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OZET

Amag: Dental implantlarin giinliik klinik uygulamalara girmesi, oral rehabilitasyon imkanlarin
son derece degistirmistir. Dental implantlarin uzun vadeli basarisi, implantin kemik igerisinde
rijit fiksasyonunu gerektirir. Fonksiyonel osseointegrasyon olarak bilinen bu durum, implant
yiizeyi ile kemik dokusu arasindaki biyolojik baglanti ile saglanir. Bu tez ¢alismasinin amaci
trombositten zengin otolog biyomateryallerin dental implantlarin osseointegrasyon siireci

iizerine olan etkilerini degerlendirmektir.

Yontem: Implant destekli protez yaptirmak amaciyla Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesine basvuran total digsiz mandibulaya sahip 15 hasta ¢alismaya dahil edildi. Alt
cenedeki tam dissizligin iki implant destekli hareketli protez ile rehabilitasyonu i¢in, hastalarin
43 ve 33 numarali digler bolgesine birer adet implant yerlestirilirken ve implantlardan bir
tanesine PRP uygulanirken, diger implant ise herhangi bir ek yaklasima tabi tutulmadan
geleneksel olarak yerlestirildi. Yerlestirilen implantlarin stabilitesi dort farkli zamanda

elektronik olarak 6l¢iildii. Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: implantlarin yerlestirildigi seansta ve implant yerlesimi sonras1 yedinci giinde elde
edilen implant stabilite degerlerinin ortalamalar1 her iki grup i¢in benzerdi. Yirmi birinci giinde
ve lglincii ayin sonunda elde edilen degerlerin PRP uygulanan grubun lehine daha yiiksek

oldugu ayrica aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir.

Sonug: Yaptigimiz ¢alisma sonunda elde edilen veriler PRP’nin implantlarin osseointegrasyon
strecinde, Ozellikle erken safhada, olumlu etki gosterdigini ortaya koymaktadir. Ancak
biiylime faktorii salinimi yapan maddelerin kemik rejenerasyonu ve implant osseointegrasyonu
iizerine olan etkilerinin daha net anlasilmas1 amaciyla daha genis 6rnek sayilari ile daha da
onemlisi, standardize edilmis gere¢ ve yontemler kullanilarak gergeklestirilecek ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: PRP, biiyiime faktor(, osseointegrasyon, implant



ABSTRACT

Objective: Daily clinical practice of dental implants has changed oral rehabilitation to a great
extent. The long-term success of dental implants requires rigid fixation of the implant within
the bone. This condition, known as functional osseointegration, is provided by the biological
connection between the implant surface and the bone tissue. The aim of this thesis is to evaluate
the effects autologous biomaterials rich in thrombocytes on the osseointegration process of

dental implants.

Methods: Fifteen patients with edentulous mandibles who were referred to the Faculty of
Dentistry of Akdeniz University for implant supported prosthesis were included in the study.
Two implants were placed in the teeth region 43 and 33 of the patients for implant supported
prosthetic rehabilitation of the edentulous mandible. PRP was applied to one of the implants
and the other implant was traditionally placed without any additional approach. The stability of
implants were measured electronically four different times. The obtained data were evaluated
statistically.

Findings: The mean implant stability values obtained at implant placement time and at the
seventh day after implant placement were similar for both groups. However, the values obtained
at the 21% day and the end of the third month were higher in favor of PRP group and the

difference was found to be statistically significant.

Conclusion: The data obtained at the end of the study suggest that PRP has a positive effect on
the osseointegration process of implants, particularly in the early phase. However, in order to
better understand the effects of growth factor releasing substances on bone regeneration and
implant osseointegration, further studies carried out using standardized methods and larger

sample sizes are required.

