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SUMMARY

Platelet concentrate products are frequently used in recent years to accelerate
tissue healing due to the high growth factor they contain. There are many studies
evaluating the effects of different thrombocyte rich fibrin constructs on tissue healing.
The number of studies comparing the effects of thrombocyte-rich fibrin concentrates
obtained at different centrifuges on bone healing is limited. The aim of this study is to
evaluate the effect of thrombocyte-rich fibrin obtained at different centrifugal values
on the new bone formation, histomorphometric analysis applied to the extraction
socket after extraction in the lower jaw.

20 patients who applied to the Department of Oral and Maxillofacial Surgery,
Faculty of Dentistry in Izmir Katip Celebi University (IKCU), who had indications of
at least 3 teeth extractions in the lower jaw and following dental implantation after the
healing process in the extraction sites were included in this study. Immediately after
tooth extraction, extraction sockets were standardized with 3,7x10mm sized drills then
leucocyte and platelet rich fibrin (L-PRF) and advanced platelet rich fibrin (A-PRF)
were applied into the extraction sockets for preservation. But the group was allowed
to recover naturally without applying anyhing . After applying PRF to the extraction
socket, it was waited for 8 weeks and then samples were obtained for
histomorphometric evaluation with trephine burs from the extraction site where the
implants planned to be placed. 3 months waited for osseointegration prior to prosthetic
rehabilitation.

Histological evaluations showed that platelet concentration products
significantly increased bone healing statistically. The histomorphometric evaluations
showed that L-PRF is a product that has a longer duration of action than A-PRF and
increases the formation of new bone at a higher rate. It was determined that in the
groups where L-PRF or A-PRF were applied alone, the formation of new bone was

higher than in the control group.
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1.GIRIS

Implantasyon tedavisinin amaci, eksik dis bolgelerinin anatomik, fonksiyonel
ve estetik olarak restorasyonudur. Dis ¢ekimi sonrasi ¢ekim soketinde yara iyilesmesi,
alveol kemiginin rezorpsiyonu ile bilinmektedir . Bu rezorpsiyon, implantasyon 6ncesi
alveolar kemik hacmini azaltarak restoratif ve estetik zorluklara neden olmaktadir.
Dis ¢ekimi sonrasi alveolar kemikde degisiklikler ilk 1 yil iginde olusurken, olusan
kemik rezorpsiyonunu ilk 3 ayda gergeklesir (1). Dis ¢ekimi takiben ¢ekim boslugunun
mimarisinin  korunmasi, implantasyon sonrasinda estetik ve fonksiyonel agidan
basarili bir protetik tedavi saglanmasinda etkili bir rol oynar (2). Cekim soketi
boslugunu koruma teknikleri, alveol kemigin 3 boyutlu mimarisinin korunmasini
hedefler. Cekim bolgesindeki yumusak ve sert dokuda ¢okmenin 6niine gegilmesi, ileri
dénemde Ogmentasyon prosedurlarinin gerekliligini minimalize veya tamamen
ortadan kaldirabilir (3). Son donemlerde ¢ekim boslugunun korunmasinda bir sira
farkli materyal kullanilmakla birlikte heniiz bir altin standarta varilmamastir.

Polipeptid biiylime faktorleri, bag ve kemik dokusu hiicrelerinin
proliferasyonunu ve farklilasmasini diizenleyici etkileri olan biyolojik mediyatorler
arasindadir. Trombositten zengin fibrin (TZF), herhangi bir antikoagiilan ajan
duyulmaksizin, hastanin kendi kani kullanilarak firetilen bir konsantresidir (4).
Polimerizasyonu olduk¢a yavas olan TZF, hiicre proliferasyonu ve migrasyonuna
olanak saglayan Ozellikte bir fibrin skalfolda maliktir (4). Fibrin skalfoldunun
remodelasyonu esnasinda igerigindeki aktive trombositlerden ¢ogu onemli matriks
glikoproteini ve bitylime faktoriiniin salinimi gerceklesir (4). TZF nin igerigindeki bu
biyokimyasal yapi yara iyilesmesinde gorev alirken , doku rejenerasyonunda da
anlamli yonde etkiler (5). TZF, igerdigi immiin sistem ajanlar1 ve yiiksek miktarda
trombosit sayesinde yara iyilesmesini hizlandirmaktadir, boyle 6zelliginden dolay:
maksillofasiyal cerrahi uygulamalarinda siklikla kullanilir (1,6,7). Dis ¢ekiminden
sonra soket icerisinin TZF ile gmentasyonu epitelizasyon ve norovaskiilarizasyon
daha hizli olusmaktadir (7,8). Gézlemlenen klinik deneylerde TZF nin alveolar ¢ekim
soketinde hizli iyilesmeye neden oldugunu , TZF uygulanan olgularda iyilesme
esnasinda iltihabi, agr1 ve alveolit tarzinda  komplikasyonlarin gozlendigi
bildirilmemistir (5). TZF’nin insan periost hiicrelerinin ¢ogalmasi i¢in bir cati

olusturdugu ve osteoblast proliferasyonunu tetikledigi de in vitro arastirmalarda



gosterilmistir (5,6). TZF nin yumusak ve sert doku iyilesmesi iizerindeki olumlu
etkileri sayesinde, c¢ekime takiben gergeklesen rezorpsiyonu azaltarak, kemik
mimarisinin korunmasini saglayacagi 6ngoriilebilir. Bu tez calismasinda dis ¢ekiminin
ardindan alveol kemigin 3 boyutlu yapisinin korunmasi ve sonrasinda yerlestirilecek
implant i¢in yeterli kemik miktarinin saglanmasi amaciyla ¢ekim soketine uygulanan
farkli santrifiij degerlerine sahip trombositten zengin fibrinin yeni kemik olusumu

tizerine etkisinin, histomorfometri ile degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu

Kemik dokusu en sert viicut dokularindandir. Kikirdaktan sonra en dayanikli
viicut dokusudur ve hayati énem tasiyan diger dokulari korur. Iyon dengesinin
saglanmasinda rol oynar ve bu iyonlart depolar. Cizgili kas kasilmalarinin yarattigi
kuvvetleri arttirarak hareketlere doniistiiriir. Hiicreler aras1t maddenin kalsifiye oldugu
0zel bir bag dokusu seklidir.

Kemigin dis yiiziinde kalan sert katman ¢ogunlukla proteinlerden ve
hidroksiapatitten (HA) olusur. Basta kalsiyum olmakla ve diger minerallerden olusan
HA, bedenin kalsiyum deposudur ve kemik saglamligi ve mimarisinden sorumludur.
Kemigin igirisinde bulunan 0sseos iliginin gozenekli ve yumusak yapisi vardir;kan
hiiclereninin bu bolgede iiretildigi hiicreler bulunur. Damarlar, kemigin igirisinden
geger ve etrafi sinir hiicreleriyle ¢evrilmistir. Kemigin ana matriksi iginde osteoblastlar
vardir ve kalsiyum yardimi ile kemik olusumunu saglar. Kalsiyum, kemige lazim olan
sertlikle temin etmektedir. Ayn1 zamanda matrikste var olan kollajen ile kemik belirli
miktarlarda esneme pay1 saglamaktadir. Kemigi zar bi¢iminde saglikli bir yap1 olan
periostium tabakasi kaplar (9). Kemik yiizeyini sikica orten, kemige yer yer yapismis
olan periostium zari, kemigin beslenmesi i¢in kan iletimi saglar ve ¢ok sayida duyu
siniri ucu igerir. Kemik, hi¢ bir seyden etkilenmeyen ve maruz kalmayan cansiz bir
olusum degil, i¢ salgidan ziyade beslenme degisikliklerinden, damarsal ve
biyokimyasal faktorlerden, enfeksiyon veya travmalardan etkilenen canli bir dokudur.
Kemik mimari yapimi, bebeklikten baslayarak gen¢ doneme kadar uzun devam eder
(9). Eriskin zamanlara nispeten diisiik hizla da olsa kemiklesme devam eder. Ozellikle

zedelenen veya eskiyen kemik kisimlari osteoklastlar sorumlulugu ile temizlenir ve



osteoblastik aktivite takiben kemik dokusunu formasyona getirmeye ¢alisir. Bu siireg
dongii olarak siirer.

Kemiklerin merkezinde icinde kemik iligi bulunan genis bir bosluk vardir. ilik;
su, yag, akyuvar ve alyuvarlardan olusur (10). Baz1 kemiklerde ise yiiksek oranda
yagdan olugan"sar1 ilik" bulunmaktadir. Dolayisiyla Kirmizi iliklerde hem besleyici
hem de enfeksiyonlara karsit viicut savunmas goérevini yapan hiicreleri tireterek

depolanir.

2.1.1. Kemigin Biyokimyasal Ozellikleri

Kemik doku, ger¢ek anlamda viicudumuza desteklik saglamaktadir.
Organizmaya bi¢im kazandiran ve yiikiinii tasiyan kemiklerin olusturdugu iskelet
sistemidir. Dis minesinden sonraki viicudun sert dokularindan biridir (11). Benzer
diger dokularda oldugu gibi hiicreler ile dokunun aslini teskil eden ekstraseliiler
matriksten olusur. Diger destek dokularinda yalnizca organik 6geler varken kemik
dokusunda inorganik maddeler de vardir. Kemik; organik ve inorganik elemanlar
icerir. Kiitlesinin yaklagik % 20’si sividir. Kuru agirliginin %60-70’i inorganik madde
olan kalsiyum fosfat, %31-36’1 organik madde olan fibr6z proteinler ve kollajenden
olusur (9). Kalsiyum fosfat (CaPO,), kemikte var olan hidrosiapatit kristalleri

Ca,;(PO4)¢(OH), seklinde bulunmaktadir (11). HA igne formunda bir spesifik

kristallerdir. Buna nazaran haricinde; inorganik bolgesinde bikarbonat, potasyum,
sodyum, florid, , sitrat, magnezyum bulunmaktadir. Bunlar ana madde net agirliginin
yarisini olusturur ve sonug olarak kemik dokusuna sertligini kazandirir. Bununlada
mineral kristaller , HA’in olusumuna sebep olur.

Osteoid; kemik olusumundan sorumlu olan osteoblastlar tarafindan olusturulan
ve en esasida mineralize olmamis dnemli bir organik matrikstir. %90°1 tip I kollajen;
%10’u nonkanselloz proteinler, glikoproteinler, peptitler, ipidler, karbonhidratlar ve
proteoglikanlardan olusur (11). Osteoid mineralizasyonu inorganik tuzlar tarafindan
olusturulur, kemigin sertligini ve giiciinii saglar. Diger destek dokularda oldugu gibi
sekilsiz temel maddeden ve fibrillerden meydana gelir. Organik maddelerin biiyiik bir
kismint yani %95’ini tip I olan kollajen lifler olusturur (10). Organik madde, Tip |

kollajenden ve proteinler ile ilgili glikozaminoglikanlar1 iceren amorf maddeden



olusur. Cok sertlige ragmen kemik dokularinin kolay kirilmamasmindan sorumludur
(1). Kollajen liflerin HA ile iliskisi, kemigin dayanikligindan ve sertliginden sorumlu
tutulmaktadir. Kemik maddesinde ciizi miktarda bulunan sekilsiz temel maddeyi;
proteoglikanlar; kondroitin-6-siilfat, kondroitin-4-siilfat, glikoprotein ve yine bir
keratan siilfat olan osteonektin, osteopontin, osteokalsin ve kemik sialoproteini

meydana getirir (12).

2.1.2. Kemigin MikroskobikYapisi

Viicudun en sert dokusu olan kemik dokusunun mikroskobik incelemesi, sekonder
ve primer olmakla iki farkli tipte kemik dokusu oldugunu géstermistir. Primer kemik
ozellikle ilk gelisimnde yani embriyolojik gelisim asamasinda , kirik ve benzer tamir
ve onarim olaylarda ilk meydana ¢ikan kemik tiiriidiir. ikincili kemikte lameller
seklinde organize olmus, primer kemikte, degisik ve rastgele yonlere dagilmis ince
kollajen lifler bulunur. Primer kemik kalic1 olmay1p belli bir zaman sonrasi ve yetigkin
donemde sekonder kemige doniisiir.

Primer Kemik Dokusu : Intrauterin asamasindan primer kemik sekil alir. Bu
sekilde kemiklesmeye olgunlasmamis kemik dokusu veya nonlameller bir baska
deyisle Woven kemik de denir. Yerini daha sonra sekonder yani olgunlasmis kemik
dokusu alir. Primer kemik dokusunda kollajen lifler diizensiz demetler halinde daginik
seyrederek aglar yapar. Kollajen lifler ve osteoblastlarla dizilmis diizensiz vaskiiler
bosluklardan olusur. Mineral igerigi sekonder kemikten minimalizedir . Ana madde
heniiz yeterince kalsifiye olmamistir. Doku, hiicrelerden kifayet kadar zengindir.
Woven kemik, embriyonik dénemde ve kirik iyilesme asamasinda Kkallus gelisiminde
vardir. Daha sonra yeniden yapilanmayla kanselloz kemige sekil degistirmektedir
(112).

Sekonder Kemik Dokusu: Yapisi lamellidir. Dolayisiyla her lamelde bulunan
kollajen fibriller kendi aralarinda paraleldir, ancak diger lamellerdeki fibrillere ¢apraz
yonde ve spiraller yaparak devam ederler.Bu 6zel seyir fibrillerin sekonder kemige

dayaniklilik vermektedirler. Sekonder ve primer kemik dokularinda HA kristalleri



genel olarak kollajen fibrillerin iizerlerine oturmustur ve bdylece kemik dokusuna
sertlik kazandirmaktadirlar. (11).

Sekonder kemigin primer kemige gore daha giiclii ve kalsifiyedir.Osteosidler
hem primer ve hemde sekonder kemik dokularinda bulunur. Bu hiicreler primer
kemikte kaotik yerlesmisken sekonder kemik dokusunda sayica daha azdir ve komsu
lamellerin aralarina sikismislardir.

Yetiskinlerde kemik dokusu yalnizca sekonder halde bulunur. Sekonder
kemik dokusunun stingerimsi (spongioz, kansell6z) ve lameller (kompakt, kortikal)

kemik dokusu olmak iizere iki sekilde mevcuttur (11).

2.1.3. Kemigin MakroskobikYapisi

Kanselloz Kemik: Uzun ve kisa kemiklerin epifizlerinin i¢ kisimlari , metafiz ve
yass1 kemiklerde bulunur (13). ince kemik trabekiilleri birbiriyle anastomozlasarak
geligirler. Trabekiillerin aralarinda kemik dokusu iligi ile dolu, diizensiz bosluklar
mevcutdur. Bunlar kemik iliginde bolca bulunan damarlardan, besin maddelerini
sitoplazma uzantilari araciligiyla alirlar (14).

Kortikal (Kompakt, Lameller) Kemik: Mevcut tiim kemiklerin yiizlerinde
kaplamaktadir. Nonlameller kemikten yeniden yapilanma sonucunda olusur. Yassi
kemiklerin dis ve i¢ tabakalarini, ayrica uzun kemiklerin dis yliziinii olusturur. Kortikal
kemigin ana yapist “Harvesian sistem” olarak adlandirilan osteondur. Osteon;
uzunlamasina olarak dizili vaskiiler harvesian kanallari saran, silindirik seKilli
vaskiiler kemikten olusur. Horizontal dizilimli volkman kanallar1 ise komsu osteonlari
birlestirir. Kortikal kemigin mekanik direnci osteonlarin siki dizilimine baglidir (13).

Balpetegi goriiniimiinde hematopoetik elemanlar iceren ag ve kemik
trabekiillerden olusur. Trabekiiller, kortekse dik yerlesimli olduklarinda dis
yiiklenmeye yapisal direnme giicii saglar. Kansell6z kemik internal endostal yiizeyde
stirekli bir yeniden yapilanma olusturur (14).

Kompakt kemik dokusunda iki farkli tiir kanal bulunur. Havers kanallari;

kompakt kemigin uzun eksenine paralel araliklarla yerlesirler. Volkman kanallari;



komsu havers kanallarini birbirlerine baglayan yan kollardir (12).

Kemiklerin foramen nutrisyumlardan gecen damarlari, volkman kanallarindan
havers kanallarina girer daha sonrasinda burada dallanarak iki farkli bir sekilde yonde
seyrederler. Daha sonra ayrilan yan kollar ise daha dibdeki volkman kanallarindan
gecerek daha derinlerdeki havers kanallarina ulasirlar ve nihayet sonda derindeki
kemik iligi bosluguna ulasirlar. Dolayisiyla kortikal kemigin tiim hisselerine ve

alanlarina kan damarlar1 ulasir (13).

2.1.4. Kemik Hiicreleri

Kemigi olusturan hiicreler (11):

Osteoprogenitor Hiicreler (Osteojenik Prekiirsor Hiicreler),
Osteoklastlar,

Osteoblastlar

> wnp e

Osteositlerdir.

Prekiirsor ve ya Osteoprogenitor Hiicreler : Osteojenik prekiirsor hiicreler
biitiin kemik yiizeylerinde ratsgelniyor. Periostun internal mediller ve en derin
tabakasina uzanan endosteumu yaparlar. Periost vaskiiler konnektif doku tabakasidir.
Ozellikle kemigin dokusunun eklem olusturmayan alanlarinda ve yiizlerinde bulunur.
“Fibroz tabaka” adlandirilan diizensiz, kalin dis tabakas1 yogun konnektif dokudan
olusur. Daha zayif ve ince i¢ tabakasi ise “osteojenik tabaka” olarak isimlendiriliyor
ve osteojenik hiicrelerce olusturulur. Endostiumda higbir sekilde fibroz igerik mevecut
degildir. Dolayisiyla osteojenik igerikli hiicre igeren tek tabakadir (13).

Kemik hiicresi olmaya kosullanmis mezenkimal hiicrelerdir. ig seklindeki
fibroblastlara oksardirlar . Boliinerek mitoz yoluyla ¢ogalirlar, gogalan bu hiicrelerin
kismi osteoblastlara doniisiir. Kemiklerde yikilan, kemigin birim yapis1 olarak kabul
edilen osteonlarin yerine yenilerinin yapimi esnasinda ya da kiriklarda yeni kemik
dokusu bicimlenerek aktifleserek boliiniirler (15). Boliinme yoluyla osteoblastlara
dontisiirler. Periostun i¢ yiiziinde, volkman ve havers kanallarindaki bag dokusunda,

endosteumda bulunurlar.



Osteoblastlar: Osteoblastlar; matiir, metabolik yonden aktif, kemik tiireten
hiicrelerdir. Bu hiicreler matriksi olusturan osteoidi meydana getirirler. Kemik yapim
aktivitesi sonlanmaya basladiginda, osteoblastlarin belirli bir kismi osteositlere
doniistirken diger kismi periost ve endosteal tabakanin ortiicii yiizeyi hiicrelerine
gevrilirler (13).

Osteoblastlar kemik matriksinin organik kisminin; Kkollajen liflerin,
glikoproteinlerin ve proteoglikanlarin sentezinden sorumludur. Heniiz tam kalsifiye
olmamus olan bu dokuya osteoid adi verilir. Osteoblastlar olusturduklari osteoid i¢inde
gomiilii kalirlar. Bu doku kalsifiye olduktan sonra osteoblastlar aktivitelerini azaltir,
sekilce basiklagir ve birer osteosit hiicresi olurlar. Kemigin inorganik igeriginin
yapilabilmesi osteoblastlarin  mevcudiyetine baglidir.  Osteoblastlar  kemik
yiizeylerinde epitel hiicrelerine benzer sekilde yan yana dizilirler (13). Matriks
sentezini yapmaya basladiktan sonra sekilce kiibikten prizmatige kadar degisebilirler.
Aktivitelerine gore kiibik ya da oval sekilde olabilirler. Osteoblastlarin komsu
osteoblastlar ile temaslarini saglayan ¢esitli sitoplazmik uzantilari vardir. Hiicre ve bu
sitoplazmik uzantilarin etrafinda matriksin meydana gelmesi lakuna ve kanalciklari
belirgin duruma getirir.

Osteoblastlar, kemik trabekiillerinin ya da lamellerin yilizeyinde tek sira halinde
dizilen kutuplagmis hiicrelerdir. Matriksin salgilanmasi, daha Once sentezlenmis
kemik matriksi ile temas halinde olan osteoblast ylizeylerinden gerceklesir (14).
Boylece heniiz kalsifiye olmamig matriks, 6nce meydena gelmis osteoblastlar kemik
matriksi arasinda yer alir. Bu olayin adi kemik appozisyonudur. Kemik yapimi
boyunca kemik lamellerin ve trabekiilllerin tizerinde siirekli bir sekilde osteoblast

siras1 bulunur.

Osteoklastlar: Kemik dokunun rezorbsiyonunu ve yeniden sformasyonunu
saglayan, sitoplazmik uzantilar1 bulunan dev ve ¢ok c¢ekirdekli hiicrelerdir.
Sitoplazmik uzantilar kendiliginden diizensizdir. Kemigi yikima ugratirlar. Kandan
gelen monositlerin bir araya gelmesiyle sekillenir veya kemik dokusu iligi prekiirsor
hiicrelerinden olusurlar. Kemikte rezorpsiyonun basladigi bolgelerde, enzimatik yolla
acilmis howship lakunalarinda bulunurlar. Osteoklastlar kemik matriksine yonelen

kollajenaz, asit, hidrofilik ve proteolitik enzimleri salgilarlar. Kemik yiizeyine



tutunmus bu hiicreler; salgiladiklar1 enzimlerle kemigin inorganik, organik matriksini
ve Kkalsifiye Kkartilaji ¢ozmektedir. Boylece kalsifiye temeli olan maddeyi
serbestlestirip sonunda howship lakiinalar1 olarak adlandirilan eroziv alanlar olusur
(13). Kemik rezorbsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin da imhasinda aktif gérev
alirlar.

Kemik onarimi esnasinda trabekiillerin yilizeyine ya da kortikal kisimlarin ig
yiizeylerine yerleserek bu bolgeleri rezorbe ederler. Boylece kemik yap1 uzayabilme
ve genisleme olanagini elde eder. Kemiklerde yikimlar sirasinda agiga ¢ikan kalsiyum
iyonlar1 kana gecerek kan kalsiyum diizeyini ayarlar. Sonu¢ olarak osteoklastlar;
hormonal ve ¢esitli hiicresel mekanizmalarin kontrolinde kemik dokusu

rezorbsiyonunu gergeklestirirler (16).

Osteositler: Osteositler; kendiliginde ¢evrelenmis matiir osteoblatslardir.
Osteoblastlardan koken alan osteositler, yerlesimi matriks lamelleri arasinda bulunan
lakunalardir (10). Kalsifiye kemigin igerisinde yer alirlar. Sadece bir lakunada bir
osteosit olur. Osteositler lakunalara uyacak bigimde oval ve yassi seklindedirler.
Kanalikuli lakunalardan her yone uzanan dar, ince tiinellerdir (13). Osteositten uzanan
uzantilar kan damarlarina ve g¢evre osteositlere uzanarak bir matriks olustururlar.
Osteositlerin  bu sitoplazmik uzantilari silindir seklindeki kanalikulilerle sarilmistir.
Onceden kisa olan uzantilar kanalikulilerin uclarina dogru uzanir ve devaminda komsu
hiicrelere baglanir. Besin maddelerinin hiicreden hiicreye gegisini komsu osteositlerin
sitoplazmik uzantilarinin birbirleri arasinda yaptiklari hiicre baglantilar1 aracilig: ile

saglarlar.
2.1.5. Kemik Zarlar

Kemiklerin external ve internal yiizeyleri kemik hiicrelerinden ve bag
dokusundan temel alan tabakalarla ortiiliidiir. Bunlardan dis yiizde olana periost

(periosteum), i¢ yilizde olana ise endost (endosteum) denir (11).

Periosteum
Gelisme asamasindan periost iki tabakalidir. Dis tabakadaki fibroblast igeren

kalsifiye olmamis diizensiz siki bag dokusu yapisi, ayn1 zamanda kollajen lifleri



bakimindan da zengindir. i¢ tabaka ise osteoprogenitdr hiicrelerden olusur. Bu
osteoprogenitor hiicreler, konumlar1 ve yassi sekilleri sayesinde taninirlar. Kemik
yapimi ve onarimi siireglerinde i¢ kat ¢ok aktiftir. Olgunlasan kemiklerde ise oldukca
incelir, fakat yine de her kosulda bir miktar osteoprogenitér hiicre yedek olarak
bulunur. Periost, damar yapidan zengindir. Bunlardan bir kismi1 foramen nutrisyum
aracilig1 ile kemik yapisina girerek kemigi besler.

Periost, olgunlagsmis kemiklerde siki bir sekilde yapismistir. D1s kattan ayrilan
kollajen lifler kemik igerisine girerek dis sirkum feransiyel lamellerle yiizeye daha

yakin ara lamellerin derinlerine kadar iner ve bu sayede periostu kemige baglar (11).

Endosteum

Endostium, kemigin igerisindeki biitiin bosluklar1 orter ve tek katli yassi
osteoprogenitor hiicreler ile az miktarda bag dokudan olusur. Kompakt kemiklerin i¢
yiizleri ve spongioz kemik trabekiillerinin dis yiizleri endost ile ortiliidiir. Kemik iligi
dokusunun devami sayilan retikiiler bag dokusundan yapilmistir. Kemik dokusuna
bakan kisminda tek sira halinde osteoprogenitor hiicreler bulunur. Endosteum iginde
osteoblastlar ve bolge bolge osteoklastlar da bulunur.

Periost ve endosteumun temel fonksiyonu; kemik dokusunun beslenmesi,
bliylimesi ve onarimi i¢in gerekli olan yeni osteoblastlarin araliksiz olarak

saglanmasidir (11).

2.2. Kemik Formasyonu (Osteogenezis)

Kemik iki sekilde gelisir: Osteoblastlarin salgilandiklart matriksin dogrudan
dogruya mineralizasyonu (intramembrandz kemiklesme) ya da daha 6nce var olan
kikirdak matriks tizerine kemik matriksinin ¢6kmesi ile gelisir (endokondral
kemiklesme) (17). Tlk kemiklesme mezenkim iginde gelisir. Endokondral kemiklesme
ise bir hyalin kikirdak modelin yerinde meydana gelir (11). Her iki yolla da ilk ortaya
¢ikan kemik dokusu primer ya da olgunlagsmamis (immatiir) kemik dokusudur. Primer
kemik dokusu gegicidir ve kisa bir siire sonra yerini lamellar kemik (sekonder kemik
dokusu) almaktadir (18).

2.2.1 intramembranéz Kemiklesme



Frontal ve pariyetal kemiklerin tamami ile oksipital ve temporal kemikler,
mandibula ve maksillanin bazi1 kisimlar1 intramembrandz kemiklesme ile meydana
gelir. Intramembranéz kemiklesmenin kisa kemiklerin biiyiimesinde ve uzun
kemiklerin kalinlasmasinda da rolii vardir (17). Mezenkim yogunlasmas: iginde
kemiklesmenin basladig1 ilk noktaya primer kemiklesme merkezi denir. Bir¢ok
kemiklesme merkezinin birbirleriyle birlesmesi ile spongioz kemik olusur (19).
Trabekiiller fazla bir kalinlasma gostermez. Aradaki bag dokusu giderek kan yapici
dokuya doniisiir. Kompakt kemik, once spongioz kemik gelistikten sonra gelismeye
devam eder (20, 21).

2.2.2. Endokondral Kemiklesme

Bazal olarak endokondral kemiklesme iki asamadan ibarettir. Ik asama kemik
modelindeki kondrositlerin hipertrofisi ve harabiyetidir. Ikinci asama ise, indiferent
mezenkim hiicrelerinin kikirdagi rezorbe etmeleri ve osteoblastlarin olusmasidir (20).

