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1. OZET

Amag: Bu prospektif, randomize, ¢ift kor ve kontrollii klinik ¢caligsmada amag; yari
gomiilii mandibular tiglincii molar dislerin (M3) cerrahi ¢ekimi sonrasinda, 16kosit ve
trombositten zengin fibrin’in (L-TZF) tek basina ve hyaliironik asit (HA) ile birlikte
uygulanmasimin agri, sislik, trismus ve erken donem yara iyilesmesi hizi iizerine

etkisinin degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya toplamda 60 hasta dahil edildi. Goniilliiler randomize
olarak ii¢ gruba ayrildi: L-TZF grubu (soket igerisine L-TZF uygulandi), L-TZF+HA
grubu (soket igerisine L-TZF+HA uygulandi), kontrol grubu (herhangi ek bir islem
uygulanmadi). Birincil sonug degiskenleri olarak; édem ve trismus, gorsel analog
skala (VAS) agri skorlart ve soket {lizerindeki mukozanin iyilesme skorlari
degerlendirildi. ikincil sonug degiskenleri olarak da; postoperatif komplikasyonlarin
sikligrydi: hemorajik komplikasyonlar, alveolar osteitis (AO) ve ameliyat sonrasi yara

enfeksiyonu gozlenen vakalar kaydedildi.

Bulgular: Cekim sonras1 6dem miktarinin takibi amaciyla yapilan 6l¢iimlerde 2. ve 7.
giinlerdeki ortalama artig, kontrol grubunda L-TZF ve L-TZF + HA gruplarina gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Trismus ve VAS agri skorlar1 arasinda gruplar
arasinda anlamli fark gézlenmedi. Kontrol grubu i¢in alveolar osteitis siklig1 1:20, yara
enfeksiyonu sikligi ise 1:20 idi. L-TZF grubunda ve L-TZF + HA grubunda AO veya
postoperatif yara enfeksiyonu goriilmedi. Bu g¢alismada hemorajik komplikasyon

goriilmedi.

Sonug¢: Sonuglarimiz, L-TZF'nin 6zellikle HA ile kombine edildiginde, M3 cerrahisi
sonrast goriilen 6demi en aza indirmek i¢in kullanilabilecegini ve yumusak doku
iyilesmesini hizlandirmakta etkili bir yol oldugunu ve ameliyat sonras1 alveoler osteitis
ve enfeksiyonun dnlenmesinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Konuyla ilgili
daha net sonuglarin ortaya konulmasi i¢in, genis hasta gruplarinda daha fazla ¢alisma

gereklidir.

Anahtar kelimeler: Odem, Gémiilii dis, Hyaluronik asit, L-TZF, Yara iyilesmesi,
Yumusak doku, Mukoza



2. SUMMARY

Purpose: In this prospective randomized double-blind controlled study, we evaluated
the effects of leukocyte- and platelet-rich fibrin (L-PRF) alone and combined with
hyaluronic acid (HA) sponge on pain, edema, trismus, and wound healing after

mandibular third molar (M3) surgery.

Material and Methods: In total, 60 patients were included in this study. The patients
were randomly divided into 3 groups: Group L-PRF (L-PRF was applied to the
socket), Group L-PRF+HA (L-PRF+HA was applied to the socket), Group Control
(nothing was applied). The primary outcome variables were oedema, trismus, visual
analogue scale (VAS) and healing scores of the mucosa over the extraction socket.
Secondary outcome variables were frequency of post-operative complications:
hemorrhagic complications, alveolar osteitis (AO), and post-operative wound

infection.

Results: The mean increase in post- operative oedema measurements at days 2 and 7
was significantly higher in the control group than in the L-PRF and L-PRF+HA
groups. There was no significant difference among groups in trismus and visual
analogue scale (VAS) pain scores. Mean healing scores of the mucosa on the 7th, 14th,
and 21st days for both the L-PRF group and the L-PRF+HA group were significantly
better than those of the control group. The frequency of alveolar osteitis for the control
group was 1:20 and the frequency of post-operative wound infection for the control
group was 1:20. There were no cases of alveolar osteitis or post-operative wound
infection in the L-PRF group and L-PRF+HA group. No hemorrhagic complications

were observed in this study.

Conclusion: Our results imply that L-PRF, particularly when combined with HA, can
be used to minimise post-operative oedema after M3 surgery and is an effective way
to improve soft tissue healing and could be used to prevent post-operative alveolar
osteitis and infection after M3 surgery. However, further studies with larger samples

are required.

Key words: Oedema, impacted tooth, Hyaluronic acid, L-PRF, Wound healing, Soft

tissue, Mucosa



3. GIRIS ve AMAC

Agiz, dis ve cene cerrahisi pratiginde gdmiilii liglinci molar dislerin cerrahi
cekimi en sik uygulanan girisimlerden biridir (Goniil, Satilmis et al. 2015). Gomiilii
dis ¢ekimini takip eden giinlerde goriilen agri, yiizde olusan 6dem ve de agiz
acikliginda olusan kisitlanma hastalarin yasam kalitesini diislirmekte, iyilesme
doneminde is giicii kaybina bagl maddi yiikleri artirmaktadir (Berge 1997). Bunlarin
yaninda yara bolgesinde postoperatif kanama, yara bolgesinde gelisen enfeksiyon ve
alveolit, cerrahi dis c¢ekimi sonrasinda gozlenen komplikasyonlarin basinda gelir
(Hoaglin and Lines 2013). Mandibular ii¢iincii molar dislerin (M3) cerrahi ¢ekimi
sonrast olusan postoperatif komplikasyonlari azaltmak ve iyilesme siirecine hiz
kazandirmak amaciyla pek cok farkli cerrahi teknik ve materyal uygulamalari

literatiirde tarif edilmistir (Pasqualini, Cocero et al. 2005, Sandhu, Khinda et al. 2015).

Calismamizda kullanilan kiginin kendi kanindan elde edilen L-TZF, yara
iyilesmesi ve bagisiklikta gorev alan kana ait tiim bilesenleri iceren bir trombosit
konsantresidir. L-TZF ilk defa Choukroun ve ark. tarafindan 2001 yilinda, Fransa’da
gelistirmistir.  Literatiirde daha once tarif edilmis olan diger trombosit
konsantrelerinden farkli olarak, L-TZF’nin hazirlanmasinda herhangi bir antikoagiilan
ajana gerek duyulmadigindan 2. nesil trombosit konsantresi olarak da

isimlendirilmektedir (Dohan, Choukroun et al. 2006).

L-TZF’nin elde edilmesi i¢in, hastanin kendi kani antikoagiilan icermeyen 10
ml’lik tiiplere alindiktan sonra, bekletilmeden 3000 rpm de 10dk boyunca santrifiij
edilir. Tiipte antikoagiilan bulunmadigindan tiip yiizeyine temas eden trombositler
koagiilasyon kaskadini baslatir. Tiipiin ortasinda l6kosit ve trombositlerden zengin siki
organize bir fibrin (L-TZF) ag (piht1) olusur, tiipiin iist kisminda hiicreden fakir
plazma, tiipiin dibinde ise eritrositler toplanir. L-TZF basta; PDGF (trombosit kokenli
biiyiime faktorii), TGFb-1 (donistiiriicti biiytime faktori beta), IGF (insulin benzeri
biiyiime faktorii) olmak tizere bol miktarda biiylime faktorii ve diger sitokinleri igerir.
PDGF, TGFb-1 ve IGF yara iyilesmesinde ilk skar dokusunun olusumu ve olusan skar
dokusunun maturasyonunda biiyiik 6neme sahiptirler (Dohan, Choukroun et al. 2006).



Cekim sonrasi soket igerisine konulan trombosit konsantrelerinin igerisinde
bulunan trombositler ve savunma hiicreleri sayesinde postoperatif donemde yumusak
ve sert doku iyilesmesini hizlandirdigi, postoperatif kanama ve enfeksiyon sikligini
azalttig1 yapilan birgok hayvan ve insan ¢alismalarinda gosterilmistir (de Marco
Antonello, do Couto et al. 2013, Hoaglin and Lines 2013, Suttapreyasri and Leepong
2013, Kumar, Prasad et al. 2015).

Hyaluronik asit (HA) ya da diger adiyla “hyaluronan” insan viicudunda tiim
dokularda hiicreler arast matriks, eklem sivisi, goz kiiresi v.b. yapilarda dogal olarak
bulunan yliksek molekiil agirligina sahip bir glikozaminoglikandir. Hyaluronan bag
dokusunda bol miktarda yer alan bir molekiildiir ve su dengesi, hiicre tanima,
embriyonik gelisim, yara iyilesmesi gibi birgok biyolojik siirecin olugsmasinda 6nemli
bir rol iistlenir. Dokuda inflamatuar yanit ve yabanct madde reaksiyonu olugturmamasi
ve hiicreler aras1 matriksin dogal birleseni olmasi sebebiyle doku miihendisliginde
cesitli hiicrelerin lizerinde sekillenecegi bir yap1 iskelesi olarak siklikla

kullanilmaktadir (Ozgul, Senses et al. 2015).

HA’nin fizyokimyasal ve biyolojik birgok 6zelligi sayesinde yara iyilesmesinde;
graniilasyon dokusunun hizli organizasyonu, inflamasyonun azaltilmasi, re-
epitelizasyonu ve anjiyogenezi desteklemesi gibi pek ¢ok pozitif etkisi yapilan insan

ve hayvan ¢aligmalarinda gosterilmistir (Chen and Abatangelo 1999).

Calismamizda kullanilan HA formu; Hyaluronan Benzil Esteri, HA’in karboksil
gruplarinin aromatik alkollerle esterifikasyonu ile elde edilen suda ¢6ziinmeyen kati
formudur. Bu sayede fiber, partikiil, siinger, a§, membran v.b. formlar halinde
tiretilebilmektedir (Vindigni, Cortivo et al. 2009). Literatiirde, agiz dis, ve ¢ene
cerrahisi alaninda yapilan calismalarda Hyaluronan Benzil Esteri’nin siinger formu
olan Hyaloss Matrix® (Anika Therapeutics, Bedford, MA) tek basina yada bagka
ajanlarla kombine edilerek kullaniminin siklikla tercih edildigi goriilmektedir (Vanden
Bogaerde 2009, Gocmen, Atali et al. 2016, Sehdev, Bhongade et al. 2016).

Cesitli  trombosit konsantrasyonlarinin  farkli HA  formlar1 ile birlikte

uygulanmasi yara iyilesmesini hizlandirmak, olusan skar dokusunu azaltmak, yara



yerini dis etmenlerden korumak, pansuman sayisini azaltmak, hasta konforunu
artirmak gibi pek ¢ok sebeple plastik cerrahi, ortopedi, dermatoloji, ¢gene cerrahisi gibi
pek ¢ok tip alaninda kullanilmaktadir (Cervelli, De Angelis et al. 2010, Cervelli,
Lucarini et al. 2010, Longinotti 2014, Sandhu, Khinda et al. 2015).

Bu ¢alismanim amaci; Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve
Cene Cerrahisi Anabilim Dali klinigimizde gomiilii dislerin cerrahi ¢ekimi de dahil
olmak tizere pek ¢ok cerrahi prosediirde (mukozadaki yaralarin onarimi, kemik igi
defektleri onarimi ve greft konan sahalarin {izerinin Ortiilmesi v.b.) rutin olarak
uygulanan L-TZF’ nin tek bagina ve HA ile birlikte yar1 gomiilii ti¢lincii molar dislerin
cerrahi ¢ekim soketi igerisine uygulanmasinin; agri, 6dem ve trismus miktarinin

azaltilmasindaki ve doku iyilesmesini hizlandirmaktaki etkinligini degerlendirmesidir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Mandibular Uciincii Molar Disler

Siirme yas1 tamamlandig1 halde normal okliizyonda yerini alamamus, biitiiniiyle
veya kismen kemik ve yumusak doku igerisinde kalmis olan bu disler gémiilu dis
olarak tanimlanmaktadir. Mandibular {i¢lincii molar disler, ikinci molar disler ve
mandibular ramus arasinda yeterli mesafe bulunmadiginda veya disler normal
dogrultusunda siirmediginde gémiilii ya da yar1 gémiilii olarak kalmaktadir (Y1ldirim,

Ataoglu et al. 2008, Goktay, Satilmis et al. 2011).

Bireylerin genetik 6zellikleri, farkli beslenme aliskanliklari, dislerin fonksiyona
katilim1 ve 1rksal degisikliklere bagli olarak dislerin slirme zamanlarinda farkliliklar
gozlenebilmektedir. Bu farkliliklara ragmen tiim irklarda M3 disleri en son siiren ve
bu nedenle gomiilii kalma insidansi en yiiksek olan dislerdir (Chuang, Perrott et al.
2007, Renton, Al-Haboubi et al. 2012). Maksiller veya mandibular gomiilii M3
dislerinin ¢ekimi oral ve maksillofasiyal cerrahide en sik uygulanan dentoalveoler
girisimlerdendir. GOmiili mandibular iiclincii molar dislerinin nekahat donemi
maksiller tiglincii molar disler ile karsilastirildiginda, daha kortikal bir yapida olan
mandibular kemik i¢inde yer almalar1 ve iliskide bulunduklari anatomik yapilar

nedeniyle, genellikle daha zor gegmektedir (Adeyemo 2006).
4.1.1. Gomiilii Mandibular Uciincii Molar Dislerin Simflandiriimasi

Gomiilii disin ¢cekiminin cerrahi zorlugunun degerlendirilmesine yardimci olmak
amaciyla bircok siniflama gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilan1 Pell ve

Gregory’nin yaptig1 siniflamadir (Pell and Gregory 1942).

Bu smiflamaya gore; GOmiilii disin ramusun 6n kenar ile iliskisine gore
smiflandirma: 3. molar disin siirebilmesi i¢in mandibula ramusun 6n kenar1 ile 2.

molar disin distalindeki mesafenin degerlendirildigi siniflandirmadir.



Smif 1: 3. molar disin silirebilmesi i¢in ramus anterior kenar1 ve 2. molar dis

arasinda yeterli mesafenin oldugunu gosteren pozisyondur.

Smif 2: 3. molar disin silirebilmesi i¢in ramus anterior kenar1 ve 2. molar dis

arasinda Ki mesafe disin meziyodistal boyutundan kisa oldugu pozisyondur.

Simif 3: 3. molar dis tamamen veya cogunlugu ramusun icinde yer aldigi

durumdur.
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Sekil 1.1. Smif 1. Sekil 1.2. Smif 2. Sekil 1.3. Smif 3.

3. molar disin 2. molar disin okliizal diizlemiyle olan iliskisine gore siniflandirma:

Smf A: 3. molar disin okliizal plani, 2. molar disin okliizal plan1 ile aym

seviyededir.

Smif B: 3. molar disin okliizal plani, 2. molar disin okluzal plan1 ve servikal hatti

igerisindedir.

Smif C: 3.molar disin okliizal plani, 2. molar disin servikal hattinin tamamen

altindadir.
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4.1.2. Mandibular Ugiincii Molar Dislerin Cekim Endikasyonlar

GoOmiilii dislerin ¢esitli komplikasyonlarla iliskili oldugu bilinmesine ragmen, her
zaman klinik olarak semptom vermemektedir (Haug, Abdul-Majid et al. 2009, Dodson
2012).

Bununla birlikte, bazen asemptomatik haldeyken bile 6nemli patolojik olusumlara

neden olabilmektedirler;

1- Patolojik Olusumlar:  GOmiilii dislerin etrafindaki dental folikiil, kistik
dejenerasyona ugrayarak odontojenik Kistlere neden olabilmektedir (Marciani 2012).
Literatiirde gomiilii dislerin etrafindaki bu folikiillerin % 23 oraninda patolojik
olusumlara neden oldugu rapor edilmistir (Yildirim, Ataoglu et al. 2008). Gomiilii
dislerle iligkili kistler ameloblastomalara neden olabilmekte; hatta nadir de olsa malign

transformasyon gosterebilmektedir (Stathopoulos, Mezitis et al. 2011).

2- Perikoronitis: Viicut direncinin azaldig1 durumlarda, tist 3.molar disine bagli mindr
travmalardan sonra veya operkulum altinda besin artiklarinin birikip bakteri
kolonizasyonuna neden oldugu durumlarda olusabilmektedir. Genellikle yar1 gomiilii
M3 disleri etrafinda goriilmektedir (Blakey, Gelesko et al. 2010). Gomiili M3
dislerinin ¢ekim endikasyonlarini ¢ogunlukla bu durum olusturmaktadir (McNutt,
Partrick et al. 2008, Gelesko, Blakey et al. 2009, Bradshaw, Faulk et al. 2012).

3- Agri: M3 dislerinden kaynaklanan agr1 daha ¢ok bu bdlgede gelisen enflamasyona
bagli olarak olusmaktadir. Bu duruma bazen sislik ve agiz agikliginda kisitlanma eslik
edebilmektedir. Bunun yani sira M3 digleri bas agrist veya nevraljiform agrilara da
neden olabilmektedir (Haug, Abdul-Majid et al. 2009, van Wijk, Kieffer et al. 2009,
Bienstock, Dodson et al. 2011).

4- Cene Kiriklari: Gomiilii M3 dislerinin mandibulanin angulus bdlgesinde kemik
direncini zayiflattig1 durumlarda, diisiik enerjili travmalar bile ¢ene kiriklarina neden
olabilmektedir. Ayrica travma sonrasi gergeklestirilen fiksasyon ve osteosentez
girisimleri sirasinda, kirik hattinda yer alan dislerin, bazi durumlarda c¢ekimi

gerekebilmektedir (Carvalho and do Egito VVasconcelos 2011).



5- Dis ciiriikleri: Yart M3 disleri hem siirmiis yiizeylerde hem de 2. molar diste
temizlenemez alanlara neden olabilmektedir. Bu alanlarda ¢iiriik olusumuna yatkinlik
artacagindan dislerin ¢ekilmesi, M3 dislerinde c¢iiriik sonucu olusabilecek pulpitis ve
enflamasyonu Onlemekle birlikte ikinci molar dislerde de ¢liriik olusumunu

engellemektedir (Garaas, Fisher et al. 2012).

6- Protez iritasyonu: Tam ya da bolimli protezlerin olusturdugu basing, disin
tizerindeki alveolar kemik rezorbsiyonuna neden olarak disin siirme mekanizmasini
uyarabilmektedir. Bu nedenle hareketli ya da sabit protez yapimindan 6nce digsiz
sahada gomiilii dis olmadigindan emin olunmalidir. Gomiilii kalmis veya mukoza
retansiyonlu M3 disleri protez iritasyonu ile siirebileceginden protez uygulamasindan

once ¢ekilmeleri gerekmektedir (Haug, Abdul-Majid et al. 2009).

7- Periodontal hastaliklar: Gomiilii M3 disinden dolay1 ikinci molar disin distalinde

patolojik periodontal cep olusumu s6z konusu ise M3 disinin ¢ekimi

gerekebilmektedir (Gelesko, Blakey et al. 2009, Dicus, Blakey et al. 2010).

8- Ortodontik problemler: Ortodontik tedavi sonrasi M3 dislerinin alt kesicilerde
caprasikliklara neden olup olmadig1 halen tartismali bir konudur. Ikinci molar dislerin
distalize edilmeye ¢alisildig1 ortodontik tedavilerde, gomiilii M3 disleri dis hareketini
engelleyebilmektedir (Haug, Abdul-Majid et al. 2009). Caprasikliklarin tedavi edildigi
durumlarda, dislerin mezializasyonunu engellemek veya distalize etmek i¢cin M3
cekimi gerekebilir. Ortodontik tedavi ile ortognatik cerrahi planlanan vakalarda,
gémiilii M3 dislerinin ortognatik cerrahiden alti ay kadar once cekilmelerinin
fiksasyona ve osteosenteze faydali oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (Bui,

Seldin et al. 2003, Chuang, Perrott et al. 2007).
4.1.3. Mandibular Uciincii Molar Dislerin Cekim Kontrendikasyonlar

M3 dislerinin ¢ekimi hastaya faydadan ¢ok zarar verecekse ve ¢ekim sonrasi ciddi
riskler s6z konusu olacaksa, dislerin ¢ekilmesi kontrendikedir. Yasli hastalarin
ameliyat sonras1 komplikasyonlar1 tolere edebilmeleri geng hastalara gore daha zordur
(Carvalho and do Egito Vasconcelos 2011). Yas ilerledik¢e kemigin kalsifikasyonu

artmakta ve esnekligi azalmaktadir. Kirk yas iizeri hastalarda, tam kemik retansiyonlu



ve o giine dek herhangi bir semptom vermemis disler eger klinik ve radyolojik olarak
da saglikli goriinliyorlarsa birakilmali ve hasta periyodik kontrollere ¢agirilmalidir

(Chuang, Perrott et al. 2007).

llerlemis yas ve sistemik rahatsizliklarin varligi genellikle baglantili iki
kontrendikasyondur (Bui, Seldin et al. 2003). Kalp ve damar rahatsizliklari, solunum
yolu hastaliklari, baskilanmis bagisiklik sistemine bagli olarak enfeksiyonlara
yatkinlik, kazanilmis ya da dogustan pihtilasma bozukluklar1 gibi M3 disi ameliyatinin
sonrasinda ciddi komplikasyonlara neden olabilecek rahatsizliklarin varliginda,
asemptomatik gomiilii M3 disleri birakilmalidir (Sato, Asprino et al. 2009). Ancak
patolojik semptom gosteren disler, sistemik rahatsizligin ilgili oldugu tip daliyla
konsiilte edilip ameliyat esnasinda ve sonrasinda komplikasyonlar1 en aza indirecek

onlemler alinarak ¢ekilmelidir (Bradshaw, Faulk et al. 2012).

