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OZET

Serap Giilsever. Lokosit ve trombositten zengin fibrin uygulamasinin serbest
diseti grefti verici bolge iyilesmesi iizerine etkilerinin degerlendirilmesi. Baskent
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii. Ag1z, Dis ve Cene Cerrahisi Program.

Doktora tezi. Ankara. 2014.

Serbest diseti grefti (SDG) operasyonu yapisik diseti genigligini arttirmak amaciyla
en sik uygulanan cerrahi prosediirlerden biridir. Bu operasyon sirasinda en ¢ok tercih
edilen verici bolge palatinal mukozadir ve rapor edilen postoperatif komplikasyonlar
genellikle verici bolge ile ilgilidir. Greftin alindigi palatinal bolge sekonder
iyilesmeye birakildigindan; yara iyilesmesinin gecikmesi, kanama siiresinin uzamast
ve siddetli agr1 gibi problemlerle sik karsilagilmaktadir.

Yiiksek kontsantrasyonda otojen biiyiime faktorii igceren lokosit ve trombositten
zengin fibrinin (L-TZF) yumusak doku iyilesmesini hizlandirdigi diisiniilmektedir.
Literatiirde L-TZF’nin yara ortiicii bir membran olarak kullanimi ile ilgili sadece
birka¢ vaka 6rnegi bulunmaktadir.

Bu calismanin amaci; SDG alindiktan sonra palatinal verici bolgeye yerlestirilip
stitiire edilen L-TZF membranin yara iyilesmesi, hemostaz ve agr1 kontroliindeki
etkinliginin degerlendirilmesidir. Bu amacla yapisik diseti yetersizligi olan, 26
gontlli eriskin hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarda
yapisik diseti miktarini arttirmak i¢cin SDG operasyonu uygulanmis ve verici bolge
olarak palatinal mukoza kullanilmigtir. Hastalar her grupta 13 hasta olmak iizere
rastgele ¢alisma veya kontrol grubuna dahil edilmistir. SDG alindiktan sonra,
calisma grubuna dahil edilen hastalarda verici bolgeye L-TZF yerlestirilip siitiire
edilmis, kontrol grubuna dahil edilen hastalarda ise verici bolge konvansiyonel
olarak sekonder iyilesmeye birakilmistir. Hastalar operasyonu takiben 1., 3., 5., 7.,
giinlerde ve 2., 3., 4., 5., 6. haftalarda takip edilmistir. Palatinal dondr saha ile ilgili
agri, yanma hissi, kanama gibi komplikasyonlar degerlendirilerek kaydedilmistir.
Yara iyilesmesi ise hem gorsel olarak hem de dijital goriintli analizi ile fotometrik

olarak degerlendirilmistir.
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Damaktaki agr1 ve yanma hissi diizeyleri ilk 2 hafta boyunca ¢aligma grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,001).
Verici bolgede meydana gelen postoperatif kanama operasyondan sonraki 1. ve 3.
giinlerde calisma grubunda istatistiksel anlamli olarak daha diisilk bulunmustur
(p<0,001). Verici bolgenin gevre saglikli doku ile olan renk uyumu postoperatif 1., 3.
ve 6. haftalarda calisma grubunda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Yara iyilesmesinin makroskobik degerlendirmesine gore
klinik iyilesme indeksi skorlar1 3. ve 4. haftalarda ¢alisma grubunda istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Fotometrik degerlendirme
sonuclarina gore; verici bolge yara ylizey alani calisma ve kontrol gruplarinda
zamanla anlamli sekilde azalmistir. 3. giin ve 1., 2., 3., 4. haftalarda yara ylizey
alaninda baslangica gore meydana gelen kii¢iilme oranlarinin, ¢alisma grubunda
istatistiksel anlaml1 olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Sonu¢ olarak; L-TZF, palatinal dondr sahada yara iyilesmesini hizlandirip,
postoperatif kanama ve agr1 siddetini azaltarak SDG prosediiriinde daha basarili
klinik sonuclar elde edilmesine katkida bulunmustur. L-TZF’nin yara iyilesmesini
hizlandirict ve postoperatif hasta konforunu arttirici etkilerinden dolayr oral

mukozadaki agik yara ylizeylerine uygulanmasi etkili bir yaklasim olabilir.

Anahtar Kelimeler: Serbest diseti grefti, 16kosit ve trombositten zengin fibrin, yara

lyilesmesi, membran, komplikasyonlar
Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik

Kurulu tarafindan onaylanmis ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca

desteklenmistir (Proje No: D-KA13/15).
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ABSTRACT

Serap Gulsever. Evaluation of the effect of leukocyte and platelet rich fibrin on
wound healing of palatal donor sites after free gingival grafting procedures.
Baskent University, Institute of Health Science. Department of Oral and
Maxillofacial Surgery. PhD thesis. Ankara. 2014.

Free gingival grafting (FGG) is one of the most common surgical procedures used to
increase width of attached gingiva. Hard palate has been the primary source of donor
tissue in FGG procedures and most of the documented postoperative complications
are associated with the donor site. The palatal donor sites heal with secondary
intention so delay in wound healing, bleeding time prolongation and severe pain are
common problems with these operations.

Leukocyte and platelet rich fibrin (L-PRF), containing high concentrations of
autologous growth factors has been thought to accelerate soft tissue healing. In the
literature there are only a few case reports associated with using of L-PRF as a
membrane to cover the donor site.

The aim of this study was to evaluate the efficacy of L-PRF membrane application to
to the palatal donor site on wound healing, hemostasis and pain control after free
gingival graft harvesting. Twenty-six adult volunteer patients with insufficient
attached gingiva were included in this study. The patients to be included in the study
were treated with FGG procedure in order to improve inadequate attached gingiva
and FGG was harvested from the palatal mucosa. Patients were randomly assigned
(13 per group) to the experimental or control groups. In the experimental group, L-
PRF membrane was applied and sutured to the donor sites whereas in the control
group donor sites were allowed to heal with secondary intention in a conventional
way without L-PRF membrane after harvesting of FGG. Patients were observed at
1t 3 5t 71 days and 2", 3, 4™ 5 and 6™ weeks postoperatively. Complications
such as pain, burning sensation, hemorrhage were evaluated and recorded. Wound

healing was assessed visually and also photometrically by digital image analysis.
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Palatinal pain and burning sensation levels were statistically significantly lower in
the experimental group than in the control group during postoperative two weeks
(p<0,001). Postoperative hemorrhage in the donor site was significantly lower in the
experimental group at 1. and 3. days (p<0,001). Color match of the donor site with
the surrounding normal tissue was significantly higher in the experimental group at
1., 3. and 6. weeks postoperatively (p<0,001). The clinical healing index scores
obtained according to the macroscopically evaluation of wound healing were
significantly higher in the experimental group at 3 and 4™ weeks postoperatively
(p<0,001). According to the photometric evaluations, donor site wound surface area
decreased significantly with time in the experimental and control groups. Wound
surface area reduction from baseline was significantly higher in the experimental
group at 3" day and 1%, 2", 39, 4" weeks postoperatively (p<0,001).

Based on the results of this study; L-PRF provided additional clinical benefits in the
SDG procedures by accelerating wound healing at the palatal donor site, reducing
postoperative hemorrhage and pain levels. The application of L-PRF membrane may
be an efficacious approach to protect the raw oral mucosal wound areas by reducing

healing time and postoperative patient discomfort.

Key Words: Free gingival graft, leukocyte and platelet rich fibrin, wound healing,

membrane, complications.

This study was approved by Baskent University Institutional Review Board and
Ethics Committee and supported by Research Fund of Baskent University (Project
No: D-KA13/15).
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ADM . Aselliiler dermal matriks

ADP : Adenozin difosfat

Ark. . Arkadaslar1

ASA : American Society of Anesthesiologists
ATP : Adenozin trifosfat

BDG : Bag dokusu grefti

bFGF : Bazik fibroblast biiyiime faktorii
cTZP : Konsantre trombositten zengin plazma
DNA - Deoksiriboniikleik asit

EGF . Epidermal biiytime faktori

ESM - Ekstraselliiler matriks

FGF : Fibroblast biliytime faktorii

FGG : Free gingival graft

HCI : Hidroklortir

IGF : Insiilin benzeri biiyiime faktorii

IL-1 . Interlokin-1

IL-4 . Interldkin-4

IL-6 . Interlékin-6

L-PRF - Leukocyte and platelet rich fibrin
L-TZF : Lokosit ve trombositten zengin fibrin
L-TZP : Lokosit ve trombositten zengin plazma
mg : miligram

ml : mililitre

mm > milimetre

MMP-1 : Matriks metalloproteinaz-1

MMP-3 : Matriks metalloproteinaz-3

PDGF : Trombosit kaynakli biiyiime faktorii
P-TZF : Saf 16kosit ve trombositten zengin fibrin

P-TZP : Saf trombositten zengin plazma
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RNA
Rpm
SBDG
SDG
TF-4
TFP
TGF-p
TK
TNF-a
TZP
VAS
Vb
VEGF
VEGFR
YDG

yy

%

: Riboniikleik asit

: Dakikadaki devir sayisi

- Subepitelyal bag dokusu grefti

. Serbest diseti grefti

: Trombosit faktor-4

: Trombositten fakir plazma

: Transforme edici biiylime faktorii-f3
: Trombosit konsantrasyonu

: Tiimdr nekrotizan factor-a

: Trombositten zengin plazma

: Gorsel Analog Skala

: ve benzeri

- Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii
: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii spesifik reseptorii
: Yapisik diseti genisligi

> ylzyil

- alfa

> beta

> ylizde
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1. GIRIS

Serbest diseti grefti (SDG) operasyonlari; diseti ¢ekilmesi, yapisik diseti
yetersizligi gibi mukogingival problemlerin tedavisinde yaygin olarak uygulanan
cerrahi prosediirlerden biridir (1-4). Bu islem sirasinda elde edilen greft; keratinize
doku genisligini arttirmak i¢in s1g vestibiiler mukozaya, diseti ¢ekilmesini kapatmak
i¢in agiktaki kok yiizeyine veya dissiz bolgelerde diseti dokusunun hacmini arttirmak
igin kret tizerine stitiire edilir (5). Verici bolge olarak en sik premolar ve molar disler

bolgesindeki palatinal mukoza kullanilir (6, 7, 8).

Yumusak doku grefti teknikleri; agiz i¢inde ikinci bir yara yeri olusturulmast,
uzun cerrahi islem stiresi, doku morbiditesinde yiiksek risk, operasyon sirasinda ve
sonrasinda yarattig1 rahatsizlik sebebiyle hastalar tarafindan zor tolere edilen
islemlerdir (5, 9). SDG operasyonlar1 sonras1 komplikasyonlar genellikle verici bolge
ile ilgilidir (7). Greftin alindig1 palatinal bolge sekonder iyilesmeye birakildigindan;
yara iyilesmesinin gecikmesi, kanama siliresinin uzamasi ve siddetli agr1 gibi
problemlerle sik karsilagilmaktadir (1, 2). Griffin ve ark. SDG ile subepitelyal bag
dokusu grefti (SBDG) teknikleri kiyaslandiginda, orta siddetli veya ¢ok siddetli agri
ve kanama goriilme olasiligimin SDG tekniginde 1ii¢ kat daha fazla oldugunu
bildirmislerdir (9). Del Pizzo ve ark. SDG operasyonu sonrasi 1. haftada 12 hastanin

%33’linde kanama ve tamaminda rahatsizlik hissi oldugunu bildirmislerdir (5).

Oral yumusak doku cerrahisinde uygulanan SDG, frenektomi, gingivoplasti,
biyopsi alinmasi gibi birgok operasyon sonrasi ve agizda olusabilecek ¢esitli lilser ve
travmalar sonrast dokularda primer yara iyilesmesinden daha yavas seyreden
sekonder yara iyilesmesi siireci baglamaktadir. Oral cerrahi uygulamalar sonrasinda
hizli, komplikasyonsuz ve hastanin yasam kalitesini olumsuz etkilemeyen bir yara
tyilesmesi 6nde gelen beklentilerimiz arasinda yer almaktadir. SDG cerrahisi sonrasi;
sekonder iyilesmeye birakilan verici bolgeyi dis ortamdan korumak, agriyr ve
kanamay1 azaltmak ve yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla bir¢ok materyal
kullanilmaktadir ancak bu materyallerin yara iyilesmesi silirecinde olusan hiicresel

olaylar iizerinde belirgin bir etki gosteremedikleri bilinmektedir (10).



Trombosit igerikli biyomateryallerin  maksillofasiyal cerrahide vyara
iyilesmesinde kullanimi ilk olarak Whitman tarafindan 1997 yilinda agiklanmistir
(18). Trombosit konsantrasyonlari; otojen vendz kanin bir dizi santrifiij islemine tabi
tutularak trombositlerin ayristirilmasiyla elde edilen ve yiiksek konsantrasyonda

trombosit ve biiylime faktorleri igeren kan komponentleridir (12).

L-TZF bu protokollerin en son gelistirileni ve ikinci nesil trombosit
konsantrasyonudur. ilk olarak 2001 yilinda Choukroun ve ark. tarafindan oral ve
maksillofasiyal cerrahide kullanilmak tizere gelistirilmistir (13). Bu protokolde kan
antikoagiilansiz 10 mI’lik tiiplere alinir ve 3000 rpm hizda 10 dakika veya 2700 rpm
hizda 12 dakika santrifiij edilir (14). Kana herhangi bir biyokimyasal ajan
uygulanmadan olusan polimerizasyon dogala yakin ve yavas gerceklesir.
Uygulandig1 ortamdan hizla rezorbe olmayan ve fizyolojik yapis1 giiglii bir fibrin

matriks elde edilir (14, 15).

L-TZF igeriginde kanda bulunan trombositler, trombosit kaynakli biiylime
faktorleri, lokositler, sitokinler, fibrinojenin aktiflesmesiyle olusan fibrin ve
dolagimdaki kok hiicreler bulunmaktadir (14). Biiyiime faktorleri ve sitokinleri belli
bir slire sonra salinmak iizere fibrin agda hapseden en basit ve maliyeti en diisiik
yontemdir (14, 15, 16). Polimerize fibrin jel, yaralanma alaninda epitelyal hiicre ve
fibroblastlar1 etkileyerek yara alanimi kaplar ve ilk skatrisyel matriksi olusturur.
Fibrin olusmazsa iyilesme gerceklesmeyecektir (17, 18). Ayrica fibrin ag, kok
hiicreleri dogrudan yakalayarak transplantasyonunda destek matriks gorevi goriir
(19). Trombositlerin yiiksek konsantrasyonda igerdigi biiyiime faktorleri pihtilasma
basladiktan sonra 10 dakika i¢inde ortama salinmaya baglarlar ve 1 saat sonra % 95’1
ortama salinmis olur. Bu biiyiime faktorleri; mezensimal hiicreler i¢in
kemoatraktandirlar, hiicre migrasyonunu, proliferasyonunu, diferansiyasyonunu ve
mitozunu stimiile ederler, skatrisyel kollajen matriks sekresyonunu indiiklerler,
anjiyogenezisi stimiile ederler ve inflamasyonu regiile ederler (12, 15, 17, 18).
Lokositler antienfeksiydz ve immiin regiilator etkileri ile agri ve inflamasyonu
azaltrlar  (15). Immiin sitokinler antiinflamatuar fonksiyona sahiptirler,

anjiyogenezisi, kollajen sentezini ve endotel hiicre fonksiyonlarini stimiile ederler



(15, 20, 21, 22, 23). L-TZF, defans mekanizmalarin1 stimiile eden bir immiin ag
gorevi gortir (19, 24).

Yara iyilesmesi ¢cok sayida hiicre i¢i ve hiicre dis1 medyatoriin rol aldigr bir
olaydir. L-TZF yara bolgesine topikal olarak uygulandiginda, igerigindeki maddeler
ile yumusak doku iyilesmesi ve olgunlasmasmin 3 fenomeni olan anjiyogenezis,
immiinite ve epitelyal kapanmay1 destekler. Agik yaralar1 korumak ve iyilesmeyi
hizlandirmak i¢in klinik uygulamalarda bu tip bir membranin kullaniminin 6nemi
aciktir (15, 18). Literatiirde L-TZF’nin yumusak ve sert doku iyilesmesi {izerine
etkilerinin degerlendirildigi birgok ¢alisma olmasina karsin yara ortiicli bir membran
olarak kullanimu ile ilgili sadece birkag¢ vaka 6rnegi bulunmaktadir. Jain ve ark. agiga
cikmis kemik yiizeyine L-TZF uyguladiklar1 bir vakada 14 giin sonra mukozanin
tamamen epitelize oldugunu bildirmislerdir (25). Aravindaksha ve ark. SDG
cerrahisi sonrast palatinal bandaj olarak L-TZF uyguladiklar1 hastalarda yara

lyilesmesinin daha hizli gergeklestigini bildirmislerdir (26).

Bu ¢alismanin amaci, SDG operasyonu sirasinda palatinal mukozada greft
aliman bolgeye L-TZF membrani yerlestirip siitiire ederek, verici bolge yara
tyilesmesi iizerine etkilerini hemostaz, yara iyilesmesi ve analjezi acisindan

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diseti

2.1.1. Makroskobik yapisi

Agiz mukozasi; diseti ve sert damagi Orten ¢igneyici mukoza, dil sirtini
doseyen 6zellesmis mukoza ve agiz boslugunun geriye kalan kisimlarini 6rten ortiicii
mukozadan olusmaktadir. Klinik olarak diseti; ¢enelerin alveolar progesini orten ve
serbest diseti kenarindan mukogingival birlesime kadar uzanarak dislerin boyun
kismini saran oral mukoza pargasidir. Diseti son sekil ve yapisina disler siirdiikten
sonra ulasir ve anatomik olarak serbest diseti, yapisik diseti ve interdental diseti

olmak tizere 3 boliimden olusur (27, 28, 29).

2.1.1.1. Serbest diseti

Digetinin kuronal kisminda diseti olugunu yaparak dise yapismadan
cepecevre saran boliimiidiir. Serbest diseti mine-sement smir1 hizasinda bulunan
serbest digeti olugu ile yapisik digetinden ayrilir ve yaklasik olarak 0,5-2 mm
genisliktedir (27, 28). Serbest diseti olugu, bireylerin yaklagik yarisinda klinik olarak
saptanabilir.

2.1.1.2. interdental diseti

Alveol kreti ile dislerin temas noktalari arasindaki tiggen boslugu dolduran
diseti boliimiidiir. Kesiciler bolgesinde sivri, molarlar bolgesinde kiit piramit

seklindedir.

2.1.1.3. Yapisik diseti

Alttaki alveolar kemigin periostuna ya da kok yiizeyine sikica tutunmus olan

hareketsiz boliimdiir. Kalin, siki, direngli ve keratinize bir dokudur. A¢ik pembe



renkte olup, yiizeyinde “stippling” olarak adlandirilan ve portakal kabugu
gOriiniimiinii andiran ¢okiintliler mevcuttur. Bu ¢okiintiilerin ¢ap1 ve sayisinin kisiden
kisiye degistigi, ilk olarak 5-6 yas civarinda gozlenirken yas ilerledikce arttigi ve
yaglilikta kayboldugu bildirilmistir (28, 30). Stippling yetiskinlerde %40 dolayinda
gozlenmektedir. Yapisik diseti, mukogingival birlesim adi verilen sinir ile alveol
mukozasindan ayrilir. Alveol mukozasi koyu pembe rengi ve hareketli olmasi ile

disetinden ayrilir (27, 28).

Yapisik diseti miktar1 yas ile birlikte artar (31). Yapisik diseti genisligi ise
genetik olarak onceden belirlenmistir, ancak yasam boyunca ve bdlgeden bolgeye
degisebilir. Yapisik digeti, diseti dokusunu ¢igneme, dis fircalama ve konusma

sirasinda ortaya ¢ikan mekanik kuvvetlere karsi korur.

2.1.2. Mikroskobik yapisi

2.1.2.1. Epitel

Serbest diseti ve yapisik diseti histolojik olarak epitel ve bag dokusundan
olugmaktadir (32). Epitel bazal membran ile bag dokusundan ayrilir. Oral miikoz
membran epiteli konumuna gore keratinize, parakeratinize veya nonkeratinize
olabilmektedir. Diseti ve sert damak epiteli (c¢igneyici mukoza) keratinizedir.
Keratinize oral epitel; bazal membrandan yiizeye dogru “stratum basale, stratum
spinosum, stratum granulosum ve stratum corneum” olmak fiizere 4 tabakadan
olugmaktadir (33). Epitelin karakteristik hiicreleri keratin iireten keratinositlerdir ve
tiim hiicrelerin % 90 kadarin1 olustururlar. Bunlar disinda; melanositler, Langerhans

hiicreleri, Merkel hiicreleri ve inflamatuar hiicreler bulunmaktadir.

Epitelin en alt tabakasini olusturan “stratum basale” tek sira halinde dizilmis
kiibik veya silindirik hiicrelerden meydana gelmektedir. Bu hiicreler boliinme
yetenegine sahip aktif hiicrelerdir ve epitelin devamliligini saglarlar. Bazal tabakada
mitotik aktivite ile cogalan hiicreler yiizeye dogru hareket ederken sekil, igerik ve
islev bakimindan degisikliklere ugrar. Bazal tabakadan bir iist tabakaya gecen

hiicreler boliinme yetenegini kaybeder ve giderek kiibikten yassi hale gecerler.



Protein sentezi ve enerji tiretimi igin gerekli tiim organelleri ile hiicre ¢ekirdekleri
kaybolur. Hiicre sitoplazmasi keratin ve lipid damlaciklari ile dolar, hiicreler arasi
baglantilar kopar. Bu sekilde epitel, keratinizasyon ozelligi kazanmis olur. Bir
keratinositin en {ist tabakaya ulasmasi yaklasik olarak bir ay siirer. Dokiilen hiicre
sayist ile iretilen yeni hiicre sayisi birbirine esittir (27, 28). Disetinin
keratinizasyonu, periodonsiyumu ¢igneme sirasinda olusan siirtinme kuvvetlerine
karst korur, mukozaya ait kas baglantilarinin diseti kenarina uyguladigi ¢ekme
kuvvetlerini onler. Epitel keratinizasyonunun cevresel faktdrlere adaptasyon igin
meydana geldigi ve diseti keratinizasyonunun da ¢igneme esnasinda meydana gelen
stirtiinmelere kars1 olustugu kabul edilmekteydi. Ancak maymunlarda yapilan bir dizi
klinik ve histolojik calismada keratinizasyonun fonksiyonel adaptasyondan c¢ok

genetik olarak belirlendigi ortaya konmustur (34).
2.1.2.2. Bag doku

Digeti epiteli altindaki gevsek bag dokusudur. Mezodermal kdkenli olan bu
doku; amorf bir ana madde i¢inde yer alan hiicreler (fibroblastlar, mast hiicreleri,
notrofiller ve monosit/makrofajlar), hiicre dis1 bilesenler (matriks ve lifler), kan

damarlar1 ve sinir liflerinden meydana gelmektedir (27, 28).

Diseti bag dokusunun temel hiicreleri olan fibroblastlar, bag dokusunun
fibroz bilesenlerini (kollajen, retikiilin ve elastin) ve mukopolisakkaritleri
(glikoproteinler ve glikozaminoglikanlar) salgilarlar. Fibroblastlar kollajen sentezi
yaninda kollajen yikimini da diizenlerler. Mast hiicrelerinin sitoplazmalarindaki iri
graniiller her tiirlii doku irritasyonunda serbest kalan vazoaktif maddeler ile doludur.
Lokosit ailesinin hiicreleri olan notrofillerin  esas fonksiyonlart fagositoz ve
mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesidir. Kemik iligi kdkenli olan kan monositleri damar
disina cikip dokuya gectiklerinde makrofaj adini alirlar ve doku igerisine giren
mikroorganizmalar1 fagosite edebilme yetenegine sahip olduklarindan savunma

sisteminin 6nemli hiicreleridir (34).

Interselliiler matriks, hiicrelerin ve liflerin icinde gémiili oldugu,

proteoglikanlar (hyaliironik asit ve kondroidin siilfat) ve glikoproteinlerden (esas



olarak fibronektin) olugsmus bir yapidir. Temel bag dokusu lifleri ise kollajen ve
elastik liflerdir. Bag dokusundaki kollajen lifler esas olarak tip I kollajenden olusur

ve diseti dokusuna gerilme kuvveti kazandirirlar (27).

2.1.3. Palatinal mukoza

Palatinal mukoza; en dista epitel, altinda bag dokusu ve en altta tiikiiriik ve
yag bezlerinden olusur. Yapisik disetiyle ayn1 kivamda ve sertlikte olmasina ragmen
yapisik disetine gore daha agik renktedir ve alttaki kemige periost ile olan baglantisi
nedeniyle yapisik disetine gore daha sikidir. Palatal mukozanin kalinlig1 hastadan
hastaya ve bolgeden bolgeye degisiklik gosterir ve 1-2 mm kalinliga kadar inebilir.

Anterior bolgede alttaki kemik rugalarini taklit eder.

2.2. Serbest Diseti Grefti Operasyonu

Yapisik diseti bandinin kuron-apeks yoniinde boyut kaybetmesi sonucunda
ortaya ¢ikan yetersiz yapisik diseti genisligi mukogingival sorunlarin basinda gelir.
Cigneme, dis fircalama ve konusma sirasinda ortaya ¢ikan mekanik kuvvetlere karsi
konabilmesi, frenilum ve kas hareketlerinin olas1 zararli etkilerinin Onlenebilmesi,
uygun agiz bakimimin yapilabilmesi ve hareketli protezlerin stabilizasyonunun

saglanabilmesi i¢in yapisik disetinin yeterli genislikte olmasi gerekmektedir.

Yapisik diseti genisligi (YDGQG) genetik olarak dnceden belirlenmistir ancak
yasam boyunca ve bolgeden bolgeye degisiklik gosterebilir. Vestibiil yiizeyde YDG
alt cenede list ¢ceneden milimetrik olarak daha azdir. Yapisik disetinin en genis
oldugu bolge, list ¢enede kesici disler 6zellikle de lateral dis bolgesidir. En dar
oldugu bolge ise, alt cenede kanin ve 1. premolar disler bolgesidir. Alt ¢ene lingual
yiizde ise yapisik disetinin genisligi on bolgede daha azdir ve arka bolgeye dogru
giderek artar (28).

Bugiine kadar keratinize disetinin milimetrik degerinin belirlenmesine
yonelik pek c¢ok arastirma yapilmis ancak kesin bir deger konusunda fikir birligine

varilamamigtir. Bazi arastiricilar bu degerin bolgeden bolgeye ve kisiden kisiye



degismekle birlikte yaklagik olarak 1-9 mm’lik bir aralikta olabilecegini
belirtmislerdir ancak genel olarak periodontal sagligin siirdiiriilebildigi herhangi bir
genislik yeterli olarak kabul edilmektedir (35). Hall ve Lundergan, yapisik diseti
bandini arttirmak i¢in SDG uygulanmasi hususunda karar verirken sadece bandin
genisliginin degerlendirilmesinin yetersiz oldugunu, hastaya ve bolgeye ait pekgok

faktoriin goz onilinde bulundurulmasi gerektigini belirtmislerdir (36).

Keratinize diseti genisliginin yeterli olmadigi vakalarda bu yetersizligi
gidermek amaciyla bir¢cok cerrahi teknik gelistirilmistir. Yarim asir Once
uygulanmaya bagslayan serbest otojen diseti grefti operasyonlari, yiliksek basari
oranlart nedeniyle klinikte sik¢a tercih edilmektedir (37, 38). Serbest diseti greftleri
Miller tarafindan “palatal mastikator mukozal otogreft” olarak tanimlanmistir (39).
Agizici yumusak dokularda morfoloji, pozisyon ve miktar olarak diizenleme
saglarlar. Uygulama ile keratinize diseti bandiin arttirilmasimin yani sira vestibiil

derinlestirme de saglanir.