Endokondral kemiklesmede 6ncekinden farkli olarak 6nce mezenkim doku
kemigin yetiskin seklinin kii¢iik bir hiyalin kikirdak modelini olusturur ve kemiklesme
bu kikirdak model iginde baslar. Kemigin kikirdak model iginde gelismesi igin dnce
bu kikirdak dokunun yikilmasi gerekir (17). Kikirdak yikimi ve kemik yapiminin yan
yana seyretmesi nedeniyle endokondral kemik olusumu daha karmasik seyreder.
Kikirdak modellerin kemiklesmesi, diafiz kikirdagi orta yerinden c¢epegevre saracak
bigimde kusatan, bir periostal kemik halkasi olusumu ile baslar. Periostal kemik

halkas1 perikondral ve intramembran6z bir kemiklesmeyle olusur (18).
2.3. Kemik Modelasyonu Ve Remodelasyonu

Bir sira ortopedist ve kemik bilimci, remodelasyon ve modelasyon tanimlarini
ayni kabul etmelerine ragmen, bu iki terimin kemik dokusu yapiminda farkli agamalari

stirecleri ifade ettigi unutulmamalidir (22).
2.3.1. Kemik Modelasyonu

Kemik longitudinal biiyiidiikten sonra kemigin tiraslanip sekillenmesi
anlamina gelir. Bu siireg, osteoklast ve osteoblastlarin birbirlerinden bagimsiz

aktivitelerini icerir. Bu sebeple bir yiizeyde kemik rezorbe olurken diger yiizeyde ise
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olusarak depolanir. Kemik modelasyonu dolayisiyla mekanik faktdrlerce kontrol
edilebilen bir asamadir. Ornegin ortodontik dis hareketi sirasinda kuvvet uygulanmasi
kemigin dis yilizeyine bakan tarafinda rezorbe olmasina, kars1 yiizeyde yeni kemik
dokusunun sekillenmesine neden olur. Dis bdylece etrafindaki kemikle birlikte hareket

eder. Kemik modelasyonu, kemigin hem boyutunu hem seklini degistirebilir (22).
2.3.2. Kemik Remodelasyonu

Osteoklast ve Osteoblastlarin birbiriyle iligkili ve ardisik hareketleri ile kemik

remodelasyonu gerceklesir. Bu islem kemigin seklinde veya boyutunda degisiklik
yaratmaz. Kemik remodelasyonunda bir miktar eski kemik uzaklastirilirken yerini
yeni kemik dokusuna birakir.
Biiyiime atilimi durduktan sonra olduk¢ca yavas sekilde ilerleyen kemik
modelasyonunun aksine remodelasyon hayat boyunca devam eder. Kemik
remodelasyonu, iskelet sisteminde fokal, zamanlamasi ve lokalizasyonu farkli olan
ayrt bolimlerde de olusur. Bu durum, remodelasyondan sorumlu bir dizi hiicresel
aktivasyonun otokrin veya parakrin faktorler gibi otoregiilatér mekanizmalar araciligi
ile lokal yoldan kontrol edildigini diisiindiirmektedir (22, 21).

Kemik modelasyonu, yara iyilesmesi (6rnegin endoosseoz implantlarin
tyilesmesi sirasinda) ve kemik yiiklenmesine bir yanit olarak meydana gelmektedir.
Kemik remodelasyonunun aksine, modelasyonun rezorpsiyondan dnce olmasi sart
degildir. Rezorpsiyona neden hiicrelerin ve kemik yapan hiicrelerin aktivitesi ayni
kemigin farkl1 yiizeylerinde olusabilir. ilaveten, modelasyon siireci kemik iyilesmesi,
osseointegrasyonda ve greftlemede da oldugu gibi biiyiime faktorleri araciligiyla
kontrol edilir (22).

2.4. Alveolar Kemik

Alveoler kemik, mandibula ve maksillanin bir parcasidir ve dis soketlerini
desteklemek ve sekillendirmekle gorevlidir. Alveoler kemigin hacmi ve sekli, diglerin
formu, dislerin eriipsiyon dogrultulari, dereceli gomiiliiliikleri tarafindan belirlenir
(23). Alveoler kemik, disler siirdiigiinde sekillenen periodontal ligamente bagli kemigi
desteklemek amaciyla olusur, dis kaybindan sonra kademeli olarak ortadan kalkar.

Alveoler kemik 3 kisim olarak incelenir (24):
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1) Havers sistemiyle lamellalardan olusan kemik dis yiizeyinde kortikal yap1
sekillenir.

2) Soketin i¢ duvarinda, radyografilerde lamina dura olarak izlenen ince, kompakt
yapida kemik bulunur. Histolojik olarak, damar-sinir paketini alveoler kemigin
merkez kism1 olan kansell6z kemik ile birlikte periodontal ligamente baglayan bir dizi
kribriform plaka izlenir.

3) Bukkal ve lingualde/palatinalde bulunan iki kompakt tabakanin arasinda alveoler
kemigi desteklemekle gorevli olan kansellloz trabekiila yer alir. Interdental septum,
kompakt bir sinir1 igeren destekleyici kansell6z kemikten olusur.

(Cene kemikleri, alveoler kemigin diginda maksilla ya da mandibulanin apikal
kisminda lokalize olan ancak dislerle iliskide olmayan bazal kemigi de igermektedir.
Alveoler kemikte - dis soket duvarindan, dens lamellar kemikten ve demet kemikten
olusmaktadir. Demet kemik, ¢ok sayida Sharpey lifi igeren periodontal ligamente
komsu kemik dokusu olarak tanimlanmaktadir (24). Dis kokiine paralel olarak dizilmis
ince lamellalarla karakterizedir.

Alveoler kemigin kanselloz kismi, ince endosteal hiicre tabakasiyla kapl,
diizlesmis ve irregliler sekildeki kemik iligi bosluklarindan meydana gelen
trabekiilalardan olusur. Kansell6z kemigin okluzal kuvvetlerden etkilenmesiyle
trabekdiiler sekli degiskenlik gosterir.

Kortikal kemik, interdental ve interradikiiler alanlarda ¢ogunlukta bulunurken
palatina disindaki lingual ve fasiyal alanlardaki miktar1 fazla degilidir. Yetigkin bir
insan maksillasinda mandibulaya gore lameller(kompakt) kemik oran1 daha fazladir

(25).
2.4.1. Alveoler Kemigin Remodelasyonu

Alveoler kemik, rijit goriintiisiiniin olmasina ragmen yapisinin devamli
degisimde olmasindan dolay1 periodontal dokular i¢inde en az stabil olandir. Alveoler
kemik, dis kuvvetlere cevap olarak fizyolojik remodelasyon gosterir. Remodelasyon
stireci periodontal ligamentte, lingual ve bukkal korteksin periostunda, ayrica kemik
iliginin endosteal yiizeylerinde gerceklesir. Soket duvari dis kuvvetlere alveoler
kemigin verdigi yanit1 yansitmaktadir. Osteoblastlar ve sekillenen yeni osteoid sokette

gerilme olan alanlarda birikir. Osteoklastlar ve rezorpsiyon ise basincin oldugu
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alanlarda goriiliir. Bu remodelasyonla, kemik yiiksekligi, sekli ve dansitesi etkilenir.
Kemik trabekiilalart gerilme ve sikisma kuvvetleri dogrultusunda dizilerek minumum
kemik hacmiyle okluzal kuvvetlere karst maksimum dayanimi saglarlar. Kuvvetler
arttiginda kanselloz kemik trabekiilalar1 say1 ve kalinlik¢a artar. Lingual ve labial
korteksin dis yiizeyine kemik dokusu eklenir.

Alveoler kemik remodelasyonu, sistemik ve lokal faktorler tarafindan kontrol
edilir. Lokal etkiler, fonksiyonel gereksinimleri ve yasa bagli kemik hiicrelerinde
goriilen degisiklikleri igerir. Sistemik etkiler ise hormonlar (6rnegin D

vitamini,paratiroid hormon ve kalsitonin) tarafindan kontrol edilir (22).
2.5. Dis Cekim Soketinde Tyilesme

Dis ¢cekim soketinde iyilesme, aktif bir siirectir ve dis ¢ekiminden hemen sonra
sokette piht1 olugmasiyla baslar; olgun sert ve yumusak dokularin sekillenmesiyle son
bulur.

Sert ve yumusak doku iyilesmelerinin her ikisi de enflamasyon, epitelizasyon,
fibroplazi ve remodelasyon siireclerini kapsar. Iyilesmede enflamasyon evresi ¢ekim
travmasi ile baslar. Dis ¢ekimi sonrasinda ilk 24-48 icinde soket icerisinde vaskiiler
degisiklikler baslar (26). Periodontal ligament kalintilar1 i¢indeki kan damarlarinda
vazodilatasyon, konjesyon ve I6kositlerin pihtiya dogru gergeklesen diapedezi izlenir.
Piht1 i¢inde yer yer kontraksiyon alanlari olusur. Serbest dis eti kenarlarinin yara
yerine dogru migrasyonu baslar ve sokette olusan piht1 bu yolla stabilize edilir.
Epitelin soket icerisine migrasyonu ilk 1 hafta siiresince devam eder. Epitel gocii
graniilasyon dokusuna temas ettiginde son bulur. Soket iyilesmesinde epitel hiicreleri
graniilasyon dokusundan migrasyon gosterir. Ciinkii soketteki inflamatuar hiicreler
epitel hiicreleri tarafindan bag dokusu olarak kabul edilir; bu nedenle hiicresel gog
yiizey lizerinden meydana gelir. Cilt iyilesmesinde ise tam tersine, epitelyal hiicreler
pitht1 altindan migrasyon gdsterir ve bdylece kan pihtisi epiteli korur. Dis ¢ekimi
sonrasit 7-14. giinlerde, cekim soketinin i¢inde fibroblastlar sayica artar ve
anjiyogenezis izlenir. Yiizeysel epitelizasyon bu siire¢ icerisinde tamamlanir.

Dis ¢ekim soketindeki iyilesme siirecini histolojik ve histomorfometrik olarak
inceleyen fazla sayida insan ve hayvan ¢alismas1 mevcuttur. Insanda ¢ekim soketi

lyilesmesini histolojik olarak inceleyen dncii caligmalardan bir tanesi Amler tarafindan
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gerceklestirilmistir(27).

Amler, 1969°da insanlarda yaptig1 ¢aligmada ¢ekim soketlerinden 6rnek alip
yara yeri iyilesmesini ¢ekim giiniinden baslayarak 50. giine degin takip etmistir.
Yaptig1 histolojik calisma, iyilesmenin ilk giiniinde piht1 formasyonunun
gerceklestigini, 7. glinlinde pihtinin yerini graniilasyon dokusunun aldigini ve soket
tabaninda osteoid gelisiminin izlendigini belirtmistir (27).

Iyilesmenin 20. giiniinde ise graniilasyon dokusunun bag dokusu ile yer
degistirdigi, 38. giin histolojik incelemelerinde ise soketin minimum 2/3’iliniin
trabekiiler kemikle doldugu gosterilmistir.

Scala ve ark. 2013’te maymunlarda yaptiklar1 calismada ¢ekim soketi
tyilesmesini 4., 10., 20., 30., 90. ve 180. giinlerde yapilan dl¢iimlerle histolojik ve
histomorfometrik olarak incelemislerdir (28).

4. giindeki iyilesmede, soketin ortasinda ve apikalinde inflamatuar hiicre
yogunlugu yiiksek olan pihti formasyonu izlenmistir. Soketin koronal ve orta tiglii
bolgelerinde, merkezinde alveol girisini takip eden bosluk goézlenmistir. Soket
duvarlarma yakin kisimlarda yiiksek oranda Sharpey fibrilleri saptanmistir. Demet
kemik uzunlugu oransal olarak, total alveol uzunlugunun %95.5" idir.

10. glinde piht1 yapisi izlenmemektedir. 4. giinde gézlenen bosluk yumusak
dokuyla dolmustur. inflamatuar hiicre muhtevas1 azalirken vaskiiler doku orani
artmistir. Orgii kemik alveol duvarlarina yakin bdlgelerde ve alveoliin apikal
bolgesinde olusmaya baslamistir. Bu asamada demet kemigin uzunlugunun orani
biitiin alveoliin %83.2' sine esdeger bulunmustur.

20. giinde, soketin tiim ylizeylerinde genis miktarda vaskiiler yapilanma
goriliirken, demet kemik miktari ise alveoliin %65.8' i oraninda tespit edilmistir.

30. giinde, alveol merkezine dogru konkavite olusturan distal ve mezial kemik
krestlerini bir araya getiren kemik koprii olusmustur. Demet kemik miktart ise
alveoliin %56.1" idir.

90. giinde, koronal bolgede remodele olan olgun kemik distal ve mezial kemik
krestlerini birlestirmistir (kortikalizasyon). Bu sathada Sharpey lifleri tamamiyle
ortadan kalkmistir. Total alveol uzunlugunun %10.4' i kadar demet kemik
saptanmistir.

180. giine gelindiginde, sonuglari itibariyle koronal bodlge icin 90. giindeki

14



iyilesmeye oldukca benzerdir. Orta ve apikal bolgede yliksek miktarda olgun
trabekiiler kemik saptanmistir. Apikal bolgede ise yiiksek oranda hematopoetik hiicre

saptanmistir. Sokette halen demet kemik artiklar1 izlendigi tespit edilmistir.
2.5.1.Dis Cekimi Sonrasi Alveolar Kemik Rezorpsiyonu

Alveoler kemigin rezorpsiyonu, yapisal, fizyolojik ve fonksiyonel bilesenleri
olan karmasik bir siirectir. Dis ¢ekimi esnasinda meydana gelen cerrahi travmanin,
yas, cinsiyet, sistemik durumun fasiyal morfolojinin ve ¢ekim bdlgesine gelen
fonksiyonel kuvvetlerin alveol kemik kaybini dogrudan etkiledigi bilinmektedir (29).
Rezorpsiyon siireci progresif bir durum olmasi nedeni ile bazal kemigi de etkileyebilir
ve geri doniisiimlii olmadig1 igin fonksiyonel, estetik ve protetik problemlere yol
acabilir. Alveoler kemik kaybinin nedeni hala tam olarak anlagilamamistir (30). Farkli
arastirmacilar yapmis olduklar1 hayvan calismalar1 ile ¢ekim soketinde bukkal
kemigin koronal kisminin sadece demet kemikten olustugunu belirtmislerdir (31, 32).
Calismalarinda demet kemigin periodonsiyumun bir bileseni oldugu i¢in digin
¢ekiminden sonra gereksiz hale geldigini, dogal iyilesme siireci igerisinde rezorbe
oldugunu savunmuslardir (33). Diger yonden, disin ¢ekimi sirasinda meydana gelen
travmanin periostun kemikten ayrilmasina neden oldugu ve buna bagh ortaya ¢ikan
vaskiiler hasar ve akut inflamasyonun da kemik rezorpsiyonuna neden oldugunu
savunan arastirmacilar bulunmaktadir (34).

Lekovic ve ark. dis ¢ekiminden sonraki ilk 6 ayda alveoler genisligde %60,
yiiksekligin ise %40'min kaybedildigini belirtmistir (35).

Scropp ve ark. dis cekiminden hemen sonra, 3., 6. ve 12. aylarda yapilan klinik
ve radyolojik degerlendirmelere bagli olark alveoler kret genisliginin Y4’sinin dis
cekiminden yaklasik 12 ay sonra kaybedildigini, bunun da 2/3' iiniin ilk 3 ay i¢inde
gerceklestigini One slirmiislerdir. Soket genisliginde gozlenen azalma molar bolgede
premolardan daha fazla, mandibulada ise maksilladan daha fazla bulunmustur (36).

Moya-Villaescusa ve ark., insanda tek dis ¢ekiminin hemen sonrasinda ve 3
ay sonra paralel teknik ile aldiklar1 periapikal radyograflarla, soketteki boyut
degisikligini 6lgmiislerdir. Dis ¢ekiminden 3 ay sonra ortalama vertikal kayip 4.32 mm
bulunmustur. Bu deger tek koklii dislerde 4.16 mm iken ¢ok koklii diserde ise kayip
4.48 mm dir (37).
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Farmer ve Darby, insanda yapmis olduklari ¢alismada, maksillada tek dis
¢ekimini takiben 6-8 hafta sonraki boyutsal degisiklikleri alg1 modelde ve periodontal
sond yardimu ile hesaplamislardir. Horizontal krestal kemik kaybini da al¢g1 modellerde

Olgmiisler ve kretin genisliginde %15' lik azalma oldugunu saptamislardir (38).
2.5.2. Dis Cekimi Sonras1 Alveolar Soket Boyutunun Olgiilmesi

Dis ¢ekimi sonrasi alveoler kemikte olusan rezopsiyon miktari, periodontal
sondlar, subtraksiyonel radyografi, algt modeller, konik 1sinli bilgisayarli tomografi
(KIBT) gibi ¢esitli tekniklerle insan ve hayvan ¢alismalarinda degerlendirilmistir.
Alveoler kemik boyutlarinin cerrahi esnasinda direkt 6l¢iimii kemik hacminde olan
degisiklikleri degerlendirmek i¢in en kesin yontem olarak diisiiniilmektedir (39).

Periapikal ve panoramik radyograflar gibi iki boyutlu radyografiler alveoler
kemikteki 3-boyutlu degisiklikleri degerlendirmek i¢in yetersizdir. Alg1 modellerin
degerlendirilmesinde sadece alveoler kemigin degil lizerindeki yumusak dokunun da
ise dahil edilmesi gerekir. Bu sebepten kemik dokusunun klinik ya da 3-boyutlu
radyografi teknikleri ile degerlendirilmesi 6nem tasir. KIBT, kemik degisikliklerini
gostermek icin kullanilan gegerli bir yontemdir lakin bu teknigin ilk sart1 6l¢im 6ncesi
baz1 standardizasyonlarinin yapilma gerekliligidir. Boylece eldeki goriintii her
seferinde ayni1 pozisyondan alinabillir. KIBT, hareketli bir X-1s1n1 kaynagi kullanir ve
bir dental arkin yarisindan biitiin kafanin goriintiillenmesine kadar farkli boyutlarda
modifiye edilebilen genislige sahip konik 1s1n tiretir (40) (Sekil 1). (41).

Voksel hacim elemani demektir. Voksel, 1 pikselin 3 boyutlu karsiligidir.
Piksel bir noktay1 2-boyutlu olarak tanimlarken voksel bir noktay: 3-boyutlu uzayda
tanimlayan grafik bilgisidir (Sekil 3).

Seki 1: Piksel ve voksel verisinin diizlemsel farki
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KIBT' de standart goriintii sekil olarak diizlemseldir, ancak voksellerin
secilerek yeniden diizenlenmesiyle diiz ya da egri herhangi bir diizlemde (aksiyal,
sagital, koronal) gesitli goriintiilerin rekonstriiksiyonuna izin verir. Sonug olarak elde
edilen goriintii secilen diizlemdeki voksellerin yansimasidir.

KIBT cihazlarinda, voksellerin boyutu ne kadar kii¢iik olursa ve tarama zamani
ne kadar uzun olursa elde edilen goriintiiniin ¢oziiniirliigii ve ayrintis1 o kadar iyi olur.
Fakat KIBT cihazlarinin kullanma kilavuzlarina gore, kiigiiltiilmiis voksel boyutu
uzatilmig tarama zaman ile iligkilidir. Tarama zamaninin uzamasinin hastanin aldig
radyasyon dozunu artirmasi, goriintiilerin ise rekonstriikksiyon zamanini uzatmasi ve
ayrica hastanin hareket etme ihtimalini arttirmasi gibi ¢esitli dezavantajlari vardir (41).
Goriintiileme teknolojilerinde FOV (field of view) adiyla tanimlanan goriintii
alanindaki saha boyutu da goriintii kalitesini etkileyen baska bir faktordiir. FOV,
spesifik bir KIBT cihazinin tarama hacminin tanimlamasidir ve dedektoriin boyutu ve
sekline, 151n projeksiyonun geometrisine ve markadan markaya degisiklik gosteren 1gin
demetinin kolimasyon yetenegine baglidir. Isin kolimasyonu, ilgili bolgede hastanin
maruz kaldig1 iyonize radyasyon miktarmmi smirlar ve olguya spesifik olarak

secilebilen uygun FOV saglar (42, 43).
2.6. Soket Koruma Teknikleri

Cekim soketlerinde meydana gelen rezorpsiyon o6zellikle dental implant
tedavilerinde implantin prognozunu ve pozisyonunu etkilemektedir. Bu sebeple, dis
¢ekimi sonrasi var olan sert ve yumsak dokular1 korumak maksadiyla bir dizi teknikler
gelistirilmistir.

2012 yilinda yayinlanan Osteoloji Konsensus Raporu' na gore; soket koruma
ve 6gmentasyonu birbirinden ayr1 islemler olarak tanimlanmistir (44).

% Soket Korumasi: Dis ¢ekimi esnasinda var olan profilin sinirlart igindeki
alveoler kemik hacminin korunmasidir.
% Soket Ogmentasyonu: Dis ¢ekimi sonrasinda mevcut iskeletsel katmanin

otesinde alveoler kemik hacmi arttirilmasidir.

Vignoletti ve ark. nin yapmis olduklari sistematik derlemeye gore soket

korunmasi nedenleri (45):
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1) Mevcut sert ve yumusak dokunun korunmast,
2) Fonksiyonel ve estetik sonuglar1 en ideal duruma getirmek i¢in sokette stabil bir
hacmin saglanmasi,
3) Soket korunmasindan sonraki tedavi prosediirlerini basitlestirmek,
4) Implant yerlestirme sirasinda iyi bir yumusak doku hacminin olusturulmasi, bu
sayede daha erken donemde implantasyonu gerceklestirmek,
5) Implantasyon zamaninda iyi bir sert doku hacminin saglanmasi, bdylece daha ileri
donemlerde implantasyonu kolaylastirmak seklinde agiklanmaistir.
Soket korumasinin endikasyonlari:
1) Implant uygulamas: dis ¢ekiminden sonraki zamanda planlaniyorsa:
< Immediat veya erken asamada implantasyona uygun olmayan
durumlarda.
< Dental Implantin primer stabilitesinin yetersiz kaldig1 durumlarda,
% Adolesanlarda.
2) Protez igin gerekli olan soket konturunun saglanmast igin.
3) Maliyet/fayda oraninin pozitif olmasi.

4) Siniis tabani yiikseltme operasyonuna ihtiyacin azaltilmasi. (45)

Soket korumasinin kontrendikasyonlari:

1)Alveol Soket korunmasi planlanan bdlgede infeksiyon varligi.

2) Hastanin alveol soket Korumasi planlanan alanda radyoterapi almis olmasi.
3) Hastanin bisfosfonat kullanma hikayesi mevcudiyeti (45).

Horvath ve ark. 2013 yilinda yapmis olduklari arastirmada, alveoler soket
koruma tekniginin etkinligini incelemislerdir. incelenen bu sistematik ¢alisma klinik,
histolojik ve radyolojik degerlendirmeler yapan 14 ¢alisma icermektedir. Derlemenin
sonucunda, alveoler soket koruma yapilan ¢alismalarda alveoler kemikte horizontal
olarak degisiklik -1mm ila - 3.542.7 mm arasinda azalirken, kontrol gruplarinda -2.5
mm ila -4.6+0.3 mm arasinda azaldig1 gézlenmistir. Alveoler kemik yiiksekligindeki
degisiklik ise alveoler soket koruma gruplarinda -0.7+1.4 mm ve +1.3+2 mm arasinda
degismekte iken, kontrol gruplarinda -0.8+1.6 mm ve -3.6+1.5 mm arasinda azaldigi

goriilmiistiir. Sonug¢ olarak, dis ¢ekimi sonrasinda goriilen alveoler kemikteki
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rezorpsiyonun soket koruma teknikleriyle limitlendirilebilecegi fakat tam olarak
engellenemeyecegi goriisii hakimdir (39).

Literatiirde soket koruma teknigi ile yapilan c¢aligmalarda, membran
uygulanarak veya membran uygulanmadan ¢ekim soketinin greft materyalleri ile
doldurulmasi, immediat implantasyon uygulanmasi, ¢ekim soketinin yumusak doku
ile ortiilmesi ve gegici restorasyon uygulamasi bulunmaktadir. Literatiirde yer alan

calismalarda belirtilen soket koruma yontemlerini 7 ana baslik altinda toparlayabiliriz.

1) Kemik Greft Materyalleri ile Alveoler Kemik Korumasi: Literatiirde alveoler
kemik hacminin korunmasi ve greftleme ihtiyaci olan islemlerde greft materyallerinin
uygulanmasi genis yer tutmaktadir.

Alveoler kemik korunmasi, uygulanan greft materyaline goére uzun donem,
gecici donem ve kisa donem olarak ayrilmaktadir (29).
Kisa Donem Soket Korumasi: Kisa donem alveol soket korumanin amaci, dental
implant uygulanmadan dnce baslangi¢ iyilesme asamasinda var olan kemik hacmini
korumaktir. Bu siire¢ ic¢in kullanilacak materyaller hizli bir turnovera sahip
olmalarindan o6tiirli tercih edildikleri takdirde implant cerrahisinin ortalama 3-6 ay
icinde gergeklestirilmesi gerekmektedir (29). Bu amaca uygun olarak, diisiik
yogunlukta hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat ve anorganik sigir kemik matriksiyle
kombine edilmis demineralize dondurulmus-kurutulmus kemik allogreftleri veya
otojen kemik kullanilabilir. Uygulanan kompozit greftlerin fonksiyonu yeni kemik
olusumu i¢in sinerjistik etki gosterecek yapisal bir iskelet olusturmaktir. Otojen
kemigin veya demineralize-dondurulmus kurutulmus kemik greftinin tek basina
kullanildig1 durumda, ¢ekim soketinde olusan kemikte anlamli bir yogunluk artis
saglandig1 veya dis ¢ekimi Oncesi kemik soketinin boyutlarmin korundugu mevcut

caligmalarda ispatlanamamustir (46, 47, 48).

Gecici Donem Soket Korumasi: Gegici donem alveoler soket korumasi, dis
¢cekiminden sonraki bir asamada olas1 bir implant tedavisi i¢in tercih edilebilir bir
yontemdir. Bu teknikte implant cerrahisinin 4-12 ay i¢inde gergeklestirilmesi goz
oniinde bulundurulabilir (29). Gegici soket korumasinda 3 amag vardir:

1) erken donemde goriilen kemik rezorpsiyonunu kontrol altinda tutmak
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2) kemik yogunlugunu arttirmak
3) implant cerrahisini kolaylastirmak.

Gegici soket korumasinda greft materyali se¢iminin dikkatli yapilmasi
onemlidir. Eger sokete uygun olmayan materyal yerlestirilirse, implantasyon sirasinda
greft materyalinin temizlenmesi gerekebilir veya implant cerrahisi imkansiz hale
gelebilir. Gegici soket korumasi i¢in uygun materyaller, anorganik sigir kemik
matriksi, rezorbe kalsiyum fosfat seramikler ve makropordz biyoaktif camlardir.

Anorganik sigir grefti, dogal yoldan elde edilen ve insan kemik yapisina benzer
kristal yapisi, mineral bilesimi ve porozitesi olan bir tiriindiir. 2 farkli formda bulunur:
biri kemigin organik bilesenlerinin 1siyla uzaklastirildigi, digeri ise organik
bilesenlerin kimyasal bir islemden gegirildigi greft materyalidir.