M3 disi ¢ekim esnasinda komsu sinir, damar ya da dislere ciddi zarar verecek
sekilde yerlesmisse, oldugu gibi birakilabilir (Bui, Seldin et al. 2003). M3 dis ¢ekimine
karar verilirken yukarida saydigimiz tim endikasyon ve kontrendikasyonlar g6z
onitinde bulundurulmalidir. Bu durumlarda kar-zarar hesab1 yapilip, her hastaya 6zel
ve ayr1 ¢ekim endikasyonu konulmalidir (Haug, Abdul-Majid et al. 2009). Genellikle
patolojik semptomu olan dislerin ¢ekilmesi gerekmektedir (Adeyemo 2006).
Profilaktik agidan gomiilii M3 dislerinin ¢ekimi degerlendiriliyorsa yarim retansiyonlu
dislerin 1ileride sorun c¢ikarma risklerinin fazla oldugu, buna karsin tam kemik
retansiyonlu dislerin ise problem ¢ikarma risklerinin az oldugu goéz Oniinde

bulundurulmalidir (Blakey, Gelesko et al. 2010).

4.1.4. Mandibular Uciincii Molar Dislerin Cekimine Bagh Gelisen Postoperatif

Komplikasyonlar

Sislik, agri, agiz acikliginda kisitlanma gomili M3 disi ¢ekimi sonrasi sik
karsilagilan komplikasyonlardir (Sato, Asprino et al. 2009, van Wijk, Kieffer et al.
2009). Baz1 durumlarda, inferior alveoler sinir hasar1 veya alt ¢cene kiriklari gibi daha
nadir komplikasyonlarla da karsilasilabilir (Chuang, Perrott et al. 2007, Yalgin, Aktas
et al. 2008, Leung and Cheung 2012). Genel olarak gémiilii M3 disi ¢ekiminden sonra

goriilen komplikasyonlar su sekilde siralanabilir; agri, sislik, trismus, kanama,
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enfeksiyon, alveoler osteitis, alveol ya da g¢ene kiriklari, sinir hasarlari,
temporomandibular eklem boélgesinde agri veya hasar, gomiilii digin anatomik

bosluklara kagmasi.

Yas, medikal hikaye, sigara kullanimi, oral kontraseptif kullanimi, kotii agiz
hijyeni, perikronitis varligi, disin inferior alveoler sinir ile iliskisi, gomiiliiliik derecesi,
cerrahi tecriibe, anestezi teknigi, topikal antiseptik kullanimi, soket i¢i medikasyon,
islem Oncesi antibiyotik kullanimi gibi faktorler komplikasyon olusumunu
etkileyebilmektedir (Blondeau and Daniel 2007). Agri, sislik, trismus en ¢ok goriilen
durumlardir ve hastanin cerrahi sonrasi yasam kalitesini etkilemektedir (Pell and

Gregory 1942).
4.1.4.1 Postoperatif Agr1

Akut agr1 viicudun hasar1 sonucunda ortaya ¢ikan hos olmayan duyusal deneyim
olarak tanimlanmaktadir. Bu tanima goére agri, bir duyum ve hosa gitmeyen yapida
oldugundan her zaman 6zneldir. GOmiilii M3 ¢ekimi sonrasinda, lokal anestezinin
etkisinin ge¢mesi ile birlikte agr1 baglar ve ilk 6-12 saatte maksimum diizeye ¢ikar

(Frischenschlager and Pucher 2002).

4.1.4.2. Postoperatif Odem

Oral kavitede cerrahi operasyon sonrasi doku travmasina bagl yarali bolgede
artmis ozmotik basinca bagli olarak hiperemi, vazodilatasyon, kapiller permeabilitede
artis ve bunun sonucunda intersitisyel alanda sivi birikimiyle birlikte graniilosit ve
monosit migrasyonu gergeklesir. Eksiidasyon ve transiidasyon sonucu 6dem meydana
gelir. inflamatuar &deme, artmis vaskiiler gecirgenlik ve plazma proteinlerinin
ekstidasyonu eslik eder. Vaskiiler permeabilitenin siiresi yaralanmanin tarzi ve
ciddiyetine gore degisebilmektedir. Gomiilii M3 cerrahisi sonrasi 6dem olusumu ¢ok
sik meydana gelen bir durumdur. Odem, 48 veya 72 saat sonunda maksimum diizeye
ulasir ve bundan sonraki giinlerde azalmaya baslar ve ilk hafta sonunda tamamen gecer

(Gocmen, Gonul et al. 2015).
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4.1.4.3. Trismus

Trismus; en basit tabiriyle hastanin agzin1 agmasinda giicliik ¢cekmesidir. Genellikle
cerrahi islem esnasinda olusan travmanin sonucudur ve gémiilii M3 cerrahisi sonrasi
cigneme kaslarindaki enflamasyona bagli olarak gelismektedir.

Ag1z acikligindaki belirgin kisitlilik asir1 kemik kaldirilmasi sonucu ve temporalis
kasinin insersiyosundaki kopmaya bagli olarak meydana gelen hematom nedeniyle de
olur. Ozellikle submasseterik bolgede enfeksiyon olmasi da ¢ok ciddi trismusa neden
olabilir. Hastanin agzini aginca agri ve act olacagi endisesiyle de psikolojik trismus da

meydana gelmektedir (Norholt 1998).

4.2.Yara Iyilesmesi

Yara olusumu sirasinda cildin alt katlarinin dis ortamla temasina gore yara tipleri,
acik yaralar ve kapali yaralar olmak iizere iki temel grupta degerlendirilmektedir.
Bununla birlikte yaray1 olusturan etkenlere gore, yaranin derinligine gore veya yaranin

olusma zamanina gore de smiflandirma yapilmaktadir (Kurt 2003).

Yara iyilesmesinde amag, yapisal doku biitiinliigliniin geri kazanilmasi ile
fonksiyonel ve estetik beklentileri karsilayarak hasta konforunun saglanmasidir.
Cerrahi islemlerde hedeflenen; mevcut patolojiyi gidermek ve devaminda yara
iyilesmesinin en kisa zamanda saglikli bir sekilde gerceklesmesini saglamaktir. Bu
stirecte kanamanin kontrol altina alinmasi, enfeksiyondan korunulmasi ve yara
tyilesmesi i¢in uygun kosullarin saglanmasi gerekmektedir. Bu nedenle cerrahi islemi
gerceklestiren kisiler, etkili ve uygun tedavi ile sorunsuz yara iyilesmesini saglamak
icin yara iyilesmesinin fizyolojisini ¢ok iyi bilmeli ve gerekli dnlemleri almalidirlar.
Her gegen giin, hiicresel diizeydeki gelismeler 1518inda yara iyilesme siireci ve yara
tedavisi ile ilgili bilgilerimiz artmaktadir ve muazzam bir endiistri yara iyilesme
problemleri ile basedebilmeleri adina klinisyenlere her yil yeni tedavi secenekleri
sunmaktadir ancak yara iyilesmesi hala erken ve ge¢ komplikasyonlar1 olan zorlu bir

klinik problem olmaya devam etmektedir.
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Yara iyilesmesi temel hemostatik siire¢lerin yagsandigi, viicudun herhangi bir doku
yikimma kars1 iyilesme cevabi verme yetenegidir. Olmiis veya hasar gormiis

hiicrelerin rejenerasyonu veya replasmanidir. Yara iyilesmesi tige ayrilir;

Primer lyilesme: Belirgin bakteriyel kontaminasyon ve doku kaybinin olmadig1
durumlarda yara kenarlarinin direkt yaklastirilarak kapanmasi sonucu meydana gelen

tyilesmedir. Yara kapamas siitiirasyon, stapler, strip tape gibi materyaller ile yapilir.

Sekonder Tyilesme: Yara alaninda graniilasyon dokusunun gelismesi, yara
alanin1 doldurmasi beklenerek, spontan rejenerasyon ve reepitelizasyonun gelismesi
ile meydana gelen iyilesmedir. Yaniklarda oldugu gibi doku kayb1 fazla oldugu i¢in
veya kontaminasyon nedeniyle yara kenarlariin birlestirilemeyip, siitlir konulmadan
acik birakildig1 yaralarda gergeklesen spontan iyilesmedir. Sekonder iyilesme, yaranin
derinligine ve kenarlarimin birbirinden uzakligina bagl olarak degisiklik gostermekle
birlikte genel olarak yavas isleyen bir siirectir ve epitelizasyonun tamamlanmasi 4-8
hafta siirebilir. Sekonder iyilesmede primer iyilesmeye gore daha fazla debris, eksiida
ve fibrin doku vardir. Iltihabi reaksiyon daha yogun gerceklestiginden enflamatuar
evre siiresi uzamistir. Bunun yaninda sekonder iyilesmede daha fazla graniilasyon ve

kontraksiyon olugmaktadir (Kumar, Cotran et al. 2000).

Tersiyer Iyilesme: Sekonder iyilesmeye birakilan yaranin sartlar uygun hale
geldiginde siitiire edilerek kapatilmasidir. Debride edilen kontamine yara birkag giin
boyunca steril serum fizyolojikli petlerle kapatilarak sekonder iyilesmeye birakilir ve
graniilasyon dokusunun olusmasi beklenir. Daha sonra yara kenarlar1 yaklastirilir.
Bekleme siirecinde ekslidanin drenaji ve 6dem siddetinde azalma gibi fizyolojik
stireclere olanak taninmis ve enfeksiyon riski azaltilmis olur (Kumar, Cotran et al.
2000). Bu tip iyilesme sonunda primer iyilesmede ulasilan gerilme kuvvetine esit

degerler elde edilmektedir (Brunicardi and Schwartz 2005).

4.2.1. Yara lyilesmesi Evreleri

Doku biitiinliiglinlin bozuldugu durumlarda; keratinosit, fibroblast, endotel,
makrofaj ve trombositleri igeren birgok hiicrenin rol aldigi bir siire¢ baglar. Bu

hiicrelerin migrasyon, infiltrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyonu ile yeni doku
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yapimi gerceklesir ve sonugta yara iyilesmesi meydana gelir. Deri ve oral mukoza gibi
epitelize dokularda yara iyilesmesi genellikle birbirini takip eden, baslangi¢ ve sonlar1
kesin sinirlarla ayrilamayan {i¢ evreden olusmaktadir (MacKay and Miller 2003). Bu
evreler; inflamasyon evresi, proliferasyon evresi ve yeniden sekillenme evresi olarak
siralanabilir. Inflamasyon evresinde, yaralanma ile baslayan uyarana kars1 vaskiiler ve
hiicresel yanit olusur, hemostaz restore edilir ve bakteri ve debris ortamdan
uzaklastirilir (Eming, Krieg et al. 2007). Proliferasyon evresi, ekstraselliiler matriks
(ECM) depozisyonu ve yara bolgesine fibroblast gogii ile karakterizedir. Bu evrede
yeni doku olusumu ve kontraksiyonu ile defekt kapanir (Velnar, Bailey et al. 2009).
Yeniden sekillenme evresi ise yeni olusan tamir dokusunun yapisal dayaniklilik ve
fonksiyonel yeterliligini sekillendiren bir evredir ve skar olusumuna Onciiliikk eder

(Diegelmann and Evans 2004, Shah, Omar et al. 2012).
4.2.1.1. inflamasyon evresi (0-4. Giinler)

Inflamasyon, 6lii veya 6lmekte olan doku iiriinlerini yok etmeyi ve viicudu
yabanci maddelere karsi savunmay1 saglayan doku yanitidir. Yaralanmadan hemen
sonra baslayan, ilk 3-5 giinliik periyodu kapsayan ve inflamasyon belirtilerinin
kaybolmas: ile sona eren inflamatuar evre, hasarli dokunun yapisal ve fonksiyonel
biitiinliiglinlin tamirinde 6nemli rol oynar. Bu evre hemostaz ve inflamasyon ile
karakterizedir. Vaskiiler ve hiicresel olmak fiizere 2 asamadan olusur (George

Broughton, Janis et al. 2006).

Vaskiiler yanit: Yaralanma sonrast damar ve doku biitlinliiglinliin bozulmasina
bagli olarak kanama meydana gelir. Kanama sonrasi ger¢eklesen ilk yanit 5-10 dakika
stiren gecici vazokonstriiksiyondur. Kan damarlarinda meydana gelen hasar sonucu;
kan bilesenleri dokular aras1 bosluga sizar ve damarin endotelyal biitlinliigliniin
bozulmasiyla subendotelyal yap1 ve bag doku bilesenleri acgiga ¢ikar. Vaskiiler
subendotelyal kollajenin acgiga ¢ikmasi inflamatuar fazi baslatan pihtilagsma

basamaklarini aktive eder (Witte and Barbul 1997).

Yaralanmadan hemen sonra, hiicre membranindan potent vazokonstriiktorler olan
tromboksan A2 ve prostaglandin 2-o serbestlesir. Dolasimdaki trombositler, hizla

aciga cikan subendotelyal kollajene ve diger yapisal proteinlere baglanarak yapisirlar
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(adezyon). Takiben, graniil iceriklerini salgilayarak yeni trombositlerin aktif hale
gelmesini saglarlar. Aktive olmus trombositler kiimelenerek (agregasyon) yaralanma
alaninda geg¢ici bir piht1 olustururlar. Trombositlerin salgiladigi trombin fibrinojenin
fibrine proteolizisini baslatir (Miloro, Ghali et al. 2004) Olusan fibrin ag1, trombosit

kiimelenmesini gii¢clendirerek stabil bir hemostatik tikag olusturur.

Meydana gelen bu hemostatik tikag; inflamatuar yaniti1 baglatan sitokinlerin ve
biliylime faktorlerinin salinimindan sorumlu olan kollajen, trombositler, trombin ve
fibronektinden olusur (Witte and Barbul 1997) ve ortamda bu sitokinlerin
yogunlugunun artmasinda goérev alir. Fibrin pihti; hemostazi saglar ve buraya gelecek
olan hiicreler i¢in bir yap1 iskeleti gorevi goriir (Karukonda, Flynn et al. 2000). Yara
iyilesmesi  prosesinde kilit rol oynayan trombositler kemik iligindeki
megakaryositlerden kdken alirlar. Cekirdeksizdirler ancak metabolik aktiviteleri ¢ok
yiiksektir. Sahip olduklar1 alfa graniillerinde inaktif biiyiime faktorleri depolanir.
Biiyiime faktorleri ancak pihtilagma prosesi yoluyla aktive olduktan sonra reseptorii
olan hiicreler ile iligskiye gegebilirler. Trombin ¢ok fonksiyonlu bir serin proteazdir ve
fibrinojeni fibrine doniistirmenin yani sira direkt olarak sitokin ve biiyiime
faktorlerinin salinimu igin ilgili hiicreleri uyarabilir (Marx, Carlson et al. 1998, Marx
2001, Marx 2004). Trombinin aktivasyonu sonucu trombositlerden PDGF, TGF-8 ,
epidermal biiylime faktorii (EGF), IGF ve fibroblast biliylime faktorii (FGF) gibi
bliylime faktorleri salgilanir. Bu molekiiller; notrofilleri, monositleri, fibroblastlar1 ve
endotelyal hiicreleri aktive ederek yara iyilesmesinin tim evrelerini desteklerler

(Anitua, Andia et al. 2005).

Hiicresel Yanit: Hemostaz saglandiktan hemen sonra, yaralanmanin erken
doneminde gelisen vazokonstriiksiyonun yerini dakikalar i¢inde l6kositlerden salinan
histamin, serotonin, prostaglandin E1 ve prostaglandin E2 araciligi ile sekillenen
vazodilatasyon donemi alir. Damar gegirgenliginin artisi ile birlikte hiicresel hareket
artar, plazma ve notrofiller damar disina ¢ikarak interstisyel dokuya dogru ilerlerler.
Plazmadan gelisen fibrin, lenfatik obstriiksiyona yol agarak yara bolgesinde diliisyona
sebep olur. Bu siv1 birikimine ddem denir. inflamasyonun ana belirtileri; kizariklik,
sislik, 1s1 artis1, agr1 ve fonksiyon kaybidir. Is1 ve kizarikligin sebebi vazodilatasyon,

sisligin sebebi s1vi miktarinin artmasi, agr1 ve fonsiyon kaybinin sebebi ise 16kositler
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tarafindan salinan histamin, kinin, prostaglandinler ve 6deme bagli olusan gerginliktir.
Trombosit ve bakteriler tarafindan salgilanan IL-1, TNF-o0, TGF-B, TF-4 gibi
kemoatraktan ajanlar nétrofillerin yara bolgesinde toplanmasini saglarlar (Pohlman,

Stanness et al. 1986).

Notrofillerin rolii; lizozomal enzimleri ile yara bolgesindeki bakteriler, 6li
dokular ve yabanci cisimlerin fagositozu ve bdylece enfeksiyonun onlenmesidir.
Notrofiller yara bolgesine ilk gelen hiicrelerdir. Yaralanmadan 6 saat sonra yarada
goriiliirler, maksimum sayiya 1-2 giinde ulasirlar ve yaralanmadan sonraki birkag giin
icinde bakteri ve iirlinlerinin uzaklastirilmasinin ardindan aktiviteleri sonlanir.
Yaralanmadan sonraki 48-96 saat iginde nétrofillerin yerini monosit ve makrofajlar
alir. Makrofajlar kandaki ve c¢evre dokudaki monositlerin dokuya gegmesiyle
olusurlar. Yaralanmanin 3. gilinlinde yarada baskin hiicre haline gelirler ve say1 ve
aktiviteleri yaralanmadan sonraki 5. giline kadar azalsa da onarim tamamlanana kadar
yara iyilesmesini diizenlemeye devam ederler. Doku rejenerasyonuna destek
saglayarak yara iyilesmesinde Onemli rol oynarlar. Proteolitik enzimler (matriks
metalloproteinaz ve kollajenaz) ile yaranin debridmanini saglarlar. Olii doku ve
bakterileri fagosite etmenin yani sira salgiladiklar: bir¢ok enzim ve sitokin ile lokal
dokunun yeniden olusumunu diizenlerler. Proinflamatuar sitokinler (IL-1 ve IL-6),
biiyiime faktorleri (FGF, EGF, TGF-B, PDGF) ve TNF salgilayarak kollajen
tiretiminden sorumlu fibroblastlar1 stimiile eder, anjiyogenezisi uyarir, inflamatuar
yanit1 gliclendirir ve graniilasyon dokusunun yapimini baglatirlar.  Ayrica
keratinositleri uyararak yara iyilesmesinin proliferatif evresine gecise destek saglarlar

(Kondo and Ishida 2010).
4.2.1.2. Proliferasyon evresi (4-14. giinler)

Proliferasyon evresi; reepitelizasyon, anjiyogenezis, graniilasyon dokusu
olusumu ve kollajen depozisyonu ile karakterizedir ve yaralanmadan sonraki 4. giinde
baslayip yaranin biiyiikliigiine gore 3. haftaya kadar devam edebilir (Broughton, Janis
et al. 2006). Inflamatuar evre sirasinda salinan sitokinler ve biiyiime faktdrleri bu
evreyi stimille ederler. EGF, TGF-o ve FGF salimimi, yara onarmminin erken
donemlerinde epitelyal hiicre proliferasyonunu ve kemotaksisi stimiile ederek

reepitelizasyonu baslatir (Kondo and Ishida 2010). Yara kenarlarindan koken alan
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epitelyal hiicreler prolifere olarak, sivi kaybi1 ve bakteriyel invazyona kars1 koruyucu
bir bariyer olusturmak {izere bazal membranin iizerinde yara yiizeyini yeniden
dosemeye baglarlar (Lawrence and Diegelmann 1994). Reepitelizasyon siireci, oral
mukozada deriden daha hizli ger¢eklesir (Kondo and Ishida 2010).