Key words: PRP, growth factor, osseointegration, implant
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1- GIRIS

Dental implantlarin glinlik klinik uygulamalara girmesi, oral rehabilitasyon
imkanlarin1 son derece degistirmistir. Dental implantlarin uzun vadeli basarisi,
implantin kemik icerisinde rijit fiksasyonunu gerektirir. Fonksiyonel osseointegrasyon
olarak bilinen bu durum, implant yiizeyi ile kemik dokusu arasindaki biyolojik baglanti
ile saglanir. Klinik ve deneysel ¢aligmalar, boyle bir durumun ancak implantlarin
yeterli miktarda ve kalitede kemik icerisine yerlestirilmesi durumunda
basarilabilecegini gostermistir. M) Klinik ve deneysel ¢alismalar, bu spesifik kosullar
kargilanmadiginda artmis implant basarisizligi riski olduguna isaret eden giiglii
kanitlar sunmaktadir. Yetersiz iyilesme diizeyi, zayif kemik o6zellikleri, erken veya
asir1 yiikleme ve enfeksiyon, implant basarisizligina neden olan baglica etyolojik
durumlar olarak dusiiniliir. Bunlara ek olarak, cesitli ¢alismalar mandibula ile
karsilastirildiginda maksillada implant kaybi oraninin yiiksek oldugunu ve maksiller
kemigin miktar ve kalitesinin bu bolgedeki gorece yiiksek implant basarisizligindan
sorumlu olduguna isaret etmektedir.?» Ayrica, belirli zorlayici durumlarda
implantlarm kullanim1 konusunda siipheler vardir. Ornegin, osteoporoz veya diyabet
gibi sistemik hastalik teshisi konan hastalar, implant tedavisinde zorluklarla
karsilasilabilecek birer hasta grubunu olusturmaktadir. Yani sira, hastalarin talepleri
dogrultusunda uygulanabilen hemen yiikleme ve erken yukleme protokolleri de
implantlarin sag kalimi konusunda 6nemli birer risk faktoriidir. Klinik ¢aligmalar,
implant basarisizliginin siklikla yerlestirmeden sonraki erken safhalarda meydana
geldigini, bu durum da implant ¢evresindeki dokularin implanta ilk tepkisini
anlamanin gerekliligini ortaya koymustur.®) Yukarida belirtilen nedenlerin hepsi,
ozellikle implantasyon sonrast erken iyilesme evresinde, implant
osseointegrasyonunun basarisini artirabilecek faktorleri arastirmalarin gerekliligini

ortaya koymaktadir.

Implant tasarimi, implant yiizeyi, cerrahi teknik, kemik tipi ve yiikleme kosullar1 gibi
faktorlerin implant osseointegrasyonunu etkiledigi gosterilmistir. Ayrica, biiylime
faktorlerinin de implantlarin ¢evresinde kemik iyilesmesini uyarabilecegi ve bu yolla
osseointegrasyon siireci (izerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.¥ Bu faktorler
yumusak doku ve kemik dokularinda rejenerasyonu baslatan giiglii biyolojik yapilardir
ve kemik iyilesmesininde oldugu gibi implant osseointegrasyonunu iyilestirmek igin
de kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir. Bunlar igerisinde dzellikle trombositlerinden

1



salinan biiyiime faktorlerinin kemik rejenerasyonunu hizlandirmak amaciyla implant

yerlesimi ile birlikte uygulanmasi daha 6nce énerilmis bir yaklasimdir.®®)

Trombosit konsantrasyonlarinin kullanimi, 1990’11 yillarda baslamis ve giiniimiize
kadar genisleyerek gelmistir. Periferal kandan elde edilen trombositler biiylime
faktorlerinin ana kaynaklaridir. Bu nedenle trombositten zengin biyomateryaller
birgok klinik uygulamada kullanilmaktadir. Trombositler, aktif olarak yara
tyilesmesini baslatan ve ¢esitli bliylime faktorleri salinimi yaparak yara iyilesmesini
destekleyen hiicrelerdir."® Trombositler tarafindan salman bu biiyiime faktorleri
hiicre ¢ogalmasini uyaran sinyaller olusturarak bag dokusu iyilesmesi, kemik
rejenerasyonu ve onarimi, fibroblastlarin mitogenezi ve yara bolgesinin
anjiogenezisinde artis ile makrofajlarin aktivasyonu iizerinde etkili olurlar.® Yara
tyilegsmesini olumlu yonde etkilemek i¢in biiytime faktorlerinin kullanimi oldukga ilgi
¢ekici bulunmus ve farkli teknikler kullanilarak bir¢ok trombosit kaynakli kan iirtinii
gelistirilmistir.1% Son yillarda biiyiime faktérlerinin yara iyilesmesi iizerine etkilerini

arastiran bir¢ok caligsma yapilmistir.