Artzi ve ark., insanda pordz sigir kemik mineralleri kullanarak yaptiklari soket

korumasinda, pordz sigir kemik mineralinin soket korumasi i¢in uygun bir materyal
oldugunu lakin greft partikiillerinin 9 aylik iyilesme siireci sonrasinda halen belirgin
bir rezorpsiyon gostermedigini, ayrica sokette artik greft materyallerinin izlediklerini
belirtmislerdir (49).
Uzun Donem Soket Korumasi: Bu amagla, biyoaktif cam, sentetik hidroksiapatit ve
poréz polimetil metakrilat gibi uzun rezorpsiyon siireleri olan greft materyalleri
kullanilir. Bu materyallerinin elastisite modiillerinin yiiksek degerlerde olmasi ve
osteokondiiktif 6zelliklerinin limitli olmasi sebebiyle implant cerrahisi planlanan
bolgelere yerlestirilmeleri uygun degildir. Lakin ayn1 6zellikleri sebebiyle uzun donem
soket korumas1 i¢in miikemmel se¢eneklerdir.

Cesitli greft materyalleri kullanilarak yapilmis bircok calismada, greft
partikiiliniin yalnizca bir kisminin rezorbe oldugu bildirilmis, bu durum ogmente
alanlara yerlestirilen implantlarin osseointegrasyon bagarisina yonelik siipheleri
arttirmistir (50-57). Ancak hayvanlar tizerinde yapilan histolojik ¢alismalarda dogal
kemik tizerine yerlestirilen implantlar ile ogmente alanlara uygulanan implantlarin
kemik ve implant temasinin benzer sekilde oldugu bildirilmistir (58, 59). Bununla
beraber, mineralize greft materyalleriyle rejenere olan kemige yerlestirilen
implantlarda, dogal kemige yerlestirilenlere benzer uzun donem sonuglarin olmasi
diger ¢alismalari destekleyen niteliktedir (60).

2) Mineralize Olmayan Greft Materyalleri ile Alveoler Kemik Korumasi:
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Soket korumasinda polilaktik-poliglikolik asit siinger kullanimimin soket
iyilesmesini geciktirmeden tamamen absorbe oldugu izlenmistir. Greftlerin hizli
rezorpsiyon orani sebebiyle implantasyon sirasinda rezidiiel greft partikiilleri
birakmadan kemik olusumuna izin verdigi gorilmistiir (21, 61). Fakat uzun dénemde
alveoler kemik hacmini koruma becerileri mineralize greftlere nazaran daha diisiiktiir
(62).
3)Alveoler Bukkal Kemigin Ogmentasyonu:

Alveoler soket bukkal yilizeyindeki mevcut ve 6ngdriilen kemik kaybinin telafi
edilmesi amaciyla ¢esitli greft materyalleri kullanilarak bolgenin 6gmente edilmesidir.
Bu yontemle elde edilen sonuglarin basarisi tartismalidir. Histolojik incelemeler,
bukkal duvarin xenogreftle 6gmentasyonunun lingual ve bukkal duvarlarda fizyolojik
kemik modelasyonu ile remodelasyonunu 6nlemede basarisiz oldugunu ancak greft
materyali yerlestirmenin sert doku formasyonunu yeniden stimiile ettigini ve kemik
hacmindeki kontraksiyonu smirlandirdigini  gostermistir. Xenogreft ve kollajen
membran kullanarak yapilan bukkal kemik 6gmentasyonunda ise, ¢gekim sonrasi soket
dist greftlemede bukkal dokulara gelen ek travma sebebiyle alveoler kemik
hacmindeki degisikligi tolere edemeyecegi gosterilmistir (63-65).
4)immediat implant Yerlestirilmesi:

Dis ¢ekimi sonrast alveoler kemik miktarin1 ve dogal anatomiyi korumak i¢in
tercih edilen diger bir yontem immediat implant uygulamasidir. Barzilay ve ark., 1991
yilinda yapmis olduklar1 bir aragtirmada immediat implantasyon sonrasi, alveol soket
tyilesmesinin  ilk asamasinda, alveoler kemik rezorpsiyonunu azalttigini
savunmuslardir (66).

Literatiir taramalarinda immediat implant uygulamasinin erken veya ge¢
donem implant yerlestirilmesine kiyasla avantaj ve dezavantajlarini ortaya koyan
bircok caligmaya rastlanmaktadir.

Araujo ve ark., kopeklerde immediat implantasyon sonrasi yerlestirilmis
soketleri spontan iyilesmeye birakarak soketlerdeki histometrik ve hacimsel
degisikligi incelemislerdir. 3 aylik iyilesme siiresi sonunda immediat implantasyonun
soket duvarlarindaki remodelasyonu Onlemede yetersiz oldugunu ve immediat
implantasyon uygulanan soketlerdeki lingual ve bukkal duvar yiiksekliginin spontan

iyilesmeye birakilan soketlerle kiyaslandiginda benzer bulundugu bildirilmistir (67).
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Vignoletti ve ark.” nin 2012 yilinda yaptiklar1 benzer bir ¢aligmada 6 haftalik
iyilesme sonunda immediat implant yerlestirilen soketlerde bukkal kemik
rezorpsiyonu daha fazla bulmuslardir. Bu sonu¢ immediat implantasyonun soket
duvarlarinda remodelasyonu o6nledigi ve erken iyilesme doneminde daha belirgin
kemik rezorpsiyonuna yol a¢tig1 seklinde bildirmislerdir (68).

Immediat implantasyon sonrasi, implantla bukkal kemik arasinda olusan
mesafe, daha genis ¢apli implantin se¢imi, implantin biraz daha bukkal pozisyona
konumlandirilas1 veya bukkal defektin greftlerle doldurulmasiyla azaltilabilir. Araujo
ve ark., yaptiklar1 arastirmada implant ve bukkal duvar arasindaki boslugun greft ile
dolumu yeni kemik formasyonunu etkiledigi ve implant kemik temasini arttirdigini
bildirmislerdir, implant ¢apinin daha genis tercihi veya implantin biraz daha koronale
uygulanmasini 6nermislerdir (69).
5)Alveoler Kemik Korumasinda Membranlarin Kullanilmasi:

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR) tekniklerinde, dis eti hiicrelerinin
rejenere olacak defekt igine penetrasyonunu Onlemek i¢in bariyer membranlar
kullanilir. Kompartmanlara ayirma konsepti, periodontal yaralarda iyilesmeyi
aciklamak i¢in tamimlanmistir ancak bu konsept soket iyilesmesine icin uygun
degildir. Bu tarz bir iyilesme paterni s6z konusu olsaydi, dis ¢ekimi sonrasinda soketin
yumusak dokuyla dolmasi beklenirdi. Dis ¢ekimi soketlerinin iyilesmesinde pihti
stabilizasyonu, soketteki iyilesme siirecinin temelini olusturmaktadir. Epitel hiicreleri,
soket iyilesmesinde yara alanini O6rtmek igin kan pihtisinin organize olmasi ile
sekillenen graniilasyon dokusu iizerinden go¢ eder ve soketi oOrter. Bunun sebebi
epitelyal hiicrelerin sokette bulunan inflamatuar hiicre popiilasyonunu bag dokusu
olarak tanimlamasidir (62).

Filipek ve ark., 40 hastada dis ¢ekimi sonrasinda soketlerin yarisini sigir
kaynakli kemik grefti materyali ile doldurup bunun iizerine kollajen membram
yerlestirmis ve soketi primer olarak kapatmislardir, diger yarisini ise siir kaynakl
greft ile doldurup primer kapama yapmadan membran ile kapatmuslardir (70). islemin
hemen sonrasinda ve 6 ay sonrasinda aldiklar1 al¢t modeller {izerinde ¢ekim
soketlerinin horizontal boyutlarin1 6lgmiislerdir. Mukoperiosteal flep ile primer
kapatilmis olan soketlerde genislikteki azalma daha fazla olmasina ragmen her iki grup

arasinda istatistiksel anlamda farklibk bulunamamistir. Bariyer membran
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materyallerinin, biitinligiinii kaybetmis periost dokusu so6z konusu oldugunda
alveoler kemikte goriilen rezorpsiyonu minimalize ettigi savunulmustur (62).
6)Greftlenen Soketlerin Serbest YumuGak Doku Grefti ile Kapatilmasi:

Soket korumasinda basvurulan teknik, alveol soketin greftlenmesini ve/veya
immediat implantasyon icerdiginde ve cerrahi sahanin primer kapatilmasinda, flep
elevasyonunun yarattig1 travmanin ek rezorpsiyona neden olmasinin yani sira marjinal
dis eti ¢ekilmesi, yapisik dis etinin kaybi, interdental papiller seviyesinin azalmasi ve
yumusak dokuda skar olusturmasi gibi dezavantajlar1 oldugu belirtilmektedir (63).
Maksiller veya mandibular bolgede olusabilecek bu etkiler, konusma ve estetikte
istenmeyen sonuglara yol acabilir. Dolayisiyla yara yeri iyilesmesinin dezavantajlarini
ortadan kaldirmak i¢in farkli flep teknikleri, alveoler soket korumasi uygulanan
bolgelerin membran veya serbest dis eti greftleri ile kapatilmasi diistintilmiistiir. Dis
cekim soketinin serbest dis etiyle kapatilmasina yonelik yapilan ilk cerrahi Landsberg
ve ark. (64) tarafindan uygulanmis olup, alveoler soketin sert ve yumusak dokularini
muhafaza etmek i¢in rejeneratif, basit ve minimal invaziv yaklasimlar tanimlanmistir
(65-70). Literatiirde, ¢ekim sonrasi alveoler soketlere serbest dis eti grefti uygulanan

cok sayida insan ve hayvan ¢aligmasi mevcuttur (71-78). Bu aragtirmalarin amaglari;

1) Alveoler soketin greft materyali ile primer kapatilmasini saglamak,

2) Immediat implantasyonla soketlerde yumusak doku kaybimin oniine
gecmek,

3) Erken donem implant tedavisi planlanan hastalarda yumusak doku
tyilesmesini hizlandirmak, boylece implant operayonu i¢in beklenen siireyi kisaltmak,

4) Koronale kaydirilan fleplerin olusturmus oldugu kemikteki rezorpsiyonun
Oniline gegmek,

5) Ince periodontal biyotipli hastalarda bukkal dis etini desteklemek seklinde

siralanmustir.

7)Doku Miihendisligi Teknikleri:
Kemik formasyon kalitesini ve alveoler kemik morfolojisini uzun doénem
korumak ve yiikseltmek i¢in biiytime faktorlerini igeren doku miihendisligi teknikleri

gelismektedir. Bu sebeple trombosit kokenli biiylime faktorleri (PDGF=platelet
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derived growth factor), BMP ve doku tamir eden hiicreleri (TRC=tissue repair cell)

kullanan arastirmalar mevcuttur (79, 80, 81).
2.7. Trombositten Zengin Fibrin

Trombositler, kemik iligi icindeki megakaryositlerin  sitoplazmik
kisimlarindan kdken alirlar. Trombositler sadece pihtiyr sekillendirerek lokal kan ve
lenf kaybin1 onlemekle kalmaz; ayni zamanda yara iyilesmesi sirasinda
degraniilasyona ugrayarak hiicre ¢ogalmasi, matriks remodelasyonu, anjiyogenezin
uyarilmasi kabiliyetine sahip kilit roldeki biiyiime faktorleri ve sitokinlerin de esas
kaynagimi olustururlar (82, 83, 84). Trombositlerin bir diger onemli Gzelligi,
organizmanin kendini korumast i¢in (host defense) viriislere, bakterilere, mantarlara

kars1 oynadiklar1 hayati roldiir.
2.7.1. Tarihce

Bu konuyla ilgili literatlir onemli, ancak yayimlanan sonuclar ¢eliskilidir. Cok
sayida hazirlama teknigi, terminoloji ve bu materyallerin formlar1 ve potansiyel
uygulamalarin bulunmasi nedeniyle mevcut verileri siralamak ve yorumlamak c¢ok
zordur. Trombosit konsantreleri hastanin kendi kanindan elde edilen otojen rejeneratif
materyallerdir. Bu yontemin kullanim1 40 yildan uzun siire nce fibrin yapistiricisinin
gelistirilmesiyle baslar. Iyilesmeyi artirmak ve yaygmn kanamayr durdurmak igin
cerrahi ajanlara ihtiya¢ duyulmasi, fibrin yapistiricilarinin gelisimini tesvik eder.
Pihtilagmanin ilk matrisi olarak, fibrin aslinda iyilesme siirecinin énemli bir unsurudur

ve bu yapistiricilar halen giinlimiizde kullanilmaktadir (85, 86).

Fibrin; fibrinojenin aktiflesmis halidir. Hemostaz esnasinda bu fibriler plazma
ve trombositlerin alfa graniillerinde ¢ok miktarda bulunur ve trombosit
agregasyonunda 6nemli bir role sahiptir. Fibrinojen tiim koagiilasyon reaksiyonlarinin
sonuncunda olusan iiriindiir. Fibrinojen ¢dziinebilir bir protein iken trombin sayesinde
¢oziinemez bir tirlin olan fibrine déniismektedir. Fibrin, koagiilasyon reaksiyonunda
ilk olusan trombositlerin etrafinda vaskiiler yapiya koruyucu bir duvar olusturur (60).
Ilk olarak Whitman ve arkadaslar1 tarafindan kullanilan bu teknik giiniimiizde oldukca

yaygin hale gelmistir (60,105) .
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Bu yontemin temeli, biiyiime faktorleri bakimindan zengin trombositler, fibrin
ve bazen 16kositler olmak iizere kan numunesinden en aktif bilesenlerini toplamak ve
bunlar1 klinik olarak kullanilabilir bir formda hazirlama esasmna dayanir. Bu
preparatlar soliisyon veya jel seklinde kullanilmaktatir.

Bazi arastirmacilar, koagiilasyonun siirecinde rol alan gesitli ajanlart ile
birlestirerek fibrin yapistirici preparatlart iyilestirmeye caligmiglardir. Bu otolog
preperatlar « platelet-fibrinojen-trombin karigimlart » olarak adlandirilir ve
oftalmoloji, genel cerrahi ve nérocerrahide basariyla kullanilmaktadir.

Bazi otdrler buna « jelatin platelet (gel foam) » demektedir. Bu uygulamalarda,
yeni miistahzarlar fibrin doku yapistiricilari olarak kullanilmis ve trombositlerin rolii,
sadece fibrin matris mimarisini giiclendirmek i¢in kullanilmak {izere savunulmustur
(87, 88).

1986'da Knighton ve ark. kronik iyilesmeyen kutandz iilserlerin tedavisinde, 2
asamali bir santrifiij prosediirii kullanilarak hazirlanan "trombositten tiiretilen yara
tyilestirme faktorleri" (PDWHF) adli etkili bir klinik uygulama gelistirdi.

1988 ve 1990 yillarinda yapilan ¢alismalarda, ayni teknik "trombosit kdkenli
yara iyilestirme formiilii (PDWHF) olarak anildi. O dénemde "trombositten zengin
plazma" terimi yalnizca teknik bir terim olarak kullanilmistir. Birka¢ yil sonra,
Whitman ve ark. “platelet gel” dedikleri tiriiniin maksillofasiyal cerrahide klinik
kullaniminin sonuglarini agikladilar. (89, 90).

Biiyiime faktorleri tutkusu ve “Platelet-Rich Plasma” (PRP) ismi Marx ve ark.
1998’de PRP’nin maksilofasiyal rekonstriiksiyona etkisiyle ilgili  yazdigi bir
makaleyle baglamistir. Platelet slispansiyonu sigir trombiniyle aktiflestirilmistir. PRP
teriminin o donem otérlerce kullanimi dogruydu zira hematoloji laboratuvarinda hiicre
ayiriciyla hazirlantyordu. PRP/TZP terimi baslangigta 1954’te Kingsley tarafindan
siddetli trombositopenili hastalarin tedavisine yonelik trombosit konsantresi igin
ortaya konulmustur (84). Bu yayindan sonra TZP terimi yayginlast1 ve kisa siirede
biiyiime faktorleri konseptiyle baglantili her tiirlii preperat ve teknigi belirtmek i¢in
kullanilmustir.

TZP, hastanin kendi kan dokusundan elde edilen, diisiik hacimdeki plazma
igerisinde yiiksek konsantrasyondaki trombosit ve biiyiime faktorlerinden zengin

birinci nesil trombosit konsantrasyon tirlinii olarak tanimlanmistir. PDGF, EGF, IGF,
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TGF, FGF, VEGF trombositlerde bulunan ve TZP igeriginde yer alan baslica biiyiime
faktorleridir. Dogal kan pihtist %4 trombosit, %1 beyaz kan hiicresi ve %95 kirmizi
kan hiicresi igermektedir.Santrifuj sonrasi otojen kan dokusundan elde edilen TZP
%395 trombosit, %4 kirmizi kan hiicresi ve %1 beyaz kan hiicresi icermektedir (99).

TZP hazirlarken once sitrath bir tiipe 8 ml kadar kan alinir.Elde edilen kan
santrifiij cihazinda 2400 rpm’de 10 dk santrifiij edildiginde, tlipiin iist katmaninda
sarims1 renkte trombositten fakir plazma (TFP) ve alt kisminda kahverengimsi kirmizi
renkte eritrositler birikir. TFP uzun kaniil ile ikinci tiipe alinarak tekrar 3600 rpm’de
15 dk santrifiij edilir. Islemden sonras: tiipiin iist katmaninda TZP altta ise TFP
birikir.Uzun kaniil ile TZP alinir. Pihtilagsmay1 engellemek icin kullanilan %10°luk
kalsiyum klorid i¢eren 1 ml salin soliisyonu ile fibrin jellesmesini aktivlestirmek i¢in
kullanilan steril sigir trombini karigtirthp uygulamaya hazir hale getirilir.
Antikoagiilan ile prepare edilen TZP’nin 8 saat siire igerisinde uygulanmasi
onerilmektedir. TZP'nin, uzun siiresine saklanabilmesine ragmen hizli bir sekilde
kullanilmast onerilir. Bunun sebebi, daha 6nce sentezlenen hazir haldeki biiyiime
faktorlerinin %95’inin 1 saat igerisinde salinmasidir. Operasyon sonrasi 7 giin
icerisinde trombositlerin biiylime faktorii salimma devam ettigi ve biiylime
faktorlerinin operasyon sahasinda etkinliklerini 7 giin siirdiirdiigti bildirilmektedir
(98).

TZP'nin doku 1iyilesmesini arttirmasi, iyilesme siiresini kisaltmas1 ve
enfeksiyon riskini azaltmasi gibi avantajlari agiz dis ve ¢ene cerrahisinde kullaniminin
fayda saglayacagini diisiindiirmektedir. Fakat TZP kullanimini 6neren bir ¢ok ¢alisma
olsa da, glincel bazi arastirmalar TZP nin greft materyalleri ile birlikte ya da tek basina
kemik defektine uygulandiginda kemik iyilesmesine olumlu etkisinin olmadigin1 6ne
stirmektedir. (76,99).

Son 15 yilda ¢ok sayida ticari ve deneysel teknik ortaya atilmistir. Trombosit
konsantratlar ile ilgili birgok makalede oldugu gibi (ticari olarak temin edilebilir veya
"ev yapimi1") protokoller "PRP" ad1 altinda test edilmis ancak ¢ogu vakada denenen
konsantrelerin igeriginin ve mimarisinin dogru bir sekilde tanimlanmasi yoktu,
literatiirde 6nemli bir karisikliga neden olan su anda budur. Dahasi, "biiylime faktorleri
yoluyla yenilenme" kavrami bir¢ok yazarin cezbederken, fibrinin temel rolii uzun

yillar boyunca neredeyse tamamen ihmal edildi, sanki fibrin esasli cerrahi
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adjuvanlardaki 30 yillik aragtirmalar hi¢ varolmamist1 (91, 92).

2.7.2 Trombosit Konsantrasyonlarinin Icerigi Ve Smflandirnmasi Mevcut
POSEIDO Terminolojisi

Periodontoloji, Agiz Cerrahisi, Estetik ve Implant Dishekimleri Orgiitii

(POSEIDO) konsensus konferansinin oOnerileri daha once yaymlanmis cerrahi

kullanim i¢in trombosit konsantratlarinin siniflandirilmasina dayanmaktadir ve

terminolojinin  gelisimlerine ve klinik kullanima yonelik Onerilere temel

olusturmustur.

> Ik olarak, bu kategorideki tiim {iriinler, formlar1 veya hiicre igerigi ne olursa

olsun "trombosit konsantreleri" genel terimi altinda yeniden gruplandirilir.

> lkincisi, 16kosit icermesinin ve fibrin mimarisinin etkilerini vurgulamak

potansiyel klinik ve deneysel etkileri ayrica biyolojik imzalar1 agisindan

Onemlidir.

2013’te gerceklesen POSEIDO konsensus konferanst bu {iriinlerin

siiflandirma sistemini desteklemek amaciyla bu konudaki yayinlarin iyilestirilmesi

ve netlestirilmesi amaciyla kurulmustur (93).

Lokosit ve fibrin igerigine dayali asagidaki siralama vurgulanabilir.

Sivi  trombosit konsantresi siispansiyonlart (aktivasyondan once)
Trombositten Zengin Plazma -(PRP/TZP)

Lokositler olmaksizin "Saf Trombosit Zengin Plazma”- (P-PRP/S-TZP),
Lokosit igeren "Lokosit ve Trombositten Zengin Plazma" -(L-PRP/L-TZP)
olarak adladlandirilir.

Lokositler olmaksizin Trombositten zengin fibrin -(PRF/TZF)

Lokosit igeren "Lokosit ve Trombositten Zengin Fibrin- ( L-PRF/L-TZF)
Konsantre biiyiime faktorii - (CGF/KBF)

Gelismis-Trombositten zengin fibrin-(A-PRF/G-TZF) (A-PRF+/G-TZF+)
Enjekte edilebilir Trombositten zengin fibrin — ( I-PRF/E-TZF)

Literatiir taramasinda ise karsimiza ¢ikan tablo asagidaki gibidir.

* Trombosit jel (1940)
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* Platelet konsantrasyonu (cPRP/K-TZP, Marx, 1998)

» Plateleti Zengin Plazma (PRP/TZP)

* Plateleti Zengin Biiyiime Faktorleri (PRGF/TZBF, E. Anitua, 1999)

» Plateleti Zengin Fibrin (PRF/TZF, J. Choukroun, 2001)

* C.G.F. - Konsantre Biiyiime Faktorleri (CGF/KBF Sacco 2006, IAIO)

* Advances -Plateleti Zengin Fibrin ( A-PRF/G-TZF J.Choukroun 2013)

» Advances-Plus -Plateleti Zengin Fibrin (A-PRF +7 G-TZF+) J. Choukroun
2016)

 Enjekte edilebilir -Plateleti Zengin Fibrin (I-PRF/E-TZF Choukroun 2016)

2.7.3 Sitokinler Ve Biiyiime Faktorleri

Sitokinler bagisiklik, inflamasyon ve hematopoeze aracilik eden ve bunlari
diizenleyen kiiciik proteinlerdir. Uyarilan hiicrelerden oldukga kisa siirede salgilanirlar
fakat depolanmazlar. Bir bagisiklik uyarisina tepki olarak de novo ftiretilirler.

Genellikle kisa mesafelerde ve kisa zaman araliklarinda gok diisiik yogunlukta
hareket ederler. Davraniglarin1 degistirmek igin (gen ekspresyonu) ikinci habercilerle,
cogunlukla tirozin kinazlarla hiicrelere isaret eden spesifik membran reseptorlerine
baglanarak hareket ederler. Sitokinlere verilen tepkiler, zar proteinlerinin (sitokin
reseptorleri dahil) artmasi ya da azalmasi efektor molekiillerin salinmasini igerir. Cok
cesitli hiicrelerce {iretilebilirler ve c¢ok c¢esitli hiicrelerde etki gosterebilirler
(Pleiotropic), benzer etkiler gosterebilirler (redundant), kendi aralarinda agonist ve
antagonist etki gosterebilirler. Stokinler polipeptid hormonlarda oldugu gibi hedef
hiicre tizerindeki Ozel reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler (94). Otokrin,

parakrin ve endokrin etkilere sahiptirler (Sekil 2).
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Endokrin etki Uzaktaki hiicre

Sekil 2: Sitokinler otokrin, parakrin ve endokrin etkileri

GENEL ETKILERI;

a) Lenfoid sistem ve diger bazi hiicrelerin ¢ogalmasini ve farklilagmasini saglarlar.

b) inflamasyonda rol alan hiicreleri aktive ederek reaksiyon bdlgesine gekerler.

¢) Yara iyilesmesini saglarlar.

d) Kemik iligine etki ederek hematopoietik diizenlemeye katilirlar.

e) Embriyogenezi ve sinir sisteminin gelisimini saglarlar.

f) Diisiik konsantrasyonlarda ates, miyalji, bag agris1 ve akut faz cevabir gibi genel
enfeksiyon bulgularina, yiiksek konsantrasyonlarda ise sok ve 6liime yol agarlar.

g) Baz1 hipofiz hormonlarinin sentez ve salinimina neden olurlar.

h) Antiviral etkinlik gosterirler
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Uyan

Sitokin iireten hiicre

Hedef hiicre

Biyolojik etkiler

Sekil 3: Sitokinlerin biyolojik etkileri

Temel Proinflamatuar Sitokinler:

Bunlar tiimér nekrozis faktér (TNF), interferonlar, interlokin (IL) 1 ve 6’dan
olusur. Periodontal hastaligin patogenezinde en énemli proenflamatuar sitokinlerden
olan IL-1’in pek ¢ok biyolojik aktivitesi vardir ve enflamasyonda sentezlenenen ¢ogu
geni regiile eder (96). IL-1, aktive olmus mononiikleer fagositlerden, dokuda bulunan
notrofil, monosit, lenfosit, fibroblast ve makrofajlar tarafindan sentezlenir. Bununla
beraber, endotelyal hiicreler ve keratinositler de dahil olmak iizere uygun sekilde
uyarildiklarinda pek cok farkli hiicreden de sentezlenebilecegi yaymlarda rapor

edilmistir (97).
2.7.4 Sitokinlerin Yavas Salimmminda Lokositlerin Rolii

TZF olusum siireci iginde lokositler, hemostatik ve enflamatuar olaylarin
uyarilmasina bagli olarak sitokin salgilamaktadir. Lokositlerden salinan sitokinler;
coziinebilen kiigiik molekiillerdir ve santrifiij neticesinde fibrin polimer mimariyle
birlesir ve bu yap1 ic¢inde kalirlar. Polimerizasyon sirasinda bu fibrin ag yapisi
icerisinde trombositler gibi hapsedilerek daha sonrasinda yavasca salimimlar
saglanacaktir. Trombositten fakir plazma (TFP), TZP ve TZF piht1 eksiidasi; PDGF-
BB, IGF-I, TGF-P1 yoniinden karsilastirildiginda TFP ile TZF piht1 eksiidas1 arasinda

sitokin yogunluklar1 acisindan fark bulunamamistir ancak bu degerlerin TZP'den
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diisiik oldugu belirtilmistir. Bu durumun TZF pihtisinda bulunan sitokinlerin, fibrin ag
yapist i¢inde hapsolmus halde olmasindan kaynaklandigi rapor edilmistir (98).

Trombosit kaynakli iirlinlerde bulunan lokositlerin rolii halen tartismali bir
konudur (99). Trombosit kaynakli iiriinlerden biri olan TZP 16kosit igerir ancak
trombositten zengin biiyiime faktérii (PRGF) 16kosit icermemektedir (100). Bazi
arastirmacilar enflamatuar olaylart engellemek amaciyla 16kositlerin trombosit
konsantrelerinden ¢ikarilmasini 6nermislerdir (101). Lokositlerin enflamasyondaki
anahtar rollerini gosteren olumlu c¢alismalara ragmen lokositlerin toplanmamasi
gerektigi belirtilmistir (102). Bazi arastirmacilar ise 16kositlerin direkt etkilerine (103)
ya da immiin diizenlenmedeki antienfeksiyoz rolleri tizerine dikkat cekmislerdir (98,
104).