Rejenere olan dokular artan metabolik ihtiya¢larini karsilamak iizere kapillerler
tarafindan saglanacak olan besin ve oksijene ihtiya¢ duyarlar. Anjiyogenezis mevcut
damarlarin kapiller tomurcuklanmasi ile yeni kapiller damarlar olusturmasi olayidir ve
endotelyal hiicre migrasyonu ve kapiller formasyonu ile Karakterizedir. Vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve bazik fibroblast biiylime faktorii (bFGF) gibi
sitokinlerin etkisi altinda, endotelyal hiicrelerin yara kenarlarindan yaranin merkezine
dogru go¢ etmesiyle birgok yeni kapiller damar igeren bir mikrovaskiiler ag olusur ve
yara bolgesinde kan akimi artar (Velnar, Bailey et al. 2009). Boylece inflamatuar
hiicrelerin kan damarlarinin endotelyal bazal membranindan yara bolgesine gegcisleri
miimkiin olmaktadir. Lokal mikro dolasimin saglanmasindaki bir basarisizlik yaralarin
kronik olarak iyilesememesi ile sonuglanir. Anjiyogenezis, yeni ECM sentezi ve

depozisyonu i¢in de gereklidir (Kondo and Ishida 2010).

Proliferatif evrede gozlenen diger onemli bir olay ise; yaralanmadan sonra
yaklasik 4. giinde baglayan graniilasyon dokusu olusumudur. Graniilasyon dokusu;
fibronektin, HA ve kollajenden olusan gecici bir matriks igindeki kan damarlari,
makrofajlar ve fibroblastlardan zengin dokudur (Bakimi 2007). Diizenleyici

aktivitelere sahip olan sitokinler i¢in bir rezervuar gorevi goriir.

Ekstraselliller matriks(ECM); fibréz proteinler, proteoglikanlar ve degisik
glikoproteinler igeren karmasik bir yapisal agdir. Bag dokusu ECM’nin organik
bilesenleri; kollajenler, kollajen6z olmayan proteinler ve proteoglikanlardir.
Kollajenler temel yap1 elemanini olusturur. ECM igerigindeki kollajen ve elastinler
gibi cesitli fibroz yapisal proteinler ¢ekme ve gerilme kuvvetlerine karsi direng
saglarlar. Yapisindaki adeziv glikoproteinler matriks elementlerini birbirine ve
hiicrelere baglarlar. Proteoglikanlar ve HA ise direncin olusmasini ve yaglama islemini

saglarlar.
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Fibroblastlar, yara iyilesmesinde gorev alan en dnemli mezenkimal hiicrelerdir.
Yaralanmadan sonraki 3-4. giinlerde goriiliirler ve 7. glinde pik seviyeye ulasarak 15-
21. giine kadar yarada aktif olarak kalirlar. Hem tiretimde rol alirlar hem de mekanik
fonksiyonlar1 vardir. Gegici matriksin yerini alacak olan kollajen bazli matriksin
tiretiminden ve yara kontraksiyonundan sorumludurlar (Hakkinen, Uitto et al. 2000).
Fibroblastlar; trombositlerden ve inflamatuar hiicrelerden koken alan PDGF ve EGF
stimiilasyonu ile ¢evre dokulardan yara bolgesine go¢ eder, aktive olur ve prolifere
olurlar. Yara bolgesinde lokalize olan fibroblastlar “yara fibroblastlar1™ olarak
adlandirtlirlar  (Ehrlich and Krummel 1996). Yara fibroblastlar, PDGF
stimiilasyonuna yanit olarak olgun olmayan kollajen (tip III), glikozaminoglikanlar ve
fibronektinden olusan ge¢ici bir matriks sentezine baslarlar (Grinnell 1994). Kollajen

icerigi ise kollajenaz tarafindan kontrol edilen kollajen turnover’1 ile belirlenir.

Yara kontraksiyonu yara kapanmasinin gerceklesmesi amaciyla yara kenarlarinin
yara merkezine dogru hareketidir ve yaralanmadan sonraki 1. ve 2. haftalarda
gerceklesir. Proliferasyon evresinin sonunda baslar ve yeniden sekillenme evresinin
erken donemleri boyunca devam eder (Grinnell 1994). Fibroblastlar, makrofajlar
tarafindan salgilanan TGF-B1’in indiiksiyonu ile myofibroblastlara doniisiirler
(Hakkinen, Uitto et al. 2000). Miyofibroblastlar, aktinden zengin yapida ve
sitoplazmasinda diiz kas benzeri mikrofilamanlar igeren hiicrelerdir. Yara
kontraksiyonunda diiz kas hiicreleri gibi davrandiklar1 diistiniilmektedir (Gabbiani
2003). Miyofibroblastlar, ECM’in kenarlar1 boyunca siralanarak kontraksiyon
meydana getirir, yara kenarlarin1 bir araya ¢eker ve defektin boyutlarini kiigiiltiirler
(Kondo and Ishida 2010). Yarada meydana gelecek kontraksiyonunun miktari, yaranin
derinligine ve yerine baglidir. Kontraksiyon; kismi kat yaralarda daha az, tam kat
yaralarda ise daha ¢ok olusur. Klinik olarak bu evrenin sonunda doku asir1 kollajen

birikimi nedeniyle sik1 ve yliksek vaskiilarizasyon nedeniyle eritematozdiir.
4.2.1.3. Yeniden sekillenme evresi (8. giinden 1. yila kadar)

Yeniden sekillenme veya matiirasyon evresi yara iyilesmesinin en uzun siiren ve
en Onemli evresidir. Bu evre, yaralanmadan sonraki birinci haftada baglayip, aylar
hatta yillar boyunca devam edebilir ve en onemli 6zelligi organize bir kollajen ag1

depozisyonunun gerceklesmesidir. Bu evrede; doku depozisyonu azaldik¢a, yaranin
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metabolik ihtiyact da azalir ve yogun kapiller ag1 gerilemeye baglar. Graniilasyon
dokusunun yerini daha az hiicre ve damardan olusan skar dokusu alir. Fibroblast
sayisinin ve her hiicre tarafindan iiretilen kollajen miktarinin artmasiyla kollajen
sentez hiz1 artar. Kollajen sentezi yaralanmadan sonra en az 4-5 hafta devam eder.
Kollajen matriks; sitokin ve biiylime faktorlerinin etkisi altinda siirekli parcalanir,
yeniden sentezlenir, diizenlenir ve molekiiler ¢capraz baglarla skar dokusunun igine
sabitlenerek yaranin gerilme direncinin artmasini saglar. Baslangigta tiretilen kollajen
ince ve dokuya paralel dizilimlidir. Zamanla daha kalin ve stres ¢izgileri boyunca
organize olan bir kollajen ag olusur. Biriken Tip III kollajenin yerini yavas yavas daha
giiclii Tip I kollajen alir. Boylece yara dokusunun gerilme direnci giderek artar (Witte
and Barbul 1997, Shah, Omar et al. 2012).

Skar dokusundaki kollajen bir yillik matiirasyon doneminin sonunda bile asla
yaralanmamis dokudaki kollajen kadar organize hale gelemez. Yaranin direnci de asla
%100 geri donemez. Yara, 1 haftada orjinal direncinin %3’iine, 3 haftada %30’una, 3
ay ve daha sonrasindaki olgunlagma siirecinde ise yaklasik %80-85’ine ulasir. Hastalik
veya diyet gibi bir nedenle matriks yapimiyla ilgili bir problem varliginda yaranin
gerilim direnci daha az olurken, asir1 kollajen sentezi gibi bir problem varliginda yara
iyilesmesi hipertrofik skar veya keloid olusumu ile sonuglanabilmektedir (Shah, Omar
et al. 2012).

4.3. Hyaluronik Asit (HA)

Hyaluronik asit (hyaluronan; hyaluronat) tiim yasayan organizmalarda dogal
olarak bulunan, yiiksek molekiil agirlikli ve negatif yiiklii lineer bir polisakkarittir.
Tekrarlayan D-glukuronik asit ile D-N-asetik-glukozamin dimerik birimlerden olusan,
glikozaminoglikan ailesinin bir iyesi olan HA, bag dokusu proteinleri grubunun en
basit ve siilfat icermeyen tek iiyesidir. Ekstraselliler matriksin (ECM) ana
komponentlerinden biridir. Dogal ve sentetik polimerlere gore ¢ok daha hidroskopik
olan HA’nin ECM’in iginde yarattigi hacim, kendi hacminin 1000-10000 arasinda
olabilir. Essiz fizikokimyasal o6zellikleri bulunmasi ve immiinojenitesi olmamasi
nedeniyle bircok tibbi uygulama alani bulunmaktadir (Gall 2010, Burdick and
Prestwich 2011).
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Viicuttaki birgok hiicre; hiicre sikluslarmin belirli bir noktasinda HA
sentezleyebilme kapasitesine sahiptir. HA  sentezi hiicre membraninda
gerceklesmektedir ve sentezin ardindan dogrudan ekstraselliller bosluga
salinmaktadir. Yeni sentezlenen HA sentez alaninda son derece hidrate bir mikrogevre

olusumu saglamaktadir (Gall 2010).

Hidroskopik olmasi1 nedeniyle HA soliisyonlar1 son derece osmotiktir. Bu osmotik
ozellik osmotik tampon i¢in 6nemlidir. Deride embriyonik gelisme ve enflamasyon
stirecleri sirasinda artan HA’nin seviyesi doku hidrasyonunun kontrolii i¢in 6nemlidir.
Buna ek olarak hiicre proliferasyonu ve migrasyonu i¢in de olduk¢a dnemlidir. HA,
ECM’de hiicre baglanmasini zayiflatarak hiicre migrasyonu ve bdliinmesini
kolaylastiran gecici bir ayrilmaya olanak saglar. Hidrate durumdaki HA molekiili
etrafindaki suyun c¢ogu immobilizedir bu da suyun ve kiicilk molekiillerin
hareketlerinin kisitlanmasini saglar. HA’in viskoz yapisi; HA’dan zengin periselliiler
bolgede viral ve bakteriyel gecisin geciktirilmesine yardim eder. HA fizyolojik
durumlarda tam olarak iyonizedir, periselliiler matriksteki hiicresel sinyallerde 6nemli
olan iyon akimina yardim eder. HA ayni zamanda serbest radikalleri tutmakta ve
antioksidan olarak gorev yapmaktadir. Enflamasyonda HA’nin serbest radikal
yakalama yoluyla diizenleyici bir etkisi de olabilmektedir. Ayrica yine enflamasyonda
doku yikan enzimleri ortamdan uzaklagtirarak koruyucu etkiye sahiptir (Beasley,
Weiss et al. 2009, Nusgens 2010).

Dogal formunda, HA hizla emilmektedir. HA nin ¢apraz baglanmasi soliisyonu
daha viskdz yapar ve suda ¢ozlinmez hale getirir. Uzun siire kalict olmasi i¢in ¢apraz
bagli olmayan HA’ nin ¢apraz bagli HA ile ¢evrelenmesi gerekmektedir. HA ilk olarak
yetmis yil once izole edilmistir. Hacim doldurucu ve viskoelastik 6zelliklerinden
dolay1 Yunanca “hyalos” kelimesinden tiiretilmistir. Medikal anlamda faydali HA ilk
olarak 1962 yilinda izole edilmis ve oftalmolojide kullanilmaya baslanmistir.
Gilintimiizde HA tip alaninda antienflamatuar ve antiddemat6z 6zelliklerinden dolay1
oftalmoloji (katarakt cerrahisi), dermatoloji (estetik olarak gegici deri doldurucusu),
ortopedi (diz osteoartriti) ve romatoloji (romatoid artrit) dallarinda siklikla

kullanilmaktadir. Dis hekimliginde ise TME osteoartrit tedavisinde, {ilseratif
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lezyonlarin tedavisinde ve cerrahi operasyonlarda kullanilmaktadir (Meyer K. 1934,

Liu, Liu et al. 2011).
4.3.1. HA fonksiyonlari

HA ayrica proteoglikanlarin organizasyonu i¢in de bir destek olusturmaktadir.
ECM bilesenleri hiicrelere baglandiginda HA hidrofilik yapis1 sayesinde yeni doku
alani i¢in hiicrenin gociine olanak saglayan bir ¢evre yaratir. Ayrica kollajen, fibrin ve
diger matriks molekiilleri ile birliktelik saglar. Doku hasarma erken cevap HA’dan ve
fibrinden zengin gegcici matriksin olusmasi ile baglamaktadir. Matriksin olusturdugu
bu yara alan1 endotel hiicrelerin ve fibroblastlarin akimini saglar. Ayrica serbest
radikal yakalama ve protein uzaklastirma 6zellikleri hiicrelere ve ECM molekiillerine
serbest radikal ve proteolitik hasardan korunma olanagi saglar. Bu durum HA’nin akut
ve kronik yaralarm her ikisinin iyilesmesinde de aracilik yaptigini gostermektedir

(Foschi, Castoldi et al. 1990, Murashita, Nakayama et al. 1996).

HA hyaluronidaz adi verilen enzimlerle indirgenirler. Bu indirgenme sonunda
ortaya ¢ikan oligosakkaritlerin ve ¢ok diisiik agirlikli HA’nin anjiyogenezi uyardigi
gosterilmistir. Bu 6zelligin akut ve kronik yaralarin iyilesmesinde potansiyel olarak
yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Indirgenmis HA parcalarmnin IL1b, TNFa, ILGF1
gibi ¢esitli sitokin ekspresyonlarinin regiilasyonunu yiikselttigi CD44 reseptor aracili
mekanizma boyunca makrofajlarla gesitli enflamasyon genlerinin ekspresyonunu
indiikledigi ve endotel hiicrelerinde kollajen tiretimini arttirdigt gosterilmistir (Rydell

1970, Trabucchi, Pallotta et al. 2002, Sun, Bencherif et al. 2010).
4.3.2. Yara iyilesme siirecinde HA’nin rolii:

Yaralanmadan sonra yara iyilesmesi sik1 sekilde diizenlenen ve birbirini izleyen
stireglerden olusur. Bunlar enflamasyon, graniilasyon doku olusumu, reepitelizasyon
ve remodelingtir. HA’ ’nin bu hiicresel ve matrikse dair olaylarda ¢ok yonlii bir gorevi

vardir.

Enflamasyon yara iyilesmesi i¢in gerekli olan ve birbirini izleyen adimlardan

bircogunu icermektedir. Bunlar i¢inde biiylime faktorleri, sitokinler, eikozonoidler
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bulunmaktadir. Yara iyilesmesinin erken enflamasyon fazinda yara dokusunda artmis
sentezinden dolayr HA zengindir. TNFa-IL1b ile bakteriyel liposakkaridler gibi
enflamatuar sitokinlere cevap olarak endotel hiicrelerinde HA sentezlenmeye baglar.
Bu fenomen sadece mikrovaskiiler endotel hiicrelerine aittir. Biiyilk damar endotel
hiicreleri bu 6zelligi géstermemektedir (Sun, Bencherif et al. 2010, Voigt and Driver
2012).

Graniilasyon doku matriksi HA’dan zengindir. HA zengin matriks doku onarimi
icin gerekli olan gesitli hiicre fonksiyonlarna katkida bulunabilmektedir. Yara
matriksine hiicre migrasyonunu kolaylastirmaktadir. Ayrica enflamasyonun baglamasi
da graniilasyon dokusu i¢in 6nemlidir. Graniilasyon dokusunun olusumu i¢in hiicre
migrasyonu zorunludur. Erken graniilasyon dokusunun bir 6zelligi olan HA’dan
zengin ECM’ten olusan dncii yara matriksi hiicre migrasyonunun olusmasi i¢in uygun
bir ¢cevre olarak goriilmektedir. HA hiicre migrasyonunu kolaylastiran agik hidrate bir
matriks saglamaktadir. Hiicre etkilesimi yoluyla ise HA hiicre I6komotor
mekanizmalarinm kontroliinii saglamaktadir. Ozel hiicre reseptérlerinden RHAMM,
hiicre hareketi ile iligkili ekstraselliiler sinyal aracili proteinkinazlar gibi ¢ok sayida
proteinkinazlarla baglant1 saglamaktadir. Fetal gelisme sirasinda noral krest hiicrelerin
goctiigli yol da HA’dan zengindir. HA’ya cevap olarak artmis hiicre hareketi deneysel
olarak diger hiicre tiplerinde de gosterilmektedir. Buna paralel olarak HA yikimi ya da
HA reseptdr blokaji ile hiicre hareketlerinin kismen inhibe edildigi de tespit edilmistir.
Ayrica HA sentezi hiicre migrasyonu ile korelasyon gostermektedir. HA sentezi kendi
bagina hiicre migrasyonunu kolaylastiran dinamik bir gii¢ saglayabilmektedir (Sun,
Bencherif et al. 2010, Prosdocimi and Bevilacqua 2012, Voigt and Driver 2012).

Enflamasyon graniilasyon doku olusumunun ayrilmaz bir pargasi olsa da normal
doku onarimmin yiiriiyebilmesi i¢in enflamasyonun diizenlenmesi gerekmektedir.
Olusan ilk graniilasyon dokusu son derece enflamatuardir ve matriks yikici enzimleri
ile diizenlenen asir1 bir doku turnover’i vardir. Ayrica asiri miktarda reaktif O»
metabolitleri enflamatuar hiicreler tarafindan salinmaktadir. Graniilasyon doku
matriksinin stabilizasyonuna izin vermek igin enflamasyonun hafifletilmesi gerekir.
Enflamasyon-stimulasyon fonksiyonuna ek olarak HA’in enflamasyon diizenleyici
fonksiyonuda bulunmaktadir (Foschi, Castoldi et al. 1990, Brown 2004).
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HA hiicreleri serbest radikal hasarina karsi korumaktadir. Biiylik poliyonik
polimerlerin fizikokimyasal 6zelligi olan serbest radikal yakalama 6zelligi aracilig ile
bunu gerceklestirebilmektedir. Fareler iizerinde gerceklestirilen, serbest radikalle
indiiklenen enflamasyon modelinde HA nin graniilasyon dokusundaki hasar1 azalttig
gosterilmistir. Serbest radikal yakalayici roliine ek olarak enflamasyonun biyolojik
maddeleriyle olan spesifik etkilesimleri yoluyla HA, enflamatuar aktivasyonda negatif
feedback olarak gorev yapmaktadir. Enflamasyonda iiretilen en onemli sitokin olan
TNFa, fibroblast ve enflamatuar hiicrelerde TSG6 ekspresyonunu uyarmaktadir. HA
baglayan protein olan TSG6, serum proteaz inhibitér ile stabil bir kompleks
olusturarak plazmin inhibitdr aktivitelerine sinerjistik etki yapar. Buna gore ECM’te
HA’ya baglanan TSG6 kompleksinin gorevi enflamasyonu hafifleten negatif feedback
yaratmak ve iyilesme siiresince graniilasyon dokusunu stabilize etmektir (locono,
Krummel et al. 1998, Brown 2004).

HA’nin anjiyogenezin kontroliinde rolii vardir. ECM’deki yiiksek molekiil
agirlikli HA’in anjiyogenezi inhibe ettigi gosterilmistir. Buna karsilik diisiik molekiil
agirlikli HA” in ¢esitli deneysel modellerde anjiyogenezi uyardigi ve endotel hiicreleri
tarafindan saglanan kollajen liretimini arttirdig1 gosterilmistir. Bununla birlikte ¢esitli
in vivo sistemlerde hyaluronidaz artis1 ve matriks HA’in yikimi anjiyogenezle es
zamanli gozlenmektedir. Bu durum HA’in anjiyogenezin kontroliinde fiziksel bir rolii
oldugu hipotezine destek saglamaktadir (West, Hampson et al. 1985, Perng, Wang et
al. 2011).