Bu tez caligmasinin amaci trombositten zengin otolog biyomateryallerin dental

implantlarin osseointegrasyon siireci iizerine olan etkilerini degerlendirmektir.



2- GENEL BILGILER

2.1. Osseointegrasyon

Dental implantlarin ilk klinik uygulamasi Per-Ingvar Branemark tarafindan 1965
yilinda gergeklestirilmistir. Takip eden bes yillik siire igerisinde, elde edilen klinik
sonuglarin kabul edilemeyecek derecede yetersiz olmasi yabanci materyalin agiz
boslugunda, enfeksiyon riskini de iceren birtakim nedenlerle basarisiz olduguna
dayandirilmistir. Daha sonrasinda bu klinik sonuglar, ¢ok sayida parametrenin
eszamanl olarak degistirilmesi ile ampirik bir sekilde gelistirilmistir. Implantlar
belirli tasarim degisiklikleri ile daha farkli hale getirilmis, iyilesme siiresi uzatilmis ve
cerrahi ve protetik tedavi prensiplerine iliskin degisiklikler yapilmistir.*Y Brnemark
bu caligmalar sonunda 1969 yilinda osseintegrasyon terimini “kemik ile implantin

dogrudan temas1” olarak tanimlanmistir.?

Osseointegrasyon, Tomas Albrektsson tarafindan 1990'larin basinda Yyeniden
degerlendirilmis ve tanimi “klinik olarak asemptomatik alloplastik materyallerin
fonksiyonel yiikleme boyunca elde edilen kemik igci rijit fiksasyonun surdirilmesi”

olarak giincellenmistir.®®

Osseointegrasyon, kemik i¢i dental implantlarin uzun vadeli klinik basaris1 i¢in bir 6n
kosul olarak kabul edilmektedir. Implant-doku ara ylzii son derece dinamik bir
etkilesim bolgesidir. Bu karmasik etkilesim, yalnizca biyomateryal ve biyouyumluluk
sorunlarmi1  degil, aynt zamanda mekanik ortamimn degisimini de igerir.
Osseointegrasyon sureci, alveolar kemik ve implant govdesi arasinda mekanik
baglant1 seklinde baslar ve daha sonra implant etrafinda siirekli kemik yapimi ve
yeniden modellenme yoluyla biyolojik fiksasyon ile sonlanir. islemin kendisi olduk¢a
karmasiktir ve implant ylizeyinde kemik olusumunu ve korunmasini etkileyen bir¢cok

faktor bulunmaktadir.9

Osseointegrasyon ayni zamanda implant stabilitesinin bir dl¢iisiidiir ve bu da iki farkli
asamada meydana gelebilir: Primer stabilite ve sekonder stabilite. Primer stabilite
cogunlukla implant yiizeyiyle mevcut kortikal kemik arasindaki mekanik etkilesimden
kaynaklanirken, sekonder stabilite yalnizca direkt yapisal baglantidan degil aym
zamanda kemik yenilenmesi ve yeniden sekillendirme (remodeling) yoluyla temin

edilen kemik ve implant arasindaki fonksiyonel baglantidan kaynaklanmaktadir.



Primer stabilite sekonder stabilite icin bir gerekliliktir, ancak fonksiyonel ylkleme
suresini sekonder stabilite belirler.

Bir implant yerlestirildikten sonra, postoperatif kemik rezorpsiyonu ile primer stabilite
yavas yavas azalirken yeni kemik olusumuyla birlikte sekonder stabilite artar.
Boylece, primer stabilite normal olarak saglandigi ve sekonder stabilite kazanildig
siirece implantin toplam stabilite seviyesi korunur. (Sekil 2.1) Bununla birlikte, zayif
kemik yapisina, biyomekanik asir1 yliklenmeye ve ara yiizdeki kemik rezorpsiyonuna
sahip olan vakalarda, implant ile kemik arasindaki bosluklar nedeniyle primer stabilte
yetersizdir. Sonug olarak osseointegrasyon siireci bozulur ve implantin etrafinda fibroz
doku olusur ve boylece dengesiz bir implant ve daha sonra klinik basarisizlik meydana
gelir. Bu nedenle, osseointegrasyon elde etmek icin yeterli implant stabilitesinin elde

edilmesi 6nemlidir.

