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Gomiilii Alt Uciincii Molar Cerrahisinde Trombositten Zengin Fibrin (PRF)
Uygulamasi Ile ileri Trombositten Zengin Fibrin (A-PRF) Uygulamasinin

Postoperatif Etkilerinin Karsilastirmali Olarak Incelenmesi.

Ogrencinin Adi: Mehmet Gagari Caymaz
Damismani: Yard. Dog. Dr. Lokman Onur Uyanik
Anabilim Dali: Yakin Dogu Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Ag1z, Dis ve Cene

Cerrahisi

OZET

Amac: Bu calismada, trombositten zengin fibrin (PRF) ve ileri trombositten zengin
fibrin'in (A-PRF) alt {i¢iincii molar cerrahisinden sonra agr1, sislik ve trismus agisindan
postoperatif etkilerinin arastirilmasi ve karsilastirilmasi amaglanmastir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya ¢ift tarafli benzer pozisyonda gomiilii alt ticlincii
molar disi olan 27 hasta dahil edilmistir. Hastalar rastgele iki gruba ayrilmstir. Ilk
grupta cekim soketine PRF, ikinci grupta ise A-PRF uygulanmistir. Operasyonlardan
sonra agri, sislik, trismus ve analjezik alma sayist 1., 2., 3. ve 7. giinlerde
degerlendirilmistir. Verilerin analizi Unpaired Mann-Whitney U testi ve Student’s t-
testi ile yapilmustir.

Bulgular: Calisma, yaslar1 18-26 arasinda olan 15 kadin ve 12 erkekten olusan 27
hasta ile ger¢eklestirilmistir. PRF grubunun agri skorlar1 1., 2., 3. giinlerde ve 7 giin
sonunda toplam degerlerde A-PRF grubundan anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).
Ayni sekilde PRF grubunda agri kesici alma sayilar 2., 3. giinlerde ve 7 giin sonunda
toplam degerlerde A-PRF grubundan anlamli derecede yiiksekti (p<0,05). A-PRF ve
PRF gruplar arasinda trismus, sislik ve operasyon siiresi agisindan anlamli fark tespit
edilmemistir (p>0,05).

Sonuclar: Bu ¢alismanin sonuglari, alt ticlincii molar ekstraksiyonu sonrasi1 A-PRF
kullaniminin postoperatif agriy1 ve hastalarin agr1 kesici alma sayisint PRF grubu ile

karsilastirildiginda 6nemli 6lciide azalttigini gostermistir.

Anahtar Sézciikler: Trombositten Zengin Fibrin; Ileri Trombositten Zengin Fibrin;

Gomiilii Alt Uglincii Molar Cerrahisi; Agri; Agr Kesici



Comparison of the effect of platelet-rich fibrin and advanced platelet-rich fibrin

on outcomes after removal of impacted mandibular third molar.

Student’s Name: Mehmet Gagari Caymaz
Consultant: Yard. Dog¢. Dr. Lokman Onur Uyanik
Department: Near East University Institude of Health Sciences Department of Oral

and Maxillofacial Surgery

SUMMARY

Aim: In this study, it was aimed to investigating and comparing the postoperative
effects of platelet-rich fibrin (PRF) and advanced platelet-rich fibrin (A-PRF) in terms
of pain, swelling, and trismus after mandibular third molar surgery.

Materials and Methods: The study included a total of 27 patients with bilateral
impacted mandibular third molar which surgically operated at different times. Patients
were evaluated in two randomly separated groups. For the first group; PRF and for the
second group; A-PRF was applied into the tooth socket. The outcomes variables were;
pain, swelling, the number of analgesics taken, and trismus. These variables were also
assessed on the basis of; 1%, 2", 3" and 7" days following the operation. The data were
collected and analyzed with Mann-Whitney U test and Unpaired Student’s t-test.
Results: The visual analog scale (VAS) pain scores of the PRF group 1%, 2", 3 days
and total values, the number of analgesics on days 2 and 3 and their total values were
significantly higher than the A-PRF group (p<0,05). There was no significant
difference between swelling, trismus and the duration of operation (p>0,05).
Conclusion: The results of this study showed that the use of A-PRF after mandibular
third molar extraction significantly reduces postoperative pain and the patients need to

take analgesics of A-PRF group compared to PRF group.

Key Words: Platelet-rich fibrin; Advanced platelet-rich fibrin; Impacted mandibular

third molar surgery; Painkiller; Pain



1. GIRIS VE AMAC

En ¢ok gomiilii kalan disler ii¢linci molar dislerdir. Alt ii¢lincli molar disler
gomiili disler igerisinde gomiilii kalma orani en yiiksek olan dislerdir (Miloro ve ark.,
2004; Tirker ve Yiicetas, 2004). Tamamen veya kismen, yumusak doku veya kemik
icerisinde yer alan, siirme zamani geldigi halde okliizal diizlemde yer almayan disler
gomiilii dis ismiyle adlandirilir (Pedlar ve Frame, 2001; Tiirker ve Yiicetas, 2004).
Oral ve maksillofasiyal cerrahide en sik yapilan islem goémiilii mandibular {igiincii

molar cerrahisidir (Reddy ve Rohit, 2014; Shepherd ve Brickley, 1994).

Hastalar gomiilii iiglincli molar dis ¢ekimi ardindan, enflamatuar yanit ile yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen agri, trismus ve sislik gibi durumlardan sikayetci
olmaktadirlar (Benliday1 ve ark., 2013; Mansuri ve ark., 2014). Bu yakinmalarin ve
sorunlarin diizeyi, cerrahi islem esnasinda dokuda meydana gelen travma ve cerrahi
islemin uygulanma siiresine ek olarak hastanin viicudunun verdigi kisisel cevapla da
ilgilidir (Giilnahar, 2010). Alt iiglincli molar dislerin ¢ekiminin ardindan olugsan lokal
komplikasyonlara engel olmak i¢in bir¢ok tedavi yontemi denenmektedir (Benliday1
ve ark., 2013; Giilnahar, 2010). Bu girisimler i¢inde trombositten zengin plazma (PRP)
uygulamasi (Doiphode ve ark., 2016), yiiksek veya diisiik hizli doner aletler kullanarak
osteotomi (Qian ve ark., 2015), ameliyat oncesi ve sonrasi antibiyotikler (Olojede ve
ark., 2014), kriyoterapi (Zandi ve ark., 2016), farkl: tiirde flep kullanim1 (Koyuncu ve
Cetingiil, 2013), yara drenaji (Koyuncu ve ark., 2014), analjezikler (Kaplan ve Eroglu,
2016), postoperatif buz paketleri (Altiparmak ve ark., 2018), lazer (Dawdy ve ark.,
2017), kortikosteroidler (Mojsa ve ark., 2017) ve trombositten zengin fibrin (PRF)
kullanim1 (Bilginaylar ve Uyanik, 2016) gibi uygulamalar sayilabilir.

Otojen trombosit konsantreleri dis hekimliginde ve gesitli tip alanlarinda yenilikei
ve umut verici tedavi yaklasimlaridir (Anitua ve ark., 2015b; Bettega ve Schir, 2012;
Del Corso ve ark., 2012). Hastanin kendi kanindan iiretilen trombosit bakimindan
zengin lrlinlerin tedavi i¢in kullanilmasinin, giiniimiizde tercih edilen bir yontem
oldugu goriilmektedir. Yumusak ve sert dokudaki iyilesmeleri tetiklemek icin
uygulanan ve cesitli proteinler ve biiyiime faktorlerinin kontrollii salinimlarinin

gergeklestigi bu triinlerin, igeriginde dogal yara iyilesmesi i¢in gereken maddeler



bulunmaktadir. Biyokimyasal bir islem gerektirmeyen ve kolay uygulanabilen bu
sistemler, hastadan elde edilen kandan, trombosit ve lokositten zengin otolog bir

biyomateryal iiretilmesini saglamaktadir (Kogyigit ve ark., 2012).

Trombositler sadece hemostasiste kritik rol oynamaz ayrica yara iyilesmesinde de,
kemik ve yumusak doku rejenerasyonunu destekleyen biiyiime faktorleri ve sitokinler
acisindan rezervuar gorevi goriirler. Trombositler aktif olduklarinda fibrin matriks
igerisinde yer alir ve burada biiylime faktorlerini serbest birakirlar. Bunlar fibrin ile
birlikte yap1 olustururlar ve biiylime faktorleri doku iyilesmesini ve rejenerasyonunu
stimule eder. Son 20 yilda trombositlerin yara iyilesmesi tizerindeki fizyolojik etkileri
aragtirtlmis ve Ozellikle agiz cerrahisinde daha basarili tedavilerin uygulanabildigi

belirtilmistir (Rodella ve Bonazza, 2015).

Trombositten zengin fibrin (PRF) hastanin kendi kanindan bir santrifiij yardimiyla
elde edilen, igeriginde doku rejenerasyonunda anahtar rol oynayan otojen
trombositlerin, biiyiime faktorlerinin, sitokinlerin ve l6kosit hiicrelerinin bulundugu,
hiicre cogalmasi ve farklilagmasi, hiicre dis1 matriks sentezi, kemotaksi ve anjiojenezin
gerceklesmesini saglayan kan tiirevleridir (Anitua ve ark., 2004; Prakas ve Thakur,
2011). PRF, bir fibrin ag1 icinde yer alan sitokinlerin, glukan zincirlerin, yapisal
glikoproteinlerin yakin birlesiminden olusur ve trombosit konsantrelerinin ikinci
jenerasyonu olarak kabul edilir (Dohan ve ark., 2006a; Dohan ve ark., 2006b; Dohan
ve ark., 2006c). Sitokinler, glukan zincirler ve yapisal glikoproteinler doku iyilesmesi
siirecinde sinerjik etkilere sahip olabilirler. PRF (Lokosit PRF- L-PRF) kullaniminin
onciileri Choukroun ve arkadaslar1 kabul edilmektedir (Choukroun ve ark., 2006a;
Choukroun ve ark., 2006b). Calismalarda PRF yapisinin en az 7 giin boyunca in vitro
olarak bircok biiylime faktoriinlin (6zellikle trombositler tarafindan salinan biiylime
faktorlerinin) ve 1ilgili molekiillerin yavas bir sekilde salinmasini sagladigi
gosterilmistir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b; Dohan Ehrenfest ve ark., 2012a;

Zumstein ve ark., 2011).

Bir PRF gelistiricisi olan Choukroun, daha fazla sayida beyaz kan hiicresi (WBC)
iceren gelismis bir PRF formu iiretmis ve bunu Ileri (Advanced) PRF (A-PRF) olarak
adlandirmistir (Choukroun, 2014). Diisiik hizl1 santrifiijleme nedeniyle bu fibrin pihti



PRF’ye gore daha yumusaktir (Masuki ve ark., 2016). Lokositlerin, yara iyilesme
stirecinde ¢esitli hiicre tiplerini yonlendirebilen olduk¢a onemli bagisiklik hiicreleri
oldugu gosterilmistir (Bielecki ve ark., 2012; Martin, 1997; Barrick, 1999). Yiiksek
santrifiij kuvvetlerinin hiicre popiilasyonlarini toplama tiiplerinin dibine kaydirdig
bilindiginden, yakin zamanda santrifiij G-kuvvetinin azaltilmasiyla PRF matrisi i¢inde
16kosit sayilarinda bir artis saglanabilecegi varsayilmistir (Ghaanati ve ark., 2014). O
zamandan beri, santrifiij g-kuvvetinin azaltilarak (simdi ileri PRF veya A-PRF olarak
adlandirilan), PRF matriks yapilar1 icinde toplam lokosit sayilarinda bir artis
gbzlenmigstir (Ghaanati ve ark., 2014). Ayrica, bu hipotez ile uyumlu olarak,
Transforme Edici Biliylime Faktorii Beta (TGF-B1), Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorliniin (VEGF), Trombosit Kokenli Biiytime Faktoriiniin (PDGF), yani sira
Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF) ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF) dahil
olmak {izere birgok biiylime faktoriiniin saliniminin PRF ve PRP ile karsilastirildiginda
A-PRF'de anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Kobayashi ve ark.,
2016).

Daha oOnce yapilan c¢alismalarda cerrahi mandibular {g¢ilinci molar
ekstraksiyonlardan sonra PRF uygulamasinin post-operatif donemde agriy1 ve toplam
agr kesici alma sayisini azalttig1 gosterilmistir (Al-Hamed ve ark., 2017; Bilginaylar
ve Uyanik, 2016; Kumar ve ark., 2015; Unsal, 2014). Bu sozii edilen ¢alismalar
1s1ginda, bu tez calismasinda A-PRF’nin gomiili mandibular {i¢lincii molar
operasyonlarindan sonra ortaya ¢ikan komplikasyonlar iizerine olan etkileri PRF

uygulanmasi ile karsilastirilarak incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gomiiliiliik Etiyolojisi

Ucgiincii molar dislerin siirmesi, bireylerin irksal degisiklikleri, dislerin fonksiyona
dahil olmasi, beslenme sekilleri, genetik Ozellikleri vb. gibi nedenlerle farklilik
gosterse de, genel olarak kadinlarda 21-22, erkeklerde ise 20-23 yaslar1 arasinda
ger¢eklesmektedir. Normal siirme donemi iginde ve bu dénemin ardindan bir y1l iginde
disler olmalar1 gereken normal yerlerinde bulunmuyorsa, bu disler ‘gémiilii disler’

ismiyle isimlendirilir (Giilnahar, 2010).

Glinlimiizde gomiilii kalma patogenezinde kabul edilen 3 teori bulunmaktadir

(Giilsen, 2013; Tiirker ve Yiicetas, 2004).

2.1.1. Filogenetik teori

Beslenme seklindeki degisiklikler sonucunda dislerin eriipsiyonu ve ¢enelerin
gelisiminin degismesi ile Ozellikle alveoler kisimlar i¢in gerekli baski kuvveti
meydana gelememektedir. Bundan dolay1 tiglincii molar disler arkta yerlerini
alamayarak gomiilii kalmaktadirlar. Bu teoriye gére zamanla bu disler evrimle hig

olusmamaya baslayacaktir.

2.1.2. Mendelian teorisi

Mendelian teorisi kalittimdan koken alan bir teoridir. Cocuk organlarinin bir
kismini babadan, bir kismini anneden alabilir. Sayet annede kii¢iik ¢cene yapisi veya
¢ene darlig1 varsa buna karsin babada hacimce biiyiik disler varsa; bu durumda ¢ocuk,
babanin dis yapisini annenin ¢ene yapisini alirsa c¢enede disler igin yeterli yer
kalmayarak disler gomiilii kalacaktir. Ayrica hayvanlarda gerceklestirilen deneysel

caligmalar ile teori net ve agik olarak desteklenmistir.

2.1.3. Ortodontik teori

Dislerin slirmesi ve ¢enelerin biiylime ve gelisimi ©On tarafa dogru
gerceklestiginden gelisime engel olan herhangi bir etken (erken dis kaybi, agiz

solunumu) dislerin ¢citkmamasina sebep olmaktadir.



2.2. Alt Gomiilii Uciincii Molarlarin Gomiiliiliik Sebepleri

GOmiilii alt {clincii molar dislerin gomiiliilik sebepleri iki baglik ile

belirtilmektedir.

2.2.1. Sistemik nedenler
2.2.1.1. Prenatal faktorler

e Farkli irktaki insanlarin ¢ocuklar1 (melezlesme),
e Kalitim,
e Annenin diizensiz beslenmesi,

e Annenin tiiberkiiloz gegirmesi.

2.2.1.2. Postnatal faktorler

e Fkzantemli hastaliklar,

e Dengesiz beslenme,

e Travma,

e Cene ve ¢evre doku hastaliklari,
e Anemi,

e Rasitizm,

e Tiiberkiiloz,

e Konjenital sifiliz,

e Endokrin bozukluklar.

2.2.2. Lokal nedenler

e Apse veya enfeksiyon nedeniyle meydana gelen nekrozlar,

e Dislerde dis germinin olmasi gereken yerde olmamasi veya gelisen gelisim
anomalileri,

e (ocuklarda atesli hastaliklar sonucunda kemikte olusan iltihabi degisiklikler,

e Komsu disin dizi ve yap1 bozuklugu nedeni ile meydana gelen baski,

e Dislerin siirme doneminde herhangi bir engelle karsilagsmasi,

e (enenin gelisimini tamamlayamamasi nedeniyle meydana gelen yer darligi,

e Kemik dokunun dis etrafinda yogun olmasi,



e Normalden uzun siire agizda kalan siit dislerinin varligi,
e Erken kaybedilen siit disleri,

e Muko6z membran yogunlugunun kronik iltihabin uzun sitirmesi sonucu artmasi.

2.2.3. Ender goriilen durumlar

e Achondroplasia,

e Progeria,

e Yarik damak,

e Oxycephaly,

e C(Cleidocranial dysostisis (Balaji, 2007; Tiirker ve Yiicetas, 2004).

2.3. Alt Gomiilii Uciincii Molarlarin Siiflandiriimasi

Gomiili alt tiglincti molar dis cerrahisi, sik uygulanan bir cerrahi islem olmasina
karsin bu dislerin cerrahi operasyonunun zorluk derecesini sistemik hastaliklar, yas,
ag1z hijyeni, patolojik durumlarin varlig1 ve cinsiyet artirmaktadir. Gomiilii alt ti¢iincii
molar dig cerrahisinin zorluk seviyesinin, komplikasyon oraninin azaltilmasinda ve
cerrahi islemin basarisinda énemli rolii bulunmaktadir. Bundan dolayi, gomiilii alt
ticlinci molar dislerin cerrahi ¢ekiminden once, komplikasyon risklerini azaltacak
tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve operasyonun zorluk derecesinin belirlenmesi

amaciyla, radyolojik ve klinik degerlendirmeler yapilmalidir (Bui ve ark., 2003).

Postoperatif iyilesme doneminde okliizal diizlemle molar disin iligkisi, yas,
cinsiyet ve bunlara bagli olarak operasyon zorlugu etkilidir. Farkli siniflamalar
operasyonun zorluk seviyesinin tespit edilmesi i¢in kullanilmaktadir (Diniz-Freitas ve

ark., 2007).

Ikinci molar disin uzun aksmin iigiincii molar disin uzun aksma gore iliskisi ile
yapilan angulasyon siniflamasi, cerrahi planlamanin yapilabilmesi ve cerrahi islemin
zorluk derecesinin belirlenmesi i¢in sik yararlanilan siniflandirmadir. Cekilecek olan

disin zorluk derecesiyle ilgili ilk fikir bu siniflama sistemi ile elde edilebilir.

Winter siniflamasinda gémiilii {i¢iincii molar disler, ikinci molar disglerin uzun

aksina gore;



1) Mesioangiiler (liclincii molar dis mesiale egimli)

2) Distoangiiler (ii¢lincli molar dis distale egimli)

3) Vertikal (iiglincii molar dis dik pozisyonda)

4) Horizontal (liclincli molar dis yatay pozisyonda) (Almendros-Marques ve ark.,

2008).

Kruger ve Archer’in gerceklestirdigi siniflandirmada ise, Winter’in siniflamasina

ek olarak bukkoangiiler, linguoangiiler ve inverte pozisyonlar siniflamaya eklenmistir.

5) Bukkoangiiler (ligiincii molar dis bukkal yonde egimlidir)
6) Linguoangiiler (ii¢lincli molar dis lingual yonde egimlidir)
7) Inverte pozisyon (iigiincii molar dis ters dénmiistiir) (Sekil 1) (Fragiskos,

2007).

Sekil 1. Gomiili alt Giglincii molar dislerin Archer ve Kruger’e gore siniflandirilmasi (Fragiskos,
2007).

Pell ve Gregory’nin, alt {iciincli molar disin mesiodistal boyutu ile ikinci molar dis

ve alt ¢gene ramusu arasindaki mesafeye gore yaptiklari siniflandirma ise su sekildedir:

Sinif 1: Alt gene ramusu ve ikinci molar disin distal kenar1 arasinda iigiincii molar

disin siirebilmesi i¢in yeterli yer mevcuttur.

Smif 2: Alt ¢ene ramusu ile ikinci molar disin distal kenar1 arasindaki mesafe

ticlincii molar disin mesio-distal boyutuna gore kiigtiktiir.



Sinif 3: Alt cene ramusu ile ikinci molar disin distal kenar1 arasinda {i¢lincii molar
disin siirebilmesi icin hi¢ yer yoktur dis tamamen ramus igerisinde yer alir (Sekil 2)

(Pell ve Gregory, 1933).

Sekil 2. Pell-Gregory’nin ramusun anterior siniriyla gémiilii alt iiclincii molar dislerin iliskisine gore
yaptig1 siniflandirma. 1: Sinif 1, 2: Siif 2, 3: Simf 3 (Fragiskos, 2007).

Archer’in iiglincli molar dislerin, ikinci molar dislerin kole, servikal bolge ve kokii

ile iliskisine gore yaptig1 siniflandirma ise su sekildedir:

Pozisyon-A: Ugiincii molar disin okliizal seviyesi, ikinci molar disle ayn1 seviyede

veya daha yukaridadir.

Pozisyon-B: Ugiincii molar disin okliizal seviyesi, ikinci molar disin kole

seviyesinden yukarida fakat okluzal seviyesinden asagidadir.

Pozisyon-C: Ugiincii molar disin okliizal seviyesi ikinci molar disin kole

seviyesinden asagidadir (Sekil 3) (Archer, 1975).

157 2 s -0

Sekil 3. Archer’in alt {iciincii molar dislerin, ikinci molar dislerin kole, servikal bolge ve kokii ile
iliskisine gore yaptig1 siniflandirma. 1: Pozisyon A iliski, 2: Pozisyon B iliski, 3: Pozisyon C
iliski (Fragiskos, 2007).

Uciincii molar disler arasinda gomiilii kalma yiizdeleri su sekildedir: %45
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mesioangiiler, %40 vertikal, %10 horizontal ve %5 distoangiiler. Bu dislerin i¢erisinde
mesioangiiler disler en kolay, vertikal ve horizontal disler orta zorlukta ve distoangiiler

disler ise en zor disler olarak kabul edilir (Hupp ve ark., 2008; Miloro ve ark., 2004).

2.4. Alt Gomiilii Uciincii Molarlarin Cekim Kontrendikasyonlari

e lyilesmeyi geciktiren ve direnci diisiiren sartlar (kontrol altinda olmayan diabetes
mellitus gibi),

e Alveoler yapida veya dise ait anomalilerin olmasi (marble bone veya paget
hastaliginda oldugu gibi),

e Lokal kontrendikasyonlar (vital dokulara gereksiz zarar verilmesi, ektopik disler
gibi),

e {lerlemis hasta yas1 (40 yas iistii),

e Hastalar ile kooperasyon zorlugu olan durumlar (mental retardasyon gibi),

e Kotii prognoza neden olabilecek durumlar (terminal sathada kardiak, iiremi, kanser
gibi sikayetler),

e Anestezi yapmanin gii¢ oldugu kosullar,

e Mevcut hastaliin asir1 kanamaya neden olabilecegi durumlar (Christmas hastaligi,

purpura, hemofili gibi) (Miloro ve ark., 2004; Tiirker ve Yiicetas, 2004).

2.5. Alt Gomiilii Uciincii Molarlarin Cekim Endikasyonlari

Normal okliizal seviyeye gelemeyen alt iiclincii molar disler farkli problemler
yaratabilir. Ugiincii molar dis bolgesinde cevresindeki folikiil dokusu nedeniyle

patolojik problemler goriilebilir.

Bu dislerin ¢ekim endikasyonlar1 genel hatlariyla asagidaki  gibi
belirtilebilmektedir:

e Protetik nedenler,

e Perikoronit,

e Periodontal problemler,
e Ortodontik nedenler,

e Agr (nedeni belli olmayan yiiz agrisi),

11



e Sosyo-ekonomik faktorler,

e Kist meydana gelmesi,

o Komsu diste ¢iiriik,

e Komsu ikinci molar disin kokiinde rezorbsiyon olmasi,

e Odontojenik timor olusumu,

o Kirik bolgesinde gomiilii dis bulunmasi (Fonseca, 2009; Hupp ve ark., 2008;
Miloro ve ark., 2004; Peterson ve ark., 2003; Tiirker ve Yiicetas, 2004).

2.6. Alt Gomiilii Ugiincii Molarlarin Cekimi icin Uygulanan Cerrahi Teknikler

Bukkal yaklasim ve lingual split teknikleri gdmiilii mandibular {i¢iincii molar
dislerin ¢ekimi i¢in kullanilmakta olan iki temel cerrahi teknikdir. Bukkal yaklagim
teknigi daha sik kullanilan tekniktir ve yumusak dokunun daha az kaldirilarak kemigin
disin distal ve bukkalinden frez yardimiyla kaldirilmasi seklinde uygulanmaktadir.
Lingual split teknigi ise lingual mukoperiosteal flebin daha genis kaldirilarak disin
distolingualindeki kemigin ince osteotom yardimiyla kaldirildig1 tekniktir (Abu-El
Naaj ve ark., 2009; Mocan ve ark., 1996).

GOmiilii mandibular ii¢lincli molar disler agiga ¢ikarildiktan sonra, iki temel
cerrahi teknikle gomiilii dis ¢ikarilabilmektedir. Disin kesilerek ¢ikartilmasi bu
tekniklerden bir tanesidir. Serum fizyolojik irrigasyonu yapilarak gomiilii dis frezle
kesilerek pargalara ayrilir, daha sonra bu parcalar elevasyonla tek tek ¢ikartilir.
Distolingual alveolektomi kullanilan ikinci tekniktir. Bu teknik gémiili disin
distolingual kismini kaplayan kemigin uzaklagtirilmasi ile disin tek parca halinde

folikiilii ile birlikte ¢ikartilmasidir (Chang ve ark., 2004).

GOmiilii mandibular {i¢iincii molarlarin ¢ekiminde alternatif bir teknigimizde
submandibular boslugun kullanilmasi ile gerceklestirilen ekstra-oral tekniktir. Fakat
bu teknik zor oldugundan dolay1 tercih edilmemektedir. Ayrica ciltte olusturulan
cerrahi yaranin iyilesmesiyle skar olusumu ve fasiyal sinir hasar1 olugma ihtimali de

vardir (Abu-El Naaj ve ark., 2009).

Yapilan arastirmalarda 6zellikle kemik icerisinde derinde yerlesmis olan gémiilii

molar dislerin ¢ekiminde tavsiye edilen intra-oral sagittal split osteotomisi gomiilii
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mandibular {igiincti molar dislerin cerrahisinde uygulanan dordiincii bir tekniktir (Abu-

El Naaj ve ark., 2009; Sencimen ve ark., 2009).