HA’ mn normal epidermis iizerinde énemli fonksiyonlar1 vardir. Oncelikle bazal
keratinositlerde ECM’in bir pargasi olarak gorev yapmaktadir. Serbest radikal
yakalama fonksiyonu, keratinosit proliferasyonu ve migrasyonundaki roliit HA nin
reepitelizasyon siirecinde de gorev aldigini diisiindiirmektedir. Normal deride
epidermisin bazal tabakasindaki keratinositlerde HA proliferasyonu oldugundan
goreceli olarak yiiksek miktarda bulunur ve epidermisin bazal tabakasinda CD44 ve
HA birlikte yeralir. HA’nin epidermiste primer fonksiyonu ekstraselliiler alanin
stirdiiriilmesi ve besinlerin gegisi i¢in agik ve hidrate bir alan olusturmaktir. Epidermal
HA normal epidermis fonksiyonu ve doku onariminda gerekli olan keratinosit

proliferasyonunun kontroliinde de etkilidir. Iyilesen yaralarda HA yara kenarindaki
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bag doku matriksinde ve yaraya gocen keratinositlerde eksprese edilmektedir
(Margelin, Medaisko et al. 1996, Averbeck, Gebhardt et al. 2007).

Calismamizda kullanilan HA formu; Hyaluronan Benzil Esteri, HA’in karboksil
gruplariin aromatik alkollerle esterifikasyonu ile elde edilen suda ¢éziinmeyen kati
formudur. Bu sayede fiber, partikiil, siinger, ag, membran v.b. formlar halinde

tiretilebilmektedir (Vindigni, Cortivo et al. 2009).

Literatiirde, agiz, dis ve ¢ene cerrahisi alaninda yapilan ¢alismalarda Hyaluronan
Benzil Esteri’nin siinger formu olan Hyaloss Matrix® (Anika Therapeutics, Bedford,
MA) tek basina yada bagka ajanlarla kombine edilerek kullaniminin siklikla tercih
edildigi goriilmektedir (Vanden Bogaerde 2009, Gocmen, Atali et al. 2016, Sehdev,
Bhongade et al. 2016).

Gogmen ve ark. 10 hastada gerceklestirdikleri bilateral siniis lift cerrahisinde
hastalarin bir tarafinda Hyaluronan Benzil Esterini siinger formunu(Hyaloss Matrix®)
tek basina greft materyali olarak kullanmiglar, 6 ay sonra yaptiklari tomografik
inceleme ve implant cerrahisi sirasinda elde ettikleri  histolojik materyallerin
incelenmesi sonucu HA’ nin siniis lift isleminde tek basina greft materyali olarak
kullanildig: tarafta implant yerlestirmek i¢in yeterli kemik yiiksekligi ve kemik kalitesi
elde etmisler ve yaptiklar1 histolojik incelemede yerlestirilen HA” in kemik dokusuyla

tamamen yer degistirdigini gostermislerdir (Gocmen, Atali et al. 2016).
4.4. Trombosit konsantrasyonlari

Yara iyilesmesi ¢ok sayida hiicre igi ve hiicre dist mediyatoriin rol aldigi bir
olaydir. Klinik arastirmalar sonucu inflamasyonu diizenleyen ve yara iyilesmesini
hizlandiran ¢ok sayida biyoaktif cerrahi katki maddesi tanimlanmistir. Maksillofasiyal
cerrahide sert ve yumusak doku iyilesmesini optimize etmek ve hizlandirmak i¢in
trombosit igerikli biyomateryallerin kullanimi ilk olarak Whitman tarafindan 1997
yilinda aciklanmigtir (Whitman, Berry et al. 1997). Trombositler; hiicre
proliferasyonunu, matriks remodelingini ve anjiyogenezisi stimiile eden biiylime
faktorlerini (TGF-B1, TGF-B2, VEGF, FGF, IGF) yiiksek miktarlarda igermektedirler
(Whitman, Berry et al. 1997, Ehrenfest, Rasmusson et al. 2009). Trombosit

konsantrasyonlari, otojen vendz kanin bir dizi santrifiij islemine tabi tutularak
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trombositlerin ayristirilmasi sonucu elde edilen, yiiksek konsantrasyonda trombosit ve
biiyiime faktorii iceren kan komponentleridir. Doku tamir ve rejenerasyonunu
hizlandirmada son derece etkili olduklari ileri siiriilmektedir (Ehrenfest, Rasmusson et
al. 2009).

Bu amagla pek ¢ok alanda kullanilan kan kdkenli fibrin adezivlerin tarihi son otuz
yila dayanmaktadir. Zaman igerisinde 6zellikle ABD piyasasinda bulunan pek ¢ok
fibrin adeziv viral kontaminasyon riski nedeniyle kullanimdan kaldirilmistir (Dohan,

Choukroun et al. 2006).

Otojen fibrin adeziv elde etme amagl ¢aligmalar, her ne kadar zamanla artig
gbsterse de sonuglar ¢ok basarili olmamustir. Istenilen tipte otojen fibrin adeziv elde
edilse bile, bu islem hem ¢ok uzun hem de ¢ok zorlu olmustur. Tayapongsak ve ark.
1994 yilinda elde ettikleri otojen fibrin adezivin istenilen 6zellikleri tasidigini ancak
bu iglem icin gereken kanin operasyondan onceki 7. ve 21. giinlerde alinmasi
gerektigini ve laboratuvar evresinin en az 2 gilin slrdiiglini bildirmislerdir

(Tayapongsak, O'Brien et al. 1994).

Bu zorlu siire¢ nedeniyle calismalar sonugsuz kalmis gibi goriintirken, biiyiime
faktorleri yardimiyla hiicre tedavisini destekleyen trombosit konsantrasyonlarinin
kullanilmasimna olanak saglayan trombositten zengin plazma (TZP) yontemi

gelistirilerek kullanima sunulmustur (Whitman, Berry et al. 1997).

Son zamanlarda ise ne bir fibrin yapistirictya ne de klasik trombosit
konsantrasyonuna benzeyen ve bir otojen skatrisyel matriks olan trombositten zengin
fibrin (TZF) kullanilmaya baslanmistir. Trombosit  konsantrasyonlariin
hazirlanmasinda farkli yontemler kullanilmaktadir ve farkli yontemlerle elde edilen

tiriinlerin icerigi de farklidir.

Buna gore trombosit konsantrasyonlar1 lokosit ve fibrin igeriklerine gore 4

kategoriye ayrilmaktadir (Ehrenfest, Rasmusson et al. 2009). Bunlar:

e Saf trombositten zengin plazma (P-TZP)
e Lokosit ve trombositten zengin plazma (L-TZP)

e Saf trombositten zengin fibrin (P-TZF)
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e Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF)

4.4.1. Biiyiime faktorlerinin etki mekanizmasi

Yara iyilesmesi karmasik bir olaydir. Cesitli hiicreler, biiyiime faktorleri ve
proteinler, bir digeri tarafindan uyarilarak yaranin tamirini saglarlar. Yaralanma ya da
cerrahi miidahale sonucu damar biitiinliigii bozuldugunda, trombositler aciga ¢ikan
kollajen proteinlerine yapisarak, adenozin difosfat serotonin ve tromboksan iceren
graniilleri aciga cikarirlar. Bu molekiiller hemostatik mekanizmaya katilarak pihti
olusumunu baglatirlar. Diger trombositler de bu bolgeye gelerek trombosit tikact
olustururlar. Bu tikag, ¢ézlinmeyen bir protein fibril agi1 olan fibrin ile gili¢lenerek
pihtilagma siirecini tamamlar. Yara iyilesmesi sirasinda trombosit, makrofaj ve
fibroblastlar, bazi proteinler ve biiyiime faktorlerini salgilarlar. Bu faktorler doku
tamirini arttirmak i¢in uyum iginde c¢alismaktadirlar. Trombositler hemostazi
saglayarak yara iyilesmesini baslattiklar1 gibi, aktif olarak salgiladiklar1 biiyiime
faktorleri ile de yara tamirini baslatir ve desteklerler (Liu, Zhou et al. 2008).

Biiylime faktorleri ¢esitli saflastirma yontemleri ile dogrudan kisiden elde
edilebildigi gibi, rekombinant olarak da istenilen miktarda elde edilebilir. Biiyiime
faktorlerinin yara bolgelerine lokal olarak uygulanmasi ile; yumusak doku ve kemik
dokusundaki iyilesme yonlendirilip hizlandirilabilir. Ayrica postoperatif agri, 6dem,
hemoraji ve skar biiziilmesinin azalmasinda da etkilidir. Bu bilgi, trombositlerin ve
trombosit irilinlerinin yara iyilesmesini hizlandirmak ve 1iyilestirmek amaciyla
kullanilmasi fikrinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (Marx, Carlson et al. 1998,
Marx 2001, Marx 2004).

4.4.2. Trombositten zengin plazma (TZP)

TZP; santral kaynakli ciddi trombositopeni, mediiller aplazi gibi hastaliklarda
korunma veya hemorajiyi tedavi amagli kullanilan ve kan igeriginin taze ayristiriimasi
sonucu elde edilen bir maddedir. Topikal cerrahi uygulamalarda kullanilan trombosit
konsantrasyonlar1 “trombositten zengin plazma” olarak adlandirilmaktadir. Fakat

1996 yilinda tarif edilen ve yeni bir yontemle elde edilen TZP’ye, klasik olarak
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kullanilan TZP terimi ile karistirllmasin diye “konsantre trombositten zengin plazma
(cTZP)”, “plazmadan zengin biiylime faktorii” gibi daha farkli isimler verilmistir

(Hakkinen, Uitto et al. 2000, Dohan, Choukroun et al. 2006).

cTZP elde edilmesinde pek ¢ok degisik yontem vardir (Dohan, Choukroun et al.
2006). Basit sekilde cTZP elde etmek igin; vendz kan, trombosit aktivasyonunu ve
degraniilasyonunu 6nlemek i¢in antikoagiilan i¢eren bir tiipe alinir ve takiben diisiik
kuvvette kisa siire santrifiij edilir. ik santrifiij isleminde tiipteki kan 3 tabakaya ayrilir.
Tiipiin tabaninda toplam hacmin %55’ini olusturan eritrositler, ortada toplam hacmin
%35’1ni olusturan trombositten zengin plazma kismi TZP ki bu kisim ileri evrelerde
c¢TZP’nin temel katmanini olusturacaktir ve en iist kisminda toplam hacmin %40’1n1
olusturan fibrinden zengin trombositten fakir plazma (TFP) olusur. Ikinci asamada;
TFP, TZP ve eritrosit tabakalari steril bir enjektor yardimiyla bagka bir tiipe transfer
edilir. Ikinci tiip daha uzun ve daha hizli bir santriij isleminden gecer. Bu islem ile
tiipte yine 3 tabaka olusur. Tiipiin tabaninda eritrositlerin bulundugu tabaka, en tstte
TFP ve iki tabakanin arasinda da sarimtirak renkli konsantre TZP olusur. Bu evrede
TZP’yi toplamak kolaylasmistir. Bir enjektor yardimiyla TFP kismi ortamdan
uzaklastirilir. Kalan kisim ise kullanima hazir olan ¢TZP’dir. Bu evrede tabanda

eritrositler kaldigi igin ¢cTZP’nin rengi giil rengine doniigmiistiir.

Ikinci basamakta elde edilen ¢TZP, trombosit aktivasyonunu ve ani fibrin
polimerizasyonunu tetiklemek i¢in hayvansal kaynakli trombin ve/veya kalsiyum
klorid ile karigtirilarak bir enjektor ile cerrahi alana uygulanir (Intini 2009).
Pihtilasmay1 saglamak i¢in ilave edilen trombin toksiktir. Elde edilen cTZP hem jel
hem de sprey formunda kullanilabilir. Her iki kullanim tiiriinde de fibrin
polimerizasyonu birka¢ dakika i¢inde tamamlanmaktadir. Fibrin jel sitokinler icin
miikemmel bir kaynak olmasina ragmen, elde edilirken gerceklesen hizli ve agresif
polimerizasyonda bu kiiciik ¢oziinebilen molekiillerin fibrin matriks i¢ine tutunmasi
zordur, hizla disar1 salimirlar ve TZF’e gore ¢ok daha hizli tiikenirler (Dohan,
Choukroun et al. 2006). Biiyliime faktorleri, pihtilasma basladiktan sonra 10 dakika
iginde ortama salinmaya baglarlar ve 1 saat sonra %95°1 salinmig olur (Marx 2001).
Dolayisiyla trombosit sitokinlerinin potansiyel etkisi, fibrin aktivasyonu ve jel

formasyonu sirasinda diizenli olarak azalir (Aghaloo, Moy et al. 2004). cTZP’nin
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sadece topikal uygulamalarda etkili oldugu ve uzun dénemde kemik ve yumusak doku

rejenerasyonuna etki gosteremedigi bildirilmistir (Dohan, Choukroun et al. 2006).

4.4.3. Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF)

TZF bu protokollerin en son gelistirileni ve ikinci nesil trombosit
konsantrasyonudur. ilk olarak 2001 yilinda Fransa’da Joseph Choukroun tarafindan,
oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilmak tizere gelistirilmistir. Trombositlerin,
16kositlerin ve sitokinlerin igerisinde hapsoldugu ve belli bir siire sonra salindig fibrin
matriks olarak tanimlanmigtir (Dohan, Choukroun et al. 2006). Bu yontem biiyiime
faktorleri ve sitokinleri salinmak iizere fibrin agda hapseden en basit ve maliyeti en

diisiik yontemdir (Intini 2009).

Bu teknikle, biyomekanik 6zellikleri olan giiglii bir otolog membran elde edilir.
TZP tekniginden farkli olarak; kan toplanan tiipte antikoagiilan bulunmamasi ve
herhangi bir jellestirici biyokimyasal ajan kullanilmamasi teknigi daha basit, hizli ve
ekonomik hale getirmistir (Dohan, Choukroun et al. 2006, Dohan, Choukroun et al.
2006, Ehrenfest, Rasmusson et al. 2009). Antikoagiilan igermeyen tiiplerde kanin
fizyolojik trombin konsantrasyonuyla olusan polimerizasyon kademeli olarak ve
dogala yakin sekilde gerceklesmektedir. Polimerizasyon hizindaki bu azalma ile
tamamiyla homojen, fizyolojik yapist gii¢lii, dogal fibrin ¢atisina sahip, dogal fibrin
pthtiya gore daha yapiskan ve elastik bir yapida olan TZF membran elde edilmis olur
(Dohan, Choukroun et al. 2006). Boylece dolasimdaki sitokinlerin fibrin aga tutunmasi

kolaylasir ve bitylime faktorlerinin proteolizi 6nlenir (He, Lin et al. 2009).

Kanin alinmasi ile cam tiip i¢cinde yogun trombosit aktivasyonu baslar ve boylece
degisik sitokinlerin salinimi baglar. Trombositler, 16kositler ve salinan sitokinler
polimerizasyon sirasinda esnek fibrin matriks i¢inde hapsolarak kalir ve zamanla
serbestlesirler. Sitokinler ¢oziilebilir molekiillerdir ve enflamasyon ve iyilesme i¢in
anahtar medyatorlerdir. Bu ¢0ziilebilir partikiillerin TZF iginde tutunmasini
aciklayabilen bir teori heniiz bulunmamaktadir. Fibrin adezivler ve TZP
uygulamalarinda ise hayvansal trombin ve kalsiyum kloridin kullanilmasi ani bir fibrin

polimerizasyonu olusmasina neden olarak fibrin matriks icerisinde sitokin tutulumunu
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zorlastirir (Dohan, Choukroun et al. 2006, Dohan, Choukroun et al. 2006). Siddetli
trombosit aktivasyonu nedeniyle bu tip bir yavas salinim mekanizmasi miimkiin
degildir. TZP ve TZF’nin igerdigi biiyiime faktorii miktar1 benzer olmasina karsin;
TZF fibrin aglarindaki biiylime faktorleri ¢evreye kontrollii ve daha uzun bir siire

boyunca salgilanirken, TZP’de salimimlari hizli ve Omiirleri kisadir (Dohan,

Choukroun et al. 2006).

In-vitro bir ¢alismada, rat osteoblastlarinin farklilasmasi ve cogalmasinda TZF
ve TZP’nin etkinligini karsilagtirmislardir. Bu c¢alismanin sonuglart TZF nin daha
uzun siire boyunca, asamali olarak otojen biiyiime faktorii salimina neden oldugunu
gostermistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda TZF nin etkisinin TZP’ye oranla daha
uzun siirdiigli ve kemik rejenerasyonunda daha etkili oldugu bildirilmistir (He, Lin et

al. 2009).

TZF matrikste trombosit sitokin ve biiylime faktorlerinin yanisira kandaki ve
trombositlerdeki glikozaminoglikanlar (heparin, hyaluronik asit) da gdmiilmiis halde
bulunurlar. Histolojik olarak bu glikanik yapilarin fibrinin fibriler yapisina baglanmis
oldugu goriilmektedir. Glikozaminoglikanlarin dolasimdaki trombosit sitokinleri gibi
kiiciik peptitlere baglanma kabiliyetleri yliksek oldugu i¢in hiicre go¢iinii ve iyilesme
slirecini destekleme kapasiteleri de oldukga ytiksektir (Clark 2001).

L-TZF elde etme protokoliinde, hastadan alinan kan Ornegi antikoagiilan
icermeyen 10 mI’lik tiiplere konularak 3000 rpm hizda 10 dakika veya 2700 rpm hizda
12 dakika santrifiij edilmektedir. Antikoagiilan kullanilmamasi, tiip duvarlari ile
dogrudan temasa gegen kan ornegindeki trombositlerin aktivasyonunun birkag¢ dakika
icinde baglamasina ve tiip ylizeyine yakin bdlgelerde koagiilasyon basamaklarini

baslatmasina sebep olur (Dohan, Choukroun et al. 2006).

Baslangigta fibrinojen tiipiin iist kisminda ve bol miktarda bulunurken, ilerleyen
dakikalarda sirkiile olan trombin fibrinojeni fibrine doniistiirtir. Santrifiijiin sonunda
fibrin piht1 tiiplin orta kisminda, alttaki eritrositler ve st kisimdaki aselliiler plazma
arasinda olusur. Trombositler de bu fibrin yiginlarinin arasinda kalir (Intini 2009) .
Aselliiler plazma steril bir enjektdr yardimi ile ayrilir. Daha sonra fibrin bir periost

elevatorii yardima ile tiip igerisinden ¢ikarilarak TZF kutusuna yerlestirilir ve kapagi
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kapatilir. Yaklasik 1 dakika icerisinde de otojen fibrin membran elde edilir

(Choukroun, Diss et al. 2006).

Yapilan hematolojik c¢alismalarda aselliiler plazma veya eritrosit kisminda
trombosit bulunmadigi gosterilmistir. Santrifiije edilmis tlipte trombosit dagilimin
gosteren c¢alismalarda, trombositlerin en ¢ok fibrin pihtisinin alt kisminda, 6zellikle
eritrositlerle olan baglant1 kisminda toplandig: bildirilmistir. Ayrica eritrosit tabakasi
ile baglant1 yerinde yogunlagan trombositlerin fibrinin tist kismindaki trombositlerden

daha etkili oldugu goriisii 6ne siiriillmektedir (Dohan, Choukroun et al. 2006).

Bu teknigin basaris1 tamamiyla kan alinma ve santrifiije transfer isleminin hizina
baglidir. Alinan kan 6rneginin ¢cabuk manipiile edilmesi klinik olarak kullanilabilir
TZF elde etmenin tek yoludur. Eger bu evreler yeterince hizli olmazsa, fibrin tiip
icinde polimerize olur ve ¢ok az miktarda, yogun olmayan bir piht1 elde edilir. Diger
trombosit konsantrasyonlarinda olusan trombositten zengin tabaka uygulandiktan
sonra hizlica ortadan kaybolan zayif fibrin yapidan olusurken TZF’de olusan tabaka
uygulandig1 ortamdan hizlica rezorbe olmayan, saglam yogun bir fibrin matrikstir

(Dohan, Choukroun et al. 2006).

L-TZF’in igerisinde temel olarak trombositler, l6kositler, dolasimdaki kok

hiicreler ve bunlar1 bir arada tutan fibrin ag bulunmaktadir.
4.4.3.1. Trombositler

Kemik iligindeki megakaryositlerden koken alan trombositler diskoidal ve
cekirdeksiz yapilardir. Omiirleri 8-10 giindiir, sitoplazmalar1 aktive oldugunda salinim
yapan pek c¢ok graniil igerir. Alfa graniilleri trombosite spesifik (B-tromboglobulin
gibi) ve trombosite spesifik olmayan (fibronektin, trombospondin, fibrinojen ve diger
pihtilasma faktorleri, biiytime faktorleri, fibrinolizis inhibit6rleri, immunoglobulinler
ve diger) bircok protein icermektedir. Daha yogun graniiller ise kalsiyum, serotonin
gibi yapilari igermektedir. Ayrica trombosit membrani iki katli fosfolipid yapida olup,
kollajen, trombin gibi birgok molekiiliin resoptoriinii icermektedir. Yaralanmis
bolgede agrege olup hemostazi desteklemek ve baslatabilmek icin ilk olarak aktive
edilmeleri gerekmektedir. Koagiilasyon sirasinda meydana gelen degraniilasyon

islemi ile bir yandan fibrin matriks olusurken, diger yandan hiicre proliferasyonunu ve
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migrasyonunu stimiile eden sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin salinimi ile
iyilesmenin ilk basamaklar1 olusur. Yarada trombosit konsantrasyonunun artmasiyla

daha iyi ve hizli bir iyilesme saglanabilmektedir (Dohan, Choukroun et al. 2006).