Stabilite - Zaman
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Sekil 2.1. implant Stabilitesi - Zaman Grafigi

Primer implant stabilitesinin derecesi implant makro tasarimindan ve osteotomi
preparasyonundan etkilenir. Diisilk primer stabilizasyonun yol ac¢tigi klinik
basarisizliktan kaginmak ve osseointegrasyonun desteklenmesi icin kemik olusumunu
destekleyen (osteokonduiktif) ylizeyler veya gesitli makro dizayna sahip implantlar

kullaniimistir. >



2.2. Osseointegrasyonun Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontemler

Implant stabilitesini ve osseointegrasyon siirecini degerlendirmek icin hem invaziv,
hem de invaziv olmayan cesitli tan1 yontemleri kullanilmistir. Histomorfometrik
analiz, cekme-itme testi, geri ¢ikarma torku testi gibi yaklagimlar osseointegrasyonun
basarisini degerlendirmek i¢in bekleme siiresinin ardindan implantin ¢ikartilmasini
icerir ve bu nedenle hayvan caligmalar ile smirlidir. Perkiisyon testi, radyografi,
yerlestirme torku testi, periotest ve rezonans frekans analizi (RFA) ise klinik olarak

uygulanabilir invaziv olmayan yéntemlerdir.*5

2.2.1 Radyografik Degerlendirme

Implant planlanmasinda bolgedeki kemigin niceligini ve kalitesini degerlendirmek
icin en yaygin kullanilan teshis yontemi radyografik incelemedir. Radyografide peri-
implant lezyonlarin gézlemlenmesi implant stabilitesinin ongoriilmesinde yardimeci
olmaktadir. Bununla birlikte, geleneksel periapikal ve panoramik grafilere iliskin
bircok sinirlama vardir. Kemik kaybinin tiim diizlemlerde goriintilenememesi,
goriintii ¢ozlniirligi ile ilgili simirlamalar, standart X-isinlarinin elde edilmesinin
zorlugu, kantitatif Olglimleri zorlastiran goriintii distorsiyonlart ve % 30'tan fazla
kemik kayb1 olmadik¢a implant-kemik arayiiziiniin kemik yapis1 ve morfolojisindeki
degisiklikleri algilamadaki giigliik bunlardan bazilaridir. Tiim bu giigliiklere ragmen,
0.01 - 0.51 mm dizeyinde standart sapma ile krestal kemik seviyesinin belirlenmesine
olanak taniyan bilgisayar destekli 6lgimlerin radyografik bilgileri kullanmanin en

dogru yolu oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Bilgisayarli tomografi ve konik 1sinli bilgisayarli tomografi, implant tedavisinde
planlamada yardimei olarak kullanilmaktadir. Bu yontemler, kemik yogunlugunu
belirlemek, implant planlanan alaninin yakinindaki vital yapilari tespit etmek, ve/veya
herhangi bir patolojiyi belirlemek i¢in kullanilirlar. Bu alanlarin yani sira bu yontemler
yerlestirilen implantlarin konumlarii incelemek amaciyla uygulamadan sonra takip
periyotlar1 boyunca da kullanilabilirler. Ancak bu goriintilemelerin osseointegrasyon
diizeyinin belirlenmesinde kullanim endikasyonu yoktur ve bu amacla farkl tetkik

yontemlerine bagvurulur.°®)



2.2.2. Yerlestirme Torku Analizi

Yerlestirme torku analizi, implantin kemige yerlestirilmesi sirasinda gereken enerjiyi
Olcer. Bu enerji, implant stabilitesinde 6nemli faktorlerden biri olan kemik
yogunluguyla yakindan iliskilidir. Fizyodispensir tinitesinde yer alan bir tork 6lger
veya raget anahtar1 yardimiyla implant yerlestirme tork degeri 6lgiilebilir. Bu yontemin
en biyiik kisithiligl, kemik kalitesi hakkinda bilgi vermemesi ve ayrica yerlestirme

torku degerinin alt kritik limitini tanimlayamamasidir.