2.7. Yara lyilesmesi

Yara fiziksel veya kimyasal bir etkenin viicut biitiinliiglinii bozacak sekilde
olusturdugu her tiirlii hasar seklinde belirtilmektedir. Yapisinda kan ekstravasyonu ve
mikrovaskiiler hasar goriiliir. Yaralanma gesitli sekillerde meydana gelebilir. Ornegin
bir hekim tarafindan cerrahi olarak veya travmatik bir kaza sonucu da meydana
gelebilir. Proteinler, biiyiime faktorleri ve hiicreler biraraya gelerek yara iyilesmesini
gerceklestirirler. Trombositler yara iyilesmesini stimule ederek agiga c¢ikardigi
biiylime faktorleriyle yaranin tamir asamasinin siiresini kisaltir. Meydana gelen doku
hasar1 sonrasi, trombositlerin TGF-f, PDGF, EGF, IGF-1 gibi biiylime faktorlerini
ac18a cikardig1 belirtilmistir (Oztiirk ve Bozkurt, 2005).

2.7.1. Yara iyilesme tipleri

Yara iyilesme tipleri 3 ana baglik altinda incelenmektedir.

2.7.1.1. Primer yara iyilesmesi

Primer yara iyilesmesinde flep islemden onceki anatomik pozisyonuna getirilir ve
iyilesme bu sekilde gergeklesir. Yara kenarlarinda doku kaybi olmaz (Peterson ve ark.,
2003). Dokular yara meydana geldigini algilayamadigi i¢in yara onariminda skar
dokusu minimal meydana gelir. Bu yontem, iyilesme siirecindeki yeniden sekillenme
miktarini, reepitelizasyon miktarini, biiziillmeyi ve kolajen depozisyonunu azaltir.
Sekonder yara iyilesmesine gore skar dokusu daha az olusarak, daha hizli iyilesme

gerceklesir ve enfeksiyon riski daha azdir (Hupp ve ark., 2008).

2.7.1.2. Sekonder yara iyilesmesi

Sekonder 1yilesme, yara kenarlariin kotii pozisyonda olmasi ve ciddi doku kaybi
nedeniyle bag doku ve graniilasyon dokusu meydana gelmesi ile daha uzun zamanda
olusan yara iyilesmesidir (Andersson ve ark., 2010). Yara bolgesi agiktir ve siitur

atilmaz.
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2.7.1.3. Tersiyer yara iyilesmesi

Yiiksek oranda kontamine olan dokularin primer olarak kapatilamayip ancak dort
ile bes giin acik birakilmasinin ardindan iyi kanlanmaya baslayan dokularda
gerceklesen iyilesme tipidir. Boylece bakteri konsantrasyonu yara bolgesindeki
enflamasyon silirecinde, minimuma inmis olur. Genellikle bu silire sonunda dikis

uygulanarak primer kapama gerceklestirilir.

2.7.2. Yara iyilesme evreleri
2.7.2.1. Hemostatik ve enflamatuar faz

Doku hasarinda meydana gelen ilk cevap hemostaz ve enflamasyondur. Genel
olarak 3-5 giin devam eder. Kanamay1 takiben hasarli bolgede vazokonstriiksiyon
meydana gelir. Faktor XII (Hageman faktor) dokusal travma ve lokal kanama sonucu
aktive olur. Iyilesme evresinin elemanlari olan plazminojen, kompleman, pihtilagsma

sistemleri ve kinin bu faktor tarafindan aktive edilir (Miloro ve ark., 2004).

Trombositler fibrin matriks olusturmak i¢in yara bolgesinde hizlica toplanip ve
birbirlerine baglanarak, trombosit tikacini olustururlar. Bu sekilde pihtinin meydana
gelmesi ile hemostaz olay1 gergeklesir ve bdylece tamir donemi siiresince hiicrelerin
toplanabilecegi  gecici matriksi meydana  getirir.  Ayrica  trombositlerin
degraniilasyonunun ardindan meydana gelen biiylime faktorleri ve sitokinler i¢in depo
islevi goriir. lyilesme prosesinin sonraki asamalart PDGF, VEGF, TGF-beta,
interlokin gibi biiylime faktorleri tarafindan diizenlenmektedir (Singer ve Clark, 1999).

Prostaglandin, histamin, I6kotrien ve kininler araciligiyla olusan vazodilatasyon
evresi hemostaz1 takiben gerceklesen reaktif vazokonstriksiyon evresini takip eder.
Vaskiiler permeabilitenin artmasi sonucu, farkli iyilesme mediatorleri ve plazma
damar duvarindan diapedez ile ekstravaskiiler bosluga gecer. Bunun sonucunda klinik
olarak kizariklik, sislik, agr1 ve ates benzeri bulgular meydana gelir (Miloro ve ark.,

2004).

Yara bolgesinde sitokinlerin sayisinin artmasi sonucunda yara yerine monosit ve
notrofil gbcii meydana gelir. Yaralanmadan sonra birkag dakika i¢inde noétrofiller

bolgeye gelir ve predominant hiicrelere doniigiir. Yaranin bozulmus matriks
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proteinlerinden, devital dokulardan ve bakteri kontaminasyonundan armmasini
gerceklestirmek amaciyla omrii kisa olan 16kositler tarafindan yara yerine sitokin ve
proteaz gonderilir. Notrofillerin aktivitesi, yara bolgesine artmis vaskiiler yataktan
gelen opsonik antikorlar tarafindan artirilir. Yaranin bulundugu bolgede enfeksiyon
ilerlemis bile olsa nétrofil infiltrasyonu birkag saat icinde sonlanir. Fakat notrofillerin
aciga c¢ikardigi; interlokinler (Il-1a, I1-1b) ve Tiimoér Nekroz Faktorii Alfa (TNF-a)
isimli proenflamatuar sitokinlerin uyarilmasi daha uzun dénemler siirdiirtiliir (Werner

ve Grose, 2003).

Notrofillerin azalmaya baglamasiyla birlikte monositlerin yara alanindaki sayilari
artmaya baslar. Aktif monositler ‘Makrofaj’ olarak isimlendirilirler ve nétrofillerin
baslattig1 yara mikrodebritmanint devam ettirirler. Monositler, hiicre ve bakteri
debrislerinin fagositozunu ve hasarli dokularin pargcalanmasini saglamak i¢in elastaz
ve kollejenaz salgilar. Bunlarin disinda makrofajlar, iyilesme mediatorleri i¢in primer
kaynak olarakta gorev yapmaktadirlar. Aktive olarak, yara bolgesine sitokin ve
bliylime faktorii salinimi gerceklestirirler. Makrofajlar, sitokinlerin (IL-1b,
trombospondin-1) lokal iiretimi ile gerceklesen fibroplazi ve anjiogenezi yonlendirir
ayrica proteolitik enzimlerin yardimi ile (kollejenaz, matriks metalloproteinaz (MMP))
dokularin lokal olarak tekrardan sekillenmesini diizenleyerek, ekstraselliiler matriks
meydana gelmesini gergeklestirir. Bu sekilde erken yara iyilesmesinin tiim
asamalarinda etkisi goriilmektedir. Makrofajlarin sayilar1 ve aktiviteleri yaralanmanin
ardindan besinci giinden sonra azalmaya baslar fakat yara tamirindeki fonksiyonunu

tamir siireci timiiyle sonlanana kadar devam ettirirler (Miloro ve ark., 2004).

2.7.2.2. Proliferatif faz

Proliferatif faz, enflamatuar fazda agiga ¢ikan biiylime faktorleri ve sitokinler
tarafindan uyarilir. Yaralanmanin ardindan iiglincii giinde baslayan bu faz {i¢ hafta
boyunca siirer. Fibroblastlarin, enflamatuar hiicrelerin ve gevsek matrikste bulunan
damarlarin oldugu graniilasyon dokusu (pembe graniiler doku) meydana gelmesiyle
bu evre ayirt edilir. Ilk asamada lokal mikro sirkiilasyon olusturularak rejeneratif
dokularin artan metabolik ihtiyaci i¢in gerekli elemanlar elde edilir. TNF-beta, VEGF
ve Fibroblast Biiytime Faktorii-2 (FGF-2) gibi biliyiime faktorleri bozulmus vaskiiler

sistemden yeni kapiller kan damar1 olusumunu (anjiogenez) gerceklestirirler (Sekil 4).
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Fibroblastlarin yara bdlgesine gocli, enflamatuar hiicreler tarafindan ortaya ¢ikarilan
biiylime faktorleri ve sitokinler tarafindan yonlendirir. Fibroblastlarca, olgunlasmamis
kollajen (tip 3) ve yeni ekstraselliiler matriks sentezlenir. Yeni olusan kan damarlari
kollajen fiberler tarafindan desteklenir. Ayrica degisik tipte biiyiime faktorlerinin
sentezi uyarilmig fibroblastlar tarafindan saglanir; bu sekilde tamir islemi desteklenir
ve geri bildirim dongiisii olusturulur. Yaranin gerilme kuvveti kollajen birikimi ile

hizla artar (Miloro ve ark., 2004).

Fibrin pihtisa

Epidermis Epidermis

— Fibroblast

Kan Daman

Kan Daman

Dermis
Dermis

Sekil 4. Epitel tabakasinin tekrardan meydana gelmesi (Miloro ve ark., 2004).

Epitel meydana gelmesi yaranin ylizeyinde olur. Kokenleri yaranin kenar
kisimlarindan gelen epidermal hiicrelerin proliferasyonu ile yara yiizeyi tekrardan
sekillenir. Agiz icerisindeki mukozal dokularda reepitelizasyonun ilerleyisi hizli olur.
Yara kenarlarini yaklastirmak i¢in tabandaki kontraktil konnektif dokunun biiziigmesi
reepitelizasyonu kolaylastirir. Miyofibroblastlara dontisen fibroblastlarca burada
bahsedilen yara kontraksiyonu gerceklestirilir. Yara bolgesine ve derinligine baglh
olarak meydana gelen yara kontraksiyonunun derecesi degisebilmektedir (Miloro ve

ark., 2004).

2.7.2.3. Yeniden Sekillenme Fazi

Uzamis progresif yeniden sekillenme evresi proliferatif evreyi takiben baglayarak
olgunlagsmamis skar dokusu olusumuyla devam eder. Bu faz, matriks olusumu ve
bozulmasi arasinda denge kuruluncaya kadar uzun yillar siirebilir. Zengin kapiller ag,
yara bolgesindeki metabolik ihtiyaclarin azalmasiyla geri ¢ekilmeye baglar. Kollajen

matriksin devamli dongiisii, yeniden sentezi, yeniden organizasyonu ve stabilizasyonu
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biiyiime faktorleri ve sitokinler tarafindan saglanir.

Daha kuvvetli olan tip 1 kollajen, fibroblastlarin kaybolmaya baslamasiyla
graniilasyon fazi siirecinde depolanan tip 3 kollajenin yerini alir. Bu sekilde orjinal
dayanikliligin yiizde seksenine skar dokusundaki gerilim kuvvetinin artmasi ile
ulagilir. Diizenleyici sitokinlerin kontrol ettigi matriks metalloproteinler ve serin
proteazlar, ekstaselliiler matriksin ve kollajenlerin homeostazisini diizenler. Matriks
metalloproteinlerine kars1 bu proteinlerin doku inhibitorleri, skar i¢inde proteolitik
aktivitenin kontroliinii saglar ve dogal bir karsit denge olusturur. S6z konusu dengede
olusan bir bozukluk, yetersiz ya da asirt matriks bozunmasina neden olur. Bunun
sonucunda yaranin dehisensi ya da fazla skar dokusu olusumu gerceklesir (Miloro ve

ark., 2004).

2.7.3. Yaranin iyilesmesinde etkisi olan faktorler

Yaranin iyilesmesinde etkisi olan faktorler sistemik ve lokal faktorler olarak iki

baslik altinda incelenebilir.

2.7.3.1. Sistemik faktorler

e Alkolizm ve sigara,

e Oberzite,

e Hastaliklar: Sarilik, fibrosis, keloit, iiremi, diabet, kalitsal 1yilesme hastaliklari,

e Ilac tedavileri: Non-steroidal anti-enflamatuar ilaclar, glukokortikoid steroidler,
kemoterapi,

e Beslenme,

e Seks hormonlari,

e Yas ve cinsiyet,

o Iskemi,

e Stres.

2.7.3.2. Lokal faktorler

e Enfeksiyon,

e Oksijenizasyon,
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e Vendz yetmezlik,

e Yabanci cisim (Guo ve Dipietro, 2010).

2.8. Dis Cekimi Sonrasi Yara Iyilesmesi

Deri ve mukozadaki yara iyilesmesinde goriillen evreler (enflamasyon,
epitelizasyon, fibroplazi ve olgunlasma) dis cekimi sonrasinda da goriilmektedir. Fakat
cekim bolgesindeki iyilesme sekonder iyilesme seklinde gerceklesir, radyografik
incelemede c¢ekim soketinin etrafindaki kemik dokuyla yakin goriintliniin elde

edilmesi, iyismenin tamamlanmasi uzun zamanda gergeklesir (Hupp ve ark., 2008).

Herhangi bir dis c¢ekimi ardindan bolgede diseti, periodontal ligamentler ve
meydana gelen ¢ekim boslugunu cevreleyen kortikal kemik bulunur. Cekimin
ardindan bolgede kan birikerek pihtt meydana gelir ve bu sekilde ¢ekim boslugunun
ag1z ile olan iliskisi kesilmis olur (Hupp ve ark., 2008).

Enflamatuar evre iyilesme siirecinin ilk haftasinda gerceklesir. Lokositler bolgede
birikir ve kemik artiklari, debris veya kontamine olan bakteriler bolgeden uzaklagmaya
baslarlar. Ilk haftada fibroplazi ile birlikte kapiller ve fibroblastlar gelismeye baslar.
Epitelyum zit taraftan biiyiiyen epitelyum ile karsilasincaya kadar biiylimeyi siirdiiriir.
Osteoklastlar ¢cevre kemik yiizeylerinde ilk haftanin sonunda goriilmeye baslar (Hupp

ve ark., 2008).

Ikinci haftada genis graniilasyon dokusunun cekim boslugunu doldurdugu
goriiliir. Cekim boslugundaki alveoler kemik bdlgesinde osteoid depozisyonu
meydana gelir. Epitelin kiigiik olan ¢ekim bosluklarinda ¢ekim boslugunu tamamen

kapladig1 gortliir (Hupp ve ark., 2008).

Ucgiincii ve dordiincii haftalarda, ikinci haftada baslayan islem siirer. Bu siire
igerisinde ¢cekim boslugu tamamen epitelyum ile dolar. Yeni trabekiiler kemik yapimi
¢ekim boslugunda goriilmeye baglar ve bu siire¢ boyunca kortikal kemik rezorbsiyonu
devam etmektedir. Radyografik incelemelerde goriilen lamina dura, dort ile altinct
aylar arasinda kortikal kemik rezorbsiyonunun sona ermesiyle izlenemez olur. Cekim

boslugunun kemikle dolmasi ile epitelyum ile ¢evre epitelyum seviyesi esitlenir (Hupp
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ve ark., 2008).
2.9. Gomiilii Alt Ugiincii Molar Cerrahisine Bagh Olusabilecek Komplikasyonlar

GOmiilii dis ¢ekimlerinden sonra tiim cerrahi operasyonlarda oldugu gibi yas
faktorlerine, olusturulan travmaya ve operasyon siiresine bagli olarak geri doniisii

olmayan yada geri doniisii olan komplikasyonlar goriilebilir. Bu komplikasyonlar:

e Odem ve sislik,

o Agn,

e Postoperatif kanama,

e Parestezi (N. Lingualis’in veya N. Alveolaris Inferior’un zedelenmesi),
e Trismus,

e Alveolar osteitis ve enfeksiyon,

e Komsu lojlara gomiilii dis kagmast,

e Fraktiirler,

e Komsu diste hasar,

e Temporomandibular eklem disfonksiyonlar1 (Bouloux ve ark., 2007).

Komplikasyon olusumu anestezik teknik, cerrahi tecriibe, soket i¢i medikasyon,
topikal antiseptik kullanimi, islem Oncesi antibiyotik kullanimi, medikal hikaye, yas,
oral kontraseptif kullanimi, sigara kullanimi, perikoronit varligi, kot agiz hijyeni,
gomiiliiliik derecesi ve disin inferior alveolar sinir ile iligkisi gibi etkenlerden

etkilenebilmektedir (Blondeau ve Daniel, 2007; Bouloux ve ark., 2007).

Yaptigimiz tez caligmasinda incelemis oldugumuz parametreler agri, trismus ve

sigliktir.

2.9.1. Agri

Agr1 gdmiilii mandibular ti¢lincli molar dis operasyonlart ardindan hissedilmesi
beklenen bir problemdir. Cerrahi islemin ardindan lokal anestezik maddenin etkisinin
azalmaya baslamasiyla agr1 hissedilir ve on iki saat i¢erisinde en yiiksek diizeye gelir

(Miloro ve ark., 2004).
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Cerrahi travmanin ardindan enflamasyon olusur. Bunun ardindan prostaglandin,
membran fosfolipitleri tarafindan olusturulur ve farkli agri mediatorlerinin agiga
ctkmasi saglanmaktadir. Prostoglandinler ve siklo-oksijenazin cerrahi operasyonun
ardindan agri, trismus ve 6dem meydana gelmesinde 6nemli rolleri vardir. Bu sebeple
cerrahi islem sonrasi agr1, trismus ve 6demin cerrahi sirasinda olusturulan travmanin
siddetine gore degisecegi diisliniilmektedir. Operasyonun zorluk diizeyi ile ortaya

cikacak travmanin diizeyi tahmin edilmektedir (Pektas ve ark., 2007).

Hastalarin agr1 degerlerini kendilerinin ifade etmesi en fazla kabul goren agri
degerlendirme teknigidir (Coulthard ve ark., 2000). Bundan dolayr Gorsel Agn
Skalasi=Visual Analog Scale (VAS) agr1 degerlendirilmesi gerceklestirilir. Bu skala
genellikle 0-10 cm uzunlugunda olan, u¢ bolgesinde hissedilen agrinin dayanilmaz
oldugunun ve baslangi¢ bolgesinde ise agrinin hi¢ hissedilmediginin belirtildigi diiz
bir ¢izgidir (Sekil 5). Klinik parametrelerin belirlenmesinde bireyin subjektif tecriibesi

olan VAS yonteminin etkili oldugu goriilmektedir (Pasqualini ve ark., 2005).

Hig agr1 olmamast En dayanilmaz agn

1

Sekil 5. Gorsel Agr1 Skalast (Visual Analog Scale) (VAS)

Operasyonun ardindan olusan agrinin azaltilmasinda farkli aneljezikler
kullanilmaktadir. Genellikle tercih edilenler non-steroid antienflamatuarlar,
asetaminofenin kodeinle kombinasyonu veya asetil salisilik asittir (Miloro ve ark.,
2004). Ayrica bunlar disinda postoperatif donemde agrinin azaltilmasi igin
kortikosteroidlerden de yararlanilmaktadir (Mojsa ve ark., 2017). Operasyon siiresi,
operasyon sonrast olusan agrida en 6nemli etkendir (Miloro ve ark., 2004). Bunun
disinda kriyoterapi (Zandi ve ark., 2016), operasyonun ardindan buz uygulamasi
(Altiparmak ve ark., 2018), oral hijyen (Penarrocha ve ark., 2001) farkl flep tipleri
(Koyuncu ve Cetingiil, 2013) ve cerrahi yara iyilesme tipleri (Pasqualini ve ark., 2005)

gibi faktdrlerin de postoperatif agr1 {izerine olan etkileri arastirilmigtir.
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2.9.2. Trismus

GOmiili mandibular tgiincii molar dis cerrahisi ardindan trismus olusumu
beklenen ve normal komplikasyondur. Trismus 6deme benzer sekilde postoperatif
ikinci giin i¢erisinde en yiiksek dereceye gelir ve birinci haftanin sonuna dogru etkisini
kaybeder (Miloro ve ark., 2004). Trismus postoperatif donemde agiz acgilmasinda
meydana gelen kisitlilik seklinde tanimlanmakta ve basitge iist ve alt santral diglerin
insizal ylizleri arasinda olusan toplam mesafenin 6l¢tiimiiyle degerlendirilir. (Barone

ve ark., 2010; Benliday1 ve ark., 2012; Mansuri ve ark., 2014; Sortino ve ark., 2008).

2.9.3. Sislik (6dem)

Enflamatuar cevap, doku yaralanmasiyla baglamakta ve ilk olarak vazodilatasyon
meydana gelerek, kan akimini yara sahasina dogru artirmaktadir. Proteinden zengin
stvi, vaskiiler gecirgenligin artmasiyla dokularin arasina dagilmakta ve bu sekilde

0dem olusmaktadir (Nusair, 2006).

Disin cerrahi operasyonunun ardindan postoperatif donemde sislik meydana
gelmesi beklenen bir bulgudur (Andersson ve ark., 2010; Miloro ve ark., 2004). 12. ve
24. saatler arasinda baslayan postoperatif sislik 48. ve 72. saatler arasinda en {ist
diizeye ulasir. Ardindan 4. giinii takiben azalma goriilerek, 1 haftalik siire igerisinde

etkisini kaybeder (Andersson ve ark., 2010).

GOmiilii mandibular ii¢lincii molar cerrahisi sonrasi olusan 6demin 6l¢iimii i¢in
birgok yontem kullanilmaktadir. Bunlar igerisinde kisa slirede uygulanabilen ve non-
invaziv olan yontem (Gabka ve Matsumura yontemi), yiiz hatlarina uyumlu olan bir
serit yardimiyla yiiz lizerinde belirlenen referans noktalar1 arasindaki mesafenin

olgiilerek milimetrik degerlerin elde edilmesidir (Ustiin ve ark., 2003).

Gabka ve Matsumura sisligin degerlendirilmesi i¢in 5 referans nokta kullanarak,
i ¢izgisel dl¢iim (1 vertikal ve 2 horizontal) uygulamislardir. Olgiimler igin kullanilan
referans noktalari: tragus, ¢ene ucu (yumusak doku pogonion), dudak dis kosesi, goz

dis kosesi ve angulustur (Ustiin ve ark., 2003).

Literatiirde, kriyoterapi (Zandi ve ark., 2016), lazer (Dawdy ve ark., 2017),
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operasyonun ardindan buz uygulamas: (Altiparmak ve ark., 2018), farkl tipte ilag
kullanimi1 (Al-Khateeb ve Nusair, 2007; Filho ve ark., 2008; Kaplan ve Eroglu, 2016),
farkl tipte flepler (Koyuncu ve Cetingiil, 2013) ve yara iyilesme tipleri (Pasqualini ve
ark., 2005) gibi faktorlerin gomiilii alt {igiincli molar cerrahisinde olugsan 6dem iizerine

etkileri arastirilmistir.

2.10. Trombosit Acisindan Zengin Yapilarin Tarihi

Kingsley, ‘Trombositten zengin plazma’ terimini 1954 yilinda ilk kez
kullanmistir. Ayrica kan pihtilasmasinda trombosit konsantrelerinin  6nemini

belirtmistir (Kingsley, 1954).

Otolog bir karisimin olustugu ‘fibrinojen-trombosit-trombin’ karigimi, fibrin
yapistiriciyla iligkili ilk yayin yapildiktan birka¢ sene sonra nérosirurji, genel cerrahi
ve oftalmoloji alanlarinda kullanilmaya baslanmistir (Rosenthal ve ark., 1975;

Rosenthal ve ark., 1978; Pearl ve ark., 1977; Silverberg ve ark., 1977).

Bagka arastirmaci bu yap1 i¢in jelatin trombosit (gelatin platelet, jel foam) ismini
kullanmistir (Fischer, 1979). i1k olarak trombositten zengin olan yap1 doku iyilestirici
isleviyle diigtinlilmemis ve fibrin doku Ortlicii amaciyla uygulanmistir. Fibrin
baglarinin kuvvetlendirilmesi i¢in trombositler kullanilmis ve etkinin fibrin yapistirict
ile kiyaslandiginda daha fazla oldugu belirtilmistir. Icerigindeki biiyiime faktdrlerinin
olas1 etkisi dikkate alinmamistir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2012b; Dohan Ehrenfest ve
ark., 2013).

1986 yilinda Knighton, trombosit yapilarinin yara iyilesmesi iizerinde klinik
olarak etkili oldugunu bildirmistir (Knighton ve ark., 1986). Arastirmaci iyilesmeyen
kronik iilseri olan 49 hastaya iki basamakli santrifiij sistemi ile elde ettigi ‘Trombosit
Kokenli Biiyiime Faktorii (PDGF)’ ismini verdigi iiriinii uygulamis ve ortaya ¢ikan
sonucun 1yi oldugunu bildirmistir. Whitman ve ark. (1997), agiz, yiiz ve cene
cerrahisinde, hiicre ayristirict sistemle hematoloji laboratuvarinda elde ettikleri
trombosit konsantrelerini kullanmislardir. Trombositlerin toplanmasinda meydana
gelen madde i¢in ‘Trombositten Zengin Plazma’ ad1 kullanilmis fakat elde edilen son

maddenin fibrin jele benzedigi belirtilmistir. Bu nedenle elde edilen son yapinin ismini
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‘platelet jel’ seklinde belirlemislerdir. Uriinlerin icerigindeki Idkositten
bahsedilmemis sadece trombosit icerigi vurgulanmistir (Dohan Ehrenfest ve ark.,

2012a; Dohan Ehrenfest ve ark., 2013).

Marx’in  bu konudaki 1ilk yaymn1 olan ‘maksillofasial kemik grefti
rekonstriiksiyonunda trombositten zengin iiriinlerin kullanilmas1’ ile gercekei olarak
trombositten zengin plazma (PRP) terimi kullanilmaya baslanmistir (Marx ve ark.,
1998). Dikkat cekici klinik sonuglar elde edilmesiyle bu teknoloji de ilerleme
yasanmigtir. Marx bu {iriinleri transfiizyonda tercih edilen hiicre ayristiricilara
benzeyen cihazdan yararlanarak tretmistir. Bu iriin sigir kokenli trombin ile
aktiflestirilir ve son hali fibrin jel olarakta adlandirilmaktadir. Lokosit igeriginden

Marx tarafindan da bahsedilmemistir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2012a).

PRP ile birkag yillik kullanimin ardindan, bazi siirlamalar gézlemlenmistir.
Teknik ve preparat, pithtilasma faktorlerine ek olarak sigir trombin veya CaClz'nin
ilave kullanimini gerektirdiginden, bunlarin rejeneratif faz sirasinda iyilesme siirecini
biiylik dl¢giide azalttig1 bulunmustur. Ayrica, protokoliin tamami, bazen 1 saatten fazla
siiren ve her giin tibbi amaclar i¢in verimsiz olan birkag ayristirma faz ile teknik olarak
kullanilabilir degildi. PRP, dogada siv1 oldugu i¢in, basta kemik greftleme maddeleri
olmak tizere ¢esitli diger biyomateryaller ile birlestirilecek bir ajan olarak baslangicta
gerekliydi (Choukroun ve ark., 2017). Yapilan ¢alismalarda elde edilen veriler, PRP
ile biiylime faktérii saliniminin, dagilim asamasinda ¢ok erken ortaya c¢iktigini
gosterirken, hizli rejimin tersine, tiim rejeneratif faz boyunca, biiyiime faktorlerini
uzun bir slire boyunca sunmak tercih edilir (Lucarelli ve ark., 2010; Saluja ve ark.,

2011; Kobayashi ve ark., 2016).