4.4.3.2. Lokositler

Lokositler yara iyilesmesinde anahtar roliindedir boylelikle 16kositlerin varlig
yara iyilesmesini arttiric1 6zellikte olmaktadir. Trombosit sekresyonlarinin yanisira
l6kositleride inflamatuar reaksiyonlar1 diizenlemeye katkida bulunan spesifik

sitokinleri salgilama yetenegine sahiptirler (Martin and Leibovich 2005).

TZF pihtis1 icinde yiiksek miktarda bulunan l6kositik sitokinler de polimerizasyon
stiresince fibrin agda hapsolmus durumda bulunurlar. Lokositler anjiyogenezisde aktif
rol alan FGF-b veya VEGF salinimin1 gerceklestirir ve ayni zamanda integrin salinimi
da yaparak nétrofil migrasyonunu arttirirlar. Membrandan CD11¢/CD18 salinimim
arttirarak damar gecirgenliginin artmasin1 ve nétrofillerin endotele adezyonunu
saglarlar, Fibrinojen iiretimini arttirirlar. Fibroblastlar1 aktive ederek fibroblastlardan
kollajen sentezini baslatirlar ve epitelizasyonun olusmasini hizlandirirlar (Mannaioni,
Di Bello et al. 1997, Dohan, Choukroun et al. 2006, Dohan, Choukroun et al. 2006).
Lokositler salgiladiklar: sitokinlerle hasarli dokuda hiperaljezi ve analjezi meydana

getirmektedir (Rittner and Brack 2007).

Lokositler; antienfeksiydz etkiye sahiptirler, agri ve inflamasyonu azaltirlar ve
trombositlerin igerdigi stimiilatorlere ilave olarak 16kosit kaynaklt VEGF salinimu ile
anjiyogenezisi arttirirlar. Bu sebeple L-TZF’nin immiin sistemi stimiile eden ve
inflamasyonu kontrol eden bir etkisi bulunmaktadir. Ldokosit sitokinlerinin
miktaridaki artis 16kosit sayisindaki artisa baghdir. Inflamasyonda rol alan ¢ok sayida
mediyatorden en 6nemlileri IL-1"a ve B, IL-6 ve TNF-o’dir. Bu 3 sitokin inflamasyon

icin temel anahtar gorevi goriir (Dohan, Choukroun et al. 2006).

IL-1; aktive olmus makrofajlar, nétrofiller, endotelyal hiicreler, fibroblastlar,
keratinositler ve Langerhans hiicreleri tarafindan salinir. IL-1 salinimini TNF-a,

interferonlar ve bakteriyel endotoksinler kontrol eder. a ve B olmak tizere iki farkli
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genden gelisen iki farkli tiir(i vardir. IL-1p daha yaygin formudur (Dinarello 2004).
Inflamasyon kontroliinde kilit role sahiptir (Tiggelman, Boers et al. 1995). Temel
gorevi T-yardimci lenfositlerin stimiilasyonudur. TNF-a ile beraber osteoklast
aktivasyonunu saglar ve kemik formasyonunu azaltirlar (Kwan Tat, Padrines et al.
2004).

IL-6; aktive olmus monositler, fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerden salinir. IL-
1, bakteriyel endotoksinler, TNF-a ve PDGF, IL-6 salinimini stimiile ederler. Ayrica
IL-6 da kendi salinimin1 arttirma veya azaltma yetenegine sahiptir (Tiggelman, Boers
et al. 1995). IL-6 immiin hiicreler i¢in sinyal tasiyan ve bu sinyalleri arttiran ana bir
yoldur Inflamasyon, destriiksiyon ve olgunlasmada etkilidir. B lenfositleri igin
farklilagsma faktorii iken, T lenfositleri i¢in aktivatordiir. IL-2 varliginda matiir ve
immatir T lenfositlerini sitotoksik T lenfositlerine ¢evirir. IL-4 tarafindan aktive
edildiginde, B lenfositlerini salinim yapan plazmositlere c¢evirir. B lenfosit
popiilasyonunda antikor salinimini stimiile eder. Ayrica in vitro olarak, hematopoetik
kok hiicre proliferasyonunda IL-6 ve IL-3’{in sinerjik etki gosterdigi bilinmektedir
(Nishimoto and Kishimoto 2004).

TNF-a; bakteriyel endotoksin birikimine karsi inflamatuar cevap olarak ilk
saliman sitokinlerden biridir. Monositler/makrofajlar, nétrofiller, polimorfniikleer
16kositler ve T lenfositler tarafindan salinir. Salinimi IL-6 ve TGF-f tarafindan kontrol
edilir. TNF-a. monositleri aktive eder ve fibroblastlarin olgunlasma kapasitelerini
stimiile eder. Ayrica fagositozu, notrofil sitotoksisitesini arttirir ve IL-1 ve IL-6 gibi
temel mediyatorlerin sentezini diizenler (Aggarwal 2003). IL-4 aktive olmus T
hiicreleri tarafindan salinir. Etkisi ¢evredeki diger sitokinlere baghdir (Keegan and
Zamoran 1998). Temel gorevi inflamasyonu kontrol ederek iyilesmeyi desteklemektir.
Fibroblastlardan kollajen sentezini arttirirken, matriks metalloproteinaz-1 ve 3’{in IL-
1B tarafindan stimiilasyonunu azaltir. IL-1f aracili tim inflamatuar sinyal yollarini
notralize eder. Aktive olmus B hiicrelerinin proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu

destekler (Harry and Paleolog 2003).

VEGF; A, B, C ve D alt tiplerini igeren biiyiime faktor ailesidir. VEGF-A genelde
VEGF olarak bilinir. Spesifik reseptorlerine tirozin kinaz aktivitesi ile baglanirlar. En

onemli uyaranit hipoksidir. Diger uyaranlar ise PDGF, TGF-a ve TGF-f’ dir
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(Mackenzie and Ruhrberg 2012). Vaskiiler biiyiime tetikleyicileri arasindaki en gii¢lii
ve en yaygin molekiildiir. Bu sitokinin varlig1 bile anjiyogenezisi baslatmak icin
yeterlidir. Endotelyal hiicrelerin proliferasyonu, migrasyonu ve sagkalimi iizerinde
onemli rol oynar (Harry and Paleolog 2003, Ruhrberg 2003). Makrofaj ve
graniilositlerin kemotaksisini uyarir ve nérogenezisi stimiile eder (Lundquist, Dziegiel

et al. 2008).
4.4.3.3. Fibrin

Fibrin, fibrinojen ad1 verilen plazmatik molekiiliin aktive formudur. Fibrinojen,
tim koagiilasyon reaksiyonlarinin son iirliinlidiir. Cdziinebilen bir protein olan
fibrinojen, yara bolgesinde polimerize fibrin jel ilk sikatrisyel matriksi olustururken,
trombin sayesinde ¢o6ziinemeyen fibrine doniisiir. Fibrin olusmazsa iyilesme

gerceklesmez (Whitman, Berry et al. 1997, Ehrenfest, Rasmusson et al. 2009).

Bu molekiil, plazmada ve trombosit a-graniillerinde erimis halde bulunur ve
hemostaz sirasinda trombosit agregasyonunda onemli bir rol oynar. Koagiilasyon
sirasinda vaskiiler dallarin ¢evresini koruyan bir ¢esit biyolojik yapistiric1 gibi gorev
alir. TZF mikrovaskiilarizasyon gelisimini saglayan ve epitelyal hiicre gociinii
yonlendiren fibrin bazli dogal bir biyomateryaldir. Dogal fibrin trombiise ¢ok yakin
ozellikler tasir. TZF nin yara iyilesmesine olan etkileri fibrin jelin 3 boyutlu yapis1 ve
agda hapsolan sitokinlerin aktiviteleri ile agiklanabilir (Ehrenfest, Rasmusson et al.
2009).

4.4.3.4. Dolasimdaki Kok Hiicreler

Kemik iliginden koken alan mezensimal hiicreler bir¢ok dokunun
rejenerasyonuna katilirlar. Bu farklilagmamus hiicreler yara alaninda toplanir ve farkli
hiicre tiplerine doniisiirler. Bu baslangi¢ farklilasma fibrin ve fibronektin tarafindan
olusturulan gecici yara matriksinde olusur. Fibrin matriks dolagimdan gelen kok
hiicreleri yakalar. Bu hiicreler, fibrin matriks i¢inde salg1 yapan bir yapiya biiriiniir ve
iyilesme sirasinda anjiyogenezisi dogrudan aktive ederler (Mannaioni, Di Bello et al.
1997).
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4.4.4. L-TZF’nin Yara lyilesmesine Klinik Etkileri

Iceriginde trombosit ve 16kosit sitokinlerinin bulunmasi ve fibrin matriks
tarafindan desteklenmesi L-TZF nin potansiyel iyilestirme giiclinii olugturmaktadir. L-
TZF’nin agiklanan biyolojik 6zellikleri 1s18inda iyilesmenin her doneminde olumlu
etkisi oldugu One siiriilmektedir. Yayinlarin ¢ogunda tiim klinik uygulamalarda etkili
bir neovaskiilarizasyon gelisimi, hizli skatrisyel doku olgunlagsmasi ve artan doku
onariminin yani sira hemen hemen hi¢ enfeksiyon gelismemesi vurgulanmaktadir. L-
TZF iyilesme ve yumusak doku matiirasyonda ¢ok 6nemli olan anjiyogenezis, immiin
kontrol ve epitelyal kapanmada etkin rol oynar (Gaultier, Navarro et al. 2004,
Choukroun, Diss et al. 2006).

Anjiyogenezis igin gerekli biiyiime faktorleri (FGF-b, VEGF, PDGF) fibrin
matriks i¢inde bulunur ve fibrin anjiyogenezis i¢in dogal bir iskele gorevi goriir. Bazi
calismalarda bu faktorlerin fibrine yiliksek afiniteyle baglandigi gorilmiistiir.
Endotelyal hiicrelerin fenotip degisimi, migrasyonu ve boliinmesi i¢in de bir ECM
gerekmektedir. Ayrica TZF fizyolojik bir fibrin matriks olarak kok hiicreleri igin,
Ozellikle anjiyogenezisin arttig1 safthada, bir ag gibi islev goriir. Bu farklilasmamais
hiicreler kandan yaralanmis dokulara gelerek bir¢ok farkli hiicre tipine dontisiir ve
farkli dokularin rejenerasyonunu saglarlar. Bu ilk farklilagma sathasi i¢in fibrin ve
fibronektin tarafindan olusturulmus bir skar matriksi gereklidir. Bu durum neden
fibrinin bu hiicreler i¢in gerekli oldugunun kamtidir. Bir¢ok arastirmaci fibrin
matriksin kemik defektlerinin rejenerasyonunda mezensimal hiicrelere destek bir yap:

olusturdugunu gostermislerdir (Dohan, Choukroun et al. 2006).

Inflamasyon agisindan Idkositler de en az trombositler kadar énemlidir. L-
TZF’nin 16kosit icerigi yliksektir ve trombosit sitokinleri gibi 16kosit sitokinleri de
fibrin yap1 i¢inde depolanarak, yavas yavas ortama salinirlar. TZF sadece bir trombosit
konsantrasyonu degildir, ayn1 zamanda defans mekanizmalarini stimiile eden bir
immiin ag gorevi gormektedir (Mannaioni, Di Bello et al. 1997, Dohan, Choukroun et
al. 2006).

L-TZF, immiin sistem anahtar1 olan sitokinlerin salinimini saglar ve sitokinler i¢in

kemotaktik Ozellik tasir. Yapilan ¢alismalarda L-TZF uygulamasinda inflamatuar
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sitokinlerin daha fazla salindig1 goriilmiistiir. Bunun nedeni L-TZF’nin lokositik
olmasidir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda L-TZF igeriginde yiiksek oranda IL-4
sitokinine rastlanmistir ve bu sitokin B ve T hiicrelerini aktive ederek inflamasyonda
retro-kontrolii saglamaktadir (Mannaioni, Di Bello et al. 1997, Dohan, Choukroun et
al. 2006, Dohan, Choukroun et al. 2006, Dohan, Choukroun et al. 2006).

Fibrin anjiyogenezis i¢in dogal bir rehber goérevi goriir. Endotelyal hiicrelerin
fenotip degisimi, bdliinmesi ve migrasyonu i¢in ekstraselliiler bir matriks gereklidir
(Dohan, Choukroun et al. 2006). Fibrin matriksin anjiyogenezis lizerindeki etkisi
fibrin jelin 3 boyutlu yapist ve ag iizerinde bulunan sitokinlerin es zamanli etkisi ile
aciklanabilir. Anjiyogenezis igin gerekli bitylime faktorleri (FGF-b, VEGF, PDGF ve
angiopoietin) fibrin jel i¢inde bulunurlar ve fibrine yiiksek afiniteyle baglanabilirler

(Choukroun, Diss et al. 2006).

LTZF ozellikle fibrin membranda anjiyogenezisin artmasi durumunda kok

hiicreler i¢in bir ag gibi islev goriir.

Nehls ve Hermann yaptiklar1 in vitro calismalarda fibrin pithtinin yapisal ve
mekanik 6zelliklerinin de anjiyogenezis i¢in 6nemli faktorler oldugu belirtilmistir
(Nehls and Herrmann 1996). Matriksin rijiditesi, endotelyal hiicreler tarafindan
olusturulan kapiller formasyonunu etkiler. Fibrin matriks konfigiirasyonundaki
farkliliklar fibrin yapistiricilar, cTZP ve TZF’nin biyolojik kinetikleri arasindaki

farklar1 anlamada kritik neme sahiptir (Dohan, Choukroun et al. 2006).

Fibrin ve fibrinojenin degradasyon {irlinleri nétrofillerin migrasyonunu stimiile
eder ve noétrofillerin endotele ve fibrinojene adezyonuna izin veren CD11¢/CD18
reseptoriiniin membrandaki ekspresyonunu arttirir (Loike, Sodeik et al. 1991). Ayrica
notrofillerin  fagositozu ve enzimatik degradasyonu da bu iirlinler tarafindan
diizenlenir. Monositler yaralanan bdlgeye notrofillerden sonra gelir. Makrofajlarin
yara i¢inde kolonizasyonunun, fibrinin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin yanisira
fibrin ag icinde hapsolan kemotaktik ajanlar vasitasiyla fibronektin tarafindan kontrol

edildigi bildirilmistir (Lanir, Ciano et al. 1988).

Fibrin matriks epitelyal hiicrelerin ve fibroblastlarin metabolizmasini etkileyerek

hasarli dokularin kapanmasina da rehberlik eder. Doku marjinlerinde, epitelyal
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hiicreler bazal ve apikal polaritelerini kaybederler ve dokuya dogru bazal ve lateral
genisleme yaparlar. Daha sonra fibrinojen, fibronektin, tenaskin ve vitronektin
tarafindan yapilan gecici matrikse migrasyona baslarlar. Fibrin, fibronektin, PDGF ve
TGF-B; integrin ekspresyonu, fibroblast proliferasyonu ve doku igine migrasyonun
diizenlenmesi igin gerekli yapilardir. Bu yapilar fibrine degisik integrinler sayesinde
direkt baglanirlar. Fibrinin migrasyon ve degradasyonundan sonra fibroblastlar

kollajen sentezine baslarlar (Tuan, Song et al. 1996).

Yapilan in vitro bir ¢alismanin sonuglarina gore; a-zincirleri arasinda maksimum
sayida capraz bag varliginda, rat fibroblastlarinin fibrin jel i¢indeki migrasyonunun
optimal seviyede oldugu bildirilmistir. Bu da hizli polimerize olan cTZP ile yavas
polimerize olan TZF arasindaki en Onemli farklardan birini ortaya koymaktadir

(Brown, Lanir et al. 1993).

Bu temel goriis ve bulgularin 1siginda L-TZF, Kklinik uygulamalarda
mikrovaskiilarizasyonun gelismesini destekleyen ve kendi yiizeyine epitelyal hiicre
migrasyonuna rehberlik edebilen, dogal, fibrin bazli bir biyomateryal olarak kabul
edilebilir. Choukroun ve arkadaslarima gore klinik ¢alismalar TZF nin iyilesmeyi
hizlandiric1 ve arttirict bir biyomateryal oldugunu ve ideal bir iyilesme i¢in gereken
tim parametreleri sagladigini gostermektedir (Mannaioni, Di Bello et al. 1997,
Choukroun, Diss et al. 2006, Dohan, Choukroun et al. 2006).

Ayrica yapisinda bulundurdugu nétrofil ve 16kositler sayesinde immiin sistemi de
destekledigi bilinmektedir (Choukroun, Diss et al. 2006, Dohan, Choukroun et al.
2006). Boyle bir membranin agik yaralar1 koruma ve iyilesmeyi hizlandirma amagl
kullanilabilecegi aciktir. Ayrica 16kosit igerigi ve lokosit migrasyonunu destekleme
kapasitesi goz onlinde bulunduruldugunda enfekte yaralarda kullaniminin 6nemine

dikkat cekmekte fayda vardir.
4.5. Trombosit konsantrasyonlarimin farklh HA formlari ile birlikte uygulanmasi

Cesitli trombosit konsantrasyonlarinin farkli HA formlari ile birlikte uygulanmasi
yara iyilesmesini hizlandirmak, olusan skar dokusunu azaltmak, yara yerini dis
etmenlerden korumak, pansuman sayisini azaltmak, hasta konforunu artirmak gibi pek

cok sebeple plastik cerrahi, ortopedi, dermatoloji, ¢ene cerrahisi gibi pek cok tip
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alaninda kullanilmaktadir (Cervelli, De Angelis et al. 2010, Cervelli, Lucarini et al.
2010, Longinotti 2014, Sandhu, Khinda et al. 2015).

Dental uygulamalarda TZF ile HA kombinasyonu Sandhu ve ark. tarafindan
furkasyon defektlerinin periodontal tedavisi amaciyla kullanilmis ve pozitif sonuglar

elde edilmistir (Sandhu, Khinda et al. 2015).
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5.GEREC VE YONTEM

Bu calismada Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ag1z Dis ve Cene
Cerrahisi Anabilim Dali kliniginde goémiilii dislerin cerrahi ¢ekimi de dahil olmak
tizere pek cok cerrahi prosediirde (mukozadaki yaralarin onarimi, kemik i¢i defektleri
onarimi ve greft konan sahalarin iizerinin ortiilmesi v.b.) rutin olarak uygulanan L-
TZF’ nin tek bagina ve HA ile birlikte yar1 gomiilii tiglincli molar diglerin cerrahi ¢gekim
soketi i¢erisine uygulanmasinin; agri, ddem ve trismus miktarinin azaltilmasindaki ve

doku iyilesmesini hizlandirmaktaki etkinliginin degerlendirilmesi planladi.

Klinik gozlemler ve literatiirde daha 6nce gerceklestirilmis olan caligsmalardan
edinilen bilgiler 1s181inda; L-TZF’ nin tek basina ve HA ile birlikte uygulanmasinin
soket icerisinde olusacak pihtinin stabilizasyonunu artiracagini, soket etrafindaki
mukozanin soket icerisine ¢okmesini engelleyecegini ve yumusak doku iyilesmesini
hizlandiracagi ve ayni zamanda postoperatif donemde gozlenmesi beklenen agri, 6dem
ve trismus miktarinin azaltilmasinda etkili olacagi ve postoperatif kanama, enfeksiyon

ve alveolitis gibi komplikasyonlarin 6nlenmesinde etkili olacag: diigiiniilmekteydi.