Antienfeksiydz rollerinden baska lokositlerin, yara iyilesmesini hizlandiran ve
anjiogeneziste rol alan VEGF'yi biiyiik miktarlarda salgilamaktadir (105). Ayrica
trombositler hem anjiyogenez uyaricilarim1i (bFGF, VEGF) hem de trombosit
inhibitorlerini (trombospondin-1, endostatin) igerirler (106).

TZF igerisinde aktive olmus lokositlerden 6nemli miktarlarda TGF-p1 ve
VEGF salgilandigi ve biiylime faktorleri i¢in de kaynak olarak gosterilebilecegi
diistiniilmektedir. Bu faktorlerin  yogunluklar1 diistiigiinde 16kositler, yeniden
salgilayarak gerekli olan diizeylere tekrar ¢ikmalarini saglayabilir. Ote yandan
TZF’nin igerisindeki yavas sitokinlerin saliniminin, fibrin matriks igerisindeki
lokositler ile diizenlendigi disiiniilmektedir (4).

TFP ile TZF piht1 eksiidas1 arasinda IL-l, IL-3, IL-4, IL-6, TNF-a ve VEGF
konsantrasyonlar1 agisindan anlamli farklilik bulunmadigi, ancak TZF’nin sitokin

degerlerinin plazma sitokin degerlerine gore yiiksek oldugu belirtilmistir (98).
2.7.5 TZF'nin Iyilesme Mekanizmasina Etkisi

TZF'nin yavas polimerizasyon siireci, trombosit sitokinlerinin ve glikolik asit
zincirlerinin fibrin ag igerisinde birlesmesine izin verir. Uygulamadan sonra hemen
¢ozililmez; giiclii fibrin yap1 dogal kan pihtisina benzer sekilde remodelasyona ugrar.
Bu sekilde 16kositler ve trombositler bir araya toplanirlar. Biiylime faktorleri ve
trombositlerin yaklasik %95' fibrin matriks iginde kalir (98). Trombosit sitokinleri,

fibrin matriksin fizyolojik rezorbsiyonu esnasinda diizenli olarak salinir ve matriks
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glikoproteinleri TZF’nin fibrin mimarisi igerisinde hizli hiicre gogiinii ve hiicre
cogalmasini saglar. Sitokinlerin diizenli salinimi yaralanan doku igerisindeki
enflamatuar olaylarda diizenleyici rol oynamaktadir. Fibrin matriks ve igerigindeki
biiyiime faktorleri sinerjistik etkilesim ile sert ve yumusak dokularin dogal yolla ve
daha hizli iyilesmesine olanak tanir. Bu sitokinler ve biiylime faktorleri yara
lyilesmesi, hasar gormiis dokularin yerine konmasi ve vaskiiler biitiinliigiin
saglanmasinda rol oynar (98).

TZF’nin doku iyilesmesini hizlandirmasinda, etkili neovaskiilarizasyon
ozelligi, hizli sikatrisyel doku iyilesmesi ve enfeksiyoz olaylarin hemen hemen hig
olusmamas gibi faktorler etkilidir (107).

TZF, tetra molekiiler yapisi ile endotelyal hiicreler ve fibroblastlar i¢in matriks
olusturur. Hizli anjiogenez ve fibrinin kolay remodelasyonunu saglar. TZF sadece
basit bir fibrin yap1 degil ayn1 zamanda iyilesmeyi saglayan tiim molekiilleri ve
hiicresel elemanlar1 igeriginde bulunduran bir matrikstir (108). Erken donemde yara
bolgesini korur ve yumusak dokunun primer kapanmasina yardimet olur (109).

Fibrin, Kkollajen sentezi ve biyomekanik yara direncinin saglanmasinda
onemlidir, ayrica fibrin ag yapis1 bliylime faktorlerinin proteolitik degradasyonlarini

onleyerek TZF nin etkili olmasini saglar (110).

2.7.6 Trombosit konsantreleri ve hazirlanmasi

Insan bedeni, her giin yaklasik 100 milyar trombosit {iretir. Bunlarin ¢ok az bir
kism1 hemostazda kullanilir; geriye kalan trombositler karaciger ve dalak sayesinde
dolasimdan uzaklastirilir. Trombositlerin dolasimdaki yasam siireleri yaklagik 10
giindir.

Trombositten Zengin Plazma(TZP): TZP, tam kanin santrifiiji ile elde
edilen ve tam kandan daha yiiksek trombosit konsantrasyonu igeren hiicresel plazma
komponentidir. TZP, kabaca dort ila yedi kez daha yiiksek konsantrasyona sahip
normal bir kan pihtisidir.

Normalde plazmanin hiicresel komponenti; %93 eritrosit, %6 trombosit ve
%0.1 16kositten olusur. TZP’de ise normal tam kana goére 3-5 kat daha yiiksek oranda

trombosit bulunur. TZP olarak tanimlanabilecek plazma igin, genel kabul gormiis net
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bir platelet konsantrasyonu degeri yoktur. Ancak tam kanda 150 000/ul ile 350 000/l
kadar bulunan trombositlerin sayisinin, 5ml plazmada 1 000 000/ul {izerinde oldugu
zaman iyilesmeyi arttirici etkisinden bahseden ¢aligmalar mevcuttur (83).

Antikoagiilan ile prepare edilen PRP’nin uygulama sahasina taginmasi 8 saati
ge¢memelidir. Fakat hizli bir sekilde kullanilmalidir, ¢iinkii daha 6nceden sentezlenen,
hazir haldeki biiyiime faktorlerinin %95’i 1 saat igerisinde salgilanmakta ve
etkinliginin transplant edildigi bélgede sadece 7 giine kadar siirdiirmektedir (84).

TZP, sitrat-fosfat-dekstroz ile karistirilarak pihtilasmasi engellenen total kanin

santrifiij edilerek, hiicre ayirma islemlerine tabi tutulmasi prensibine dayanir.
Yogunluk derecesine gore total kan, kirmizi kan hiicreleri, trombositten zengin
plazma, trombositten fakir plazma olarak ii¢ temel bilesene ayrilmaktadir.
PRP hazirlanirken ilk 6nce sitratli bir tiipe 8ml kan alinir. Standart santrifiijde 1000
rpm de 7 dk santrifiij edildiginde, tiipiin iist kisminda sarimsi renkli trombositten fakir
plazma (TFP) ve altta kahverengimsi kirmiz1 eritrositler birikir. TFP uzun bir kaniil
yardimiyla ikinci tiipe almarak tekrar 3600 rpm’ de 15 dk santrifiije edilir. Islemden
sonra tiipiin tist kiminda TZP alt kisminda TFP birikir (104).

Amable ve ark. tarafindan yapilan ¢alismanin sonucuna gore,1600 rpm 5
dakika i¢in 12 C derecede ve 1400 rpm 8 dakika i¢in 16 C derecede birinci spin i¢in
en iyi sonuglar elde edilmistir. Ikinci spinde 2400 rpm 17 dakika i¢in segilmis ve bunun
daha az trombosit kaybini gerceklestirdigi belirlenmistir (111).

Perez ve ark, 3.5 mL kanin 945 rpm ve 10 dakikada (birinci spin), 1890 rpm
ve 10 dakikada (ikinci spin) uygulamalarinin, platelet yogunlugunu yiiksek bir oranda
(%70-%80) korudugunu gostermistir (112).

Lokosit ve Trombositten Zengin Fibrin (L-PRF/L-TZF): TZP tarihgesine
paralel olarak TZF birkag yil sonra gelistirildi , TZF protokolii oldukga basit ve ucuz
bir yontemdir Choukroun'un TZF’si alinan vendz kanin 10 ml’lik kuru cam tiiplere
veya cam kapl plastik tiiplere toplanarak 3000 rpm devirde 10 dakika boyunca
santrifiij (Process Protocol, Nice, France) edilmesiyle elde edilir. Trombosit
aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonunu saglamak icin sigir trombini, heparin,
kalsiyum klorid ve EDTA gibi antikoagiilan kullanimmna gerek yoktur.
Antikoagiilanlarin yoklugunda birkag¢ dakika igerisinde tiipe komsu trombositlerde,

trombosit aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonu uyarilir ve koagiilasyon siireci baglar
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(113). Bir antienfeksiydoz etki disinda, I6kositler biiyiik miktarda VEGF

uretmektedirler.

Santriflij sonunda tiip igerisinde 3 katman olusmaktadir. Tiipiin en istteki

kisminda trombositten fakir plazma ortada TZF piht1, en alt tabakada ise kirmizi kan

hiicreleri (KKH) birikmektedir (113)
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Sekil 3.TZF ve altinda olusan kirmizi kan hiicreleri (RBC) tabakasi

TZF, steril bir penset yardimiyla tiipiin u¢ kismina dogru cekilir ve KKH
tabakasindan ayrildiktan sonra steril bir metal kabin igerisine aktarilir (113).

Ciplak gozle bakildiginda, TZF’nin ana gdvdesinin sart bir fibrin pihti
tabakasindan olustugu goriiliir. Pihtinin u¢ kismindaki KKH'lerinden olusan kirmizi
bolge ile sar1 fibrin pithti arasinda "buffy coat" olarak adlandirilan beyaz renkli bir
tabaka bulunur. Bu bodlge genis ve yogun kiimeler halinde bulunan fibrin ve
trombositlerden olusur. Fibrin yapr histolojik olarak incelendiginde ise dagilmis
hiicresel elemanlarin, fibrin agin ¢ok kalin paralel lifler halinde bulunmasi nedeniyle
ayirt edilemedigi belirtilmistir (98).

Fibrin piht1 ve KKH tabakasi birlesiminin ilk 2 mm'lik kisminda piht1 boyunca
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trombosit ve l6kosit dagilim1 homojen dagilim gosterirken piht1 igerisindeki trombosit
ve 16kosit dagilimi esit degildir. Trombosit ve 16kositler, fibrin pthti ve KKH tabakasi
arasindaki tabakada yogunlasmaktadir. Bu nedenle TZF pihtinin u¢ kisminda bir
miktar KKH tabakasi birakilarak daha ¢ok sayida trombosit ve 16kosit toplanabilir. Bu
durum TZF’nin kirmiz1 renkli kisminin da klinik uygulamalarda etkili olabilecegini
gostermektedir (107).

Bu teknigin basarisi kanin toplanma ve santrifiije aktarilma hizina baghdir.
Yavas ve yetersiz kan alma islemi, toplanan kan Orneginin hemen pihtilasmaya
baslamasina ve zayif mekanik 6zelliklere sahip, stabil olmayan TZF benzeri kiigiik bir
kan pihtisinin olusmasina sebep olacaktir. Bu yapinin bilinmeyen seviyelerde biiyiime
faktorii ve hiicre icerigine sahip olabilecegi de belirtilmistir. TZF benzeri bu yapiyi
alttaki KKH tabakasindan ayirmanin kolay olmadig ve iiriinde fazla miktarda kirmiz

kan hiicresi bulundugu belirtilmistir (107).

Plazmadan Zengin Biiyiime Faktorii (PRGF/PZBF): ilk olarak 1999 yilinda
Anitua tarafindan tanimlanan ve ticarilestirilen ilk trombosit Kkonsantrat
protokollerinden biridir. PRGF, biliyiime faktorlerinden zengindir.Tiiplerde
antikoagulan olarak sodyum sitrat icermektedirler. PRGF-Endoret 16kositleri igermez.
9 ml kan yaklasik 2000 (460g) rpm de 8 dakika boyunca santrifiij edilmektedir. Ozel
tasarlanmis pipetlerle tiiplere toplandiktan sonra prgf akvitdr denilen kalsiyum klorit
ile aktive edilir. Ust tabakada mevcut olan fraksiyonlar biiyiime faktorleri bakimimdan
zengindir (114).

Konsantre Biiyiime Faktorii (CGF/KBF): Kisinin kendisinden alinan kanin
dort farkli devir ve siiredeki santrifiij islemi ile bilesenlerine ayrilmasindan sonra
trombositleri, l6kositleri ve gesitli biiyiime faktorlerini ve sitokinleri igeren katmanin
adidir. PRP, PRGF ve PRF’ten farkli olarak CGF sabit bir sicaklikta degisik hizlarda
kontrollii bir sekilde bir rotor tarafindan dondiiriilerek ve toplardamar elde edilen kanin
ayristirilmasindan elde edilen bir tirlindiir. Uygulanan protokolde 2dk 2700 rpm, 4dk
2400 rpm, 4 dk 2700 rpm, 3 dk 3000 rpm santrifiij devirleri sirasiyla gerceklestirilir
(115).

CGF/KBF 4 faz ile karakterizedir ve giderek artan yogunlukla birlikte son agsamada

35



elde edilen kirmiz1 faz, konsantre kirmizi ve beyaz kan hiicreleri, trombositler ve pihti

faktorleri igerir (116).

Advanced PRF: Lokosit ve PRF (L-PRF), steril cam esasl plastik tiiplerde 12
dakika boyunca 2700 rpm hizinda iiretilir. A-PRF'nin olusturulmasi i¢in, steril diiz
cam tabanli vakumlu tiiplerde (A-PRF tiipleri) yavas hiz (1500 rpm) ve daha fazla
zaman (14 dakika) kullanilir. Yazarlar bu protokoliin, artmis B-& T-lenfositlere,
trombositlerin ve nétrofillerin daha esit dagilimima yol actifin1 savunmaktadirlar.
Ayrica yazarlar, trombositler de dahil olmak iizere canli hiicre sayisinin A-PRF'de ¢ok
daha yiiksek oldugunu sdylemektedir. Monosit, makrofajlar ve lenfositler de daha iyi
yayilmaktadir (116).

Advanced PRF+:2016 yilinda Fujioka- Kobayashi ve ark. tarafindan A-
PRF'nin baska bir modifikasyonu onerildi; bu yontemde, 1300 rpm devirde 8 dakika
santrifiijleme siiresi kullanilmaktadir. Yazarlar, daha az santrifiijleme zamaninin, kan
hiicrelerinin maruz kalacagi kuvvetlerin miktarinda bir azalmaya neden olacagini ve
dolayisiyla PRF matriksinde bulunan hiicrelerin sayisini artiracagini iddia etmektedir
(117).

I-PRF: Lokosit, tip T kollajen, osteokalsin ve biiyiime faktorleri iceren
trombositten zengin ve enjekte edilebilir bir fibrin agi olusturulmasi yumusak ve
mineralize doku iyilesmesinde popiiler bir yaklasim haline gelmistir.

Antikoagulan veya herhangi bir katki madde igermeyen 9ml tiiple 700 rpm 3
dakika boyunca santrifiij sonunda likid yapida enjekte edilebilir TZF formu elde edilir.
Enjeksiyondan  hemen sonra koagulasyon baglar. Bu tiiplerle hem®
Sticky Bone’ yapilabilir, ayrica Sodyum Sitrat ilave ederek TZP elde edilebilir
(118).

2.7.7. TZF’ nin Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanim Alanlar:

Yara iyilesmesi, rejeneratif cerrahi alaninda genel bir konsepttir. Cesitli
hiicreler ve sinyal molekiilleri arasindaki karmasik etkilesim sonucunda yara iyilemesi
gerceklesir. Dis ¢ekiminden sonra soketin TZF ile doldurulmasi ile epitelizasyon ve
norovaskiilarizasyon hizli bir sekilde meydana gelmektedir. TZF kullanilan olgularda

iyilesme esnasinda alveolit, agri, iltihabi komplikasyonlarim gozlenmedigi
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bildirilmistir (119). Kist eniikleasyonundan sonra yapilan arastirmalarda kist
kavitesine sadece trombosit konsantreleri uygulanmasinin kemik densitesini artirdig
gozlenmistir (120). Distraksiyon osteogenezisi ile TZF uygulamalari doku
miihendisligi teknikleri icinde son yillarda kullanilan biiyiime odakli uygulamalardir.
Yapilan arastirmalar distraksiyon osteogenezisi esnasinda TZF uygulamasinin kemik

dokusu iyilesmesini artiracagini diisiindiirmiistiir (121).

Ortognatik cerrahi, implant cerrahisi, dentoalveolar cerrahi ve maksillofasiyal
bolge travmalarindan sonra siklikla periferal sinir yaralanmalar1 gézlenmektedir.
Inferior alveolar sinir, lingual sinir, hypoglossal sinir, fasiyal sinir bdlgede yapilan
islemler sonrasinda siklikla yaralanan sinirlerdir. Maksillofasiyel cerrahi islemler
sonrast ortaya ¢ikan sinir yaralanmalarinin tamirinde TZF kullanimi ile ilgili

literatiirde ¢ok sayida arastirma mevcuttur (122).
3.GEREC VE YONTEM

L-TZF/PRF, steril cam esasli plastik tiiplerde 10 dakika boyunca 3000 rpm
hizinda tretilen bir fibrin trinidiir. A-TZF/PRF'nin olusturulmas: igin ise steril diiz
cam tabanl vakumlu tiiplerde (A-TZF/PRF 10ml tiipleri) yavas hiz (1500 rpm) ve
daha fazla zaman (14 dakika) kullanilir ve bu protokoliin, artmis trombosit, B ve T
lenfosit sayilari ile birlikte trombositlerin ve nétrofillerin daha homojen dagilimini
sagladigi, artan biiylime faktorii ve sitokinlerin klinik faydayr artirdig:
savunulmaktadir (107). Bununla birlikte, baz1 ¢alismalar ¢eliskili sonuglar vermistir.

Dohan ve arkadaslarinin ¢alismasinda A-PRF protokoliindeki hafif
polimerizasyonun daha kisa ve daha dar pihti iiretimine neden oldugu, daha fazla
ezilmis piht1 gévde yapis1 gosterdigi savunulmustur (83). A-PRF'den salinan biiyiime
faktorlerinin (TGF, PDGF-bAB VEGF) miktarinin, L-PRF ile karsilastirildiginda,
yarisindan daha az oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte, baska bir ¢alismada, A-
PRF'nin, geleneksel PRF'ye kiyasla, toplam biiyiime faktorii miktarlarini1 daha yiiksek
oranda artirdign sdylenmektedir (98). Iki protokoliin karsilastirilmasina iligkin smirlt
sayida ve celigkili literatiir vardir. L-PRF'nin A-PRF'ye gore yararlarmi ve
dezavantajlarini1 saptamak icin ileri ¢alismalarin yapilma gerekliligi bu yayinlarda

vurgulanmistir. Bu bilgiler 1s18inda, biz de c¢alismamizda osteoblastik aktiviteyi
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provoke ettigi bilinen farkli santrifiij degerleriyle elde edilmis TZF konsantrelerinin
yeni kemik olusumuna etkilerini klinik olarak degerlendirmeyi amag edindik.

Bu tez ¢alismas1 Izmir Katip Celebi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ag1z,
Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’nda yapildi. Izmir Katip Celebi Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 10/08/2017 tarihinde onay alind1 (karar no: 83).
(ek-1)

Calisma 6ncesi 6rneklem biiytikliigiinii belirleyebilmek igin yapilan gii¢ analizi
ile 18 sayisi tespit edilip, yasanabilecek olumsuzluklar ve gesitli sebeplerden hastalarin
calisma dis1 birakilma ihtimali g6z oniinde bulundurularak %10 oraninda bir ekleme
yapilmustir. Osteoblast oranlarindaki degisimleri belirleyebilmek i¢in %90 gii¢, %95
giiven diizeyi, 0,5 etki biiytlikliigii ve 4 serbestlik derecesinde her bir grup icin 20
ornekle calisilmasi kararlagtirilmistir.

Calismaya dahil edilecek bireyler, Izmir Katip Celebi Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi klinigi’ne alt ¢ene anterior bolgede
dis ¢ekimi sonrasi implant yaptirmak i¢in basvuran 18 yasindan biiyiik, sistemik olarak
saglikli hastalar arasindan rastgele sec¢ildi. Calismaya 6n bolgede en az 3 adet disine
cesitli sebeplerle (periodontal hastalik, dis yapisinin restore edilemeyecek derecede
hasara ugramis veya derin ¢iiriik bulunmasi vb.) ¢ekim endikasyonu koyulan 20 hasta
(4 kadin, 16 erkek) dahil edildi.

Calismaya dahil edilme élgiitleri:

e Alt ¢ene premolarlar arasi bolgede en az 3 adet dis ¢ekimi endikasyonu
bulunmasi

e Dis ¢ekimleri sonrasi yapilmak tizere implant endikasyonu konmus hastalar

e Daha onceden aymi bolgeye implant veya ogmentasyon islemlerinin
yapilmamis olmast
Calisma dis1 birakilma ol¢iitleri:

e Implant yapilmasina engel sistemik durum veya hastaliklarin varlig

e Cenelerde implant yapilmasina engel olusturan anatomik faktérlerin varligi

e Yetersiz kemik mevcudiyetine bagli ogmentasyon islemleri gerekliligi

e (Caligma sirasinda kullanilacak materyallere karsi alerji
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e Calisma siiresince kontrol randevularina diizenli katilmama

Her hastadan alt ¢cene 1.premolarlar kalan bolgeden en az 3 adet dis ¢ekimi
yapildi. Cekim soketleri 3.7mm ¢apinda 10mm uzunlugundaki frezlerle standardize
edildi. Sonrasinda hazirlanan ¢ekim soketlerinden bir tanesine herhangi bir islem
uygulanmadi (1.grup/kontrol grubu), bir ¢ekim soketine L-TZF uyguland: (2.grup/L-
TZF grubu) ve diger bir ¢ekim soketine ise A-TZF uygulanip (3.grup/A-TZF grubu)
sonraki siirecte implant tedavisi prosediirleri uygulandi. Calisma sirasinda kontrollere

diizenli gelmeyen bir erkek hasta ¢alisma dis1 birakildi.

0. Giin 8. Hafta 20. Hafta
Kontrol A-TZF L-TZF | Kontrol | A-TZF | L-TZF | Kontrol | A-TZF L-TZF
(n:19) (n:19) (n:19) | (n:19) (n:19) (n:19) (n:19) (n:19) (n:19)

Dis ¢ekimlerinin yapilmasi

Trefan frezlerle ¢ekim
bolgelerinden histolojik
inceleme i¢in 6rnek alinmasi

RFA ile stabilite 6l¢timleri

Cekim soketlerinin
standardizasyonu

Bolgelerin implant yerlesimi
i¢in hazirlanmasi

Iyilesme baglhiginin yerlestirilmesi

Cekim Soketlerine TZF
yerlestirilmesi

Implantlarin yerlestirilmesi

Hastanin protetik rehabilitasyon i¢in
yonlendirilmesi

RFA ile primer stabilitenin
Olcililmesi

Tablo 1.1: Calisma boyunca ilk operasyon sirasinda, 8.hafta ve 5.ay sonunda yapilan girisimlerde
uygulanan iglemler
RFA; Rezonans Frekans Analizi, TZF; Trombositten Zengin Fibrin

3.1. Cerrahi Yontem

Calisma kriterlerine uyan hastalara yapilacak islemler ve olasi riskler hakkinda
bilgi verildi. Caligmaya dahil olmay1 kabul eden hastalara “Bilgilendirilmis Goniilli
onam formu” imzalatilarak onaylari alind1 (ek-2).

Calismaya dahil olan hastalardan ayriltili medikal ve dental anamnez alinarak
olgu rapor formuna iglendi (ek-3). Tiim hastalarin yas, cinsiyet, sistemik durum ve
sigara kullanma durumlar1 kaydedildi.

Arastirmaya katilan hastalarin dis ¢ekimleri, TZF ve implant uygulamasi Izmir

Katip Celebi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene Cerrahisi
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Anabilim Dali ameliyathanesinde lokal anestezi altinda asepsi-antisepsi kosullari
saglanarak gerceklestirildi.

Tim hastalara ayni cerrah tarafindan cerrahi islemler uygulandi ve kontrolleri
yapildi. Operasyona baslamadan 6nce ¢cekim endikasyonu olan diglere miidahale icin
lokal infiltrasyon anestezileri yapildi. Lokal anestezik soliisyon olarak, 40 mg/ml
articaine HCl ve 0.012 mg/ml epinefrin HCI iceren lokal anestezik maddeden
(Ultracain DS forte-Aventis Ilag Sanayi Tic. A1, Tiirkiye) kullanildi. Anestezi sonrasi
ilgili dislerin davye ile atravmatik ¢ekimi yapildi. Cekim soketleri dikkatlice kiirete
edildi.

3.1.1 TZF elde edilmesi:

Hastalardan lokal anestezi uygulandiktan hemen sonra, dis ¢ekimleri 6ncesinde
kubital ven araciligiyla antikoagiilan igermeyen 10ml’lik cam kapli plastik tiipler
kullanilarak 2 tiip kan alindi. Bu tiipler esdeger iki farkli santrifiij cihazina
(IntraSpin™, Intra-Lock International, Boca-Raton, FL, ABD) yerlestirildi. Alinan
kanlar, L-TZF eldesi i¢in 3000rpm hizda 10dk, A-TZF eldesi i¢in ise 1500rpm 14dk
degerleriyle santrifiij edildi.

Resim 1.TZF elde etmek amaciyla hastalardan kan alinmasi
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Resim 2. TZF’nin elde edilmesi i¢in kanin santrifiij edilmesi

3.1.2 Dis ¢ekimleri, soket hazirhgi ve TZF uygulamasi:

Lokal anestezinin yeterli derinlige ulastig1 kontrol edildikten sonra dislerin
davye ile atravmatik ¢ekimi gergeklestirildi. Soketlerin standardizasyonu dis eti ve
kemik arasindaki mesafeler periodontal sondla olgiiliip 3.7mm c¢apinda 10mm
uzunlugundaki frezlerle esdeger soket i¢i kaviteler hazirlanarak saglandi. Ardindan,
santrifiij cihazindan ¢ikarilan tiiplerin icerisindeki TZF materyalleri bir periost
elevatorii yardimiyla yapisik olduklart Kirmizi kan hiicreleri (RBC) igeren kisimdan
ayrildi. A-TZF ve L-TZF materyalleri ek bir islem yapilmadan esit boyutlarda
soketlere uygun olarak kesilerek pasif sekilde yerlestirildi. Her {i¢ yara yeri de birer
sekiz siitur ile 4-0 polipropilen iplik kullanilarak yaklastirildi. Operasyonlar
ameliyathane sartlarinda steril kosullarda gerceklestirildi. Post-operatif medikasyon
i¢in rutin prosediire uygun sekilde antibiyotik, agr1 kesici ve gargara regete edildi.
Hastalara ameliyat sonrasi donemde yapmasi ve yapmamasi gereken hususlar anlatildi

ve bilgilendirme kagid1 verildi. Hastalar haftalik diizenli kontrollere ¢agirildi.
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Resim 4: Hastanin davye ile atravmatik dis ¢ekimi.
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Resim 5: Hastanin dis ¢ekim sonrasi goriintiisii.

Resim 6: Dis ¢ekim soketinin standardize edilmesi.
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Resim 7: Dis ¢ekim soketine TZF uygulanmasi.

Resim 8: Dis ¢ekim soketlerine TZF uygulamasindan sonra suture edilmesi.
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3.1.3 Ornek alimi ve implantasyon:

Herhangi bir enfeksiyon bulgusu goriilmeyen 8 haftalik iyilesme siireci
tamamlandiktan sonra ikinci faz cerrahi uygulama i¢in lokal anestezi altinda flep
kaldirilip, islem yapilmig bolgelerden 3.6mm cap ve 8mm boyundaki trefan frezlerle
ornekler alinarak %10 formaldehit iceren soliisyonlara daha sonra histolojik
incelemesi yapilmak iizere konuldu. Ornek alinan bolgelere implant firmasinin kendi
seti kullanilarak tavsiye edilen rutin preperasyonlar uygulanip 3.7mm c¢apinda ve
10mm uzunlugundaki implantlar yerlestirildi. Primer stabilite RFA cihaz1i ile
(Penguin, Penguin Integration Diagnostics, isveg) 5 farkli yonden olgiim yapilip

ortalama degeri alinarak kaydedildi.