Tiim bu sinirlamalar, ikinci bir trombosit konsantresinin ortaya ¢ikmasina yol
acmistir; bu durum, antikoagiilanlar olmadan, matriksinde sikismis ve zaman iginde
yavag¢a salinan tlim biiyiime faktorleri kiimesini igeren bir fibrin matriksinin elde
edilebilecegi gergceginden faydalanmaktadir (Dohan Ehrenfest, 2010). Ayrica,
trombositten zengin fibrin (PRF) (daha sonra 16kosit PRF veya L-PRF olarak yeniden
adlandirilmistir), yara iyilesmesine 6nemli katkida bulunan beyaz kan hiicrelerini

igerir (Choukroun ve ark., 2017). Trombositten zengin fibrin 2001 yilinda Choukroun
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ve arkadaslar tarafindan ilk kez kullamlmistir. Ozellikle oral ve maksillofasiyal
cerrahide kullanilmakta ve su anda yeni nesil trombosit konsantresi olarak
diistiniilmektedir. Otolog bir fibrin matriksinden olusur ve PRP’ye kiyasla daha kolay
hazirlanmasi ve elde edilmesi i¢in herhangi bir biyokimyasal maddeye gereksinim
duyulmamas1 avantaj olarak gosterilmekte ve tam bir otolog biyomateryal oldugu
kabul edilmektedir (Borie ve ark., 2015). Son yillarda ileri (advanced) trombositten
zengin fibrin (A-PRF) ve enjekte edilebilen (injectable) trombositten zengin fibrin (i-

PRF) sistemleri iizerinde durulmakta ve gelistirilmeye ¢alisilmaktadir.

2.11. Trombositler

Trombositler kokenlerini kemik iligindeki megakaryositlerin sitoplazmik
kisimlarindan alirlar. 2 nm ¢apinda oval ya da yuvarlak sekillidirler. Kan hiicreleri
icinde en kiigiikleridirler. Graniiller, mikrotiibiiller gibi komponentleri ve
mitokondrileri vardir fakat ¢ekirdekleri yoktur (Sekil 6). Periferal kanda trombosit
sayist saglikli bireylerde 150 000 - 400 000/ul (1,5-4 x 10%ml kan) arasinda
degismektedir (Martinez-Gonzales ve ark., 2002).

Trombositler pihtiy1 sekillendirerek lenf ve lokal kan kaybini 6nler, ayn1 zamanda
yara 1lyilesme doneminde degraniilasyona ugrayarak anjiyogenez, matrix
remodelasyonu ve hiicre ¢gogalmasinin uyarilmasini saglayan sitokinlerin ve biiyiime
faktorlerinin esas kaynagini olustururlar (Marx ve Garg, 2005). Trombositler, hem
biiylime faktorlerini salgilayarak yara iyilesmesini baslatmasi ve desteklemesi gibi
ozelligiyle, hem de piht1 formasyonundaki rolleriyle, yara iyilesmesinde primer rol
oynarlar (Ogino ve ark., 2005). Trombositten zengin plazma (PRP) hazirlanmasiyla
trombosit oraninda %300-700 oraninda artigin miimkiin oldugu gosterilmistir

(Landesberg ve ark., 2000).

Trombositler santrifiij sonrasit sadece trombositten zengin fibrin (PRF) pihti
bolgesinde bulunurlar, tiipiin en alt ve en {ist tabakasinda bulunmazlar. Calismalarda
ozellikle kirmiz1 kan hiicrelerinin yogun olarak bulundugu kirmizi pihti ve PRF
pihtinin birlesim yerinde trombositlerin yogun olarak bulundugu gdsterilmistir (Balci

ve Toker, 2012).
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PRF elde edilme agamasinda tiip ig¢erisinde herhangi bir antikoagiilan maddenin
bulunmamasi trombosit aktivasyonunun yogun olarak ger¢eklesmesini saglar.
Aktivasyonun ardindan biiyiime faktorleri ve sitokinler salinir. Agiga ¢ikan sitokinler
olusan yavas polimerizasyonun ardindan meydana gelen esnek fibrin ag icerisinde

tutulur (Dohan ve ark., 2006b).
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Sekil 6. Trombositlerin sematik ¢izimi (Ross ve Pawlina, 2010)

2.12. Trombosit Konsantreleri

Trombosit konsantreleri hastanin kendi kanindan f{iretilen igeriginde doku
rejenerasyonunda dnemli rol oynayan, anjiyogenezin, kemotaksisin, hiicre dis1 matriks
sentezinin ve hiicre cogalmasi ve farklilagmasinin gerceklesmesini saglayan
sitokinlerin, biiylime faktdrlerinin ve otojen trombositlerin bulundugu kan tiirevleridir
(Anitua ve ark., 2004; Prakash ve Thakur, 2011). Trombositler gorevlerini yerine
getirmelerine yarayan salgi graniilleri igerirler. 3 tip salgi graniilii bulunmaktadir. o-
graniilleri digerlerine oranla daha bol bulunur ve yiiksek oranda protein igerir.
Grantiiller biiyiime faktorleri ve sitokinler bakimindan zengindir. Vaskiiler Endoteliyal
Biiylime Faktorii (VEGF), Transforme Edici Biiylime Faktori-Bl (TGF-B1),
Trombosit Kokenli Biiylime Faktorii (PDGF), Epidermal Biiyiime Faktori (EGF),
Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF), Fibroblast Biiyiime Faktérii (FGF), insulin Benzeri
Biiylime Faktoriiniin (IGF) yanisira daha bir¢ok biiylime faktorii bulunmaktadir. Aktif
olan trombositlerde ac¢iga ¢ikan biiylime faktorleri yumusak ve sert dokuda iyilesmeyi

desteklemektedir. Cerrahide doku rejenerasyonuna rehber olarak kullanilan trombosit
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konsantreleri trombositten zengin plazma (PRP) olarak adlandirilsa bile bunlar
hazirlanma sekillerine gore farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar santrifiij hizina
ve siiresine, eklenen kimyasal maddelere, olusan supernatantlara ve ¢okeltilerine bagl
olarak olugmaktadir. Bu varyasyonlar fibrin ag1 yapilarinda ve trombositlerin 16kosit
ve bliylime faktorleri iceriginde farkliliklara neden olmaktadir. Bu nedenle olusan
yapilarda yalnizca PRP teriminin kullanimi dogru degildir (Rodella ve Bonazza,

2015).

Trombosit {riinlerinin elde edilmesinde farkli yontemler mevcuttur. Bu farkl
yontemler, trombosit tiriinlerinin igeriginide farklilastirmaktadir. Trombosit tirlinleri;
fibrin ve 16kosit igeriklerine gore 7 sinifta incelenebilir (Bilginaylar, 2015; Rodella ve

Bonazza 2015).

1- Saf l6kositten zengin plazma (P-PRP)

2- Lokosit ve trombosit agisindan zengin plazma (L-PRP)

3- Saf trombositten zengin fibrin (P-PRF)

4- Lokosit ve trombosit agisindan zengin fibrin (L-PRF)

5- Konsantre Biiyiime Faktorii (CGF)

6- 1leri (Advanced) trombositten zengin fibrin (A-PRF)

7- Enjekte Edilen (Injectable) trombositten zengin fibrin (i-PRF)

2.13. Trombositten Zengin (Platelet Rich) Plazma (PRP)

Yaklasik 40 yildir cerrahi miidahaleler sonrasinda olusan yara iyilesme siiresini
kisaltmak, yara kenarlarin1 primer olarak kapatmak, veya kanamay1 durdurmak i¢in
fibrin ve fibrin tiirevleri kullanilmaktadir. PRP yontemi, iyilesme siiresini kisaltmak
amaciyla ilk kez Whitman tarafindan gelistirilmistir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2009a).
Otojen olarak elde edilen PRP ile yara alanindaki biiyiime faktorlerinin

konsantrasyonu yiikseltilir ve trombosit sayis1 artirilir (Ozdemir ve Okte, 2007).

PRP, biiylime faktorlerinden ve trombositlerden zengin bir kaynaktir ve diigiik
hacimdeki plazma igerisinde bulunur. PRP ile ilgili yapilan arastirmalarda sinir
dokuda, sert dokuda ve yumusak dokuda iyilesme stiresini kisalttigi, buna ek olarak

igerigindeki interlokinler (IL) ve 16kositler yardimiyla immiin sisteme destek olarak
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antimikrobial 6zellige de sahip oldugu bildirilmistir (Plachokova ve ark., 2008).

PRP, defans mekanizmasini makrofaj hiicrelerini aktive ederek harekete gecirir,
ayrica i¢eriginde bulunan I6kositler ve 16kositlerin salgiladigi interlokinler ile immiin
cevabt meydana getirmektedir. Yapilan c¢aligmalarda PRP’nin Cryptococcus
Neoformans, Candida Albicans, Staphylococcus Aureus ve Escherichia Coli benzeri
mikroorganizmalara antimikrobial 6zellik tasidigir ve bu etkinligin dokuda devam

ettigi gosterilmektedir (Kathleen ve Dardik, 2010).

Normal (dogal) kan pihtisi igerisinde %5 trombosit, %95 kirmizi kan hiicresi, %1
beyaz kan hiicresi bulunmaktadir. Hastanin kendi kanindan tiretilen PRP’de ise %95
trombosit, %4 kirmizi kan hiicresi, %1 beyaz kan hiicresi bulunur. Uretilen PRP greft
materyaline eklenerek veya lezyonun bulundugu alana enjekte edilerek kullanilabilir.
PRP antikoagiilan varliginda elde edilir ve uygulanacagi bolgeye uygulanmasi 8 saati
gegmemelidir. PRP’nin saklama 6mrii uzundur. Fakat etkinligini uygulandigi bolgede
sadece 7 giin boyunca siirdiirmesi ve icerigindeki biiytime faktorlerinin %95’e yakin
kismin1 bir saat iginde salgilamasi nedeniyle elde edildikten sonra hizlica

kullanilmalidir (Taskaldiran ve ark., 2011).

PRP igerigindeki yiiksek fibrin yapis1 sayesinde ‘yapiskan’ bir yapiya sahiptir. Bu
yap1 yardimiyla kemik greftinin immobilizasyonuna yardim ederek stabilizasyon ajani
veya defekt bolgesinde pihtt formasyonu saglayarak hemostatik ajan olarak rol
alabilecegi bildirilmistir. Ayrica yonlendirilmis doku rejenerasyonunda da biyolojik
yapistirici 6zelligi ile bir membrani taklit eder gibi, epitelin apikale gogiine engel olma

potansiyeli oldugu diisiiniilmektedir (Ozdemir ve Okte, 2007).

2.13.1. PRP’nin icerigi

FGF, TGF-B, IGF, PDGF benzeri bliyiime faktorlerini ve vibronektin, fibrin,
fibronektin gibi hiicre adezyon molekiillerini icermektedir. Bu igeriginden dolay1 PRP

yara iyilesmesini hizlandirici faktor olarak gosterilmektedir (Lynch ve ark., 2008).
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2.13.2. Trombositten zengin plazmanin rejenerasyondaki rolleri

Trombositler yara iyilesmesini baglatan ve destekleyen biiylime faktorlerini
salgilamalar1 ve piht1 formasyonundaki rolleri ile yara iyilesme doneminde 6nemli role
sahip olan hiicre grubudur. Yara alaninda trombositlerin sayisinda artis olmasi
trombositler tarafindan salgilanan TGF-B, PDGF, EGF, IGF, VEGF ve FGF gibi
bliylime faktorlerininde yara alanindaki lokal konsantrasyonlarinda artis olmasi
demektir. Bu durumun iyilesen bolgede olusan yeni dokunun kantite ve kalitesini
arttirmak i¢in uygun bir mekanizma oldugu diistiniilmektedir (Camargo ve ark., 2002).
Bu otolog plazma yapisinin farkli dokularda onarim ve rejenerasyonu artirdigi ve
biiylime faktorlerinden zengin oldugu belirtilmistir (Gruber ve ark., 2002; Okuda ve
ark., 2005). Trombositler yapilarindaki fibrinojen araciligi ile yaralanan damarlara
yapisarak pithtilasmay1 baslatmak icin iceriginde adenozin, tromboksan ve seratonin
bulunan graniilleri aciga ¢ikarmaya baslarlar. Cakir ve Durmuslar yaptiklar ¢aligmada
(2013), insan trabekiiler kemik hiicrelerinin mitojenik hareketlerinin trombosit
membranlar tarafindan artirildigini ve boylece mineralize dokularin rejenerasyonuna
yardimct olundugunu gostermistirler. Periodontal rejenerasyonun basarisinda defekt
bolgesinde olusan kan pihtisinin sabit kalmasi iyilesmenin baglangic donemlerinde
olduk¢a onemlidir. PRP elde edilmesinden bir siire sonra jel kivamina gelir boylece
defekt bolgesindeki pithtinin ve kemik greftinin stabilizasyonunu saglayarak
hemostatik etki gosterir bu sekilde yara iyilesmesine katkilar1 artmaktadir. PRP’de
kemik rejenerasyonu ve bag dokusu iyilesmesiyle iliskili farklilagma ve biiylime
faktorli olan TGF ile anjiogenez, makrofaj aktivasyonu ve mitogenez iizerinde etkili
olan PDGF’nin konsantrasyonun ytiksek oldugu, bundan dolayr PRP’nin hiicresel
hareketliligi arttirarak yumusak ve kemik doku iyilesmesinin siiresini kisalttigi
belirtilmektedir (El-Sharkawy ve ark., 2007). PRP’nin kemik greft materyalleri ile
birlikte uygulanmasi yumusak doku iyilesmesi ve erken kemik rejenerasyonuna
yardimc1 olur ve matiir trabekiiler kemik yogunlugunuda %15-30 oraninda

arttirmaktadir. (Arikan ve ark., 2007).

2.13.3. Trombositten zengin plazma (PRP) elde etme yontemleri

PRP hazirlamanin standardize edilmis bir yontemi yoktur. Farkli tipte FDA onaylh

ticari PRP kitleri ile hazirlanabildigi gibi, manuel olarak da hazirlanabilir. FDA onaylh
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kitler ile 16kosit icerikleri farkli olan, farkli antikoagiilan maddeler kullanarak ve farkli

konsantrasyonlarda PRP substratlar1 elde edilmektedir (Yilmaz ve ark., 2013).

Operasyon oOncesinde hastadan alinacak kan miktari, uygulamanin yapilacagi
bolgenin genigligi ve PRP hazirlama yontemine gore farklilik gostermektedir. PRP
hazirlama siiresi de kullanilan yonteme bagli olarak degismekle birlikte ortalama 20
ile 30 dakika siirmektedir. Literatiirde tanimlanmis olan baslica PRP hazirlama
yontemleri: Konsantre Trombosit Toplama Yontemi (PCCS), Apheresis,
Trombositten Zengin Biliylime Faktorleri (PRGF), Harvest SmartPRep, Curasan,

Friadent-Schiitze olarak sayilabilir (Carranza ve ark., 2002).

Apheresis yontemi ile hastadan 400-450 ml vendéz kan alinarak PRP
hazirlanmaktadir. Alinan vendz kan direkt olarak santrifiij sistemine ge¢mektedir. Bu
esnada kan iki agamali bir sedimentasyon islemi ile eritrosit, trombosit ve plazma
komponentlerine ayrilmaktadir. Komponent istenen hacme ulastik¢a ayr1 bir kisma
gecip sistemden ayrilmaktadir. Tiim islemler istenen hacimde PRP elde edilene kadar
tekrarlanmakta ve artan kan komponentleri sistem araciligi ile hastaya geri

dondiiriilmektedir (Carranza ve ark., 2002).

PCCS metodunda ise hastadan 60 ml kadar ven6z kan alinip 3000 rpm’de 3 dk.
45 sn. santrifiij edilmektedir. Daha sonra trombosit iceren plazma kismi cihazdaki
farkli bir bolmeye aktarilarak 3000 rpm’de 13 dk. siireyle ikinci santrifiij islemi
uygulanmaktadir. Ikinci santrifiijii takiben elde edilen komponent (PRP) yaklasik 10
ml’dir (Carranza ve ark., 2002).

Harvest SmartPRep yonteminde hastadan 50 ml kadar ven6z kan alinip 12 dk.
stireyle iki agamali bir santrifiij islemine tabi tutulmaktadir. Bu asamanin sonunda kan,
trombositten fakir plazma (PPP), PRP ve eritrositler olmak iizere {ic komponente
ayrilmaktadir. Daha sonra PPP kismi atilip kalan kistm PRP ve eritrositler tamamen
ayrilana kadar santrifiij islemi yapilmaktadir. Islem sonucunda 7 ml kadar PRP elde

edilmektedir (Carranza ve ark., 2002).

PRGF yonteminde tiip basina 5 ml vendz kan alinip 1500 rpm’de 6 dk. santrifii

edilmekte ve kan 3 komponente ayrilmaktadir. Bu komponentlerden orta kisimda
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trombositlerin yogun oldugu diisiiniilerek bu tabaka ve iistteki trombositlerin en fazla
%15’ine sahip oldugu diisliniilen fakir tabakanin bir kismi alinarak operasyonda
kullanilmaktadir. Islem sonucunda tiip basina 1,2 ml PRP elde edilmektedir (Dohan
ve ark., 2006a).

Curasan yonteminde hastadan 8,5 ml ven6z kan alinip ilk olarak 2400 rpm’de 10
dk. boyunca santrifiij islemi gerceklestirilir. Bu ilk gergeklestirilen santriflij sonunda
dipte kalan eritrosit kismi atilip kalan kan komponenti icerisinden trombositleri
ayirmak i¢in 3600 rpm’de 15 dk. siireyle ikinci bir santrifiij islemi yapilmaktadir. Bu
asama sonunda yaklagik 0,8 ml PRP elde edilmektedir (Carranza ve ark., 2002 ).

Friadent-Schiitze metodu ise Curasan metodu ile olduk¢a benzerdir. Yalniz
hazirlik sirasinda kullanilan tiipler farklilik gostermektedir. Platelet Concentrate
Collection System (PCCS) ve Curasan PRP  sistemleri Harvest SmartPRep
sisteminden uygulamalarinin daha kolay ve hazirlama siirelerinin daha kisa
olmalariyla ayrilir. Hazirlanmasi esnasinda degisik protokoller izlense de elde edilen
son lirlin PRP’nin kullanilabilecegi tiim ag1z i¢i cerrahi islemler i¢in uygundur. Diger
sisteme oranla daha az miktarda ven6z kan gerektirmesi ve uygulama kolaylig
nedeniyle Curasan kit dis hekimliginde daha yaygin kullanilmaktadir (Carranza ve

ark., 2002).

Tim tekniklerin uygulanmasi ic¢in klinikte santrifiij ve vibrasyon cihazi
bulunmalidir (Alkan ve Esen, 2006). PRP elde etmek i¢in birbirinden farkl: sistemler
uygulanmasina ragmen genel olarak izlenmesi gereken yol benzerdir (Sekil 7). Bunun
icin ilk olarak 8-10 ml vendz kan alinir. Alinan kanm pihtilasmasina engel olmak
amaciyla kan bir antikoagiilan madde ile karistirilmalidir. Boylece PRP elde edilmesi
icin gereken siirede kanin pthtilasmasi engellenmis olur. Bu karisim 2400 devir/dk ile
10 dakika santrifiij edilmektedir. Bu santriflij isleminde amacimiz kanin igindeki
sekilli elemanlarin agirliklarina gore tiipilin tabanina ¢okmesini saglayarak asil istenen
kan fraksiyonu olan trombositleri bir bolgede toplamaktir. Ilk santrifiij sonunda tiipte
bulunan kan iki boliime ayrilmis olarak goriinmektedir. Ust kisimda sar1 renkli plazma
bulunurken, eritrositlerin agirliklar1 nedeniyle tiipte alt kisimda biriktigi gortliir.

Trombositler ise plazmanin eritrositlere yakin alt kisminda birikir. Santrifiijden alinan
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tiipteki plazmanin tamami ve eritrositlerin, dolasima yeni katilan taze trombositleri
icerdigi kabul edilen iistten 1-2 mm’lik kismi uzun kaniil ve hava ¢ikis kaniilii
yardimiyla ikinci bir tiipe aktarilmaktadir. Az miktarda eritrosit ile plazmadan
olusturulan karisim dakikada 3600 devirle 15 dakika siireyle ikinci bir santrifiij
islemine tabi tutularak bir kez daha santrifiij edilip trombosit fraksiyonunun tiipiin alt
kisminda toplanmasi saglanir. Sekiz ml’lik kan i¢in elde edilen silipernatant miktari
yaklasik 0,6-0,7 ml’dir ve cerrahi prosediir i¢in kullanilacak PRP’yi olusturmaktadir
(Keceli ve ark., 2008).

Bu asamanin ardindan artmis trombosit sayisina sahip olan plazma olusturulmus
olur. Sonrasinda PRP, trombositleri aktive edip trombositlerin icerigindeki grantilleri
aciga cikarmak icin hastanin kendi kami ya da trombin, antikoagiilan etkiyi
sonlandirmak i¢in ise %10’luk CaCl; ile esit hacimde karistirilir. Sonugta trombosit
sayisinin normale gore ¢ok daha yogun oldugu ve bu trombositlerin aktivasyonu ile
biiylime faktorlerinin, trombosit graniillerinden ortama salindigi bir jel elde edilmis

olur (Erdemir ve Ozkan, 2014).

3

B Kirmizi Korpuskiil Tabakas
[] Hiicre icermeven Plazma (PPP)
[] Maksimum Platelet Konsatrasyonu

Konvansivonel Fibrin Yapastirica Olarak
Kullamlabilecek Fibrinden Zengin Plazma

cPRP: Platelet Konsantrasyonu
Hiicre Icermeyen Kisim Icinde

1. santrifij: Kan3
katmana ayvrilir. 2. Santrifiij: Tipiin tabammndaki
platelet konsantrasyonu

Sekil 7. PRP hazirlama agamalari (Bilginaylar, 2015).
2.13.4. PRP’nin uygulanmasinda dikkat edilmesi gerekenler

Santrifiij isleminde gbz Oniine alinmasi gereken en Onemli noktalardan biri
PRP’nin antikoagiile kandan elde edilmesidir. PRP’nin antikoagiile edilmemis kandan

elde edilmesi miimkiin degildir (Marx, 2001). Bilindigi gibi trombositlerin dogadaki
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en dnemli iki rolii hemostaz ve iyilesmenin baglatilmasidir. Trombositler kan pihtisini
olusturduklarindan serumda trombosit bulunmaz ve dolayisi ile PRP serumdan elde
edilemez ancak antikoagiile kandan elde edilebilir (Marx ve ark., 1998). Klinisyenlerin
kullandig1 ¢esitli antikoagtilanlar olmakla birlikte en ¢ok kullanilanlar sitrat dekstroz
A (ACD-A) ve sitrat fosfat dekstrozdur. Sitrat kalsiyuma baglanarak antikoagiilasyonu
saglar. Ayrica bunlar kan bankasinda trombosit transfiizyonlari i¢in canli trombosit
depolanmas1 amaciyla da kullanilir (Marx, 2001). PRP elde edildikten sonra
antikoagiile durumunda 8 saat steril kalabilir. Bu bakimdan uzun cerrahi islemlerde
uygulanmasi giivenli ve etkilidir. Bununla birlikte PRP ikinci santrifiij isleminden
hemen sonra beklenmeden kirmizi kan hiicrelerinden ayrilmalidir (Cakarer ve Keskin,
2007). Dikkat edilmesi gereken diger nokta ise PRP’nin otolog ya da sigir trombini ile
aktive edilmesi asamasidir. Trombin ile aktivasyon; uygulamanin hemen oncesinde
yapilmalidir aksi halde trombin ile karigtirllan PRP de trombositler aktive olarak

biiylime faktorlerinin salgilanmasini saglar (Meyer ve ark., 2004).

Santrifiij teknikleri de elde edilmede dnemlidir. Cift santrifiij teknigi zorunludur.
Tek santrifiij ile yeterli derecede trombosit elde edilmesi miimkiin olmamaktadir

(Marx, 2001).

2.13.5. Trombositten zengin plazmanin kullanim alanlar, avantajlarn ve
dezavantajlar

Fibrin ve tlirevlerinin, cerrahi operasyonlar sonucunda olusan akut 16semi,
medullaraplazi ve asir1 kan kaybi gibi durumlarda yarayr primer olarak kapatmak,
kanamay1 durdurmak veya yara iyilesme siiresini kisaltmak i¢in kullanimindan
yaklasik 40 yildir faydalanilmaktadir. Yara iyilesmesi ve rejenerasyonu iizerine
biiylime faktorlerinin hizlandiric1 etkilerinden dolayr PRP kardiyovaskiiler cerrahi,
otolaringoloji, bas-boyun cerrahisi, periodontoloji ve agiz,dis ve ¢ene cerrahisinde

siklikla kullanilmaktadir (Marx ve ark., 1998).

Dis hekimliginde PRP, osteokondiiktif greft materyali olarak siniis lift
uygulamalarinda, yumusak doku fleplerinde, soket koruma tekniklerinde, perfore
sinlis membram1  kapatilmasinda, yonlendirilmis kemik rejenerasyonu ve

yonlendirilmis doku rejenerasyonu iglemlerinde kemik greftleri ile birlestirilerek veya

32



yumusak doku iyilesme siiresini kisaltmak ic¢in kullanilmaktadir. Ayrica dental
implantin ¢evre dokularinda olusabilecek sekonder veya primer kemik
rezorbsiyonlarinda kullanilabilecegi gibi olusturulmus ya da kazanmilmis kemik

defektinin onariminda da kullanim alani vardir (Choukroun ve ark., 2006a).