Ilk deri greftlerinin Eski Misir’da uygulandigina dair bilgiler mevcuttur ancak
giintimiizdeki greft teknikleri 19. yy’a kadar uygulanamamistir. 19. yy i ikinci
yarisinda Reverdin ve Thierish tarafindan uygulanan ilk deri greftinin ardindan
epidermal dokunun serbest greftleri yaralarin tedavisinde kullanilmaya baslanmigstir
(40). SDG’nin agizda ilk basarili uygulamasi ise 1963’de Bjorn tarafindan
sunulmustur ve daha sonra bu teknik birgok problemi ¢ézmek ilizere mukogingival
cerrahi islemlerde sik sik kullanilmaya baslanmistir (41). 1964 yilinda King ve
Pennel basarili serbest diseti grefti vakalarini sunmuslardir (42). 1966 yilinda Nabers
tarafindan sunulan serbest diseti grefti vakalar1 giiniimiizdeki teknigin ¢ikis noktasini
olusturmaktadir. Nabers vestibiiler genisligi artirmak i¢in mukogingival birlesime

SDG yerlestirerek uygulamalar yapmistir (43).

SDG’nin rengi, kivami, keratinizasyon diizeyi alindig1 bolgenin 6zelliklerini
tasir. Greft lizerindeki epitelin nekroze olmasina ve yeni epitelin komsu dokulardan
prolifere olmasina ragmen, greft dokusu 6zgiin yapisini korur. Bu olay, agiz i¢indeki
bag dokusunun iizerinde yer alan epitelin yapisini belirleyecek genetik ozelliklere

sahip oldugunu gostermektedir (44). Klinik ¢alismalar keratinize bolgelerden alinan



ve bag dokusu iceren greftlerin keratinize olmayan mukozal bolgelere tagindiginda

bu bolgelerde keratinizasyonun olugsmasini sagladigini gostermistir (44).

Gingival ve palatinal dokularin mukoza bolgelerine dikildiginde anatomik ve
fonksiyonel 6zelligini korudugunun gosterilmesi ile Sullivan ve Atkins ilk defa 1968

yilinda SDG’ni yapisik diseti bandini arttirmak amaciyla uygulamislardir (40).

SDG’leri; teknigin basit olmasi, cerrahi sonucun tahmin edilebilir olmas1 ve
genis operasyon alanlarinda uygulanabilmesi nedeniyle yapisik diseti bandim

arttirmada altin standart olarak kabul edilmektedir (45).
2.2.1. Endikasyonlari
Kok yiizeyini Ortmekten ziyade yapisik diseti genisliginin ve vestibiil

derinliginin arttirilmasi amaciyla uygulanan SDG operasyonu agsagida belirtilen

birgok mukogingival problemin tedavisinde kullanilmaktadir (46).

Diseti ¢gekilmesi sonucu ortaya ¢ikan kok yiizeyinin ortiilmesinde (47).

e Yapisik digeti genisliginin az oldugu vakalarda bu genisligin arttirilmasinda (48,
49).

e Implant ¢evresi dokularin rekonstriiksiyonunda (50).

e Soket koruma islemlerinde (50).

e Asint kas yapisikliklart ve lokal doku gerilimlerine bagli olarak vestibiiler
sulkusun siglastigi durumlarda (51) frenilum ve kaslarin baglanti yerlerinin

degistirilmesinde ve agikta kalan bolgenin kapatilmasinda (52).

e Dogal dislerin kaybini takiben dissiz alveoler yapida olusan ¢esitli boyutlardaki

kiiciilmeyi kompanse edebilmek amaciyla uygulanan vestibuloplasti



islemlerinde protez Ortlicii sahadaki mastikator mukozanin genisletilmesinde
(53).

e Diger mukogingival operasyonlar igin yetersiz yapisik digeti varliinda

preoperatif diseti kalinligin1 ve yapisik diseti bandini arttirmada (54).

2.2.2. Operasyon teknigi

Sullivan ve Atkins’in gelistirdigi teknige gore once yapisik diseti bandinin
yetersiz oldugu bolgede alict bir yatak hazirlanir, daha sonra palatinal bolgeden

alinan doku hazirlanan alic1 bolgeye dikilerek sabitlenir (40).

2.2.2.1. Alc1 bolgenin hazirlanmasi

Bu asamanin amaci greftin konulacagi bolgede, altindaki kemige sikica
tutunan ince bir bag dokusu yiizeyi ortaya g¢ikarmaktir (55). Ciinkii SDG’nin
beslenebilmesi i¢in periost {lizerine yerlestirilmesi gerekmektedir. Cesitli
aragtirmalarda SDG’nin iyilesme siirecinde farkli miktarlarda biiziilme meydana
geldigi bildirilmistir (34, 56). Greft beslenmesinin devamliligini bozan veya
gecikmesine neden olan faktorler greft biiziilmesinde de etkili olmaktadir. Alict
bolge hazirlanirken periost lizerinde ince bir bag dokusu birakilmast greftin
sabitlendikten sonra hareket etmesini Onler ve iyilesme siirecinde greftte meydana

gelen biizlilme miktar1 azalir.

[k insizyon, yapisik diseti bandinin yetersiz oldugu bdlgede mukogingival
sinirt takip ederek yapilir. Bu insizyon alveol kemigi boyunca diiz bir yara yiizeyi
olusturacak sekilde, mezial ve distalde yapisik diseti genisliginin yeterli oldugu
bolgelere kadar uzatilir. Greftin optimum kanlanmasimi saglayabilmesi i¢in
horizontal ve vertikal insizyonlar yiizeye 90° agiyla ve ug uca birlesimi saglayacak
sekilde yapilmalidir. Egimli insizyon, greftin insizyon kenarindan kaymasina sebep
olup greft ile yatak arasinda 6lii alanlarin olusmasina neden olur (57, 58, 59). Daha
sonra epitel, bag dokusu ve kas lifleri periost boyunca bistiiri ile apikale dogru insize

edilir. Bu islem esnasinda dudak ve/veya yanak disa dogru cekilerek islem
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kolaylastirilmaya calisilir ve bistiiri periosta miimkiin oldugunca paralel tutulur.
Amag alic1 yatakta diizenli ve kan destegi bozulmamis bir periost birakmaktir (43,
60).

Alic1 yatak; fazla kanin birikmesini 6nlemek i¢in miimkiin oldugunca diiz bir
yiizey halinde ve iyilesme sirasinda greftin beslenmesi i¢in yeterli alan
saglayabilmek amaciyla planlanan grefte gore dikey yonde daha genis
hazirlanmalidir. Alict bolgenin yeterli uzunluk ve genislikte hazirlanmamasi,

istenilen boyutta keratinize diseti elde edilememesine neden olabilir.

Insizyonlar tamamlandiktan sonra kanama kontroliinii saglamak igin bolgeye
steril serum fizyolojik emdirilmis gazli bez ile basing uygulanir. Greftin alic1 bolgede
yeterli kanama kontrolii saglanmadan dikilmesi veya greft sabitlendikten sonra alici
bolgede kanama baglamasi greft altinda hematom olusmasina ve greftin
beslenmesinin bozulmasina neden olur (40). Daha sonra mukoza en apikal noktada
kenarlarindan periosta dikilerek sabitlenir. Yeni mukogingival sinirin belirlenmesi
icin bu dikisler mutlaka uygulanmalidir. Hassas bir dikis uygulamasidir ve periostu

zedeleme ihtimali yiiksek oldugu i¢in dikkatli ¢alismak gerekir (61, 62).
2.2.2.2. Serbest diseti greftinin alinmasi

SDG islemlerinde; verici bolgelerin alict bolge ile fonksiyon ve renk
uyumunun yanisira, doku biitiinliigliniin ve ideal oranlarda yiizey kapanmasinin
saglanabilmesi i¢in damarsal 6zelliklerinin de benzerlik tasimasi onemlidir (63).
Ayrica transplante edilen dokunun keratinizasyon 6zelligi de ¢ok onemlidir. Verici
bolge olarak dissiz kret bolgeleri, retromolar bolge ve damak bolgesi tercih edilebilir.
Fakat insizyonlarin kolay yapilabilmesi ve genis bir keratinize bant alinabilmesi

acisindan palatinal premolar/molar bolgesi en ¢ok tercih edilen verici bolgedir (7).

Palatinal bolgeden greft alinirken rugalardan kaginmaya, diseti kenarindan 1-
2 mm uzakta ¢alismaya, ¢ok fazla posterior bolgelere gitmeden 1. molar disler
hizasinda kalmaya dikkat edilmelidir. Foramen palatinum majus en sik 2. ve 3. molar

digler arasinda yer alir. Foramenden arteria palatina descendens’in u¢ dali olan
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arteria palatina major gecer. Yiiksek damak kubbesi olan hastalarda, bu bolge molar
dislerin mine sement birlesiminden 12-17 mm uzakliktadir. Daha diiz damakli
hastalarda bu mesafe 7 mm’ye kadar azalabilir. Bu sinirlara dikkat edilmeden greft
alindig1 takdirde ciddi kanama ve parestezi problemleri ile karsilasilabilir (8).
Rugalar bolgesinden alinan greft ise alict sahada iyilesme sonrasi estetik olmayan

sonuglara yol agmaktadir (7).

SDG operasyonlarinda greftin boyutlari, kalinligi ve alict bolgedeki bag

dokusu yatagiyla olan siki uyumu greftin beslenmesindeki anahtar noktalardir.

Greft iyilesmesi greft kalinligina bagl olarak bazi farkliliklar gosterir ve
uygulamanin basarisinda greftin kalinlig1 ¢ok 6nemli bir rol oynar. Ayrica greft
kalinligmin, greftin iyilesmesi sirasindaki ve iyilestikten sonraki ozelliklerini
belirleyebilecegi ileri siiriilmistiir (40, 47). Kalinligi 0.5-0.75 mm arasindaki greftler
ince, kalinlig1 yaklasik 2 mm olan greftler kalin olarak tanimlanmaktadir (40, 57,
59). Greft epitelle birlikte ince bir tabaka bag dokusu igermeli ve yaklasik olarak
0,75-1 mm kalinlikta olmalidir. SDG’lerinin canliligini devam ettirebilmesi,
lyilesmenin erken doneminde (ilk 3 giin) plazmatik diflizyona, daha sonra alict
bolgede yeni olusan kapillerlerle yerlestirilen greft icinde kesintiye ugramis
damarlarin anastomozuna baglidir (64, 65, 66, 67). Greftin beslenmesini durduran
veya engelleyen herhangi bir durum basariy1 olumsuz yonde etkiler (68). Greftin
biitiin ylizeyinde bag dokusunun bulunmasi sayesinde greftteki kapillerler ile alic
bolgenin periostundaki kan damarlar1 arasinda direkt temas olusacak ve bdoylelikle
operasyondan hemen sonra kan dolasimmin kurulmasi saglanacaktir. ince greftler,
epitel ve ince bag dokusundan olustuklari i¢in canli kalmay1 basarirlar (40, 47).
Diger taraftan, kalin bag dokusu tasiyan kalin greftlerde bag dokusunda daralma
meydana gelmekte ve bunun sonucunda kan damarlarmin ¢okmesiyle
revaskiilarizasyon gecikmektedir (59). Kalin greftler ayn1 zamanda verici bolgede
derin bir yara bolgesi olusmasina da neden olmaktadir (69). Bu zorluklarin yaninda,
kalin greftler postoperatif donemde kapiller anastomoz biitiinliigii korunabildiginde
ve hareketsiz olarak iyilestiginde ince greftlere nazaran daha basarili olmakta ve

iyilestikten sonra fonksiyonel streslere kars1 daha fazla direng géstermektedir (68).
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Dikis atildiktan hemen sonra kan dolasiminin yeniden saglanabilmesi igin
Insizyon hattt boyunca greft ile alici bdlge arasinda ug¢ uca bir birlesim olmasi
gerekir. Bu nedenle greftin boyutlar1 alic1 bolge ile uyumlu olmalidir. Alic1 bolge
boyutlarindan kiigiik greft alinmasi, greftin alic1 bdlgenin periferi ile temasini ve
bunun sonucunda kanlanmasini bozacagi ig¢in uygulama basarisiz olur ve istenilen
boyutta keratinize diseti elde edilemez (70). Greftin fazla biiyiik alinmasi ise gereksiz
yere biiyiikk verici bolge olusturulmasina neden olmaktadir. Bu durumda hasta

konforu azalirken, verici bolge kaynakli kanama riski de artmaktadir.

Yerlestirilecek greftin boyutlarii belirlemek ve verici sahaya aktarabilmek
icin steril aliiminyum yapraklar kullanilabilir. Bu yapraklar planlanan greftin
boyutlarmma gore sekillendirilerek verici bolgeye yerlestirilir ve ilk insizyon bu
yapragin ¢evresini takip ederek, mukozaya dik yonde ve ortalama 1 mm derinliginde
yapilir.  Aliminyum yapragin kaldirilmasinin  ardindan  greftin  kalinligini
belirleyebilmek icin bu ilk insizyonun kenarindan 15 nolu bistiiri ile 45° ac1 ile
girilerek baslangi¢ kesisi yapilir. Daha sonra atravmatik sekilde, gerekirse grefti bir
doku pensi yardimiyla gerdirerek kesi tamamlanir. Tiimiiyle serbestlesen greft hemen
steril serum fizyolojik ile nemlendirilir ve altindaki yag dokular1 temizlenir. Greft en
kisa siirede alici yataga uyumlandirilip dikis safhasmma gegilmelidir. Greftin
uyumlandirilmasi esnasinda fazla kurutulmasi, i¢erigindeki yeni kapiller olusumunda
gorev alacak olan damar yapilarinin biziilmesine ve kaybina dolayisiyla

beslenmenin bozulmasina yol agmaktadir (61, 62).

SDG operasyonlarinda greftin verici bolgeden alinmasi i¢in kullanilan el
mukotomlar1 veya mikromotorlara takilarak kullanilan motorlu mukotomlar ile farkli

genislik ve kalinlikta greftler elde edilebilmektedir (42).

Eger verici bolgede 1srarli bir kanama varsa bdlgeye gaz tamponla basing
uygulanabilir, vazokonstriktorlii anestezik madde enjekte edilebilir ya da kesilmis
damar saptanabiliyorsa damar trajesi iizerinde bir bolgeye dikis atilarak damar
sikigtirilabilir. Ayrica verici bolgedeki yara yiizeyi i¢in akrilik plak hazirlanarak

hastanin operasyon sonrasi konforu saglanabilir.

13



2.2.2.3. Greftin alic1 bolgeye sabitlenmesi

Greft agiz dis1 ortamda uzun siire bekletilmeden en kisa siirede ve en hizh
sekilde bag dokusu yiizeyi periosta gelecek sekilde alic1 yataga sabitlenmelidir. Aksi
takdirde greft icinde meydana gelecek kuruma sonucu greft biiziilme miktar1 artar
(40). Alic1 bolgedeki kanama bu sathaya kadar durmustur. Kalin bir pihti tabakasi
greftin  beslenmesini  Onleyecegi igin, asir1 pihti  olusmugsa ortamdan
uzaklagtirilmalidir. Aymi sekilde greft ile alici yatak arasinda olusabilecek Olii
bosluklar beslenmeyi giiglestirip greftin nekrozuna yol acgabilecegi i¢in ve greftin
hareket etmesi yeni olusan kapillerlerin yirtilmasina neden olacagi icin greft, alict
bolgeye iyilesme siirecinde greftin hareketini engelleyecek ve doku hasari
olusturmayacak en az sayida dikis ile sikica adapte edilmelidir (71). Periost dikisi
olduk¢a zordur, hassas bir teknik ve tecriibe gerektirir. Dikis teknigi; greft ile alici
bolge arasinda ug uca birlesmeyi ve greft ile kok yiizeyi veya periost arasinda tam

temast saglamasi agisindan ¢ok 6nemlidir.

Dikis islemi bittikten sonra nemli bir gaz tamponla greft yiizeyine 2-3 dakika
basing uygulanarak altinda biriken kanin uzaklastirilmast ve ince bir pitht1 tabakasi
olusmast saglanir. Bu basing yardimiyla olusan ince kan pihtist ve fibrin koprisii ile
greftin stabil olmas1 saglanir. Asirt ve uygun olmayan yondeki baskidan kaginmak
gerekir. En son olarak periodontal pat kenarlart yuvarlatilip fornikse
uyumlandirilarak uygulanir. Postoperatif erken donemde periodontal pat kullanilmas1
grefti mikrobiyal ve fiziksel etkilerden korur ve stabilizasyonun korunmasini saglar
(70). Hastaya operasyon sonrasi bolgeyi korumasinin ve travma uygulamamasinin

onemi anlatilmalidir. Bir hafta sonra pat ve dikisler alinir (61, 62).
2.2.3. Iyilesme paterni
2.2.3.1. Alc1 bolgede yara iyilesmesi
SDG iyilesmesini inceleyen az sayida ¢alisma yapilmistir (66, 67, 72). Oliver,

maymunlar {izerinde SDG’nin iyilesme sathalarini incelemis ve iyilesme agamalarini

baslangig, revaskiilarizasyon ve matiirasyon olarak 3 safhaya ayirmistir (67).
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Baslangic safhasinda (0-3. giinler) greft ile alict bolgedeki periostal bag
dokusu yatag1 arasinda avaskiiler bir plazmik sirkiilasyon meydana gelir. Greft bu
sekilde alic1 bolgeden, bu bolgeye komsu disetinden ve alveol mukozasindan
difiizyon yoluyla beslenerek canliligini siirdiiriir (65). Bu asamada greftin
hareketsizliginin ve greft ile alici yatak arasinda siki bir temasin saglanmasi
beslenme icin gerekli olan plazmik dolagimin korunmasi ac¢isindan oldukga
onemlidir. Operasyon sonrasi ilk glinlerde greft bag dokusunun i¢ yap1 elemanlarinda
lizis ve dejenerasyon baglar ve 6demat6z bir goriintii olusur. Bag dokusu fibrilleri
kismen diizensizlesir ve dejenere olur. lyilesme ilerledikge alici bolge damarlar
yoluyla ddem yavas yavas ¢Oziilir ve dejenere olan bag dokusu bolgelerinde
graniilasyon dokusu olusur (62). Bu asamada greft epitelinin tamamen dejenere

olarak dokiildiigii belirtilmistir.

Revaskiilarizasyon sathasinda (3-11. giinler), greft i¢cinde bulunan damarlarin
¢ogu dejenere olur ve yeni olusanlarla yerdegistirir. Greft dokusunun yeniden
damarlanmas: 2. veya 3. giinde kademeli olarak baslar. Ik giinlerde soluk beyaz
goriinlimde olan greft 3. giinde kirmizimsi renktedir ve kanlanma saglandiktan sonra
renk yavas yavas pembeye doner (68, 73). Alict bolge ve gevresindeki kapillerler 4-5
giin sonra greft i¢ine prolifere olur ve greft icindeki kapillerler ile anastomozlar
yapar (72). Yeni olusan damarlar dejenere olmus kapillerlerin yerlerini de doldurur
ve yogun bir damarlanma ortaya ¢ikar (67). Damarlanma 10. giinde tamamlanir ve
greftin en ge¢ damarlanan kismi orta kismidir (62). Kan pihtis1 rezorbe olarak bag
dokusu ile yerdegistirir. Greft altindaki bag dokusu ile fibrotik birlesmenin ve
reepitelizasyonun bu safhada basladigi belirtilmistir. Kollajen atagsman 4. giinde
baglar ve 10. giinde siki hale gelir (65, 67, 72). Fibr6z atasman 10. giinde meydana
gelir. Greftin yeniden epitelizasyonu, alict bolgenin ¢evresindeki saglam dokuda
bulunan epitelin proliferasyonu ile gergeklesir. Dordiincii giinde ylizeyde ince bir
epitel tabakasi vardir. Yedinci giinde retepegler olusmustur. Greftin keratinizasyonu

ise alindig1 bolgedeki bag dokusu tarafindan belirlenir (44).

Olgunlasma safhasinda ise (11-42. giinler), greft dokusunda yeni olusan kan

damarlarinin sayis1 azalmaya baglar ve yaklasik 14 giin sonra normale doner. Epitel
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keratinizasyonu 4. haftada tamamlanir (67). Greftin rengi komsu dokulardaki diseti

renginden daha agik pembe olarak son seklini alir (61, 62, 68, 73).

2.2.3.2. Verici bolgede yara iyilesmesi

Greft alinan bolgede olusan yara, ¢evresinde bulunan epitelin buraya goc
etmesiyle sekonder olarak iyilesir. Epitel hiicrelerinin hareketi, kan pihtis1 yiizeyinin
altindan, hergiin yaklasik 0.5-1 mm ilerleyerek meydana gelir. Sonug olarak verici

bolgedeki iyilesme siiresi yaranin yiizey alani ile iliskilidir (61, 68).

2.2.4. Serbest diseti grefti operasyonu komplikasyonlari

Yumusak doku grefti teknikleri; agiz iginde alic1 ve verici olarak iki yara
yiizeyinin bulunmasi, uzun cerrahi siiresi, operasyon sirasinda ve sonrasinda yarattigi
rahatsizlik ve yiiksek doku morbiditesi oranlar1 ile hastalar tarafindan zor tolere

edilen cerrahilerdir.

SDG operasyonlarindan sonra olugan komplikasyonlar genellikle verici bolge
ile 1lgilidir. Bu teknikte sekonder olarak iyilesen verici bolgede postoperatif
donemde yara iyilesmesi, kanama ve agr ile ilgili komplikasyonlara c¢ok sik
rastlanmaktadir (74).

SDG uygulanan vakalarda verici bolge iyilesmesi 2-4 haftada tamamlanir ve
postoperatif agr1 primer kapanma saglanabilen diger greft tekniklerine gore daha
fazla olur (6, 75). Damakta genis bir alanda bag dokusu agikta kaldigi i¢in operasyon
sonras1 kanama da 6nemli bir problemdir. Kanama 6zellikle yeni damar olusumunun
basladig1 postoperatif 3-7 gilinde olur ve olusan kanama cerrahi prosediirden ¢ok

operasyon sonrasl irritasyon ve travmaya baglidir (9).

Miller, SDG uygulamalarinda palatinal bolgedeki yaralarin hastaya sikinti
verdigini ve kanamaya egilimli oldugunu belirtmistir (59). Griffin ve ark. SDG ve

SBDG tekniklerini kiyasladiklar1 caligmalarinda, orta veya c¢ok siddetli agr1 ve
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kanama sikayetinin SDG uygulanan bireylerde SBDG uygulanan bireylere oranla {i¢
kat daha fazla goriildiiglini bildirmislerdir (9).

Verici bolgenin, hemostaz ve hasta konforu agisindan kontrolii énemlidir.
Kanama kontrolii i¢in siitiirler hemostatik ajanlarla birlikte veya tek basina
kullanilabilir. Postoperatif donemde verici yara bolgesini travmadan koruyup kan
pihtisinin bozulmasinin 6nlenmesi amaciyla, operasyondan once hazirlanan akrilik

ya da plastik palatinal stentler ve periodontal patlar kullanilabilir.

Bu teknikte alic1 bolge ile ilgili olusabilecek komplikasyonlar ise; komsu
diseti ile renk ve kalinlik bakimimdan uyumsuzluk olusmasi, alict bolgede rugalarin
izlenmesi, greftin biiziilmesi sonucu keratinize dokuda boyutsal olarak kayip

meydana gelmesi ve nadiren greft altinda ekzostozlar olugmasidir.

Greftler yap1 ve renk bakimindan alindig: yer ile benzerlik gostermektedir.
SDG tekniginde greftler genellikle olduk¢a yogun keratinize yap1 gosteren damak
bolgesinden alindigi i¢in alict bolgede yama seklinde bir iyilesme olusmaktadir ve
greft ile komsu diseti arasinda renk uyumsuzlugu ve kalinlik farki gibi estetik
problemler meydana gelmektedir. Baslangi¢ iyilesmesinden sonraki uzun donemde
bile greft komsu dokulara gore daha agik renkli olabilmektedir (68, 73). Ayrica greft

rugalar bolgesinden alinirsa iyilesme sonrasi alict bolgede rugalar izlenmektedir (2).

Greftin zaman iginde biiziilmesi de 6nemli bir komplikasyondur. Istenilen
genislikte yapisik diseti genisligi elde etmek i¢in, alict yatak hazirlanirken ve greft
almirken uygulama sonrasinda gerceklesecek boyutsal degisiklik goz Oniinde

bulundurulmalidir.

SDG uygulamalar1 sonrasinda nadiren Kkarsilagilabilecek diger bir
komplikasyon ise greftin altinda birka¢ mm kalinliginda ekzostozlar olugsmasidir.
Ekzostozlarin, alict bolgede periostun travmatize edilmesinden kaynaklandigi

diistiniilmektedir (76).
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2.3. Yara lyilesmesi

Yara herhangi bir ajanin fiziksel bir hasar yaratmasi ile doku biitlinliigliniin
bozulmasidir. Yara iyilesmesi ise hiicreler ve medyatorler arasindaki karmasik bir
olaylar zinciridir (77). Yara iyilesmesinde amag, yapisal doku biitiinliigiiniin geri
kazanilmasi ile fonksiyonel ve estetik beklentileri karsilayarak hasta konforunun

saglanmasidir (77, 78).

Cerrahi islemlerde hedeflenen; mevcut patolojiyi gidermek ve devaminda
yara iyilesmesinin en kisa zamanda saglikli bir sekilde gerceklesmesini saglamaktir.
Bu siirecte kanamanin kontrol altina alinmasi, enfeksiyondan korunulmasi ve yara
iyilesmesi i¢in uygun kosullarin saglanmasi gerekmektedir (78). Bu nedenle cerrahi
islemi gerceklestiren kisiler, etkili ve uygun tedavi ile sorunsuz yara iyilesmesini
saglamak i¢in yara iyilesmesinin fizyolojisini ¢ok iyi bilmeli ve gerekli dnlemleri

almalidirlar.

Her gegen giin, hiicresel diizeydeki gelismeler 1s1ginda yara iyilesme siireci
ve yara tedavisi ile ilgili bilgilerimiz artmaktadir ve muazzam bir endiistri yara

lyilesme problemleri ile basedebilmeleri adina klinisyenlere her yil yeni tedavi
secenekleri sunmaktadir ancak yara iyilesmesi hala erken ve ge¢ komplikasyonlari

olan zorlu bir klinik problem olmaya devam etmektedir (79, 80, 81).

2.3.1. Yara lyilesmesi Evreleri

Doku biitiinliigliniin bozuldugu durumlarda; keratinosit, fibroblast, endotel,
makrofaj ve trombositleri iceren bir¢ok hiicrenin rol aldigi bir siire¢ baglar. Bu
hiicrelerin migrasyon, infiltrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyonu ile yeni doku

yapimui gerceklesir ve sonugta yara iyilesmesi meydana gelir.

Deri ve oral mukoza gibi epitelize dokularda yara iyilesmesi genellikle
birbirini takip eden, baslangi¢c ve sonlar1 kesin sinirlarla ayrilamayan ii¢ evreden
olusmaktadir (82) (Sekil 2.1). Bu evreler; inflamasyon evresi, proliferasyon evresi

ve yeniden sekillenme evresi olarak siralanabilir. Inflamasyon evresinde, yaralanma
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ile baglayan uyarana kars1 vaskiiler ve hiicresel yanit olusur, hemostaz restore edilir
ve bakteri ve debris ortamdan uzaklastirilir (83). Proliferasyon evresi, ekstraselliiler
matriks (ESM) depozisyonu ve yara bolgesine fibroblast gogii ile karakterizedir. Bu
evrede yeni doku olusumu ve kontraksiyonu ile defekt kapanir (78). Yeniden
sekillenme evresi ise yeni olusan tamir dokusunun yapisal dayamiklilik ve
fonksiyonel yeterliligini sekillendiren bir evredir ve skar olusumuna onciiliik eder

(80, 84).

Enflamasyon
s Proliferasyon

s Yeniden sekillenme

Gunler Haftalr Aylar

Sekil 2.1. Yara iyilesme fazlari
2.3.1.1. inflamasyon evresi

Inflamasyon, &lii veya 6lmekte olan doku iiriinlerini yok etmeyi ve viicudu
yabanci maddelere kars1 savunmay1 saglayan doku yanitidir. Yaralanmadan hemen
sonra baglayan, ilk 3-5 giinliik periyodu kapsayan ve inflamasyon belirtilerinin
kaybolmasi 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 {izere 2 asamadan olusur (81).