Resim 9: hastanin 8 hafta sonraki goriintiisii.
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Resim 11: 8 hafta sonra kemik orneklerinin trefan frez ile alinmasi.
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Resim 12: Orneklerin alinmasindan sonra implantlarin yerlestirilmesi
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Resim 13: Alinan 6rneklerin histopatolojik inceleme i¢in labaratuvara gonderilmesi

3.1.4 iyilesme bashg yerlestirilmesi:

Herhangi bir enfeksiyon bulgusu goriilmeyen iyilesme siireci tamamlandiktan
sonra lg¢lincli faz cerrahi uygulama icin 5.ayin sonunda lokal anestezi altinda

konservatif flepler kaldirilip, implantlar iizerindeki kapama vidalar1 ¢ikarildi. RFA

cihaz1 ile bu asamada da 5 farkli yonden Ol¢ctim yapilip ortalama degeri alinarak
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kaydedildi. Iyilesme basliklar1 yerlestirildikten sonraki siiregte kontroller yapilip

stiturlar alindiktan sonra hasta protetik tedavi i¢in yonlendirildi.

Resim 15. Protetik agsama tiéncesi agiz i¢in goriiniim
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Resim 16.Protetik rehabilitasyon

3.2 Degerlendirme Yontemleri
3.2.1 Histolojik Degerlendirme

Hematoksilen-Eozin Boyamas :

Tiim gruplardaki doku 6rneklerinden HE ve immiinohistokimya boyamalari i¢in
Rotary mikrotom (Leica RM2125RT, Nussloch; Germany) araciligi ile alinan
Sum’luk parafin kesitler deparafinizasyon islemi icin 1 gece 60°C’lik etiive
birakildiktan sonra, 30’ar dakika iki degisim ksilene tabi tutuldu. Ardindan
rehidratasyon islemi i¢in 2’ser dakika %95°den %60’a azalan alkol serilerinden
gecirilen kesitler 5 dakika akarsu altinda yikandi. 2 dakika hematoksilen (01562E,
Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile boyamanin ardindan, fazla
boyanin dokudan uzaklastirilmasi i¢in 5 dakika akarsuda yikanan kesitler asit alkola
batirilip ¢ikarildiktan sonra tekrar 5 dakika akarsuda yikandi ve 30 saniye eozin
(01602E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) boyasi ile boyandi.
Ayni sekilde 5 dakika akarsu altinda yikama yapildiktan sonra sirasiyla %80 ve
%95’lik alkol serilerinden gegirilip havada kurutulan kesitler seffaflastirma amaciyla
30’ar dakika iki degisim ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck,
Darmstadt, Germany) ile kapatildi.
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ISLEM MADDE SURE
60°C Etiivde 1 Gece
DEPARAFINIZASYON Siien 30 Dakika
Ksilen 30 Dakika
% 95 Alkol 2 Dakika
REHIDRATASYON % 80 Alkol 2 Dakika
% 70 Alkol 2 Dakika
% 60 Alkol 2 Dakika
BOYAMA Hematoksilen 5 Dakika
YIKAMA Akar Su 5 Dakika
DIFERANSIYASYON Asit-Alkol 1-2 Saniye
YIKAMA Akar Su 5 Dakika
BOYAMA Eozin 3 Dakika
YIKAMA Akar Su 5 Dakika
% 80 Alkol 1 Dakika
% 90 Alkol 1 Dakika
Ksilen 1 Saat
KAPATMA Entellan

Tablo 1: Hematoksilen-eozin boyama protokolii
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Indirekt immunohistokimya Boyamasi

Alman kesitler immunohistokimyasal boyama i¢in bir gece 60 °C’lik etiivde
tutulduktan sonra, 30’ar dakika iki degisim ksilen ile seffaflastirma islemi
gergeklestirildi. Ardindan % 95’ten % 60’a azalan derecede alkol serileri ile
rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Dakopen (Invitrogen
008877, ABD) ile sinirlandirilan % 0,5’lik tripsin soliisyonu i¢inde oda sicakliginda
15 dakika tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5
dakika %3’liikk H202 uygulandi. 3 defa 5’er dakika fosfat tampon soliisyonu (PBS;
Posphate buffer solution) ile yikanan kesitlere bloklama amaciyla 1 saat bloklama
solusyonu ile muamele edildi. Bloklama solusyonu dokudan uzaklastirildiktan sonra
primer antikorlar ALP (sc-166261, Santa Cruz Biotechnology, Almanya), OCN (sc-
365797, Santa Cruz Biotechnology, Almanya), ve PCNA (sc-56, Santa Cruz
Biotechnology, Almanya) ile bir gece inkiibe edildi. Ertesi giin tampon soliisyonu ile
3 defa yikanan kesitler, anti-mouse biotin-streptavidin hidrojen peroksidaz ikincil
antikoru (Invitrogen 859043, Histostain plus kit, ABD) ile 30’ar dakika boyandi. Yine
tic defa 5’er dakika tampon solusyonu soliisyonu ile yikanan kesitler, olusturulan
immunohistokimyasal ~ reaksiyonun  gOriiniirligiinii ~ saptamak  amaciyla
Diaminobenzidin (DAB Invitrogen 00-2020, ABD) ile 5 dk boyandi. Mayer’s
hematoksilen (72804E, Microm, Walldorf, Almanya) ile artalan boyamasi
saglandiktan sonra distile su ile 10 dk yikanan kesitler kapatma medyumu (AMLO060,
Scytek, Logan, Utah, ABD) ile kapatildi (Tablo 2).

Dokular rutin avidin-biyotin-peroksidaz yontemine uygun olarak anti ALP,
anti OCN ve anti PCNA primer antikorlar1 kullanilarak indirek immunohistokimyasal
yontemle boyandi. Immunorektivite siddetleri hafif (+), orta (++), siddetli (+++) ve
cok siddetli (++++) olarak skorlandi. Boyanma siddetleri gruplar arasinda

karsilastirmali olarak istatistik testi ile degerlendirildi.
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ISLEM MADDE SURE
60°C Etiivde 1 Gece

DEPARAFINIZASYON Ksilen 30 Dakika

Ksilen 30 Dakika

% 95 Alkol 2 Dakika
REHIDRATASYON % 80 Alkol 2 Dakika

% 70 Alkol 2 Dakika

% 60 Alkol 2 Dakika
YIKAMA Distile Su 10 Dakika

Pbs 10 Dakika
HAVUZ OLUSTURMA Dako Pen

Tripsin 15 Dakika 37°c
YIKAMA Pbs 3x5 Dakika
PEROKSIDAZ %3 Hidrojen Peroksit 5 Dakika
INHIBISYONU
YIKAMA Pbs 3x5 Dakika
BLOKLAMA Non-Immun Bloklama | 1 Saat

Soliisyonu
PRIMER ANTIKORLAR Anti-Enos, PI3K, Akt, Mtor | 18 SAAT +4°C nemli
YIKAMA ortam
SEKONDER ANTIKOR Pbs 3x5 Dakika
YIKAMA Biotin ile Isaretli 30 Dakika

Pbs 3x5 Dakika

Streptavidin 30 Dakika
YIKAMA Pbs 3x5 Dakika
YIKAMA Distile Su 3x5 Dakika
ARTALAN BOYAMA Mayer’s Hematoksilen 3 Dakika
YIKAMA Distile Su 10 Dakika
KAPAMA Entellan
INCELEME Istk Mikroskobu

Tablo 2: Indirekt immiinohistokimya Boyama Protokolii
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3.2.2 RFA Degerlendirmesi

Calismada implant yerlestirildikten hemen sonra ve 3 aylik osseointegrasyon
siireci sonunda Ol¢limler yapildi. Implance implantlarina uygun olarak {iretilmis olan
Penguin ISQ cihaziin (Penguin, Penguin Integration Diagnostics, Isveg) manyetik
SmartPeg parcasi her implanta tam oturacak sekilde adapte edildi ve implantlardan bes

ayr1 yonde 6l¢iim yapilmis ve bunlarin ortalamasi alinarak bir implantin ISQ degeri

elde edildi.

3.3 istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) for
Windows istatistik paket programinda degerlendirilmistir. Tanimlayict istatistikler
birim sayist (n), ylizde (%), ortalamatstandart sapma (x+ss), medyan ve persentil
degerler olarak verildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk
normallik testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. Sayisal degiskenler igin yontemler
arast karsilagtirmalar verilerin dagilimina gére Tek Yonlii Varyans Analizi veya
Kruskal-Wallis Analizi ile degerlendirildi. Gruplara gore kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda rxc tablolari i¢in Fisher exact testi kullanilacaktir. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 HISTOPATOLOJIK BULGULAR

4.1.1 YENI OLUSAN KEMIK MIiKTARI

Yapilan Histolojik inceleme sonrasi elde edilen yeni kemik miktar1 tabloda

gosterilmistir (Tablo 3).

MIKTAR(%)
N KONTROL | A-TZF L-TZF
1 22 70 80
2 0 55 73
3 33 45 70
4 45 63 60
5 45 50 70
6 45 65 60
7 40 65 70
8 20 53 70
9 17 70 77
10 21 60 70
11 25 70 80
12 25 53 58
13 0 40 50
14 3 30 63
15 25 80 70
16 70 73 75
17 50 68 83
18 75 80 85
19 40 70 80

Tablo 3: H&E boyanmus yiizde verileri (%)
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Yapilan istatistiksel analizde;

8 hafta sonra yeni olusan kemik miktar1 ortalamalari kontol grubunda %32,68, A-PRF
grubunda %61,37, L-PRF grubunda %70,74 bulunmustur.

L-PRF grubunun 8 hafta sonra yeni olusan kemik miktar1 ortalamalar1 kontrol grubuna

gore belirgin derecede artis gdstermekte ve istatistiksel olarak anlamlidir. (P=0,001).

A-PRF grubunun 8 hafta sonra yeni olusan kemik miktari ortalamalar1 kontrol grubuna

gore belirgin derecede artis gdstermekte ve istatistiksel olarak anlamlidir (P=0,002).

L-PRF grubunun 8 hafta sonra yeni olugan kemik miktar1 ortalamalar1 A-PRF grubuna
gore artig gostermekte ve fakat istatistiksel olarak anlamli degildir (P=0,250).
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Resim 17: Tiim gruplarin Hemtaoksilen&Eozin ile boyanmig goriiniimii (A; Kontrol, B; APRF,
C; LPRF). a; vital kemik, b; non-vital kemik, d; bag doku, e; osteoblast, f; kan damar1, h; kan
pihtis1 (fibrin), ok; lakiina i¢inde osteosit. X200.

4.2 Immiinohistokimyasal Bulgular

Ornekler, ALP, OCN, PNCA ekspresyonu acisindan incelenmek {izere
immiinohistokimyasal olarak analiz edilmistir. Immiinohistokimyasal inceleme
yapilirken pozitif boyanan hiicreler ve alanlarin orani degerlendirilerek skorlama

yapilmistir.
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4.2.1. Osteokalsin

SKORLAMA
KONTROL A-TZF

-TZF
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Tablo 4: Skorlama

o

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda;

57 6rnek OCN ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda;

A-TZF uygulanan defektlerdeki OCN ekspresyonunun, kontrol grubundaki
defektlere gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,013).

L-TZF uygulanan defektlerdek OCN ekspresyonu, kontrol grubundaki
defektlere gore yiiksek bulunmus fakat istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,121).

A-TZF uygulanan defektlerdeki OCN ekspresyonunun, L-TZF grubundaki

defektlere gore yiiksek oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli
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degildir.(p=0,1).

A

B

C

’

[

Resim 18: Kontrol, A-TZF ve L-TZF gruplarmin indirekt immiinohistokimyasal yontem

kullanilarak OCN primer antikoru ile boyanmis goriiniimii (Ok; pozitif immiinoreaktivite). X200

4.2.2. Alkelanfosfataz

SKORLAMA(+)
N KONTROL A-TZF | L-TZF
1 1 1 4
2 1 3 2
3 2 2 3
4 2 3 4
5 3 4 3
6 2 3 4
7 2 4 3
8 1 3 4
9 1 3 3
10 3 3 3
11 2 3 3
12 1 3 4
13 2 2 4
14 2 3 3
15 2 4 3
16 2 3 4
17 3 4 3
18 1 3 3
19 1 1 3
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Tablo 5: Gruplarin immunoreaktivite Skorlari

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda;
57 o6rnek ALP ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda;

A-TZF uygulanan defektlerdeki ALP ekspresyonunun, kontrol grubundaki
defektlere gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,001).

L-TZF uygulanan defektlerdeki ALP ekspresyonunun, kontrol grubundaki
defektlere gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,001).

L-TZF uygulanan defektlerdeki ALP ekspresyonunun, A-TZF grubundaki

defektlere gore  yiikksek oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli
degildir.(p=0,832).

Resim 19: Kontrol, APRF ve LPRF gruplarimin indirekt immiinohistokimyasal
yontem kullanilarak ALP primer antikoru ile boyanmis gorinimii (Ok; pozitif

immiinoreaktivite). X200
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4.2.3. PNCA

SKORLAMA
N KONTROL | A-TZF L-TZF
1 0 2 2
2 1 2 1
3 1 1 2
4 2 2 2
5 1 1 1
6 2 2 2
7 1 2 2
8 1 2 3
9 2 2 2
10 1 1 3
11 1 2 2
12 1 2 3
13 2 3 2
14 0 2 1
15 1 3 2
16 1 2 2
17 1 2 1
18 1 1 1
19 0 1 1

Tablo 6: Gruplarin immunoreaktivite PCNA Skorlama

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda;

57 drnek PNCA ekspresyonu acisindan karsilastirildiginda;

A-TZF uygulanan defektlerdeki PNCA ekspresyonunun, kontrol grubundaki
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defektlere gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,001).
L-TZF uygulanan defektlerdeki PNCA ekspresyonunun, kontrol grubundaki
defektlere gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,001).

L-TZF uygulanan defektlerdeki PNCA ekspresyonunun, A-TZF grubundaki
defektlere yakin skorlar gostermis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktur.(p=0,1).

Resim 20: Kontrol, APRF ve LPRF gruplarmim indirekt immiinohistokimyasal yéntem

kullanilarak PCNA primer antikoru ile boyanmig goriiniimii (Ok; pozitif immiinoreaktivite). X200.
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4.3 RFA Bulgular

8. Hafta 5. Ay
Hasta L-TZF Kontrol A-TZF L-TZF Kontrol A-TZF
1 79 69 76 82 74 78
2 74 64 63 78 70 66
3 64 68 62 73 71 65
4 75 71 70 77 72 73
5 68 64 69 80 78 81
6 63 65 63 78 63 62
7 78 70 76 82 76 80
8 68 67 71 75 69 76
9 69 60 68 75 64 70
10 82 64 74 84 69 78
11 83 74 78 81 72 85
12 75 62 73 84 62 83
13 87 78 83 88 78 82
14 84 72 69 85 75 70
15 77 73 81 79 72 80
16 79 80 82 82 80 80
17 85 78 80 83 75 78
18 80 75 77 83 74 81
19 81 76 79 85 74 80

Tablo 7: Rezonans frekans analizi ile elde edilen sonuglar
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100,00

80,00

60,00

Osstell

40,009

20,00

0,00

Cortrol A-PRF L-FRF

RFA olgiimleri ele alindiginda TZF uygulamalarinin control grubuna gore
bolgeye uygulanan implantlarin primer ve erken donem stabilitesini istatistiksel olarak

anlamli sekilde artirdigt ortaya konmustur. Bunun yaninda farkli santrifiij

protokolleriyle elde edilen L-TZF ve A-TZF gruplarmin RFA degerleri birbirleriyle
karsilagtirildiklarinda fark istatistiksel olarak anlamli seviyede degildir (P<0.05).
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5.TARTISMA

Travma, enfeksiyon, tiimor rezeksiyonu, gelisimsel ya da konjenital
malformasyonlara bagl olarak, dis ¢ekimi, apikal rezeksiyon ya da kist eniikleasyonu
operasyonlart sonrasi, oral ve maksillofasiyal bolgede meydana gelen kemik
defektlerinin onarimi igin rekonstriiktif cerrahi miidahalelere ihtiya¢ duyulmaktadir
(123, 124). Oral kavitede meydana gelen kemik defektleri protetik rehabilitasyonu ve
dental implant uygulamalarini zorlastirmaktadir (125).

Kemik defektlerinin onarim siirecini hizlandirarak tedavi siirecini kisaltmak
boylelikle hasta konforunu arttirmak amaciyla bircok calisma yapilmis ve halen
yapilmaya devam edilmektedir (125, 126). Bu g¢alismada oral ve maksillofasiyal
cerrahide siklikla karsilasilan problemlerden olan kemik defektleri ve kemik
defektlerinin rekonstriiksiyonu konusu ele alinmastir.

Bagarili implant tedavisi igin gerekli olan ©n kosullar; implantin
osseointegrasyonu, ideal implant pozisyonu ve uygun sert ve yumusak doku
konturlaridir (123). Implant uygulamalarinin sonuglar artik sadece implantin dmriiyle
degil ayn1 zamanda implantin uzun dénem estetik ve fonksiyonel basarisiyla da
Ol¢iilmektedir (2, 3). Yumusak ve sert doku arasindaki iliski implant hastalarindaki
estetik sonuglar i¢in 6nemlidir. Yumusak doku konturu, altindaki kemigin anatomisine
baghdir. Implantin {i¢ boyutlu pozisyonlandirilmasinin yanlis yapilmasi restoratif
tedavide zorluga neden olan uygun olmayan restorasyon-implant uyumuyla
sonuclanabilir (127). Estetik sonuclar, implantin ii¢ boyutlu olarak dogru
yerlestirilmesinin yani sira implant bolgesinde uygun olan kemik miktarindan da
etkilenmektedir (3). Dis ¢ekiminden sonra alveoler krette degisen miktarlarda rezorptif
degisiklikler goriildiigii bilinmektedir (1,5, 6, 3).

Yapilan aragtirmalar dis ¢ekimi sonrasi iyilesme sirasinda kemik yiiksekliginin
ve genisliginin ayn1 sekilde kalmadigini gostermistir (128). Dis ¢ekimi sonras1 6. ayda
cekim boslugu vertikal yiiksekliginin yaklagik %50’sinin, orijinal ¢ekim boslugu
capinin ise yaklagik 2/3’nin kaybedildigi gosterilmis, horizontal genislik kaybinin ise
4-5 mm oldugu saptanmustir (128). Fark radyografisi ile yapilan 12 aylik bir caligmada
en ¢ok kaybin gekim sonrasi ilk 3 ayda gergeklestigi belirtilmistir (128). Kopeklerde

yapilan bagka bir arastirmada ise dis ¢ekimi sonrasi 8. haftada ¢cekim soketinin krestal
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kisminda belirgin osteoklastik aktivite gdzlendigi ve kemik rezorpsiyonunun fasiyal
yiizde lingual bolgeye gore daha ¢ok oldugu belirtilmistir (129).

Cekim soketinin eksternal bukkal ve lingual duvarlarinda goriilen rezorpsiyon
kretin boyutlarinda degisiklikle sonuglanmaktadir (130). Yapilan ¢calismalarda; soket
iyilesmesi sirasinda, okluzalden bakinca rezidiiel kret tepesi linguale dogru kayarken,
lateralden bakildiginda ise; komsu dislere gore krette bir yassilasma cukurlagma
goriildiigii bildirilmektedir (32, 131, 132). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, kret
genisliginde kret yiiksekligine gore cok daha fazla azalma goriildiigiinii belirtmektedir
(37, 130, 133). Rezorpsiyondaki bu ¢esitliligin nedeni olarak; anatomik, metabolik,
fonksiyonel, protetik, genetik ve iyatrojenik faktorler gosterilmistir (130, 131). Bukkal
ve lingual duvarlardaki rezorpsiyon birbiriyle ¢akisan iki fazda gergeklesmektedir.
Faz 1 sirasinda, periodontal ligament liflerinin baglandigi kemik (bundle bone)
fonksiyonunu kaybettigi i¢in rezorbe olur ve siingerimsi kemikle yer degistirir. Bukkal
kemik tepesi periodontal ligament liflerinin baglandigi kemik ile kapl oldugundan bu
rezorpsiyon bukkalde vertikal kemik kaybina neden olur. Faz 2; bukkal ve lingual
kemik duvarlarinin dis yiizlerinde olan kemik rezorpsiyonunu icermektedir. Dis
cekimi sirasinda flep kaldirilmasi sonucunda kemiklerin kan damarlar1 zarar goriir,
kemiklerin damarsal beslenmesi azaldig1 icin osteositler nekroze olur ve sonucunda
kemik duvarlarinin mineralize dokusu nekroze olur. Bukkal kemik lingual kemikten
ince oldugu i¢in bu horizontal rezorpsiyon bukkal kemikte vertikal kemik kaybina da
neden olabilir. Flep kaldirilmadigi halde dis ¢ekimi sonrasinda faz 2’de goriilen kemik
rezorpsiyonlari goriilebilir. Bunun nedenleri; ¢ekim sahasinda fonksiyon eksikligine
adaptasyon,dis eksikliginde genetik olarak kret geometrisinin gerekliliklerini
karsilamak i¢in doku uyumlanmasi olabilir (32).

Araujo ve ark. bukkal ve lingual kemiklerdeki rezorpsiyon farkini yukaridaki
nedenlere ek olarak; periodontal ligament liflerinin baglandig1 kemigin erken kaybina
ve ek yiizey rezorpsiyonlarinin genis lingual kemik duvarindan daha ¢ok hassas bukkal
kemikte etkili olmasma baglamaktadirlar. Periodontal ligament dislerin lingual
kismindaki kemige nazaran bukkal kemik duvarlarinin marjinal kismina daha biiyiik
bir oranda baglanmaktadir (134).

Maksilla ve mandibulada rezidiiel krette goriilen rezorpsiyonun derecesi de

cekimden sonra gegen zamanla yakindan iligkilidir. En hizli degisiklikler ilk 6 ay ve 2
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yillik donemi kapsayan g¢ekim sonrasi erken periyotta goriilmektedir. Damarsal
beslenmesi daha iyi oldugu i¢in maksillada mandibuladan daha hizli bir iyilesme
goriilmektedir ki bu da mandibulada maksillaya gore rezorpsiyonun 4 kat daha hizli
olmasini agiklamaktadir (130, 131).

Schropp ve ark. yaptiklari bir ¢aligmada tek dis ¢ekiminin ardindan goriilen
rezorpsiyon modelini arastirmiglardir. Calismada 12 aylik donemde tek dis ¢ekimi
sonrasinda alveoldeki kemik formasyonu ve alveoler progesteki kontur degisiklikleri
incelenmistir. Calismaya gore alveoler genislikte %50°lik bir azalma goriilmiistiir ve
bu azalmanin tgte ikisi ilk li¢ ayda goriilmiistiir, kayip ortalama 5-7 mm’dir ve tiim
bolgelerde benzerdir. Dis ¢ekimi sonrasi kret genisligi ortalama 12 mm iken, 12 ay
sonra 5,9 mm olarak Olclilmiistiir. Kemik yiiksekligindeki degisiklikler ¢ok azdir
(ortalama 1 mm). Rejenere olan kemik yiiksekligi higbir zaman komsu dislerin koronal
seviyesine ulagamamistir. Kemik yilizeyi apikale dogru egimlidir. Arastirmacilar,
kemikteki bu kayip onlenebilirse bunun bir avantaj olacagini belirtmislerdir (135).

Cekim boslugunu koruma teknikleri, dis ¢ekimi sonrasi sert ve yumusak
dokunun biitiinliigliniin korunmasini amaglayan uygulamalardir (3). Cekim bosluguna
yerlestirilen materyal pithtinin stabilizasyonunu saglarken, ayni zamanda kemik
rejenerasyonu i¢in sert dokunun hacminin korunmasina yardimei olur. Orijinal kemik
morfolojisinin korunmasi, implant uygulamasi O6ncesi ogmentasyon gereksinimi
azaltir ve bolgeye yapilacak protetik restorasyonun estetigini olumlu yonde etkiler
(71).

Bir¢ok ¢alismada dis ¢cekimi sonrasi olusan fizyolojik rezorpsiyonu durdurmak
i¢in farkl teknikler uygulanmistir, ancak konuyla ilgili elde edilen veriler tartigmalidir.
Son on yil icinde ¢ekim boslugunun korunmasinda otojen, allojen, ksenojen ve
alloplastik kemik greftlerinin yani1 sira, rezorbe olan ve olmayan membranlar
kullanilmistir (3).

Yapilan arastirmalara gore kret korunmasi icin bircok yOntem
uygulanmaktadir. Bu yontemlerin bazilari; ¢ekim soketi icine greft yerlestirilip,
membranla ortiildiikten sonra tam ya da parsiyel olarak fleple kapatilmasi; sokete greft
yerlestirilip membransiz bir sekilde koronale kaydirilan fleplerle ya da rotasyonel
fleplerle greftin kapatilmasi; membranin sokete tek basina yerlestirilip tam ya da

parsiyel olarak soketin fleplerle kapatilmasi, tek basina greft yerlestirilmesi;
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greftlenmis soketin tek basina membranla kapatilmasi; sadece greftleyip kretin
korunmasi; greft kollajen doku ortiisiiyle kaplanmast; rezorbe olan tampon yerlestirip
yumusak dokuyla o6rtmek; PRP ve PRF kullanilmasi; minimal travmatik dis ¢ekimi;
immediat implant yerlestirilmesidir (50, 61, 128, 130, 133, 134, 136).

Dis ¢ekimi kagiilmaz olarak travmatik bir islem olmasina ragmen uygun
aletlerle minimal kuvvet uygulanmasi sert ve yumusak dokuya verilen zararin
kisitlanmas1 igin tavsiye edilmektedir. Iyi elevatdrler ve periotomlarla disler
periodontal ligamentlerinden ayrilarak davyelerle yavasga soketlerden cikarilabilir.
Cok koklii diglerde dnce kronu ayirip daha sonra kokleri ayirarak almak bolgeyi daha
az travmaya ugratmaktadir. Implant uygulamalarindaki artis tiim dis ¢ekimlerinin
minimal travma ile yapilmasi gerekliligini diisiindiirmektedir. Dis ¢ekimi sirasinda
implant planlanmiyorsa bile daha sonra implant yapilabilecegi g6z oniine alinarak dis
cekimi yapilmalidir (130).

Greftleme sonrasi kemik iyilesmesi ve ardindan yeni kemik formasyonu
osteogenesis, osteoindiiksiyon ve/veya osteokondiiksiyon araciliiyla meydana
gelmektedir (137, 138). Otojen kemik greftleri, kemik rejenerasyonu prosediirlerinde
‘altin standart’ olarak kabul edilmektedir (139, 140, 141). Ancak otojen kemik
greftlerinin; kisitl miktarda elde edilebilmesi, kismi rezorpsiyon yatkinligi, ek cerrahi
islem gerektirmesi ve verici sahada morbidite riski gibi dezavantajlart bulunmaktadir
(139, 141, 142, 143, 144). Otojen greftlerin bu dezavantajlari, aragtirmacilari alternatif
greft materyalleri arastirmaya yonlendirmistir (145). Allogreftler, ksenogreftler ve
alloplastik materyaller alternatif olarak kullanilmaktadir (139).