PRP rejeneratif tedavilerde pek ¢ok avantaj saglamaktadir:

e Alic1 alanda operasyon sirasinda ve sonrasindaki kanamay1 azaltmakta, icerdigi
biiylime faktorleriyle yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonunu hizlandirmaktadir.

e Konulan greft materyalinin alici alana yerlestirilmesini kolaylastirarak
stabilizasyonu saglamaktadir.

e Enfeksiyon bulagmasi riskini hastanin kendi kanindan elde edildigi i¢in ortadan
kaldirmaktir. Bu, yontemin en 6nemli avantajlari arasindadir.

e Diger greft materyallerine gore daha ekonomiktir.

e Kisa siirede hazirlanir.

e PRP iiriinleri dogal pihtidaki trombosit/eritrosit oranini ters c¢evirerek biiylime
faktorlerinin cerrahi bolgesine konsantre halde uygulanmasini saglamaktadir
(Sezgin ve ark., 2012).

e (Cekim soketlerine PRP uygulanmasi ile ¢cekim soketi epitelizasyonunun daha iyi
oldugu ve iceriginde daha iyi organize trabekiiller olan matiir kemik olustugu
gbzlenmistir (Anitua, 1999).

e PRP ile birlikte dondurulmus, kurutulmus kemik grefti uygulamasinin tek basina
kemik grefti uygulamasina gore enflamatuar hiicre infiltrasyonu olmaksizin kemik
olusumunun daha 1yi oldugu bildirilmistir.

e Lokosit icerdigi ve lokositlerin gd¢ilinii yonlendirdigi icin enfekte yaralarda
kullanilabilir (Swennen ve ark., 2005).

e Agrn, kuru soket gibi komplikasyonlarin gelismesinden korur (Lynch ve ark.,
1999).

e PRP uygulamalarmin matiir trabekiiller kemik yogunlugunu %15-30 oraninda

artirdig1 gozlenmistir (Arikan ve ark., 2007).
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PRP’nin baglica dezavantajlar ise;

Uygulama her hastada ayni1 sonucu vermemektedir. Yara derinligi, baslangi¢ yara
bolgesi, PRP icerigindeki trombosit sayisi, yara lokalizasyonu, yara siiresi, eslik
eden altta yatan hastaliklar, hastanin cinsiyeti, yasi, deri kalitesi, irk1 gibi durumlar
nedeniyle sonuglar degisebilmektedir.

Lokal anestezigin ortamin pH’inda degisiklik yaparak PRP’nin etkinligini azalttig1
belirtilmektedir (Nguyen ve ark., 2011).

Seri enjeksiyonlarin etkinliginin tahmin edilememesi ve agri miktar1 dezavantaj
olarak kabul edilir (Nguyen ve ark., 2011).

Enjeksiyonun yapilis sekli nedeniyle ¢evre dokulara da istem dis1 yayilim riski
mevcuttur (Toffler ve ark., 2013).

Kan 6rneginin alinmasi ve materyalin elde edilmesi arasinda gegen siirenin uzun

olmasi sonucu pihtilagsma baslayip istenilen sonuca ulasilamamaktadir.

2.13.6. Oral ve maksillofasiyal cerrahide trombositten zengin plazma’nin

(PRP) kullanim alanlarn

Distraksiyon osteogenezisi esnasinda PRP’nin uygulanmasi (Swennen ve ark.,
2005).

Periferal sinir yaralanmalarinin ardindan PRP’nin uygulanmas1 (Elgazzar ve ark.,
2008).

Yiiz kozmetiginde PRP’nin uygulanmasi (Cervelli ve ark., 2009).

Yanik tedavisinde PRP’nin uygulanmasi (Pallua ve ark., 2010).

Dis ¢ekimi ardindan PRP’nin uygulanmasi (Rutkowski ve ark., 2007).

GoOmiilii ligilincii molar cerrahisi sonrast PRP’nin soket icerisine uygulanmasi
(Ogundipe ve ark., 2011).

Kist eniikleasyonunun ardindan PRP’nin uygulanmasi (Bielecka ve ark., 2008).
Yumusak doku yaralanmalarinda PRP’nin uygulanmas1 (Kazakos ve ark., 2009).
Sert dokunun greftlenmesinde PRP’nin greft materyaliyle karistirilarak
uygulanmasi (Choi ve ark., 2005).
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2.14. Biiyiime Faktoriinden Zengin Plazma (PRGF)

PRGF hastanin brakial veninden alinan vendz kan ile elde edilir. PRGF’nin elde
edilmesinde Anitua’nin buldugu modifiye PRP protokolii kullanilmaktadir (Anitua ve
ark., 2015a; Anitua ve ark., 2011; Anitua, 1999). PRGF ve PRP arasindaki fark PRGF
bliylime faktorlerinin daha uzun siireli salinimini saglamak i¢in optimize edilmis
olmasidir. PRGF’de de 3 boyutlu fibrin yapi olusmaktadir. Bu fibrin yap1 doku
defektine enjekte edilerek rejeneratif alan1 korumak ve hiicrelerin doku iyilesmesini
gerceklestirebilecegi bir yap1 olusturmak amaciyla kullanilabilir. PRGF’ nin 16kosit
icerigi proteazlarin pro-enflamatuar etkilerini 6nlemek ve bu hiicrelerdeki asit
hidrolazi engellemek i¢in elimine edilir. PRGF hastanin diisiik hacimli peripheral
vendz kanindan ve tek asamada antikoagulan olarak sodyum sitrat kullanilarak elde
edilir. PRGF aktivasyondan sonra yumusak doku iyilesmesini ve kemik
rejenerasyonunu hizlandirmak i¢in siirekli olarak proteinleri ve biiyiime faktorlerini
salgilamaktadir. Tedavi edici 6zelligi olan PRGF’nin farkli formulasyonlar1 pihtilagsma
derecesine ve drneklerin aktivitesine bagli olarak elde edilebilir. PRGF supernatantlari
geleneksel g6z damlasi soliisyonlarinda ve hiicre kiiltiiriinde kullanilabilir. Stvi PRGF
osseointegrasyonu desteklemek amaciyla dental implantin cevresini kapatmak
amaciyla kullanilabilir. PRGF’deki fibriller ve hiicresel yap: iilser tedavisinde doku
defektini doldurmak i¢in, dis ¢cekimi sonrasi ¢ekim soketini kapatmak amaciyla ve
yumusak doku epitelizasyonunu hizlandirmak amaciyla kullanilabilir (Rodella ve

Bonazza, 2015).

2.15. Fibrin

Plazmanin igeriginde olan fibrinojenin aktivasyonu ile elde edilir (Mosesson ve
ark., 2001). Homeostasis sirasinda trombositlerin alfa graniillerinde ve plazmada yer
alan fibrin, trombosit agregasyonunu gerceklestirir. Baglangicta trombosit
kiimelenmesini saglamlagtirabilen ve bdylece pihtilasma sirasinda koruyucu bir duvar
olusturan biyolojik bir yapistirictya benzeyen bir sekle dontistiiriiliir. Aslinda,
fibrinojen tiim pihtilasma reaksiyonlarinin nihai substratidir. Coziiniir bir protein olan
fibrinojen, trombinle c¢oziinmez bir fibrine doniisiirken, polimerize fibrin jeli,
yaralanan bolgenin ilk iyilesme matriksini olusturur (Clark, 2001; Van Hinsbergh ve

ark., 2001).
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Yara igerisinde yeni kan damarlari meydana gelmesi anjiogenez olarak
adlandirilir. Anjiogenezin gergeklesmesinde fibrin dogal rehberdir. Anjiogenezin
direk olarak fibrin matriks tarafindan yonlendirildigi bildirilmistir (Dohan ve ark.,
2006b; Dohan ve ark., 2006¢). Agda hapis olan sitokinlerin hareketleri ve 3 boyutlu
fibrin jel yapist ile fibrin matriksin anjiogenez 6zelligi belirtilmektedir (Van Hinsbergh
ve ark., 2001). Buna ek olarak anjiogenezin ¢dziinebilen temel faktorleri olan PDGF,
anjiopoietin, VEGF ve temel fibroblast biiylime faktorii (B-FGF) fibrin jelde bulunur.
Bazi calismalarda PDGF ve B-FGF’nin fibrine afinitesinin ¢ok yiiksek oldugu
gosterilmektedir (Feng ve ark., 1999; Sahni ve ark., 1998). Fibrinin anjiogenez iizerine
etkisini bliylime faktorlerine baglanmasi agiklayabilir. Endotelyal hiicrelerden 3 ve a
integrin iiretimi anjiogenezin bir diger 6nemli fazidir. Bu molekiil yardimi ile endotel
hiicreleri vitronektin, fibronektin ve fibrine baglanir. Bu molekiiliin ekpresyonu fibrin

ile artar (Feng ve ark., 1999).

Fibroblastlar ve epitelyal hiicreler fibrin matriksten etkilenerek yara bdlgesinde
birikir. Epitel hiicreleri yara kenarlarinda apikal ve bazal yiiklerini kaybederler ve yara
bolgesinde apikal ve bazal olarak genisleme gostererek yarayi ¢evrelerler. Hiicrelerin
gb¢l vitronektin, tenascin, fibronektin ve fibrinojen ile diizenlenir. TGF-p, PDGF,
fibronektin ve fibrin varlig1 fibroblastlarin sayisinin artmasi ve yara bolgesine gocii ve

integrin ekspresyonu icin gereklidir (Gray ve ark., 1993).

Trombosit konsantrasyonlari igin fibrin matriksin igerigi ve yogunlugu 6nemli bir
degiskendir. Trombosit  biiylime  faktdrlerine  yogunlasan, trombosit
konsantrasyonlarinin biyolojik etkisiyle ilgili ¢ogu calisma bunlarin salinimini

etkileyen fibrin matriksin veya sitokinin etkisini dikkate almaz.

2.15.1. Fibrin ve cerrahi iizerindeki katkilari

Gelisen teknoloji ile hemostatik tekniklerde gelismistir. Fakat hemostatik
ajanlarin istendigi zaman bulunamamasi problem olarak karsimiza cikmaktadir.
Siyanoakrilat, oksidize seliiloz ve kollajen siinger gibi ¢esitli hemostatik ajanlar vardir.
Fibrin adezivlerde bu amag i¢in kullanilabilirler (Vinazzer, 1985). Fakat fibrin igerikli
tiriinler kandan elde edildiklerinden tartisma ortaya ¢ikmaktadir. Bu tiriinlerin ABD’de

satisina devam edilmesine ragmen kontaminasyon riskleri vardir. Teknoloji
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gelisimlerine bagl olarak cPRP gibi daha basitlestirilmis adezivleri ve otojen fibrin

tiretmistir (Whitman ve ark., 1997).

2.15.2. Fibrinin yapistirici sistemleri

Enzimatik piht1 asamalarinin son sathasinda kalsiyum iyonlari, fibronektin, faktor
VIII ve trombin varliginda fibrinojenin fibrine doniismesi gergeklesmektedir (Gibble

ve ark., 1990).

Baxter Healthcare (Tissel Fibrin Yapistirici) sistemi:

e Kalsiyum klorid soliisyonu

e Si8ir trombin konsantresi

e Sigir kaynakli aprotinin soliisyonu (proteaz inhibisyonu igin, bu sekilde fibrin
Ortiiciiniin 6mrii uzar ve antifibrinolitik etkisi artar)

e Liyofilize fibrinojen konsantresi ile birlikte faktor VIII, fibronektin

37 °C’de aprotinin ile fibrinojenin karistirilmasiyla olugan maddeye ‘Soliisyon A’
ismi verilir. Kalsiyum kloridin sigir trombinle karistirilmasi sonucunda ‘Soliisyon B’
olusmaktadir. Soliisyon B ve Soliisyon A o6nce karistirilip sonra enjekte edilir.

Solusyon B i¢inde bulunan trombin miktar1 polimerizasyon hizini belirlemektedir.

2.16. Trombositten Zengin Fibrin (PRF)

PRP'nin baslica antikoagiilan igeriginden dogan smirliliklarindan dolayi, Dr.
Joseph Choukroun'un 2000'li yillarin basinda yaptigi daha ileri arastirmalar,
antikoagitilan faktorleri kullanmadan ikinci nesil bir trombosit konsantresi gelistirmeye
odaklanmistir (Choukroun ve ark., 2001). Bu sekilde ilk olarak 2700 rpm'de (750 g)
12 dakikalik tekli santrifiij dongiisii ile, santrifiij tiiplerinin {ist tabakasindan pihtilagsma
faktorlerini tagimayan bir trombosit konsantrasyonunun toplandigi goriilmiistiir. Bu
formiilasyon trombositten zengin fibrin (PRF) olarak adlandirilmistir. Dohan ve
arkadaglarinin 2006 yilinda yayinladiklar1 derleme serisinde ayrintili olarak
aciklanmistir (Choukroun ve ark., 2001; Choukroun ve ark., 2006a; Choukroun ve
ark., 2006b; Dohan ve ark., 2006a; Dohan ve ark., 2006b; Dohan ve ark., 2006¢). PRF

ikinci nesil trombosit iirlinlidiir ve biiyiime faktorleri ve trombositten zengin membran
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olusturulmasint saglar. PRF (16kosit-PRF veya L-PRF) ek olarak fibrin matriksi
icindeki beyaz kan hiicrelerini (WBC) igerir; savunma bagisikligini gelistirerek ve ¢ok
miktarda biliyiime faktoriinii salgilayarak yara iyilesme siirecine dahil olur (Sekil 8)
(Adamson, 2009; Davis ve ark., 2014a; Davis ve ark., 2014b; Ghasemzadeh ve
Hosseini, 2015). WBC'lerin nétrofil ve makrofajlarin bir kombinasyonu olmasi
nedeniyle, her zaman yaral1 enfeksiyon bolgelerinde bulunan ilk hiicre tiplerinin yani
sira biyomateryaller ile temasta bulunan ilk hiicre tiplerinden biri oldugunu ve bu
nedenle fagozite edilen bolgede, mikroplar ve nekrotik dokunun yani sira sitokinlerin
ve bliylime faktorlerinin salinmasi yoluyla bu dokularin gelecekteki rejenerasyonunu
yonlendirmekte 6nemli bir rol oynar. Sekil 9'da gosterildigi gibi, miyeloit soyundan
(WBC'ler) tiiretilen PRF'de bulunan ii¢ anahtar hiicreden biri olan makrofajlar, TGF-
beta, PDGF ve VEGF dahil olmak iizere cok ¢esitli biiylime faktorleri salgilarlar (Sekil
8). Notrofiller ve trombositler ile kombinasyon halinde olan bu hiicreler, dokudaki
yara iyilesmesinde ana aktorlerdir ve birlikte (sadece PRP'deki trombositlerin aksine)
yeni kan damari olusumunu (anjiyogenez) daha da arttirarak yeni kemik ve doku
olusumuna yol agarlar (Adamson, 2009; Choukroun ve ark., 2001; Dohan ve ark.,

2006a; Dohan ve ark., 2006b; Dohan ve ark., 2006c¢).

Gegicy Biyoaktif
P i 1 Ekstraseliiler
Hiicre Tipleri e Molekiiller
- POGF
- VEGF
trombosit R
- EGF
- TGFB
- BMP2
—Fibrin matriks
icerik: fibronektin
vitronektin
hi_irei

Sekil 8. PRF'nin dogal bilesenleri arasinda (1) hiicre tipleri (trombositler, 16kositler ve kirmiz1 kan
hiicreleri), (2) otolog fibrinden (fibronektin ve vitronektin dahil) liretilmis, gecici bir hiicre disi
matriks ii¢ boyutlu iskele, (3) en belirgin sekilde PDGF, VEGF, IGF, EGF, TGF-beta ve BMP2
dahil 100'den fazla biyoaktif molekiil dizisi (Miron ve Bosshardt, 2016).
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aselller plazma
(PPP) —l—

fibrin pibti

Kirmizi
korpiiskiiler
tabaka ——

Sekil 9. Santrifiij isleminden sonra tlipte meydana gelen fibrin piht1 (Choukroun ve ark., 2017).

Doku miihendisligi ile ilgili olarak, cesitli biyoaktif yapilarin rejeneratif
potansiyelini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in {i¢ bilesenin doku onarimini iyilestirmek i¢in
gerekli oldugu uzun siiredir belirtilmektedir bu 3 bilesen; (1) doku biiyiimesini
destekleyebilen ii¢ boyutlu bir matriks, (2) doku biiylimesini etkileyebilen yerel olarak
giiclendirilmis hiicreler ve (3) biyomateryal yilizey icinde hiicre alimini ve
farklilagsmasini arttirabilen biyoaktif biiyiime faktorleri. PRF ile ilgili olarak, bu
ozelliklerin tigli de karsilanmaktadir: (1) fibrin, iskele ylizey malzemesi olarak, (2)
l16kositler, makrofajlar, notrofiller ve trombositler de dahil olmak {iizere, defekt
bolgelerine gelecek rejeneratif hiicreleri ¢eker ve toplar (3) fibrin, 10 ile 14 giin
arasinda, zaman iginde salinabilen biiylime faktorleri rezervuari olarak hizmet eder

(Choukroun ve ark., 2017).

PRF'nin bilinen tiim klinik uygulamalarinda, PRF neovaskiilarizasyonu artirmakta
ve agiz boslugundaki infeksiyoz ortama karsi savunma yetenegi sayesinde dokuda
skatris olusumunu hizlandirmaktadir. PRF’nin yumusak doku yonetiminde 3 dnemli
unsur vardir. PRF ayni anda anjiogenez, immiinite ve dokunun epitelle kaplanmasini
destekler. Fibrin dogal bir iskelet gorevi gorerek yara i¢inde yeni kan damar
olusumundan sorumlu anjiogenezi tetikler. Fibrinin, endotel hiicrelerinin migrasyon,
boliinme ve fenotipik degisimine izin vermesiyle anjiogenez hizi artmaktadir bu
sekilde iyilesme hizlanmaktadir. Ayrica PRF’nin bu anjiyojenik 6zelligi fibrin matriks
icinde bulunan ¢ok sayida sikismis sitokinler ile de agiklanmaktadir. Burada, kollajen,
proteoglikanlar, heparin siilfat, kondroitin siilfat, hiyaluronik asit, elastin, fibronektin
ve laminin dahil olmak {izere bir¢ok molekiilden olusan rejenerasyon siirecine dahil

olan hiicreler ve dokular i¢in yapisal ve fonksiyonel destek saglayan PRF i¢inde cesitli

39



sitokinler ve extracelliiler matriks (ECM) proteinleri bulunmustur. PRF igerisinde
hiicrelere ve dokulara rejenerasyon prosesinde yapisal ve fonksiyonel destek saglayan
sitokinler ve ECM proteinleri de bulunmaktadir. Fibrin, trombospondin ve
fibronektinde plazmada tiireyen gegici ECM proteinleri olarak bulunmakta ve
bunlarda iyilesmeye katkida bulunmaktadir. (Choukroun ve ark., 2017). Protokolii tim
klinisyenler rahatlikla uygulayabilir ve 6zel bir makineye ve herhangi bir tibbi alete
thtiya¢ yokdur. 10 ml’lik antikoagiilan icermeyen cam kapl plastik tiiplere vendz kan
toplanip, santrifiij diisiik hizda gergeklestirilir. PRF; 2700 rpm-12 dk. veya 3000 rpm-
10 dk., uygulanan santifiij isleminin ardindan elde edilir (Dohan ve ark., 2006a; Raja
ve Naidu, 2008). PRF’de kan toplama tiiplerinin igeriginde antikoagiilan bir madde
olmadig1 i¢in kan tiipe toplanirken pihtilasma baglar (Dohan ve ark. 2006a).
Antikoagiilan madde olmadigindan fibrin polimerizasyonu ve trombosit aktivasyonu
hemen uyarilir. Fibrinojen dolasimdaki trombin tarafindan fibrine ¢evrilmeden 6nce
kan toplama tiipiiniin baslangi¢ bolgesinde meydana gelir. Sonrasinda tiipiin ortasinda
birikir. Fibrin ag teorik olarak trombositleri hapsetmistir. Bundan dolay1 santrifiij
isleminin ardindan 3 tabaka meydana gelir (Sekil 10); en iist kistmda hiicresiz plazma,
taban kismindan kirmizi kan hiicreleri ve orta kisimda PRF piht1 yer alir. PRF pihti,
trombositlerin ve l6kositlerin yogunlastig1 saglam bir fibrin matriks ile 3 boyutlu
kompleks bir yap1 olusturur (Bilginaylar, 2015; Dohan ve ark., 2006b; Dohan ve ark.,
2006¢).

- Aseliiler
plasma (PPP)

;‘T _0

Kirmizi
korplskiler
tabaka

Sekil 10. Tiipte olusan tabakalarin sematik goriiniimii (Bilginaylar, 2015).
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Yontemin basarili olabilmesi i¢in kanin toplanma hizi ve santrifiije yerlestirilme
hizi ¢ok Onemlidir. Hizli davranmak iyi bir PRF meydana getirmenin en 6nemli
asamasidir. Yeteri kadar hizli davranilmamasi durumunda, tiip igerisinde fibrin
polimerize olarak kii¢iik miktarda kivamsiz bir kan tabakasi meydana gelecektir
(Dohan ve ark., 2006a). Olusturulan PRF pihtiya bakildiginda 3 esas kisim

goriilmektedir. Bunlar:

1- Esas govde olan sart fibrin kisim
2- Sarimsi pihtinin alt kisminda olusan kirmizi kisim
3- Bu ikisi arasinda yer alan ‘Buffy Coat’ ismi verilen kisimdir. (Sekil 11) (Dohan ve

ark., 2006b).

@

- Emrmizi Piht Sika fibrin matriks igerisinde hapsolmus kormiz
kan hiicreleri ve trombositlerden olusur.

Fibrin Pihtt (PRF)

Bufty Coat: Beyvaz ¢zgi trombosiflerin fibrin ag@ igine ahnmas:
sonucy olugmalctadr

Sekil 11. Protokole gore olusturulan PRF’de ii¢ kistm meydana gelir. PRF pihtinin alt kisminda
olusan ve igeriginde kirmiz1 kan hiicrelerinin oldugu kirmiz1 pihti, esas gévde olan fibrin
piht1 ve trombositlerin fibrin ag1 i¢cinde alinmasi ile olusan ‘Buffy Coat’ ag1 (Bilginaylar,
2015).

Protokole uygun olarak elde edilen PRF’de fibrin ag ve serumda hapsolan
trombositler yer alir. Fibrin pihtinin serumu iki spang¢ arasinda sikistirilarak alinirsa
ortaya direncli fibrinden bir membran ¢ikacaktir (Balci ve Toker, 2012). Elde edilen
biyomateryalin implant cerrahisinde ve plastik ve maksillofasiyal cerrahide

kullanildig1 belirtilmistir (Choukroun ve ark., 2006a; Choukroun ve ark., 2006b;
Simonpieri ve ark., 2009a; Simonpieri ve ark., 2009b).
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Bu yontemde fibrin agin {i¢ boyutlu ve esnek olmasi toplanan kanin yavas olarak
santrifiij edilmesi ile saglanir. Olusan fibrin ag hiicre ve sitokin gogiine izin verir
(Choukroun ve ark., 2006a). PRF’nin, PRP’den farki uygulamadan sonra dogal kan
pihtis1 gibi yavas yavas sekillenmesi ve hemen c¢oziilmemesidir. Bu yontemde
16kositlerin ve trombositlerin toplanma etkinlikleri yiiksektir ve toplanan l6kositler
korunur. Buna ek olarak bu siire¢ boyunca trombosit aktivasyonu gergeklesir ve 16kosit
ve trombosit biiyiime faktorlerinin fibrin matrikse absorbe olmasi saglanir (Dohan ve

ark., 2006b; Dohan ve ark., 2006c¢).

2.16.1. PREF icerigi

Standart protokole uygun olarak iiretilen PRF’de normal kan igerisinde yer alan

tiim bilesenler mevcuttur. Bunlar baslica;

e Trombositler

e Fibrin

e Trombosit Biiyiime Faktorleri

e Sitokinler

e Lokositler

e Dolasimdaki kok hiicreler (Bilginaylar, 2015)
e Monositler

e T ve B lenfositler

e Notrofilik graniilositlerdir (Ghanaati ve ark., 2014)

2.16.1.1. Trombosit biiyiime faktorleri
2.16.1.1.1. Transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-p)

TGF-B terimi, Kemik Morfogenetik Proteinlerin (BMP) de iiyesi oldugu bir
farklilagsma ve biiylime ailesine verilen addir TGF-B1 ve TGF-f2, PRF igerisinde var
oldugu kanitlanan TGF-f’lardir. TGF-f2 ve TGF-B1 proteinleri kemik rejenerasyonu
ve bag doku iyilesmesinde biiylime-farklilasma faktorleri gibi gorev yapan ve en fazla
goriilen TGF-P ailesi iiyeleridir. TGF-B2 ve TGF-B1 proteinleri molekiiler agirliklar:
25 kda civarinda olan proteinlerdir. PDGF’ye benzer olarak bu proteinlerde,

trombositlerde sentezlenip tasindigindan PRF’de ve PRP’de yer alirlar. Buna ek
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olarak, osteoblast, makrofaj ve bazi diger hiicre tiplerinde de sentezlenip tasinirlar

(Robey ve Young, 1987).

Makrofajlar tarafindan agiga ¢ikarildiklarinda ya da trombosit degraniilasyonu
sonucu serbestlestiklerinde preosteoblastlarin, kemik iliginde yer alan kok hiicreleri ya
da fibroblastlar iizerinde parakrin biiyiime faktoriine benzer fonksiyonlari vardir.
Belirlenmis olan aktiviteyi hizlandirmak ya da yonetmek amaciyla yukarda bahsedilen
hedef hiicrelerin hepsi, hiicre membranlar lizerinde otokrin biiyiime hormonu, komsu
hiicrelerde ise parakrin biiylime hormonuna benzer etki gosterirler. Bu sayede TGF-f3
proteinlerinin sentez ve salimimini gergeklestirme yetenekleri vardir. Bundan dolay1
TGF-p’lar sadece kemik iyilesmesini baslatmaz, kemigin tekrardan sekillenmesi ve
kemik greftinin olgunlagmasiyla birlikte uzun siire devam eden kemik iyilesme ve
rejenerasyonunu gerceklestiren biiylime faktorii aktivitesine de sahiptirler (Aghaloo ve

Moy 2002; Ogino ve ark., 2006).

TGF-B1 ve TGF-B2‘lerin fonksiyonlarindan en 6nemlileri; kemik formasyonu ve
yara iyilesmesi icin kollajen matriks olugumunu saglamak ve osteoblast
prekiirsorlerinin mitogenezisi ve kemotaksisidir. Ayrica TGF-3 kemik formasyonunun
fazla olmasi i¢in kemik rezorbsiyonunu ve osteoklast formasyonunu inhibe etmektir

(Marx, 1999).