Vaskiiler yanit: Yaralanma sonrasi damar ve doku biitiinliigliniin bozulmasina

bagl olarak kanama meydana gelir (85). Kanama sonras1 gergeklesen ilk yanit 5-10

dakika stiren gegici vazokonstriiksiyondur.

Kan damarlarinda meydana gelen hasar sonucu; kan bilesenleri dokular arasi

bosluga sizar ve damarin endotelyal biitiinliigliniin bozulmasiyla subendotelyal yap1
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ve bag doku bilesenleri agiga ¢ikar. Vaskiiler subendotelyal kollajenin aciga ¢ikmast
inflamatuar fazi baslatan pithtilasma basamaklarini aktive eder (86). Yaralanmadan
hemen sonra, hiicre membranindan potent vazokonstriiktérler olan tromboksan A2 ve
prostaglandin 2-a serbestlesir. Dolasimdaki trombositler, hizla a¢iga ¢ikan
subendotelyal kollajene ve diger yapisal proteinlere baglanarak yapisirlar (adezyon).
Takiben, graniil igeriklerini salgilayarak yeni trombositlerin aktif hale gelmesini
saglarlar. Aktive olmus trombositler kiimelenerek (agregasyon) yaralanma alaninda
gecici bir piht1 olustururlar. Trombositlerin salgiladigi trombin fibrinojenin fibrine
proteolizisini baslatir (77). Olusan fibrin ag1, trombosit kiimelenmesini gii¢lendirerek

stabil bir hemostatik tikag olusturur.

Meydana gelen bu hemostatik tikag; inflamatuar yaniti baglatan sitokinlerin
ve biiylime faktorlerinin salinimindan sorumlu olan kollajen, trombositler, trombin
ve fibronektinden olusur (86) ve ortamda bu sitokinlerin yogunlugunun artmasinda
gorev alir Fibrin piht1; hemostazi saglar ve buraya gelecek olan hiicreler i¢in bir yap1

iskeleti gorevi goriir (87).

Yara iyilesmesi prosesinde kilit rol oynayan trombositler kemik iligindeki
megakaryositlerden koken alirlar. Cekirdeksizdirler ancak metabolik aktiviteleri ¢gok
yiiksektir. Sahip olduklar1 alfa graniillerinde inaktif biliylime faktorleri depolanir.
Biiytime faktorleri ancak pihtilagsma prosesi yoluyla aktive olduktan sonra reseptorii
olan hiicreler ile iliskiye gegebilirler. Trombin ¢ok fonksiyonlu bir serin proteazdir
ve fibrinojeni fibrine donistirmenin yanisira direkt olarak sitokin ve biiyiime
faktorlerinin  salinimi igin ilgili hiicreleri uyarabilir (88, 89, 90). Trombinin
aktivasyonu sonucu trombositlerden trombosit kaynakli biiytime faktérii (PDGF),
transforme edici biiylime faktori-B (TGF-B), epidermal biiyiime faktoéri (EGF),
insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF) gibi
biiyiime faktorleri salgilanir (91, 92, 93). Bu molekiiller; notrofilleri, monositleri,
fibroblastlar1 ve endotelyal hiicreleri aktive ederek yara iyilesmesinin tiim evrelerini

desteklerler (94).

Hiicresel Yanit: Hemostaz saglandiktan hemen sonra, yaralanmanin erken

doneminde gelisen vazokonstriiksiyonun yerini dakikalar i¢inde l6kositlerden salinan
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histamin, serotonin, prostaglandin E1 ve prostaglandin E2 aracilig: ile sekillenen
vazodilatasyon donemi alir (79, 85). Damar gegirgenliginin artisi ile birlikte hiicresel
hareket artar, plazma ve nétrofiller damar disina ¢ikarak interstisyel dokuya dogru
ilerlerler. Plazmadan gelisen fibrin, lenfatik obstriikksiyona yol agarak yara
bolgesinde diliisyona sebep olur. Bu siv1 birikimine édem denir. Inflamasyonun ana
belirtileri; kizariklik , sislik, 1s1 artis1, agr1 ve fonksiyon kaybidir. Is1 ve kizarikligin
sebebi vazodilatasyon, sisligin sebebi sivi miktarinin artmasi, agri ve fonsiyon
kaybinin sebebi ise 16kositler tarafindan salinan histamin, kinin, prostaglandinler ve

O0deme bagli olusan gerginliktir.

Trombosit ve bakteriler tarafindan salgilanan interlokin-1 (IL-1), timor
nekrotizan factor-a (TNF-a), transforme edici biiyiime faktorii-p (TGF-p), trombosit
faktor-4 (TF-4) gibi kemoatraktan ajanlar notrofillerin yara bolgesinde toplanmasini
saglarlar (95). Notrofillerin rolii; lizozomal enzimleri ile yara bolgesindeki bakteriler,
6li dokular ve yabanci cisimlerin fagositozu ve bdylece enfeksiyonun dnlenmesidir
(78, 85, 94). Notrofiller yara bolgesine ilk gelen hiicrelerdir. Yaralanmadan 6 saat
sonra yarada goriiliirler, maksimum sayiya 1-2 giinde ulasirlar ve yaralanmadan
sonraki birka¢ giin i¢inde bakteri ve iirlinlerinin uzaklastirilmasinin ardindan
aktiviteleri sonlanir. Yaralanmadan sonraki 48-96 saat i¢cinde ndtrofillerin yerini
monosit ve makrofajlar alir (94). Makrofajlar kandaki ve ¢evre dokudaki
monositlerin dokuya ge¢mesiyle olusurlar. Yaralanmanin 3. giinlinde yarada baskin
hiicre haline gelirler ve say1 ve aktiviteleri yaralanmadan sonraki 5. giine kadar
azalsa da onarim tamamlanana kadar yara iyilesmesini diizenlemeye devam ederler
(77). Doku rejencrasyonuna destek saglayarak yara iyilesmesinde onemli rol
oynarlar. Proteolitik enzimler (matriks metalloproteinaz ve kollajenaz) ile yaranin
debridmanmni saglarlar.  Olii doku ve bakterileri fagosite etmenin yani sira
salgiladiklar1 birgok enzim ve sitokin ile lokal dokunun yeniden olusumunu
diizenlerler. Proinflamatuar sitokinler (IL-1 ve IL-6), biiylime faktorleri (FGF, EGF,
TGF-B, PDGF) ve TNF salgilayarak kollajen tiretiminden sorumlu fibroblastlar
stimiile eder, anjiyogenezisi uyarir, inflamatuar yanit1 giiclendirir ve graniilasyon
dokusunun yapimini baglatirlar. Ayrica keratinositleri uyararak yara iyilesmesinin

proliferatif evresine gegise destek saglarlar (81, 91, 94, 96).
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2.3.1.2. Proliferasyon evresi (4-14. giinler)

Proliferasyon evresi; reepitelizasyon, anjiyogenezis, graniilasyon dokusu
olusumu ve kollajen depozisyonu ile karakterizedir ve yaralanmadan sonraki 4.
giinde baslayip yaranin biiylikliigiine gore 3. haftaya kadar devam edebilir (81).
Inflamatuar evre sirasinda salinan sitokinler ve biiyiime faktorleri bu evreyi stimiile

ederler (77).

EGF, TGF-a ve FGF salinimi, yara onariminin erken donemlerinde epitelyal
hiicre proliferasyonunu ve kemotaksisi stimiile ederek reepitelizasyonu baslatir (96,
97). Yara kenarlarindan koken alan epitelyal hiicreler prolifere olarak, sivi kayb1 ve
bakteriyel invazyona kars1 koruyucu bir bariyer olusturmak iizere bazal membranin
lizerinde yara yiizeyini yeniden dosemeye baslarlar (97). Reepitelizasyon siireci, oral

mukozada deriden daha hizli gergeklesir (96).

Rejenere olan dokular artan metabolik ihtiyaglarii karsilamak {izere
kapillerler tarafindan saglanacak olan besin ve oksijene ihtiya¢ duyarlar.
Anjiyogenezis mevcut damarlarin kapiller tomurcuklanmas: ile yeni kapiller
damarlar olusturmast olayidir ve endotelyal hiicre migrasyonu ve Kkapiller
formasyonu ile karakterizedir (77). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve
bazik fibroblast biiylime faktorii (bFGF) gibi sitokinlerin etkisi altinda, endotelyal
hiicrelerin yara kenarlarindan yaranin merkezine dogru go¢ etmesiyle bir¢ok yeni
kapiller damar iceren bir mikrovaskiiler ag olusur ve yara bolgesinde kan akimi artar
(78). Boylece inflamatuar hiicrelerin kan damarlarinin endotelyal bazal
membranindan yara bolgesine gecisleri miimkiin olmaktadir. Lokal mikrodolagimin
saglanmasindaki bir basarisizlik yaralarin kronik olarak iyilesememesi ile sonuglanir.

Anjiyogenezis, yeni ESM sentezi ve depozisyonu igin de gereklidir (96).

Proliferatif evrede gozlenen diger énemli bir olay ise; yaralanmadan sonra
yaklasik 4. giinde baslayan graniilasyon dokusu olusumudur. Graniilasyon dokusu;
fibronektin, hyaliironik asit ve kollajenden olusan gecici bir matriks i¢indeki kan
damarlari, makrofajlar ve fibroblastlardan zengin dokudur (98). Diizenleyici

aktivitelere sahip olan sitokinler i¢in bir rezervuar gorevi goriir.
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Ekstraselliiler matriks; fibr6z proteinler, proteoglikanlar ve degisik
glikoproteinler iceren karmasik bir yapisal agdir. Bag dokusu ESM’nin organik
bilesenleri; kollajenler, kollajendz olmayan proteinler ve proteoglikanlardir.
Kollajenler temel yap1 elemanini olusturur. ESM igerigindeki kollajen ve elastinler
gibi ¢esitli fibroz yapisal proteinler ¢ekme ve gerilme kuvvetlerine karsi direng
saglarlar. Yapisindaki adeziv glikoproteinler matriks elementlerini birbirine ve
hiicrelere baglarlar. Proteoglikanlar ve hyallironanlar ise direncin olusmasin1 ve

yaglama islemini saglarlar (99).

Fibroblastlar, yara iyilesmesinde gorev alan en Onemli mezenkimal
hiicrelerdir. Yaralanmadan sonraki 3-4. gilinlerde goriiliirler ve 7. giinde 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 (100). Fibroblastlar;
trombositlerden ve inflamatuar hiicrelerden koken alan PDGF ve EGF stimiilasyonu
ile cevre dokulardan yara bolgesine goc eder, aktive olur ve prolifere olurlar. Yara
bolgesinde lokalize olan fibroblastlar “yara fibroblastlar1” olarak adlandirilirlar (101,
102). Yara fibroblastlari, PDGF stimiilasyonuna yanit olarak olgun olmayan kollajen
(tip 1), glikozaminoglikanlar ve fibronektinden olusan gegici bir matriks sentezine
baslarlar (77). Kollajen igerigi ise kollajenaz tarafindan kontrol edilen kollajen

turnover’1 ile belirlenir.

Yara kontraksiyonu yara kapanmasmin gergeklesmesi amaciyla yara
kenarlarinin yara merkezine dogru hareketidir ve yaralanmadan sonraki 1. ve 2.
haftalarda gergeklesir. Proliferasyon evresinin sonunda baslar ve yeniden sekillenme
evresinin erken doénemleri boyunca devam eder (103). Fibroblastlar, makrofajlar
tarafindan salgilanan TGF-B1’in indiiksiyonu ile myofibroblastlara doniisiirler (100,
104). Miyofibroblastlar, aktinden zengin yapida ve sitoplazmasinda diiz kas benzeri
mikrofilamanlar iceren hiicrelerdir. Yara kontraksiyonunda diiz kas hiicreleri gibi
davrandiklar1 diisiiniilmektedir (105). Miyofibroblastlar, ESM’in kenarlar1 boyunca
siralanarak kontraksiyon meydana getirir, yara kenarlarini bir araya ¢eker ve defektin
boyutlarin1 kiigiiltiirler (96). Yarada meydana gelecek kontraksiyonunun miktari,

yaranin derinligine ve yerine baghdir. Kontraksiyon; kismi kat yaralarda daha az,
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tam kat yaralarda ise daha ¢ok olusur (77). Klinik olarak bu evrenin sonunda doku
asir1  kollajen birikimi nedeniyle siki ve yiiksek vaskiilarizasyon nedeniyle

eritematozdur.

2.3.1.3. Yeniden sekillenme evresi (8. giinden 1. yila kadar)

Yeniden sekillenme veya matiirasyon evresi yara iyilesmesinin en uzun siiren
ve en 6nemli evresidir. Bu evre, yaralanmadan sonraki birinci haftada baslayip, aylar
hatta yillar boyunca devam edebilir ve en énemli 6zelligi organize bir kollajen ag1
depozisyonunun gerceklesmesidir (106). Bu evrede; doku depozisyonu azaldikea,
yaranin metabolik ihtiyact da azalir ve yogun kapiller agi gerilemeye baslar.

Graniilasyon dokusunun yerini daha az hiicre ve damardan olusan skar dokusu alir.

Fibroblast sayisinin ve her hiicre tarafindan {iretilen kollajen miktarinin
artmasiyla kollajen sentez hiz1 artar. Kollajen sentezi yaralanmadan sonra en az 4-5
hafta devam eder. Kollajen matriks; sitokin ve biiyiime faktorlerinin etkisi altinda
stirekli pargalanir, yeniden sentezlenir, diizenlenir ve molekiiler ¢apraz baglarla skar
dokusunun igine sabitlenerek yaranin gerilme direncinin artmasini saglar (77).
Baslangicta 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. Béylece yara dokusunun
gerilme direnci giderek artar (80, 86). 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 olgunlagsma
stirecinde ise yaklasik %80-85’ine ulasir (80). Hastalik veya diyet gibi bir nedenle
matriks yapimiyla ilgili bir problem varlifinda yaranin gerilim direnci daha az
olurken, asir1 kollajen sentezi gibi bir problem varliinda yara iyilesmesi hipertrofik

skar veya keloid olusumu ile sonug¢lanabilmektedir.

2.3.2. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Yara iyilesmesi lokal ve sistemik kaynakl1 bir¢ok faktoriin etkisi altindadir.
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2.3.2.1. Lokal faktorler

Enfeksiyon: Yara yerinde enfeksiyon varligi inflamatuar evrenin uzamasina
ve inflamasyon siddetinin artmasina neden olarak yara iyilesmesinde gecikmeye
neden olur (87). Bakteriler; epitelizasyon, kollajen depozisyonu ve kontraksiyonun
olusmasia engel olurlar. Dokudaki bakteri sayisinin 1 gram dokuda 10>’i asmasi
durumunda, yaranin ilave olarak uygulanacak hicbir tedavi ydntemiyle

iyilesemeyecegi bildirilmistir (107).

Iskemi: Yara iyilesmesi enerjiye ihtiya¢ duyan bir siirectir. Metabolizmanin
ve protein sentezinin artmasiyla karakterize olan proliferatif fazda daha fazla
miktarda adenozin trifosfata (ATP) ihtiya¢ duyulur. ATP sentezi i¢in gerekli olan
glikoz ve oksijenin temini i¢in ise zengin bir kan akimi gerekir ve yetersiz doku
perfiizyonu sonucu olusan hipoksi iyilesme siirecini yavaglatir (108). Dokuda oksijen
geriliminin diismesiyle notrofil aktivitesi bozulur ve fibroblastlar ESM olusumuna
katkida bulunamazlar (109). Ayrica nétrofillerin ve diger inflamasyon
medyatorlerinin yara yerine gelisinin gecikmesi, fagositik savunma sistemini
zayiflatarak bakteri proliferasyonuna ve enfeksiyon riskinin artmasma neden olur

(110).

Kan akimimm kisitlayan (arteriyel hastalik gibi) veya drenaji engelleyen

(vendz anormallik gibi) herhangi bir faktor yara iyilesmesini olumsuz etkiler.

Yabanci Cisimler: Yabanct cisimler fagositik makrofaj sistemini uyararak

inflamatuar evrenin uzamasina, enfeksiyona ve yara iyilesmesinde gecikmeye neden
olurlar. Yabanci cisim olan yaralarda, yabanci cismin biiytikliigli ve lokalizasyonuna
bagl olarak; anjiyogenezis, epitelizasyon ve kontraksiyon olusumunda aksakliklar
goriiliir. Nekrotik doku bulunan yaralarda ise, nekrotik dokunun tamami

uzaklastirilmadan iyilesme gerceklesemez (111).

Odem: Yara gevresindeki ddem dokunun perfiizyonunu bozarak inflamatuar

yanitin uzmasina ve graniilasyon dokusunun proliferasyonunun bozulmasina neden

olur (112).
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Yaranin Lokalizasyonu: Kanlanmas: zengin bolgelerde olusan yaralar,

kanlanmas1 daha az olan bolgelerdeki yaralardan daha hizli iyilesir (113).

Erken mobilizasyon: Yaranin erken mobilizasyonu; yaraya ek bir stres

getireceginden, yara dudaklarim1 biraraya getirmeye calisan kollajen miktarinin

artmasina ve sonugta daha fazla graniilasyon dokusu olusumuna neden olur.

2.3.2.2. Sistemik faktorler

Yas: Yash bireylerdeki yara iyilesmesi; yetersiz bliylime faktorii varligina ve
hiicrelerin rejenerasyon kapasitesindeki azalmaya bagli olarak, geng bireylere oranla
daha ge¢ tamamlanmaktadir (114). Major cerrahi gegiren yashi hastalarda
komplikasyon ve mortalite oraninin genglere oranla daha yiiksek oldugu kabul
edilmektedir (115). Deneysel c¢aligmalar gostermistir ki, yasli hayvanlarda
inflamatuar ve proliferatif fazlarin etkinligi genc¢ hayvanlara gore daha diistiktiir
(114). Ayrica proliferatif kapasite ve ESM iretimi zamanla progresif olarak
azalmaktadir (116).

Cinsiyet, Irk: Yara iyilesmesi agisindan cinsler arasinda belirgin bir fark
yoktur. Irklar arasinda ise, keloid olusumu bakimindan farkliliklar vardir. Keloid

olusumu siyah 1rkta diger irklara gore daha yiiksek oranda goriilmektedir (112).

Diabetes Mellitus: Diyabetik hastalarda serum glikoz seviyesinin artmasiyla
yara iyilesmesinin bazi evrelerinde aksakliklar meydana gelir. Glikoz
metabolizmasinin toksik bir tirlinii olan sorbitol dokuda birikerek, diyabetle ilgili
bir¢ok renal, okiiler, ve vaskiiler komplikasyonun olusumuna neden olur (117).
Artmis vaskiiler gecirgenlik perikapiller albiimin birikimi ile sonuclanir ve oksijen ve
besin diflizyonu bozulur (118). Bu hastalarda nétrofil ve makrofaj fonksiyonlarinda
meydana gelen defekt ve bakteri miktarindaki artis ile birlikte enfeksiyon riski artar.

Fibroblast aktivitesi ve buna bagli olarak kollajen sentezinde azalma olur (119).

Diyabetik hayvan modellerindeki yara iyilesmesi ile ilgili deneysel calismalar

gostermistir ki; diyabet, graniilasyon dokusu i¢indeki kollajen miktarinin azalmasina
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ve kollajen matiirasyonunun bozulmasina neden olur (120). Diyabetik hastalardaki
calismalarin sonuclari da bu bulgulara paraleldir. Diyabetik hastalarda fibroblast

sayisinda azalma ve yara matiirasyonunda yavaslama olustugu belirtilmistir.

Hipotiroidizm: Tiroid hormonu seviyesinin yetersiz olmasi, fibroblast
fonksiyonunu ve devaminda yara iyilesmesini olumsuz etkiler. Deneysel ¢alismalar
gostermistir ki hipotiroidizm; kollajen iiretiminin bozulmasina, yara iyilesmesinin

gecikmesine ve yara gerilme direncinin azalmasina neden olmaktadir (121, 122).

Organ yetmezlikleri: Karaciger yetmezligi; pthtilasma faktorlerinin, plazma

proteinlerinin, bakterisid aktivitenin azalmasi ve glikoz regiilasyonunda olusan
yetersizlik sonucu yumusak doku yara iyilesmesinin bozulmasina neden olur. Bobrek
yetmezliginde; liremik toksin seviyesinin artmasi ve metabolik asidoz immiin sistemi
etkileyerek yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Renal diyaliz sonras1t B ve T
lenfositlerin yanit1 zayiflar ve enfeksiyona yatkinlik artar (123). Solunum
yetmezliginde, gaz sirkiilasyonunun yeterli miktarda saglanamamasi sonucu
dokularda olusan hipoksi nedeniyle yara iyilesmesi her asamasinda olumsuz

etkilenir.

Malniitrisyon: Yara 1iyilesmesi hafif ve orta derecede beslenme
eksikliklerinden etkilenmezken, ileri derecedeki beslenme eksikliklerinde iyilesme

hizinin yavasladigi kabul edilmektedir.

Proteinlerin 6zellikle arjinin, sistein ve metionin gibi aminoasitlerin
eksikliginde; kapiller formasyonunun, fibroblast proliferasyonunun, proteoglikan
sentezinin ve kollajen depozisyonunun bozulmasi ve inflamasyonun uzamasi sonucu
yara iyilesmesi olumsuz etkilenir (94, 124, 125). Bu aminoasitler kollajen ve
glikozaminoglikan sentezi i¢in vazgecilmezdir ve yara iyilesmesinde hayati 6nem
tasirlar (126). Bazi1 caligmalar protein eksikliginin yara iyilesmesi iizerindeki
olumsuz etkilerinin sadece metionin replasmani ile giderilebilecegini gostermistir.
Ayrica protein eksikligi, kollajen ve diger proteinlerin sentezi i¢in gerekli olan

aminoasitlerin kullanimin kisitlayarak immiin sistemin zayiflamasina sebep olur.
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Karbonhidratlar ve yaglar, yara iyilesmesinde hiicrelerin temel enerji
kaynagint olustururlar. Ayrica hiicre sentezinde; Ozellikle hiicre membran

sentezinde yaglarin rolii biiyiiktiir. Eksiklikleri yara iyilesmesini olumsuz yonde
etkiler (127).

Vitamin ve mineraller 6zellikle ¢inko, selenyum ve askorbik asit yara
iyilesmesinde ve immiin fonksiyonlarin devaminda kritik 6neme sahiptirler. Eser
elementlerin eksikliginde; kollajen sentezi ve yara iyilesmesi olumsuz yonde
etkilenir (124). DNA ve RNA polimeraz enzimlerinin kofaktorii olan ¢inkonun
eksikliginde, reepitelizasyon ve kollajen depozisyonu olumsuz etkilenir (128). Cinko
ayrica T ve B lenfositlerin fonksiyonunu da etkiler (129). ileri derecede demir
eksikligi hidroksiprolin sentezini azaltarak yeterli miktarda kollajen sentezlenmesini

Onler.

Vitaminler; viicudun biitiin metabolik fonksiyonlarinda kofaktor prekiirsorleri
olarak rol oynarlar. Askorbik asit eksikliginde yara iyilesmesinin bozuldugu 17.
yy’dan beri bilinmektedir. Kollajen sentezinin hidroksilasyon basamaginda yer alan
C vitamininin eksikliginde, kollajen sentezinde ve inflamasyon siirecinde aksakliklar
olusur. Olusan kollajen stabil degildir ve yikima agiktir, boylece yara gerilme
kuvveti azalir (124, 127). A vitamini; epitelizasyon, hiicresel differansiyasyon,
proteoglikan sentezi, lizozomal membran stabilizasyonu ve hiicresel immiinitenin
devamlilig1 i¢in gereklidir ve yara bolgesindeki monosit/makrofaj sayisini arttirir. A
vitamini eksikliginde; epitelizasyonda ve kollajen sentezinde azalma gozlenirken,
normal A vitamini seviyesi yara iyilesmesini hizlandirir. Bunlara ek olarak A
vitamini eksikliginde C vitamini depolar1 da bosalmaktadir. E vitamini

antioksidandir ve lizozomal membran stabilizasyonunu etkiler (130).

Ilaclar: Kortikosteroidler; genel olarak hiicre iiretimi ve bilyiimesini inhibe
ederler ve yara iyilesmesi iizerine ¢ok sayida olumsuz etkiye sahiptirler (131).
Inflamasyon, epitelyal rejenerasyonu, anjiyogenezis, fibroblast proliferasyonu,
kollajen sentezi ve yikimmi olumsuz yonde etkileyerek yara iyilesmesinin
gecikmesine neden olurlar (132). Kollajen depozisyonu ve matiirasyonundaki

yetersizlik sonucu yaranin dayanikliligi azalir (131). Lizozomlar iizerine stabilize
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edici etkisinin sonucunda notrofil ve makrofajlarin fagositoz fonksiyonu azalir (133).
A vitamini inflamatuar yanit1 tamir eder, epitelizasyon ve kollajen sentezini arttirir
ancak kortikosteroidlerin yara kontraksiyonu ve enfeksiyon tizerine olan olumsuz

etkilerini geri dondiiremez (132).

Ayrica antineoplastik ve antikoagiilan ilaglarin da yara iyilesmesini olumsuz

yonde etkiledigi bildirilmistir (94).

Iyonize radyasyon ve kemoterapi: Radyasyon, yara iyilesme siirecinin tiim

basamaklarini olumsuz etkiler. Doku tizerindeki kisa ve uzun dénem etkileri farklidir
ve kisiden kisiye degisiklik gosterir. Fibroblast proliferasyonunu, ESM {iretimini,
anjiyogenezisi ve biiyiime faktorlerinin sentezini inhibe eder (134, 135). Akut

inflamatuar yanit ve graniilasyon dokusu olusumu bozulur (135).

Radyasyon hasar1 ve postoperatif komplikasyonlar arasindaki iliskiyi
inceleyen c¢alismalarda; radyoterapi sonrasi cerrahi operasyon geciren hastalarda
postoperatif enfeksiyonlarin ve yara iyilesmesi ile ilgili komplikasyonlarinin arttii

bildirilmistir (136, 137).

Kemoterapi sonucu olugan kemik iligi siipresyonu yara iyilesmesi siirecinin
baslamasi i¢in gerekli olan yeterli inflamatuar yanitin olusumunu engeller.
Kemoterapi sonrasi kollajen tretiminin inhibe oldugu ve enfeksiyona yatkinligin
arttig1 bildirilmistir (136, 138). Radyasyonun etkilerinin progresif dogasinin aksine
kemoterapinin etkileri gegicidir. Radyoterapi ve kemoterapinin birlikte uygulanmasi
siddetli postoperatif komplikasyonlarin goriilme riskini arttirir (139) ancak cerrahi

operasyonlarin en az 1 yil ertelenmesi durumunda bu risk azalir (140).

Sigara: Sigara hiicresel yanitin ve yara iyilegsmesinin azalmasina neden olur.
Trombosit agregasyonunu ve kanin viskozitesini arttirir. Kollajen depozisyonu ve
prostasiklin olusumunu azaltir (141). Sigaranin yara iyilesmesi iizerine olan olumsuz
etkileri multifaktoriyeldir. Vazokonstriiktif bir madde olan nikotin eritrosit, makrofaj

ve fibroblast proliferasyonunu azaltir, hidrojen siyanid oksidatif metabolizma
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enzimlerini inhibe eder, karbon monoksit ise oksijen baglanmasini inhibe ederek

hemoglobinin oksijen tasima kapasitesini azaltir (142).

2.3.3 Yara onarim tipleri

Yara iyilesmesi; yaralanma hizi ve sekline, yaralanan bireyin genel saglik
durumu ve yasina, yaranin bulundugu bolgeye ve tipine gore farkliliklar gostermekle
birlikte genellikle primer, sekonder ve tersiyer (gecikmis primer) yara iyilesmesi

olmak tizere ti¢ kategoride incelenir (143).

2.3.3.1. Primer yara iyilesmesi

Temiz, enfekte olmayan cerrahi insizyonun iyilesmesidir. Biitiinliigii bozulan
dokuda yara kenarlarinin dikis, zimba veya cerrahi bantlarla yan yana getirilerek
kapatilmas1 esasina dayanir. Yara kenarlar1 birbirine ¢ok yakindir, epitelyal bazal
membran biitlinliigli yalnizca noktasal olarak bozulmustur ve nispeten az sayida

epitel ve bag doku hiicresi kayb1 olugmustur.