Alveoler kemik atrofisi dis kaybinin sik goriilen bir sonucu oldugu ve cogu
durumda c¢esitli kemik greft materyallerinin pozitif sonuglar gosterdigi
belirtilmektedir. Bu nedenle alveoler kemik atrofisini azaltmak amaciyla ¢ekim
soketlerine; demineralize kuru dondurulmus kemik allogreftleri (DFDBA),
deproteinize sigir kemigi mineralleri (DBBM), otojen kemik greftleri, biyoaktif cam
ve kalsiyum siilfat gibi gesitli greft materyalleri yerlestirilmistir (67, 128, 130, 137,
146, 147). Bu greft materyalleri, sadece osteojenik hiicrelerin osteokondiiksiyonuna
yardim etmek i¢in yer saglamak ve istenmeyen hiicreleri yaradan uzak tutma

gorevinde degillerdir, ayn1 zamanda yeni kemik olusumunu da tesvik ederler (137).
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Greft, soketin tigte ikilik apikal kismina ¢ok siki olmayacak sekilde
yerlestirilmelidir. Soketin  fazla doldurulmast koronal greft pargalarinin
sekestrasyonuna neden olur. Kalan {icte birlik kistm gingival dokularin olusumunu
saglar (130).

Becker ve ark., otojen kemik greftleri ile demineralize kuru dondurulmus
kemik allogreftlerini (DFDBA) karsilastirmislardir. Calisma sonucunda, otojen greft
konulan bolgelerde ii¢ ay sonra yeni kemik olusumu goriiliirken, demineralize kuru
dondurulmus kemik allogreftleri kullanilan bolgelerin yedisinin altisinda yeni kemik
olusumu goriilmedigi ve DFDBA’nin kemik iyilesmesini sekteye ugratabilecegi
belirtilmistir (147).

Artzi ve ark., siklikla kullanilan sigir kemigi greftini 15 ¢ekim soketinde soketi
yumusak doku ile kapatarak kullanmislardir. 9 ay sonra %82,3 kemik dolumu
oldugunu belirtmiglerdir. Yazarlara gore s1gir kemigi grefti, kret korunmasi i¢in kabul
edilebilir biyouyumlulukta bir kemik tirtintidiir (146).

Oltramari ve ark.,, domuzlarla yaptiklar1 ¢alismalarinda, ksenogreftle
doldurulmus ¢ekim soketlerinde, radyografik olarak kemik yogunlugu ve kemik
yiiksekligini  incelemislerdir. Deney  grubundaki soketler  ksenogreftlerle
doldurulurken kontrol grubundaki soketler spontan iyilesmeye birakilmistir. 3 ay sonra
ilgili bolgelerden radyografiler alinarak degerlendirme yapilmistir. 3 ay sonunda;
deney grubunda, belirgin sekilde daha az yiikseklik kaybi goriildiigii ve kemik
yogunlugunun daha fazla oldugu belirtilmistir. Sonu¢ olarak yazarlar, c¢ekim
soketlerinde ksenogreft kulaniminin baslangigta kemik yiiksekligini korudugunu; ama
kemik yogunlugu farkinin siirekli olmadigini bildirmislerdir (148).

Alkan ve ark., dis ¢ekimi sonrasinda kret korunmasinda deproteinize sigir
kemigi ve mine matriksi tiirevi greft materyalini karsilastirdiklar1 klinik ¢alisma
sonucunda; her iki materyalin de kret korunmasi i¢in kullanilabilecegini belirtmis ve
iki materyal arasinda belirgin bir farklilik olmadigini bildirmislerdir (149).

Nemcovsky ve Serfaty yaptiklart 23 dis ¢ekim soketine hidroksiapatit
kristalleri yerlestirip primer kapatma uyguladiklar1 ¢alismada 24 aylik takip sonrasi
minimal kret deformasyonuyla birlikte kret korunmasinin basaril sekilde saglandigim

belirtmislerdir (150).
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Heberer ve ark., yaptiklar bir klinik ¢aligmada ¢ekim soketlerindeki kemik
iyilesmelerini greft kullanip kullanmamalarina gore karsilastirmislardir. Bu ¢alismada
greft kullanmadan kollajen membran ile kapatilan soketlerde, greftleme yapilan
soketlerdekine kiyasla kemik iyilesmesinin daha diisiikk oldugu belirtilmistir (151).

Guarnieri ve ark., 10 ¢cekim soketine bariyer membran kullanmadan kalsiyum
stilfat yerlestirmisler ve 3 ay sonra ilgili bolgeyi tekrar agmiglardir. Caligma sonucunda
kalsiyum siilfatin tamamen rezorbe oldugu ve %100’liik kemik dolumu goriildiigi
bildirilmistir (152).

Sandor ve ark., yaptiklari bir ¢alismada 21 hastada 17 tanesi anterior bolgede
travma sonucu kaybedilmis dis soketinde, 31 tane posterior disin toplam 48 disin
¢cekimi sonucu olusan soketlerin ogmentasyonunda kalsiyum karbonat esasli greft
materyalini kullanmiglardir. Greft partikiilleri kemikle tamamen yer degistirmis ancak
anterior bolgede travma sonucu kaybedilmis dislerin soketinde gecici olarak kret
restorasyonu saglamiglardir. Bu bolgede implant yerlestirilmesi sirasinda tekrar
Ogmentasyon yapilmasi gerektigi arastirmacilar tarafindan bildirlmistir. Posterior
bolgede ise greftleme islemi basarili olmustur. Calismaya gore, kalsiyum karbonat
esasli greft materyali uygun bolgelerde alvoler kreti rezorpsiyondan korumaktadir
(153).

Lekovic ve ark., bir ¢alismada ¢ekim sonrasi kret devamliligini stirdiirmek igin
rezorbe olmayan genisletilmis politetrafloroetilen (e-PTFE) membranlarn
kullanmiglardir. Soketler kiirete edildikten sonra membran ve soketler primer olarak
kapatilmis ve 6 ay sonra bolgeler tekrar agilmistir. Kontrol grubunda biiylik genislik
ve boy kaybi olurken, e-PTFE membranlarin kullanildigi ¢alisma grubunda daha fazla
kemik dolumu goriilmiistiir. Buna ragmen membranlarin %30’u ekspoze olmustur bu
da kontrol grubuyla benzer sonuglarin elde edilmesine neden olmustur. Greftlerin
ekspoze olma riski yiiksek oldugu i¢in yazarlar ePTFE membranlarin kullanilmamasi
gerektigini bildirmislerdir (133).

Ayni arastirmacilar daha sonra rezorbe olan membranlar1 Kullanarak bir
calisma yapmisglardir. Poliglikolit/laktit membranlar kullanmislar ve bolgeleri 6 ay
sonra tekrar agmislardir. Membran kullanilan grupta alveoler kemik kayb1 belirgin
sekilde daha az olurken, sokette daha fazla kemik dolumu oldugu ve genislik kaybinin

yiikseklik kaybindan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Membranlarin ekspoze olmama
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sinin 6nemli bir sonu¢ oldugu ve bu nedenle rezorbe olan membranlarin rezorbe
olmayan membranlara gore tercih edilebilir oldugu belirtilmistir (35).

Kret koruma prosediirlerinde ¢esitli oranlarda rezidiiel greft materyalleri ve
yeni kemik birlikte goriilmektedir. Bu oranlar kullanilan teknik ve materyale gore
degismektedir. Bir teknigin digerine gore ustiinliigiinii gdsteren bir kanit yoktur.
Degisik greftleme materyalleri ve degisik iyilesme periyotlar1 ¢aligmalar arasinda
karsilastirma yapmay1 zorlagtirmaktadir. Membran kullaniminda en iyl tedavi
sonuglarin1 elde etmek igin iyi bir yumusak doku kapamasi gerekmektedir.
Membranlarin  agiga ¢ikmasi istenmeyen sonuglara neden olabilir. e-PTFE
membranlarin acgiga c¢ikmasi kollajen membranlardan daha fazla soruna neden
olmaktadir. Yaranin primer kapatilmasi her zaman gerekli degildir. Kret stabilitesi ve
implantin uzun dénem basarisi ile ilgili bilgi sinirhidir. Estetik sonuglarla ilgili bilgi
yoktur ve kret korunmasinin implant yerlestirilmesini kolaylastirdigina dair kesin bir
kanit yoktur.

Carmagnola ve ark. deproteinize sigir kemigi partikiilleri ile doldurulmus
cekim soketlerinin iyilesmesini aragtirmiglardir. Calismada 31 soketin 11’inde sadece
kollajen membran, 7’sinde membran ve deproteinize sigir kemigini birlikte
kullanmislar, 10 soketi de spontan iyilesmeye birakmislardir. Membran ve greftin
birlikte kullanildig1 soketlerin tekrar agildiklari zaman implant yerlestirilmesi icin
uygun olduklar1 goriilmiistiir. Membran ile ortiilen soketlerde bolge 4 ay sonra tekrar
acildiginda bol miktarda lamellar kemik ve kemik iligi ve az miktarda siingerimsi
kemik goriilmiistiir. Bunun yaninda, spontan iyilesmeye birakilan kontrol grubunda
olusan siingerimsi kemik membran ve greft ile ortiilen soketlerden 25.8 Kkat, sadece
membran ile ortiilen soketlerden 16.8 kat daha az olarak saptanmustir (50).

Norton ve ark., sigir kemigi minerallerinin osteokondiiktivitesini
arastirmiglardir. Calismada 15 hastada soketler, sigir kemigi ve otojen greftle
doldurulmus ve rezorbe olabilen kollajen membranlarla kapatilmislardir. Calisma
sonucunda s1gir kemigi minerallerinin ¢ekim defektlerinde ve siniis kavitesinde yeni
kemik olusumunda etkili oldugu belirtilmistir. Caligmaya gore sigir kemigi
mineralleri, implant yerlestirilmesi oncesinde alveoler defektlerin greftlenmesinde

uygun bir materyaldir (154).
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Stimmelmayr ve ark. dis ¢ekimi sonrasinda bukkal kemikteki defektlerin
tedavisi ve kret korunmasi i¢in soketlerin bukkal duvarlarini kollajen membranla
kaplayip, soket i¢ini otojen kemik-sigir kemigi karisimi ile doldurduktan sonra
soketleri bag doku grefti ile kapatmislardir. Calisma sonucunda; dis ¢ekimi ile ayni
seansta bukkal alveoler defektlerin greftlenmesinin ve soketin bag doku grefti ile
kapatilmasinin, umut verici sonuclar verdigi ve ge¢ donemde yapilacak sert doku
greftlemelerine alternatif bir tedavi se¢enegi olabilecegi bildirilmistir (155).

Froum ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada rezorbe olabilen aselliile dermal matriks
allogreft (ADMA) ile rezorbe olmayan e-PTFE membranlar1 ve hidroksiapatit (HA)
ile inorganik sigir kemigini (ISK) karsilastirmiglardir. Calismada 8 tane soketi HA ile
doldurup yarisint ADMA yarisin1 da e-PTFE membranlarla kaplamiglardir, diger 8
soketi de ISK ile doldurup yarisint ADMA diger yarisint da ePTFE membranlarla
ortmiislerdir. Cekimden 6-8 hafta sonra bolgeler implant yerlestirilmesi igin tekrar
acilmis, sonug olarak, ADMA ile kaplanmis soketlerde HA veya ISK kullanimi fark
etmeksizin ePTFE ile kaplanan soketlerden daha fazla kemik olusumu gorildigi
belirtilmistir (156).

Fowler ve ark., ¢alismalarinda demineralize kuru dondurulmus kemik grefti ve
aseliiler dermal greft kullanmiglardir. Calisma sonucunda, arastirmacilar doku
miktari1  implant yerlestirilmesi i¢in uygun bulmuslar ve soketin primer
kapatilamadig1 durumlarda aseliiler dermal greftin kullanilabilecegini belirtmislerdir
(157).

Serino ve ark., 20 hastada absorbe olabilen poliaktit-poliglikolit tampon
kullanmiglardir. Disler ¢ekildikten sonra soket debride edilmis, tam kalinlikta flep
kaldirilmis, rezorbe olabilen tampon yerlestirilmis ve soket primer kapatilmamistir. 3
ay sonra bolgeler tekrar agildiginda yogun osteoblastik aktiviteyle birlikte yeni kemik
olusumu goriilmiistir (36).

Baska bir ¢alismada Serino ve ark., 36 hastada absorbe olabilen poliaktit-
poliglikolit tampon kullanmislardir. 6 ay sonunda kontrol gruplarina gore 6zellikle
kemik kaybinin fazla oldugu orta bukkal bolgelerde anlamli olarak daha belirgin
tyilesme saptanmistir. Bunun olasi nedeninin rezorbe olabilen tamponun, soketi
cevreleyen yumusak dokunun soket igine ¢Okmesini engellemesi oldugu

diistiniilmiistiir. Demineralize kuru dondurulmus kemik allogrefti, inorganik sigir
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kemigi veya biyoaktif camin kullanildig1 insan ¢aligmalarinda yerlestirildikten 6-9 ay
sonra greft partikiillerinin halen soket icinde oldugu goriilmektedir. Poliaktit-
poliglikolit tamponun kullanildig1 vakalarda ise materyal parcalar1 izlenmemektedir.
Bunun nedeni olarak, poliaktit-poliglikolit tamponun 50-60 giinde rezorbe olabilmesi
gosterilmistir (61).

Immediat implant yerlestirilmesi basarili bir tedavi seklidir; fakat implant
yerlestirilmesi soketteki uzun donem rezorbsiyonu engelleyememektedir (130).
Araujo ve ark., kopeklerde yaptiklari bir ¢alismada immediat implant yerlestirmenin
soket duvarlarinin rezorpsiyonunu Onlemede, 6zellikle bukkal duvarda, basarisiz
oldugunu bildirmiglerdir (67). Bunun nedenini; periodontal ligament liflerinin
baglandig1 kemigin erken kayb1 ve flep kaldirilmasina bagli olarak bukkal kemigin
damarsal beslenmesinin kesilmesi olarak agiklamislardir (67, 134).

“Platelet zengini plazma (PRP)” terimi ilk kez 1954'te Kingsley tarafindan kan
pihtilagmasi deneyleri sirasinda trombosit konstratini belirlemek i¢in kullanilmistir ve
bugiin hala kan transfliizyonu biliminde kullanilmaktadir(159). Trombosit
konsantrelerinin kullaniminin, TZP'min kesfinden bu yana gecen yillar icginde
popiilaritesinde dnemli artis goriilmiistiir. Buna ragmen, kandan elde edilen biiyiime
faktorlerinin yirmi yildan beri tipta kullanildigini anlamak 6nemlidir (160). Marx ve
ark.nin makalesi oral ve maksillofasiyal cerrahide trombosit konsantratlar1 i¢in bir
baslangica neden oldu (84). Bu yazarlar, trombosit konsantrelerinde kullanilan ve
trombopeni sikintist ¢eken hastalarin tedavisinde kullanilan “Platelet-Rich Plazma
(PRP)” terimini kullanmislardir (90). Konsantre trombosit biiylime faktorlerini
kullanmaya yonelik bu ilk girisimler, ameliyat sirasinda ve sonrasinda yara
iyilesmesini desteklemek i¢in supra-fizyolojik dozlarin trombositlerden alinabilecegi
gerceginden kaynaklanmistir (161, 162).

Veriler, PRP'den gelen biiylime faktorlerinin hizli “patlama tarzi(burst)”
salinimina isaret etmistir. O zamandan beri, PRP kullanilarak bulunan hizl1 ve kisa bir
patlamanin aksine, zaman i¢inde daha yavas salinan bir egri ile biiylime faktorlerinin
tercihli bir saliniminin elde edilebilecegi one siiriilmiistiir (116, 163, 164).

Boliikbas1 ve ark. yaptiklar1 ¢alismada dis ¢ekimi sonrasi soketteki rezorptif
degisiklikleri onlemek igin platelletten zengin plazma (TZP) kullanmislardir.
Hastadan alinan 10 ml’lik kandan elde edilen TZP steril kosullarda kaviteye
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yerlestirildikten sonra soket duvarlar1 birbirine yaklastirilarak suturlarla kapatilmistir.
Islemden 1 ay sonra bdlge tekrar acilarak implant yerlestirilmistir (136).

Marx’a (1998) gore bilinen greft yontemlerine oranla PRP uygulamalarinin
mevcut pek ¢ok avantaj1 vardir. Basit ve kullanigh bir yontemle biiyltime faktorlerini
kullanabilme olanagi sunmaktadir (84). Otolog, toksik ve immiinolojik reaksiyona
sebep olmayan bu faktorler normal kemik rejenerasyonuna gore hiz ve miktar
acisindan tstiinliige sahiptir. PRP, yapilan klinik uygulamalarda grefti pekistirmekte,
saglamlastirmaktadir. Greftlerle kombine uygulamalarda salt greft uygulamalarina
oranla daha matiir ve yogun kemik olusumu sagladiklari gzlenmistir. icerdigi PDGF,
TGF-B1, TGF-B2 IGF, VEGF ile yara iyilesmesini hizlandirdiklar bildirilmistir (165,

166, 167, 168, 169, 170, 171, 172).

Kassolis ve ark. (2000), TZP ile dondurulup kurutulmus demineralize kemigi
siniis lift operasyonunda kullanmiglar ve basarili sonuglar bulmuslardir. PRP
kullanimuyla ilgili ileri ¢aligmalarin gerekliligini 6ne stirmiislerdir (173).

Aghaloo ve ark. (2002), 15 tavsanda 8mm c¢apinda kalvaryum defektleri
olusturmuslar; PRP ve otojen kemik greftini kiyaslamislardir. Her bir greft materyalini
yalin ve kombine kullanmislar; PRP’nin otojen grefte eklenmesinin kemik iyilesmesi
tizerine olumlu bir etki gézlemlememislerdir (174). Butterfield ve ark. (2005), 12 adet
Yeni Zelanda tavsani iizerinde iliak kemik greftini yalin ve PRP ile kombine olarak
kiyaslamiglardir. 2., 4. ve 8. haftalarda yapilan incelemelerde PRP’nin otojen greftte
stimiile edici etkisini saptamamislardir (175). Grageda ve ark. (2005), koyun maksiller
siniislerinde allojen greftleri yalin ve PRP ile kombine olarak karsilagtirmislardir. PRP
ilavesinin olumlu bir etkisini saptamamiglardir (176). Bu ¢alismalarin aksine
Rodriguez ve ark. (2003), mandibular defektlerin rekonstriiksiyonunda PRP ile otojen
kemik kombinasyonunun basarili sonuglar verdigini gormiislerdir (177). Marx ve ark.,
(1998), PRP’nin anjiojenik &zelliginin revaskiilarizasyonu hizlandirdigi ve greftin
konsolidasyonunu artirdig1 diisiiniilmektedir (84). Oyama ve ark. (2005), 7 yarik
damak hastasinda otojen kemik greftiyle PRP kullanimimin basarili oldugunu
gostermiglerdir (178).

Zechner ve ark. (2003), domuzlarda implant yerlestirilmesi sirasinda bir tarafa
sadece TZP uygulamslar; bir tarafi da bos birakmislardir. 3., 6. ve 12. haftalarda

hayvanlar1 sakrifiye etmisler ve TZP uygulanan bdlgede kemik rejenerasyon
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kapasitesinin daha fazla oldugunu gérmislerdir (179).

Wiltfang ve ark. (2003), 45 vakanin 22’sinde B—TCP’1 TZP ile karistirarak;
23’linde ise sadece B-TCP kullanarak siniis lift operasyonu yapmisla. B—TCP ile
TZP’nin kombine kullanildig1 grupta kemiklesme hizinin %8-10 oraninda arttigini
gozlemlemislerdir (180).

Okuda ve ark. (2005), periodontal defektlerde HA’i TZP ile kombine
kullanmuslar, sadece HA kullanilan gruba gére PRP ile beraber kullanilan grupta daha
1yi sonuglar almislardir.

Ilerleyen yillarda benzer ¢alismalar Trombosit kaynakli biiyiime faktorii
(PDGF) etkinliginin degerlendirilmesi amactyla da tasarlanip uygulanmistir. Cho ve
ark. (1995), kopeklerde Class-III periodontal defektlerde PDGF kullanmislar,
PDGF’nin periodontal rejenerasyonda olumlu etkilerini gormiislerdir (181).

Anitua (1999), 20 saglikli goniilliilde ¢ekim sonrasi soketlere yalin PDGF ve
otojen greft ile kombine uygulamislardir. 5 tanesini de kontrol amagli bos
birakmiglardir. PDGF uygulanan grupta iyilesmenin ¢ok daha iyi oldugu gézlenmistir.
10.-16. haftada alinan 6rneklerde olgun kompakt kemik izlenmistir. PDGF uygulanan
bolgelerde ¢ok daha hizli epitelizasyon oldugu goriilmiistiir. Iyi organize olmus bir
trabekiiler yap1 ve daha yiiksek kemik rejenerasyonu gozlenmistir. TZP ve PDGF
kullaniminin ileri dénem implant uygulamalari i¢in avantajlart oldugu bildirilmistir
(234).

Fuerst ve ark. (2003), 8 domuza ikiser implant yerlestirmisler; implantlarin
birini PRGF ile digerini de PDGF’siz uygulamiglardir. Sonug¢ olarak; aktive
trombositlerden salinan biiylime faktorlerinin de ,PRP gibi, kemik iyilesmesini
artirdigint gormislerdir (235).

Farina ve ark. ¢cekim soketine biiylime faktorleri (PDGF) agisindan zengin olan
plazman uylugayarak 6. ve 10. Haftalarda trefanla almis olduklar1 o6rnekleri
histomorfometrik olarak Ostekalsinler degerlendirmisler ve bunun sonucunda kontrol
grubu ve PRGF grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (236).

Bizim c¢alismamizda ise A-TZF uygulanan defektlerdeki OCN
ekspresyonunun, kontrol grubundaki defektlere gére anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir (p=0,013).L-PRF uygulanan defektlerdek OCN ekspresyonu, kontrol
grubundaki defektlere gore yiiksek bulunmus fakat istatistiksel olarak anlamli degildir
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(p=0,121).APRF uygulanan defektlerdeki OCN ekspresyonunun, L-PRF grubundaki
defektlere gore yiiksek oldugu gorilmiis ve istatistiksel olarak anlamh
degildir.(p=0,1).

Bazi yazarlar, bir fibrin matrisinin kemik hiicrelerinin ve diger birgok dokunun
rejenerasyonuna katkida bulunan, dolayisiyla kemik defektlerinin iyilegsmesine
yardimct olan mezenkimal kok hiicreler saglayarak iyi bir destek sagladigimi
gostermistir. (182, 183).

Vivek ve ark., 10 hastanin mandibular ii¢iincii molar dis ¢ekim soketinde
otolog trombosit agisindan zengin plazmanin yumusak doku iyilesmesi ve kemik
rejenerasyonundaki etkinligini degerlendirmisler. Kontrol grubuna gore, calisma
bolgesinde agrinin daha az oldugunu ve yumusak doku iyilesmesinin daha iyi
oldugunu belirtmisler. PRP bélgesinde, PRP olmayan kontrol grubuna kiyasla, kemik
harmanlamasi ve trabekiiler kemik olusumu daha erken baslamistir (184).

Ucgiincii gémiilii molar disin cerrahi ¢ekimi sonras1 TZP uygulanan hastalarda
agrinin anlaml sekilde azaldigr Ogundipe ve ark. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada
gosterilmistir. Ustelik bu hastalarda sislik ve agiz acikliginda iyilesme saglanmustir:
bu fark istatistiksel olarak anlamli olmasa bile lamina dura, trabekiiler patern ve kemik
yogunlugu skorlar1t TZP grubunda daha fazla oldugu tespit edilmistir (185).

Benzer bulgular Ruktowski ve ark. (2010), TZP ile tedavi edilen bolgelerdeki
kemik dansitesindeki degisiklikleri takip etmek i¢in dijital radyografi ve Bilgisayarli
Tomografi (BT) yontemlerini kullanmiglar. TZP ile tedavi edilen bélgeler, dis
cekimini takiben baslangigtaki dl¢limlere gore erken ve belirgin bir artmis radyografik
yogunluk sergilemistir. TZP’nin sagladig1 en biiylik fayda ilk 2 haftalik postoperatif
iyilesme siiresi boyuncadir: kontrol grubunda istenilen kemik yogunluguna ulagsmak
icin 6 hafta gerekliyken, PRP ile tedavi edilen alanlarda 1. haftada kontrol grubuyla
ayni kemik yogunluguna ulagilmistir (186).

Benzer sekilde, Celio-Mariano ve ark. (2012), yaptiklar1 ¢alismada mandibular
ticiincli molarlarin ¢ekiminden sonra PRP uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla
daha fazla radyografik kemik yogunlugu saptayarak, kontrol grubuna kiyasla
soketlerde kemik iyilesmesinde belirgin bir iyilesme oldugunu gostermisler (187).

Arenaz-Bua ve ark. (2010) {glncii molar ¢ekimi sonrast kemik

rejenerasyonunu desteklemede PRP'nin etkinligini incelenmisler. Yazarlar PRP
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uygulanan grupta 6 ay sonunda daha fazla kemik gézlememis ve postoperatif donemde
agr1, sislik, trismus ve enfeksiyon agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar bulmamuglar (188). Benzer sekilde, Giirbiizer ve ark. (2008)
(sintigrafi kullanarak), mandibuler {i¢iincii molar ¢ekim soketlerine PRP uygulamislar,
PRP ile muamele edilmemis soketlere kiyasla 1. ve 4. haftalarda osteoblastik aktiviteyi
etkilemedigini gdzlemlemisler (189).

Implant cerrahisi 6ncesinde ya da sirasinda kemik defektlerinin onarilmasinda
kemik rejenerasyonu yontemlerinin kullanilmast  implantin istenilen konumda
yerlestirilebilmesi i¢in  Onemlidir. Kret morfolojisini bozan rezorpsiyonlarin
lyilestirilmesi yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR) ile miimkiin hale
gelmektedir. Vijayalakshmi ve ark., bir implant etrafindaki fenestrasyon
defektini,(2700rpm 12 dk protoko , ikinci nesil bir trombosit konsantresi, trombosit
acisindan zengin fibrin ve kemik grefti ile doku rejenerasyonunu
aciklanmaktadir.hastaya ugulamis olduklar1 implantasyon sonrasi bukkal kisimda
olusan defekti 2700 rpm 12 dk protokolii ile elde edilen Prf-i greft ile karistirarak
mevcut defekti onarmiglar. GBR tedavisinden alt1 ay sonra, mevcut kemik olcerek 7
mm'lik bir kortikal kemik genisligi gortilmistiir (190).

Rezonans frekans analizi (RFA), implantlarin lateral yonde primer stabilitesi
ve daha sonraki istenilen her donemde sekonder stabilitesi Olciilebilen objektif bir
yontemdir (191). Ge¢miste L sekline benzeyen, vida ile implanta sabitlenen 6l¢iim
parcasina sahip cihaz modeli kullanilmistir. Giiniimiizde “’SmartPeg’’ denilen bag
kisminda manyetik alan ihtiva eden 6zel metal pargasi implanta yerlestirildikten sonra
temassiz bir sekilde 6l¢iim yapilmaktadir. Elde tutulan Osstell ISQ cihazinin kablolu
u¢ kismiyla implanta sabitlenen metal ¢ubugun miknatis kismia manyetik uyarilar
gonderilir. Metal ¢ubuk birbirine dik olan iki yonde manyetik uyariy1 alir ve titresim
gosterir. Bu iki yonden alinan titresimlerden birisi implantin en stabil oldugu yon,
digeri de en az stabil oldugu yondiir. Her implant firmasma 6zel olarak iiretilen
SmartPeg implanta yerlestirildikten sonra Ostell ISQ cihazinin ucu SmartPeg
pargasina temas etmeyecek sekilde 1-2 saniye siiren l¢iim yapilir. Implantin stabilite
degeri cihazin ekraninda okunan ISQ (Implant Stability Quotient- implant Stabilite
Katsayisi) ile ifade edilir. 0-100 arasinda degisen ISQ degerleri genellikle 40-85

arasinda degismekte; 40 basarisiz implanti, 85 ise maksimum stabiliteye sahip bir
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implant1 gosterir. Klinik ¢alismalarda basarili bir implant stabilitesi i¢in kabul edilen

ISQ degeri 55-85 araligindadir (194).