2.16.1.1.2. Trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF)

PDGF, vaskiiler endotel, makrofajlar, trombositler ve fibroblastlardan
salinmaktadir. PDGF’nin aktif molekiil olan biyolojik 3 izoformu bulunur (AA, AB
ve BB). PDGF izoformlari, degisik ligand 6zellikleri olan PDGF-a ve PDGF- adl
ylizey reseptdrlerine yapisir (Andrea ve ark., 2008; Niessen ve ark., 2001; Uutela ve
ark., 2004). Bunlar farkli 2 tirozin kinaz reseptoriine yapisirlar. Bdylece
otofosforilizasyon reseptorlerde olusur (Lederle ve ark., 2006). Sinyal molekiillerinin
olusumu bu birlesim ile gerceklestirilir. PDGF yara bolgesinde makrofajlarin, diiz kas
hiicrelerinin, nétrofillerin, fibroblastlarin proliferasyonunu ve inflamasyonu stimule
etmektedir (Heldin ve ark., 1999). Buna ek olarak makrofajlardan TGF-f sentezlenip
salgilanmasini stimule eder. PDGF ve TGF-B benzer sekilde graniilasyon dokusu

oranini ve makrofajlardan koken alan doku artiklarini artirir. Damar matiirasyonundan
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PDGF’nin biiyiikk 6nemi vardir ve yapilan arastirmalarda PDGF’nin, damar
yapilarinda  biitiinliiglin  saglanmasinda ve kapillerin etrafinda perisitlerin
toplanmasinda biiylik 6nemi oldugu belirtilmistir (Lindahl ve ark., 1999, Sundberg ve
ark., 1997). VEGF ve PDGF’nin birlikte uygulandig1 arastirmalarda damar yap1
biitiinliiglinilin saglanmasina perisitlere ek olarak diiz kas igerisinde bulunan hiicrelerin

de katildig1 goriilmustiir.

VEGF ve FGF’ye gore PDGF’nin vaskiiler etkisi daha azdir, bu nedenle kan
damarlarinin baslangi¢ olusumunda esansiyel rolii yoktur (Uutela ve ark., 2004).
Trombospondin-1 ve IGF-1 sentezi PDGF tarafindan cogaltilarak reepitelizasyona
yardimc1 olunmaktadir (Rabhi-Sabile ve ark., 1996). Trombospondin yara iyilesmesi
sirasinda proliferatif cevabin olusmasini saglar ve proteolitik yikimin baslamasini
geciktirir, IGF-1 ise keratinositlerin hareketini arttirir (Krishnaswami ve ark., 2002).
Buna ek olarak PDGF’nin ekstraseliiler matriks meydana getirmesinde, fibroblast
proliferasyonunun artirilmasinda ve kollajen matriksin kontraksiyon islevinde roli
vardir (Rhee ve ark., 2006). Eski kollajenin, dokunun remodelasyon siireci boyunca
matriks proteinazlarinin yardimiyla yikimin meydana gelmesine yardimci olur (Jinnin

ve ark., 2005).

2.16.1.1.3. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)

VEGF ailesinde, igeriginde homodimerik proteinlerin oldugu farkli faktorler
(VEGF-B, VEGF-A, VEGF-C, PIGF (Plasental Biiyiime Faktorii), VEGF-D) vardir.
VEGEF ailesi, vaskiilojenezi ve anjiojenezi uyarmaktadir. Tiimor olusumunda, yara
tyilesmesinde ve kronik inflamasyonda anjiojenezi uyarmaktadir. Tirozin kinaz
reseptorleri (VEGFR), VEGF sinyallerinin iletimini saglar. Endotelyal ve diger bir¢ok
hiicrede bulunan anjiojenik ve vaskiilojenik etkisi olan VEGF’nin ana reseptorii
VEGFR-2’dir. VEGFR-1’in inflamasyonda ve endotelyal kok hiicre hareketini
kolaylastirmakta rolii oldugu belirtilmektedir fakat rolii daha az anlasilmaktadir.
Lenfanjiojenezi VEGFR-3’e baglanan VEGF-D ve VEGF-C uyarmaktadir. VEGF
vaskiiler gecirgenligin oranini artirir ve fibroblast, endotelyal ve inflamatuar hiicre
migrasyonunu ve proliferasyonunu stimule eder. VEGF’nin en giiglii uyaran1 yara
bolgesinde olusan hipoksidir. Sonucunda doku perfiizyonu, anjiojenezde artig

meydana gelmesi ile tekrardan gerceklesmis olur (Ribatti ve ark., 2000).
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2.16.1.1.4. Insiilin benzeri biiyiime faktérii IGF)

IGF-I ve IGF-II'nin osteoblast sayisini c¢ogaltmak ve bdylece kemik
depozisyonunun siiresini kisaltmak i¢in salindigi diistiniilmistiir. IGF’ler kemik
matriksi icerisinde depolanmiglardir ve kemigin rezorbe olmasi sirasinda
serbestleserek, rezorbsiyona engel olmak i¢in tekrardan formasyonun baslamasini
uyarirlar (Marx ve ark., 1998; Sezgin ve Taner, 2012). Trombositlerde bulunan
IGF’nin, endosteal osteoblastlar ve osteoid sentezi gerceklestiremeyen osteoblast

prekiirsorlerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (Marx, 1999).

Sonu¢ olarak, IGF’lerin mevcut osteoblastlarin kemik meydana getirmesini
uyardig1 ayrica osteoblastlarla ayni soydan gelen hiicrelere mitojenik etkisinin oldugu
sOylenebilir. Ancak diferensiyasyondan kemik olusumuna kadar gegen siirede
IGF’lerin herhangi bir rehberlik ettigi diisiiniilmemektedir. BMP’nin bu fonksiyonu
gosterdigi diislintilmektedir. IGF-1 ve IGF-I1, 7,7 kda ile 7,5 kda.’luk yiikleriyle, kiiciik
proteinler sinifindadir. Her iki proteinde kinaz aktivitesini stimiile eden 6zel bir IGF
reseptorii ile baglant1 kurar. IGF baglanmasi ile kemik meydana getiren hiicrelerde

mitogenez goriiliir. (Marx, 1999).

2.16.1.1.5. Epidermal bityiime faktorii (EGF)

Etkileri miiko6z membranda bulunan bazal hiicreler ve deri ile smirlanmistir.
EGF’nin bazal hiicrelerin uyarilmasi, replikasyonu ve migrasyonu tizerine etkisi vardir
bu sekilde bazal membrandaki spesifik bilesenleri olusturur. Ayrica periodontal
dokularin rejenerasyonu ve tamiri esnasinda proliferasyonu diizenledigi de

diisiiniilmektedir (Sezgin ve Taner, 2012).

2.16.1.1.6. Fibroblast biiyiime faktorii (FGF)

FGF, igeriginde yirmiden fazla biiyiime faktorii olan aileden meydana
gelmektedir. Tirozin kinaz reseptorleriyle sinyallerini iletirler. FGF-1’in reseptorlere
baglanabilme yetenegi yiiksektir. FGF-7 ise keratinosit biiylime faktorii (KGF) ile
beraber baglant1 kurar. FGF aktif olmayan biiyiime faktorlerinin birikebilecegi depo
gorevi goriir. Yara iyilesmesinde de etkisi oldugu bilinmektedir. Igerigindeki biiyiime

faktorlerinden KGF (KGF-7) ve FGF-2 ciltte olusan yaralarin epitelizasyonunda gorev
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alir. FGF-2 ek olarak anjiogenezde de gorevlidir. Kemik iligi stromasi meydana
getirilmesinde ve kan hiicrelerinin farkli gorev ve yapilara sahip olmasinda gorev

almaktadir (Unsal, 2014).

2.16.1.1.7. Trombosit kaynakh anjiyogenez faktorii (PDAF)

PDAF, vaskiilarizasyonu canli dokuda arttiran biiyiime faktoriidiir. indirekt veya
direkt yontemle endotelyal hiicreleri stimiile ederek, yeni kan damarlarinin
devaskiilarize dokular1 ¢evreledigi iyilesme siirecinde rol oynar (Sanchez ve ark.,
2003). PDAF’nin etkinligi ve fonksiyonu; TGF a ve B, basit Fibroblast Biiylime
Faktorii (bFGF), IGF-I, PDGF, IL-B ve Trombosit Kaynakli Epidermal Biiyiime
Faktorii (PDEGF) gibi biiytime faktorleri yardimiyla diizenlenir. Hipoksi durumunda

bu biiylime faktoriiniin etkilenmesi yiiksek derecededir (Sanchez ve ark., 2003).

2.16.1.1.8. Trombosit kaynakh epidermal biiyiime faktori (PDEGF)

PDEGF’yi Cohen ve arkadaslar1 ilk defa 1962 yilinda tanimlamistir ve tespit
edilen ilk biiyiime faktoriidir (Cohen, 1962; Sanchez ve ark., 2003). Dermal
fibroblastlarin ve keratinosit proliferasyonunu artirip yara iyilesme siiresini kisaltir,
diger biiylime faktorlerinin iiretim ve etkilerini arttirir ve epidermal rejenerasyonu

uyarir (Sanchez ve ark., 2003).

2.16.1.1.9. Trombosit Faktor 4 (PF 4)

Trombosit Faktor 4 yeni olusan trombositlerin o graniillerinden salinarak,
notrofilleri kendine ¢eken kimyasal ajan gibi rol oynar. Bu sekilde notrofillerin erken
donemde yara bolgelerine gitmesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ek olarak
fibroblastlar1 da ¢ekmektedir ve kuvvetli anti-heparin bir maddedir (Sanchez ve ark.,
2003).
2.16.1.2. Sitokinler ve PRF

2.16.1.2.1. Tyilesme sitokinleri

Bir iyilesmenin degerlendirilmesi iki a¢idan yapilabilir:

e Damar yapilarina benzer baslangi¢ iyilesme sistemlerinin gelisimini arttirir ve
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diizenler: Bu islev VEGF nindir.
e Amplifikasyonlariin nétralizasyonu enflamatuvar sinyal sisteminin engellenmesi

ile gerceklesir: Bu islev IL-4’{indjir.

Iyilesmeyi desteklemek IL-4’iin enflamasyonda esas gorevidir. IL-1B tarafindan
MMP-3 ve MMP-1"in uyarilmasina engel olur ve fibroblastlarin yapisindan kollajen
sentez edilmesini arttirir. Enflamatuvar sinyal dagilim yollar1 IL-1p tarafindan 6nlenir
(Hayashi ve ark., 2000). Bilinen en yaygin ve giiclii vaskiiler bilylime uyaricist
VEGEF’dir (Zachary, 2003). Endotel hiicre islevlerinde (gd¢, cogalma, hiicre sag kalim1
ve Ozellesme gibi) 6nemli rolleri vardir (Harry ve Paleolog, 2003; Ruhrberg, 2003).

Anjiogenezi baslatmak amactyla sitokinin bulunmasi yeterli olur.

Trombositlere benzer sekilde 16kositik bes sitokin, polimerizasyon boyunca fibrin
agda hapis olmustur ve yavasca ortama salinirlar. PRF’nin bagisiklik sistemini
diizenlemesinde PRF’de hapis olan ve yavasga aciga ¢ikarilan sitokinlerin kilit bir
noktada olabilecegi diisiiniilmektedir. PRF iginde bulunan sitokinlerin miktarlarini
kontrol etme yetenekleri de vardir. Gergeklestirilen bir arastirmada ayni oranda
trombositten fakir plazma, PRF ve serumdaki IL-6, VEGF, TNF-qa, IL-4 ve IL-1B
miktarlar1 incelenmistir (Dohan ve ark., 2006c). Calisma sonunda VEGF disinda
incelenen tiim parametrelerin en yiiksek oranda PRF’de bulundugu gorilmiistiir.
PRF’deki kan aktivasyonunun yavas olmasiin I6kosit degraniilasyonunu
gerceklestirdigi anlagilmaktadir. Immiin sitokinin oranindaki artis PRF’nin savunma
yetenegini ortaya koymaktadir. Fakat trombosit konsantrasyonlarindaki 16kosit ve
trombositlerin tek baslarma etkileri simdilik belirtilmemistir. Lokositlerin mevcut
etkilerin ne kadarini gerceklestirdigi tam olarak bilinmemektedir (Dohan Ehrenfest ve

ark., 2009a).

2.16.1.2.2. Enflamatuvar sitokinler

Sitokinlerin enflamasyonda rol alanlarimin miktar1 olduk¢a fazladir. Bunlar
arasinda en onemlileri IL-1B, TNF-a ve IL-6’dir. Enflamasyon kontroliinde IL-1B’nin
kilit rolii vardir (Dinarello, 2004). Lenfositlerin uyarilmasin1 T Helper gergeklestirir.
TNF-a ile beraber kemik olusumuna engel olup yikimini ¢ogaltirlar (Kwan Tat ve ark.,

2004). TNF-a, IL-6 ve IL-1 sentez edilmesini ve enflamatuvar hiicrelerin sitotoksisite
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ve fagositoz kapasitesini arttirir (Gaur ve Aggarwal, 2003). T-lenfositler i¢in aktivator,
B-lenfositler i¢in ise farklilagma faktorii IL-6’dir. Antikor aciga ¢ikarilmasini stimule

eder (Dohan ve ark., 2006c).

2.16.1.3. PRF ve lokositler

Yara iyilesmesinde lokositlerin kritik rolleri vardir. Bu sekilde PRP iginde
16kositlerin bulunmasi yaranin iyilesmesini arttirmaktadir (Martin ve Leibovich, 2005;
Eming ve ark.; 2009). Yara bolgesine ilk olarak beyaz kan hiicreleri olan nétrofiller
gbc eder ve nekrotik dokulari, mikroplari, debrisleri fagosite ederek enfeksiyon
kontrolii ve yara bolgesinin temizlenmesinde rolleri vardir. Yara iyilesmesi sirasinda
inflamatuar fazin baglangic asamalarinda nétrofiller gorevlerini  tamamlayip
sonrasinda apoptosis meydana gelerek Oliirler. Monositler yara bolgesinin ve 6li
notrofillerin  debridmanint makrofajlara doniiserek gergeklestirmektedir. Yara
bolgesinin temizlenmesi yaranin normal iyilesmesi i¢in Onemli bir unsurdur.
Makrofajlar, nétrofiller ve trombositler mikroplari 6ldiirerek enfeksiyon olusumuna
engel olurlar. Makrofajlar sitokinleri, PDGF, TGF-a ve TGF-B aciga ¢ikararak yara
lyilesmesi amaciyla gerekli olan diger hiicreleri stimiile eder ve anjiojenezi uyarir
(sekil 12). Insan ve yash fare yaralari iizerine aktif makrofajlarin eklenmesi ile yara

tyilesmesinin hizlandig belirtilmistir (Adamson ve ark., 2009).

Dekontaminasyon Hiicre proliferasyonu Remodelasyon
Kollajen sentezi

5 6 s 8 9 10 11 12 13 14

@ No&trofiller @ Makrofajlar @ Lenfositler

Sekil 12. inflamasyon safhalarinda 16kositlerin yeri (Larjava 2012)

Lokosit icermeyen ve lokosit iceren PRP’nin karsilagtirildigi bir arastirmada
l6kositlerin varliginda PDGF-BB, PDGF-AA miktarlarinin daha cok oldugu

goriilmiistiir (Zimmerman ve ark., 2003). Ek olarak 16kositli iirtinlerde TGF-B
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miktarininda daha ¢ok oldugu gorilmiistiir. PRP’ye I0kositlerin katilmasiyla
sentezlenen bliylime faktorii oraninin arttii belirtilmistir. Biiylime faktorleri ile
birlikte matriks metalloproteinaz ve serin gibi farkli proteinazlarida l16kositler agiga
cikarmaktadir. Serin proteinazlar1 sitokinlerin inaktivasyonu ve aktivasyonunu,
antimikrobiyal etkiyi, 10kosit ve trombosit aktivasyonunu ger¢eklestirmektedir.
Proteinazlarin, provizyonel matriksi ekstraselliiler matrikse doniistiirmek ve matriks
yikimi ve remodelasyonu gibi gorevleri vardir. Bilhassa matriks metalloproteinazlarin,
anjiojenez, 16kosit migrasyonu, doku remodelasyonu ve reepitelizasyonun oldugu
matriks yikimi ve remodelasyonunda onemli rolleri vardir (Schultz ve Wysocki,
2009). bFGF, PDGF, ve TGF-B’nin aktivitesinin kontroliinde proteinazlarin énemli
rolleri vardir ve TGF-f proteinazlarin etkisiyle form degistirerek latentten aktif forma
gecer (Barrick ve ark., 1999 ). Bu nedenle proteinazlarin etkisinin trombositten zengin
maddelere 16kosit dahil edilmesiyle ¢ogalacagi belirtilmektedir (Davis ve ark., 2014b).
Ek olarak megakaryositlerden elde edilen trombositlerin sayisinida 16kositler

cogaltmaktadir.

PRP yapisina dahil edilen 16kositin yaralanan bolgede zararl etki gosterebilecegi
bazi arastirmacilar tarafindan bildirilmistir. Yarali alanda notrofillerden agiga ¢ikarilan
reaktif oksidatif bilesenlerin yara etrafindaki saglikli dokuda hasara neden oldugu
bildirilmistir (Anitua ve ark., 2006). Ornegin 16kositten fakir PRP kullanimi, kas
dokunun hasarlarinda nétrofillerin aciga ¢ikaracagi reaktif oksidatif birlesenlerin doku
hasar1 olusturabileceginden dolay1 tavsiye edilmektedir (Harmon, 2009; Lopez-
Vidriero ve ark., 2010). Yara bolgesinde ilk gorev olan nétrofiller nitrikoksit ve reaktif
oksidatif birlesenleri agia ¢ikararak yabanci maddelerin ortadan kaldirilmasini ve
yara bdlgesinin temizlenmesini saglar (Eming ve ark., 2009). Nétrofillerin yikici
etkilerinden dokunun korunmasi i¢in makrofajlar nétrofil apoptozisini stimiile eder
(Adamson ve ark., 2009). PRP’de mevcut monosit miktarinin ¢cogaltilmasiyla birlikte
notrofillerin aktivitelerinin kontrol edilerek saglikli dokuda olusabilecek hasarin
azaltilabilecegi belirtilmistir (Davis ve ark. 2014b). Enfeksiyon, 16kositten zengin PRP

ve PRF preperatlari icerigindeki 16kositler ile azaltilabilmektedir.
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2.16.1.4. Dolasimda bulunan kok hiicreler

Mezengimal hiicreler kokenlerini kemik iliginden alirlar ve ¢ogu dokunun
rejenerasyonunda gorev alirlar. Bu hiicreler baslangigta farklilagmamis durumdadir.
Daha sonra kan ile yara bolgesinde birikir ve farklilagsmalar ile degisik hiicre tipleri
goriilmeye baslanir (Badiavas ve ark., 2003; Bucala ve ark., 1994). Fibronektin ve
fibrinin olusturdugu gegcici matrikste bu doniisiim gergeklesir. Bundan dolay: fibrin,
hiicrelerin transplantasyonunda, destekleyici matriks gibi kullanilir (Bensaid ve ark.,

2003a; Bilginaylar, 2015; Boo ve ark., 2002).

2.16.1.5. Monositler

Yara iyilesmesinde gereklidirler. Notrofil akimindan sonra inflamasyonlu bolgeye
gb¢ ederler ve makrofaja doniisiirler (Soltan ve ark., 2012). Makrofajlar farkli
goriiniislerde ¢cok fonksiyonlu hiicrelerdir. Yabanci cisme yanit olarak osteogenez ve
anjiogenez gibi dnemli rolleri vardir. VEGF, PDGF, FGF, TGF-a ve B ve diger aktif
biyolojik molekiillerin (6rnegin: BMP-2) sentezlenmesiyle makrofajlar destek hiicre
proliferasyonunda ve hasar takibinde doku yenilenmesinden sorumludur. Bunlar
genellikle inflamasyonda doku yenilenmesinin erken déneminde goriiliir ve doku
yenilenmesi ve skar olusumuna katkida bulunur (Ekstrém ve ark., 2013; Pirraco ve

ark.; 2013).

2.16.1.6. T ve B lenfositler

Pihtilagma faktoriiniin ilerisinde gozlenen hiicreler T ve B lenfositlerdir.
Lenfositler doku hasarinin sorumlu oldugu 6zel ve 6zel olmayan miidahalede doku
cevabr olarak aciga c¢ikar. Buna ragmen doku yenilenmesinde ilk sirada 6nemli
degillerdir. Boyce’un galismasinda CD8* T lenfositin yara iyilesmesini azalttigi
gOriilmiistiir. Bunun yaninda B lenfositin iyilesmeyi artirdigini ortaya koymustur

(Boyce ve ark., 2000).

2.16.1.7. Notrofilik Graniilositler

Santrifiij hizinin ve siiresinin degistirilmesi ile noétrofilik graniilositlerde degisik
oranda salinim oldugu goriilmiistiir. Notrofilik graniilositlerin sahip olduklar1 fagositik

kapasiteleri, degraniilasyon yetenekleri ve nétrofilik ekstraselliiler kapan gorevi

50



gordiikleri i¢in inflamasyonun erken doneminde onemli olduklart diisiiniilmektedir
(Brinkmann ve ark., 2004; Kolaczkowska ve Kubes, 2013). Yapilan bir ¢alismada
noétrofilik graniilositlerin doku rejenerasyonu ozelliklerinin iyi oldugu gorilmiistiir.
Notrofiller inflamatuvar kalintilar1 (nekrotik ve apoptotik hiicreleri) fagosite etmek
icin monositlerin doku ic¢indeki hareketini kolaylastirirlar. (Ley ve ark., 2007;
Kolaczkowska ve Kubes, 2013). Ayrica nétrofiller dokudaki 6lii dokunun
temizlenmesine secilmis bazi proteazlar, MMP 9 (matriks metaloproteinaz 9),
hiicredis1 matriks sindirim enzimleri araciligiyla katilmaktadir. Notrofilik
graniilositler, MMP 9 araciligiyla revaskiilarizasyon siireci ile doku iyilesmesinde rol
oynadiklar1 ifade edilmistir (Christoffersson ve ark., 2012; Kolaczkowska ve Kubes,
2013). Notrofilik graniilositler ve monositler/makrofajlar arasinda mutualist iliski
vardir ve bunlarin etkilesimleri makrofajlardaki proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
safhasinda differensiyasyona katkida bulunur. Buna ek olarak Tan ve arkadaslarinin
(2013) yaptig1 bir caligmada inflamatuvar lenfogenezde ndtrofillerin, VEGF
modiilasyonu ve VEGF-D’nin salgilanmasi ile potansiyel katkida bulundugu
gosterilmigtir. Notrofilik graniilositler erken inflamasyon donemindeki rolleri ve
rejenerasyon potansiyellerinden baska pihtinin  derinliklerine dogru  gog

edebilmektedirler. Bunun nedeni ¢aplarinin kii¢lik olmasindandir (Welsch, 2010).

2.17. Diisiik Hiz Kavraminin Tanitilmasi

Son donemlerde stimiilasyon i¢in en 6nemli faktdriin, salinan biiylime faktorleri
miktar1 degil, ¢evreye diisiik ve sabit bir biliylime faktorii dagiliminin siirdiiriilmesi
oldugu bilinmektedir. PRF'nin kullanimi rejeneratif tipta siirekli bir ¢alisma artist
gordiigii icin, PRF matriksini degistirmek i¢in santrifiijleme protokollerini optimize
ederek klinik durumlarin iyilestirilip iyilestirilemeyeceginin belirlenmesine biiyiik ilgi
vardi. Bu hipotez, orijinal PRF matriksi i¢cindeki hiicrelerin sasirtici bir sekilde PRF
matriksinin tabaninda toplanmis olmasindan kaynaklanmistir (Ghanaati ve ark., 2014).
Bu nedenle santrifiijleme hizlarinin hiicrelerin asag1 dogru ilerlemesini 6nlemek icin
daha yavas hizlardan (g-force) faydalanabilecegi bulunmustur. Bu hipotez,
Ghanaati'nin klasik ¢aligmalariyla ve 2700 rpm'den (750 g) 1500 rpm'ye santrifiijleme
hizinm1 diisiirerek, daha yiliksek sayida hiicre iceren PRF'min daha optimal bir

formiilasyonunun olusturulabilecegini, l6kositlerin PRF matriksi boyunca daha esit
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olarak dagildigin1 gosteren caligma tarafindan dogruland: (Ghanaati ve ark., 2014).
PRF'nin bu yeni formiilasyonuna Ileri (Advanced) PRF veya A-PRF calisma adi
verildi ve orijinal PRF'den 13 yildan fazla siliren arastirmalardan dogal bir evrim
sayildi. Yakin zamanda, 16kositlerin, fibrin pihtilarin disina (santrifiij tiiplerinin
dibine) gereksiz yere itildigi fark edilmistir. Journal of Periodontology'de (2014)
yayinlanan yakin tarihli bir ¢alismada, hem santrifiijleme hizinin, hem de zamanin, A-
PRF'de biiyliime faktorii salinimini ve hiicre performansini daha da arttirmak igin,

azaltilabildigi gosterilmistir (Choukroun, 2014).

Biiylime faktorlerinin daha yavas serbest birakilmasi i¢in 6ne siiriilen birincil
sebeplerden biri, fibrin matriksinin proteinleri fibrin ag1 i¢inde tutma yeteneginin
olmasi ve cevredeki mikro ortam icinde biiyiime faktorlerini daha fazla serbest
birakabilen hiicreler icermesidir. (Lekovic ve ark., 2012; Kumar ve Shubhashini, 2013;
Panda ve ark., 2014; Pradeep ve ark., 2012; Sharma ve Pradeep, 2011). Bu nedenle,
eger santrifiijleme protokolleri daha fazla hiicre (en basta l6kositler) icerecek sekilde
optimize edilirse, o zaman 10 giinliik bir siire boyunca daha fazla biiyiime faktorleri
salgilayacak ve ayn1 zamanda doku rejenerasyonunu gelistirmek i¢in gerekli olan tiim
faktorleri salgilayarak doku savunmasina ve biyomateryal entegrasyona katkida

bulunacaktir (Choukroun ve ark., 2017).

2.18. ileri (Advanced) PRF (A-PRF)

15 yil 6nce, trombositten zengin fibrin modern tipta doku rejenerasyonu igin bir
ara¢ gorevi gorebilen kan olusum faktorlerinin otojen kaynagi olarak tanitildi.
Trombositten zengin plazma (PRP) olarak adlandirilan birinci nesil trombosit
konsantrasyonu antikoagiilan gerektirmesi gibi olumsuz bir 6zelligi olmasina ragmen
tipta ¢esitli alanlarda yogun olarak kullanilmaktadir. PRF ise herhangi bir antikoagiilan
igcermez ve yonlendirilmis kemik ve doku rejenerasyonuna katki saglamak i¢in bariyer
veya membran olarak kullanilabilen ii¢ boyutlu bir fibrin matriksi saglar. PRF 2001
yilinda piyasaya sunulduktan sonra ekstraksiyon soketinde, dis eti ¢ekilmesinde,
kemik i¢i defekt rejenerasyonunda ve sinus ylikseltme operasyonlarinda dis
hekimliginde yogun sekilde kullanilmistir. Baslica avantajlar1 antikoagiilan
kullanilmamasi, maliyetli olmamasi ve bagisiklik sistemi ile uyumlu biiylime

faktorlerini icermesidir. Erken donemde PRP’nin PDGF, VEGF ve TGF-1 dahil
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olmak iizere yiiksek konsantrasyonlarda otolog biiyiime faktoriinii (normal kan
konsantrasyonlarina gore 6-8 kat daha yiiksek) serbest biraktigi, A-PRF’nin ise daha
uzun siire biiyiime faktorlerini daha fazla serbest biraktig1 gosterilmistir (Kobayashi

ve ark., 2016).