2.2.3. Periotest

Schulte ve arkadaglar tarafindan dislerin fizyolojik hareket diizeylerinin belirlenmesi
amaciyla gelistirilen Periotest cihazi (Siemens AG, Bensheim, Almanya) implant
stabilitesinin Olculmesi amaciyla ilk olarak Teerlick tarafindan kullanilmigtir.
Periotest, dogal dis veya implantin yiizeyine elektronik olarak mikrotitresimler
yaparak ve elektronik olarak izlenen bir gubugun temas siiresini olgerek ilgili implant
veya dogal disin soniimleme kapasitesini ve sertligini degerlendirir. Periotest degeri
(PTV), -8 ° (diistik hareket kabiliyeti) ile +50 © (yliksek hareket kabiliyeti) arasinda
degisir. -8 ila -6 arasinda bir PTV degerinin implant i¢in istenilen diizeyde stabiliteyi

ifade ettigi diisiiniilmektedir.®5%

Birgok arastirmact, implant stabilitesini 6lgmek ve stabilite problemlerini tespit etmek
icin kullanilan Periotest cihazinin implant-kemik arayiizii kosullarini incelemek igin
ideal bir ara¢ olmadigini ileri slirmiistiir. Ayrica, Periotest duyarliliginin, dayanak
uzunlugu ve el bilegi acis1 gibi klinik degiskenlerden etkilenebilecegini i¢in aletin
uygulanmasinin sinirl kaldigi ve bunun yani sira implant-kemik ara ylziindeki kiigiik

degisikliklere duyarl tepkiler veremeyecegi bildirilmistir.

2.2.4. Rezonans Frekans Analizi (RFA)

Rezonans frekans analizi (RFA), 1998 yilinda Periotest'in eksikliklerinin istesinden
gelmek i¢in Meredith ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. RFA, implant-kemik
arayiiziinde, hem implant yerlestirmeden hemen sonra hem de takip arastirmalari i¢in
kemik yogunlugunu degerlendirmek icin kullanilabilir. Kullanilan 6l¢iim birimi,
10Ncm'lik bir kuvvetle implant dayanag: uUzerine vidalanan iki dahili piezo-seramik
elemant olan bir dikey degistiriciden olusmaktadir. Bir frekans modiilatorii ile 5 - 15
kHz arasindaki siniis dalgalari, iki piezo elemandan birine 25Hz'lik frekansla

uygulanir. Bu dalgalar degistiriciyi titrestirir ve genlik belirli bir frekansta implant-



kemik Unitesinin sikiligina baglh olarak degisir. Bu genlik degisikligi, ikinci zit piezo
elemanini deforme eder ve bir alici tarafindan rezonans frekans olarak algilanan ve
grafiksel ve sayisal olarak gosterilen bir akimi tetikler. Rezonans frekanslar1 3500 ila
8500 Hz arasinda degisir ve kemige yerlestirilmis implantlarin stabilitesini yansitan
tanimlanmis implant stabilite katsayisiyla (ISQ - implant stability quotient)

iligkilendirilir.

Histomorfolojik c¢alismalar, RFA degerinin kemik-implant temas1 ile yiiksek
korelasyona sahip oldugunu bildirmektedir. Bazi ¢alismalarda ise kemik yogunlugu ve
ISQ arasinda bir korelasyon olmadigini one siirlilmistir. Bu nedenle RFA,
implantlarin kemik igerisindeki stabilitesini belirtir, ancak RFA ile kemik yogunlugu
ve kemik kalitesi arasindaki iligki heniiz net degildir. Bununla birlikte RFA’nin
implant stabilitesinin dlgtlmesinde ve osseointegrasyonun degerlendirilmesinde en