Bu calisma prospektif, randomize, kontrollii, ¢ift kor, bir klinik ¢alisma olarak

planland1 ve uygulandi.
5.1. Etik Kurul Onaymin Alinmasi

Calismamizin goniillii katilimcilar lizerinde gerceklestirilmesi planlandigindan,
calismaya Dbaglanmadan Once c¢alismanin protokoli T.C. MARMARA
UNIVERSITESI, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
degerlendirilmis ve etik yonden bir sakinca olmadigi Komisyon tarafindan

belirlenerek etik kurul onay1 alinmistir (Protokol Kodu: 2016-50).
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5.2. Goniilliilerin Se¢imi

Bu arastirmada yer alan bireyler Marmara Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi,
Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali Klinigi’ne, gomiilii ti¢iincii molar dislerin

cekimi talebiyle bagvuran goniilliiler arasindan secilmistir.

Calismaya dahil edilmeden Once se¢im kriterlerine uygun olan goniilliilere
gerceklestirilecek cerrahi islem ve olusabilecek komplikasyonlar, kullanilacak ilaglar,
hakkinda detayli bilgiler verilerek, ¢alisma plani agiklanmis ve katilimlari i¢in onay
alinarak tim bilgilerin yazili oldugu “Hasta Bilgilendirme ve Onam Formlar1” n1

okuyup imzalamalari istenmistir.
Goniilliilerin se¢iminde agagidaki kriterlere uygunluk aranmistir:

5.3.Calismaya alinma Kriterleri

. 18-35 yas araliginda olmasi,

. Sistemik olarak saglikli (ASA 1) olmasi,

. Diizenli olarak herhangi bir ila¢ kullanmamasi,

. Sigara kullanmamasi,

. Cekim endikasyonu konulmus, enfeksiyon belirtisi bulunmayan, Pell ve

Gregory tarafindan onerilmis olan siniflamaya gore komsu 2. molar digse gore Sinif B
derinlikte bulunan mandibula ramusuyla Sinif 1 mesafede bulunan yar1 gomiilii
mandibular 3. molar disi bulunmasi,

. Gomiili digin aktif perikoronitis, kist, tiimor gibi patolojik durumlarla
iliskisinin olmamasi,

. Hastanin onam formunu okuyup ¢alismaya dahil olmaya goniillii olmasi.

5.4. Calismadan ¢ikarilma Kriterleri

. Hastanin arastirmaya dahil olmay1 reddetmesi.
. Hastanin gerekli belgeleri gerektigi sekilde doldurmay: reddetmesi.
. Hastanin ASA II, ASA III, ASA IV simiflamasina dahil olmasi.
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. Sigara kullanmas.

. Cekim oncesi ilgili bolgede akut veya kronik enfeksiyon bulunmasi.

. Yara iyilesmesini etkileyecek, kanama zamanini uzatacak, trombosit yapi1
fonkiyonunu etkileyen herhangi bir hastalik veya ila¢ kullanimi mevcudiyeti.

. Cerrahi ¢ekimin herhangi bir sebeple 30 dk. dan uzun stirmesi

. Randomizasyon sirasinda kontrol grubuna dahil olan ancak intraoperatif
nedenlerle diger 2 grupta bulunan segeneklerden birinin uygulanmasi gereken hastalar.
. Herhangi bir sebeple kontrol randevularina belirtilen tarih ve saatlerde
gelinmemesi ve tarif edilen antibiyotik ve agr1 kesici kullanimi, buz uygulamasi, agiz

ve yara bakimi onerilerinin herhangi birine uyulmamasi.

5.5. Calisma Gruplarimin Olusturulmasi1 ve Randomizasyon:

Calismaya dahil edilme kriterlerine uygun olan 60 goniillic dahil edildi. Bu
goniilliller bilgilendirme ve onam formunu okuyup imzaladiktan sonra her bir
goniillitye bir takip numarasi verildi ve takip numarasinin hangi goniilliiye ait
oldugunu bilmeyen ikinci bir arastirict tarafindan randomize sayi iireticisi (Custom
Random Number Generator, www.psychicscience.org) kullanilarak 3 gruba ayrildi ve

goniilliilerden hangi gruba dahil olduklar: gizlendi.

e Grupl (L-TZF) :n=20
e Grup2 (L-TZF+HA) : n=20
e Grup3 (kontrol) :n=20

5.6. Calisma Plam

Biitlin gdmiilii dig cekimleri tek bir arastirmaci tarafindan biitiin gruplarda ayni1
teknik ile asepsi ve antisepsi kurallarina uyularak gergeklestirildi. Lokal anestezi (40
mg/ml artikain hidroklorid+ 0,012 mg/ml adrenalin hidroklorid; 2 ml; Ultracain® D-
S Forte Aventis, Bridgewater, NJ) altinda 1.molar disin mezialinden sulkuler insizyon
ile baglayip gomiilii 3.molar disin distalinde vertikal rahatlatic1 insizyon ile devam

eden bir kesi hatt1 olusturularak mukoperiosteal flep kaldirildi. Gomiilii 3. molar disin
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etrafindaki alveolar kemigin kaldirilmasi ve disin boliinmesi round ve fissiir frez ile
piyasemen yardimiyla gerceklestirildi. Dise ait parcalarin ¢ikarilmasi elevator ve

davyeler yardimiyla gercgeklestirildi.

Digin ¢ekiminden sonra hastanin hangi gruba dahil oldugu operasyonu
gerceklestiren cerraha bildirildi. Calisma planina gore;
e Grupl (L-TZF) deki hastalarda soket igerisine tek basina L-TZF yerlestirildi.
e Grup2 (L-TZF+HA) deki hastalarda soket igerisine L-TZF ve HA
kombinasyonu yerlestirildi.
e Grup3 (kontrol) deki hastalarda soket igerisine herhangi ek bir islem

uygulanmadi.

L-TZF’nin elde edilmesi i¢in, ameliyata baslanmadan hastanin kendi kani
antikoagiilan icermeyen 10 ml’lik 2 tiipe alindiktan sonra, bekletilmeden 3000 rpm de
10 dk boyunca santrifiij edildi. (Resim 1.1.)

Resim 1.1. Tip igerisinde kanin Santrifiij sonrasi; TFP, L-TZF ve eritrositlerden

olusan tabaka olarak {i¢ ayr1 tabaka ayrilmasi.
Iki tiip igerisinde elde edilen iki adet L-TZF den 1. tiipteki bekletilirken 2. tiipteki

L-TZF iki steril metal ylizey arasinda kontrollii bir basingla diizlestirilerek membran

haline getirildi. (Resim 1.2.)
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Resim 1.2. Diizlestirilerek membran haline getirilen L-TZF.

L-TZF membran haline getirilmek igin sikistirildiginda serbest kalan eksiida,
igerisinde ihtiva ettigi biiylime faktorleri ve diger sitokinlerden yararlanmak amaciyla,
Grup2 (L-TZF+HA) deki hastalarda siinger formundaki Hyaluronan Benzil Esterine
(Hyaloss Matrix®, Anika Therapeutics, Bedford, MA) emdirildi. (Resim 1.3.) Bu
sayede HA’in sitokinleri baglama ve tasiyict molekiil 6zelliginden de yararlanilmasi

amaclandi.

A < J
Resim 1.3. Hyaloss Matrix® ve L-TZF nin eksiidasinin HA siingere emdirilmesi.

e Grupl (L-TZF) deki hastalarda ¢ekim soketine 1. tiipteki L-TZF yerlestirilip,
2. tiipten elde edilen L-TZF membran soket {izerini Ortecek sekilde flep altina
yerlestirildi. (Resim 1.4.)

e Grup2 (L-TZF+HA) deki hastalarda g¢ekim soketine 1. tiipteki L-TZF
yerlestirilip iizerine HA siinger yerlestirildi ve 2. tiipten elde edilen L-TZF
membran soket tizerini ortecek sekilde flep altina yerlestirildi. (Resim 1.5.)

e Grup3 (Kontrol) deki hastalarda ise soket icerisine herhangi bir islem

uygulanmadan siitiire edildi.
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Resim 1.4. Grupl’deki hastada ¢ekimi takiben sokete L-TZF yerlestirilmesi ve

soketin L-TZF membran ile ortiilmesi.

Resim 1.5. Grup 2’deki hastada iki L-TZF katmani arasina HA siingerin

yerlestirilmesi.

Biitiin gruplarda cerrahi bolge ¢ekim soketinin iizerinde kalan dis eti sekonder
iyilesmeye birakilarak 3/0 ipek siitiirla (Dogsan, Trabzon, Tiirkiye) kapatildi. Biitiin
gruplarda siitiirlar 7. giinde alindi. (Resim 1.6.)
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Resim 1.6. Sekonder iyilesmeye birakilan alan.

Postoperatif donemde hastalara literatiirdeki benzer ¢aligmalara paralel olarak;
875 mg amoksisilin + 125 mg klavulanik asit (Augmentin-BID 1gr; GlaxoSmithKline,
Istanbul, Tiirkiye) 12 saat arayla 7 giin boyunca, Naproksen Sodyum 550 mg;
(Apranax®Fort; Abdi Ibrahim, Istanbul, Tiirkiye) 12 saat arayla 7 giin boyunca ve
Klorheksidin glukonat %0.12 + Benzidamin HCl %0.15 igeren agiz gargarasi
(Kloroben® 200ml; Drogsan, Ankara, Tiirkiye) giinde 3 kez yemeklerden sonra olacak
sekilde regeteedildi.

Hastalar klinigimizde rutin olarak gerceklestirilen biitlin cerrahi prosediirlerden sonra
oldugu gibi; 2. giinde cerrahi operasyon sahasinin, siitiirlerin kontrolii ve pansuman,

7. glinde ise siitiirlerin alinmasi igin ¢agirildi.

5.7. Verilerin Toplanmasi

Cerrahi miidahale sonras1 bolgede olugan agr1, ylizde olugsan 6dem, interinsizal
mesafedeki azalma (trismus), sekonder iyilesmeye birakilmis alveolar soket
etrafindaki mukozanin iyilesme hizi ve cerrahi sonrasi komplikasyonlarin
degerlendirilmesi literatiirde ki daha 6nce yapilan benzer ¢alismalardaki genel kabul

gormiis yontemler kullanilarak yapildi.
Veriler, hastalar anabilim dali klinigine ¢ekim i¢in geldiklerinde preoperatif

olarak, operasyondan hemen 6nce, hastalar ¢gekimden sonra pansuman ve siitiir alma

gibi rutin kontrol seanslar1 esnasinda klinige geldiklerinde postoperatif olarak hekim
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tarafindan kaydedildi. Ayrica hastalara verilen form iizerindeki skalalar hastalar

tarafindan planlanan zamanlarda dolduruldu.

Cerrahi Oncesi ve sonrast klinikte yapilan biitiin 6lglimler hastalarin hangi

gruba dahil oldugunu bilmeyen ii¢iincii bir arastirici tarafindan yapildi.

5.7.1 Postoperatif agrinin degerlendirilmesi

Postoperatif agrinin degerlendirilmesi i¢in hastaya verilen form tizerindeki agiklamali
ve gorselli VAS agri skalasi kullanilarak, 0 ile 10 arasinda bir deger olarak postoperatif
6.saat, 24.saat, 2.giin, 3.giin, 4.glin, 5.glin, 6.glin ve 7.gilin zamanlarinda; hasta

tarafindan, hastaya verilen form tizerinde isaretlendi. (Resim 1.7.)

Resim 1.7. Agiklamali ve gorselli VAS agr1 skalasi.

Agn kesici ilacin kullaniminin agr1 ve ddem {izerine etkisinin standardizasyonu
amaciyla ilk ilacin ameliyat bitiminden sonraki 2 saat igerisinde alinmasi, ameliyat
giinii ve takip eden ilk 2 giinde 12 saat arayla agr1 olsun ya da olmasin alinmasi yazil
ve sozli olarak belirtildi. Hastalar kendilerine verilen formu 7.giinde sitiirlerin

alinmasi randevusunda, teslim ettiler.
5.7.2 Yiizde olusacak 6demin degerlendirilmesi

Yiizde olusacak o6demin degerlendirilmesi amaciyla Kkatlanabilir plastik cetvel

yardimiyla hastanin yiiziinde 3 mesafe 6l¢iimii gergeklestirildi. Bu dlgiimler:
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e Tragus-Pogonion arasi (TPO), (Resim 1.8.)
e Tragus-Labial Commissure arasi (TLC), (Resim 1.9.)
e Angulus Mandibula-Lateral Canthus aras1 (ALC). (Resim 1.10.)

Resim 1.8. TPO. Resim 1.9. TLC. Resim 1.10. ALC.

Olacak sekilde preoperatif, postoperatif 2.glin ve 7.glin zamanlarinda Slgiiliip mm
cinsinden kaydedildi.

5.7.3. Ag1z acikhgindaki kisitlanma (trismus) degerlendirilmesi

Trismus degerlendirilmesi amaciyla hastanin yardimsiz maksimum agiz
acikligr esnasinda sag 1. iist keserin mezioinsizal kenar1 ile sag 1. alt keserin
mezioinsizal kenar1 arasindaki mesafe preoperatif, postoperatif 2.giin ve 7.giin
zamanlarinda cetvel ile 6l¢iiliip mm cinsinden kaydedildi. Sag keserlerin eksikligi
durumunda 6l¢iim sol keserler arasinda, sol keserlerinde eksikligi durumunda orta

hatta alveol kret tepeleri arasinin 6l¢iimii ile gergeklestirildi. (Resim 1.11.)

Resim 1.11. Trismus degerlendirilmesi.
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5.74. Cekim soketinin etrafindaki mukozamn iyilesme hizinin

degerlendirilmesi
Mukozanin iyilesme hizinin degerlendirilmesi igin iyilesme takip skalasi

kullanildi.

e (=Keratinize dis etiyle Ortiilmiis yara yeri. Saglam dokuyla devamli.

e 1=Organize graniilasyon dokusuyla dolmus soket, bukkal dis eti kenarindan O-
2 mm derinlige kadar ¢6kmiis.

e 2=Organize graniilasyon dokusuyla dolmus soket, bukkal dis eti kenarindan 2-
4 mm derinlige kadar ¢okmdiis.

e 3=Organize olmayan graniilasyon dokusuyla dolu ve enfeksiyon bulgusu
gdstermeyen soket.

e 4=Enfeksiyon belirtileri gdsteren soket, alveolit, yabancit maddeyle dolu soket.

Olacak sekilde, mukozanin iyilesmesi 1. hafta, 2. hafta ve 3. haftada

degerlendirilip 0 ile 4 arasinda bir degerle tablo {izerinde puanlandirildi.

Soketin bukkalindeki dis eti kenariyla soketi dolduran graniilasyon dokusunun
tepe noktasi arast mesafenin 6l¢limii lizerinde milimetrik ¢izgiler bulunan kiint uglu

periodontal sond ile yapildi. (Resim 1.12.)

Resim 1.12. Kiint u¢lu 6l¢iim sondasi ve iyilesmekte olan ¢ekim boslugunda

derinlik 6l¢timii.
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5.8. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Caligma verileri degerlendirilirken normal dagilim gdsteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova testi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Bonferroni Diizeltmeli
Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup ici
karsilastirmalarinda Friedman Testi, ikili karsilastirmalarinda Bonferroni Diizeltmeli
Wilcoxon isaret testi kullamldi. Tlag kullanmiminda grup igi ameliyat giiniine gére olan
degisimlerin degerlendirilmesinde Wilcoxon isaret testi kullanildi. Normal dagilima
uygunluk gosteren parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Pearson
korelasyon analizi kullanildi. Calismanin genel anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi. Bonferroni diizeltmelerinde p:0.05, ikili karsilastirma sayilarina

boliinmek suretiyle yeni anlamlilik diizeyleri belirlendi.
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6. BULGULAR

6.1. Postoperatif agrinin grup ici ve gruplar arasi degerlendirilmesi

Gruplar arasinda 6.saat, 24.saat, 2.giin, 3.gilin, 4.giin, 5.giin, 6.glin ve 7.giin
postoperatif agr1 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 1: Postoperatif agrinin grup ici ve gruplar arasi degerlendirilmesi.

Grupl Grup 2 Grup 3
(L-TZF) (L-TZF + HA) (kontrol) 1
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Postoperatif agri (medyan) (medyan) (medyan)
6.saat 344223 (2)  4,1£2,45(3,5) 325£1,77(3) 0,496
24 .saat 2,9+1,97 (2,5) 3,35£2,25(3) 2,35£1,09 (2) 0,317
2.giin 1,85+1,35 (2)  2,45+2,01 (2)  1,5+1,19(1,5) 0,336
3.giin 1,35£1,39 (1)  1,6x1,6 (1) 1,5+1,73 (1) 0,907
4.giin 1+1,21 (0,5) 1,05£1,05 (1) 1,3+145(1) 0,771
5.giin 0,6+0,94 (0) 0,6+0,82 (0) 0,85+0,93 (1) 0,516
6.giin 0,3+0,66 (0)  0,3+0,47 (0)  0,65+0,93 (0) 0,334
7.giin 0,15+0,37 (0)  0,240.41 (0)  0,4+0,6 (0) 0,273
p 0,001* 0,001* 0,001*
L Kruskal Wallis Test 2 Friedman Test * p<0.05
Postoperatif Agri
4,5
4 —

1,5 —

v\
0,5 —
T
0 v
6.saat 24.saat  2.glin 3.glin 4.gin 5.glin 6.glin 7.gln

—o—Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 2.1. Postoperatif agr1 grafigi.
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Anlamliligin  hangi doénemden kaynaklandiginin tespiti i¢in Bonferroni
Diizeltmeli Wilcoxon Isaret testi yapilmis ve ikili karsilastirmalardaki anlamlilik
diizeyi p<0.002 (p:0.05/28=0.002) olarak kabul edilmistir. Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda 6.saat agr1 diizeyine gore 24.saat agr1 diizeylerinde goriilen
diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0.002); 2.giin, 3.giin, 4.giin, 5.giin,
6.giin ve 7.gilin skorlarinda goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p:0.001; p<0.002). 24.saat agn diizeyine gore 2.giin, 3.giin, 4.giin, 5.glin, 6.gln ve
7.glin skorlarinda goriilen diistisler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.001;
p<0.002). 2.glin agr1 diizeyine gore 3.giin ve 4.giin agr diizeylerinde goriilen diisiisler
istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0.002); 5.giin, 6.giin ve 7.giin skorlarinda
goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.001; p<0.002). 3.giin
agr1 diizeyine gore 4.giin ve S5.giin agri diizeylerinde goriilen diistisler istatistiksel
olarak anlamli bulunmazken (p>0.002); 6.giin ve 7.giin skorlarinda goriilen disiisler
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.001; p<0.002). 4.giin agr1 diizeyine gore
5.glin, 6.glin ve 7.glin skorlarinda goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir (p>0.002). 5.giin agr1 diizeyine gore 6.glin ve 7.glin skorlarinda goriilen
diisiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir (p>0.002). 6.giine gore 7.glinde de

anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.002).

Grup 2 (L-TZF + HA) 'de, 6.saat, 24.saat, 2.giin, 3.glin, 4.giin, 5.glin, 6.giin ve
7.glin postoperatif agr1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Anlamliligin hangi dénemden kaynaklandiginin
tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda 6.saat agr1 diizeyine gore 24.saat
ve 2.giin agr1 diizeylerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmazken
(p>0.002); 3.giin, 4.glin, 5.glin, 6.giin ve 7.glin skorlarinda goriilen diisiisler
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.001; p<0.002). 24.saat agr1 diizeyine gore
2.glin agn diizeylerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmazken
(p>0.002); 3.giin, 4.glin, 5.glin, 6.giin ve 7.glin skorlarinda goriilen diisiisler
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.001; p<0.002). 2.gilin agr1 diizeyine gore
3.glin agr1 diizeylerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmazken
(p>0.002); 4.giin, 5.gilin, 6.giin ve 7.glin skorlarinda goriilen diistsler istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p:0.001; p<0.002). 3.giin agr1 diizeyine gore 4.giin ve
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5.glin agn diizeylerinde goriilen diistisler istatistiksel olarak anlamli bulunmazken
(p>0.002); 6.giin ve 7.glin skorlarinda goriilen diistisler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p:0.001; p<0.002). 4.giin agr1 diizeyine gore 5.giin, 6.glin ve 7.gln
skorlarinda goriilen diistisler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.002).
5.gilin agr1 diizeyine gore 6.giin ve 7.glin skorlarinda goriilen diisiisler istatistiksel
olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.002). 6.gline gore 7.glinde de anlamli bir degisim

goriilmemistir (p>0.002).