Lokositlerin yaranin iyilesme siirecinde ¢esitli hiicre tiplerini yonlendirebilecek
yetenekte olan oldukca 6nemli bagisiklik hiicreleri oldugu gosterilmistir. Yiiksek
santrifuj kuvvetlerinin, hiicre popiilasyonlarini toplama tiiplerinin tabanina (PRF’de
iisteki ticte birlik tabakada toplandigi halde) kaydirdig: bilindigi i¢in, santrifuj G
kuvvetini azaltarak PRF matriksi i¢cinde 10kosit sayilarinin bir artisa ulagabilecegi
hipotezi ileri siirlilmiistiir. Bundan dolayi, santrifiij G-kuvvetini azaltarak elde edilen
A-PRF vyapisinda toplam 16kosit sayisinda bir artis olabilecegi ve agiga ¢ikacak
biiylime faktorlerinin fazla olacag belirtilmistir (Ghaanati ve ark., 2014; Kobayashi
ve ark., 2016).

A-PRF Choukroun ve arkadaslarmin tarif ettigi yeni bir PRF protokoliidiir
(Choukroun, 2014). Hazirlanmasinda vendz kan jugular venden antikoagulan
icermeyen 10 ml’lik steril vakumlu diiz cam tiiplere ¢ekilir (Resim 1). Daha sonra bu
tiipler santrifiij cihazina yerlestirilerek 1500 rpm’de (100g) 14 dakika santrifiij edilerek
A-PREF elde edilir (Ghaanati ve ark., 2014). Bu islemden sonra kan 3 tabakaya ayrilir.
Hiicreden fakir plazma (PPP) en iistte bulunur ve bir siringa ile uzaklastirilir. Geriye
kalan fibrin yap1 ve kirmizi kan hiicreleri tiipten preselle ¢ikarilir. A-PRF pihtisi
kirmiz1 kan hiicrelerinden ayrilir (Dohan ve ark., 2006a; Dohan Ehrenfest, 2010;
Ghaanati ve ark., 2014). Bu yapilar kiiciik parcalar halinde kesilip greft materyali ile
karistirilabilir veya membran haline getirilebilir (XU ve ark., 2014).

Beyaz kan hiicrelerinin vaskiilarizasyon ve kemik olusumu iizerindeki belirgin
etkisini gosteren Onemli kanitlar elde edilmistir (Kawazoe ve Kim, 2012). Dahasi,
graniilositlerin vaskiilarizasyon iizerinde ek bir rol oynadigir ve Soltan ve ark.nin
"kemik rejenerasyonu i¢in siiper hiicreler" olarak tanimladigi monositlerin islevini
gelistirdigi gosterilmistir (Soltan ve ark., 2012). Her iki hiicre A-PRF'de daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. G-kuvvetinin spin dongiisii sirasinda beyaz hiicrelerin

kayb1 iizerindeki roliiniin anlagilmasi, fibrin matriksinde daha fazla miktarda beyaz
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hiicrenin muhafaza edilmesi i¢in rpm'yi azaltmaya yonelik yeni protokollere rehberlik
etmistir. Dahasi, daha hizli pthtilagmay1 indiikleyen 6zel bir cam tiipiin sokulmasi, 12
ile 14 dakikadan 8 dakikaya kadar santrifiijleme siiresinde belirgin bir diisiise izin
verdi; bu da, yiiksek santrifiijleme hizlarindan ve zamanlarindan kaybolan 16kosit
sayisint daha da azaltti. Bu yeni fibrin piht1 beyaz kan hiicrelerinden zengindir. Daha
az yogun olan bir fibrin matriksle, gelen hiicrelerin invazyon ve penetrasyonunun,
matriksde hizli devam eden siire¢ i¢inde yeniden olusmasina izin verir (Ghanaati ve
ark., 2014; Fujioka-Kobayashi ve ark., 2016). PRF'nin daha yeni formiilasyonunun (A-
PRF) VEGF, PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF-AA, TGF-B1, EGF ve IGF gibi biiyiime
faktorlerinin salinimini arttirdigi gosterilmistir. Dahasi, A-PRF ile temasta olan
gingival fibroblastlarin daha yiiksek kollajen seviyeleri iirettikleri ve PRP veya PRF'ye
kiyasla A-PRF'ye dogru belirgin sekilde daha yiiksek hiicre migrasyonunun gozlendigi
gosterilmistir (Ghanaati ve ark., 2014; Kobayashi ve ark., 2016). A-PRF+ adi verilen
bir bagka protokolde ise kan 1300 rpm’de 8 dk. santrifiij edilmistir. Bu sekilde santrifiij
stiresini ve hizin1 azaltarak biiyiime faktorlerinin saliniminin artacagi savunulmustur

(Fujioka-Kobayashi ve ark., 2016).

B
G [ h"f]w-nﬂ i
W 3-0m

Resim 1. 10 mI’lik A-PREF tiipii
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2.19. PRF ve A-PRF’nin Avantajlan

10-

Hastadan elde edilen otojen bir materyal olduklarindan allerjik ve immun
reaksiyonlara neden olmamalari.

Toksik madde olmamalari.

Enfeksiyoz hastaliklarin kisiden kisiye ge¢me riskinin olmamasi.

Dokulara uyumludurlar.

Operasyondan Once veya operasyon sirasinda hazirlanma stireleri kisadir
(Operasyon esnasinda zaman kaybina sebep olmazlar).

Iyilesmenin yumusak dokularda hizlandirilmasina yardimci olmalari.

Operasyon sirasinda veya sonrasinda, verici ve alici alanda kanamay1 azaltmalart.
Kemik replasman materyalleriyle birlikte kullanilarak rejenerasyonun
hizlandirilmasini saglarlar.

Iyilesme siirecindeki dokularin vaskiilarizasyonunun iceriklerindeki biiyiime
faktorleri tarafindan hizlandirilmasi.

Adeziv etkileriyle alict alandaki greft materyalinin stabilitesini arttirirlar (He ve

ark., 2009).

2.20. PRF veya A-PRF’nin Agiz, Dis ve Cene Cerrahisinde Kullamildig1 Alanlar

PRF veya A-PRF’nin greft materyali ile birlikte kullanimi (Xu ve ark., 2014).
PRF veya A-PRF’nin implant cerrahisinde kullanimi (Xu ve ark., 2014).

PRF veya A-PRF’nin potansiyel olarak malign lezyonlarin onarimi i¢in kullanim
(Pathak ve ark., 2015).

PRF veya A-PRF’nin periodontal defektlerin rejenerasyonunda kullanimi (Ajwani
ve ark., 2015).

PRF veya A-PRF’nin tedavi amactyla diseti ¢ekilmelerinde kullanim1 (Anilkumar
ve ark., 2009; Eren ve ark., 2015; Jankovic ve ark., 2012).

PRF veya A-PRF’nin dis ¢ekiminin ardindan uygulanmasi (Hoaglin ve Lines,
2013; Sammartino ve ark., 2011; Suttapreyasri ve Leepong, 2013; Yelamali ve
Saikrishna, 2015).

PRF veya A-PRF’nin gémiilii disin operasyonunun ardindan uygulanmasi (Giilsen,
2013; Giirbiizer ve ark., 2010).

PRF veya A-PRF’nin periyodik olarak hizlandirilmis osteojenik ortodonti ile
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birlikte kullanim1 (Munoz ve ark., 2016).

e PRF veya A-PRF’nin hiperplastik gingival dokularda kullanim1 (di Lauro ve ark.,
2015).

e PRF veya A-PRF’nin palatal yara kapanmas i¢in kullanimi1 (Femminella ve ark.,
2016; Jain ve ark., 2012; Kulkarni ve ark., 2014).

e PRF veya A-PRF’nin kistin eniikle edilmesinin ardindan kullanim1 (Choukroun ve
ark., 2006a).

e PRF veya A-PRF’nin siniis lift islemlerinde uygulanmasi (Choukroun ve ark.,
2006b; Xu ve ark., 2014).

e PRF veya A-PRF’nin membran olarak kullanim1 (Koboyashi ve ark., 2012, Xu ve
ark., 2014).

2.21. Enjekte Edilen (Injectable) PRF (i-PRF)

Trombositlerin enjekte formda kullanilmas1 6zellikle ortopedik ve plastik
cerrahide yaygindir (Kon ve ark., 2011; Sclafani ve Saman, 2012). Bu yontemle
olumlu sonuglar elde etmek miimkiindiir fakat bu trombosit konsantrasyonunun elde
edilmesi amaciyla vendz kan ile birlikte antikoagiilan veya ayristirma jeli
kullanilmalidir. Fakat kullanilacak olan tiiplerle bu ek maddelere gerek kalmamakta

ve islem daha kolay gerceklestirilmektedir (Mourao ve ark., 2015).

i-PRF tip ve dis hekimliginin degisik alanlarinda kullanilabilen trombosit
agregasyonu i¢in yeni bir alternatiftir. i-PRF otojen oldugundan trombosit konulan
yerlerle ¢cok az ¢apraz reaksiyon goriilmektedir (Aljjotas-Reig ve ark., 2013). Yapilan
calismalarda 1-PRF’nin herhangi bir sitotoksik etkisinin olmadigi goriilmiistiir
(O’Connell, 2013). i-PRF’nin PRP’ye kars1 kemik rejenerasyonunda iyi bir alternatif
oldugu goriilmiistir (Chen ve ark., 2014). Kemik greftleri ile iyi bir karigim
gostermektedir. Elde edilmesi i¢in antikoagiilana veya baska bir ek maddeye ihtiyag
yoktur. Yapilacak olan yeni caligmalar sonucu i-PRF’nin kullaniminin giderek

artacag diisiiniilmektedir (Mourao ve ark., 2015).

1-PRF, spesifik bir santrifiij tiipiine hizl1 bir sekilde kan toplanarak ¢ok diisiik bir
hizda 700 rpm de daha kisa bir santrifiij siiresi ile (3 dk) elde edilen ve siv1

formiilasyonda verilebilen bir rejeneratif ajan olarak hareket etme amacina ulagsmak
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tizere gelistirilmistir. Burada amag, antikoagiilanlar ve katki maddeleri olmaksizin
santrifiije edilmek ve resim 2'de gosterildigi gibi iki katmani ayirma yetenegini
muhafaza etmektir. Bu yeni formiilasyon, greft stabilitesini gelistiren kisa bir siire
sonra (1-2 dakika) daha iyi kullanim i¢in stabil bir fibrin kemik grefti olusturmak
tizere kemik greftleri ile karistirmak dahil gesitli prosediirler i¢in kullanilabilir
(graniillerin maksiller bosluga gociinii onleyerek greft stabilitesini gelistirmek icin
kemik greftleme materyalleri ile siniis kaldirma prosediirleri sirasinda 6ngoriilebilir).
Bunu takiben, tek basmna i-PRF, osteoartrit, temporo-mandibular eklem
rahatsizliklarmin tedavisi i¢in diz enjeksiyonlar1 ve kollajen sentezini dogal olarak
iyilestirmek i¢in yiiz estetigindeki gesitli prosediirler gibi tek basina ¢esitli prosediirler
i¢in kullanilabilir. i-PRF prensibi ayn1 kalir ‘diisiik hiz konseptine’ bagl olarak daha
biiyiik oranda 16kosit ve kan plazma proteinleri igerir; bilinen vaskiilerizasyon
indiikleyicileri ve bdylece yara iyilesmesinin gerceklesebilecegi hizi hizlandirir

(Choukroun ve ark., 2017).

Resim 2. i-PRF’nin ayrildig1 2 katmanin gériinimii (Choukroun ve ark., 2017)

Bir bagka teknikte i-PRF 9 ml’lik silika kapl tiipler (sar1 kapakli) kullanilarak
herhangi bir ek madde konulmadan vendz kandan elde edilmektedir. Kan tiipe
cekildikten sonra dengeyi saglamak icin su dolu tiip ile birlikte tiip 3300 rpm’de 2
dakika santrifiij edilir bu sekilde i-PRF elde edilir. Sitotoksik etkiyi minimalize ederek
kisa siireli santrifiijle fibrin piht1 eldesi saglanir. Bu islemin sona ermesi iizerine tiipiin
icinde turuncu renkli bir alan gérmek miimkiindiir ve alt kisimda geriye kalan kan
materyalleri bulunmaktadir. Daha sonra tiip dikkatli bir sekilde a¢ilip bu materyallerin
birbirine karismamasina dikkat edilmelidir. Bu ¢ekilen kandan 18 G biiytikliiglinde
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ignesi olan 20 ml’lik siringa kullanilarak 5 ml’lik i-PRF elde edilir (Resim 3) (Mouréo
ve ark., 2015).

Resim 3. i-PRF’nin elde edilme yontemi (Mouréo ve ark., 2015)

2.21.1. i-PRF ve kemik greftinin karistirilmasi

Yapilan bir aragtirmada i-PRF’nin karisimini ve polimerizasyon siiresini 6lgmek
icin hidroksiapatit parcacikli kemik grefti kullanilmistir. Karisim metal kap iginde
yapilmistir. i-PRF koyduktan 5 dakika sonra kemik grefti eklendi ve 15 dakika i¢inde
polimerizasyonun bagladig1 goriilmiistiir. 20 dakika sonunda materiyal kullanima hazir

hale gelmektedir (Resim 4) (Mourdo ve ark., 2015).

Resim 4. i-PRF ve kemik greftinin karistirilmas1 (Mouréo ve ark., 2015)

2.22. Konsantre Biiyiime Faktorii (CGF)

CGF ilk olarak Sacco tarafindan 2006 yilinda kullanilan 16kositlerden ve
trombositlerden zengin fibrin yapisidir (Honda ve ark., 2013; Rodella ve ark. 2011).
CGF trombositlerden tiiretilmis otolog osteoindiiktif biliylime faktorlerini ve
osteoindiiktif fibrin matriksi igermektedir. PRF’de oldugu gibi CGF’de tek asamali
santrifiij yontemi ile elde edilir fakat CGF’de 6zel programlanmis santrifiij islemi

gerekmektedir. Bu amagla kirmizi kapakli silica partikiilleri ile kaplanmis
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antikoagulan igermeyen plastik tiipler gerekmektedir ve bu islemde eksojen
maddelerin eklenmesinede gerek yokdur. Tiiplerdeki kan, 2400-2700 rpmde 12 dakika
diisiik ve kontrollii hizda santrifiij edilir. Sonugta ortaya ¢ikan piht1 3 tabakaya ayrilir.
En iist tabaka plateletten zayif plazma, orta tabaka fibrin ve konsantre biiylime
faktoriinii iceren yogun polimerize fibrin blok ve en alt tabakada kirmizi kan hiicreleri
bulunur. Bunlarin iki tabakasi atilir ve CGF buffy coat tabakasinda toplanmistir. Bu
tabaka biiyiime faktorleri yoniinden zengin olan yogun bir fibrin matrikstir. PRF yada
CGF, konsantre otolog biiyiime faktorleri igerir. Jel formu elde etmek i¢in herhangi bir
sentetik yada biyomateryal icermez boylece ¢apraz kontaminasyon minimaldir. Ancak
ilk jenerasyonlardan farkli olarak kemik ogmentasyonunda kullanimi sinirlidir. Clinkii
kemik partikiillerini stabilize edemezler, Otolog fibrin yapistiricilar ile birlikte sticky
bone eldesiyle bu sinirlamanin 6niine gegilmek amacglanmistir (Rodella ve Bonazza,

2015).

2.23. Otolog Fibrin Yapistiric1 (AFG)

Fibrin yapistiricilar, son yiizyilin baglarinda ilk olarak hemoztaz ydniinden
tanmitilmistir. 1940 yilinda, Young ve Medavar, plazma fibrinojeni sigir kemigiyle
karistirmis ve olusan biyolojik adeziv materyali kullanarak hayvan modellerinde
peripheral sinirlerin saturasyonunu gerceklestirmistir (Young ve Medavar, 1940).
1944 yilinda, Tidrick ve Warner, biyolojik adezivleri insan deri greftlerinde
uygulamistir (Tidrick ve Warner, 1944). AFG eldesi i¢in vendz kan kaplanmamis sar1
tiiplere toplanir. AFG’nin konfigiirasyon stiresi 2-12 dk. arasinda degisiklik gosterir.
Yiiksek oranda biiylime faktorii elde etmek icin santrifiij 2 dk. uygulanir.
Kaplanmamis tiipte 2 farkli tabaka goriiniir. Ust tabakada otojen fibrin yapistiric1 ve
alt tabakada kirmizi kan hiicrelerinin toplandigi goriiliir. AFG siringa ile alinir ve
partikiiler kemikle karistirilabilir boylece polimerizasyonu 5-10 dakikada saglanan
sar1 renkli sticky bone elde edilir. Histolojik 6rneklerde 14. giinde iltihabi hiicre
infiltrasyonu bagladigi, 2. ayda enflamatuar hiicrelerin yami sira osteoblast ve
fibroblast aktivitesi gézlenmistir. Ancak fibrin ve faktér VIII her ne kadar doku tamiri
ve yara iyilesmesini uyarsada fibrin yapistiricinin mekanizmasit net olarak
anlagilmamistir (Kim ve ark., 2015). AFG sinus membran perforasyonu sonucu tamir

amaciyla kullanilabilmektedir. Yapilan histolojik degerlendirmede otolog fibrin
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yapistirict  bolgesinde perforasyon bolgesine uzanan devamli epitel doku
gozlenmektedir. Epitel tabakanin altinda, ser6z bezlerde azalma goriilmiistiir. Kolajen
membran uygulanan yerde ise yogun fibroz doku ve epitelyal yiizeyde kayip
gozlenmektedir. Lenfosit kaynakli enflamatuvar infiltrasyonda mevcuttur (Byung-Ho
ve ark., 2006). Otolog fibrin yapistirict teknigi her ne kadar etkili olsada izolasyon
yontemi yliksek trombosit konsantrasyonunu vermemektedir ve zor bir yontemdir. Bu
nedenle 2010 yilinda gelistirilen yontemle ‘sticky bone’ elde etmek icin CGF
membran ve otolog fibrin yapistirict (AFG) aym1 zamanda prepare edilmesi
diisiiniilmistiir. Bundan yola ¢ikarak 2015 yilinda Jin Kim ve arkadaglar1 3 vaka
tizerinde sticky bone ile ogmentasyon uygulamislar ve basarili olmuslardir (Kim ve

ark., 2015).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Kasim 2017-Mayis 2018 tarihleri arasinda Yakin Dogu Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’'nda
gergeklestirilmistir. Bu tarihler arasinda fakiilte hastanesine basvuran, panoramik
radyograflarinin  incelenmesinin ardindan alt c¢enesinde vertikal pozisyonda
konumlanan (Pell-Gregory’nin siniflamasi igerisinde sinif 1, pozisyon C) (Pell ve
Gregory, 1933), kemik retansiyonlu ve klinik a¢idan ¢ekim i¢in endikasyon konan ¢ift
tarafli, simetrik gémiilii mandibular ti¢lincii molar disleri olan 18-26 yaslar1 arasinda
toplam 27 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir (Resim 5). Calismaya dahil edilen hastalarin
15’1 kadin, 12’si erkektir. Bu hastalarin hepsine ayri randevularda cift tarafli gomiilii
mandibular ii¢lincli molar operasyonlar1 gerceklestirilmis olup toplamda 54 vaka bu
calismaya dahil edilmistir. Her bir hastaya uygulanan, birinci operasyondan sonra
ikinci operasyonu yapmadan 6nce incelenecek olan parametrelerin preoperatif doneme
geri doniisii i¢in en az 21 gilin beklenmistir. Tarafsizligin saglanmasi igin taraf se¢imi
ve hangi materyalin kullanilacagi yazi tura yontemi ile belirlenmistir. Caligsmaya dahil
edilen 54 vaka iki grupta incelenmistir. Bu vakalardan 27 vaka kemik, geleneksel
cerrahiyle uzaklastirilarak soket bosluguna PRF uygulamasi yapilarak (1. grup), kalan
27 vaka ise kemik, geleneksel cerrahiyle uzaklastirilarak soket bosluguna A-PRF
uygulamasi yapilarak (2. grup) tedavi edilmistir. Bu sekilde ¢ift tarafli, simetrik
gdmiilii mandibular ti¢lincii molar disi olan hastalarda postoperatif donemde PRF ve
A-PRF’nin agri, 6dem ve trismus tizerindeki etkileri karsilastirmali olarak

incelenmistir.

Resim 5. Bir hastaya ait panoramik film goriintiisii

Operasyon oOncesinde calismaya dahil edilen hastalarin radyolojik olarak
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ortopantomografileri ¢ekilmistir ve klinik muayeneleri yapilmistir. Calismaya; (a) 18
yasindan biiyiik olan; (b) proflaktik nedenlerle ekstraksiyon gerektiren bilateral,
simetrik, vertikal gomiilii mandibular iiglincii molar1 olan; (c) sistemik hastalig
olmayan; (d) kronik opioid kullanmayan; (e¢) hamile olmayan; (f) penisiline ve tedavi
sonrasinda verilen ilaglara kars1 alerjisi olmayan; (g) alkol veya sigara kullanmayan
hastalar dahil edilmistir. Mevcut bir enfeksiyon i¢in antibiyotik kullanan ya da
operasyon doneminde akut perikoronit ya da ciddi periodontal hastaliga sahip olan
hastalar calisma dis1 birakildi. Ayrica gomiilii disin cerrahi sirasinda, parcalarina
ayrilarak ¢ikartilmasi gereken durumlarda bu hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Yukarida belirtilen kriterlere gore, yalnizca ¢ift tarafli, simetrik (iki tarafta ayni
pozisyonda), vertikal tam gomiilii alt {i¢iincii molar disleri olan hastalar dahil
edilmistir. Ayrica, Pell-Gregory siniflamasi igerisinde ¢ene kemigine gore disin
konumu, gomiiliiliik derinligi, ramus ve inferior alveolar sinir ile iligkisi ac¢isindan

benzer cerrahi durumlar olan olgular secilmistir (Pell ve Gregory, 1933).

Tim hastalar cerrahi prosediir, postoperatif siire ve olast komplikasyonlar
hakkinda bilgilendirildi ve tiim katilimcilardan yazili bilgilendirilmis onam alindu.
Protokol tasarim1 Yakin Dogu Universitesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme Etik

Kurulu tarafindan onaylandi (proje numarasi, NEU / 2017 / 51-462).

3.1. Cerrahi Uygulama ve PRF ve A-PRF Pihtimin Hazirlanmasi

Hastalara  asepsi-antisepsi  kurallarina  uygun  sekilde  operasyonlar
gerceklestirilmistir. Tiim hastalara panoramik radyografi de dahil olmak {izere
radyolojik inceleme yapildi ve tiim operasyonlar standardizasyon saglamak i¢in ayni
cerrah ve yardimer tarafindan yapilmistir. Her iki grupta da flep insizyonu, kas
tutulumunu engelleyen {icgen sekilde gerceklestirilmistir (Archer flep). Cerrahi, lokal
anestezi altinda, inferior alveolar, lingual (bdlgesel anestezi) ve bukkal sinirleri
(infiltrasyon anestezisi), 0,012 mg / mL epinefrin HCI ve 40 mg / mL artikain HCI (2
mL Ultracaine DS Forte Ampul; Sanofi Aventis) iceren sinir blokaj ajanlari
kullanilarak yapilmistir. Uglincii molar ekstraksiyonlarin tiimii, tam kalinlikta bir
mukoperiosteal flep kaldirilarak gerceklestirilmistir. Cerrah, her iki ameliyat sirasinda
da sadece kullanilan enstrimani degistirerek ayn1 yaklasimi uygulamstir.

Mukoperiosteal flebin kaldirilmasindan sonra her iki gruptada (PRF ve A-PRF)

62



osteotomi ayni sekilde, W&H yiiksek hizli cerrahi el aleti implantmed (W&H
Dentalwerk Biirmoos GmbH, Biirmoos, Austria) ve 1,6 mm'lik yuvarlak bir rond frez
kullanilarak sogutulmus serum fizyolojik irrigasyonu altinda 40000 devir/dk da
gergeklestirilmistir (Resim 6). Uygulama kurallar1 igerisinde bukkal ve okliizal
bolgedeki kemik uzaklastirildiktan sonra bukkal bolgede kortikal kemik ile dis
arasindaki kansell6z kemik kaldirilarak elevatoriin girisi i¢in yol olusturulmustur ve
kok elevatorii ile dis alveol igerisinden ¢ikarilmistir (Resim 7). Disin epitel dokusu,
¢ekim siirecinde olusan debris ve kemik partikiilleri kiirete edilmistir. Daha sonra
kavite antibakteriyel madde igermeyen steril serum fizyolojik ile irrige edilip kanama
kontrolii yapilmistir. Daha sonra sokete PRF veya A-PRF yerlestirilip yara 3-0 ipek
stitur (4 dikis) kullanilarak kapatilmistir. Dikisler 7 giin sonra ¢ikarilmistir. Hastanin
30 dakika boyunca isirmasi i¢in cerrahi alana gazli bez tampon yerlestirilmistir.
Ameliyattan hemen sonra bir buz torbasi ameliyat sonras1 10 dakika tutacak 10 dakika
tutmaycak sekilde 6 saat boyunca uygulamasi i¢in hastalara verilmistir. Ameliyattan
once hastalara hi¢bir farmakolojik tedavi veya antibiyotik uygulanmamistir. Ameliyat
sonras1 tiim hastalara aynmi postoperatif talimatlar verilmistir: 24 saat boyunca
yumusak, soguk diyet ve 5 giin boyunca oral yoldan giinde iki kez
amoksisilintklavulanik asit (Augmentin-1000 mg) almalar1 ve antiseptik (Povidon-
iyot %7.5) icerikli ag1z gargarasini 7 giin boyunca giinde {i¢ kez kullanmalar1 hastalara
sOylenmistir. Postoperatif olarak asetaminofen (500 mg), hastalarin agrilar1 oldugu

zaman kullanmalar1 (4-6 saatte bir 500 mg) kosulu ile hastalara yazilmistir.

N\
) \

Resim 6. Islem sirasinda kullanilan fizyodispenser ve rond frez
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Resim 7. Cikarilan disin goriintiisii

Vakalarda PRF ve A-PRF uygulamasi amaciyla operasyondan 6nce: Vendz kanin
koldan vakumlu tiipe alinma protokolii, PRF veya A-PRF protokoliiniin uygulanmasi

islemleri yapilmistir (Resim 8).