giivenilir ve en kullanish yontem oldugu diisiiniilmektedir. (6%

2.3. Titanyum

Titanyum ve alasimlari milkemmel biyouyumluluk ve {istiin mekanik 6zelliklerinden
dolay1 dental implantlarin tretiminde tercihle kullanilan malzemelerdir. Yizey
enerjisinin, ylizey piriizliliiginiin ve topografyanin implant iizerindeki kombine
etkisi, cevresindeki dokuya integre olma nihai kabiliyetini belirler. Yizey
modifikasyon teknolojileri, implant yiizeyinin c¢esitli maddelerle kaplanmasini
islemlerini igerir. Implant yiizeyinin {izerindeki hiicre go¢li, yapigmasi ve
proliferasyonu doku rejenerasyon siirecini baslatmak i¢in 6nemli 6n kosullarken,
bliylime ve farklilagmanin biyolojik medyatorlerinin dahil edilmesiyle implant
ylzeyinin modifiye edilmesinin, implant yerlesimini takiben yara iyilesmesini
arttirmada yararli olabilecegi diisiiniilmektedir.* Ek olarak, titanyum yiizeyinin
polaritesi nedeniyle trombositlerin icinde bulunan vitronektin ve fibronektin gibi
negatif yukli proteinler implant ylzeyine adsorbe edilebilir. Bu proteinler, hiicre
yapismasi i¢in spesifik bolgeler saglayabileceginden, son derece Onemlidir.
Fibronektin, osteoblastlarin ve gingival fibroblastlarin implant yiizeyine yapigsmasini

ve yayilmasini saglayan, iyi bilinen bir adezyon proteinidir.

Biyofonksiyonel ve biyouyumlu bir metal olan titanyumun topografik ylzeyinde bir
takim degisikliklerle ve / veya spesifik protein kaplamalar1 gibi farkli yaklasimlar

kullanarak osteojenik ozelliklerini gelistirmek miimkiindiir. Implant yiizeyinin



asitlenmesi, titanyumun trombotik cevaplarini ve bunlari tetikleyen reaktif purtzlu
yiizeyler saglar. Trombositler, asitle piiriizlendirilmis titanyum implant ile temas
halinde pihtilasir ve elde edilen fibrin polimer, titanyumun ara yuz o6zelliklerini
modifiye ederek yiizeye yapisir. Bu durumun implant ile kemik arasindaki baglantinin
giiclendirilmesine olanak saglayacagi distinilmektedir. Ancak o0sseointegrasyon
sirecinin multifaktoriyel oldugu ve yuzey 0zellikleri, biyouyumluluk, konak durumu,
biyomekanik durum, cerrahi teknikler ve zaman gibi diger faktorlerden de

etkilenebilecegi dikkate alinmalidir.®®)

2.4. Trombositlerin Yara Iyilesmesi Uzerindeki Etkileri

Yara iyilesmesi, sinyal proteinleri tarafindan diizenlenen ¢ok sayida hiicre dis1 ve
hiicre dis1 olaylar araciligiyla gergeklesir ancak bu slre¢ halen tam olarak
aydinlatilamamugtir. Bununla birlikte, trombositlerin yalnizca hemostazda degil yara

iyilesme siirecinde de 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir.”

Trombositler, kemik iligi megakaryositlerinden tiiretilen ve ¢ap1 2-3 Im olan antkleer
sitoplazmik fragmanlardir. Bir¢cok graniil, az sayida mitokondri ve iki belirgin zar
yapisi, ylizey baglantili kanalikiiler sistem ve yogun boru sistemi igerir. Granuller, her
biri bir iinite membran ile ¢evrelenen 200 ila 500 nm arasinda degisen caplara sahip

kiiresel veya oval yapilardir.