Grup 3 (kontrol) te,; 6.saat, 24.saat, 2.giin, 3.giin, 4.giin, 5.gilin, 6.gln ve 7.gin
postoperatif agr1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik bulunmaktadir
(p:0.001; p<0.05). Anlamliligin hangi donemden kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda 6.saat agr1 diizeyine gore 24.saat agr1 diizeylerinde
goriilen diigiis istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0.002); 2.giin, 3.giin, 4.giin,
5.glin, 6.glin ve 7.glin skorlarinda goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p:0.001; p<0.002). 24.saat agr1 diizeyine gore 2.giin, 3.giin ve 4.giin agr1
diizeylerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0.002);
5.glin, 6.glin ve 7.glin skorlarinda goriilen distisler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p:0.001; p<0.002). 2.gilin agr diizeyine gore 3.giin, 4.giin, 5.giin, 6.glin
ve 7.glin skorlarinda goriilen distsler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.002). 3.giin agn diizeyine gore 4.giin, 5.giin, 6.glin ve 7.gilin skorlarinda goriilen
diistisler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.002). 4.glin agr1 diizeyine
gore 5.giin, 6.glin ve 7.glin skorlarinda goriilen diistisler istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir (p>0.002). 5.giin agr1 diizeyine gore 6.giin ve 7.giin skorlarinda goriilen
diistisler istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.002). 6.gline gore 7.glinde de

anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.002).

6.2. Giinliik agr1 Kesici kullammm adetinin grup ici ve gruplar arasi
degerlendirilmesi
Gruplar arasinda ameliyat giinii ila¢ kullanim miktarlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmaktadir (p:0.045; p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandiginin tespiti i¢in Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U test yapilmis ve
ikili karsilastirmalardaki anlamlilik diizeyi p<0.017 (p:0.05/3=0.017) olarak kabul
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edilmigstir. Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda ameliyat giinii Grup 1’deki
olgularin ilag kullanim miktarlari, Grup 2’den anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p:0.013; p<0.017). Diger gruplar arasinda ameliyat giinii ila¢ kullanim miktarlari
acisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.017).

Tablo 2: Giinliik agr1 Kesici kullammm adetinin grup i¢i ve gruplar arasi

degerlendirilmesi.
Agn Kesici Grupl Grup 2 Grup 3
Kullanim (L-TZF) (L-TZF + HA) (kontrol)
Ort+SS Ort+£SS Ort+£SS
medyan medyan medyan
Ameliyat Giinii 2,3+0,57 (2) 1,95+0,39 (2) 2,140,31 (2) 0,045*
2.giin 2,05+0,39 (2) 1,75+0,79 (2) 1,9+0,45 (2) 0,316
3.giin 1,650,88 (2) +  1,25+0,91 (1)1  1,75+0,55(2)% 0,108
4.giin 0,8£1,01 (0,5) %  0,5+0,76 (0) T 0,7£0,8 (0,5) % 0,566
5.giin 0,4+0,6 (0) 1 0,25+0,55 (0)+  0,35+0,59 (0) ¥ 0,605
6.giin 0,2+0,52 (0) % 0,25+0,44 (0) 1  0,25+0,44 (0)+ 0,745
7.giin 0,05+0,22 (0) 1  0,05+0,22 (0) 1  0,1+0,31 (0) % 0,768
Kruskal Wallis Test * p<0.05

I Grup i¢i ameliyat giiniine gére yapilan degerlendirmelerde p<0.05 diizeyinde anlamli

Agn Kesici Kullanimi

2,5

s %
0,5 \

\7

—

v\r

Ameliyat 2.gln 3.gln 4.gUn 5.glin 6.glin 7.8in
Gunu

—o—Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 2.2. Giinliik agr1 kesici kullanim grafigi.
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Gruplar arasinda 2.gilin, 3.giin, 4.giin, 5.glin, 6.giin ve 7.gilin ila¢ kullanim
miktarlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Grup 1’de; ameliyat giinii ila¢ kullanimina goére 2.giinde anlamli bir degisim
goriilmezken (p>0.05), 3.giin, 4.glin, 5.giin, 6.glin ve 7.giin ila¢g kullanimlarinda
goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.001; p<0.05).

Grup 2’de; ameliyat giinii ila¢ kullanimia goére 2.giinde anlamli bir degisim
gorilmezken (p>0.05), 3.gilin, 4.glin, 5.glin, 6.glin ve 7.giin ila¢ kullanimlarinda
goriilen distisler istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.001; p<0.05).

Grup 3’te; ameliyat gilinli ilag kullanimina gore 2.giinde anlamli bir degisim
goriilmezken (p>0.05), 3.giin, 4.glin, 5.glin, 6.glin ve 7.giin ila¢g kullanimlarinda

goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.001; p<0.05).

6.3. Yiizde olusan 6demin grup ici ve gruplar arasi degerlendirilmesi

6.3.1. Tragus-Pogonion arasi:

Gruplar arasinda preoperatif doneme gore 2.giin tragus-pogonion arasi1 mesafe
degisimleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.004;
p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandiginin tespiti i¢in Bonferroni
Diizeltmeli Mann Whitney U test yapilmis ve ikili karsilastirmalardaki anlamlilik
diizeyi p<0.017 (p:0.05/3=0.017) olarak kabul edilmistir. Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda Grup 3’ilin tragus-pogonion aras1 mesafesinde goriilen artig, Grup 2’den
anlaml sekilde ytiksek bulunmustur (p:0.001; p<0.017). Grup 1 ve Grup 2 arasinda
preoperatif doneme gore 2.giin tragus-pogonion arast mesafe degisimleri agisindan
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.017). Grup 1 ve Grup 3 arasinda
preoperatif doneme goére 2.giin tragus-pogonion arast mesafe degisimleri agisindan

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.017).

Gruplar arasinda preoperatif doneme gore 7.giin tragus-pogonion arast mesafe
degisimleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.003;
p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili

karsilastirmalar sonucunda Grup 3’iin tragus-pogonion arast mesafesinde goriilen
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artis, Grup 1 (p:0.003) ve Grup 2’den (p:0.007) anlaml sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0.017). Grup 1 ve Grup 2 arasinda preoperatif doneme gore 7.giin tragus-pogonion

aras1 mesafe degisimleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.017).

Tablo 3: Gruplar arasi mesafe olciimlerinin preoperatif doneme gore 2.giin ve

7.giin farklarimmin degerlendirilmesi.

Grup 1l Grup 2 Grup 3
(L-TZF) (L-TZF + HA) (kontrol)
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
Fark medyan medyan medyan
Preop- *
Tragus- 2.giin 2,65£1,35(3)  2,15£1,04(2)  3,65+1,53 (3,5) 0,004
Rgepnion angel S;ei;’lf' 0,05£0,6 (0)  02+041(0)  08+083(1)  0,003*
Tragus-Labial zprel.;’lf' 2,15+1,66 (1,5) 1,51 (1) 3,041.2 (3) 0,001*
Commissure P.Fgeo i
arasi 7gﬁf 0,3+0,57 (0) 0,2+0,41 (0) 0,6+0,68 (0,5) 0,113
Angulus Preop- *
Mandibula- 2.giin 2,1£1,02 (2) 1,35+£0,99 (1)  2,8+2,21 (3) 0,001
Lateral Canthus Preop- 45,05 0)  0,12031(0)  0,65£0.93 (0,5) 0,001
arasl 7.giin
Kruskal Wallis Test * p<0.05
Tragus-Pogonion arasi
6
5
4
a
s
o
2
1
0

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Preop-2.glin  ®Preop-7.glin

Sekil 2.3. TPO ‘daki 2. ve 7. giinlerde degisim grafigi.
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6.3.2. Tragus-Labial Commissure arasi:

Gruplar arasinda preoperatif doneme gore 2.giin Tragus-Labial Commissure
aras1t mesafe degisimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir
(p:0.001; p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda Grup 3’iin Tragus-Labial Commissure arasi
mesafesinde goriilen artis, Grup 2’den anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p:0.001;
p<0.017). Grup 1 ve Grup 2 arasinda preoperatif doneme gore 2.giin Tragus-Labial
Commissure aras1t mesafe degisimleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.017). Grup 1 ve Grup 3 arasinda preoperatif doneme gore 2.giin Tragus-Labial
Commissure aras1 mesafe degisimleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.017).

Gruplar arasinda preoperatif doneme gore 7.giin Tragus-Labial Commissure
aras1 mesafe degisimleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tragus-Labial Commissure arasi

Ort+SS

Grup 1 Grup 2 Grup 3

M Preop-2.gin  H Preop-7.gln

Sekil 2.4. TLC ‘daki 2. ve 7. glinlerde degisim grafigi.

6.3.2. Angulus Mandibula-Lateral Canthus arasi:

Gruplar arasinda preoperatif doneme gore 2.giin Angulus Mandibula-Lateral

Canthus aras1 mesafe degisimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
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bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandiginin tespiti
igin yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda Grup 3’tiin Angulus Mandibula-Lateral
Canthus aras1 mesafesinde goriilen artis, Grup 1 (p:0.011) ve Grup 2’den (p:0.001)
anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.017). Grup 1 ve Grup 2 arasinda preoperatif
doneme gore 2.giin Angulus Mandibula-Lateral Canthus arasi mesafe degisimleri
acisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.017).

Gruplar arasinda preoperatif doneme gore 7.giin Angulus Mandibula-Lateral
Canthus aras1 mesafe degisimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandiginin tespiti
i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda Grup 3’tiin Angulus Mandibula-Lateral
Canthus aras1 mesafesinde goriilen artis, Grup 1 (p:0.002) ve Grup 2’den (p:0.006)
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<<0.017). Grup 1 ve Grup 2 arasinda preoperatif
doneme gore 7.giin Angulus Mandibula-Lateral Canthus arasi mesafe degisimleri

acisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.017).

Angulus Mandibula-Lateral Canthus arasi

Ort+SS
w

Grup 1 Grup 2 Grup 3

M Preop-2.gin  H Preop-7.gln

Sekil 2.5. ALC ‘daki 2. ve 7. giinlerde degisim grafigi.
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6.4. Maksimum agiz acikhig: 6lciimlerinin gruplar aras1 degerlendirilmesi

Gruplar arasinda preoperatif doneme gore 2.glin maksimum agiz agikliklarinda
gorilen diistis miktarlart agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda preoperatif doneme gore 7.glin maksimum agiz agikliklarinda
gorillen diistis miktarlart agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4: Gruplar aras1 maksimum agiz acikhig: 6l¢iimlerinin preoperatif doneme

gore 2.giin ve 7.giin farklarmin degerlendirilmesi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(L-TZF) (L-TZF + HA) (kontrol)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Fark (medyan) (medyan) (medyan)
Maksimum Preop- 13,55+8,78 10,85+7,46
Afiz 2.giin 13,45+6,50 (14) (11,5) 9,5) 0,366
Acikhgi Predir
7.giin 2,60£2,76 (2)  3,05+528 (2,5) 2,85+2,76 (3) 0,860

Kruskal Wallis Test

Maksimum Agiz Acgikhgi
25
20
wn 15
(%]
+I
£
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0
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Preop-2.glin  ®Preop-7.glin

Sekil 2.6. Maksimum agiz agikligindaki 2. ve 7. giinlerde degisim grafigi.
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6.5. Cekim boslugunun iyilesme skorlarmin grup ici ve gruplar arasi

degerlendirilmesi

Gruplar arasinda 7.glin ¢ekim boslugunun iyilesme skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Anlamliligin
hangi gruptan kaynaklandiginin tespiti i¢in Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U
test yapilmis ve ikili karsilastirmalardaki anlamlilik diizeyi p<0.017 (p:0.05/3=0.017)
olarak kabul edilmistir. Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda Grup 3’lin iyilesme
skoru, Grup 1 (p:0.001) ve Grup 2’den (p:0.001) anlaml sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0.017). Grup 1 ve Grup 2 arasinda preoperatif donem iyilesme skorlar1 agisindan

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.017).

Tablo 5: Cekim boslugunun iyilesme skorlarmmin grup ici ve gruplar arasi
degerlendirilmesi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Cekim (L-TZF) (L-TZF + HA) (kontrol) L
boslugunun OrtSs OrtSS Ort+SS P
iyilesme skoru medyan medyan medyan
7.giin 1,6+0,5 (2) 1,5+0,51 (1,5) 2,75+0,55 (3)  0,001*
14.giin 1,1£0,64 (1) 1,1£0,64 (1) 2,2540,55(2)  0,001*
21.giin 0,354+0,49 (0) 0,3+0,47 (0) 1,7+0,47 (2) 0,001*
p 0,001* 0,001* 0,001*
! Kruskal Wallis Test 2 Friedman Test * p<0.05

Cekim Boslugunun iyilesme Skoru
4
3,5
3 T
a 25 \ ]
£ 2 i— 1
© 15 \
1 T _
0 | D
7.gun 14.gln 21.gun
HGrupl HEGrup2 uGrup3

Sekil 2.7. Cekim boslugu iyilesme skorlar grafigi.
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Gruplar arasinda postoperatif 14.glin ¢ekim boslugunun iyilesme skorlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05).
Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda Grup 3’ln iyilesme skoru, Grup 1 (p:0.001) ve Grup 2’den (p:0.001)
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.017). Grup 1 ve Grup 2 arasinda 2.giin
iyilesme skorlar1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.017).

Gruplar arasinda postoperatif 21.glin ¢ekim boslugunun iyilesme skorlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklililk bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05).
Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda Grup 3’iin iyilesme skoru, Grup 1 (p:0.001) ve Grup 2’den (p:0.001)
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.017). Grup 1 ve Grup 2 arasinda 7.glin
tyilesme skorlar1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.017).

Grup 1’de; 7.glin, 14.giin ve 21.giin iyilesme skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Anlamliligin hangi
donemden kaynaklandiginin tespiti icin Bonferroni Diizeltmeli Wilcoxon Isaret testi
yapilmis ve ikili karsilastirmalardaki anlamlilik diizeyi p<0.017 (p:0.05/3=0.017)
olarak kabul edilmistir. Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda 7.giine gore 14.gilin
(p:0.002) ve 21.giin (p:0.001) skorlarinda goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.017). 14.giin skorlarina gore 21.giin skorlarinda goriilen diisiis de
istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.001; p<0.017).

Grup 2’de; 7.giin, 14.glin ve 21.giin iyilesme skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Anlamliligin hangi
donemden kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda.
7.giine gore 14.giin (p:0.005) ve 2l.giin (p:0.001) skorlarinda goriilen diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.017). 14.giin skorlarina gore 21.giin
skorlarinda goriilen diisiis de istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.001; p<0.017).

Grup 3’te; 7.gln, 14.glin ve 21.glin iyilesme skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Anlamliligin hangi
donemden kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda
7.gline gore 14.giin (p:0.002) ve 2l.glin (p:0.001) skorlarinda goriilen diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.017). 14.glin skorlarma gore 21.gilin

skorlarinda goriilen diisiis de istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.002; p<0.017).
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7. TARTISMA ve SONUC

GOmiilii M3 dislerinin cerrahi ¢ekimleri, oral ve maksillofasiyal cerrahide en sik
uygulanan dentoalveoler girisimlerdendir. Gomiilii M3 ¢ekimi, hem sert hemde
yumusak doku kompleksine; kan ve lenf damarlari iceren gevsek bag dokusu ile
birlikte kemik dokusunda fonksiyonel ve yapisal degisikliklere neden olur. Bu
degisiklikler klinik olarak agr1, sislik ve trismus gibi semptomlar verir. Bu semptomlar

hastanin postoperatif donemdeki hayat standartlarin1 oldukca etkileyen faktorlerdir.

Son yillarda, oral cerrahi girisimlerde hastalarin hayat standartlarinin,
rahatsizliklarindan ve buna yonelik yapilan girisimlerden nasil etkilendigini
degerlendirmeye yonelik yapilan anket ¢alismalarinda, hastalar tarafindan yapilan
degerlendirmeler ile cerrahlar tarafindan yapilan degerlendirmelerin birbirinden farkli

oldugu gosterilmistir (Ogden, Bissias et al. 1998, Kanatas and Rogers 2010).

Yiiz yirmi hasta ve yiiz yirmi bir oral cerrah arasinda yapilan bir anket
calismasinda ti¢iincii molar dis ¢gekimi sonrasi en sik karsilasilan problemler hekimlere
ve hastalara gore c¢ift kor olarak karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda hekimlere
gore cerrahi girisimden sonra hastalarin hayat standartlarini en fazla etkileyen durum
agr1 olarak belirlenirken, hastalara gore islemden sonra yemek yemede yaganan zorluk
hayat standartlarini en fazla etkileyen durum olarak belirtilmistir (Ogden, Bissias et al.
1998).

Gomiili M3 dis ¢ekiminden sonra postoperatif donemde gozlenen agri, ddem
ve trismus olusumunu azaltmak, yara iyilesmesini hizlandirmak, kanama ve
enfeksiyon gelismesi riskini azaltmak igin gesitli uygulamalar tarif edilmistir. HA ve
trombosit konsantrelerinin ¢ekim bolgelerine uygulanmasinin hem yara iyilesmesini
hizlandiracagr hemde postoperatif donemde gozlenen koplikasyonlar1 azaltmakta

etkili olabilecegi yapilan pek cok calismada vurgulanmistir

HA’nin yapilan ¢aligmalarda enflamatuar yaniti hizlandirmasinin yaninda tipki
glikokortikoidler gibi enflamasyonu azaltic1 etkisi oldugu bildirilmistir. HA nin

enflamasyon sirasinda negatif geri besleme mekanizmasinda gorev aldigi
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belirtilmistir. Enflamasyonda iiretilen en 6nemli ve ilk sitokinlerden olan TNF-a ile
uyarilmis gen (TSG-6) fibroblast ve enflamatuar hiicrelerin uyarilmasinda rol
almaktadir. TSG-6’'nin  HA asit baglayan bir protein oldugu bilinmektedir. Bu
mekanizma ile graniilasyon dokusunun belli bir yogunlukta idamesi ve stabilizasyonu
saglanmaktadir. Yapilan calismada HA’’nin IL-1 sitokini aracilig1 ile proenflamatuar
etki yaratirken, TSG-6 araciligi ile enflamasyonun artisini azaltarak graniilasyon

dokusunun stabilizasyonunu sagladigi bildirilmistir (Wisniewski and Vilcek 1997).

HA’nin etkisinin molekiiler agirhigmna gore degistigi, diisik molekiiler
agirhikli HA’nin TLR-4 (toll-like receptor-4) veya NF-kB (nuclear factor kappa B)
araciligr ile proenflamatuar etki olusturdugunu, bunun tersine yiiksek molekiiler
agirhikli HA’nmin CDA44 reseptorleri araciligt ve NF-kB’nin inhibisyonu ile
antienflamatuar etki olusturdugunu vurgulamistir. Viicudumuzda dogal olarak
bulunan HA’nin yiiksek molekiiler agirlikli yapida oldugu ve yapilan ¢aligmalarda
yiiksek molekiiler agirlikli HA’nin genellikle antienflamatuar ve antianjiyogenik

etkileri oldugu bildirilmistir (Campo, Avenoso et al. 2010).

Yiiksek molekiiler agirlikli HA nin yirmi sekiz periodontal hastaligi olan hastadan
alinan diseti ornekleri ile hiicre proliferasyonu ve enflamasyon iizerine etkilerinin
degerlendirildigi bir ¢aligmanin sonucunda yliksek molekiil agirlikli HA’nin hiicre
proliferasyonunu ve enflamatuar yaniti azalttigini bildirmislerdir (Mesa, Aneiros et al.
2002).

Diisiik molekiiler agirliklt HA deneysel modellerde anjiyogenezi ve endotelyal
hiicreler araciligi ile kollajen tiretimini arttirdigi rapor edilmistir (Gao, Liu et al. 2010).
Diisilk molekiiler agirlikli HA’nin graniilasyon dokusunu serbest radikallerin

olusturacagi hasarlardan korudugu belirtilmistir (Trabucchi, Pallotta et al. 2002).

HA antioksidan ozelliklerini degerlendiren pek ¢ok calisma ve derlemelerde
mevcuttur. Bu c¢alismalarin ortak sonucu olarak d6zellikle yiiksek molekiiler agirlikli
HA’nin ortamdaki serbest radikalleri uzaklastirdigi ve antienflamatuar etki gosterdigi
sOylenebilir (Pauloin, Dutot et al. 2009, Ye, Wu et al. 2012) (Mendoza, Prieto et al.
2009) (Hrabarova, Valachova et al. 2012) (Krasinski, Tchorzewski et al. 2009).
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Gomiilii alt 3. molar cerrahisi sonrasi erken postoperatif donemde HA sprey
formunda kullaniminin agr iizerine etkisi olmasa da sislik ve trismusu azaltmakta
faydali oldugu ve hastalarin postoperatif konforu agisindan faydali oldugu rapor
edilmistir (Koray, Ofluoglu et al. 2014).