”i‘ﬂill’.@
e

Resim 8. Kan alinirken kullanilan malzemeler (alkol, Brand Vacutainer adaptor ucu, A-
PREF i¢in vakumlu tiip, PRF i¢in vakumlu tiip, pamuk, yara bandi, turnike)

PRF Choukroun ve arkadaslarinin (Dohan ve ark., 2006a), A-PRF ise Ghanaati ve
arkadaglarinin (Ghanaati ve ark., 2014), tarif ettigi teknige gore hazirlanmistir.
Ameliyattan yaklasik 15 dakika once, PRF elde etmek i¢in 10 ml'lik antikoagiilan
icermeyen cam kapli plastik tliplere (BD Vacutainer Pihtt Aktivatér Tiipli, BD,
Belliver Industrial Estate, Plymouth, Ingiltere) toplanan kan 6rnegi 3000 rpm'de
(yaklasik 400 g) 10 dakika boyunca, A-PRF elde etmek i¢in ise 10 ml'lik antikoagiilan
icermeyen vakumlu diiz cam tiiplere (plain glass tubes) (Choukroun'dan A-PRF +:
Jiangsu Kangjlan Tibbi Cihazlar Co, Ltd, Jiangyan Sehri, Jiangsu, Cin) toplanan kan
ornegi 1500 rpm'de 14 dakika boyunca santrifiij (Elektro-mag M415P, Istanbul,
Tirkiye) edilmistir (Resim 9 ve 10). Her iki islemde de antikoagiilan yoklugunda

fibrin polimerizasyonu ve trombosit aktivasyonu erken tetikleneceginden kan tiipe
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toplandiktan sonra hizli davranilmasi gerekmektedir. Her hasta i¢in 10 ml’lik tiipten
bir ¢ekim soketini doldurmaya yetecek kadar PRF veya A-PRF pihtt {iretilmistir.
Santrifiij isleminin ardindan kan alma tiipiiniin en {ist boliimiinde trombosit a¢isindan
fakir aselliiler plazma, kan alma tiipiiniin alt boliimiinde kirmiz1 kan hiicreleri katmani
olusur, kan alma tiipiiniin orta boliimiinde ise trombosit agisindan zengin fibrin (PRF)
veya A-PRF pihtisi olusur. Tiip i¢erisinde meydana gelen piht1 preselle nazikge tiipten
cikarilarak kullanilir. Calismamizda PRF veya A-PRF’nin tlipten cikarilmasinin
ardindan piht1 ve kirmizi kan hiicreleri arasindaki kavsagin altinda lokalize olabilecek
tiim trombositleri kapsayacak sekilde, altta yer alan kirmizi kan hiicreleri ile olan
temas noktasinin yaklasik 2 mm altindan bisturi yardimiyla diseke edilip kirmizi kan
hiicreleri uzaklastirildiktan sonra PRF veya A-PRF sokete yerlestirilmistir. Daha sonra
flep operasyondan onceki konumuna getirilerek yara 3-0 ipek siitur ile (72 yuvarlak

igneli, 18 mm) primer sekilde dikilmistir (Resim 11,12,13).

Resim 9. Vendz kanin vakumlu tiipe alinmasi

S868rem  1Bnin 0
*

5%
J816rrm
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@@ogo &

Resim 10. PRF (3000 rpm-10 dk.) ve A-PRF (1500 rpm-14 dk.) elde etmek i¢in santrifiij cihazinda
uygulanan protokolerin goriintiisii
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Resim 11. Meydana gelen PRF ve A-PRF’nin goriintiisii ve tiipten ¢ikarilmalari

AR

Resim 12. Meydana gelen PRF ve A-PRF’nin sokete yerlestirilmeden 6nceki goriiniisii
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Resim 13. PRF’nin sokete yerlestirilmesi ve yaranin dikilmesi

3.2. Toplanan Verilerin Degerlendirilme Yontemleri
3.2.1. Agrimin belirlenmesi

Postoperatif agri, Gorsel Agr1 Skalas1 (VAS = Visual Analog Scale) kullanilarak
degerlendirilmistir. Hastalardan hissettikleri agriy1 operasyonun ardindan 1., 2., 3. ve
7. glinlerde skala {izerinde (10 cm uzunlugunda olan ¢izgi iizerinde) isaretlemeleri

istenmistir (Sekil 13). Cizginin sonu dayanilmaz agri1 varligini, basi ise hi¢ agri
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olmamasini belirtmektedir. Ayrica gilinliik olarak kullanilan analjezik sayis1 da kayit

edilmistir.

Hig agr1 olmamasi En dayanilmaz agr

|
Sekil 13. Gorsel Agri Skalasi (GAS) = Visual Analog Scale (VAS)

3.2.2. Trismusun belirlenmesi

Postoperatif trismusu degerlendirmek i¢in hastalarin agiz agikligi mesafeleri
referans olarak alt ve list ¢gene santral dislerin mezial koseleri alinarak ve 0,05 mm
duyarliliga sahip ‘Rohs Compliant dijital hassas kumpas’ ile belirlenmistir (Resim 14).
Olgiimler cerrahi operasyona baslanmadan 6nce ve operasyonun ardindan 1.,2., 3., ve
7. giinlerde gerceklestirilmistir. Bir 6l¢ciim degerini belirleyebilmek i¢in {i¢ kez 6l¢iim

tekrarlanip kayit edilen degerlerin ortalamasi alinmistir.

Resim 14. Ag1z agikliginin dijital kumpas yardimiyla dlciilmesi

3.2.3. Odemin Belirlenmesi

Gabka ve Matsumura’nin belirttigi Ol¢iim metodunun modifikasyonu cerrahi
operasyonun ardindan ddem miktarini 6l¢gmek icin kullanilmustir (Ustiin ve ark., 2003).
Hastadan karsiya dogru bakmasi ve dik pozisyonda oturmasi istenmistir. Olciim igin
ylizde tragus, ¢ene ucu, dudak kosesi, g6z kosesi ve angulus olmak iizere bes anatomik
referans noktasi belirlenmistir (Resim 15). Bu noktalar kullanilarak preoperatif,

postoperatif 1., 2., 3. ve 7. giinlerde noktalar arasindaki mesafeler resim 15’te
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gosterildigi gibi mezura (tape measure) (Resim 16) ile Olciilerek kayit edilmistir

(Ustiin ve ark., 2003).

Resim 16. Elastik mezura (tape measure)
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4. BULGULAR

4.1. Istatistiksel Degerlendirme Yontemleri

Calismada toplanan veriler GraphPad Prism software package (ver. 8) programi
ile degerlendirilmistir. Anlamlilik diizeyi i¢in p<0,05 alinmistir. Bu degerlerin altinda
olan ‘p’ degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilirken, bu degerlerin iistiinde

olan ‘p’ degerleri istatistiksel olarak anlamsiz kabul edilmistir.

Calismamizda gorsel agri1 skalast skorlari, trismus ve Odem degerlerinin
gruplararasi karsilastirilmasi ‘Unpaired Student’s t-testi’ ile, alinan analjezik sayisinin

gruplararasi kargilastirilmasi da ‘Mann-Whitney U testi’ ile yapilmigtir.

4.2. Gorsel Agr Skalasi (VAS) Skorlarina Ait Sonuclar

GOmiilii alt dglinci molar cerrahisi yapilan hastalarin A-PRF ile PRF
uygulamalarina ait VAS skorlar1 degerlendirildiginde 1., 2., 3. giinlerde ve 7 giiniin
sonundaki toplam VAS degerlerinde PRF uygulanan grupta VAS diizeyleri A-PRF
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). 7. giinde ise A-PRF ve
PRF gruplar1 arasinda VAS skorlar1 agisindan anlamli olarak fark goriilmemistir

(p>0,05) (Tablo 1, Sekil 14).

Tablo 1. Gomiilii alt iglincii molar cerrahisi yapilan hastalarin A-PRF ile PRF uygulamalarina ait VAS
skorlart.

A-PRF PRF
VAS skoru 1. giin (mm) 31,56 £ 5,04 48,30 £5,48 *
VAS skoru 2. giin (mm) 15,67 £ 3,42 32,44 + 4,98 **
VAS skoru 3. giin (mm) 7,03 + 1,68 19,01 £ 3,48 **
VAS skoru 7. giin (mm) 1,67 +0,90 322+ 1,15
Toplam VAS skoru (mm) 56,07 £ 9,80 102,8 £ 11,6 **

Not: Veriler ‘mm’ olarak ortalama deger + standart sapma (medyan) olarak sunulmustur.

*p<0,05; **p<0,01 A-PRF grubuna gore karsilagtirmalar.

VAS: Gorsel agr1 skalasi (visual analog scale), A-PRF: ileri trombositten zengin fibrin, PRF:
Trombositten zengin fibrin.
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*p<0,05; **p<0,01 A-PRF grubuna gore karsilagtirmalar

Sekil 14. Gomiilii alt {igiincii molar cerrahisi yapilan hastalarin A-PRF ile PRF uygulamalarina ait
VAS skorlari

4.3. Hastalarin Aldig1 Analjezik Sayilarina Ait Sonuglar

Alman analjezik sayist 2., 3. giinlerde ve 7 giinlin sonundaki toplam degerlerde
PRF grubunda A-PRF grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). 1.
ve 7. glinlerde ise alinan analjezik sayis1 bakimindan A-PRF ve PRF grubu arasinda

anlamli fark goriillmemistir (p>0,05) (Tablo 2, Sekil 15).
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Tablo 2. Gomiilii alt Giglincii molar cerrahisi yapilan hastalarin A-PRF ile PRF uygulamalarina ait
alinan analjezik sayist.

A-PRF PRF
Analjezik sayisi 1. giin 2,59+0,28 3,22+0,27
Analjezik sayisi 2. giin 1,41 £0,22 2,44 + 0,27 **
Analjezik sayisi 3. giin 0,85 +0,20 1,48 £0,22 *
Analjezik sayis1 7. giin 0,07 + 0,05 0,07 £ 0,05
Toplam analjezik sayisi 5,14+ 0,66 7,15+0,64 *

Not: Veriler ortalama deger + standart sapma (medyan) olarak sunulmustur.
* p<0,05; **p<0,01 A-PRF grubuna gore karsilagtirmalar.
A-PRF: leri trombositten zengin fibrin, PRF: Trombositten zengin fibrin.
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*p<0,05; **p<0,01 A-PRF grubuna gore karsilastirmalar.

Sekil 15. Gomiilii alt tigiincii molar cerrahisi yapilan hastalarin A-PRF ile PRF uygulamalarina ait alinan
analjezik sayi1s1
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4.4. Odem Degerlerine Ait Sonuclar
Odem degerleri incelendiginde 1., 2., 3. ve 7. giinlerde A-PRF ve PRF gruplar

arasinda anlamli olarak fark goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 3, Sekil 16).

Tablo 3. Gomiilii alt Giglincii molar cerrahisi yapilan hastalarin A-PRF ile PRF uygulamalarina ait
6dem degerleri.

A-PRF PRF
Odem (%) 1. giin 3,64+ 0,32 4,43 +0,26
Odem (%) 2. giin 3,66 + 0,36 4,57+ 0,38
Odem (%) 3. giin 2,35+0,23 2,87 +0,25
Odem (%) 7. giin 0,03 + 0,03 0,12 + 0,06

Not: Veriler ‘%’ olarak ortalama deger + standart sapma (medyan) olarak sunulmustur.
A-PREF: Ileri trombositten zengin fibrin, PRF: Trombositten zengin fibrin.
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Sekil 16. Gomiilii alt Tiglincii molar cerrahisi yapilan hastalarin A-PRF ile PRF uygulamalarina ait 6dem
degerleri
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4.5. Trismus Degerlerine Ait Sonuclar

Trismus degerleri incelendiginde 1., 2., 3. ve 7. glinlerde A-PRF ve PRF gruplari
arasinda anlamli olarak fark goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 4, Sekil 17).

Tablo 4. Gomiilii alt Giglincii molar cerrahisi yapilan hastalarin A-PRF ile PRF uygulamalarina ait
trismus degerleri.

A-PRF PRF
Trismus (%) 1. giin 37,69 + 2,89 43,77 £ 3,25
Trismus (%) 2. giin 37,64 £2,93 45,35+ 3,26
Trismus (%) 3. giin 29,68 +2,86 37,27+ 3,03
Trismus (%) 7. giin 17,64 + 2,45 19,32+ 2,67

Not: Veriler ‘%’ ortalama deger + standart sapma (medyan) olarak sunulmustur.
A-PREF: Ileri trombositten zengin fibrin, PRF: Trombositten zengin fibrin.
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Sekil 17. Gomiilii alt Giglincii molar cerrahisi yapilan hastalarin A-PRF ile PRF uygulamalarina ait
trismus degerleri
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4.6. Operasyon Siirelerine Ait Sonuclar

Operasyon stireleri degerlendirildiginde A-PRF ve PRF gruplari arasinda anlamli

olarak fark goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 5, Sekil 18).

Tablo 5. Gomiilii alt liglincli molar cerrahisi yapilan hastalarin A-PRF ile PRF uygulamalarina ait
operasyon siireleri.

A-PRF PRF

Operasyon Siiresi (Dakika) 28,60+ 1,74 26,50 + 1,35

Not: Veriler ‘dk’ olarak ortalama deger + standart sapma (medyan) olarak sunulmustur.
A-PREF: Ileri trombositten zengin fibrin, PRF: Trombositten zengin fibrin.
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Sekil 18. Gomiilii alt Giglincii molar cerrahisi yapilan hastalarin A-PRF ile PRF uygulamalarina ait
operasyon siireleri
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5. TARTISMA

Insanoglunun eski ¢aglardan giiniimiize kadar gecirdigi evrim sonucunda, geneler
ve viicut kemikleriyle birlikte, dis sekilleri, sayilari, siirme zamanlar1 ve yapilar1 da
farkliliklar gostermistir. Zamanla beslenme seklinin degismesi ve beslenmede
yumusak besinlerin kullanilmasi, dental ark uzunluklarinda ve c¢igneme
fonksiyonlarinda azalmaya sebep olarak iiclincli molar dislerinin gomiiliiliik
insidansini artirmigtir. Tim digler i¢inde, gomiilii kalma orani en yiiksek olan disler alt
ictincli molar dislerdir (Aksoy, 2008). Kadinlarda daha fazla goriilen gomiilii alt
tictincli molar disler %20-30 oranlar1 arasinda gomdilii kalmaktadir (Andreasen, 1997).
GoOmiili kalan digler komsu dislerde ¢iiriik ve kokte rezorbsiyon meydana getirme,
periodontal hasar, sebepsiz agr1, ¢ene fraktiirli, odontojenik tiimdr ve kist olusumlarina

neden olabilmektedirler bu nedenle ¢ekimleri gerekebilmektedir.

Profilaktik nedenle gomiilii tiglincli molar dislerin ¢ekimiyle ilgili tartigmalar
mevcuttur. Ortada olan genel diislince, yasin ilerlemesi ile ilerde ¢ekim sonrasi
olusabilecek problemleri ve olusabilecek hastaliklart minimuma indirmek amaciyla
dislerin ¢ekilmesidir (Chuang, 2007; Hill, 2006; Liedholm ve ark., 1999; Susarla ve
ark., 2004). Yapilan bir caligmada, gomiilii mandibular ii¢lincii molar dislerin %
9.7’sinin profilaktik nedenle cekildigi bildirilmistir (Liedholm ve ark., 1999). Yine
gomiilii disler iizerine gergeklestirilen bir ¢alismada 1995 yilinda gémiilii mandibular
liclinci molar dislerin %19’unun, 2002 yilinda ise %35’inin profilaktik nedenle
cekildigi bildirilmistir (Dunne ve ark., 2006). Cekimler, yaptigimiz c¢alismada da
proflaktik sebeplerle gerceklestirilmistir.

GOmiili alt ticlincli molar dislerin ¢ikarilmasi i¢in uygulanan cerrahi islem,
yumusak dokularda ve kemikte travma meydana getirerek enflamatuar cevaba sebep
olur. Bunun sonucunda da agri, trismus (kas spazmi nedeniyle agiz acikliginin
azalmasi) ve 6ddem gibi postoperarif komplikasyonlar goriiliir (Bagain ve ark., 2008;
Grossi ve ark., 2007). Operasyon sonrasi ortaya g¢ikan komplikasyonlar, estetik,
fizyolojik ve fiziksel nedenler sebebiyle hastanin yasam kalitesi ilizerinde olumsuz
etkileri olabilir (Slade ve ark., 2004). Hastanin cinsiyeti, yasi, sigara kullanimu,

medikal hikayesi, agiz hijyeninin koétii olmasi, oral kontraseptif kullanmasi, perikronit
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olmasi, digin gdmiiliiliik derecesi, alveoler kanalla disin yakinlig1, cerrahin deneyimi,
operasyonun siiresi, cerrahi teknik, preoperatif antibiyotik kullanmasi, soket ici
medikaman ve topikal antiseptik uygulanmasi gibi ¢esitli faktorler gelisen postoperatif

komplikasyonlar1 etkileyebilmektedir (Bouloux ve ark., 2007).

Komplikasyonlar1 azaltmak ve ortadan kaldirmak amaciyla ¢esitli deneysel
caligmalar gerceklestirilmistir. Yapilan caligmalar; biyolojik materyallerin (PRP, PRF
vb.) ¢cekim soketine yerlestirilmesi (Bilginaylar ve Uyanik, 2016; Doiphode ve ark.,
2016), farmakolojik maddelerin (nonsteroid antiinflamatuarlar, kortikosteroidler,
lokal anestezikler) sistemik veya lokal olarak uygulanmasi (Mojsa ve ark., 2017),
diisik doz lazer terapisi (Dawdy ve ark., 2017) ve degisik cerrahi tekniklerin
uygulanmasi gibi islemleri icermektedir (Koyuncu ve Cetingiil, 2013; Qian ve ark.,

2015).

Mandibular ii¢lincii molar dis cerrahisi sonucunda agri, trismus ve 6dem gibi
inflamatuar sorunlarin goriilme siklig1 fazla olmasi nedeniyle farkli ilaglarin ve
operatif tekniklerin etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla gomiilii mandibular iigiincii
molar cerrahisi siklikla tercih edilen islemdir (Bachalli ve ark., 2009; Esen ve ark.,
1999). Calismamizda da mandibular gémiilii {iglincli molar dis operasyonu tercih
edilerek, mandibular gomiilii t¢linci molar cerrahisinde PRF ve A-PRF
uygulamasinin postoperatif agri, trismus ve 6dem iizerindeki etkileri karsilastirilmistir.
Standardizasyonu saglamak amaciyla simetrik pozisyonda mandibular gémiilii {i¢iincii

molar disleri, ayn1 hekim ve yardimeisi tarafindan ayni teknikle opere edilmistir.

Literatiir incelenmesi detayl1 olarak yapildiginda ¢ogu arastirmada agr1 iizerinde
PRF’nin olumlu etkileri oldugu belirtilmektedir. Gergeklestirilen ¢alismalarda: PRF
uygulamasi ile agri hissinin anlamli olarak azaldigi, hatta agrinin hi¢ meydana
gelmedigi belirtilmistir (Chignon-Sicard ve ark., 2012; Choukroun ve ark., 2006a;
Kulkarni ve ark., 2014 ; Rosamma Joseph ve ark., 2012; Ruga ve ark., 2011;
Simonpieri ve ark., 2009a; Singh ve ark., 2012 ). Fakat trombositten zengin tiriinlerin
agr1 hissini nasil bir mekanizma ile azaltti§1 hakkinda kesin bir veri bildirilmemistir ve

daha detayl arastirmalarin yapilmasina gerek duyulmaktadir.
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Lokositlerin, yara iyilesme silirecinde c¢esitli hiicre tiplerini yonlendirebilen
olduk¢a Onemli bagisiklik hiicreleri oldugu gosterilmistir (Bielecki ve ark., 2012;
Hideo ve ark., 2016; Martin, 1997). Yiiksek santrifiij kuvvetlerinin hiicre
popiilasyonlarini toplama tiiplerinin dibine kaydirdig1 bilindiginden, yakin zamanda
santrifiij G-kuvvetinin azaltilmasiyla PRF matriksi i¢inde 10kosit sayilarinda bir artig
saglanabilecegi varsayilmistir (Ghaanati ve ark., 2014). O zamandan beri, santrifiij g-
kuvvetinin azaltilarak (simdi gelismis PRF veya A-PRF olarak adlandirilan), PRF
matriks yapilari i¢inde toplam 16kosit sayilarinda bir artis gézlenmistir (Ghaanati ve
ark., 2014). Ayrica, bu hipotez ile uyumlu olarak, PDGF, TGF-B1, VEGF, yani1 sira
EGF ve IGF dahil olmak {izere bir¢ok biiylime faktoriiniin saliniminin PRF ve PRP ile
karsilastirildiginda A-PRF'de anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(Kobayashi ve ark., 2016).

Olusabilecek komplikasyonu, disin pozisyonu da etkileyebilmektedir. Bu amacla
hasta se¢iminde bilateral olarak ayni sekilde gomiilii disleri olan hastalar segilmistir.
Hastalara operasyonlar 2 seansta en az 21 giin arayla yapilmistir. Tarafsizligin
saglanmasi icin taraf se¢cimi ve hangi materyalin kullanilacag: yazi tura yontemi ile

belirlenmistir.

Sadece anatomik faktorler degil, kemik kesimi, flep tasarimi, doner alet kullanima,
cerrahi islem i¢in gecen siire ve operatorle iliskili faktorler de komplikasyon
insidansindan sorumludur (Koyuncu ve Cetingiil, 2013, Qian ve ark., 2015). Bu
caligmada, tiim ekstraksiyonlarda flep tasarimi ticgen seklinde olup, ameliyat siireleri
karsilagtirildiginda istatistiksel bir fark goriilmemistir (p>0,05), gruplar arasindaki
homojenligi saglamak i¢in tiim tetkikler ve ekstraksiyonlar ayni cerrah tarafindan
optimize edilmistir. Ayrica ameliyat gruplar1 arasinda operasyon tarafi ve yas

dagilimlari homojendi.

Pell-Gregory siniflamas1 gomiilii mandibular tigiincii molar dislerin pozisyonlarini
belirtmek i¢in en ¢ok kullanilan siniflandirmadir. Bu siniflandirma goémiilii disin
kronunun ikinci molar disin kronu, kolesi ve kokii ile iligkisinin degerlendirilmesi, alt
¢ene ramusunun 6n kenartyla mandibular ikinci molarin distal yiizii arasindaki mesafe

ile gobmiilii ticlincli molarin mesio-distal uzunlugunun karsilastirilmasi ve mandibular

78



ikinci molar dise gore gomiili mandibular {igiincii molar dislerin acilanmasi
seklindedir (Archer, 1975; Garcia ve ark., 2000; Pell ve Gregory, 1933; Winter, 1926).
Aragtirmamizda, bu siniflandirmaya gore Smif 1, Pozisyon C ve vertikal pozisyonda

olan gomiilii mandibular {i¢lincii molar disler lizerinde ¢alisiimistir.

Benzer cerrahi islemlere kars1 bireyler arasinda farkli cevaplar goriilebilmektedir.
Kisisel cevap nedeniyle olusan farkliliklar1 yok etmek i¢in en uygun metod crossover
(karsilikl) calisma gergeklestirmektir (Nordstrom, 1987). Ameliyattan sonra meydana
gelen agri, trismus ve 6ddem gibi komplikasyonlar hastanin saglik durumuna ve yasina
bagli olarakta degismektedir (Seymour ve ark., 1983). Bu nedenle yapmis oldugumuz
calismada hastalar yetigkin, gen¢ ve saglikli kisilerden olusturulup, gruplar bireysel

cevaptan kaynaklanan farkliliklarin olusmamasi i¢in ayn1 hastada olusturulmustur.

Gergeklestirilen bu arastirmada simetrik konumda bilateral gémiilii mandibular
ticlincli molar dis cerrahisi tasarlanarak her hastanin hem PRF hem de A-PRF
grubunda olmasi saglanmistir. Bu nedenle panoramik radyografiler incelenerek
simetrik gomiili mandibular iiclinci molar disi olan hastalar c¢aligmaya dahil

edilmistir.

Postoperatif komplikasyonlarin siddeti ve goriilme siklig1 iizerinde cerrahi
deneyiminde etkisi vardir (Jerjes ve ark., 2006; Sisk ve ark., 1986). Bundan dolay1
aragtirmamizda kullanilan yontem ve malzeme standardize edilerek tiim operasyonlar

ayn1 hekim ve yardimci tarafindan yapilmstir.

Detayl1 olarak literatiir incelendiginde PRF’nin gémiilii ti¢iincii molar dis cerrahisi
sonrast goriilen agri, trismus ve 6dem tiizerindeki etkilerinin incelendigi ¢alismalarin
az oldugu goriilmiistiir. Ayrica gomiilii yirmi yas cerrahisinden sonra A-PRF’nin
postoperatif etkilerinin tek olarak degerlendirildigi veya PRF ve A-PRF’nin
postoperatif etkilerinin birlikte degerlendirildigi ve karsilastirildigi bir ¢alisma

goriilmemistir.

Agr1, potansiyel veya gercek bir doku hasarinin kaynak gosterildigi veya boyle
tanimlandig1, hos olmayan duygusal bir deneyim ve duyudur. Mandibular ii¢iincii

molar dis cekiminin ardindan meydana gelen agr1 hastalara biiyiik rahatsizlik vermekte
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ve agrt olusumuna engel olmak icin ¢esitli caligmalar gergeklestirilmektedir
(Kiigtikyavuz ve ark., 2004). Gomiilii dis operasyonlarinin ardindan meydana gelen
agrinin derecesinde; mukoza veya kemik retansiyonlu olusuna, gémiilii disin ¢ene
igerisindeki posizyonuna, irrigasyona, gomiilii disin ¢ekim teknigine, sislige, trismusa,
kisisel cevaba ve aciga ¢ikan agr1i mediatorlerine, operasyon siiresine, operasyon
alanmin sekonder veya primer olarak kapatilmasina ve hekimin yetenegine bagh
olarak farklilik goriilebilir (Fonseca ve ark., 2001; Peterson ve ark., 2002; Seymour ve
ark., 1984; Shapiro ve ark., 1992). Giinlimiizde goémiilii mandibular {i¢iincii molar
dislerinin ¢ekiminin ardindan postoperatif olarak meydana gelen agr1 ve 6dem kontrol
edilmesi i¢in yaygin olarak non-steroid anti-enflamatuar ilaglar tercih edilmektedir
(Or, 1987; Seymour ve ark., 1984; Shapiro ve ark., 1992). Bu calismada, hafif ve orta
siddetteki agrilarda etkili olan parasetamol, notrofillerin etkilerini, koagiilasyon
zamanini, trombosit agregasyonunu engellememesi, giivenli bir ilag olmasi trismus ve
0demi etkileyebilecek antienflamatuar etkisinin olmamasindan dolay1 uygun analjezik
olarak kullanilmistir (Akbulut, 2011; Giilsen, 2013). Hastalara sadece agrilar1 oldugu

zaman agr1 kesici kullanmalar1 sdylenmistir.