Nedir ve ark.'nin, implant stabilitesinin belirlenmesinde Osstell cihazinin etkinligini
degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 ¢alismada, Osstell Slgiimlerinin tekrarlanabilir
oldugunu ancak mobil implantlarin belirlenebilmesi amaciyla kullanilabilir bir tant
yontemi olmadigini, bununla beraber ISQ degerlerinin >47 oldugu implantlarin
stabilitesinin giivenilir oldugunun sdylenebilecegini bildirmislerdir. Arastirmacilar,
operasyondan hemen sonra olgiilen ISQ degerleri >49 olan implantlarda 3 aylik
iyilesme donemi boyunca yiikleme yapilmamasini Oneritken, ISQ>54 olan
implantlarda immediat yiikleme yapilabilecegini ve bu implantlarin osseointegre
olmus implantlar gibi kabul edilebilecegini bildirmislerdir. Baslangic yerlestirme ISQ
degeri diisiik olan implantlarin takip edilip implant stabilitesi yeniden kazanilana kadar
yiikkleme yapilmadan beklenmesini, mekanik travma veya enfeksiyon agisindan takip
edilmesi gerektigini vurgulamiglardir (190). Pattijn ve ark. Osstell cihazinin, implantin
kemige tutunma miktarini saptayabildigini, dolayisiyla implant stabilitesinde zaman
icerisinde meydana gelen degisimleri belirlemek i¢in ideal bir yontem oldugunu

belirtmislerdir (206).

Bizim ¢alismamamizda yapilan Osstell 6l¢timlerine bagl stabilite degerleri her
iki deney grubunda da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
cikmistir, ancak deney gruplart arasindaki fark anlamli degildir. Bu sonu¢ TZF’nin
kemiklesmeyi hizlandiran etkilerine deginen ¢alismalarin sonuglariyla paralel

goriinmektedir.

Srisurang ve ark., domuzlarda yaptiklar1 deneysel ¢alismada ¢ekim soketlerini
4 gruba ayirmig ve soketleri g¢esitli materyallerle doldurmuslar. Birinci gruptaki
soketleri, platelletten zengin fibrin (TZF) ile doldurmus ve siiture etmisler. ikinci
grupta soketi serbest palatal greftle kapatmislar, ligiinci grubu TZF ile doldurup
lizerini serbest palatal greftle kapatmislardir, son grubu ise spontan iyilesmeye
birakmiglardir. 12 hafta sonunda soketler agilip Ornekler alinmistir. Calisma
sonucunda; TZF’nin erken donem kret korunmasinda etkili bir materyal oldugu,
serbest palatal greftin tek basmma veya TZF ile birlikte herhangi bir fark
olusturmadigini belirtmislerdir (193).
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A-TZF ve L-TZF gibi TZF tabanli matrislerin iiretim siirecindeki roliinii
anlamak i¢in bilesenlerinin fizyolojik fonksiyonlarini anlamak énemlidir. Her cerrahi
girisimden sonra gelisen bir olay olarak yara iyilesmesi, trombositlerin ve 16kositlerin
doku rejenerasyonundaki 6nemli roliinii gostermektedir. Bu siire¢, inflamasyon,
proliferasyon ve yeni doku formasyonu dahil olmak iizere li¢ agsamal1 fazdan olusur
(194). Bir yaralanmadan hemen sonra, trombositler baslangic hemostazi igin bir
tikag(plug) olustururlar, bu tika¢ daha sonra bir fibrin pihtiya doniismektedir. Aktive
edildikten sonra, bu hiicreler, rejenerasyon prosesi, vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF) ve transforme edici biiylime faktorii beta (TGF B) 'den sorumlu olan
trombosit kaynakli biiyiime faktorleri (PDGF'ler) gibi ¢esitli sinyal molekdllerini
serbest birakmaktadirlar (195). Fibrin skafold, enflamatuar hiicreleri infiltre etmek ve
gb¢ icin bir ¢ergceve saglar, 16kositler ise, ¢esitli doku tiplerinde rejenerasyon igin
yaygin oyunculardir. Bu hiicrelerin devreye girmesi ile, yara iyilesmesi i¢in biiyiik
oneme sahip olan artmis anjiyogenez ve lenfanjiyogenez islerlik gostermektedir (196).
Buna ek olarak, 16kositler kemik rejenerasyonu boyunca gesitli hiicreler arasindaki
etkilesime katilmaktadirlar (197). Nétrofilik graniilositler, bir yaralanmadan sonra ilk
toplanan hiicreler olarak ilk reaksiyonda bulunmaktadirlar. Bu hiicreler, yara
iyilesmesinde erken inflamasyon evresi i¢in 6nemlidir. Fagositotik potansiyelleri ve
notrofilik ekstraselliiler tuzaklar patojenleri ortadan kaldirarak yarada enfeksiyon
riskini azaltmaktadirlar (198, 199).

Tan ve ark., bir murin(fare) modelinde lenfanjiyogenezin desteklenmesi ve
VEGF-D'nin salgilanmasi ile nétrofilik graniilositlerin rejeneratif potansiyeli
arasindaki iliskiyi gostermislerdir (200).

Grassi ve ark., T-lenfositler gibi lenfosit alt dizilerinin in vitro ortamda insan
mezenkimal stromal hiicrelerin osteojenik farklilagsmas: {izerinde etkisi oldugunu
gostermislerdir (201). Ek olarak, T-lenfositler ve B-lenfositler kemik kirig:
lyilesmesinde rol oynar ve B-hiicrelerinin kaybi klinik bozulmus insan kirik iyilesmesi
ile iligkilendirilmistir (202, 203, 204). TZF tabanl matrisler, bir fibrin aginda birikmis
olan tiim hiicreler dahil olmak iizere kolay ve erisilebilir bir otolog sistem
sunmaktadirlar. Boylece, TZF’ nin bozulmus bir bolge i¢inde bir "biyo-katalizor"
olarak uygulanmasi, gerekli hiicrelerin yaralanmadan hemen sonra saglanmasiyla yara

tyilesmesini hizlandirir, boylece daha az hiicre alim1 gerektirmektedir. Ayn1 zamanda
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biyomateryallerle kombinasyonu, uygulanan biyomateryallerin kapasitelerini ve
biyoaktivitelerini arttirarak kemik ve doku rejenerasyonunda umut veren bir yaklagim
haline gelmistir.

Choukroun'un yerlesik protokoliine gore kati TZF'nin hazirlanmasi i¢in kan
almada cam tiipler kullanilmaktadir. Spesifik cam ylizey, santrifiij islemi sirasinda
pihtilasma kaskadi aktivasyonuna izin vererek kat1 bir fibrin pihtt olusturmayi
mimkiin kilmaktadir (205). Ayrica, 10 dakika boyunca yiiksek bir nispi santrifiij
kuvvetinin (RCF) uygulanmasi yani, 708-1000g (2800-3000 rpm), gereklidir (205).
Bu RCF araliginda, fibrin agi minimal interfibréz bosluga sahip yogun bir yap1
sergilemektedir (206). Fibrin skafold, trombositler disinda, I6kositler ve bunlarin alt
aileleri, lenfositler, makrofajlar ve kok hiicreler gibi farkli enflamatuar hiicreleri
icermektedir. Dahasi, hiicresel dagilim paterni ¢ogunlukla, buffy coat'a yakin olan
proksimal kisimda biriktirilirken, trombosit yogunlugu distal kisma dogru azalir.

Uygulanan RCF'yi diisiirerek hazirlama protokoliiniin modifikasyonu ile 208
g(1500rpm) kullanilarak gelismis kati TZF (A-TZF) i¢in gelistirilmis bir hazirlama
protokolii ortaya koyulmustur. A-TZF nin pihtisi, L-TZF'ninkine kiyasla daha genis
bir interfibdz alan ile daha gozenekli bir yap1 gostermektedir. Ayrica, tiim pihti
boyunca dagilimlarda bile hiicreler, 6zellikle trombositler gozlenmistir (Resim 1).
Kullanilan RCF'nin azaltilmasi, sadece daha fazla hiicresel dagilimi degil, ayni
zamanda, dahil edilen inflamatuar hiicrelerin ve trombositlerin artan sayisini da
beraberinde getirmektedir. Boylece, A-TZF'nin histolojik analizi, L-TZF'dekine
kiyasla, bir 16kosit alt familyasi olan ¢ok sayida nétrofilik grantilosit gostermektedir
(206). Ek olarak, A-TZF pihtinin orta ve distal kisimlarinda farkli inflamatuar hiicreler
de gozlemlenmistir, bu da uygulanan RCF'nin belirli hiicre tipleri tizerindeki etkisini
gostermektedir. Ayrica, in vivo klinik Oncesi arastirmalar, vaskiilarizasyon ve
rejenerasyon siireglerinde pihti1 yapisinin roliinii géstermistir. Karsilagtirmali histolojik
analizler, gozenekli yapist nedeniyle A-TZF'nin, fibrin iskeletine hiicresel
penetrasyonu Onemli 6l¢iide kolaylastirdigini gdstermistir, bu da TZF'ye kiyasla
farelerde subkiitan implantasyondan 10 giin sonra Onemli oOlgiide gelistirilmis
vaskiilarizasyon paterni gostermektedir (207).

El Bagdadi ve ark., RCF azaltilmasiyla kati TZF bazli matrislerin iginde

biiylime faktorii saliniminin arttigini ve disiik hizli santrifiijleme konsepti (LSCC)
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kavraminin etkinligini kanitlamaya ¢alismiglardir. Yapmis olduklari ¢alismada, ii¢
farkli farkli RCF ve santrifiijleme siireleri kullanilarak hazirlanan TZF matrisleri
icindeki trombosit dagilim paterni ve bliylime faktorii salimmmi (VEGF, TGF-B1 ve
EGF) karsilastirilmistir (L-PRF, A-PRF ve A-PRF +). Ug farkli santrifiij siireleri ile
elde edilen TZF matrisinde trombosit dagilim paternini immiinohistokimya yapilarak
degerlendirmislerdir. Mevcut TZF-ler 3 protokol olarak L-TZF: 10 ml; 2400 rpm;
12 min; 708 g « A-TZF: 10 ml; 1300 rpm; 14 min; 208 g « A-TZF+: 10 ml; 1300 rpm;
8 min; 208 g seklinde hazirlanilmistir. Her bir protokol i¢in 25 ve 60 yaslar1 arasinda
(2 kadin, 2 erkek) antikoagiilan kullanim geg¢misi olmayan dort saglikli goniillii dahil
edilmistir. Bliylime faktorii salimi, ELISA kullanilarak 10 giin boyunca 6l¢tilmiistir.
A-TZF+’da VEGEF protein igeriginin 7. giinde en yiiksek salgilandig1 ve A-TZF ve L-
TZF'den anlamlh derecede daha yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir. A-TZF+ 'da 10.
giinde salinim A-TZF ve L-TZF ile karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide daha yiiksekti.
Calisma zamaninda erken donemde tiim gruplarda salinan EGF'de belirgin bir artis
tespit edildi. 72 saat sonra ve 10'uncu giinde serbestlenen EGF miktarinin L-TZF’de
belirgin bicimde yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Cesitli TGF-B1 salinim paternleri L-
TZF, A-TZF ve A-TZF+ 'da dlgiilerek L- TZF grubunda erken donemde hafif bir artis
gozlenmistir (6-72 saat). 72 saatte L-TZF, toplam deney siiresi igerisindeki en yiiksek
konsantrasyonunu gostermistir. Bu zaman noktasinda, L-TZF sadece A-TZF ile
karsilastirildiginda anlamli derecede daha yiiksek (p <0.0001) ¢ikmistir ancak A-TZF+
ile karsilastirildiginda anlaml bir fark goézlenmemistir. Sonug olarak diisiik devirle
elde edilen TZF’de 10 giin sonunda TGF-B1 saliniminda artis izlenmistir. Her bir
zaman noktasinda degerlendirildiginde ti¢ grubun genel egiliminde benzerlik
gozlenmistir. L-TZF den VEGF’in salinim1 A-TZF ile kiyaslandiginda daha yiiksek
goriilmiistiir. Tim TZF gruplarindan elde edilen biiylime faktorlerinin uzun siireli,
siirekli ve yavas salimimi, hiicre gociinii ve hiicre ¢ogalmasini destekleyip yara
iyilesme siirecinde avantajlar saglayabilmektedir (208).

Schar ve ark., yapmis olduklar1 ¢aligmada 16kosit ve trombosit agisindan
zengin fibrin (L-TZF 400g, 12dk), 16kosit ve trombosit agisindan zengin plazma (L-
TZP 1900g, 15dk) ve dogal kan pihtilarindan salinan biiyiime faktorlerinin
konsantrasyonunu ve kinetigini ortaya cikaran faktorleri incelemisler. TZF’ nin

mezensimal kok hiicrelerin ve umbilikal arter endotel hiicrelerinin goégiinii artirisi ve
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baslangi¢ trombosit / 10kosit sayilar1 veya indiiklenen hiicre gogii ile bireysel biiyiime
faktorleri arasindaki belirgin etkileri ortaya ¢ikarmiglardir. 11 dondrden hazirlanan L-
PRF, L-PRP ve dogal kan pihtilar1 28 giin boyunca in vitro kiiltiirlenerek 8 saat ve 1,
3, 7, 14 ve 28 giin sonra toplanan ortam siipernatanlar1 kullanilmistir. Transforme
biliylime faktorii bl (TGF-b1), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), insiilin
biiyiime faktorii (IGF-1), trombosit kaynakli biiylime faktérii (PDGFAB), ve
interlokin-1b (IL-1b), enzim baglantili immiinosorbent analiz ile siipernatantlarda
Olctilmiistiir. TGF-B1 L-PRF’de anlamh sekilde fazla ¢iktigi halde IGF-1 ve PDGF-
AB'de higbir farklilik gozlenmemistir. Tiim konsantrelerde, VEGF'nin salinimi 3 ile
7 glin, IL-1b salimimi ise 1ile 7 giin arasindaki arasinda meydana gelmistir. L-TZP'ye
kiyasla, L-TZF daha yiiksek miktarda serbest birakilmig TGF-bl, biiylime
faktorlerinin uzun siireli salinimi ve hiicre go¢iiniin daha giiclii bir sekilde indiiklendigi
tespit edilmistir (209).

Choukroun ve ark., RCF’nin s1vi TZF matriksi i¢indeki 16kosit, trombosit ve
biliylime faktorii salinimi tizerindeki etkisini sistematik olarak analiz etmislerdir. Altt
saglikli goniilliiden periferik kan kullanilarak sistematik olarak, RCF spektrumda
(71044 g) her biri i¢in dort kez azaltilarak ti¢ deneysel protokol olustrularak sabit
bir santrifiijleme siiresi korunmustur. Protokoller sirasiyla I: 710 g; 2400 rpm; 8 dk I1:
177 g; 1200 rpm; 8 dk I11: 44 g; 600 rpm; 8 dk seklinde belirlenmistir. Bu ¢aligsma igin,
daha Once tarif edilen protokollere gore sivi kan konsantratlar1 iiretmek i¢in 10 ml'lik
bir hacimde steril plastik tiipler (PRF, Nice, Fransa i¢in Proses) kullanilmistir.
Trombosit ve 16kosit sayisini belirlemek igin akis sitometrisi uygulanmis, biiyiime
faktorii konsantrasyonu ELISA kullanilarak pihtilastiktan 1 ve 24 saat sonra
Olciilmiistlir. Sonug olarak Protokol-II'de (177 g) RCFnin azaltilmasi, protokol-I'e
(710 g) kiyasla 6nemli 6l¢giide daha yiiksek trombosit ve 16kosit sayilarina yol agmaistir.
Protokol-111I’de (44 g) -1 ve -II'ye kiyasla yiiksek oranda 16kosit ve trombosit sayisi
artis1 gozlenmistir. Biiyiime faktorleri VEGF ve TGF-B1 konsantrasyonu protokol-
II'de I'e kiyasla anlamli olarak yiiksek iken, protokol-111 protokol -1 ve -1I'ye gore daha
yiiksek biiylime faktorii konsantrasyonu sergilemistir. Bu bulgular pihtida 1- 24 saat
boyunca ve 24 saat sonra biriken biliylime faktorii konsantrasyonunda gozlenmistir
(210).
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Santrifiij, bir sivi karigimi igindeki biyolojik bilesenleri ayirmak i¢in yaygin
olarak kullanilan bir tekniktir. Bu teknigin ilkeleri, yer ¢ekiminden ¢ok daha yiiksek
olan santrijiij kuvvetinin kullanimina dayanmaktadir. Santrifiij sirasinda, farkh
kuvvetler, santrifiij kuvveti, yercekimi kuvveti ve pargaciklarin siiriikleme kuvveti,
yani hiicreler dahil olmak iizere siv1 i¢cindeki pargacik hareketini etkilemektedir. Bu
siire¢ boyutlarina, dansitesine ve kiitlesine bagl olarak pargacik gdgiine neden olur.
Boylece, 16kosit ve trombositlerle zenginlestirilmis TZF bazli sivi matrisler iiretmek
icin RCF bir “alet” olarak kullanilabilir. Lokositler, doku rejenerasyon siirecinde
hiicrelerden sorumlu anjiyogenik ve lenfogenik faktorlerin salinmasina katkida
bulunarak, kemik ve yumusak doku rejenerasyonunun ana etkenlerinden biri
oldugundan, bu fenomen yiiksek bilimsel ve klinik etkinlik agisindan 6nemlidir (211,
212).

Lokositlerin ayrica kemik olusumu agisindan, prekiirsor hiicrelerin ve
mezenkimal hiicrelerin arasindaki iletisimde yer aldig1 bilinmektedir (197, 213). Buna
gore, lokositler olmadan, doku rejenerasyonu icin sofistike hiicre-hiicre iletisimi
miimkiin degildir. Ek olarak, trombositlerin giiclii biiyiime faktorleri (PDGF'ler) ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve transforme edici biliylime faktorii-beta
(TGF-B) gibi doku rejenerasyonu igin trombosit kokenli biliylime faktorleri
barindirdig1 (214, 215, 216) ve sadece trombosit agregasyonundan sonra serbest
birakildig1 bilinmektedir (217, 218). Ek olarak, trombositler doku rejenerasyonundaki
tek faktor degildir ve doku rejenerasyonuna yonelik daha iyi performans igin
16kositler gerekmektedir.

Ozet olarak, bu sinirlamalarin  bir kismmmn kombinasyonu, baska
arastirmacilar1 basarili bir rejenerasyon i¢in yeni modeller arastirmaya zorlamistir. Bu
agidan, anti-koagiilan kullanilmayan ikinci nesil bir trombosit konsantresi, TZF olarak
adlandirilan daha kisa hazirlik siireleriyle gelismistir (205). Bu harmanlama islemi
sirasinda, hiicreler (ek 16kositleri iceren) birgok biiylime faktorii ile birlikte fibrin
matrisi iginde sikigmaktadir (219). TZF ek 16kosit igerigi nedeniyle L-TZF olarak
yeniden adlandirilmstir.

A-TZF ve L-TZF aileleri arasindaki ana fark fibrin matrisinin mimarisidir. L-
TZF daha yogun bir fibrin aga ve daha giiclii bir fibrin polimerizasyonuna sahiptir (7

,219, 220). Ayrica bu parametre ¢ok 6nemlidir, ¢iinkii matriks mimarisi malzemenin
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biyolojisini ve i¢cinde mevcut olan hiicreleri, 6zellikle de ¢esitli 16kosit ailelerini
etkiler (98). Dahasi, fibrin, 6zellikle neoanjiyogenezin gelistirilmesi yoluyla iyilesme
stirecleri tizerinde giiglii bir genel etkiye sahiptir (221, 222, 216, 223). Bu nedenle, bir
L-TZF'de, 16kositlerin ve fibrin matrisinin etkileri birbirine sik1 baghdir (224).

Alveolar kemikte post-ekstraksiyon degisiklikler, sabit, ¢ikarilabilir ve / veya
implant destekli protez ile prostodontik rehabilitasyonu tehlikeye sokar. Alveoler kret
koruma, ekstraksiyon sonrasi kemik kaybmi 6nemli 6l¢iide azaltmak i¢in greft ve
bariyer materyallerinin uygulanmasini igeren bir tekniktir (44). TZF'lerin kemik
onarimini  hizlandirabildigini  ve  gelistirebildigini (225, 226), fibroblast
proliferasyonunu (98, 226) tesvik ettigini ve vaskiilaritesini (227) artirabildigini ve bu
nedenle de ekstraksiyon sonrasi iyilesme siirecini ve alveolar kret korunmasi
yaklagiminda potansiyel olarak destekledigini gostermistir.

Singh ve ark. mandibular {igiincii molar ekstraksiyon soketlerinde yumusak
doku iyilesmesinde ve kemik rejenerasyonunda otolog trombosit acisindan zengin
fibrinin etkinligini 20 hasta tizerinde degerlendirmisler. TZF hazirlanmasi standart
protokola uygun olaral 3000 rpm 10 dk olarak ayarlanmistir. Hastalarda postoperatif
agr1, yumusak doku iyilesmesi ve trabekiiler kemik iyilesmesini degerlendirilmistir.
Ekstraksiyon sonrasi 3 aylik bir siire sonunda kemik yogunlugundaki degisimi
radyolojik olarak degerlendirmisler. Sonug olarak, TZF'nin biyo-uyumlu oldugunu ve
yumusak doku iyilesmesini 6nemli 6lgiide hizlandirdigini gostermisler. EKstraksiyon
soketlerinde kemik rejenerasyonu ve kemik yogunlugunda artis oldugu izlenmistir
(228).

Ilk TZP konseptinden sonra ortaya ¢ikan teknikler ¢cok farkliyds, farkli bir isme
duyulan ihtiya¢ bariz ve dogaldi. Choukroun ve ark. 2001'de TZF teknigi (205)
tanimlanmis ve bu yontem ikinci nesil bir trombosit konsantrat teknigi olarak kabul
edilmistir (98, 108, 229).

Bu terminoloji tarihinin son adimi, tim trombosit konsantreleri i¢in tam bir
smiflandirma sisteminin tanimlanmasiydi (83). Dort aile, 16kosit ve fibrin igerigine
gore tasarlandi. S1v1 trombosit konsantresi slispansiyonlar1 (aktivasyon oncesi) TZP:
16kositler ile “Saf Platelet-Zengin Plazma” (P-TZP), 16kositlerle “Lokosit ve Platelet-
Zengin Plazma” (L-TZP) olarak adlandirildi. Tam tersine, gii¢lii bir fibrin mimarisine

sahip (ve dolayisiyla her zaman aktive edilmis) kati trombosit konsantrat
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biyomateryallerine TZF: 16kosit olmaksizin “Saf Trombosit Zengin Fibrin” (P-TZF)
ve) “Lokosit ve Platelet-Zengin Fibrin” L-TZF denmektedir. Bu siniflandirma
muhtemelen daha basit ve dogrudur, ancak bir konsensiis terminolojisi bulmak i¢in
hala birka¢ agiklama gerekmektedir (230).

Choukroun'un PRF protokolii, Choukroun ve arkadaglar tarafindan Fransa'da
gelistirilen basit ve Ozgir bir tekniktir (205). Dogal konsantre herhangi bir
antikoagiilan veya jellestirici ajan olmaksizin iiretildigi i¢in ikinci nesil bir trombosit
konsantresi olarak diistiniilebilir (7). Ven6z kan, kuru cam tiiplerde toplanir ve diisiik
hizda santrifiijlenir (Proses protokolii, Nice, Fransa). Antikoagiilanlarin yoklugunda,
trombosit aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonu hemen tetiklenir. Bu nedenle,
santrifiijlemeden sonra, ii¢ tabaka olusur: Kirmizi kan hiicreleri (RBC) baz tabakasi,
hiicresel plazma tist tabakasi ve ortada bir TZF pihtilasmasi. TZF piht1 karmasik bir
ic boyutlu mimariye sahip giiclii bir fibrin matriksi olusturur, burada hasat(harvest)
edilen kandaki trombositlerin ve lokositlerin cogu konsantre edilir (98). iki gazli bez
arasinda preslendiginde TZF gii¢lii bir membrana doniisiir ve bu otolog biyomateryalin
bazi uygulamalari oral, maksillofasiyal (108, 231), KBB (kulak, burun, bogaz) (232)
ve plastik cerrahi de (233) tanimlanmustir.

Dohan ve ark., TZF tiirevleri tiretilirken ortaya ¢ikan titresimleri ve hiicrelerin
makroskobik karakterlerine etkisini(boyut, agirlik...) ve fibrin mimarisini
degerlendirmislerdir. Ikinci kistmda ise ayni cihazda ama farkli protokollerle iiretilen
iki farkli TZF formunun(L-TZF ve A- TZF) biiyiime faktorleri igerigi ve yavas
salinimi (=biyolojik imza) incelenmistir. (237).

Ik makroskobik gozlem olarak, 9 ml kanla iiretilen orijinal L- TZF pihtilar1 ve
membranlari, her zaman, 10 ml'lik kanla iiretilen A- TZF pihtilar1 ve membranlarindan
daha biiyiikti. Sistematik olarak L- TZF 'nin A- TZF pihtilar1 ve zarlarindan en az%
30 daha biiyiik oldugu ortaya ¢ikti. Testte A- TZF’nin 1-3 giin i¢inde tamamen eridigi
gozlenirken L- TZF 7.gilinde bile 1yi durumdaydi. L- TZF, 5.gline kadar belirgin ancak
yavas salinim gosterirken son 2 giinde belirgin miktarda ancak olduk¢a yavas bir
salmim gosterdi. A-TZF salinimi da ilk 24 saatten sonra azaldi ancak, membranin
¢Oziilmesiyle birlikte hizli bir sekilde yok oldu. A-TZF i¢in, salinan faktorlerin toplam
miktar1 ve membran hazirlandiktan hemen sonra ¢ikarilan toplam miktarlar, L- TZF

membrandan anlamli 6l¢iide daha kiigiiktiir (237).
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Ling ve ark.(2009) trombosit agisindan zengin plazma (TZP) ve trombosit
acisindan zengin fibrin (TZF) 'nin sigan osteoblastlarinin proliferasyonu ve
farklilasmas1 {tizerindeki biyolojik Ozelliklerinin etkisini aragtirmislar. Yapmis
olduklar arastirmada TZF veya TZP ile kiiltiirlenen sican calvaria osteoblastlarinin
ALP aktivitesini karsilagtirmislar sonug olarak anlamli bi fark bulmamislar (238).

Bu calismada ise A-TZF uygulanan defektlerdeki ALP ekspresyonunun,
kontrol grubundaki defektlere gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir
(p=0,001). L-TZF uygulanan defektlerdeki ALP ekspresyonunun, kontrol grubundaki
defektlere gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,001). L-TZF
uygulanan defektlerdeki ALP ekspresyonunun, A-TZF grubundaki defektlere goére
yiiksek oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli degildir.(p=0,832).

2016 yilinda Temmerman ve ark. Soket yonetimi ve alveolar soket
korumasinda L-TZF kullanim1: baghigi altinda randomize, kontrollii bir klinik ¢aligma
yapmiglar. Maksilla ya da mandibulada tek bilateral ve yakin simetrik dis ¢ekimlerine
ihtiyag duyan 22 hasta, rastgele segilerek ¢ekimler yapilmistir . Calisma 2 grup L-TZF
soket dolumu (L-TZF hazirlanmasi1 2700 rpm 12 dk protokoliine gore yapilmistir) ve
dogal iyilesme seklinde tasarlanmistir. Konik Isinli Bilgisayarli Tomografi (KIBT)
taramalar1 dis ¢ekildikten ve 3 ay sonra elde edilmistir.