Postoperatif komplikasyonlar1 azaltmak ve M3 cerrahisinden sonra iyilesmeyi
artirmak i¢in ¢esitli trombosit konsantreleri uygulanmis ve sonuclar genellikle bu
otojen materyaller i¢in umut verici olmustur (Sammartino, Tia et al. 2009, Alissa,
Esposito et al. 2010, Aloy-Prosper, Garcia-Mira et al. 2010, Zhao, Tsai et al. 2011,
Kaul, Godhi et al. 2012, Albanese, Licata et al. 2013, Antonello Gde, Torres do Couto
etal. 2013, Farina, Bressan et al. 2013, Hoaglin and Lines 2013, Giilnihal and ATILLA
2014, Kumar, Prasad et al. 2015, Ozgul, Senses et al. 2015, Varghese, Manuel et al.
2017).

L-TZF, TZP ve diger trombosit konsantrelerine gore belirgin avantajlara sahiptir.
Hazirlanma kolayli§i ve kanin biyokimyasal ajanlarla islenme gereksiniminin
olmamasi sayesinde saf otolog olan bir iiriin olmast bu avantajlarin basinda gelir
(Varghese, Manuel et al. 2017). Istenildiginde iki metal yiizey arasinda diizlestirilerek
membran halinde de kullanilabilmektedir (Dohan Ehrenfest, Del Corso et al. 2010)

Otuzbir hasta tizerinde gergeklestirilen klinik bir ¢aligmada gomiilii tigiincii molar
diglerin cerrahi ¢ekimi sonrasi soket igerisine L-TZF uygulanan grupta, kontrol
grubuna gore, sislik, agr1 ve trismus miktarinin istatistiksel olarak anlamli derecede
daha az oldugu ve komsu ikinci molar disin distalinde olusan periodontal cep
miktarinin da istatistiksel olarak anlamli derecede daha az oldugunu bildirmistir
(Kumar, Prasad et al. 2015). Biz de ¢alismamizda Kumar ve ark. caligmasina paralel
olarak yilizde olusan 6dem miktarinin L-TZF konulan 1. ve 2. gruplarda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugunu gézlemledik.
Ancak calismamizda agr1 ve trismus parametrelerinde bekledigimizin aksine

istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi.

Bilateral gomiilii ti¢lincii molar dislerin cerrahi ¢ekimi sonrasi 56 hastada
gerceklestirilen klinik ¢alismada L-TZF uygulanan tarafta 3 giinde yiizde yapilan
Ol¢timlerde istatiksel olarak anlamli derecede daha az sislik gelistigi ancak postoperatif

agr1 acisindan istatistiksel olarak anlamli sonu¢ olmadigini bildirilmistir (Ozgul,
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Senses et al. 2015). Biz de calismamizda Ozgiil ve ark. sonuglarina paralel sonuglar
elde ettik.

Yar1 gomiilii M3 ¢ekimi arkasinda biiylik bir kemik ve yumusak doku defekti
birakir. Kemik defektinin agiz ortamindan korunmasi umuduyla soket iizerindeki
mukozanin primer kapanmasi i¢in gosterilen ¢abalar, genellikle dikis hattinin altinda
mukozaya destek olacak bir doku olmamasi sebebiyle yara acilmasi ve yara

kenarlarinin soket igerisine invaze olmasi ile sonuglanir.

M3 cerrahisi sonrasinda cerrahi yaranin primer kapatilmasi ile soket tizerindeki
mukozanin sekonder iyilesmeye birakilmasinin karsilastirildigi bir ¢alismada;
sekonder iyilesmeye birakilan grupta postoperatif sislik ve agri miktarinin daha az
oldugu bildirilmistir.Yine aym1 calismada M3 cerrahisi sonrasi primer kapatilan
soketlerin 7. glin yapilan kontrollerinde vakalarin 33% de 2. molar disin distalinde

yara agilmasi gézlenmistir (Pasqualini, Cocero et al. 2005).

L-TZF'deki fibrin ag1, normal bir kan pihtisindan daha 1yi organize haldedir. Daha
sik1 bir sekilde diizenlenmis fibrin ag1 parcalanmaya direng gosterir ve alveolar sokette
graniilasyon dokusu olusturmak i¢in bir iskele gorevi goriir. Bu sayede soket yarasi

tizerinde epitel hiicrelerinin gogii i¢in yapisal destek saglar.

Calismamizda L-TZF fibrin piht1 halinde direk soket icerisine uygulandi ve
soketin agiz ortamindan korunmasi amaciyla flep altina L-TZF mebran yerlestirildi.
Bu sayede L-TZF hem iyilesmeyi hizlandirici bir greft materyali hemde greft

materyalini dis ortamdan koruyan bir membran olarak kullanilmis oldu.

L-TZF pihtidan salinan serum eksiida igerisinde vitronektin, fibronektin ve
bliylime faktorleri gibi proteinler bol miktarda bulunmaktadir. Bu eksiida greft
materyallerini hidrate etmek, cerrahi alan1 yitkamak ve otolog greftleri bekletmek i¢in
kullanilabilir (Dohan, Choukroun et al. 2006). Calismamizda L-TZF’ nin membran
haline getirilmesi esnasinda serbest kalan bu zengin s1vi HA slingere emdirilmistir. Bu
sayede HA’nin sitokin baglama ve tasiyict molekiil 6zelligindende faydalanilmistir.
Ulsere alanlarda iyilesmeyi hizlandirmak amaciyla yapilan calismada benzer bir HA
formunu biiyiime faktorleri igin tagiyicit molekiil olarak kullanmigtir (Zavan, Vindigni
et al. 2009).
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HA’nin Benzil Alkol ile esterifikasyonu ile elde edilen yari sentetik suda
¢dziinmeyen polimer hali (HY AFF® Fidia ileri Biyololimerleri- F.A.B Abano Terme,
Italya) biyolojik olarak uyumludur, biyolojik olarak tamamen pargalanabilir, hidrolize
kars1 stabilite gosterir. Biitiin karboksil gruplarinin tamamen esterlenmesiyle elde
edilen HYAFF11® filmler, dokumasiz kumaslar, gazli bezler, siingerler, tiipler ve
mikro kiireler seklinde diretilebilmektedir. Bu HA polimer esasli iskele, doku

miihendisligi alaninda kullanilmaktadir (Vindigni, Cortivo et al. 2009).

Agik tendon yaralarini tedavi etmek amaciyla HA matrisini TZP igin bir yap1
iskelesi olarak kullanmis ve HA'y1 yeniden modellemeyi ve iyilesmeyi hizlandiran
ideal bir yapi iskelesi olarak tanimlanmistir. HA ve TZP’nin birlikte uygulanmasinin
erken rehabilitasyonu ve fonksiyona doniisii kolaylastirdigi rapor edilmistir

(Longinotti 2014).

Yiiksek konsantrasyondaki HA’nin ¢ok yiiksek bakteriostatik etkileri oldugu,
ozellikle diseti lezyonlar1 ve periodontal yaralarda bulunan Aggregatibacter
actinomycetemcomitans ve Prevotella oris phylococcus aerus tizerinde etkili oldugu
belirtilmistir. HA asit uygulamasinin cerrahi esnasinda bakteriyel kontaminasyonu
azaltabilecegi, cerrahi sonrasi enfeksiyon riskini azaltabilecegi ve rejenerasyonu
arttirabilecegi belirtilmistir (Pirnazar, Wolinsky et al. 1999). HA igeren gargarayla
klorheksidin iceren gargaray1 karsilastiran bir ¢alismada, HA igeren gargaranin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde bazi1 bakterilerin artisinda azalmaya neden

oldugunu bildirilmistir (Rodrigues, Acharya et al. 2010).

Yara iyilesmesi esnasinda olusan enflamatuar yanit graniilasyon dokusu olusumu
icin oldukca 6nemlidir. HA graniilasyon dokusu matriksinde bolca bulunan ve yara
iyilesmesine katkida bulunacak birgok fonksiyonu olan ana maddelerden biridir.
HA’nin fonksiyonlar1 yara matriksi icine hiicre gocilinii kolaylastirmak, hiicre
proliferasyonu ve graniilasyon doku matriksinin organizasyonu olarak siralanabilir.
Enflamasyonun geligsmesi, graniilasyon dokusunun olusmasi i¢in olduk¢a dnemlidir.
HA’nin proenflamatuar rolii sayesinde yara iyilesmesine katkida bulundugu ve
enflamatuar yanitt arttirdigi diistiniilmektedir. CD44 reseptorleri araciligi ile arttirilan

HA’nin konsantrasyonlarinda fibroblastlar tarafindan {iretilen proenflamatuar
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sitokinlerden TNF-a ve IL-8’de artisa neden oldugu rapor edilmistir (Kobayashi and
Terao 1997). Endotel hiicrelerinde TNF-a ve bakteriyel lipopolisakkaritlerin HA
sentezinde artisa neden oldugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte CD44 ile baglanmis
HA bulunan ortamlarda sitokin ile aktive edilmis lenfosit adezyonlarinin kolaylastigi

bildirilmistir (Chen and Abatangelo 1999).

Siganlar tizerinde yapilan bir ¢alismada HA’nin yara iyilesmesi {izerine etkisi
incelenmistir. HA uygulanan gruplarda plasebo ila¢ uygulanan gruplara goére
istatistiksel olarak anlamli bicimde yaralarin daha hizli iyilestigi ve serbest radikallerin

HA uygulanan deneklerde azaldig: belirtilmistir (Foschi, Castoldi et al. 1990).

Kiiretaj ve kok diizlestirme islemi sonrasi subgingival HA gel uygulamasinin
gingival parametreler iizerine pozitif etkisi oldugu ve histolojik degerlendirmede

inflamasyonu azalttigin1 gosterilmistir (Gontiya and Galgali 2012).

Klinik ve ratlar iizerinde yapilan histomorfometrik bir caligmada HA’nin topikal
uygulanmasinin oral yaralarin iyilesmesini anlamli derecede artirdigi gosterilmistir.
(Hammad, Hammad et al. 2011). HA’nin periodontal doku rejenerasyonu ve yara
iyilesmesi agisindan olduk¢a umut verici bir materyal oldugunu bildirilmistir

(Moseley, Leaver et al. 2002).

Calismamizda Grupl (L-TZF) ve Grup2 (L-TZF+HA) hem ¢ekim soketinin
tyilesmesi hemde 2. ve 7. giin yiizde olusan 6dem parametrelerinde istatistiksel olarak
anlamli derecede Grup3 (Kontrol) grubuna gore daha iyi sonuglar gézlenmistir. L-TZF
ve HA kombinasyonu yerlestirilen Grup2 (L-TZF+HA) yanlizca L-TZF yerlestirilen
Grupl’ e gore; ¢cekim soketinin iyilesmesi ve yiizde olusan 6dem parametrelerinde
daha iyi sonuglar gosterse de bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Daha biiyiik
hasta gruplartyla yapilacak bir calismada bu farkin daha belirgin gozlenebilecegini

diistinmekteyiz.

Sekonder iyilegsmenin kendi dezavantajlar1 mevcuttur. Eger organize olamamis
piht1 soketten uzaklasir ve soketi korumasiz birakirsa bu durum gecikmis kanama, yara
enfeksiyonlart ve AO gibi komplikasyonlara sebep olabilir ve soketin iyilesme

stirecini etkiler. Literatliirde daha 6nce yapilmis olan calismalarin sonuglart hem L-
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TZF, hem de HA’nin olast komplikasyonlar1 azaltmak ve yara iyilesmesini

hizlandirmakta etkili olabilecegi yoniindedir.

HA jel ve TZF kombinasyonu ile tedavi edilen 2. derece furkasyon defektinin
6. ayda radyografik ve bolgeye cerrahi olarak ulasildiginda yapilan
degerlendirmesinde, furkasyon defektinde anlamli bir kemik dolumu oldugunu rapor

edilmistir (Sandhu, Khinda et al. 2015).

Seyreltilmis HA c¢ozeltilerinin jel veya sprey formunda kullanildigi daha
onceki ¢alismalarin aksine, yavas yavas biodegrede olan ve parcalandik¢a sadece
biouyumlu HA zincirlerine ayrilan kati formdaki saf HA siingerin koruyucu bir
membran gorevi goren L-TZF altinda kullaniminin, HA’in yara iyilesmesinin kritik
ilk haftalar1 boyunca yara bolgesinde efektif miktarda kalmasini saglayacagini

diisiinmekteyiz.

Literatirde @~ M3  cerrahisi sonrast yumusak doku iyilegsmesinin
degerlendirilmesi amaciyla; yara agilmasi, gingival parametreler ve komsu disin distal
yiizeyindeki sondalama derinligi gibi parametreler kullanildig1 gériilmektedir. Ancak
bu parametreler iyilesmenin ilk haftasinda kritik 6neme sahip olan soket icerisinde

olusacak graniilasyon dokusunun &zelliklerini degerlendirmekte yetersiz kalmaktadir.

Bu sebeple bu calismada M3 cerrahisi sonrasinda soket iyilesmesinin takibi
icin Cervelli’nin (Cervelli, De Angelis et al. 2010) cilt yaralarinda iyilesme takibi i¢in
kullandig1 skala ile Landry’nin (Varghese, Manuel et al. 2017) periodontal cerrahi
sonrasi iyilesme skalasinin bir kombinasyonu olan yeni bir skala kullanilmistir. Bu
skala yara kenarlarindaki agilmanin  yaninda defektin  derinligini de
degerlendirmektedir. Yara kenariyla soketi dolduran graniilasyon dokusu arasindaki
derinlik yara iyilesmesi i¢in Onemli bir parametredir ve AO ve yara enfeksiyonu gibi

komplikasyon riskini degerlendirmek agisindan 6nem arzetmektedir.

AO’ nun klinik bulgular iyi bilinmektedir. En sik gdzlenen bulgu ¢ekimi
takiben 2 veya 3 giinde hastanin siddetli agri ve koti koku sikayetleriyle
basvurmasidir. Cekim soketinin koruyucu pihtiyla dolmak yerine pihtinin dagilmasi
sonucu bos kalmasi ve alveol kemiginin dis ortama ekspoze olasiyla karakterize bir

durumdur (Fridrich and Olson 1990).
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AO™mun rapor edilen siklig1 0.5% ila 68.4% arasinda degismektedir, cogu
calisma 15%'den az gozlendigi rapor edilmektedir. Cerrahi alan enfeksiyonlarinin
siklig1 da genis bir aralikta (1.2-27%) rapor edilmektedir, cogu ¢alisma 5%'in altinda
bir insidansa isaret etmektedir. Reiland ve ark. yaptiklari calismada postoperatif 5 giin
oral antibiyotik tedavisi alan, yaslar1 14 ile 30 arasinda olan 1.020 hasta arasindan
6.4% 'inde islemden ortalama 5.7 giin sonra AO, 2.6%'s1da ameliyattan ortalama 23.2
giin sonra cerrahi alan enfeksiyonu gelistigini bildirmislerdir (Reiland, Ettinger et al.
2017).

AO insidansi iizerine yapilan bir klinik ¢alismada 952 cerrahi M3 ¢ekim
bolgesi incelenmis, yasl hastalarda daha geng hastalara gore AO insidansinin daha
yiiksek oldugu (yas<20 11%, 20-30 yas 20.9%, yas> 30 30%) bildirmistir. Ayrica oral
kontraseptif kullanan kadinlar i¢in (21.5%) kullanmayan kadinlar (11.4%) ile
karsilastirildiginda daha yiiksek AO orani bildirmislerdir (Fridrich and Olson 1990).

Calismamizda elde edilen diisiikk AO ve enfeksiyon oranlari glinde iki kez 1 gr
amoksisilin + klavulanik asit ve giinde 3 kez klorheksidin gargara ile sik1 postoperatif
ilag rejimiyle aciklanabilir. Sonuglar, ayn1 zamanda, oral kontraseptifler dahil olmak
tizere herhangi bir ilac1 kullanmayan ve oral hijyeni yiiksek olan, sigara igmeyen, geng
(ortalama 22 yas) ve saglikli (ASA 1) yetiskinleri igeren ¢alismaya dahil etme kriterleri
ile de iliskili olabilir.

Kalp cerrahisi gegmisi ve ortalama uluslararasi normalize oran (INR) degeri
3.16 + 0.39 olan hastalarinda, antikoagiilan tedavinin modifikasyonu olmaksizin,
hemorajik komplikasyonlarin énlenmesi i¢in dis ¢ekildikten sonra giivenli dolgu ve
hemostatik materyal olarak L-TZF kullanimin1 degerlendirilen ¢alismada; L-TZF
yerlestirilen 168 ¢ekim soketinden sadece 2’sinde hemorajik komplikasyonla rapor
etmislerdir, bu kanamalar ameliyattan birka¢ saat sonra kompresyon ve hemostatik
topikal ajanlar ile tedavi edilmistir. Ayrica ¢alismanin bir yan sonucu olarak yumusak
doku iyilesmesinin oldukg¢a hizli oldugunu ve ameliyattan bir hafta sonra siitiirler
alindig1 esnada biitiin vakalarda yara kapanmasinin tamamlandigini bildirmislerdir

(Sammartino, Dohan Ehrenfest et al. 2011).

Calismamizda Sammartino ve ark. tarafindan tarif edildigi gibi ameliyat sonrasi

kanamay1 degerlendirmek i¢in hastalar1 cerrahi ¢ekimden sonra 1 saat boyunca
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klinigimizde gozlem altinda tutuldu. Steril bir gazli bez dikislerden hemen sonra ¢ekim
yarasi lzerine yerlestirildi ve hastalardan sikica 1sirmalart istendi. Ameliyat
bitiminden 30 dakika sonra kanama agisindan ilk degerlendirme yapildi ve ikinci bir
gazl1 bez 30 dakika daha 1sirtildi, ardindan i¢in ikinci bir degerlendirme yapildi. Uzun
ve siki kompresyonun calismamizda nigin herhangi bir hemorajik komplikasyon
goriilmedigini agiklayabilecegine inanmaktayiz (Sammartino, Dohan Ehrenfest et al.
2011).

Literatiirdeki gegcmis calismalarin sonuglarmma goére L-TZF+HA nin birlikte
kullanilmasimin postoperatif donemde agri miktarin1 azaltacagini diisiinmekteydik
ancak c¢alismamizda istatistiksel olarak agr1 degerlerinde anlamli farklilik
gbzlenmemistir. L-TZF+HA kombinasyonunun olasi pozitif etkisinin agr1 kesici ilag
kullanimi tarafindan gizlendigini diisiinmekteyiz. Her nekadar postoperatif agrinin
degerlendirildigi ideal bir ¢alismada postoperatif agri1 kesici kullaniminin elimine
edilmesi gerekse de, etik agidan galismamizda gomiilii 3. molar cerrahisi sonrasi
hastalara naproksen sodium recete edilmistir. Koray ve arkadaslar1 gomiilii alt 3. molar
dislerde yaptiklar1 benzer bir ¢alismada naproksen sodium kullaniminin trismus ve
yiizde olusan 6dem parametrelerine miidahale etmedigini belirtmislerdir (Koray,

Ofluoglu et al. 2014).

Bu ¢aligsmanin yar1 gémiilii 3.molar dis ¢gekiminden sonra L-TZF ve HA’in birlikte
uygulamasinin  agri, Odem, trismus ve yara iyilesmesi tizerine etkilerinin

degerlendirildigi ilk ¢aligma oldugu kanisindayiz. Bu bilgiler 1s181inda sonug olarak;

— L-TZF ve HA’in birlikte uygulamasinin yar1 gdmiilii 3.molar dis ¢ekiminden

sonra kullanilan agr1 kesici miktarini azaltmakta etkili oldugunu,

— L-TZF’nin tek basina ve HA ile birlikte uygulamasinin 3.molar dis ¢cekiminden

sonra olusan 6demi azaltmakta anlaml etki gosterdigini,

— L-TZF’nin tek basina ve HA ile birlikte uygulamasinin 3.molar dis ¢cekiminden

sonra soket lizerindeki sonra yumusak iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini,

— L-TZF’nin tek basina ve HA ile birlikte uygulamasinin 3.molar dis ¢ekiminden
sonra goriilen enfeksiyon ve AO sikligini azaltmakta etkili olabilecegini

diistinmekteyiz.
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— Konu ile ilgili daha net sonuglarin ortaya konulmasi konuyu farkli yonlerden
ele alan, daha genis bir hasta popiilasyonunda histolojik incelemeleri de igeren

caligmalar yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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