Kollajen ve matriks proteinlerinin sentezi, depolanmasi ve kollajen lifleri
arasindaki baglarin olusumu dengeli bir sekilde devam eder. Bu tarz iyilesmede
epitelyal rejenerasyon fibrozisten fazladir. Dar insizyon mesafesi hizla fibrinle
pihtilagsmis kanla dolar, graniilasyon dokusuyla invaze olur ve yeni epitel dokusu ile
ortiiliir. Iyilesme minimal 6dem ve ¢ok ince bir skar olusumu ile enfeksiyonsuz
tamamlanir. Olusan skar iyi goriiniislii ve ¢ok tatminkardir. Iyilesme sonrasi yara,
yaralanma olmadan onceki giiciiniin % 85-90’1n1 geri kazanir. En ¢ok tercih edilen

iyilesme tipidir (144).

2.3.3.2. Sekonder yara iyilesmesi

Yaniklarda oldugu gibi doku kaybi fazla oldugu i¢in veya kontaminasyon
nedeniyle yara kenarlarimin birlestirilemeyip, siitiir konulmadan acik birakildig:

yaralarda gergeklesen spontan iyilesmedir.
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Sekonder iyilesme, yaranin derinligine ve kenarlarinin birbirinden uzakligina
bagli olarak degisiklik gostermekle birlikte genel olarak yavas isleyen bir siirectir ve
epitelizasyonun tamamlanmasi 4-8 hafta siirebilir (144, 145). inflamasyon, matriks
olusumu, epitelizasyon ve skar dokusu matiirasyonu siirecleri primer iyilesme ile
baz1 6nemli farkliliklar gosterir. Biiyiik doku defektlerinde ortamdan uzaklastirilmasi
gereken daha biiylik nekrotik doku, fibrin ve eksilida oldugu icin daha siddetli bir
inflamatuar cevap olusur (144, 145).

Iyilesme siirecinde, yara kenarlar1 arasindaki bosluk graniilasyon dokusu ile
kapanirken, yara kenarindan ilerleyen epitel de graniilasyonu 6rtmeye ¢aligir. Burada
Oonemli olan epitelizasyonun biitiinliigii saglayacak sekilde tamamlanmasidir. Bu
iyilesme tipinde daha fazla graniilasyon dokusu olusur, iyilesme genellikle daha
biiylik skar doku kitlesi ile sonuglanir ve miyofibroblastlar tarafindan olusturulan

yara kontraksiyonu gelisimi s6z konusudur (144).

2.3.3.2. Tersiyer yara iyilesmesi

Ciddi bakteri kontaminasyonu olan genis doku yaralanmalarinda dokudaki
enfeksiyon riskini azaltmak i¢in basvurulur. Gecikmis primer iyilesme olarak da

adlandirilir.

Debride edilen kontamine yara birka¢ giin boyunca steril serum fizyolojikli
petlerle kapatilarak sekonder iyilesmeye birakilir ve graniilasyon dokusunun
olusmas1 beklenir. Daha sonra yara kenarlar1 yaklastirilir. Bekleme siirecinde
eksiidanin drenaji ve 6dem siddetinde azalma gibi fizyolojik siireglere olanak
taninmis ve enfeksiyon riski azaltilmis olur (77, 145). Iyilesmenin sonunda ulasilan
gerilme kuvveti, primer kapamada elde edilene yakin degerlerdedir. Yaralanmanin
tizerinden 24 saatten fazla zaman ge¢mis olan enfekte travmatik yaralarda bu tiir bir

iyilesme tercih edilebilir.
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2.4. Lokosit Ve Trombositten Zengin Fibrin (L-TZF)
2.4.1. Trombosit konsantrasyonlar:

Yara iyilesmesi ¢ok sayida hiicre i¢i ve hiicre dis1 medyatoriin rol aldig 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 agiklanmustir (18).

Trombositler;  hiicre  proliferasyonunu, matriks remodelingini  ve
anjiyogenezisi stimiile eden biiyiime faktorlerini (TGF-B1, TGF-B2, VEGF, FGF,
IGF) yiiksek miktarlarda igermektedirler (11, 18, 19, 146). Trombosit
konsantrasyonlari, otojen vendz kanin bir dizi santrifiij islemine tabi tutularak
trombositlerin ayristirilmasi sonucu elde edilen, yiiksek konsantrasyonda trombosit
ve bliylime faktorii igeren kan komponentleridir. Doku tamir ve rejenerasyonunu

hizlandirmada son derece etkili olduklari ileri siiriilmektedir (11).

Bu amagla pek ¢ok alanda kullanilan kan kokenli fibrin adezivlerin tarihi son
otuz yila dayanmaktadir (147). Zaman igerisinde 6zellikle ABD piyasasinda bulunan
pek cok fibrin adeziv viral kontaminasyon riski nedeniyle kullanimdan kaldirilmistir
(13). Otojen fibrin adeziv elde etme amagli ¢alismalar, her ne kadar zamanla artis
gdsterse de sonuglar gok basarili olmamistir. 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 islem icin gereken kanin operasyondan onceki 7. ve 21. giinlerde alinmasi

gerektigini ve laboratuvar evresinin en az 2 giin siirdiigiinii bildirmislerdir (148).

Bu zorlu siire¢ nedeniyle calismalar sonucgsuz kalmis gibi goriiniirken,
bliylime faktorleri yardimiyla hiicre tedavisini  destekleyen trombosit
konsantrasyonlarinin kullanilmasina olanak saglayan trombositten zengin plazma

(TZP) yontemi gelistirilerek kullanima sunulmustur (18, 149). Son zamanlarda ise ne
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bir fibrin yapistiriciya, ne de klasik trombosit konsantrasyonuna benzeyen ve bir
otojen skatrisyel matriks olan trombositten zengin fibrin (TZF) kullanilmaya

baslanmuistir.

Trombosit  konsantrasyonlarinin =~ hazirlanmasinda  farkli  yontemler
kullanilmaktadir ve farkli yontemlerle elde edilen iirlinlerin igerigi de farklidir. Buna
gore trombosit konsantrasyonlart 16kosit ve fibrin iceriklerine gore 4 kategoriye

ayrilmaktadir (11). Bunlar:

Saf trombositten zengin plazma (P-TZP)

Lokosit ve trombositten zengin plazma (L-TZP)
Saf trombositten zengin fibrin (P-TZF)
Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF) (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Trombosit konsantrasyonlarinin matriks ve hiicre yapisinin sematik illiistrasyonu (Mavi
halkalar: Lokosit igerigi, Sari-agik kahverengi lifler: Fibrin yogunlugu, Acik gri sekiller: Trombosit
birikimi, Kirmiz1 oklar: P-TZP ve L-TZP’deki kiigiik ¢apli fibriller, Siyah oklar: P-TZF ve LTZF deki
kalin fibriller) (11)
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2.4.1.1. Bilyiime faktorlerinin etki mekanizmasi

Yara iyilesmesi karmasik bir olaydir. Cesitli hiicreler, biiylime faktorleri ve
proteinler, bir digeri tarafindan uyarilarak yaranin tamirini saglarlar. Yaralanma ya
da cerrahi miidahale sonucu damar biitiinliigli bozuldugunda, trombositler agiga
cikan kollajen proteinlerine yapisarak, adenozin difosfat (ADP), serotonin ve
tromboksan igeren graniilleri agiga ¢ikarirlar. Bu molekiiller hemostatik
mekanizmaya katilarak piht1 olusumunu baslatirlar. Diger trombositler de bu bdlgeye
gelerek trombosit tikaci olustururlar. Bu tikag, ¢oziinmeyen bir protein fibril ag1 olan

fibrin ile gliglenerek pihtilagma siirecini tamamlar (150).

Yara iyilesmesi sirasinda trombosit, makrofaj ve fibroblastlar, bazi proteinler
ve biiylime faktorlerini salgilarlar. Bu faktorler doku tamirini arttirmak i¢in uyum
icinde c¢aligmaktadirlar. Trombositler hemostazi saglayarak yara iyilesmesini
baslattiklar1 gibi, aktif olarak salgiladiklar1 biiyiime faktorleri ile de yara tamirini
baslatir ve desteklerler (151).

Biiyiime faktorleri cesitli saflastirma yontemleri ile dogrudan kisiden elde
edilebildigi gibi, rekombinant olarak da istenilen miktarda elde edilebilir. Biiylime
faktorlerinin yara bolgelerine lokal olarak uygulanmas: ile; yumusak doku ve kemik
dokusundaki 1yilesme yonlendirilip hizlandirilabilir. Ayrica postoperatif agri, 6dem,
hemoraji ve skar biizilmesinin azalmasinda da etkilidir (88, 89, 90, 152). Bu bilgi,
trombositlerin ve trombosit {irlinlerinin yara iyilesmesini hizlandirmak ve

tyilestirmek amaciyla kullanilmasi fikrinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

2.4.1.2. Trombositten zengin plazma (TZP)

TZP; santral kaynakli ciddi trombositopeni, mediiller aplazi gibi hastaliklarda
korunma veya hemorajiyi tedavi amach kullanilan ve kan igeriginin taze
ayristirtlmast 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 kullanilan TZP terimi ile karistirilmasin diye “konsantre
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trombositten zengin plazma (¢TZP)”, “plazmadan zengin biiyiime faktorii” gibi daha

farkli isimler verilmistir (13, 149).

cTZP elde edilmesinde pek ¢ok degisik yontem vardir (13). Basit sekilde
cTZP elde etmek i¢in; vendz kan, trombosit aktivasyonunu ve degraniilasyonunu
onlemek icin antikoagiilan iceren bir tiipe alinir ve takiben diisiik kuvvette kisa siire
santrifiij edilir. Ilk santrifiij isleminde tiipteki kan 3 tabakaya ayrilir. Tiipiin
tabaninda toplam hacmin %55’ini olusturan kirmiz1 kan hiicreleri tabakasi, ortada
toplam hacmin %5’ini olusturan trombositten zengin plazma kismi (TZP) ki bu kisim
ileri evrelerde ¢cTZP’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 kirmizi kan hiicresi tabakalar1 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
kirmiz1 kan hiicrelerinin bulundugu tabaka, en {istte trombositten fakir plazma (TFP)
ve iki tabakanin arasinda da sarimtirak renkli konsantre trombositten zengin plazma
tabakasi (TZP) olusur (Sekil 2.3). Bu evrede TZP’yi toplamak kolaylasmistir. Bir
enjektor yardimiyla TFP kismi ortamdan uzaklastirilir. Kalan kisim ise kullanima
hazir olan cTZP’dir. Bu evrede tabanda kirmizi kan hiicreleri kaldigi i¢in ¢cTZP nin

rengi giil rengine doniismiuistir.

B Kirmuzi kan hiicrelerinin bulundugu alan
[] Aselliiler Plazma (PPF)

[] Maksimum platelet konsantrasyon alam

Fibrinden zengin aselliiler plazma, konvansiyonel

otojen fibrin yapistiricr olarak kullanilabilir .

cTZP
L;

1. Santrifiij: 2. Santrifiij:
Kan 3 béllime Trombosit konsantresi
ayrilir. tiipiin tabamindadir.

Sekil 2.3. cTZP protokolii (13)
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Ikinci basamakta elde edilen cTZP, trombosit aktivasyonunu ve ani fibrin
polimerizasyonunu tetiklemek i¢in hayvansal kaynakli trombin ve/veya kalsiyum
klorid ile karistirilarak bir enjektor ile cerrahi alana uygulanir (19). Pihtilasmayi
saglamak icin ilave edilen trombin toksiktir. Elde edilen ¢cTZP hem jel hem de sprey
formunda kullanilabilir. Her iki kullanim tiiriinde de fibrin polimerizasyonu birkag
dakika i¢cinde tamamlanmaktadir. Fibrin jel sitokinler i¢in miikemmel bir kaynak
olmasima ragmen, elde edilirken gerceklesen hizli ve agresif polimerizasyonda bu
kiiciik ¢oziinebilen molekiillerin fibrin matriks i¢ine tutunmasi zordur, hizla disari
salmirlar ve TZF’e gore ¢ok daha hizli tiikenirler (12, 149). Biiyiime faktorleri,
pithtilasma bagladiktan sonra 10 dakika i¢cinde ortama salinmaya baslarlar ve 1 saat
sonra %951 salinmis olur (89). Dolayisiyla trombosit sitokinlerinin potansiyel etkisi,
fibrin aktivasyonu ve jel formasyonu sirasinda diizenli olarak azalir (153). cTZP nin
sadece topikal uygulamalarda etkili oldugu ve uzun dénemde kemik ve yumusak

doku rejenerasyonuna etki gosteremedigi bildirilmistir (13).

2.4.1.3. 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 iizere gelistirilmistir (13).
Trombositlerin, 16kositlerin ve sitokinlerin igerisinde hapsoldugu ve belli bir siire
sonra salindigi fibrin matriks olarak tanimlanmistir (12). Bu yontem biiyiime
faktorleri ve sitokinleri salinmak iizere fibrin agda hapseden en basit ve maliyeti en
diisiik yontemdir (19, 146). Bu teknikle, biyomekanik o6zellikleri olan giiglii bir
otolog membran elde edilir (12).

TZP tekniginden farkli olarak; kan toplanan tiipte antikoagiilan bulunmamasi
ve herhangi bir jellestirici biyokimyasal ajan kullanilmamasi teknigi daha basit, hizli
ve ekonomik hale getirmistir (11, 12, 13). Antikoagiilan icermeyen 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

pihtiya gore daha yapiskan ve elastik bir yapida olan TZF membran elde edilmis olur
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(12). Boylece dolagimdaki sitokinlerin fibrin aga tutunmasi kolaylasir ve biiylime

faktorlerinin proteolizi 6nlenir (154).

Kanin alinmasi ile cam tiip i¢inde yogun trombosit aktivasyonu baslar ve
boylece degisik sitokinlerin salinimi baslar. Trombositler, 16kositler ve salinan
sitokinler polimerizasyon sirasinda esnek fibrin matriks i¢cinde hapsolarak kalir ve
zamanla serbestlesirler. Sitokinler ¢oziilebilir molekiillerdir ve enflamasyon ve
iyilesme igin anahtar medyatorlerdir (149). Bu ¢6ziilebilir partikiillerin TZF i¢inde
tutunmasini agiklayabilen bir teori heniiz bulunmamaktadir (13). Fibrin adezivler ve
TZP uygulamalarinda ise hayvansal trombin ve kalsiyum kloridin kullanilmasi ani
bir fibrin polimerizasyonu olusmasina neden olarak fibrin matriks igerisinde sitokin
tutulumunu zorlastirir (12, 13). Siddetli trombosit aktivasyonu nedeniyle bu tip bir
yavas salimim mekanizmasi miimkiin degildir. TZP ve TZF’nin igerdigi biiylime
faktorii miktart benzer olmasina kargin; TZF fibrin aglarindaki biiyiime faktorleri
cevreye kontrollii ve daha uzun bir siire boyunca salgilanirken, TZP’de salinimlari
hizli ve 6miirleri kisadir (13). TZF’de 7. giine kadar salinan toplam biiylime faktorii
miktarin PDGF-A, TGF-B1, VEGF i¢in swrastyla 50.3 ng, 273.4 ng, ve 6071 ng
oldugu bildirilmistir. He ve ark. in vitro bir ¢alismada, rat osteoblastlarinin
farklilasmas1 ve cogalmasinda TZF ve TZP’nin etkinligini karsilagtirmiglardir. Bu
calismanin sonuglart TZF’nin daha uzun siire boyunca, asamali olarak otojen
bliyiime faktorii salimina neden oldugunu gostermistir. Son yillarda yapilan
caligmalarda TZF’nin etkisinin TZP’ye oranla daha uzun siirdiigi ve kemik

rejenerasyonunda daha etkili oldugu bildirilmistir (154).

TZF matrikste trombosit sitokin ve bliylime faktorlerinin yanisira kandaki ve
trombositlerdeki glikozaminoglikanlar (heparin, hyaluronik asit) da gomiilmiis halde
bulunurlar. Histolojik olarak bu glikanik yapilarin fibrinin fibriler yapisina baglanmis
oldugu goriilmektedir. Glikozaminoglikanlarin dolagimdaki trombosit sitokinleri gibi
kiiciik peptitlere baglanma kabiliyetleri yliksek oldugu i¢in hiicre go¢iinii ve iyilesme
stirecini destekleme kapasiteleri de oldukea yiiksektir (155) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Fibrin matriksin 3 boyutlu yapisinin sematik illiistrasyonu (1. Intrensek sitokinler, 2.

Trombosit sitokinleri, 3. Glikanik zincirler, 4. Dolagimdaki glukoproteinler 5. Fibrin-glikan zincir ag1)

(12)

TZF elde etme protokoliinde, hastadan alinan kan Ornegi antikoagiilan
icermeyen 10 ml’lik tiiplere konularak 3000 rpm hizda 10 dakika veya 2700 rpm
hizda 12 dakika santrifiij edilmektedir (12). Antikoagiilan kullanilmamasi, tiip
duvarlari ile dogrudan temasa gecen kan 6rnegindeki trombositlerin aktivasyonunun
birka¢ dakika icinde baslamasina ve tiip yiizeyine yakin bdlgelerde koagiilasyon

basamaklarini baglatmasina sebep olur (13).

Baglangigta fibrinojen tiipiin list kisminda ve bol miktarda bulunurken,
ilerleyen dakikalarda sirkiile olan trombin fibrinojeni fibrine doniistiiriir. Santriftijiin
sonunda fibrin piht1 tiiplin orta kisminda, alttaki kirmizi kan hiicreleri ve {ist
kisimdaki aselliiler plazma arasinda olusur. Trombositler de bu fibrin yiginlarinin
arasinda kalir (19, 146) (Sekil 2.5). Aselliiler plazma steril bir enjektor yardimi ile
ayrilir. Daha sonra fibrin bir periost elevatorii yardimu ile tiip igerisinden ¢ikarilarak
TZF kutusuna yerlestirilir ve kapag: kapatilir. Yaklasik 1 dakika icerisinde de otojen
fibrin membran elde edilir (156).
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Kirmuzs kan hiicrelerinin

bulundugu alan

Sekil 2. 5. TZF protokolii (A. Santrifiij islemi, B. Tabandaki kirmizi kan hiicreleri ile tavandaki
aselliiler plazma arasinda kalan fibrin pihtisi, C. TZF nin toplanmasi, D. TZF {izerinde bulunan

serumun uzaklastirilmasi ile elde edilen saglam otojen fibrin membran) (13)

Yapilan hematolojik ¢aligmalarda aselliiler plazma veya kirmizi hiicre
kisminda trombosit bulunmadigi gosterilmistir. Santrifiije edilmis tlipte trombosit
dagilimini gosteren ¢aligmalarda, trombositlerin en ¢ok fibrin pihtisinin alt kisminda,
ozellikle kirmizi hiicrelerle olan baglanti kisminda toplandigi bildirilmistir (12)
(Sekil 2.6). Ayrica kirmizi kan hiicreleri tabakasi ile baglanti yerinde yogunlasan
trombositlerin fibrinin iist kismindaki trombositlerden daha etkili oldugu goriisii 6ne

surtlmektedir.

. Kirmizi trombiis: kirmizi kan hiicreleri ve trombositler
kalin fibrin matris iginde sarilmiglardir.

D Fibrin piht

D “Buffy coat” : beyazimsi gizgiler TZF fibrin matris igerisinde

hapsolmus trombositleri géstermektedir.

Sekil 2.6. TZF protokoliinii takiben tiipte olugan tabakalar
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Bu teknigin basarist tamamiyla kan alinma ve santrifiije transfer isleminin
hizina baglhidir. Alman kan Orneginin ¢abuk manipiile edilmesi klinik olarak
kullanilabilir TZF elde etmenin tek yoludur. Eger bu evreler yeterince hizli olmazsa,
fibrin tiip iginde polimerize olur ve ¢ok az miktarda, yogun olmayan bir piht1 elde

edilir (13).

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. Kapali dokuda 14 giinde, agik dokuda ise 12 giinde rezorbe oldugu
bildirilmistir.

2.4.2. Trombositler

Kemik iligindeki megakaryositlerden kdken alan trombositler diskoidal ve
cekirdeksiz yapilardir. Omiirleri 8-10 giindiir, sitoplazmalar1 aktive oldugunda

salinim yapan pek ¢ok graniil icerir.

Alfa graniilleri trombosite spesifik (B-tromboglobulin gibi) ve trombosite
spesifik olmayan (fibronektin, trombospondin, fibrinojen ve diger pihtilasma
faktorleri, bliylime faktorleri, fibrinolizis inhibitorleri, immunoglobulinler ve diger)
bir ¢ok protein igcermektedir. Daha yogun graniiller ise kalsiyum, serotonin gibi
yapilart igermektedir. Ayrica trombosit membrani iki katli fosfolipid yapida olup,

kollajen, trombin gibi bir ¢cok molekiiliin resdptoriinii icermektedir.

Yaralanmis bolgede agrege olup hemostazi desteklemek ve baglatabilmek
icin ilk olarak aktive edilmeleri gerekmektedir. Koagiilasyon sirasinda meydana
gelen degraniilasyon islemi ile bir yandan fibrin matriks olusurken, diger yandan
hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu stimiile eden sitokinlerin ve biiyiime
faktorlerinin salinimi ile iyilesmenin ilk basamaklari olusur (12, 24). Yarada
trombosit konsantrasyonunun artmasiyla daha 1y1 ve hizli bir iyilesme

saglanabilmektedir.
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2.4.2.1. Trombosit biiyiime faktorleri

Trombositlerin a-graniillerinden salinan biiylime faktorlerinin seviyeleri
kisiden kisiye oldugu gibi yasa ve saglik durumuna gore de degisiklik gosterir.
ELISA teknigi kullanilarak biiyliime faktorlerinin seviyeleri belirlenebilmektedir
(157).

TGFB-1 (Fibrozis ajani):

Transforme edici biiyiime faktorii B 30’dan fazla elemani bulunan biiyiik bir
ailedir. Disiilfid bagl iki aminoasit zincirine sahip, dimerik bir polipeptittir. Tiim
sitokinler i¢inde en giiglii fibrozis ajanidir. Bu ailenin referans molekiilii TGFB-1dir.
TGFpB-1, sadece trombosit a-graniillerinde degil, pek ¢ok doku tarafindan hiicreler

aras1 etkilesimle de iiretilebilen bir izoformdur (158).

In vitro calismalarda etkisinin; miktara, matriks ortamina, hiicre tipine gore
degistigi ve ¢ok sayida zit etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Ornegin, osteoblastlarin
proliferasyonunu stimiile edebildigi gibi inhibisyonuna da neden olabilmektedir
(149, 150). in vitro olarak kemigin yakinma enjekte edildiginde yeni kikirdak veya
kemik olusumunu arttirdigi, bir kemik alaninin uzagina enjekte edildiginde ise yeni

kemik olusumunu hizlandirmadigi gosterilmistir (159).

Inflamasyon,  anjiyogenezis, reepitelizasyon ve  konnektif  doku
rejenerasyonundaki rolilyle yara iyilesmesinde Onemli rol oynar. Hiicre
replikasyonunda, farklilagmasinda ve ECM sentezinde major diizenleyicidir.
Osteoblastlar veya fibroblastlar tarafindan kollajen-I, fibronektin ve proteoglikanlar
gibi matriks molekiillerinin sentezinde ©Onemli rol oynar ve doku proteinaz
inhibitorlerini uyararak yikimlarini engeller. Boylece ECM olusumunu gii¢lendirir
(12, 91).

Diizenleme mekanizmasi kompleks olan bu molekiil, fibr6z skatrizasyonu

uyarict  etkisi nedeniyle inflamatuar diizenleyici olarak bilinir. Lenfosit

proliferasyonunu inhibe eder ve giigli antiinflamatuar etkiye sahiptir. Yapilan
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calismalarda TGFP bulunmayan farelerde yaygin iltihap ve yogun lenfosit
proliferasyonu gelistigi goriilmiistiir (91).

PDGF (Mezensimal kokenli hiicrelerin stimiilani):

Trombosit kaynakli biiylime faktorii, A ve B olarak adlandirilan disiilfid kapl
iki polipeptid zincirinden olugan bir molekiildiir. Bes ana izoformu AA, AB, BB, CC
ve DD olarak kodlanmistir. PDGF-BB bu ailenin bir alt tipidir ve PDGF olarak
bilinir. Endotel hiicreleri, aktive olmus makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve ¢ogu tiimor

hiicresi tarafindan {iretilir ve trombositlerin alfa graniillerinde depolanir.

Trombosit kaynakli biiyiime faktorleri; mezensimal kokenli hiicreler igin
migrasyon, proliferasyon ve devamliligin temel diizenleyicileridirler (160). Spesifik
reseptorlerinin  dagilimma goére bu hiicrelerin gelisimini stimiile veya inhibe
edebilirler. Osteoblastlarin, diferansiye olmamis osteopregenitor hiicrelerin, diiz kas
hiicrelerin, fibroblastlarin ve glial hiicrelerin majér mitojenidir (161). PDGF yara
alanina nétrofillerin ve makrofajlarin kemotaksisini, doku reepitelizasyonunu ve
anjiyogenezisi stimiile eder. Embriyonik gelisim ve tim doku olgunlagma
mekanizmalarinda rol alir. Bu sebeple fizyolojik skatrizyon mekanizmalarinda ve
bir¢cok fibroproliferatif hastaligin (neoplazi, pulmoner ve renal fibrozis gibi)

patogenezinde kritik rol oynar (12, 161).

IGF (Hiicre koruyucu ajan):

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (I ve II) ailesi proinsiilin ile homoloji
gosteren tek zincirli serum proteinleridir. Karaciger, plasenta, kemik ve diiz kas gibi
dokularda sentezlenir. IGF iireten ve bu faktorlere duyarli olan kemik hiicreleri,
inaktif formdaki IGF’ler i¢in bir depodur. IGF’ler trombosit degraniilasyonu
sirasinda salinsalar da, baslangigta kan dolasiminda yogun olarak bulunurlar. Bir
calismada TZF’deki IGF’iin trombosit aktivasyonundan kaynaklanmadigi, en yiiksek

konsantrasyonunun plazmada bulundugu gosterilmistir (162).
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IGF’ler insiiline benzer biyokimyasal ve fonksiyonel ozellikler gosteren,
mitojenik biiylime faktorleridir. Tiimor hiicreleri de dahil pek ¢ok tip hiicrenin
proliferasyonunu ve farklilasmasini diizenleyen molekiillerdir. Fibroblast kokenli
dokularin rejenerasyonunda ilerletici faktor olarak rol alirlar. Kemik hiicrelerinde
pre-osteoblastlarin hem proliferasyonu hem de osteoblastlara farklilagmasini aktive
ederler. Boylece sentezlenen kemikteki hiicre sayisint ve her bir hiicrede depolanan
ESM miktarin1 arttirirlar. Ayrica bu sitokinler hiicreler i¢in ¢ogalma medyatorleri
olmalarina ragmen, hiicreleri pek c¢ok matrisyel apoptotik uyarana karsi koruyan
sinyaller iireterek programlanmis hiicre Sliimiinii (apoptozis) de diizenlerler (12,

150).

2.4.3. Lokositler

Klinik veriler TZF’nin iyilesme igin etkili bir matriks olusturdugunu ve
inflamasyonu onledigini gostermektedir (163). TZF pihtis1 iginde cerrahi sonrasi
inflamasyonu kontrol edecek pek ¢ok hemostatik regiilator molekiil bulunur.
Trombosit sekresyonlarinin yanisira diger bircok kan elemani da inflamatuar
reaksiyonlar1 diizenlemeye katkida bulunan spesifik sitokinleri salgilama yetenegine
sahiptirler (149). TZF pihtis1 i¢inde yiiksek miktarda bulunan 16kositik sitokinler de

polimerizasyon stiresince fibrin agda hapsolmus durumda bulunurlar.