GOmiilii mandibular {iglincii molar dis cerrahisinin ardindan meydana gelen
agrinin degerlendirilmesi i¢in degisik subjektif metodlar tercih edilmektedir (Bartuli
ve ark., 2013). Bu amagla dort noktali agr1 skalasi, gorsel agr1 skalast (VAS) ve
operasyondan sonra alinan agri1 kesici miktarmin karsilastirilmast sik kullanilan
yontemlerdendir (Pedersen, 1985a; Pedersen, 1985b). VAS, subjektif postoperatif
komplikasyon olan agrinin degerlendirilmesi i¢in basarili bir yontemdir. VAS, bir¢cok
aragtirmact tarafindan uygulanan, gomiilii iiclincii molar cerrahisinin ardindan
subjektif komplikasyon olan agrinin objektif sekilde degerlendirilmesi ve kayit
edilmesinde giivenilir bir yontemdir (Barone ve ark., 2010; Mozzati ve ark., 2014;
Rullo ve ark., 2013). Bu calismada da postoperatif donemde alimina ihtiya¢ duyulan
agr1 kesici miktarmin karsilagtirilmas: ve gorsel agri skalasi (VAS) yontemleri

postoperatif agrinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmastir.

Huskisson (1974), VAS’1n bagka metodlara gére daha hassas, fakat anlasilmasi
zor bir method oldugunu, bundan dolay1 kooperasyonun iyi saglanamadigi hastalarda

dogru ve yeterli verilerin toplanamayacagini belirtmistir. Bu ¢alismada hastalarin
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egitim seviyelerinin ve yaslarinin birbirlerine yakin olmalarina ¢alisilmis ve bu sorun

engellenmistir.

Postoperatif donemde meydana gelen 6demi degerlendirmek i¢in optik tarayicilar
(li¢ boyutlu), termografi yontemi, ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme, yiiz
arki, fotografometrik metodlar, viziiel analog skala, belirli topografik noktalarin
Olctimii seklinde gesitli yontemler tercih edilmektedir (Giilsen, 2013). Bu ¢alismada
O0demin belirlenmesi i¢in, Gabka ve Matsumura’nin belirttigi metodun farkli bir
versiyonunda, Ustiin ve arkadaslarinin belirledigi topografik noktalarmn aralardaki
olciimler kullanilmistir (Ustiin ve ark., 2003). Teknik, yumusak dokudaki
degisiklikleri manyetik rezonans goriintileme veya bilgisayarli tomografi gibi
belirlemese de pratik, kolay, zararsiz ve sayisal bilgiler saglayan bir yontemdir. G6z
kosesi - angulus mandibula, Tragus - c¢ene ucu, Tragus - agiz kdsesi arasindaki
uzunluklar operasyon yapilmadan 6nce, operasyonun ardindan 1., 2., 3. ve 7. giinlerde
Olciimler gerceklestirilerek O6dem oran1 tespit edilmistir. Standardizasyonu
gerceklestirmek amaciyla biitiin 6l¢limlerde hastanin kafasi benzer pozisyonda

konumlanmis ve her seferinde ayn1 hekim 6l¢iimleri gergeklestirmistir.

Cerrahi alana yakin konumlanan masseter kasinin etrafinda hematomun lokalize
olmasi ile postoperatif donemde trismus meydana gelmekte ve bu durum agzin agiklik
derecesine etki etmektedir. Trismus cerrahi islemin ardindan 7-9 giin boyunca devam
edebilir, ag1z acildiginda agr1 olusacagi korkusu ile hasta tarafindan farkinda olmadan
da meydana getirilebilir. Norholt tarafindan hastalarin agr1 olusabilecegi korkusuyla
agizlarini agmaktan ¢ekinmelerinden dolay1 psikolojik faktorlerin bulundugu belirtilse
de, farkli caligmalarda belirtildigi gibi antienflamatuarlarin etkisinin trismus derecesini
azaltmas! ile fizyolojik etkenlerin énemi goriilmektedir (Giilnahar, 2010). Odem ve
agriya kiyasla trismus objektif sekilde kolaylikla Slgiimii gerceklestirilebilen bir
komplikasyondur. Interinsizal mesafede meydana gelen azalma ile trismusun 8l¢iimii
yapilabilir. Bu ¢aligmada, dijital kumpas ile interinsizal mesafenin 6l¢iimii ayn1 hekim
tarafindan ve li¢ kere Ol¢iim elde edilip bunlarin ortalamalarinin alinmasi ile

yapilmistir.
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Literatiire bakildiginda sislik, agri ve enflamasyonu kontrol altinda tutmak,
sertligin azalmasina ve dagilmasina yardimci olmak i¢in bdlgesel soguk uygulanmasi
yaygin bir yontemdir (Campbell ve ark., 1997; Vanlersberghe ve ark., 1996). Bu
calismada her iki tarafta da bulunan dislerin farkli seanstaki ¢ekimlerinin ardindan ilk
6 saat boyunca buz uygulanmasi hastalara Onerilmistir. ilk 6 saat boyunca buz
uygulanmasinin enflamasyona etkisi oldugunun diisiiniilmesine ragmen yapilan bir
calismada buz uygulanmayan ve uygulanan gruplar karsilastirildiginda agri, trismus
ve ddem iizerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (Westhuijzen ve

ark., 2005).

Ogundipe ve arkadaglar1 (2011), yapmis olduklar1 calismalarinda PRP’nin
postoperatif kemik rejenerasyonu, doku iyilesmesi, agri, trismus ve 6dem iizerine olan
etkilerini degerlendirmislerdir. Tek tarafli mandibular gomiilii iiclinci molar disi
bulunan altmis hastay1 ¢alismaya eklemisledir. Otuz hastaya dis ¢ekiminin ardindan
PRP uygulamasi yapilirken (test grup), diger otuz hastaya ise yalnizca dis ¢ekimi
gerceklestirilmistir (kontrol grup). Dis ¢ekiminin ardindan on cm’lik VAS yardimiyla
agr1 degerlendirilmistir. PRP uygulamasi yapilan tarafta islem sonrasi agr1 degerleri
daha az c¢ikmis ve elde edilen verilerin istatistiksel olarak anlamli bulundugu
belirtilmistir. PRP uygulamasi yapilan grupta trismus degerlerinin yiiksek oldugu fakat
farkin istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi belirtilmistir. Odem iizerine PRP
uygulamasinin etkileri incelendiginde gruplar arasindaki oranlarin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirtilmistir. PRP birinci nesil trombosit konsantresi olmasina karsin
agn tizerinde etkili oldugu goriilmiistiir buna karsilik biiylime faktorlerinden daha

zengin olan A-PRF’nin agriy1 daha fazla azaltacag diisiiniilmektedir.

Esen ve arkadaslar1 (2017), yaptiklar1 calismaya tam gomiilii, mesioangiiler
mandibular {igiincii molar disi olan 40 hastay1 dahil etmislerdir. Bu hastalarin 20
tanesinde dis ¢cekimi yapilip soket bosluguna PRF yerlestirilmistir kalan 20 hastada ise
soket bosluguna herhangi bir sey yerlestirilmemistir. Hastalarin postoperatif
donemdeki agri, sislik ve trismus degerlerini incelemislerdir. Ayrica hastalarin yasam
kalitelerinide degerlendirmislerdir. Yapilan incelemeler sonucunda postoperatif agri,
sislik, trismus ve yasam kalitesiyle ilgili gruplar arasinda anlamli fark tespit

edilmedigini bildirmislerdir.
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Kim ve arkadaslar1 (2011), ayn1 seansta otuz ii¢ hastaya c¢ift tarafli alt gomiili
lictincli molar dis cerrayisi uygulamiglardir. Hastalara dis ¢ekiminin ardindan bir tarafa
PRF uygulamas1 yapilirken (test grubu) diger taraf dis ¢ekiminin ardindan primer
sekilde birsey uygulanmadan kapatilmistir. Gergeklestirilen c¢alismada PRF’nin
mandibular gémiilii li¢lincli molar dis cerrahisi ardindan sislik ve agr1 iizerindeki etkisi
incelenmistir. Agr1 (VAS skor) ve sislik verilerine bakilarak uygulanan iki islemde

istatistiksel bakimdan anlamli farklilik olmadig1 belirtilmistir.

Singh ve arkadaglar1 (2012), yirmi hastadan ayni seansta ¢ift tarafli mandibular
licinci molar dis ¢ekimi yapmislar ve bir tarafa ¢ekimin ardindan sokete PRF
uygulanmig diger tarafa ise herhangi bir uygulama yapilmamistir. Hastalar yumusak
doku iyilesmesi, kemik olusumu ve agr1 acisindan incelenip karsilagtirilmistir. Elde
edilen verilerin degerlendirilmesinin ardindan birinci, ii¢lincii ve yedinci giinlerde agr1
(VAS) bakimindan istatistiksel fark elde edilmedigi belirtilmistir. Ancak PRF
grubunun birinci, liglincii ve yedinci giinlerdeki incelemelerinde biitiin hastalarda doku
iyilesmesi agisindan istatistiksel acidan anlamli olarak iyilesme donemi meydana
geldigi goriilmiistiir. Hastalar 4. ve 8. haftalarda trabekiiler kemik formasyonunun
karsilastirilmasi icin radyolojik olarak incelenmistir. PRF yerlestirilen grupta elde
edilen sonuglar daha 1yi olmasina karsin istatistiksel acidan fark goriilmedigi
belirtilmistir. Ayrica gruplar on ikinci haftada kemik yogunlugu bakimindan
karsilagtirildiginda kontrol grubuna (123.0) goére PRF grubunda (146.9) daha iyi

sonuglar gorildiigiini belirtmislerdir.

Giilgen (2013), yapmis oldugu tez ¢alismasinda, Pell ve Gregory’nin siniflamasi
icerisinde vertikal pozisyonda, sinif I ve pozisyon A olan, klinik agidan ¢ekim i¢in
endikasyon konan, iki tarafli simetrik gomiilii {iclincii molar disi olan otuz hastayi
kullanmistir. Hastalarin iki tarafli gomiilii dislerinin ¢ekimi aymi seansta
gerceklestirilmis ve ¢ekim bolgelerinde bir taraf bos birakilip diger ¢ekim soketine
PRF uygulamasi yapilmistir. Hastalar 6dem ve agri (VAS) bakimindan incelenmistir.

Odem ve agr1 bakimindan iki islem arasinda istatistiksel fark olmadig bildirilmistir.

Ozgiil ve arkadaslar1 (2015), yaptiklar1 randomize ¢ok mezkezli ¢ift tarafli klinik

calismaya 23 erkek, 33 kadin olmak {izere bilateral simetrik gomiilii tigiincii molar disi
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olan toplam 56 hastay1 dahil etmislerdir. Hastalardaki iki tarafli gomiilii diglerinin
cekimi ayni seansta gergeklestirilmistir. Hastalarin bir tarafina PRF yerlestirilip diger
taraf bos birakilmistir. PRF’nin etkinligini {i¢iincii molar cerrahisinden sonra agri1 ve
sislikteki degisiklikleri degerlendirmislerdir. Birinci ve iiglincii giinlerde PRF
uygulanmayan tarafta sisligin anlamli olarak daha fazla oldugu belirtilmistir. Agr
acisindan gruplar karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli  farklilik
goriilmemistir. Ozgiil ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, sislikte PRF uygulanan
grupta anlamli fark bulundugu halde bizim ¢alismamizin amaci olan A-PRF ile PRF

karsilastirilmast sonucunda A-PRF’nin sislik lizerine ekstra bir etkisi saptanmamustir.

Kim ve arkadaslarinin, Singh ve arkadaslarmin ve Ozgiil ve arkadaslarmin
yaptiklar1 ¢aligmalarinda ve Glilsen’in tez calismasinda PRF uygulanan taraf ile
uygulanmayan taraf arasinda agr1 bakimindan fark olmamasinin nedeninin; bir tarafa
PRF uygulanmasi ile diger tarafin dis c¢ekimi ardindan primer sekilde birsey
uygulanmadan kapatilmasinin ayni randevuda gerceklestirilmis olmasi sonucunda,
islemler  arasindaki  agri  farklibklarim1i =~ hastalarin = saghikli  sekilde

belirtemeyebileceginden kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Kumar ve arkadaglar1 (2015), yaptiklar1 ¢alismada, horizontal veya mesioangiiler
tek tarafli gémiilii tiglincli molari olan 31 hasta kullanmiglardir. Dis ¢ekiminin ardindan
on bes hastada islem sonunda herhangi bir uygulama yapilmayip doku primer sekilde
kapatilmistir (kontrol grubu), on alt1 hastada ise dis ¢ekiminin ardindan sokete PRF
uygulamasi yapilmistir (calisma grubu). Operasyonun ardindan hastalarin birinci giin,
birinci ay ve tiglincii ayda agri, trismus, sislik seviyelerini karsilastirip incelemislerdir.
Interinsizal mesafe olgiimii ile trismus ve VAS agr1 skalasi yardimu ile birinci giin
sislik ve agr1 degerlerinin kontrol grubunda ¢aligsma grubuna kiyasla istatistiksel olarak

yuksek oldugunu belirtmislerdir.

Al-Hamed ve arkadaslar1 (2017), yaptiklar1 ¢alismada 47 hastadan toplamda 50
gdmiilii tiglincli molar dis ¢ekimi yapmislardir. Bu hastalardan olusan bir grupta soket
icerisine PRF yerlestirmisler (test grubu), diger grupta ise soketi bos birakmislardir
(kontrol grubu). Hastalarda postoperatif agri, agr1 kesici kullanma sayilari, yumusak

doku iyilesmesi ve soket komplikasyonlari operasyondan sonra 1 hafta boyunca
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incelemislerdir. Yapilan kayitlar sonucu agri postoperatif 5., 6., ve 7. giinlerde ve agr1
kesici kullanma sayist postoperatif 2., 3., 6. ve 7. giinlerde test grubunda kontrol
grubuna goére anlamli olarak daha az oldugunu bildirmislerdir. Ayrica PRF’nin
alveolar osteitis insidansini énemli 6l¢iide azalttigini belirtmislerdir. PRF ve kontrol
gruplart arasinda yumusak doku iyilesmesi agisindan anlamli fark tespit edilmedigini

belirtmislerdir.

Unsal (2014), tez calismasina, ¢ift tarafli simetrik yar1 goémiilii ligiincii molar disi
olan elli hastay1 dahil etmistir. Dis ¢ekimlerini bir hafta arayla gerceklestirip, ¢ekim
yapilan yerlerin bir tarafi bos birakilmis, diger tarafa ise PRF yerlestirilmigtir. Agri
degerlerine (VAS) gore dis ¢ekiminin ardindan altinci, on ikinci, kirk sekizinci ve
yetmis ikinci saatlerde uygulanan dl¢iimlerde PRF uygulanmayan grupta agrinin daha
yiiksek tespit edildigi fakat yirmi dordiincii saatte ve yedinci glinde 6l¢iim degerlerinin
PRF uygulanmayan grupta, uygulanan gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek oldugu belirtilmistir.

Bilginaylar ve Uyanik (2016), yaptiklar1 ¢alismada, yaslar1 19 ve 31 arasinda olan
59 hastadan toplamda 80 tane mandibular gémiilii tigiincii molar dis ¢ekmislerdir. 21
hastadan cift tarafli, 38 hastada ise tek tarafli ¢cekim yapilmistir. 80 ¢ekim 4 gruba
ayrilmustir. Kontrol grubunda 20 ¢ekim geleneksel sekilde yapilmustir. Ikinci grupta
geleneksel ¢cekim ve soket bosluguna PRF uygulamasi yapilmus, tiglincii grupta piezo
cerrahisi uygulanmis, dordiincii grupta ise piezo cerrahisi ve soket bosluguna PRF
uygulamasi yapilmistir. Bu arastirmada ¢ekim sonrasi postoperatif 1., 2., 3. ve 7.
giinlerde agr1, trismus, sislik ve hastalarin agri kesici kullanma sayilari incelenmistir.
Arastirma sonuclaria gore toplam agr1 bakimindan kontrol grubu ile geleneksel+PRF
grubu ve piezo+PRF grubu arasinda istatistiksel olarak 6nemli farkliliklar oldugu
sadece piezo cerrahisinin uygulandigi grupla ise bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Yine
ayni sekilde toplam agr1 kesici alma oranida benzer olmustur. Trimus ve sislik
acisindan ise diger gruplar ile kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir

fark goriilmemistir.

Canellas ve arkadaslar1 (2017), gergeklestirdikleri sistematik gézden gecirme ve

meta-analiz ile mandibular ii¢lincii molar cerrahisinde yerlestirilen PRF sonucu
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postoperatif komplikasyonlarin (agr1, alveolar osteitis olugma insidansi, fasiyal sislik,
kemik iyilesmesi) degerlendirmeleri incelemislerdir. Yaptiklar1 analizler sonucunda
mandibular tigiincii molar cerrahisinde PRF kullaniminin postoperatif agr1 ve sisligi

azaltmak icin alternatif bir yontem olabilecegini bildirmislerdir.

PRF’nin agr iizerine olumlu sonug verdigi belirtilen bu ¢alismalar 1s181nda bizde
yapmis oldugumuz c¢alismamizda mandibular {clincii molar cerrahisi sonrasi
postoperatif agri, agr1 kesici alma sayisi, trismus ve 6dem iizerinde yeni nesil bir
trombositten zengin {iriin olan A-PRF’nin PRF’ye gore etkisini karsilastirdik. Bu
calismaya gore A-PRF grubunda, PRF grubuna gore 1., 2., 3. giinlerde ve 7 giiniin
sonunda toplam VAS agr1 skorlarinin anlamli olarak az oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
2., 3. gilinlerde ve 7 giinlin sonunda toplam agr1 kesici alma sayist PRF grubu ile
karsilastirildigindan A-PRF grubunda daha az oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Trismus

ve sislik acisindan ise iki grup arasinda fark goriillmemistir (p>0,05).

2014 yilinda Ghanaati ve arkadaslar1 standart PRF ile A-PRF’de hiicrelerin
dagilim oranin1 degerlendirmislerdir. Bu aragtirmaya goére standart PRF’de minimal
inter-fibroz aralik goriilmistiir. A-PRF santriflij protokoli (1500 rpm, 14 dk)
sonucunda fibrinden zengin yap1 i¢inde daha genis inter-fibr6z alana sahip daha
gevsek bir yap1 varligi ve daha fazla sayida hiicre tespit edilmistir. Ayrica bu hiicreler
bu yap1 boyunca daha esit olarak dagilmislardir. A-PRF’de bufty coat standart PRF’ye
gore daha genis oldugundan bu hiicrelerin sayisida daha ¢ok goriilmiistiir. Notrofilik
graniilositlerin standart PRF’de genis alana dagilmadig1 A-PRF’de ise olusan yapinin
distaline dogru daha genis dagilim gosterdikleri goriilmiistiir. Bu iki farkli PRF
protokoliinde dagilim acisindan dikkate deger fark notrofilik graniilositlerde
goriilmiistiir. Bu iki grup arasinda hiicrelerin dagilim derinligi agisindan da fark oldugu
goriilmiistiir (Ghanaati ve ark., 2014). Bu calismalarin dogrultusunda bizde yapmis
oldugumuz bu calismada 1., 2., 3. giinlerde ve 7 giin sonunda toplam degerlerde PRF
uygulanan grupta VAS degerleri A-PRF grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek tespit
edilmistir (p<0,05). A-PRF uygulamas1 ile daha az agr1 meydana gelmesinin bu

hiicrelerin dagilimina ve oranina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Kobayashi ve arkadaslar1 (2016) yaptiklar1 aragtirmada PRP, PRF ve A-PRF’de
aciga c¢ikan biiyiime faktorlerini karsilastirmiglardir. Bu aragtirma sonuglarina gore A-
PRF’de agiga cikan toplam protein miktari PRF ve PRP’ye gore daha c¢ok
bulunmustur. Bu aci8a ¢ikan proteinler arasinda (TGF-betal, PDGF-AA, PDGF-BB,
PDGF-AB, VEGF, EGF, IGF) PDGF-AA’nin daha ¢ok a¢iga ¢iktig1r goriilmiistiir.
Yapmis oldugumuz ¢alismada A-PRF uygulamasi ile daha az agri meydana
gelmesinin bu proteinlerin A-PRF’de daha uzun siire ve daha fazla agiga ¢ikmasindan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

2018 yil1 igerisinde A-PRF i¢in yapilmis olan ilk hayvan deneyi sonucu PRF’nin
hiicresel penetrasyona daha direngli olan yogun ve stabil bir fibrin yapis1 gosterdigi,
A-PRF’nin ise daha gozenekli yapiya sahip oldugu bu sekilde hiicresel penetrasyonu
kolaylastirdigi, endotelyal hiicrelerin yapinin igine kolayca gdé¢ etmesine ve
anjiogenezin daha hizli tesvik edilmesine izin vermis olur (Kubesh ve ark., 2018).
Ayrica bu arastirmada (Kubesh ve ark., 2018) bu iki protokoliin 6nceki in vitro
arastirmasinda (El Baghdadi ve ark., 2017), VEGF saliniminda anlamli bir farklilik
gdstermemesinin anjiyogenezde rol oynayan diger faktorlerin A-PRF’de in vivo olarak
anlamli  derecede yiiksek wvaskiilarizasyona katkida bulunmus olabilecegi
gosterilmektedir (Kubesh ve ark., 2018). Bu ¢calismalarin dogrultusunda bizde yapmis
oldugumuz bu calismada {¢iincii molar cerrahisi sonrast PRF ve A-PRF’nin
postoperatif komplikasyonlar (agr1, 6dem trismus) iizerine etkisi karsilastirmali olarak
arastiritlmistir. Yapmis oldugumuz calisma sonucunda 1., 2., 3. giinlerde ve 7 giin
sonunda toplam degerlerde PRF uygulanan grupta VAS degerleri A-PRF grubuna
kiyasla anlaml olarak yiiksek tespit edilmistir (p<0,05). 7. giinde ise A-PRF ve PRF
gruplar1 arasinda VAS skorlar1 agisindan anlamli olarak fark yoktur (p>0,05).
Analjezik sayis1 2., 3. giinlerde ve 7 giin sonundaki toplam degerlerde A-PRF grubuna
gore PRF grubunda anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (p<0,05). 1. ve 7. glinlerde
ise analjezik sayist bakimindan A-PRF ve PRF grubu arasinda anlamli farklilik tespit
edilmemistir (p>0,05). Odem ve trismus degerleri incelendiginde 1., 2., 3. ve 7.
giinlerde A-PRF ve PRF gruplar1 arasinda anlamli olarak farklilik goriilmemistir
(p>0,05). Bu sonuclarin anjiogenezin A-PRF’de daha hizli meydana gelmesinden

olabilecegi diisliniilmektedir.
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Dohan Ehrenfest ve arkadaslarinin (2010), yaptig1 ¢aligmada, PRF pihtilarinin
tiretiminin cam tiipler veya cam kapli plastik tiiplerin kullanimiyla etkilenmedigi
gosterilmistir. Bu nedenle, A-PRF ve PRF arasindaki tiiplerin farkliliklar1 gézlenen
farkliliklar1 agiklamayabilir. Bununla birlikte, ¢ok sayida cam tiip ve cam kapl plastik
tiipler oldugu icin bu, gelecekteki arastirmalarda onaylanacaktir. Sonug olarak, orijinal
PRF ve A-PRF arasindaki pihtilarin ve membranlarin boyut, goriiniim ve biyolojik
imzasindaki bu farkliliklar muhtemelen santrifiij kuvvetlerindeki degisim ile iligkili

olabilir.

Dohan Ehrenfest ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptiklar1 ¢alismada A-PRF
santrifiij cihazinin titresimlerinin ¢ok daha kiigiik bir piht1 ve zar olusumuna yol agtig1
kanitlanmis ve farkli tipte santrifiij cihazlarinda meydana gelen titresimler ile farkli
icerikli pihtilar elde edilebilecegi belirtilmistir. Yapmis oldugumuz calismada, ayni
santrifiij cihaz1 (Elektro-mag M415P) santrifiij titresimleri degiskenini notralize etmek
icin hem PRF hem de A-PRF pihtilart iiretmek i¢in kullanilmistir; pihtilarin biiyiikligi
ve membranlarin biyolojik imzasinin farkliliklarini agiklayabilen ana fark, ¢ogunlukla
santrifiijleme kuvvetleri olmak tizere protokoliin degismesi, ayn1 zamanda tescilli tipte

tiipler ve santrifiijleme siiresi olabilir.
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6. SONUC

Cift tarafli gdmiilii mandibular iigiincii molar cerrahisinde PRF uygulamasi ile A-

PRF uygulamasinin postoperatif etkilerinin arastirilip karsilastirildigi bu ¢alismada:

1-Gomiilii tglincii molar cerrahisinde PRF uygulamasi ile A-PRF uygulamasinm
postoperatif birinci, ikinci, tligiincii giinlerde ve yedi giiniin toplam VAS agri skorlari
degerlendirilip karsilastirildiginda A-PRF grubunda PRF grubuna goére agr1 anlamli
derecede azalmistir (p<0,05).

2-A-PRF uygulamasi ikinci, tiglincii giinlerde ve yedi giiniin toplaminda kullanilan

agr1 kesici miktarini PRF grubuna gore istatistiksel olarak azaltmistir (p<0,05).

3-Trismus ve sisligin sayisal verileri A-PRF grubunda PRF grubuyla
karsilastirildiginda daha az olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

goriilmemistir (p>0,05).

4-Operasyon siiresi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark

bulunamamastir (p>0,05).

Sonu¢ olarak A-PRF uygulamasinin PRF uygulamas: ile karsilastirildiginda,
alinan agn kesici miktarint ve agriy1 azalttigi yaptigimiz ¢alismanin asil sonucunu
olusturmaktadir. Ayrica A-PRF uygulamasinin hastanin kanindan iiretilen otojen bir
biyomateryal olmasi (yan etkisinin olmamasi), maliyet gerektirmemesi, uygulama
kolaylig1 ve giivenilirligi acisindan {cilincli molar cerrahisinde kullanilabilir bir
materyal oldugu goriilmektedir. Bu 6zelliklerine karsin A-PRF ile ilgili heniiz yeterli
calisma bulunmamakta, agriyr hangi mekanizma ile azalttigi heniliz tam olarak
bilinmemektedir. Yapilacak olan yeni aragtirmalar ile bu iriinlerin kullanim alani

genisleyebilir, etki mekanizmalar1 ve igerikleri daha 1yi ve ayrintili 6grenilebilir.
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