Dis c¢ekildikten 3 ay sonra yatay ve dikey sirt boyutlarinin korunmasini
saglamak i¢in L-TZF'nin soket dolgu malzemesi olarak kullanilmasinin faydali olacagi
sonnucuna varmislar (239,240).

Dohan ve ark.’nin yaptiklari bir ¢alisma, L- TZF pihtilarinin {iretilmesinin cam
tiiplerin veya cam kapli plastik tiiplerin kullanilmasindan etkilenmedigini gostermistir.
Bu nedenle A- TZF ve L- TZF tiiplerinin farkliliklar1 etkilerinde gozlemlenen
farkliliklart agiklamaya uygun degildir (219). Bu nedenle, ¢alismamizda santrifiij
degerlerinin etkisini saptamada standardizasyon amacli olarak her iki TZF {iretiminde
standart 10 ml cam tiipler kullanilmistir.

BMP-2, TGF-B osteoindiiksiyon ve kemik gelisimi i¢in énemli proteinlerdir.
Bu nedenle, ortopedik ve maksillofasiyal cerrahide kemik defekti onarimi igin
rekombinant formlar1 baz1 iilkelerde etkisi tartismali da olsa piyasaya siiriilmiistiir
(241). Orijinal L- TZF’den BMP2 salinimi kemik hiicre proliferasyonu ve

diferansiyasyonu igin (5, 242) in-vitro olarak rejenerasyonda etkili goriilmiistiir (243).

84



Fakat toplam hiicre popiilasyonu ve fibrin matriksindeki orani agisindan etkisini net
olarak konumlandirmak heniiz miimkiin degildir (5, 224, 244).

llgingtir ki BMP-2, A- TZF’de saptanamamustir (26 pg/mL giiriiltii seviyesinin
altinda saptanmustir), halbuki A-PRF pazarlanirken vurgulanan bir markerdir. BMP-2
kemik hiicrelerine spesifik bir marker olmakla birlikte ELISA testlerinin de kemik
doku i¢in iiretilmis olmas1 L-TZF’de nasil saptandigini agiklamay1 giiclestirir. Kiigiik
miktarlar1 bazi durumlarda kanda saptanabilir (245), ancak fazla salinimi patolojiktir
(246, 247).

Kobayashi ve ark.(2016) TZP, TZF ve A-TZF'den biiyiime faktorlerini
karsilagtirmislar. Calisma 6 goniilliiden (30-50 yas aralig1) alinan toplam 18 kan 6rnegi
tizerinde gergeklestirilmistir. Goniilliilerden alinan kan 6rnekleri sirasiyla TZP icin 7
dk 1000 rpm ve 10 dk 3000rpm’e, TZF igin 12dk 2700 rpm’e ve sonuncu olarak A-
PRF igin 14 dk 1500 rpm protokolii ile elde edilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen
sonuglar, TZP, TZF ve A-TZF 'nin, kendi trombosit formiilasyonlarindan zaman
icinde biiyiime faktorlerini serbest birakabildigini gdstermistir. ilging tarafi su ki, TZP,
erken donem noktalarinda(15 ve 60 dakika boyunca) dnemli Olclide daha yiiksek
biliylime faktorleri seviyeleri sunma yetenegini ortaya koymustur, lakin TZF ve A-
TZF, 10 giinliik bir slireye kadar biliylime faktorlerinin kademeli olarak salindig:
izlenmistir. TZF'nin yeni formulasyonu (A-TZF), standart TZF 'ye kiyasla zamanla
onemli Ol¢lide daha yiiksek biiylime faktorii salinimini uyardigimi ve gelecekteki
rejeneratif prosediirler i¢in klinik olarak yararli olabilecegini ortaya koymuslardir
(116).

Shahram ve ark., ¢alismalarinda, standart TZF (2700 rpm, 12 dakika) ve ikinci
jenerasyon trombosit bakimindan zengin fibrin (A-TZF) (1500 rpm, 14 dakika)
protokollerini  histolojik olarak hiicre tespiti ve histomorfometrik olglimle
karsilastirmiglar. Calisma, antikoagiilan kullanmayan 18 ile 60 yas arasinda olan dort
saglikli goniilliiden alinan kan 6rnekleriyle gerceklestirilmistir. Santrifiij islemi iki
protokole gore gergeklestirilmistir: standart TZF, steril 9 ml cam kapl plastik tiip
(12dk 2700 rpm) ve A-TZF i¢in steril diiz 10 ml cam tabanli vakum tiipleri (1500
rpm 14 dakika) kullanilmistir (206).

Sonug olarak, TZF ve A-TZF yara iyilesmesi ve doku onariminin yani sira

doku rejenerasyonuna katkida bulundugu tespit edilmistir. Ek olarak, A-PRF, otolog
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hiicreler (6zellikle notrofiller ve makrofajlar) i¢in ideal bir kaynak gibi goriinmektedir,
bu nedenle karsilikli uyarimi miimkiin kilmakta, bdylece doku rejenerasyonu
acisindan sinerjik bir iliski ortaya ¢ikmaktadir. Standart santrifiijleme protokoliine
(2700 rpm, 12 dakika) gore yapilan TZF pihtisinin boyuna kesitinde, yogun bir fibrin
pithtisinda en az interfibroz bosluk goriilmiistiir. Standart histokimyasal boyama
yontemleri ile, pihtt boyunca hiicreler gozlenmistir, ancak PRF pihtisinin daha uc
kisimlarina dogru azalmaktadir. A-TZF santrifiijleme protokolii (1500 rpm, 14 dakika)
ile olusturulan TZF pihtisinda ise daha gevsek interfibroz bosluga sahip ve fibrin
acisindan zengin daha fazla hiicre sayilmigtir. Dahasi, hiicreler, TZF'ye kiyasla piht1
boyunca daha esit sekilde dagilmistir ve bazi hiicreler, pihtilarin daha uzak
kisimlarinda bile bulunabilmektedir (206).

Fibrin matrisinin yogunlugu ve bilesimi, herhangi bir trombosit konsantresinin
bir bagka anahtar parametresidir (248,249). Bununla birlikte, trombosit
konsantrelerinin biyolojik etkilerini ele alan ¢alismalarin ¢ogu, trombosit biiyiime
faktorlerini arastirmaya odaklanmis ve cevrelerindeki sitokinleri ya da salinimlarini
destekleyen fibrin matrisinin etkisini goz ard1 etmistir.

Son zamanlardaki arastirmalar, L-TZP'nin tendonlarin anabolizmasini ve
yeniden sekillenme kapasitelerini uyarabildigini gostermistir (250) ve tendonit
tedavisi i¢in enjekte edilen formda basarili bir sekilde kullanilabilmektedir (251).

Gilberto ve ark.(2011) Antikoagiilan Tedavi Altinda Ag¢ik Kalp Cerrahisi
Hastalarinin Dis Ekstraksiyonlari sonrast kanama komplikasyonlarimin 6nlenmesi i¢in
16kosit-ve Trombosit Zengin Fibrin kullanmislar. Yapmis olduklar1 ¢alismanin amaci,
antikoagiilan oral tedavinin modifikasyonu olmaksizin kalp cerrahisi hastalarinda
hemorajik komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in dis ¢ekimi sonras1 L-TZF'nin giivenli bir
doldurma ve hemostatik materyal olarak kullanimimi degerlendirmek olmustur.
Calismaya, dis ¢cekimi gereken oral antikoagiilan tedavi goren 50 kalp cerrahisi hastasi
secilmistir. Hastalar antikoagiilan tedavinin modifikasyonu olmaksizin 168 cekim
soketine yerlestirilen L-TZF pihtilari ile tedavi edilmisler. Sadece 2 hastada hemorajik
komplikasyonlar gelistigini bildirmisler (% 4). Bunlarda cerrahi sonras1 birkag¢ saat
sonra kompresyon ve hemostatik topikal ajanlar ile diizeltilmis. 10 hastada (% 20)
hafif kanama goriilmiis ve bu da kendiliginden diizelmis ya da ameliyattan 2 saatten

daha kisa siirede minimal kompresyon ile ¢oziilmiistiir. Gecikmis kanama vakas1 rapor
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edilmemistir. Kalan 38 hastada (% 76) dis ¢ekimi sonrasi yeterli hemostaz
goriilmiistiir. Herhangi bir alveolit veya agrili durum bildirilmemistir, yumusak doku
tyilesmesi hizl1 ve ameliyattan bir hafta sonra siitlir alimi1 sirasinda yara kapanmasiyla
tamamlanmistir (239).

Simonpier ve ark.,(2011) tek agik siniislift islemi sonrasi dolgu malzemesi
olarak L-TZF ile eszamanli siniis-lift ve implantasyonun iligkisini degerlendirmisler.
Es zamanli implant yerlestirilmesi olan 20 hastaya yirmi ii¢ adet lateral pencere ile
siniis yiikseltilmesi yapilmistir. L-TZF(1890 rpm 12 dk) membranlar1 Schneiderian
membrani kaplamak i¢in kullanilmis olup, implant uglar1 L-PRF-le kaplanmis siniis
zarlar1 i¢in “cadir mandallar1” olarak kullanilmis ve siniis altindaki bosluk sonunda
sadece L-TZF’nin buffy kismi ile doldurulmustur. implant yerlestirildikten hemen
sonra, 6 ay ve 1 yil sonrasi takip radyografileri alinmistir. Ameliyattan alt1 ay sonra,
tiim implantlar abutment sikma sirasinda klinik olarak osteointegre oldugu izlenmstir.
6 yillik takip sirasinda her hangi bir implant kayb1 izlenmemistir. Dikey kemik
kazanct 8.5 ile 12 mm aras1 arasinda oldugu rapor etmislerdir. Eszamanli siniis
yiikseltme ve implantasyon sirasinda tek dolgu malzemesi olarak L-TZF kullanima,
dogal kemik rejenerasyonunu destekleyen gilivenilir bir cerrahi secenek gibi
goriinmiisler (252).

Ozgul ve ark., t¢iincii molar disin cerrahi ¢ekimi sonrast TZF’ nin agr1 ve
sislige olan etkisini degerlendirmisler. Yapmis olduklar1 ¢calismanin amaci, {igiincii
molar cerrahiden sonra agr1 ve sislikteki degisiklikleri degerlendirerek iyilesme
stirecinde PRF'nin etkinligini degerlendirmek olmustur. Calismaya kriterleri saglayan
56 hasta (23 erkek, 33 kadin) dahil se¢ilmistir. Yiizdeki sisligin degerlendirilmesi
yatay ve dikey bir yontem kullanilarak yapilmistir. Agr1, postoperatif dénemde, 100
mm'lik bir gorsel analog skala (VAS) kullanilarak 1.3. ve 7.glinde degerlendirilmistir.
Cekimlerden once, hemsire her hastadan 10 ml cam kapli plastik tiiplere vendz kani
santrifiij cihazina yerlestirerek Choukroun ve arkadaslarina gore 3000 rpm'de 10
dakika santrifiije ediyor. Yatay ve dikey oOl¢iimler postoperatif 3. gilinde kontrol
tarafinda anlamli olarak daha fazla sisligin oldugunu (p <0.05) ancak gruplar arasinda
agr1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini gdstermislerdir. Sonug
olarak, ti¢iincii molar disin cerrahi ¢ekimi sonrasi postoperatif sislikte TZF'nin etkili
oldugu goriilmektedir (253).
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Kumar ve ark., TZF postoperatif agri, sislik ve trismus tizerindeki etkilerini ve
ayrica ikinci molar distal taraftaki periodontal iyilesmeyi ve mandibular tiglincti molar
cekim soketlerinde kemik rejenerasyonunun gelisimini degerlendirmisler. 2 yillik bir
siire i¢inde, calismaya yas ortalamasi 26.1 olan 31 hasta ¢calismaya dahil edilmistirler.
Kontrol grubunda iigiincii molar cerrahi olarak ¢ekildikten sonra sadece primer
kapama yapilirken, ¢calisma grubunda (16 hasta) TZF (5ml vendz kandan elde edilen
kan 3000 rpm 10 dakika santrifiije edilerek TZF elde edilimistir) ¢ekim bosluguna
konularak primer kapatilmigdir. Hastalar postoperatif 1. giin, 1. ay ve 3. ayda
degerlendirilmis ve karsilastirilmistir. Agrinin ve sismligin, postoperatif birinci glinde
Pasqualini ve arkadaslarma gore gorsel analog skalada, bir ay ve ii¢ ayda
kaydedilmistir. Postoperatif birinci giinkii ¢alisma grubunda agri (p degeri 0.017),
sislik (p degeri 0.022) ve inter-insizsal mesafe (p degeri 0.040) kontrol grubuna gore
daha az cikmistir. Periodontal cep derinligi, hem ¢aligma grubunda (p <0.001) hem de
Kontrolde (p = 0.014) operasyon sonrasi 3. ay azaldi ve bu azalma istatistiksel olarak
anlamliydi. Ameliyat sonrasi ii¢ aydaki kemik yogunlugu skorlari, Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, ¢alisma grubunda daha yiiksekti, ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli ¢itkmamistir. PRF uygulamasi hemen ameliyat sonrasi sekellerin(sequela)
siddetini azaltir, ameliyat Oncesi cep derinligini azaltir ve kemik olusumunu
hizlandirirmaktatir (254, 255).

Uyanik ve ark. (2015), tasarlamis olduklari bir ¢alismada TZF, piezocerrahi ve
konvansiyonel rotasyonel osteotomi kullanilarak c¢ekilen mandibular {igiincii
molarlarda postoperatif sonuclarin karsilastirilmasidir. Calismaya 40 cekim olmak
tizere 20 hasta dahil edilmistir. Her hasta i¢in baslangigta degerlendirilen parametreler
arasinda agri, aliman analjeziklerin sayisi, trismus ve yanak sigsmesi vardi. Bu
degiskenler postoperatif 1., 2., 3. ve 7. glinlerde de degerlendirildi. Ameliyattan
yaklasik 15 dakika 6nce, 10 mL'lik cam kapli plastik tiiplerde antikoagiilan olmadan
alman kan 3,000 rpm'de (yaklasik 400 g) 10 dakika boyunca santrifiij edilerek Prf elde
edilimistir. Calismalarinin sonuglari, TZF'nin geleneksel cerrahi ve TZF'nin
piezocerrahi ile birlikte kullanilmasinin postoperatif donemde agriyr 6nemli dlgiide
azalttigin1 gostermistir. Ek olarak TZF, piezocerrahi ile kombinasyon halinde alinan
analjeziklerin sayisin1 6nemli 6lglide azaltmistir. Her iki operasyon da ameliyattan 24

saat sonra trismus miktarini 6nemli 6lgiide azaltmistir (256).
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Hauser ve ark., TZF membranlarin soket Korumasi i¢in kullanilmasinin,
premolar ¢ekiminden sonra alveolar kemigin mikro mimarisini ve intrinsik kemik
doku Kkalitesini iyilestirip iyilestiremeyecegini Kklinik ve histolojik olarak
degerlendirmisler. Premolar ¢ekim gerektiren 23 hastayr randomize olarak {i¢ gruba
ayirmiglar. 1,basit ekstraksiyon ve soketin TZF ile dolumu; 2;mukozal flap ile
ekstraksiyon ve TZF ile soket dolumu, ve 3,soket dolumu olmadan basit ekstraksiyon
ile kontrol grup. implant yerlestirilmesi 8. haftada yapilmis olup ve histomorfometrik
analiz i¢in kemik biyopsisi ameliyat esnasinda alinmistir. TZF yapimi 2700 rpm 12
dakika protokoliine gore yapilmistir. Mikro bilgisayarli tomografiyle yapilan analizler,
grup 1'de (P <0.05) daha iyi kemik iyilesmesi oldugunu gostermistir. Bu sonuglar, dis
¢ekimi i¢in minimal travmatik bir prosediiriin ve sert dokunun korunmasini saglamak
icin TZF ile soket dolgusunun kullanilmasini desteklemistir (8).

Bizim ¢alismamizin sonuglari da Hauser ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismanin sonuglartyla benzerlik gostermektedir. Hauser ve arkadaslari yapmis
olduklar1 randomize kontrollii klinik ¢aligmada, ¢ekim bosluguna bir grupta TZF
uygulamig, diger grupta ise bos birakmistir. 8 hafta sonra implant yerlestirilmeden
once alian kemik biyopsisi incelendiginde TZF uygulamasinin alveol kemiginin
korunmasina ve yeni olusan kemigin kalitesine istatistiksel olarak anlamli sekilde
belirgin bir katki sagladigi belirtilmistir.

Alzahrani ve ark. (2017), calismalarinda TZF kullanarak ¢ekim sonrasi soket
lyilesmesini klinik ve radyografik olarak degerlendirmisler. Basit ¢ekime ihtiyag
duyan 24 hasta test grubu (PRF, n = 12) ve kontrol grubu (kan pthtis;, n=12) seklinde
iki gruba ayrilmistir. Santrifiij ayarlar1 3000 rpm (400g) 10 dakika seklinde
ayarlanmistir. TZF, test grubu soketlerine yerlestirilerek , basit 8 siitur teknigi ile
primer kapatilmistir. Kontrol grubuna ise her hangi bir islem yapilmadan ayni sekilde
stiture edilmistir. Alveolar kret genisligi, akrilik stent ve kumpas yardimiyla model
analizi kullanilarak degerlendirilmis ve klinik takip degerlendirmeleri 1, 4 ve 8
haftalarda yapilmistir. Test grubundaki ortalama RBF yiizdesi, 1, 4 ve 8 haftalarda
sirastyla % 74.05 £ 1.66,% 81.54 + 3.33 ve% 88.81 + 1.53 olarak Olciildii. Test
grubundaki ortalama RBF, tim zaman araliklarinda kontrol grubuna goére anlamli
olarak daha yiiksek ¢ikmistir. Calisma sonuglari, TZF kullaniminin, dis ¢gekimi sonrasi

cekim soketinde yara iyilesmesini hizlandirdigini, artmis kemik dolumu ve alveoler
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kemik rezorpsiyonunun klinik ve radyografik yontemler kullanilarak fark edildigini
gostermistir (257).

Yaptigimiz bu ¢alismanin sonuglar1 8.hafta sonunda kontrol grubunda olusan
yeni kemik dokusu miktarinin ortalama %32,68 oldugunu, L- TZF grubunda %70,74
, A- TZF grubunda ise %61,37 oldugunu gostermektedir. Yapilan analizde yeni kemik
olusumu acisindan L-TZF ve A-TZF gruplarmin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha iistiindiir.

L-TZF ile A-TZF’nin etkinliginin ayr1 ayr1 karsilastirildigi birgok calisma
vardir fakat, L-TZF ile A-TZF’nin etkinliginin karsilastirildigi ¢alisma sayisi oldukca
azdir.

Gurbuzer ve ark., TZFnin dis ¢ekimi sonrasi sintigrafi ile erken kemik iyilesme
slirecine etkisini, tiglincli molar ¢ekim soketlerinde degerlendirmislerdir. Calismaya,
bilateral mukozal retansiyonlu manbibular ti¢iincii gomiilii molar disi olan 14 hasta
dahil edilmistir. Bilateral gomiilii dislerin ¢ekimleri ayni seansta yapilip c¢ekim
soketlerinden birine TZF koyulup, diger ¢ekim soketi uygulama yapilmadan
birakilmigtir. Ameliyattan 4 hafta sonra, TZF ile tedavi edilen ve TZF ile tedavi
edilmemis soketler arasindaki sintigrafik farkliliklar1 degerlendirmek igin sintigramlar
elde edilmistir. Klinik ¢alismanin tamamlanmasindan sonra, TZF 6rnekleri 1s1k ve
taramal1 elektron mikroskobu ile degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak artmis kemik
lyilegsmesinin bir gostergesi olarak teknesyum-99m metilen difosfonat alimindaki
ortalama artig, ameliyattan 4 hafta sonra TZF ile tedavi edilen ve TZF ile
uygulanmayan soketler arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (258).

Gassling ve ark., lateral siniis osteotomisi yapilan hastalarda bariyer membran
olarak kullanilan TZF 'nin kemik rejenerasyonu tizerindeki etkisini degerlendirmisler.
Iki tarafli siniis tabam yiikseltme gerektiren 6 hastada 12 siniis ameliyati ve 5 ay
sonrasinda implant tedavisi yapilmistir. Sinusler 1:1 oraninda otolog kemikle ve kemik
grefti ile ogmente edildikten sonra birinin tizeri TZF membranla (12 dakika 400g) ve
diger tarafti ise bir kollajen membranla kapatilmistir. Bes ay sonra implatasyon
ameliyat1 Oncesi trefan frezle histomorfometrik degerlendirme i¢in kemik ornekleri
alimmistir. Kemik kalitesi, ogmente edilmis siniislerin her iki bolgesinde de esit
goriinmiistiir. 5 ay sonra ortalama vital kemik olusumu, TZF ve kollajen bolgeleri i¢in

sirastyla% 17.0 ve% 17.2 idi. Tedavi edilen hastalarin higbirinde dehisens veya

90



membran ekspozu gibi higbir lokal komplikasyon goriilmemistir. Calismanin sinirlar
dahilinde, iki farkli rezorbe membran ile lateral sinilis penceresinin kapatilmasinda
kemik olusumunda anlamli fark goriilmemistir (259).

Suttapreyasri ve ark., TZF'nin dis ¢ekilmesinin ardindan erken yara iyilesmesi
ve alveoler kret korunmasina olan etkisini arastirmislar. Calismaya simetrik premolar
dis ¢ekimi yapilacak hastalar dahil edilmistir. Periapikal radyografilerde yara
iyilesmesi, alveolar sirt ¢evresi degisiklikleri ve krestal kemik rezorpsiyonu
degerlendirmesi yapilmistir (TO, baslangig; T1, 1 hafta; T2, 2 hafta; T4, 4 hafta; T6, 6
hafta; T8, 8 hafta.). TZF elde etmek i¢in cam tiipe toplanmis kan 10 dk 3000 rpm’de
satrifiij edilmistir. TZF’nin klinik olarak ilk 4 hafta i¢inde yumusak doku goc¢iinii
engelledigini ve ¢ekim soketinin erken iyilesmesini hizlandirdigi gézlenmistir (260).

Calismamizda, TZF uygulamasi sonrasi g¢ekim boslugunda olusan yeni
kemigin mimarisinin diizgiin ve kalitesinin iyi olmasi, soket koruma isleminde
TZF’nin kemik greftlerine alternatif olabilecegini ortaya koyulmustur.

PNCA ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda;

A-TZF uygulanan defektlerdeki PNCA ekspresyonunun, kontrol grubundaki
defektlere gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmustir (p=0,001).

L-TZF uygulanan defektlerdeki PNCA ekspresyonunun, kontrol grubundaki
defektlere gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,001).

L-TZF uygulanan defektlerdeki PNCA ekspresyonunun, A-TZF grubundaki
defektlere yakin skorlar gostermis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur.(p=0,1).

Sawamura ve ark (2009) dejeneratif intervertebral diskler ilizerinde TZP
uygulamasi ile yaptiklar ¢alismada PCNA ekspresyonuna bizim ¢aligmamiza benzer
sonuglar bulunudugu goriilmektedir (261).

Rezonans frekans analizi ile implant stabilitesinin degerlendirilmesi yontemi
ilk defa Meredith ve ark. tarafindan uygulanmstir (262). Bir ¢ok arastirmaci tarafindan
kullanilan RFA yontemi, ¢alismalarda yerlestirme torku ve kemik-implant baglantisini
gosteren histolojik calismalarla karsilastirilmig ve sonuglarin birbiri ile pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (263,264).

Oncii ve ark. 2700rpm 12dk protokolii ile elde ettikleri TZF materyallerini
kullanarak implantlardaki primer stabiliteyi RFA ile degerlendirdikleri ¢aligmada 7.
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giin 1SQ olgtimlerinde kontrol grubunda istatistiksel 6nemi olmayan hafif bir diisiis
gozlemlerken, TZF grubunda ISQ degerinin yiikseldigini saptamislardir. Daha sonraki
donemde ise her iki grubun ISQ degerlerinin arttig1 gézlenmis ve TZF uygulanan
grubunun ISQ degerleri 7 ve 30. giinlerde kontrol grubundan anlamli oranda yiiksek
bulunmustur (265).

Calismamizda; implant stabilitelerini degerlendirmek amaci ile kullaniminin
kolay olmasi, non-invaziv bir yontem olmasi, objektif ve sayisal bir deger vermesi,
kemik iyilesmesine herhangi bir zarar1 olmamasi ve tekrar edilebilir olmasi nedenleri
g0z oniinde bulundurularak RFA yontemi kullanilmistir ve TZF uygulanan soketlerde
primer stabilite ve erken dénem stabilitesinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

iistiin oldugu goriilmiistiir.
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SONUC VE ONERILER

Dental implant uygulamalar1 dis eksikliklerinin tedavisinde yaygin uygulanan
tedavi yontemlerinin baginda gelmektedir. Hastalarin en biiyilik beklentisi; daha kisa
siirede fonksiyona girebilecek yani protetik tedavinin en kisa siirede

tamamlanabilecegi sekilde gerceklestirilmesidir.

Implant yapilacak bélgelerdeki kemik yapmin formasyonunu gelistirmek
amaci ile bir ¢cok cerrahi islemde olumlu etkileri gosterilmis olan TZF ’nin fibrin yapis1
icinde bulunan biliylime faktorlerine ek olarak, igerigindeki trombosit ve lokosit
aktivasyonlar1 iyilesme sirasinda ortama salinan biiylime faktSrii miktarin1 da
arttirarak iyilesmeye giiglii katkilar saglamaktadir. Bunun yaninda farkli santrifiij
degerinde uygulanan protokollerin etkinligine dair somut klinik veriler elde etmek

calismamizin temel amaci olmustur.

Histolojik incelemeler ve RFA 6lclimleri ele alindiginda TZF uygulamalarinin
yeni olusan kemik dokusunu ve bdlgeye uygulanan implantlarin primer ve erken
donem stabilitesini istatistiksel olarak anlamli sekilde artirdigi ortaya konmustur.
Bunun yaninda farkli santrifiij protokolleriyle elde edilen L-TZF ve A-TZF nin etkileri
ele alindiginda L-TZF grubunda daha yiiksek yeni kemik olusumunu artirma etkisi

gozlenirken bu sonu¢ A-TZF karsisinda istatistiksel olarak anlamli seviyede degildir.

Calismamiz ve literature degerlendirildiginde TZF’nin kemik iyilesmesini
hizlandirabilecegi ve boylece bir ¢ok cerrahi uygulamada oldugu gibi implant
tedavisinde de etkinlik ve basariyr artirabilecegi one siiriilebilir. Calismamizda
TZF’nin tek basmna greft materyali olarak kullanildiginda yeni kemik olusumunu
anlamli derecede arttirdigr goriilmiistiir. Kist eniikleasyonundan sonra, siniis
yiikseltme operasyonlarinda, periodontal defektlerin onariminda, ¢enelerdeki kiigiik
defektlerin cerrahi onariminda, dis ¢ekiminden sonra implant yapilacak hastalarda
¢ekim boslugunun doldurulmasinda, TZF’nin tek basma kullanimi yeni kemik
olusumunu hizlandirmak agisindan fayda saglayabilir. Farkli santrifiij degerlerinde
farkli protokollerle elde edilen TZF firiinlerinin etkinlikleri ve birbirlerine karsi

istiinliikleri konusunda daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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