TZF elde ederken gergceklesen yavas aktivasyon islemi ile Idkosit
degraniilasyonu da artmaktadir. Lokositler; antienfeksiydz etkiye sahiptirler, agr1 ve
inflamasyonu azaltirlar ve trombositlerin icerdigi stimiilatorlere ilave olarak 16kosit
kaynakli VEGF salinimi ile anjiyogenezisi arttirirlar. Bu sebeple TZF’nin immiin
sistemi stimiile eden ve inflamasyonu kontrol eden bir etkisi bulunmaktadir. Lokosit

sitokinlerinin miktarindaki artig 16kosit sayisindaki artigsa baglidir (15).

Birgok arastirmact TZF’den biiyiime faktorlerinin yavas salinimini
diizenlemedeki fonksiyonundan dolay1 trombosit konsantrasyonlarinda l6kositlerin
Oonemini vurgulamaktadir ancak trombosit konsantrasyonlarinda trombosit ve
l6kositlerin ayr1 ayr1 etkileri heniliz tam olarak aciklanamamistir. Lokositlerin,

gozlemlenen etkilerin ne kadarindan sorumlu oldugu net degildir (15).
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2.4.3.1. inflamatuar Sitokinler

Inflamasyonda rol alan ¢ok sayida medyatdrden en énemlileri IL-1B, IL-6 ve

TNF-o’dir. Bu 3 sitokin inflamasyon i¢in temel anahtar gorevi gortir.

Interlokin-1p (IL-1p):

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 iizere iki farkl

genden gelisen iki farkli tiirti vardir. IL-1p daha yaygin formudur (164).

Inflamasyon kontroliinde kilit role sahiptir (20). Temel gérevi T-yardimci
lenfositlerin stimiilasyonudur. TNF-a ile beraber osteoklast aktivasyonunu saglar ve

kemik formasyonunu azaltirlar (165).

Interl6kin-6 (1L-6):

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 salinimini arttirma veya azaltma yetenegine sahiptir (20).

IL-6 immiin hiicreler i¢in sinyal tasiyan ve bu sinyalleri arttiran ana bir
yoldur Inflamasyon, destriiksiyon ve olgunlasmada etkilidir. B lenfositleri icin
farklilasma faktorii iken, T lenfositleri i¢in aktivatordiir. IL-2 varliginda matiir ve
immatiir T lenfositlerini sitotoksik T lenfositlerine ¢evirir. IL-4 tarafindan aktive
edildiginde, B lenfositlerini salinim yapan plazmositlere ¢evirir. B lenfosit
poplilasyonunda antikor salinimini stimiile eder. Ayrica in vitro olarak, hematopoetik
kok hiicre proliferasyonunda IL-6 ve IL-3’{in sinerjik etki gosterdigi bilinmektedir
(166).
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Tiimor nekrotizan faktor-o (TNF-a):

TNF-0; bakteriyel endotoksin birikimine karsi inflamatuar cevap olarak ilk
salinan sitokinlerden biridir. Monositler/makrofajlar, notrofiller, polimorfniikleer
l6kositler ve T lenfositler tarafindan salinir. Salinimi IL-6 ve TGF-B tarafindan

kontrol edilir (167).

TNF-0 monositleri aktive eder ve fibroblastlarin olgunlagma kapasitelerini
stimiile eder. Ayrica fagositozu, nétrofil sitotoksisitesini arttirir ve IL-1 ve IL-6 gibi

temel medyatorlerin sentezini diizenler (167).
2.4.3.2. lyilesme sitokinleri
interlékin-4 (1L-4):

Aktive olmus T hiicreleri tarafindan salinir. Etkisi ¢cevredeki diger sitokinlere

baglidir (168, 169).

Temel gorevi inflamasyonu kontrol ederek iyilesmeyi desteklemektir.
Fibroblastlardan kollajen sentezini arttirirken, matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1)
ve MMP-3"1in IL-1p tarafindan stimiilasyonunu azaltir. IL-1f aracili tiim inflamatuar
sinyal yollarini nétralize eder (21). Aktive olmus B hiicrelerinin proliferasyonunu ve

diferansiyasyonunu destekler.
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF):

VEGF; A, B, C ve D alt tiplerini iceren biiyiime faktor ailesidir. VEGF-A
genelde VEGF olarak bilinir. Spesifik reseptorlerine (VEGFR-1, 2, 3) tirozin kinaz

aktivitesi ile baglanirlar. En 6nemli uyarani1 hipoksidir. Diger uyaranlar ise PDGF,

TGF-a ve TGF-B’ dir (162).

Vaskiiler biiylime tetikleyicileri arasindaki en gii¢lii ve en yaygin molekiildiir

(22). Bu sitokinin varlig1 bile anjiyogenezisi baslatmak i¢in yeterlidir. Endotelyal
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hiicrelerin proliferasyonu, migrasyonu ve sagkalimi iizerinde 6nemli rol oynar (21,

22, 23) Makrofaj ve graniilositlerin kemotaksisini uyarir ve ndrogenezisi stimiile

eder (170).

2.4.4. Fibrin

Fibrin, fibrinojen adi verilen plazmatik molekiiliin aktive formudur.
Fibrinojen, tiim koagiilasyon reaksiyonlarmin son {irliniidiir. C6ziinebilen bir protein
olan fibrinojen, yara bolgesinde polimerize fibrin jel ilk skatrisyel matriksi
olustururken, trombin sayesinde ¢oziinemeyen fibrine doniistir. Fibrin olusmazsa
iyilesme gergeklesmez (11, 18). Bu molekiil, plazmada ve trombosit a-graniillerinde
erimis halde bulunur ve hemostaz sirasinda trombosit agregasyonunda dnemli bir rol
oynar. Koagiilasyon sirasinda vaskiiler dallarin ¢evresini koruyan bir ¢esit biyolojik
yapigtirict gibi gérev alir (11, 17, 155). TZF mikrovaskiilarizasyon gelisimini
saglayan ve epitelyal hiicre goclinli yoOnlendiren fibrin bazli dogal bir
biyomateryaldir. Dogal fibrin trombiise ¢ok yakin ozellikler tasir. TZF’ nin yara
iyilesmesine olan etkileri fibrin jelin 3 boyutlu yapisi ve agda hapsolan sitokinlerin
aktiviteleri ile agiklanabilir (171).

2.4.5. Dolasimdaki Kok Hiicreler

Kemik iliginden koken alan mezensimal hiicreler birgok dokunun
rejenerasyonuna katilirlar. Bu farklilasmamis hiicreler yara alaninda toplanir ve farkli
hiicre tiplerine dontisiirler. Bu baslangi¢ farklilasma fibrin ve fibronektin tarafindan
olusturulan gecici yara matriksinde olusur. Fibrin matriks dolasimdan gelen kok
hiicreleri yakalar. Bu hiicreler, fibrin matriks i¢inde salgi yapan bir yapiya biirtiniir

ve iyilesme sirasinda anjiyogenezisi dogrudan aktive ederler (88, 146).

2.4.6. L-TZF’nin Etki Mekanizmasi

Yara iyilesmesi inflamasyon, fibroplazi ve matiirasyon olmak {izere 3 fazdan
olusur ve bu fazlar biiyiime faktodrleri tarafindan kontrol edillir. Inflamasyon ise

vaskiiler faz, hiicresel faz ve iyilesme faziyla gerceklesir.
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Vaskiiler faz: Hemostazin gelismesi, 10kositlerin aktive olup yara bolgesine
goc etmesi ve fibrin pihtinin olusmasi ile karakterizedir. Yaraya ilk olarak
polimorfniikleer 1okositler gelirler ve daha sonra yiiksek fagositoz 6zelligi olan
monosit ve makrofajlarla yer degistirirler. Inflamatuar alanda, iyilesme
reaksiyonlarinda gorev alan hiicreler aktive olarak bircok sitokin ve biiyiime
faktoriinti salgilarlar. Bu inflamasyon medyatorleri; fibroblastlarin aktivasyonunda,
proliferasyonda, biyosentetik aktivitenin stimiile edilmesinde ve proteazlarin (MMP,
plazmin) salgilanmasinda rol oynarlar. Ayni zamanda iyilesme sirasinda meydana

gelebilecek yikicr etkileri azaltmaya yardimer olurlar.

Anjiyogenezis i¢in 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 yiiksek affiniteyle baglandigr goriilmiistiir.
Endotelyal hiicrelerin fenotip degisimi, migrasyonu ve boliinmesi igin de bir ESM
gerekmektedir. Ayrica TZF fizyolojik bir fibrin matriks olarak kok hiicreleri igin,
ozellikle anjiyogenezisin arttig1 safthada, bir ag gibi islev goriir. Bu farklilasmamis
hiicreler kandan yaralanmis dokulara gelerek bir¢ok farkli hiicre tipine doniisiir ve
farkli dokularin rejenerasyonunu saglarlar. Bu ilk farklilasma safhasi i¢in fibrin ve
fibronektin tarafindan olusturulmus bir skar matriksi gereklidir. Bu durum neden
fibrinin bu hiicreler igin gerekli oldugunun kanitidir. Birgok arastirmaci fibrin
matriksin kemik defektlerinin rejenerasyonunda mezensimal hiicrelere destek bir

yapt olusturdugunu gostermislerdir (15, 146).

Hiicresel faz: inflamasyon agisindan l6kositler de en az trombositler kadar
onemlidir. L-TZF’nin l6kosit icerigi yiiksektir ve trombosit sitokinleri gibi l6kosit
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 (15, 146, 149).

Lokositler anjiyogenezisde aktif rol alan FGF-b veya VEGF salinimim
gerceklestirir ve ayni zamanda integrin salinimi da yaparak nétrofil migrasyonunu
arttirirlar. Membrandan CD11¢/CDI18 salimimi arttirarak damar gegirgenliginin

artmasin1 ve noétrofillerin endotele adezyonunu saglarlar, Fibrinojen iiretimini
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arttirirlar. Fibroblastlart aktive ederek fibroblastlardan kollajen sentezini baslatirlar

ve epitelizasyonun olugmasini hizlandirirlar (12, 13, 15, 24, 146).

lyilesme fazi: L-TZF, immiin sistem anahtari olan sitokinlerin salinimin
saglar ve sitokinler i¢in kemotaktik ozellik tasir. Yapilan g¢alismalarda L-TZF
uygulamasinda inflamatuar sitokinlerin daha fazla salindigi goriilmiistiir. Bunun
nedeni L-TZF’nin 16kositik 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 (12, 13, 15, 24, 146).
2.4.7. L-TZF’nin Yara lyilesmesine Klinik Etkileri

Iceriginde trombosit ve 16kosit sitokinlerinin bulunmasi ve fibrin matriks
tarafindan desteklenmesi L-TZF’nin potansiyel iyilestirme giliciinii olusturmaktadir.
L-TZF’nin agiklanan biyolojik 6zellikleri 1s1g1nda iyilesmenin her doneminde olumlu
etkisi oldugu one stiriilmektedir. 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 Onemli olan

anjiyogenezis, immiin kontrol ve epitelyal kapanmada etkin rol oynar (156, 163).

Fibrin ve Anjiyogenezis: Anjiyogenezis yara i¢inde yeni kan damarlarinin
olusmasidir. Fibrin anjiyogenezis i¢in dogal bir rehber gorevi goriir. Endotelyal
hiicrelerin fenotip degisimi, bdliinmesi ve migrasyonu i¢in ekstraselliiler bir matriks
gereklidir (12). Fibrin matriksin anjiyogenezis tizerindeki etkisi fibrin jelin 3 boyutlu
yapist ve ag tzerinde bulunan sitokinlerin es zamanli etkisi ile agiklanabilir.
Anjiyogenezis i¢in gerekli bliylime faktorleri (FGF-b, VEGF, PDGF ve angiopoietin)
fibrin jel i¢cinde bulunurlar ve fibrine yiiksek affiniteyle baglanabilirler (156, 172). L-
TZF o6zellikle fibrin membranda anjiyogenezisin artmast durumunda kok hiicreler

icin bir ag gibi islev gortir.
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Nehls ve Hermann yaptiklart in vitro ¢alismalarda fibrin pihtinin yapisal ve
mekanik 6zelliklerinin de anjiyogenezis i¢in onemli faktorler oldugu belirtilmistir
(173). Matriksin rijiditesi, endotelyal hiicreler tarafindan olusturulan Kkapiller
formasyonunu etkiler. Fibrin matriks konfigiirasyonundaki farkliliklar fibrin
yapistiricilar, cTZP ve TZF’nin biyolojik kinetikleri arasindaki farklari anlamada

kritik 6neme sahiptir (12).

Fibrin ve Immiinite: Fibrin ve fibrinojenin degradasyon iiriinleri notrofillerin

migrasyonunu stimiile eder ve notrofillerin endotele ve fibrinojene adezyonuna izin
veren CD11¢/CD18 reseptoriiniin membrandaki ekspresyonunu arttirir (174). Ayrica
notrofillerin  fagositozu ve enzimatik degradasyonu da bu friinler tarafindan
diizenlenir. Monositler yaralanan bolgeye noétrofillerden sonra gelir. Makrofajlarin
yara i¢inde kolonizasyonunun, fibrinin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin yanisira
fibrin ag i¢inde hapsolan kemotaktik ajanlar vasitasiyla fibronektin tarafindan

kontrol edildigi bildirilmistir (175).

Fibrin ve Epitelyal Kapanma: Fibrin matriks epitelyal hiicrelerin ve

fibroblastlarin metabolizmasimi etkileyerek hasarli dokularin kapanmasina da
rehberlik eder. Doku marjinlerinde, epitelyal 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 baglarlar.

Fibrin, fibronektin, PDGF ve TGF-f; integrin ekspresyonu, fibroblast
proliferasyonu ve doku i¢ine migrasyonun diizenlenmesi i¢in gerekli yapilardir (23).
Bu yapilar fibrine degisik integrinler sayesinde direkt baglanirlar. Fibrinin migrasyon

ve degradasyonundan sonra fibroblastlar kollajen sentezine baslarlar (176).

Yapilan in vitro bir calismanin sonuglarina gore; o-zincirleri arasinda
maksimum sayida capraz bag varliginda, rat fibroblastlarinin fibrin jel i¢indeki
migrasyonunun optimal seviyede oldugu bildirilmistir (177). Bu da hizli polimerize
olan cTZP ile yavas polimerize olan TZF arasindaki en onemli farklardan birini

ortaya koymaktadir.
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Bu temel goriis ve bulgularin 1siginda L-TZF, klinik uygulamalarda
mikrovaskiilarizasyonun gelismesini destekleyen ve kendi ylizeyine epitelyal hiicre
migrasyonuna rehberlik edebilen, dogal, fibrin bazli bir biyomateryal olarak kabul
edilebilir. Choukroun ve arkadaslarima gore klinik ¢alismalar TZF’nin iyilesmeyi
hizlandirict ve arttiricr bir biyomateryal oldugunu ve ideal bir iyilesme i¢in gereken
tim parametreleri sagladigini gostermektedir (15, 146, 156). Ayrica yapisinda
bulundurdugu nétrofil ve lokositler sayesinde immiin sistemi de destekledigi
bilinmektedir (15, 156).

Boyle bir membranin agik yaralar1 koruma ve iyilesmeyi hizlandirma amaclh
kullanilabilecegi agiktir. Ayrica 16kosit icerigi ve 16kosit migrasyonunu destekleme
kapasitesi goz Oniinde bulunduruldugunda enfekte yaralarda kullaniminin 6énemine

dikkat cekmekte fayda vardir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Ocak 2014 ve Eyliil 2014 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Agi1z Dis ve Cene Cerrahisi Ana Bilim Dal1 Klinigi’ne bagvuran ve yapisik
diseti yetersizligi olan 26 hasta (13 kadin, 13 erkek, 37-76 yas) calismaya dahil

edilmistir.

3.1.1. Calismaya dahil edilme Kriterleri

Yapisik diseti yetersizligi (diseti ¢ekilmesi, kemik kayb1 vb. nedenlerle lokalize

veya yaygin) nedeniyle SDG operasyonu endikasyonu olmasi.

e Daha 6nce ayni bolgelerde ayni cerrahi operasyonlarin gegirilmemis olmasi ve

damakta ayni bolgeden greft alinmamis olmast.

e ASA I (normal saglikli) ve ASA 1I (kontrol altinda diyabet, hipertansiyon gibi

1liml1 sistemik hastalik) olmasi.

e Yara iyilesmesini olumsuz etkileyebilecek bir sistemik hastaligin veya ilag
kullaniminin olmamasi (radyoterapi, kemoterapi, kortikosteroid kullanimi, bag
dokusu hastaliklari, damar hastaliklari, hematolojik hastaliklar, karaciger

hastaliklar1 gibi).

3.1.2. Calisma dis1 birakilma kriterleri

e Daha O6nce ayni bolgelerde ayni cerrahi operasyonlarin gecirilmis olmasi ve

damakta ayn1 bolgeden greft alinmis olmasi.

e ASA III (kanama bozukluklari, kontrolsiiz diyabet gibi giinliik aktivitelerini
engellemeyen ciddi sistemik hastalilk) ve ASA IV (diyaliz hastalari,
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transplantasyon hastalar1 gibi giinliik aktiviteleri engelleyen ve hayati tehlike

yaratan ciddi sistemik hastalik) olmasi.

e Yara iyilesmesini olumsuz etkileyebilecek sistemik bir hastaligin veya ilag

kullaniminin olmasi.

3.2. Arastirma Plam

Bu calisma; tek merkezli prospektif randomize kontrollii klinik bir ¢alisma
olarak planlanmistir. Protokol, Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan degerlendirilmis ve 03/01/2014 tarih ve 14/09 sayili karar1 ile
onaylanmustir (Proje no: D-KA13/15).

Calismaya dahil edilen tiim hastalara ¢alismayr ve uygulanacak islemleri
aciklayan bilgilendirilmis goniillii olur formu okutularak hastalarin yazili onamlari

alinmistir.

Calisma icin 13’er kisilik 2 grup olusturulmustur. lyilesme esnasinda kanama
kontrolii saglamak, verici bolgeyi dis ortamdan korumak ve hastanin konforunu
arttirmak amaciyla operasyondan Once, ¢alismaya dahil edilen hastalarin iist ¢ene
Olciileri elde edilmistir. Daha sonra ince sert bioplast kullanilarak tim damagi
kaplayan bir cerrahi plak hazirlanmistir. Hastalarda yapisik diseti miktarini arttirmak
icin SDG operasyonu uygulanmistir. Verici saha olarak palatinal mukoza se¢ilmistir
ve SDG ihtiyaca gore tek veya cift tarafli olarak alinmistir. Hastalar kontrol veya

calisma grubuna rastgele dahil edilmistir.

Calisma grubuna dahil edilen hastalarda verici bolgeye L-TZF yerlestirilip
stitiire edildikten sonra hastalara 1 hafta siire ile cerrahi plak kullandirilmistir.
Kontrol grubuna dahil edilen hastalara ise operasyon sonrasi sadece 1 hafta siire ile

cerrahi plak kullandirilmistir.

52



Dikisler 7. glinde alinmistir. Hastalar operasyonu takiben 1., 3., 5., 7., giinlerde
ve daha sonra haftada bir defa olmak iizere 6 hafta boyunca (2., 3., 4., 5., 6.
haftalarda) takip edilmistir.

3.3. Cerrahi Yontem

3.3.1. Alic1 bolgenin hazirlanmasi

Alict bolgede %4 artikain HCI ve 9%0,001 epinefrin HCI igeren lokal anestezik
soliisyon (Ultracain® D-S Forte, Sanofi-Aventis, Tiirkiye) ile vestibiil ve lingualden
supraperiostal anestezi saglanmistir. Dudak asagi ve ileri dogru ¢ekilerek vestibulum
oris gerginlestirilmis ve 15 nolu bistiiri ile mukogingival sinir1 takip eden, 0.5 mm
derinliginde bir horizontal insizyon yapilmistir. Horizontal insizyon mezial ve distale
dogru vestibiil derinlestirme yapilmast planlanan alan kadar genisletilmistir.
Ardindan flep, bistiiri ucunun agis1 degistirilerek periost kemik {izerinde kalacak
sekilde apikale dogru genisletilmistir. Horizontal insizyonun apikalinde kalan
mukozal bag dokusu ile kas lifleri kiint diseksiyonla altindaki periosttan siyrilarak
alici yatak hazirlanmistir (Sekil 3.1). Vestibiil mukoza, hazirlanan alic1 yatagin
apikaline olusturulmasi istenen vestibiil derinlikte 5-0 rezorbe olan multifilament
dikis materyali (Vicryl®, Ethicon) ile sabitlenmistir. Daha sonra alict bdlgenin
sablonu hazirlanmis ve alic1 bolgeye steril serum fizyolojik ile 1slatilmis gaz tampon

yerlestirilmistir.
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Sekil 3.1. Alici bolgenin hazirlanmasi (A. Preoperatif goriiniim, B. Mukogingival sinir1 takip eden

horizontal insizyon, C. Mukozal bag dokusu ve kas liflerinin diseksiyonu, D. Greftin yerlestirilecegi

alic1 bolgenin goriiniimil)

3.3.2. Serbest diseti greftinin alinmasi ve alic1 bolgeye yerlestirilmesi

Damakta 1. kiiclik az1 disinin meziali ile 1. biiyiik az1 disinin distali arasinda
kalan bolgeye %4 artikain HCl ve %0,001 epinefrin HCI iceren lokal anestezik

soliisyon infiltratif olarak uygulanmistir.

Planlanan greft boyutlarina gore sekillendirilmis olan steril aliiminyum yaprak
veya kagit sablon verici bolgeye yerlestirilmis ve ardindan sablonun sinirlarini takip
ederek mukozaya dik yonde ve yaklasik 1 mm derinlikte bir insizyon yapilmustir.
Sablon uzaklastirildiktan sonra ilk insizyon smirindan bistiiri ucunun sirti dokuya
paralel olacak sekilde horizontal insizyon yapilmis ve epitelle birlikte ince bir tabaka
bag doku igeren (1 mm kalinlikta) homojen kalinlikta bir serbest diseti grefti elde
edilmistir (Sekil 3.2). Daha sonra verici bolgeye hemostaz saglanana kadar steril gaz

tampon orta siddetli basingla uygulanmistir. Eger greftin i¢ yiiziinde yag dokusu

54



bulunuyorsa bir bistiiri ile dikkatlice greftten uzaklastirilmis ve greft steril serum

fizyolojik ile nemlendirilmistir.

,||||||||1|,|||||m2:,u

Sekil 3.2. Serbest diseti greftinin alinmasi (A, B. Sablonun yerlestirilmesi ve mukozaya dik bir sekilde
ilk insizyonun yapilmasi, C. 1 mm derinlikteki ilk insizyon hatti, D. Horizontal insizyonun yapilmast,

E, F. Epitel ve bag dokusu igeren serbest diseti grefti)

Alic1 bolgede kalin piht1 tabakasinin uzaklagtirilmasinin ve hemostazin

saglanmasinin ardindan greft alici sahaya yerlestirilmis ve 5-0 rezorbe olan
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multifilament dikis materyali kullanilarak miimkiin olan en az sayida siitlir ile
gerilimsiz olarak sabitlenmistir (Sekil 3.3). Daha sonra bolgeye nemli gaz tamponla

yaklasik 5 dakika basin¢ uygulanmis ve greftin iizeri periodontal pat ile ortiilmiistiir.

Sekil 3.3. Serbest diseti greftinin alici bolgeye yerlestirilmesi ve siitiire edilmesi

3.3.3. Lokosit ve trombositten zengin fibrinin hazirlanmasi1 ve palatinal verici

bolgeye uygulanmasi

Calisma grubundaki hastalardan L-TZF elde edilmesi icin; greft alinmadan
yaklasik 5 dakika once steril tek kullanimlik 24 gauge’luk kelebek setiyle (kan alma
ignesi, turnike, holder) vendz kan alinmistir (Sekil 3.4). Elde edilen 10 ml’lik kan
ornekleri antikoagiilan igermeyen cam tiipler (Improve pro-coagulation, East-
Flanders, Belgika) i¢inde, bu tiiplere uygun olarak dizayn edilmis 6zel, tek asamali,
tezgah {stii santriflyj cihazina (PC-02, Process Ltd, Nice, France) yerlestirilerek 2700
rpm’de 12 dakika santrifiij edilerek L-TZF elde edilmistir. Santrifiij islemi

sonucunda tiipiin igerisinde; en altta kirmizi kan hiicresi tabakasi, en listte hiicresiz

56



plazma tabakas1 ve ortada 16kosit ve trombositten zengin fibrin pitht1 tabakas1 olmak

tizere 3 tabaka olusmustur (Sekil 3.5).

Sekil 3.5. Tezgah iistii tek asamali santrifiij cihazi ve L-TZF nin tiip igerisindeki goriiniimii

Olusan L-TZF hemostat yardimiyla tutulup, alttaki kirmizi kan hiicreleri
tabakasindan 6zel makasiyla kesilerek ayrilmistir. Daha sonra 6zel kutusunda (TZF

Box) preslenerek ince bir membran haline getirilmistir (Sekil 3.6, Sekil 3.7).
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Sekil 3.6. L-TZF nin uygulamaya hazir hale getirilmesi amaciyla kullanilan 6zel kutu, hemostat ve

makas

Sekil 3.7. L-TZF membranin elde edilmesi

Caligma grubunda elde edilen otolog L-TZF membran verici yara bdlgesinin
boyutlarma gore sekillendirilip yerlestirildikten sonra yara kenarlarma 5-0 rezorbe
olan multifilament dikis materyali ile gerilimsiz sekilde siitiire edilmistir ve hemen

ardindan Onceden hazirlanmis olan palatinal cerrahi plak damaga yerlestirilerek
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hastalara 1 hafta kullandirilmigtir (Sekil 3.8). Kontrol grubunda ise hastalara sadece

palatinal plak kullandirilmistir.

Sekil 3.8. L-TZF membranin palatinal verici bolgeye yerlestirilmesi ve siitiire edilmesi

3.3.4. Operasyon kayitlar

1. Hastanin yas1 ve cinsiyeti kaydedilmistir.

2. Verici saha kaydedilmistir.

3. Alic1 saha kaydedilmistir.

4. VAS 1: Hastanin agn esigi hakkinda fikir vermesi amaciyla, palatinal anestezi
uygulandiktan hemen sonra hastalarin enjeksiyon sirasinda duyduklar1 agriy1 O ile 10

arasinda (0O=agr1 yok, 10=dayanilmaz agr1) skorlamalar1 istenmis ve kaydedilmistir.

5. Operasyondaki kanama: Palatinal mukozadan greft alindiktan hemen sonra, verici

bolgedeki mevcut kanama degerlendirilerek, 0 ile 3 arasinda (O=kanama Yok,
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1=hafif, sizinti seklinde kanama, 2=orta sidette kanama, 3=gsiddetli kanama)

skorlama yapilmis ve kaydedilmistir.

6. Fotograf: Palatinal mukozadan greft alindiktan ve hemostaz saglandiktan hemen
sonra verici bolgenin fotografi ¢ekilmistir. Tiim fotograflar dijital fotograf
kamerasinin flast esliginde, objektif palatinal bolgenin okliizal aynaya yansiyan
gorilintlisiine 45° ag1 yapacak sekilde pozisyonlandirilarak c¢ekilmistir. Cekim
sirasinda odak ve cisme olan uzaklig1 orantilayabilmek amaciyla 1 cm uzunlugunda,
tizerinde standart 2 mm uzunlugunda g¢izgiler olan ve alani bilinen steril bir kagit
cetvel parcast yara bolgesine yakin ve fotografta gikacak sekilde palatinal mukoza

lizerine yerlestirilmistir.
3.4. Operasyon Sonrasi islemler
3.4.1. Operasyon sonrasi bakim

Biitiin hastalara antibiyotik (Amoksisilin klavulonik asit tablet 1000 mg, 2x1,
5 giin) (Augmentin BID 1000 mg tablet, Glaxosmithkline ilaglar1 San. ve Tic. A.S.,
Levent, Istanbul), analjezik-antiinflamatuar (Naproksen sodyum 550 mg, 2x1, 5 giin)
(Apranax Forte 550 mg tablet, Abdi Ibrahim Ilag, Sariyer, istanbul) ve gargara
(%0,12 klorheksidin glukonat igeren gargara, 3x1, 7 giin) (Kloroben gargara,
Drogsan A.S., Balgat, Ankara) regete edilmistir. Hastalara dikisler alinincaya kadar
operasyon bolgelerini fircalamamalar1 ve yemeklerden sonra gargara kullanmalari

tavsiye edilmistir.

SDG operasyonlarindan sonra olugsabilecek en 6nemli komplikasyon olan
kanama konusunda hastalar tekrar bilgilendirilmis ve asir1 sicak, soguk, tuzlu, eksi ve
baharatli olmayan yumusak gidalar ile beslenmeleri Onerilmistir. Verici sahada
olusabilecek agri ve kanama komplikasyonunu en aza indirebilmek i¢in greft
alindiktan sonra takilan palatinal plagin kullanimi anlatilmis ve giin igerisinde agiz
bakimi yapilirken plagin da agizdan c¢ikarilarak temizlenmesi sOylenmistir. Eger
verici sahada kanama olursa verilen gaz tamponu nemlendirerek bolgeye

yerlestirilmeleri ve plagi takarak basing uygulamalarr gerektigi anlatilmistir. Ayrica
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dikiglerin alinmasia kadar gecen siirede asir1 dudak ve yanak hareketlerinden
kaginmalari, olusabilecek travmalar hususunda dikkatli olmalar1 ve periodontal patin

diismesi halinde merkezimiz ile temasa gegmeleri hatirlatilmistir.

Dikigler ve pat operasyon sonrast 7. giinde alinmis ve steril gaz tampon ile

eklentiler uzaklagtirilirak bolge steril serum fizyolojik ile yikanmustir.

3.4.2. Operasyon sonrasi Kayitlar

Hastalar operasyonu takiben 1., 3., 5., 7. giinlerde ve 2., 3., 4., 5., 6. haftalarda
kontrollere ¢agrilmistir. Her kontrol randevusunda iyilesmeyi takip edebilmek icin

verici bolgenin fotograflari ¢ekilmis ve klinik degerlendirmeler yapilmistir.

1. Fotograf: Her kontrolde verici bolgenin fotografi ayni sekilde ¢ekilmistir.

2. Verici bolgede hissedilen agri: 1., 7. giinlerde ve 2., 3., 4. haftalarda yapilan
kontrollerde, hastadan damaginda hissettigi agriyr 0 ile 10 arasinda (0=Agn yok,

10=Dayanilmaz agr1) skorlamasi istenmis ve skorlar kaydedilmistir.

3. Verici bolgede hissedilen yanma: 1., 7. giinlerde ve 2., 3., 4. haftalarda yapilan
kontrollerde, hastadan damaginda hissettigi yanmay1 0 ile 10 arasinda (0=Yanma
hissi yok, 10=Dayanilmaz yanma hissi) skorlamasi istenmis ve skorlar

kaydedilmistir.

4. Verici bolgedeki postoperatif kanama: 1., 3., 5., 7. giinlerde verici bolgedeki
kanama hekim tarafindan degerlendirilmistir. 0 ile 3 arasinda (0=Kanama yok,
1=Hafif, sizint1 seklinde kanama, 2=Orta sidette kanama, 3=Siddetli kanama)

skorlama yapilmis ve kaydedilmistir.

5. Verici bolgenin ¢evre sagliklt doku ile olan renk uyumu: 1. giin ve 1., 3., 6.
haftalarda yapilan kontrollerde verici bolgenin ¢evre saglikli doku ile olan renk
uyumu gorsel olarak degerlendirilmistir. O ile 10 arasinda (0=Renk uyumu yok,

10=Cevre doku ile ayni renk) skorlama yapilms ve kaydedilmistir.
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6. Verici bolgenin klinik iyilesmesi: 1., 2., 3. ve 4. haftalarda yapilan kontrollerde,
verici bolgenin klinik goriiniimiiniin beklenen klinik iyilesme goriiniimii ile olan
uyumu gorsel olarak degerlendirilerek O ile 5 arasinda bir skorlama yapilmistir.
Skorlamada normalden sapmalar “-1” olarak kaydedilmistir. Beklenen iyilesme

goriiniimil ise su sekildedir:

1-7 giin: Yara ylizeyi fibrinle kaplidir ve yara kenarinda petesiler vardr.
7-14 giin: Fibrinle kapl alan azalir.
14-21 giin: Defekt bolgesi epitelle kaplidir.

21. giin ve sonrasi: Tamamen iyilesme gerceklesir.
7. Enfeksiyon: Her kontrolde enfeksiyon varligi degerlendirilerek kaydedilmistir.
3.4.3. Klinik fotograflarin degerlendirilmesi

Bir goriintii analizi programi olan Sigmascan Pro 5.0 (SPSS Inc., Chicago,
Illinois A.B.D.) araciliiyla; operasyon giinii, 3. giin ve 1., 2., 3., 4. haftalarda
yapilan kontrollerde ¢ekilen fotograflar {izerinde verici bolge yara sinirlart ¢izilmis
ve yara ylizey alanmi dijital olarak (piksel olarak) hesaplanmistir Daha sonra kagit
cetvelin gergekte 2x10 mm’lik bir alana sahip oldugunu bildigimiz kisminin sinirlar
cizilmis ve bu alan yine piksel olarak dijital olarak hesaplanmistir. 0,2 cm?’lik cetvel
alaninin fotograftaki piksel sayis1 gercek alanina kalibre edilmis ve yara ylizey alani
icindeki piksel sayisi cm?ye doniistiiriilerek yaramin gergek yiizey alani
hesaplanmistir. (Sekil 3.9, Sekil 3.10, Sekil 3.11, Sekil 3.12, Sekil 3.13, Sekil 3.14,
Sekil 3.15, Sekil 3.16, Sekil 3.17).
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Sekil 3.9. Operasyon giinii ¢ekilen fotograf lizerinde verici bolge yara sinirlarinin igaretlenmesi
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Sekil 3.10. Verici bdlge yara yiizey alaninin piksel olarak hesaplanmasi
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Sekil 3.11. Steril kagit cetvelin gergek alani bilinen kisminin sinirlarinin isaretlenmesi
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Sekil 3.12. Cetvelin sinirlari ¢izilen kisminin alaninin piksel olarak hesaplanmasi
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Sekil 3.14. Postoperatif 1. haftada ¢ekilen fotograf tizerinde piksel olarak alan hesaplamalari
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Sekil 3.16. Postoperatif 3. haftada ¢ekilen fotograf tizerinde piksel olarak alan hesaplamalar1
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Sekil 3.17. Postoperatif 4. haftada gekilen fotograf iizerinde piksel olarak alan hesaplamalari
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3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapilmistir.
Stirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normal dagilima yakin olup olmadigi
Shapiro Wilk testiyle arastirilmistir. Tanimlayict istatistikler kesikli sayisal (yas),
stirekli sayisal (yara yiizey alani ve yara ylizey alanindaki yiizdesel azalma orani) ve
siralanabilir (verici sahadaki agri skoru, yanma hissi skoru, postoperatif kanama
skoru, renk uyumu skoru ve klinik iyilesme indeksi skoru) degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, medyan, minimum, maksimum seklinde, nominal (cinsiyet,
endikasyon, alict saha, verici saha tarafi) degiskenler ise gozlem sayist ve (%)

biciminde ifade edilmistir.

Kontrol ve calisma gruplar kesikli sayisal degiskenler yoniinden farkin
onemliligi Student’s t testiyle siirekli sayisal ve siralanabilir degiskenler yoniinden
farkin 6nemliligi Mann Whitney U testiyle degerlendirilmistir. Nominal degiskenler
Pearson’un Ki-Kare, Fisher’in Kesin sonuc¢lu veya Olabilirlik Oran testiyle

incelenmistir.

Gruplar igerisinde siirekli sayisal ya da siralanabilir degigskenler yoniinden
izlem zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olup olmadigi
Wilcoxon Isaret testiyle degerlendirilmistir. Siirekli sayisal degiskenler ile
siralanabilir degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskinin olup olmadig1

Spearman’in Korelasyon testi kullanilarak arastirilmistir.

Aksi belirtilmedik¢e p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Ancak, olasi tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatay1 kontrol edebilmek

icin Bonferroni Diizeltmesi yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Bu calismaya toplam 26 hasta dahil edilmistir ve hepsi 6. hafta kontrollerini

tamamlamiglardir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 13 (%50)’t erkek, 13 (%50)’t kadindir.
Kontrol ve ¢aligma gruplar1 arasinda kadin ve erkeklerin dagilimu istatistiksel olarak

benzer bulunmustur (p=0,695) (Tablo 4.1).

Hastalarin yas ortalamasi ¢alisma grubunda 57,1+8,3, kontrol grubunda ise
66,3+£10,7°dir. Calisma grubundaki hastalarin yas ortalamasi kontrol grubundaki

hastalarin yas ortalamasina gore istatistiksel anlamli olarak daha distiktiir (p=0,021)

(Tablo 4.1).

Calisma grubundaki hastalarin tamaminda SDG operasyonunun uygulanma
endikasyonu hareketli protez yapimi dncesi kemik rezorpsiyonu nedeniyle azalmis
olan wvestibiil derinligin arttirllmas: iken kontrol grubundaki hastalarin 11
(%84,6)’inde vestibiil derinligin arttirilmasi, 2 (%15,4)’sinde ise diseti ¢ekilmesinin
tedavisidir. Endikasyonlarin dagilimi agisindan kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,480) (Tablo 4.1).

SDG igin alic1 bolge, hem kontrol hem c¢alisma grubundaki hastalarin 12
(%92,3)’sinde mandibula anterior bolge iken, 1 (%?7,7)’'inde maksilla anterior
bolgedir. Alict bolge dagilimi kontrol ve ¢alisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
benzerdir (p=1,000) (Tablo 4.1).

SDG; c¢alisma grubundaki hastalarin 4 (%30,8)’tinde tek tarafli, 9
(%69,2)’unda ¢ift tarafli alinmistir. Kontrol grubundaki hastalarin ise 6
(%46,2)’sinda tek tarafli, 7 (%53,8)’sinde ¢ift tarafli SDG alinmistir. Verici bolge
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dagilimi da kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda istatistiksel olarak benzerdir
(p=0,420) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplara gore olgularin demografik 6zellikleri

Degiskenler Kontrol Grubu (n=13) Cahisma Grubu (n=13) p-degeri
Yas (y1l) 66,3+10,7 57,1+8,3 0,021%
Yas araligi (nl) 44-76 37-66

Cinsiyet 0,695%
Kadin 7 (%53,8) 6 (%46,2)

Erkek 6 (%46,2) 7 (%53,8)

Endikasyon 0,4809
Vestibiil derinlestirme 11 (%84,6) 13 (%100,0)

Diseti ¢ekilmesinin 2 (%15,4) 0 (%0,0)

tedavisi

Alic1 bolge 1,000
Mandibula anterior 12 (%92,3) 12 (%92,3)

Maksilla anterior 1 (%7,7) 1 (%7,7)

Verici bolge 0,420%
Tek tarafli palatinal 6 (%46,2) 4 (%30,8)

Cift tarafli palatinal 7 (%53,8) 9 (%69,2)

1 Student’s t testi, § Pearson’un Ki-Kare testi, § Fisher’s exact test, § Olabilirlik Oran testi.

4.2. Verici Bolgede Hissedilen Agr1

Palatinal anestezi sirasinda hissedilen agr1 skorlamas: (VAS 1) yOniinden
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,223). Kontrol
grubunun ortalama VASI diizeyi 2,92+1,94 iken, medyan VAS1 2,0 olup, VASI
diizeyleri 1,0 ile 7,0 arasinda degismektedir. Calisma grubunun ortalama VAS1
diizeyi ise 2,00£1,63 iken, medyan VAS1 2,0 olup, VASI diizeyleri 0,0 ile 6,0

arasinda degismektedir.

1. giin, 1. hafta ve 2. haftada damakta hissedilen agr1 skoru ¢alisma grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktiir (p<0,001). Ugiincii
haftada (p=0,101) ve 4. haftada (p=0,511) ise damakta hissedilen agri skoru
yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(Sekil 4.1, Tablo 4.2).

Kontrol grubu igerisinde damakta hissedilen agri1 skorlar1 yoniinden; 2. hafta

ile 3. hafta ve 3. hafta ile 4. hafta hari¢ geriye kalan tiim izlem zamanlarinin birbirleri
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arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

(p<0,0025). Agr skorlari zamanla azalmistir (Tablo 4.2).

Calisma grubu igerisinde ise tiim izlem zamanlariin birbirleri arasinda

damakta hissedilen agr1 skorlar1 yoniinden Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel

olarak anlamli herhangi bir farklilik gériillmemistir (p>0,0025) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. izlem zamanlarina gére damakta hissedilen agr1 (VAS) skorlari

Ortalama Std.Sapma Medyan Minimum Maksimum  p-degeri

1. giin <0,001
Kontrol 4,69 1,18 5,0 3,0 6,0
Calisma 0,85 1,14 0,0 0,0 3,0
1. hafta <0,001
Kontrol 2,622 1,26 2,0 0,0 50
Calisma 0,23 0,44 0,0 0,0 1,0
2. hafta <0,001
Kontrol 1,230 0,73 1,0 0,0 3,0
Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0
3. hafta 0,101
Kontrol 0,542b 0,78 0,0 0,0 2,0
Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0
4, hafta 0,511
Kontrol 0,152bc 0,38 0,0 0,0 1,0
Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0

+ Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,010 i¢in sonuclar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi, a: Kontrol grubu igerisinde 1. giin ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,0025), b: Kontrol grubu igerisinde 1. hafta ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,0025), c: Kontrol grubu igerisinde 2. hafta ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,0025).
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Damaktaki agr1 (VAS) skoru

5
4 -
3
2
1 i m Kontrol Grubu
. L L m Deney Grubu

1.Gin 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4 Hafta

Sekil 4.1. izlem zamanlarina gore damakta hissedilen agr1 (VAS) skorlar

Damakta hissedilen agr1 diizeyinde izlem zamanlar1 arasinda meydana gelen
degisimler gruplar arasinda kiyaslandiginda; 1. giine gore 1. haftada, 2. haftaya gore
3. haftada ve 3. haftaya gore 4. haftada meydana gelen degisimler hari¢ geriye kalan
herhangi iki izlem zamani arasinda meydana gelen degisimlerde Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmistir (p<0,005).
Damaktaki agr1 skorlari, kontrol grubunda ¢alisma grubuna gore istatistiksel anlamli

olarak daha fazla azalmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. izlem zamanlarina gore damakta hisedilen agr1 (VAS) skorlarindaki degisimlerin gruplar

arasinda karsilagtirilmasi

Ortalama Std.Sapma Medyan Minimum Maksimum  p-degeri f

1. hafta - 1. giin 0,007
Kontrol -2,08 1,26 -3,0 -3,0 1,0

Calisma -0,62 1,12 0,0 -3,0 0,0

2. hafta - 1. giin <0,001
Kontrol -3,46 1,27 -4,0 -5,0 -1,0

Calisma -0,85 1,14 0,0 -3,0 0,0

3. hafta - 1. giin <0,001
Kontrol -4,15 0,99 -4,0 -6,0 -3,0

Calisma -0,85 1,14 0,0 -3,0 0,0

4, hafta - 1. giin <0,001
Kontrol -4,54 1,20 -5,0 -6,0 -3,0

Calisma -0,85 1,14 0,0 -3,0 0,0

2. hafta- 1. hafta <0,001
Kontrol -1,38 0,77 -1,0 -3,0 0,0

Calisma -0,23 0,44 0,0 -1,0 0,0

3. hafta- 1. hafta <0,001
Kontrol -2,08 0,95 -2,0 -4,0 0,0

Calisma -0,23 0,44 0,0 -1,0 0,0

4. hafta- 1. hafta <0,001
Kontrol -2,46 1,13 -2,0 -4,0 0,0

Calisma -0,23 0,44 0,0 -1,0 0,0

3. hafta- 2. hafta 0,006
Kontrol -0,69 0,75 -1,0 -2,0 1,0

Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0

4. hafta- 2. hafta <0,001
Kontrol -1,08 0,49 -1,0 -2,0 0,0

Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0

4. hafta- 3. hafta 0,186
Kontrol -0,38 0,65 0,0 -2,0 0,0

Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0

1+ Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,005 i¢in sonuclar istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

4.3. Verici Bolgede Hissedilen Yanma

Calisma grubunun 1. giin, 1. hafta ve 2. hafta verici bolgedeki yanma hissi
skoru kontrol grubunun 1. giin, 1. hafta ve 2. hafta yanma hissi skoruna gore
istatistiksel anlamli olarak daha disiiktir (p<0,001). 3. ve 4. haftalarda ise,
damaktaki yanma hissi skoru yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik yoktur (p=0,511) (Sekil 4.2, Tablo 4.4).

Kontrol grubu igerisinde damaktaki yanma hissi skorlar1 yoniinden; 1. giin ile

1. hafta, 2. hafta, 3. hafta ve 4. hafta arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore
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istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0,0025).

zamanlarinin  birbirleri

arasinda yanma hissi

skorlari

Ancak diger izlem

acisindan Bonferroni

Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,0025)

(Tablo 4.4).

Calisma grubu icerisinde ise herhangi iki izlem zamani arasinda damaktaki

yanma hissi skorlar1 agisindan Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak

anlamli herhangi bir farklilik goriillmemistir (p>0,0025) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. izlem zamanlarina gore damaktaki yanma hissi (VAS) skorlar1

Ortalama Std.Sapma Medyan Minimum Maksimum  p-degeri
1. giin <0,001
Kontrol 4,38 1,26 4,0 3,0 6,0
Calisma 0,54 0,66 0,0 0,0 2,0
1. hafta <0,001
Kontrol 2,622 1,50 3,0 0,0 5,0
Calisma 0,15 0,55 0,0 0,0 2,0
2. hafta <0,001
Kontrol 1,318 1,18 1,0 0,0 4,0
Calisma 0,08 0,28 0,0 0,0 1,0
3. hafta 0,511
Kontrol 0,382 0,96 0,0 0,0 3,0
Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0
4. hafta 0,511
Kontrol 0,312 0,75 0,0 0,0 2,0
Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0

1+ Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,010 i¢in sonuclar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi, a: Kontrol grubu igerisinde 1. giin ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

(p<0,0025).
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m Kontrol Grubu
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Sekil 4.2. izlem zamanlarina gére damaktaki yanma hissi (VAS) skorlar
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Gruplar arasinda 3. hafta ile 4. hafta arasinda damaktaki yanma hissi
skorunda meydana gelen degisim harig, geriye kalan herhangi iki izlem zamani

arasinda meydana gelen degisimlerde Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel

olarak anlamli farklilik goriilmiistiir (p<0,005). Damaktaki yanma hissi skorlari,
kontrol grubunda calisma grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla
azalmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. izlem zamanlarma gore damaktaki yanma hissi (VAS) skorlarindaki degisimlerin gruplar

arasinda karsilastirilmasi

Ortalama Std.Sapma Medyan Minimum Maksimum p-degeri

1. hafta - 1. giin <0,001
Kontrol -1,77 0,93 -2,0 -4,0 -1,0
Calisma -0,38 0,51 0,0 -1,0 0,0
2. hafta - 1. giin <0,001
Kontrol -3,08 1,50 -3,0 -6,0 0,0
Calisma -0,46 0,52 0,0 -1,0 0,0
3. hafta - 1. giin <0,001
Kontrol -4,00 1,47 -4,0 -6,0 -1,0
Calisma -0,54 0,66 0,0 -2,0 0,0
4. hafta - 1. giin <0,001
Kontrol -4,08 1,44 -4,0 -6,0 -1,0
Calisma -0,54 0,66 0,0 -2,0 0,0
2. hafta - 1. hafta 0,003
Kontrol -1,31 1,60 -1,0 -5,0 2,0
Calisma -0,08 0,28 0,0 -1,0 0,0
3. hafta - 1. hafta <0,001
Kontrol -2,23 1,59 -2,0 -5,0 1,0
Calisma -0,15 0,55 0,0 -2,0 0,0
4. hafta - 1. hafta <0,001
Kontrol -2,31 1,60 -3,0 -5,0 1,0
Calisma -0,15 0,55 0,0 -2,0 0,0
3. hafta - 2. hafta 0,002
Kontrol -0,92 0,64 -1,0 -2,0 0,0
Calisma -0,08 0,28 0,0 -1,0 0,0
4. hafta - 2. hafta <0,001
Kontrol -1,00 0,71 -1,0 -2,0 0,0
Calisma -0,08 0,28 0,0 -1,0 0,0
4, hafta - 3. hafta 0,762
Kontrol -0,08 0,28 0,0 -1,0 0,0
Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0

1+ Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,005 igin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

4.4. Verici Bolgedeki Postoperatif Kanama

Operasyon esnasindaki kanama skorlar1 yoniinden gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,579). Kontrol grubunun
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operasyon esnasindaki kanama skoru ortalamasi 1,92+0,49 iken, medyan kanama
skoru 2,0 olup, kanama skorlar1 1,0 ile 3,0 arasinda degismektedir. Caligma
grubunun operasyon esnasindaki kanama skoru ortalamasi ise 2,08+0,49 iken

medyan kanama skoru 2,0 olup, kanama skorlar1 1,0 ile 3,0 arasinda degismektedir.

Calisma grubunun 1. giin ve 3. glin kanama skorlar1 kontrol grubunun 1. giin
ve 3. giin kanama skorlarma gore istatistiksel anlamli olarak daha diistiktiir
(p<0,001). Damaktaki postoperatif kanama skoru yoniinden 5. glinde (p=0,019) ve 1.
haftada (p=1,000) gruplar arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (Sekil 4.3, Tablo 4.6).

Kontrol grubu icerisinde damaktaki medyan postoperatif kanama skoru

yoniinden; 1. giin ile 1. hafta ve 3. giin ile 1. hafta arasinda Bonferroni Diizeltmesine

gore istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir (p<0,0042). Ancak kontrol
grubunda diger izlem zamanlarinin birbirleri arasinda postoperatif kanama skorlar
acisindan Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli degigim

goriilmemistir (p>0,0042) (Tablo 4.6).

Calisma grubu igerisinde ise tiim izlem zamanlarinin birbirleri arasinda

damaktaki postoperatif kanama skorlar1 yoniinden Bonferroni Diizeltmesine gore

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,0042) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. izlem zamanlarina gére verici bolgedeki postoperatif kanama skorlari

Ortalama Std.Sapma Medyan Minimum Maksimum  p-degeri T

1. giin <0,001
Kontrol 1,00 0,41 1,0 0,0 2,0
Calisma 0,23 0,44 0,0 0,0 1,0
3. giin <0,001
Kontrol 0,77 0,44 1,0 0,0 1,0
Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0
5. giin 0,019
Kontrol 0,54 0,52 1,0 0,0 1,0
Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0
1. hafta 1,000
Kontrol 0,00%b 0,00 0,0 0,0 0,0
Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0

+ Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi, a: Kontrol grubu igerisinde 1. giin ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
(p<0,001), b: Kontrol grubu igerisinde 3. giin ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,002)

2 -

L

1.Gln 3.Gln 5.Gln 1.Hafta

skoru

m Kontrol Grubu

® Deney Grubu

Verici bolgedeki postoperatif kanama

Sekil 4.3. izlem zamanlarina gore verici bolgedeki postoperatif kanama skorlari

Damaktaki postoperatif kanama skorlarinda izlem zamanlar1 arasinda
meydana gelen degisimler gruplar arasinda kiyaslandiginda; medyan kanama skoru
calisma grubuna gore kontrol grubunda 1. giin ile 1. hafta arasinda ve 3. giin ile 1.

hafta arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla

azalmistir (p<0,001). Ancak diger herhangi iki izlem zaman1 arasinda meydana gelen
degisimler gruplar arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak benzer

bulunmustur (p>0,0083) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. izlem zamanlarina gére verici bolgedeki postoperatif kanama skorlarindaki degisimlerin

gruplar arasinda karsilastiriimast

Ortalama Std.Sapma Medyan Minimum  Maksimum p-degeri

3. giin - 1. giin 1,000
Kontrol -0,23 0,44 0,0 -1,0 0,0
Calisma -0,23 0,44 0,0 -1,0 0,0
5. giin - 1. giin 0,336
Kontrol -0,46 0,52 0,0 -1,0 0,0
Calisma -0,23 0,44 0,0 -1,0 0,0
1. hafta -1. giin <0,001
Kontrol -1,00 0,41 -1,0 -2,0 0,0
Caligma -0,23 0,44 0,0 -1,0 0,0
5. giin - 3. giin 0,336
Kontrol -0,23 0,60 0,0 -1,0 1,0
Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0
1. hafta - 3. giin <0,001
Kontrol -0,77 0,44 -1,0 -1,0 0,0
Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0
1. hafta - 5. giin 0,019
Kontrol -0,54 0,52 -1,0 -1,0 0,0
Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0

+ Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0083 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

4.5. Verici Bolgenin Cevre Saghkl Doku ile Olan Renk Uyumu

Verici bolgenin gevre saglikli doku ile olan renk uyumu skoru, postoperatif
1. giinde kontrol ve ¢aligma gruplarinda birebir benzer bulunmustur (p=1,000). Renk
uyumu skoru, 1. hafta ve 3. haftada kontrol grubuna goére ¢alisma grubunda
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Calisma grubunun
renk uyumu skoru 6. haftada da kontrol grubu skoruna gore istatistiksel anlamli

olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,006) (Sekil 4.4, Tablo 4.8).

Kontrol grubu igerisinde verici bolgenin ¢evre saglikli doku ile olan renk
uyumu skoru yoniinden; 1. giin ile 1. hafta arasinda meydana gelen degisim hari¢

geriye kalan tiim izlem zamanlarinin birbirleri arasinda Bonferroni Diizeltmesine

gore istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmistiir (p<0,001). Renk uyumu skoru

zamanla artmistir (Tablo 4.8).

Calisma grubu igerisinde ise tiim izlem zamanlarimin birbirleri arasinda verici

bolgenin ¢evre saglikli doku ile olan renk uyumu skoru yoniinden Bonferroni
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Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmistiir (p<0,001).

Renk uyumu skoru zamanla artmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. izlem zamanlarina gore verici bolgenin ¢evre saglikli doku ile olan renk uyumu skorlar

Ortalama Std.Sapma Medyan Minimum Maksimum  p-degeri t

1. giin 1,000
Kontrol 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0
Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0
1. hafta <0,001
Kontrol 0,92 0,86 1,0 0,0 2,0
Calisma 3,542 0,66 3,0 3,0 5,0
3. hafta <0,001
Kontrol 3,622b 0,65 4,0 3,0 5,0
Calisma 5,772b 1,09 6,0 4,0 8,0
6. hafta 0,006
Kontrol 8,23ab¢ 0,60 8,0 7,0 9,0
Calisma 8,92abc 0,28 9,0 8,0 9,0

+ Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi, a: Gruplar icerisinde 1. giin ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,001), b: Gruplar igerisinde 1. hafta ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c:
Gruplar igerisinde 3. hafta ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

[EY
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J

ile olan renk uyumu skoru

m Kontrol Grubu

Verici bélgenin ¢evre saglikli doku

m Deney Grubu

O R N W & O1 O N 0O ©
I

1.Giin 1.Hafta 3.Hafta 6.Hafta

Sekil 4.4. izlem zamanlarina gore verici bolgenin gevre saglikli doku ile olan renk uyumu skorlari

Verici bolgenin g¢evre saglikli doku ile olan renk uyumu skorunda izlem
zamanlar1 arasinda meydana gelen degisimler gruplar arasinda kiyaslandiginda; 1.
giin ile sirastyla 1., 3. ve 6. hafta arasinda meydana gelen renk uyumu skoru artiginin

kontrol grubuna gore ¢alisma grubunda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel

anlamli olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir (p<0,0083). Ote yandan 1. hafta ile 6.
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hafta ve 3. hafta ile 6. hafta arasinda ise meydana gelen renk uyumu skor artis1 ise
calisma grubuna gore kontrol grubunda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel

anlaml olarak daha fazla bulunmustur (p<0,0083) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. izlem zamanlarina gore verici bolgenin cevre saglikli doku ile olan renk uyumu

skorlarindaki degisimlerin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Ortalama Std.Sapma Medyan Minimum Maksimum p-degeri

1. hafta - 1. giin <0,001
Kontrol 0,92 0,86 1,0 0,0 2,0
Calisma 3,54 0,66 3,0 3,0 5,0
3. hafta - 1. giin <0,001
Kontrol 3,62 0,65 4,0 3,0 5,0
Calisma 5,77 1,09 6,0 4,0 8,0
6. hafta - 1. giin 0,006
Kontrol 8,23 0,60 8,0 7,0 9,0
Calisma 8,92 0,28 9,0 8,0 9,0
3. hafta - 1. hafta 0,264
Kontrol 2,69 1,03 3,0 1,0 5,0
Calisma 2,23 1,01 2,0 1,0 4,0
6. hafta - 1. hafta <0,001
Kontrol 7,31 1,11 7,0 6,0 9,0
Calisma 5,38 0,65 5,0 4,0 6,0
6. hafta - 3. hafta <0,001
Kontrol 4,62 0,77 5,0 3,0 6,0
Calisma 3,15 0,99 3,0 1,0 4,0

+ Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0083 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

4.6. Verici Bolge Yara Yiizey Alam Ol¢iimleri

Operasyon giinii cerrahi islem bittikten hemen sonra cekilen fotograflarda
yapilan dl¢iimlere gore yara yiizey alanlar1 yani greft alanlar1 test ve kontrol gruplar
arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak benzer bulunmustur

(p<0,0083).

Kontrol grubu igerisinde yara yiizey alanlar1 yoniinden; operasyon giinii ile 3.
giin arasinda meydana gelen degisim hari¢ geriye kalan tiim izlem zamanlarinin

birbirleri arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik goriilmiistiir (p<0,0017). Yara yilizey alan1 zamanla azalmistir (Sekil 4.5,
Tablo 4.10).
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Calisma grubu icerisinde de 3. hafta ile 4. hafta arasinda meydana gelen
degisim hari¢ geriye kalan tiim izlem zamanlarmin birbirleri arasinda yara ylizey

alanlar1 yoniinden Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmiistiir (p<0,0017). Yara yiizey alan1 zamanla azalmistir (Sekil 4.5, Tablo 4.10).

Tablo 4.10. izlem zamanlarina gore verici bolge yara yiizey alani l¢iimleri

Ortalama Std.Sapma Medyan Minimum Maksimum

Operasyon giinii

Kontrol 2,48 1,04 2,3 1,3 4,9
Calisma 2,98 0,59 3,0 2,2 4,1
3. giin

Kontrol 2,42 1,05 2,2 1,2 4,9
Calisma 2,712 0,60 2,6 1,9 3,8
1. hafta

Kontrol 2,140 0,86 1,9 1,2 4,0
Calisma 1,790 0,53 1,8 0,8 2,7
2. hafta

Kontrol 1,58%b¢ 0,62 1,3 0,8 2,9
Calisma 0,762P¢ 0,28 0,8 0,1 1,1
3. hafta

Kontrol 0,672bcd 0,55 0,6 0,2 2,4
Calisma 0,172bcd 0,10 0,2 0,0 0,4
4. hafta

Kontrol 0,242bcde 0,11 0,2 0,0 0,4
Calisma 0,012b.cd 0,02 0,0 0,0 0,1

a: Gruplar igerisinde operasyon giinii ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0017), b:
Gruplar icerisinde 3. giin ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0017), c: Gruplar
icerisinde 1. hafta ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0017), d: Gruplar igerisinde 2.
hafta ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0017), e: Gruplar igerisinde 3. hafta ile
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0017).
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Sekil 4.5. izlem zamanlarina gore verici bolge yara yiizey alam dlgiimleri

3. giin, 1. hafta, 2. hafta, 3. hafta ve 4. haftada yara yiizey alaninda operasyon
giinii yara yiizey alanina gore meydana gelen ylizdesel kii¢iilme oranlarinin, ¢aligma
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu
goriilmiistiir (p<0,001) (Sekil 4.6, Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Operasyon giiniine gore ardigik diger izlem zamanlarinda verici bolge yara yiizey

alaninda meydana gelen yiizdesel kii¢lilme oranlarinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Ortalama  Std.Sapma  Medyan  Minimum  Maksimum  p-degeri f

3. giin - 0,002
Operasyon giinii

Kontrol -3,02 1,91 -2,7 -6,6 0,2

Calisma -9,61 5,33 -9,6 -17,2 -1,1

1. hafta - <0,001
Operasyon giinii

Kontrol -12,74 6,50 -14,2 -24,0 -4,1

Calisma -40,02 13,47 -43,4 -66,7 -18,8

2. hafta - <0,001
Operasyon giinii

Kontrol -35,53 10,07 -33,9 -56,6 -16,0

Calisma -74,47 9,67 -74,2 -97,8 -57,4

3. hafta - <0,001
Operasyon giinii

Kontrol -12,77 13,79 -77,2 -91,0 -44,1

Calisma -94,34 3,93 -95,1 -100,0 -83,5

4, hafta - <0,001
Operasyon giinii

Kontrol -90,11 4,98 -89,6 -100,0 -81,8

Calisma -99,80 0,64 -100,0 -100,0 -97,7

1 Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0033 igin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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Sekil 4.6. Verici bolge yara ylizey alaninda operasyon giiniine gére meydana gelen yiizdesel kii¢iilme

oranlar1

4.7. Klinik Yara Iyilesme Indeksi

Tablo 4.12°de yara iyilesmesinin makroskobik olarak degerlendirildigi yara
iyilesmesi skalasina gore elde edilen klinik iyilesme indeksi skorlar1 (KiiS) izlem

zamanlarina gore gosterilmistir.

Kontrol grubu ile ¢alisma grubu arasinda 1. haftadaki klinik iyilesme indeksi
skorlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=1,000). Ayn1 sekilde 2.

haftadaki klinik iyilesme skorlar1 yoniinden de Bonferroni Diizeltmesine gore

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,044). 3. haftadaki klinik iyilesme skoru
calisma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir
(p=0,002). 4. haftadaki klinik iyilesme skoru da ¢alisma grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001) (Sekil 4.7, Tablo 4.12).

Kontrol grubu igerisinde 1. haftaya gore sirasiyla; 3. ve 4. haftada, 2. haftaya
gore ise 3. haftada medyan klinik iyilesme indeksi skorunda Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir (p>0,0042).

Calisma grubunda ise 1., 2. ve 4. haftaya gore 3. hafta klinik iyilesme indeksi skoru
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Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel anlamli olarak daha diigiik bulunmustur
(p<0,0042).

Tablo 4.12. izlem zamanlarina gore verici bolge klinik iyilesme indeksi skorlar

Ortalama Std.Sapma Medyan Minimum Maksimum  p-degeri

1. hafta 1,000
Kontrol 5,00 0,00 5,0 5,0 50
Calisma 5,00 0,00 5,0 5,0 5,0
2. hafta 0,044
Kontrol 4,54 0,52 5,0 4,0 50
Calisma 5,00 0,00 5,0 5,0 5,0
3. hafta 0,002
Kontrol 3,082b 0,76 3,0 2,0 4,0
Calisma 4,080 0,49 4,0 3,0 50
4, hafta <0,001
Kontrol 3,69? 0,75 40 2,0 50
Calisma 4,85° 0,38 5,0 4,0 50

+ Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi, a: Gruplar icerisinde 1. hafta ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,0042), b: Gruplar igerisinde 2. hafta ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0042), c:
Gruplar igerisinde 3. hafta ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0042).

o
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Verici bolge klinik iyilesme
indeksi skoru
w

m Kontrol Grubu
m Deney Grubu

1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4 Hafta

Sekil 4.7. izlem zamanlarina gore verici bolge klinik iyilesme indeksi skorlart

1. haftaya gore 3. haftadaki ve 1. haftaya gore 4. haftadaki klinik iyilesme

indeksi skoru ¢alisma grubuna gore kontrol grubunda Bonferroni Diizeltmesine gore

istatistiksel anlamli olarak daha fazla azalmistir (p<0,0083). Diger herhangi iki izlem

zamani arasinda klinik iyilesme indeksi skorunda meydana gelen degisimler
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Bonferroni Diizeltmesine gore gruplar arasinda benzer bulunmustur (p>0,0083)

(Tablo 4.13).

Tablo 4.13. izlem zamanlarina gore verici bolge klinik iyilesme indeksi skorlarindaki degisimlerin

gruplar arasinda karsilagtiriimasi

Ortalama Std.Sapma Medyan Minimum Maksimum p-degeri

2. hafta - 1. hafta 0,044
Kontrol -0,46 0,52 0,0 -1,0 0,0
Calisma 0,00 0,00 0,0 0,0 0,0
3. hafta - 1. hafta 0,002
Kontrol -1,92 0,76 -2,0 -3,0 -1,0
Calisma -0,92 0,49 -1,0 -2,0 0,0
4, hafta - 1. hafta <0,001
Kontrol -1,31 0,75 -1,0 -3,0 0,0
Calisma -0,15 0,38 0,0 -1,0 0,0
3. hafta - 2. hafta 0,050
Kontrol -1,46 0,78 -2,0 -2,0 0,0
Calisma -0,92 0,49 -1,0 -2,0 0,0
4. hafta - 2. hafta 0,026
Kontrol -0,85 0,90 -1,0 -2,0 1,0
Calisma -0,15 0,38 0,0 -1,0 0,0
4. hafta - 3. hafta 0,545
Kontrol 0,62 0,65 1,0 0,0 2,0
Calisma 0,77 0,60 1,0 0,0 2,0

1+ Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0083 icin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

4.8. Korelasyonlar

Tiim olgular icerisinde; operasyon giinlindeki yara yiizey alani (greft alani) ile
herhangi iki izlem zamam arasinda klinik iyilesme indeksi skorunda (p>0,0125),
verici bolgede hissedilen agri1 skorunda (p>0,005) ve verici bolgedeki postoperatif
kanama skorunda (p>0,0083) meydana gelen degisimler arasinda Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir (Tablo

4.14).
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Tablo 4.14. Tim olgular igerisinde verici bolgenin operasyon giiniindeki yara yiizey alani ile diger

klinik degiskenler arasindaki korelasyon katsayilar1 ve dnemlilik diizeyleri

KYIIS Korelasyon Katsayisi p-degeriti
1. hafta

2. hafta 0,152 0,458

3. hafta 0,152 0,458

4. hafta 0,227 0,265
Verici bolgedeki agr1 skorundaki degisim Korelasyon Katsayisi p-degerit§
1. hafta - 1. giin 0,389 0,049

2. hafta - 1. giin 0,263 0,195

3. hafta - 1. giin 0,347 0,083

4. hafta - 1. giin 0,271 0,180

2. hafta - 1. hafta 0,025 0,903

3. hafta - 1. hafta 0,200 0,327

4. hafta - 1. hafta 0,144 0,484

3. hafta - 2. hafta 0,470 0,015

4. hafta - 2. hafta 0,338 0,092

4. hafta - 3. hafta -0,073 0,724
Verici bolgedeki kanama skorundaki degisim Korelasyon Katsayisi p-degeritq
3. giin - 1. giin 0,061 0,768

5. giin - 1. giin 0,156 0,446

1. hafta - 1. giin 0,453 0,020

5. giin - 3. giin 0,127 0,537

1. hafta - 3. giin 0,427 0,030

1. hafta - 5. giin 0,358 0,072

1 Spearman’in Korelasyon testi, { Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 icin sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi, § Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,005 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi, 4 Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0083 icin sonuclar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi, A Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0071 igin sonuglar istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Tiim olgular icerisinde, operasyon giliniindeki yara yiizey alani ile operasyon
giiniine gore ardisik izlem zamanlarinda yara ylizey alaninda meydana gelen

yiizdesel kii¢lilme oranlar1 arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmamustir (p>0,0033) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Tiim olgular i¢erisinde operasyon giiniindeki verici bolge yara yiizey alani ile operasyon
giiniine gore ardisik izlem zamanlarinda yara yiizey alanindaki yiizdesel kiigiilme

oranlar1 arasindaki korelasyon katsayilari ve 6nemlilik diizeyleri

Korelasyon Katsayisi p-degerit
3. giin - Operasyon giinii -0,025 0,904
1. hafta - Operasyon giinii -0,486 0,012
2. hafta - Operasyon giinii -0,421 0,032
3. hafta - Operasyon giinii -0,424 0,031
4. hafta - Operasyon giinii -0,360 0,071

1 Spearman’in Korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0033 i¢in sonuglar istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edildi.
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5. TARTISMA

Serbest diseti grefti yapisik diseti genisligini ve vestibiil derinligi arttirmak
icin uygulanan cerrahi islemlerden biridir. 1968 yilinda Sullivan ve Atkins’in
onerdigi SDG teknigi; basit bir teknik olmasi, genis operasyon alanlarinda
uygulanabilir olmasi ve cerrahi sonucun tahmin edilebilir olmasi nedeniyle keratinize
disetinin apikookluzal genisligini arttirmada altin standart olarak kabul edilmektedir.
Calismamizda da yapisik diseti bandimmi arttirmak amaciyla SDG teknigi
uygulanmistir (3, 40, 68).

SDG operasyonlarinda tiiber bolgesi, dissiz kretler ve damak en sik kullanilan
verici bolgelerdir. Bunlar igerisinde damakta birinci molar disin meziali ile kanin
disin distali arasinda kalan bolge en cok tercih edilen verici bolgedir. Foramen
palatinum majus bolgesi kanama ve parestezi agisindan riskli oldugundan dikkatli
calisilmasi gereken bir bolgedir (2). Yiiksek damak kubbesi olan hastalarda bu bolge
molar dislerin mine-sement birlesiminden 12-17 mm uzakliktadir. Daha diiz damakl1
hastalarda ise bu mesafe 7 mm’ye kadar azalabilmektedir. Verici bolge belirlenirken
bu anatomik boyutlara dikkat etmek gereklidir (8). Bizim ¢alismamizda da yeterli

miktarda greft elde edebilmek amaciyla verici bolge olarak damak tercih edilmistir.

SDG tekniginde yara iyilesmesi, kanama ve agri ile ilgili komplikasyonlara
ve sikayetlere diger tekniklere gore daha sik rastlanmaktadir ve olusan
komplikasyonlar genellikle sekonder iyilesmeye birakilan palatinal verici bolgeden
kaynaklanmaktadir (2, 7, 9). Bu tarz yaralarin bakteriyel kontaminasyon riski de
daha fazla olmaktadir (144).

Harris’in SDG, BDG ve aselliller dermal matriks (ADM) tekniklerinin
keratinize disetini arttirmadaki etkinligini karsilastirdigi ¢alismasinda hastalara
cerrahi sonras1 akrilik palatinal plak kullandirilmistir. Calismanin sonucunda {i¢
teknigin de etkili oldugu, gruplar arasindaki en 6nemli farkin operasyon sonrasi agri
oldugu ve agrinin SDG grubunda belirgin bicimde daha fazla rapor edildigi

bildirilmistir. Bu gruptaki hastalar daha uzun siire ve daha cok agr1 kesici
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kullanmislardir. Baz1 vakalarda hastalarin giinliik aktivitelerinin de operasyona bagl
olarak aksadigi goriilmistir. BDG ve ADM gruplarinda ise bu komplikasyonlar
goriilmemistir (74).

Hastalarin tedavi sonrasinda hissettikleri sikintilar1 azaltabilmek klinik
pratiginde Onemlidir. SDG operasyonlar1 sonrasi hasta sikayetlerini azaltmak ve
verici bolgenin sekonder iyilesmeye birakilmasina bagli olarak ortaya ¢ikan
komplikasyonlar1 onlemek i¢in; palatinal yaranin boyutlarinin azaltilmasi, primer
kapanma saglanabilen greft alma yoOntemleri gelistirilmesi, verici bolgenin
hemostatik bir ajanla ortiilenmesi, siitiire edilmesi, mekanik irritasyona engel olmak
icin bu bdlgenin cerrahi ortiicli bir materyalle kapatilmasi veya palatinal yara yerini
koruyacak plaklarin hazirlanmasi gibi uygulamalar denenmis ancak her zaman etkili
olamamistir (5, 75). Komplikasyonsuz bir iyilesme i¢in agik palatinal yarayi
kapatmak amaciyla gelistirilen periodontal Ortiiler ise tatmin edici klinik sonuglar
dogurmuslardir ancak iyilesmeye olan katkilar1 biiyiik oranda mekanik koruma ile
siurl kalmastir (178).

Yara iyilesmesi ile ilgilenen arastirmacilar yillardir hiicresel davranislar
etkileyerek yara iyilesmesine olumlu katkilarda bulunacak, yumusak doku ve kemik
defektlerinin kendiliginden hizli bir sekilde kapanmasini destekleyecek, klinik
sonuglart gelistirerek saglikli bir doku olusmasini saglayacak ve hastanin daha
konforlu bir iyilesme siireci gegirmesini saglayacak yontemler iizerinde ¢aligmislar
ve bazi terapdtik ajanlar1 gelistirerek elde ettikleri basarili sonuclar1 klinik kullanima
sunmuslardir. Son yillarda yara iyilesmesini diizenlemek amaciyla biyolojik olarak
etkili materyallerin yara bolgesine uygulanmasi konusunda calismalarin arttigi

goriilmektedir.

L-TZF, 2001 yilinda Choukroun tarafindan ikinci jenerasyon trombosit
konsantrasyonu olarak tanimlanmistir ve 6zellikle oral ve maksillofasiyal cerrahide
kullanilmak {izere gelistirilmistir. Higbir antikoagiilan ya da sentetik madde
eklenmeden tek asamada hazirlanan L-TZF trombositlerin ve sitokinlerin fibrin ag1

icerisinde yogunlastirilmasiyla elde edilen otojen bir biyomateryaldir (13).
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Yayimlanan birgok calismada fibrinin insan kok hiicrelerinin kolonizasyonu igin

uygun bir iskelet oldugu bildirilmistir (12, 13).

Literatiir incelendiginde, son yillarda popilarite kazanan L-TZF
uygulamasimin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin c¢esitli alanlarda arastirilmis
olmasima ragmen oral mukoza yaralarinin iyilesmesi lizerine olan etkileri ile ilgili
calismalarin olduk¢a az sayida oldugu goriilmistir. Calismamiz bu gercege
dayanarak planlanmis ve uygulanmustir. L-TZF’nin pek ¢ok biiyiime faktoriiniin
etkinligini arttirdigi bilgisi ¢calismamiza temel olusturmustur. Palatinal verici bolge
yiizeyel ve 6l¢iilebilir oldugu i¢in biyolojik ajanlarin etkilerinin degerlendirilmesinde
ideal bir yara yeridir (6). Bu sebeple calismamizda L-TZF’nin yara iyilesmesi
tizerine etkileri, SDG operasyonu sonrasi sekonder iyilesmeye birakilan palatinal

verici bolgede degerlendirilmistir.

Calismamizin temel amaci, L-TZF’nin literatiirde ifade edilen agriyi,
kanamay1 azaltma ve yara iyilesmesini hizlandirma 6zelliklerinin ve hasta konforuna

olan etkilerinin postoperatif 6 hafta boyunca karsilagtirmali olarak incelenmesidir.

L-TZF, 10 mI’lik vendz kan orneklerinin antikoagiilan igermeyen cam tiipler
icinde santrifiij cihazina yerlestirilip, 2700 rpm’de 12 dakika santrifiij edilmesiyle
elde edilmistir. Literatiirde 3000 rpm’de 10 dakika veya 2700 rpm’de 12 dakika
santrifiij uygulamalarimin her ikisi de tavsiye edilmektedir ve iki yontem arasinda

bildirilmis bir fark bulunmamaktadir (13).

Tunali ve ark. yaptiklar1 bir hayvan c¢alismasinda antikoagiilan igermeyen
cam tiiplere alternatif olarak titanyum tiiplerde hazirlanan TZF‘yi tanimlamiglardir.
Titanyum tiiplerin trombositlerin aktivasyonunda daha etkili oldugu ve cam tiiplerin
icindeki silikanin olas1 zararli etkilerini ortadan kaldirdigi i¢in tercih edildigini
belirtmislerdir (179). Ancak titanyum tiiplerle ve cam tiiplerle hazirlanan TZF’nin

karsilastirmali calismasi hentiz literatiirde bulunmamaktadir.

Yarali alanda pihtinin korunmas: ile kanama durur ve pihtt bir ge¢ici matriks

gibi davranir. Kan damarlar1 bolgenin oksijen ve besin ihtiyacini karsilayarak hiicre
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metabolizmasinin devamliligini saglar. Graniilasyon dokusunun devamliligi ise
yarali alanda aktive olan trombositlerden salinan biliyime faktorlerinin varligina
baghdir. L-TZF’deki trombosit konsantrasyonunun kanin 7 kati olduguna
inanilmaktadir. L-TZF, biiylime faktorlerini proteolizden koruyan, ve biiylime
faktorlerinin salinimimi 14. giine kadar uzatan iyilesme sitokinleri icermektedir (154,
170). In vitro ¢alismalar sonucunda; L-TZF’nin otolog biiyiime faktdrlerinin
kademeli olarak salinmasimmi sagladigi dolayisiyla hiicresel proliferasyon ve
diferansiyasyona olan etkisinin daha giiclii ve daha uzun siireli oldugu bildirilmistir
(11, 154). Dohan ve ark. L-TZF’nin gingival fibroblastlar, dermal prekeratinositler,
preadipositler ve maksillofasiyal osteoblastlar iizerine etkilerini degerlendirdikleri in
vitro bir ¢aligmada; hiicreler ekildikten sonraki 3., 7., 14. ve 21. giinlerde yapilan
hiicre sayimi1 ve sitotoksisite testlerinin sonuglarina goére L-TZF’nin tiim hiicre
tiplerinin stimiilasyonu {izerinde belirgin ve devamli bir indiiksiyona neden oldugunu

bildirmislerdir (180).

TZP ve TZF’nin etkinliklerini karsilastiran c¢alismalarda; TZF pihtisinin
santrifiijii sirasinda dogal polimerizasyon siireci ile olusan dogal fibrin yapisi
nedeniyle biliylime faktorleri ve matriks glikoproteinlerinin yavas saliniminin
miimkiin oldugu (=7 giin) ve bu tip bir yavas salinim mekanizmasinin TZP
tekniklerinde miimkiin olmadig bildirilmistir (156). Ayrica, TZP bilesimine, elde
edilmesinin son agsamasinda koagiilasyon ve ani fibrin polimerizasyonunun olusmasi
i¢in s181r trombini ve kalsiyum kloriir eklenir. Pihtilasmay1 saglamak i¢in ilave edilen
trombin toksiktir ve bazi bireylerde iyilesme sirasinda giiglii bir immiin reaksiyon
olugmasina neden olarak iyilesmeyi olumsuz etkileyebilir. TZF’de ise sigir trombini
veya herhangi bir antikoagiilan eklenmeden gerceklesen santrifiij islemi sirasinda
yavas ve dogal bir polimerizasyon olusur ve toplanan otolog fibrinojen iizerinde
etkili fizyolojik trombin konsantrasyonlari ile istenilen fizyolojik membran yap1 elde

edilmis olur.

L-TZF hizli bir anjiyogenez ve daha direngli bir bag dokusu i¢inde daha
kolay bir remodeling saglama yetenegi nedeniyle her tip yiizeyel deri ve mukoza
iyilesmesinde kullanima uygun bir materyaldir (181). Yaygin olarak yumusak ve sert

doku iyilesmesini hizlandirmak i¢in kullanilir ve TZP ile kiyaslandaginda daha giiglii
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etkilere sahiptir (182, 183). TZP’ye gore; hazirlanmasi ve uygulanmasiin daha
kolay olmasi, maliyetinin daha diisilk olmasi ve biyokimyasal modifikasyon

uygulanmamasi gibi 6nemli avantajlara sahiptir.

Srisurang ve ark.nin dis ¢ekimi sonrasi alveolar kret korumada epitelize
palatinal SDG ve TZF’nin etkinligini degerlendirmek amaciyla 6 domuzda
yurittiikleri ¢aligmalarinda; 48 ¢ekim soketi rastgele TZF, SDG, TZF-SDG
kombinasyonu veya kan pihtis1 ile kapatilmistir. Alveolar sirt genisligi, yiiksekligi ve
kemik yogunlugu radyografik olarak degerlendirilmistir. TZF uygulanan grupta 2.
haftada soketi oOrten graniilasyon dokusunun diger gruplardan daha dens oldugu
goriilmiistiir. TZF grubunda; yeni olusan kemik yogunlugu SDG ve kontrol
gruplarindan, yeni olusan kemik yiizdesinde 2. hafta ile 12. hafta arasinda meydana
gelen artig ise diger gruplardaki artiglardan anlamli olarak fazla bulunmustur. TZF
kullanimimin yumusak ve sert doku iyilesmesini hizlandirarak kisa donemde soket
korumada etkili bir yontem olabilecegi ancak SDG’nin iyilesme lizerine olumlu bir

etkisinin olmadigi bildirilmistir (184).

Caligmaya dahil edilen hastalarin demografik 6zelliklerinin benzer olmasi
verilerin saglikli sekilde karsilastirilabilmesi acisindan 6nemlidir. Calismamizda her
iki gruptaki hastalarin cinsiyet, SDG operasyonu endikasyonu, alic1 saha ve verici
saha dagilimlar1 benzer bulunmustur. Demografik verilerimizin iki grupta da benzer
olmasi nedeniyle verilerin karsilastirilmas: agisindan standardizasyon saglanabildigi

goriisiindeyiz.

Kontrol grubunda yara bolgesinin travmadan uzak tutulmasi amaciyla
palatinal verici bolgeye yalnizca cerrahi plak uygulanmistir. Calisma grubunda ise
verici bolgeye L-TZF’nin siitiire edilmesinin ardindan cerrahi plak uygulanmistir.
Hastalarin postoperatif donemde kullanmalar1 i¢in 6nceden hazirlanmis olan plaklar
nasil kullanmalar1 gerektigi anlatilarak operasyon giiniinde hastalara verilmis ve 7
giin boyunca kullanmalar1 6nerilmistir. Hastalar 1. hafta sonunda plag1 ¢ok konforlu
bulduklarini belirtmislerdir. Calismamizda, cerrahi sonrasi acil miidahale gerektiren

hicbir komplikasyon goriilmemis ve hicbir yara yerinde enfeksiyon gelismemistir.
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Agriyr algilama, tanimlama ve bu agriya cevaben gelistirilen reaksiyon
kisiden kisiye degismektedir. Temelde subjektif dlciitler tasiyan bu durumu objektif
olarak degerlendirmek son derece giigtiir. Diger yontemler ile yapilan
karsilastirmalar ~ sonucunda, subjektif bir bulgu olan agr1  siddetinin
degerlendirilmesinde “Gorsel Analog Skala (Visual Analogue Scale; VAS)” nin
uygun bir yontem oldugu saptanmistir. VAS ile degerlendirmelerde diizenli bir
dagilim gerceklestirilebilmesi, tedavi etkilerinin degerlendirilmesinde yeterli
hassasiyete sahip olmasi, tekrarlanabilirligi ve uygulanabilirligi nedeniyle agr
siddetinin incelendigi calismalar i¢in uygun bir degerlendirme yontemi olarak kabul
edilmektedir ve bir¢ok ¢alismada tedavi etkilerine karar vermede basarili bir yontem
olarak rapor edilmektedir (9, 185, 186). VAS’nin diger agr1 6l¢iim yontemlerine gore
dezavantajlar1 incelendiginde ise; hastalarin isaretlemeyi rastgele yapabilmeleri
nedeniyle degerlendirmede yanilgilara neden olmasi, agri degerlendirilmesinin
yapildigt zaman ile hastanin fizyolojik ve psikolojik durumunun VAS’nin
yeterliligini etkilemesi, ve tiim kayitlarin ayn1 skala iizerinde yapilmasi durumunda
onceki agr1  siddeti  degerinin  gOriilmesinin  sonraki agri  siddetinin
degerlendirilmesinde etkileyici rol oynayabilmesi sayilabilir. Calismamizda, kontrol
randevularinda hastalardan verici bolgede hissettikleri agri ve yanma hissini “0” ile
“10” arasinda skorlamalar1 istenmis ve VAS skorlar1 hekim tarafindan
kaydedilmigtir. Hastalarin agr1 esigi hakkinda fikir vermesi amaciyla kaydedilen
palatinal anestezi sirasindaki agr1 skoru (VAS 1) acisindan gruplar arasinda anlamh
fark olmamasi ve her iki gruptaki hastalarin tamaminin cerrahi sonras1 7 giin siire ile
hazirlanan palatinal plaklart kullanmis olmasi agri skorlarinin gruplar arasinda

kiyaslanmasinin daha giivenilir sekilde yapilmasina imkan tanidig1 goriisiindeyiz.

Del Pizzo ve ark. SBDG elde etmek i¢in kullanilan ti¢ farkli cerrahi (SDG,
trap door -TD-, single incision -SI-) teknikte palatinal yara iyilesmesini
karsilastirmislardir. SDG tekniginde, immediyat ve operasyondan sonraki bir haftada
olusan kanama diger iki gruba gore daha fazla rapor edilmistir. Ayrica, cogunlukla
operasyon sonrasi ilk 2 hafta icinde olmak {izere agr1 ve rahatsizlik hissi SDG
grubunda daha fazla bulunmustur. Operasyon sonrasi 1. haftada SDG grubundaki

biitiin hastalar rahatsizlik bildirirken, SI ve TD gruplarindaki hastalarin yarisinda
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rahatsizlik bildirilmigtir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir. Arastirmacilar,
gruplardaki hasta sayisinin az olmasi ve/veya objektif olarak dlgiilebilen sonuglarin
olmamasinin istatistiksel analizi etkilemis olabilecegini belirtmislerdir (5). Bizim
calismamizin sonuglar1 da bu ¢alismanin sonuglarina paraleldir. Calismamizda verici
bolgede hissedilen agr1 ve yanma ile ilgili VAS degerlerine bakildiginda, her iki
parametre i¢in de sonuglarin birbirine benzer oldugu goriilmiistiir. Skorlarin zaman
igerisinde her iki grupta da giderek azaldigi ve erken iyilesme donemi olan ilk 2 hafta
igindeki tiim kontrollerde L-TZF uygulanan ¢alisma grubunun skorlarmin sadece
plak kullanilan kontrol grubunun skorlarina gore istatistiksel anlamli olarak daha
diisiik oldugu gozlenmistir. Calisma grubunda damakta hissedilen agr1 ve yanma
hissi ile ilgili VAS skorlar1 erken donemden itibaren hep diisiik seyrettigi igin, agr
ve yanmada zamanla meydana gelen azalma oranlari da dogal olarak diisiik olmus ve
tim izlem zamanlari arasindaki skor farkliliklari istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur. Kontrol grubunda ise basta yiiksek olan skorlar zamanla daha yiiksek
oranda azalma gosterdigi igin, agr1 siddetinin daha fazla olmasi beklenen ilk 2 hafta
icindeki skor farkliliklart istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Calisma grubunda
agri ile ilgili VAS skorlarinin ortalamasi postoperatif 1. giinde 0,85+1,14 (0-3) ve 2.
haftada 0+0 iken kontrol grubunda 1. giinde 4,69+1,18 ve 2. haftada 1,23+0,73 tiir.

Wessel ve Tatakis, SDG ve BDG operasyonlarindan sonra goriilen
komplikasyonlar1 6zellikle agr1 ve analjezik kullanimimi degerlendirmislerdir.
Operasyon sonrast 3. giinde yapilan kontrolde ortalama VAS degeri BDG grubunda
(3.5£1.8) SDG grubundan (4.84+1.2) daha diisiiktiir ancak bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildir. BDG grubunda hastalarin %50°s1 damakta agr1 rapor ederken
bu oran SDG grubunda %90°dir. Ugiincii haftada yapilan kontrolde BDG grubundaki
hastalarin yarisi, SDG grubundaki hastalarin ise tamami operasyon giiniinden beri
agr1 duyduklarini rapor etmislerdir. Bu kontrolde de yine ortalama VAS degeri BDG
grubunda (1,6+2,3) SDG grubundan (1,4+2,0) istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha diisiiktiir. ilk 3 giinde, BDG grubunda 8,6+5,5 adet analjezik (ibuprofen 600
mg) kullanilirken, SDG grubunda 11,1£3,2 adet kullanilmistir. 3 hafta sonunda
calisma boyunca kullanilan agn kesici sayillar1t BDG grubunda 12,5+10,4 iken SDG
grubunda 17,8+10,6’dir (187). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak, 3.
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ve sonraki haftalarda L-TZF grubundaki hastalarin tamami, kontrol grubundaki
hastalarin ise cogu verici bolgede artik agri hissetmediklerini belirtmislerdir. Kontrol
grubunda VAS skorlarinin ortalamasi 3. haftada 0,54+0,78 (0-2), 4. haftada
0,15+0,38 (0-1)’dir. Agn sikayetinin her iki grupta da bu ¢alismaya gore daha erken
sonlanmas1 ve skorlarin daha diisik olmasi palatinal plak kullanimindan
kaynaklanmis olabilir. Ayrica agrinin algilanmasindaki bireysel ve toplumsal
farkliliklar ile cerrahi teknik, kullanilan analjezigin etkinligi, operasyon sonrasi
uyarilar ve ¢alisma dizaynlar ile ilgili farkliliklar iki calisma arasinda agrinin siddeti

ve siiresi ile ilgili farkli sonuglara neden olmus olabilir.

Hatipoglu ve ark. SDG uygulamasi sonrasi (operasyon giinii, 10., 21. ve 180.
giinlerde) alic1 ve verici sahadaki agriyr degerlendirdikleri ¢aligmalarinda agriyi
“var” veya “yok” seklinde kaydetmislerdir. Hicbir hasta baslangic, 21. ve 180.
giinlerde agr1 bildirmezken 10. giinde 8 hasta alic1 sahada, 3 hasta verici sahada agri
sikayeti oldugunu bildirmistir. Ancak agr1 degerlendirmesi VAS ile yapilmadigi ve
agrinin daha fazla olmasi beklenen erken iyilesme donemi iginde diizenli ve sik

takipler yapilmadigi i¢in ¢alismamizin verileri bu verilerle karsilagtirilamamaktadir

(56).

Agik palatinal yara olusturulan yumusak doku greftleme cerrahilerinden
sonra komplikasyonlarin genellikle postoperatif ilk 1 hafta boyunca damaktan gelen
kanama ile ilgili oldugu ve operasyondan once hazirlanan akrilik ya da plastik
palatinal plaklarin kullanimi ile yara bolgesi travmadan korunup kan pihtisinin
bozulmasi 6nlenerek komplikasyon oranlarinin azaltilabilecegi bildirilmistir (6). Bu
cerrahi islemlerden sonra kanama kontrolii i¢in; verici bolgeye hemostatik bir ajan
yerlestirilmesi, hemostatik ajanlarla birlikte veya tek basima siitiirlerin kullanilmasi

veya palatinal plak yerine periodontal patlarin kullanilmas: da dnerilmektedir (68).

Calismamizda operasyon sirasinda ve operasyondan sonraki ilk hafta icinde
palatinal verici bolgedeki kanama “0” ile “3” arasinda skorlanarak kaydedilmistir.
Operasyon sirasindaki kanama skorlar1 agisindan gruplar arasinda (¢alisma grubunda
2.084+0,49 ve kontrol grubunda 1,92+0,49) istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamasinin; hastalarin kanama egilimi agisindan standardizasyonuna ve
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postoperatif kanamanin gruplar arasindaki kiyaslamasinin daha giivenilir sekilde

yapilmasina imkan tanidig1 goriisiindeyiz.

Sammartino ve ark. agik kalp ameliyati hikayesi olan ve antikoagiilan
kullanan 50 hastada antikoagiilan tedavisi kesilmeden (ortalama INR “International
Normalize Ratio” = 3.16+0.39) 168 dis ¢ekimi yapmislar ve ¢ekim soketlerine L-
TZF uygulayarak postoperatif kanama iizerine etkilerini degerlendirmislerdir. Sadece
2 hastada (%4) topikal hemostatik bir ajan kullanimi ve kompresyon uygulamasi ile
2 saat i¢cinde gecen bir kanama ve 10 hastada (%20) 2 saatten kisa siiren ve
kompresyon uygulamasi ile sona eren 1liml1 bir kanama gelismistir. 38 hastada (%76)
yeterli hemostaz saglanmigtir. Hicbir hastada gecikmis tipte bir kanama, alveolit
veya agr1 gelismemistir. Hastalarin tamaminda c¢ekim soketlerini 6rten yumusak
doku hizla iyilesmistir ve 1. hafta sonunda dikisler alinirken yaralarin tamamen

kapandigi gézlenmistir (183).

L-TZF’nin verici bolgedeki postoperatif kanamaya olan etkileri agisindan
bizim ¢alismamizin sonuglar1 da bu ¢alismanin sonuglarina paraleldir. L-TZF,
operasyondan sonraki 1. giinde goriilen kanamay1 azaltmis, 3. ve 5. gilinlerde goriilen
kanamay1 ise tamamen ortadan kaldirmistir. Verici bolgedeki postoperatif kanama
skorlarina bakildiginda; kanama kontrol grubunda ilk 5 giin i¢cinde giderek azalip 1.
haftada hicbir hastada gozlenmezken, c¢alisma grubunda 3. ve sonraki giinlerde
higbir hastada gozlenmemistir. 1. ve 3. giinlerde ¢alisma grubunda kontrol grubuna

gore istatistiksel anlamli olarak daha az kanama g6zlenmistir.

Griffin ve ark., 228 hastada ve 331 cerrahi operasyonda oral yumusak doku
grefti cerrahilerinden sonra gelisen komplikasyonlar1 degerlendirmislerdir. SDG
teknigi uygulanan hastalarda operasyon sonrasi agri ve kanama goriilme sikligi,
SBDG teknigi uygulanan hastalara gore 3 kat daha fazla rapor edilmistir. Otojen
doku grefti yerine ADM (aselliiler dermal matriks) kullanildiginda ise orta ve ¢ok
siddetli kanama goriilme sikligi %70 ve %54 azalmistir. ADM kullanilan grupta
cerrahi sonrasi kanama rapor edilmemis olmasi, yumusak doku greft operasyonlari
sonras1 olusan kanamanin verici bolgeden kaynaklandigini gostermektedir. Hastanin

anatomisi kanama riskini belirleyen en 6nemli degiskendir. Kanamanin genellikle
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operasyon sonrast 3-7 gilinde, yeni damarlarin olusumuna ve bu damarlarin frajil
olmalarina bagl olarak arttig1 ve bu donemde en kiigiik bir travmanin bile kanamaya
sebep olabilecegi belirtilmistir. Bu g¢alismanin sonuglarina gore kanama, cerrahi
operasyonun kendisinden cok operasyon sonrasi irritasyon ya da travmaya bagl
olarak gelismektedir (9). Calismamizda bu galismadan farkli olarak, kanamanin hem
deney hem de kontrol grubunda daha erken donemde daha yogun goézlenmesi
palatinal plak kullanimindan kaynaklanmis olabilir. Ilk bir hafta diizenli plak
kullanim1 ile verici bolge travmadan korunmus boylelikle damar biitiinliigliniin
bozulmasina bagli olarak olusan ve ozellikle ilk 3 giin i¢inde daha belirgin olan
operasyon kaynakli kanama diginda bir kanama gelismemistir. Ayrica cerrahi teknik,
operasyon sonrasi uyarilar ve hastalarin gosterdigi 6zen de farkli sonuglara neden

olmus olabilir.

Gingival fibroblastlarin biliylime ve migrasyon ozelliklerinin iyilesmeye
katkisinin dermal fibroblastlara gore daha fazla olmasi, organik matriks olusturma
kapasitesinin daha fazla olmasi, matriks metalloproteinazlarin (MMP) {iretimi ve
pro-inflamatuar sitokinlerin daha diisiik seviyelerde olmasi gibi farkliliklar nedeniyle
oral kavitede yara iyilesmesi derideki iyilesmeye gore daha hizli gergeklesir ve daha
az skar dokusu olusur. Ayrica tiikiirik de iyilesme siirecinde faydali olan
medyatdrleri igerdigi ve nemli bir ortam olusturdugu i¢in yara iyilesmesine katkida
bulunur (100). Ote yandan oral kavite cigneme sirasinda yiyeceklerin meydana
getirdigi travma, kompleks agiz florasi ve operasyon sonrast mekanik temizligin
zorlagmasina bagli olarak artan dental plak seviyesi gibi cerrahi yaralarin iyilesme
slirecini bozabilen bircok ¢evresel faktorii birarada barindirir (188). Nooh ve
Graves’in, farelerin kafa derileri ve damaklarinda olusturduklari eksizyonel yaralarin
tamami, epitelin yara kenarindan defektin merkezine dogru migrasyonu ile
tyilesmistir ancak beklenenin tersine, dermal yaralar oral yaralardan daha g¢abuk
iyilesmistir. Damaktaki iyilesmede polimorfniikleer 16kositlerin daha fazla miktarda
oldugu, daha uzun siire etki gosterdigi ve bu durumun da inflamatuar stimiilasyonun
daha fazla oldugunun bir gostergesi oldugu bildirilmistir (189). Israrci inflamasyon
ise yara iyilesmesini olumsuz etkiler. Bu calismanin sonuglarindaki farklilik,

olusturulan yara yerlerinin derin olmasina ve yaranin agiz ortamina daha uzun siire
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maruz kalarak agiz ortamindaki inhibitor faktorlerden etkilenmesine baglanabilir.
Agiz ortaminda daha kisa siire acik kalan yaralar ise ortamdaki pozitif faktorlerin
etkisi ile daha kisa siirede iyilesebilirler. Burada oral mukozadaki yara yiizeylerinin

bir biyomateryal ile ortiilenmesinin 6nemi agikc¢a goriilmektedir.

Calismamizda yara iyilesmesi klinik ve fotometrik olmak tizere iki farkli
yontemle degerlendirilmistir. Klinik degerlendirme yonteminde yara iyilesmesine 7.,
14. ve 21. giinlerde gerceklesmis olmasi beklenen klinik iyilesmeye gore 5 iizerinden
skorlar verilmistir. Bu degerlendirmeye gore yara yiizey alaninin epitel kapli olmasi
beklenen 3. haftada ve tamamen iyilesme beklenen 4. haftada, L-TZF grubundaki
yaralarin klinik goriiniimiiniin beklenen normal klinik iyilesme goriiniimiine kontrol
grubuna gore daha yakin oldugu ve gruplarin skorlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir.

Fotometrik degerlendirme yonteminde ise, palatinal yara yiizeylerinin
epitelizasyon hizini tespit etmek icin bilgisayar destekli bir goriintii analiz programi
kullanilarak palatinal donér saha fotograflar1 {izerinde yara yiizey alanlar
hesaplanmistir. Fotografta bulunan iki cisim eger fotograf ¢ekilirken aynmi1 diizlemde
ise boyutsal degerleri birbiri ile aynidir ve ¢ekim esnasinda cisimlerin boyutlarinda
meydana gelen distorsiyonlar birbiri ile orantilidir. Bu nedenle fotograftaki
cisimlerden birinin boyutu bilinirse digerinin boyutu da hesaplanabilir.
Calismamizda fotograf iizerindeki Olgiimleri standardize etmek ve milimetre
cinsinden alan hesab1 yapabilmek ic¢in gergek alani bilinen steril bir kagit cetvel
parcas1 kullanilmistir. Bu degerlendirmeye gore greft alanlart agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamasinin yine calisma ve
kontrol gruplarinin, yara alaninda meydana gelen degisimler acisindan objektif
olarak kiyaslanabilmesine imkan tanidig1 goriisiindeyiz. Yara yiizey alanlar her iki
grupta da 4. haftaya kadar olan tiim kontrollerde zaman igerisinde giderek azalmistir.
Calisma grubunda ilk 3 hafta i¢inde izlem zamanlar1 arasindaki alan degisimi anlamli
iken, kontrol grubunda 4. haftaya kadar olan degisimlerin hepsinde anlaml farklilik
saptanmistir. Ayrica ¢aligsma grubundaki yara kiigiilme hizinin 3. giinden sonraki tiim
kontrollerde kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu tespit

edilmistir.
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Verici bolgede olmasi beklenen degisiklikler oOzellikle iyilesmenin bazi
donemlerinde ¢ok az miktarda oldugu i¢in yara alaninin miimkiin olan en hassas
yontemle Olgiilmesi olusan farklarin yakalanabilmesi agisindan biiyiilk onem tagir.
Calismamizda invaziv bir islem oldugu i¢in histolojik analiz gibi objektif bir
degerlendirme metodu uygulanamamistir ancak yara yilizeyi alaninin bilgisayar
programinda hesaplandigi degerlendirme yonteminde elde edilen sonuglarin teknigin
daha hassas olmasi nedeniyle daha objektif oldugu ve gruplarin karsilastirilmasinda

giivenilir bir yontem izlendigi goriisiindeyiz.

Yen ve ark. 20 hastada yiiriittiikleri bir c¢alismada; cift tarafli diseti
cekilmesini tek basina SBDG veya SBDG ile kombine trombosit konsantrasyonu
(TK) kullanarak tedavi etmisler; verici bolgenin tedavisinde ise trombosit
konsantrasyonu  veya plaseboyu  kullanmiglardir.  TK’nun  postoperatif
komplikasyonlar, agr1 seviyesi, yara iyilesme hizi ve palatinal doku kalinligina olan
etkilerini 6 hafta boyunca klinik olarak degerlendirmisler ve verici bolgelerden
alian biyopsi 6rneklerinde histolojik ve immiinohistokimyasal analiz yapmislardir.
TK uygulanan verici sahalarda daha az inflamatuar hiicre ve daha fazla Tip I
olgunlasmis kollajen tespit etmislerdir. TK’nin SBDG uygulamalarinda tedavi
stiresini kisaltabilecegini ve dondr saha iyilesmesini hizlandirabilecegini ancak agri

seviyesi ve postoperatif komplikasyon oranini etkilemedigini bildirmislerdir (190).

Kozlovsky ve ark. ratlarin damaklarinda olusturduklart 5 mm c¢aph
eksizyonel yaralarin iyilesmesine farkli topikal antimikrobiyal ajanlarin etkisini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda; yara yiizey alaninda meydana gelen azalmayi
fotograflar iizerinde makroskobik olarak, epitelizasyon hizini ise histolojik olarak
postoperatif 3., 7., 14. ve 21. giinlerde degerlendirmislerdir. Yara alanindaki
kiiclilmenin en belirgin oldugu ve epitelizasyon hizinin en yiiksek oldugu dénemin

14. giin oldugunu bildirmislerdir (188).

Sahin ve ark. topikal olarak uygulanan antimikrobiyal ajanlarin ratlarda
olusturulan 4 mm c¢apindaki palatinal eksizyonel yaralara olan etkilerini inceledikleri

deneysel bir hayvan calismasinda defekt caplarin1 histomorfometrik olarak
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degerlendirmislerdir. Bu c¢alismada ise, defekt ¢apindaki azalma oranlarinin en

yiiksek oldugu dénemin 0. ve 3. giinler arasinda oldugu tespit edilmistir (191).

Kahnberg ve Thilander rat damaklarinin ortasinda olusturduklar1 standart 3
mm ¢apli eksizyonel yaralarin iyilesmesini 3 hafta boyunca fotometrik dlgiimlerle ve
histolojik incelemelerle takip etmislerdir. Fotometrik Ol¢iimlere gore yara yiizey
alanindaki azalmanin %50'sinin 7. ve 10. giinler arasinda gerceklestigini ve klinik
yilesmenin 3 hafta i¢inde tamamlandigini rapor etmislerdir. Yara yiizeyinin, yara
kenarlarinin kontraksiyonu ve epitelyal hiicre migrasyonu ile kii¢iildiigiinii, 3 hafta
sonunda defektin tamamen epitelle oOrtildigiini bildirmislerdir (192). Bizim
calismamizda da, bircok literatlir bilgisiyle uyumlu olarak, defekt ¢apindaki en
dramatik azalma her iki grupta da 2. haftadan 3. haftaya gegcerken meydana gelmistir.
Yara ylizey alani; ¢alisma grubunda 3. haftada 2. haftaya gore %79,6+10,5 oraninda
ve operasyon giiniine gore %94,3+3,9 oraninda kiigiilmiistiir. Kontrol grubunda ise 3.
haftada 2. haftaya gore %57,7£20,04 oraninda ve operasyon giinline gore

%72,8+13,8 oraninda kiigiilmiistiir.

Del Pizzo ve ark. SBDG elde etmek icin kullanilan ii¢ farkli cerrahi (SDG,
trap-door-TD-, single incision-SI-) teknikte palatinal yara iyilesmesini karsilagtirmak
icin 36 hastada yiiriittiikleri caligmalarinda, SDG grubunda 3. hafta sonunda %50
epitelizasyon gerceklestigi, epitelizasyonun tamamlanmasinin ise 4. haftanin
sonunda meydana geldigi rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise bu calismadan
farkli olarak 3. hafta sonunda galisma grubunda epitelizasyonun %94,34+3,93°1,

kontrol grubunda ise %72,77+13,79’u tamamlanmustir.

Soileau ve Brannon, ayni palatinal bolgeden ikinci kez bag dokusu grefti
alinmas1 gereken vakalarda iki miidahale arasinda beklenmesi gereken zamani
aragtirmiglardir. 8 hastada ikinci bag dokusu grefti operasyonu icin 6 hafta ile 11 ay
arasinda degisen farkli zaman araliklarinda beklemisler ve palatinal dokudan
aldiklar1 6rnekleri mikroskobik olarak incelemislerdir. 6,9. ve 7,7. haftalar arasindaki
orneklerde  epitelizasyonun  tamamlandigimi  ancak doku remodellinginin

tamamlanmasinin 9. hafta ve sonrasinda gergeklestigini bildirmislerdir (193).
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Farnoush, SDG sonras1 palatinal donor saha iyilesmesinin sekonder olarak
gerceklestigini ve greftin kalinlik ve genisligine bagli olarak 2-4 haftada
tamamlandigin1 belirtmistir. Ayrica bu epitelizasyon siiresi boyunca, verici bdlgenin
asitli ve baharath gidalardan, topikal irritanlardan ve dis firgalama sirasinda

olusabilecek abrazyondan korunmasi gerektigini vurgulamistir (75).

Rossmann ve Rees, SDG uygulamalarinda; oksidize rejenere seliiloz, rezorbe
olabilen jelatin siinger ve steril gaz tamponun palatinal donér sahadaki hemostatik
etkinliklerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda kanama zamani, agr1 ve yara
iyilesmesini 26 hastada degerlendirmislerdir. Operasyon sonrasi agrinin gruplar
arasinda anlamli farklilik gostermedigini ancak hemostatik bir ajan kullanmanin
ortalama hemostaz zamanini azalttifin1 gostermislerdir. Ayrica sadece oksidize
seliiloz grubunda 21. glinde tamamen epitelizasyon ve yara iyilesmesi gozlenirken,

jelatin stinger grubunda iyilesmenin daha yavas oldugu rapor edilmistir (6).

Ozbek’in kitosan filmin SDG operasyonu sonrasi palatinal verici bélge ile
ilgili komplikasyonlara ve yara iyilesmesine olan etkilerini degerlendirdigi ve 26
hastada yiiriittiigli doktora tezi ¢alismasinin sonuglarina gore; agr1 degerleri ve tiim
donemlerdeki yara iyilesmesi hizi istatistiksel olarak anlamli olmasa da kitosan
grubunda daha yiiksek bulunmustur. Yara iyilesmesinin 14. giinde kitosan grubunda
istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu ve yara bolgelerinin epitelizasyonunun

hem kontrol hem de kitosan grubunda 3. haftada tamamlandig1 rapor edilmistir
(194).

Calismamizda yaptigimiz fotometrik degerlendirmelerin sonuglarina gore; 4.
haftada calisma grubundaki yara yilizey alanmmin operasyon giliniine gore
%99,80+0,64 oraninda azaldig1 ve hastalarin neredeyse tamaminda epitelizasyonun
tamamlandig1, kontrol grubundaki yara yilizey alaninin operasyon giiniine gore
%90,1144,98 oraninda azaldigi ve hastalarin biiylik kisminda epitelizasyonun
tamamlandigr goriilmiistiir. Ancak herhangi bir histopatolojik degerlendirme
yapilmadigindan epitelizasyonun tamamlanmast klinik bir kavram olarak

degerlendirilmelidir.
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Aravindaksha ve ark. keratinize doku ogmentasyonu ihtiyaci olan sistemik
olarak saglikli 5 hastada yetersiz keratinize dokuyu palatinal SDG ile ogmente
etmiglerdir. TZF membranin yara iyilesmesine olan etkilerini degerlendirmek i¢in, 4
hastada dondr sahaya TZF uygulanmis, 5. hastada ise donor saha higbir uygulama

yapilmadan sekonder iyilesmeye birakilmistir. Hidrojen peroksit (H2O»2) testi ile

yapilan yara iyilesmesi degerlendirmelerinin sonuglarina gore; 12. ve 13. giinlerde
TZF uygulanan yaralardaki iyilesmenin daha fazla oldugu, TZF uygulanan tiim
yaralarda iyilesmenin 18. giinde tamamlandig1 ve hastalarin daha az postoperatif
rahatsizlik bildirdigi 6te yandan TZF uygulanmayan yaranin iyilesmesinin ise 4.
haftada tamamlandigi rapor edilmistir (26). Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore de
L-TZF uygulanan palatinal yaralar daha ¢abuk iyilesmistir ancak Aravindaksha’nin
calismasindan farkli olarak ¢alismamiz kontrollii bir ¢aligmadir ve ¢alismamiza dahil

edilen hasta sayisi ¢ok daha fazladir.

Bu bulgular géz oniine alindiginda; hastanin kendi kanindan elde edilen ve
bol miktarda biiylime faktorii iceren L-TZF’nin SDG operasyonlarindan sonra
sekonder olarak iyilesen palatinal verici bolge yaralarimin ve diger oral mukoza
yaralarinin tedavisinde ve verici bolge ile ilgili postoperatif komplikasyonlarin

Onlenmesinde Ortiicii bir membran olarak kullanilmasi Onerilebilir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Giinlimiizde dis hekimligi alaninda kullanimi giderek yayginlasan lokosit ve
trombositten zengin fibrinin, serbest diseti grefti operasyonu sonrasi palatinal verici
bolge ile ilgili komplikasyonlara ve yara iyilesmesine etkilerinin arastirildigi bu

calismanin sonuglarina gore;

e Palatinal verici bolge, dlciilebilir ve yiizeyel olmasi nedeniyle terapétik ajanlarin
yara iyilesmesi lizerine etkilerinin degerlendirilebildigi ideal bir mukozal yara yeri

modelidir.

e L-TZF, verici bolgede hissedilen agri ve yanma diizeylerinin daha fazla olmasi

beklenen ilk iki haftalik iyilesme doneminde agr1 ve yanma hissini azaltmistir.
e L-TZF, verici bolgede meydana gelen postoperatif kanamay1 azaltmistir.

e L-TZF, verici bolgede yara iyilesmesinin daha hizli gergeklesmesini ve

epitelizasyonun daha erken tamamlanmasini saglamistir.

e L-TZF’nin yara iyilesmesini hizlandiric1 ve postoperatif kanama ve agr1 siddetini
azaltic1 etkileri, sekonder iyilesmeye birakilan oral mukozal yara bolgelerinde

giivenle kullanilabilecegini gostermistir.

Bu sonuglar g6z 6niinde bulunduruldugunda; oral cerrahide sert ve yumusak
doku 1iyilesmesini hizlandirmak, defektleri onarmak amaciyla son yillarda
gelistirilen yontemlerden biri olan ve hem kolay hazirlanmasi hem de maliyetinin
diisiik olmast nedeniyle klinik kullanima hizli sekilde giren L-TZF ile ilgili 6zellikle
yumusak doku uygulamalarina ait deneysel ve klinik ¢alismalarin siirli sayida
oldugu goriilmektedir. Bu konuda daha fazla sayida hastada yiiriitiilen ve histolojik

degerlendirmeleri de igeren daha ileri ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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