Trombositlerin alfa grandlleri, Trombosit Turevli Blyime Faktéri (PDGF),
Transforme Edici Bilyiime Faktorii (TGF) ve Insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii (IGF)
de dahil olmak {izere, yara iyilesmesi i¢in hayati 6nem tasiyan proteinlerin hiicre i¢i
depolama alanini olustururlar. Alfa graniiller aktivasyon sonrasinda trombosit hiicre
zari ile birlesir ve bazi salgi proteinleri biyoaktif hale donistiiriiliir. Bu esnada aktif
proteinler salgilanir ve hedef hiicrelerin transmembran reseptorlerine baglanmalarina
izin vererek hicre ici sinyal proteinleri aktive edilir. Bu durum hiicresel ¢ogalmayi,
kollajen sentezini, osteoid dUretimi vb. olaylart yOnlendiren bir gen sekansinin

ekspresyonuyla sonuglanir.”)

Trombositler, ¢ok sayida post-translasyonel modifikasyonla meydana gelen 1100'den
fazla farkli protein igerir ve 1500'den fazla protein bazli biyoaktif faktdrlerin

salinimina neden olur. Bu faktorler arasinda immiinmodiilatorler, biiyiime faktorleri,



pihtilagma faktorleri ve bunlarin inhibitorleri ile doku onarimi ve yaranin iyilesmesine

katkida bulunan diger faktérler yer alir.1®

Doku hasarmi takip eden hiicresel olaylar, plateletler ve serbest birakilmis biliylime
faktorleri tarafindan kontrol edilir.!® Sonu¢ olarak, kanamayla sonuclanan
yaralanmadan sonra, trombositler aktive edilir ve biiylime faktorleri ile doldurulmus
olan graniilleri serbest birakmaya baslarlar, boylelikle enflamasyon ve iyilesme siireci

uyarilir.

Doku onarimi ve iyilesme i¢in gerekli olan gesitli proteinler ve diger maddeler
trombositlerin i¢inde bulunan ii¢ tip graniil (alfa, delta ve lambda) tarafindan
salgilanmaktadir. A-grandlleri en zengin trombosit granuliddr. Trombosit hacminin
yaklasik % 10'unu olustururlar ve her trombosit i¢in yaklagik 50-80 o graniil
bulunur.?® Bu graniiller membrana bagli proteinlerin yani sira hiicre dis1 bosluga

salinan ¢oziinebilir proteinleri de igerir.

Membran bagli proteinler, integrinleri (allb, a6, B3), trombosit endotel hiicre adezyon
molekiili (PECAM), losin acisindan zengin tekrar aile reseptorleri (GPIb-1X-V
kompleksi), immiinoglobiilin ailesi reseptorleri (glikoprotein VI) ve diger reseptorleri
(CD36, Glut-3) icerir. Ote yandan, daha 6nceki ¢alismalar, a-granilleri ile 300'den
fazla ¢Oziilebilir proteinin salindigini 6ne strmektedir. Bu biyoaktif molekiller
fonksiyon agisindan ¢ok heterojen olup pihtilasma, inflamasyon, hiicre biiylimesi,

hiicre adezyonu ve konak¢imin savunmasi ile ilgili proteinleri igerir. (Tablo-2.1.) Y



Tablo 2.1: Trombosit a-graniil igerigi

Icerik tipi

Ornekler

Adeziv Proteinler

Von Willebrand faktor, fibrinojen, trombospondin-1,

trombospondin-2, laminin-8

Buyume Faktori

Epidermal blyume faktori (EGF), insulin benzeri
blyltme faktori 1 (IGF-1), hepatocyte growth factor
(HGF), transforme edici buylme faktori B (TGF-p)

Anjiogenik Faktorler

Vaskuler endotelyal biylime faktéri (VEGF),
trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF), fibroblast
blylime faktort (FGF)

Kemokinler

CCL5 (RANTES), CCL-3 (MIP-1a), CCL-2 (MCP-1),
CCL-7 (MCP-3), CXCL8 (IL-8), CXCL2 (MIP-2),
CXCLS6 (LIX), CXCL-1 (GRO-u), CXCL5 (ENA-78),
CXCL-12 (SDF-1a), CXCL4 (PF4)

Pihtilagma faktorleri  ve

Faktor V, Faktor 1X, antithrombin, Faktor S, protease

inhibitorleri nexin-1, protease nexin-2, doku faktori

Integral membran | allb3, GPIba-1X-V, GPVI, TLT-1, p-selectin
proteinleri

Immiinmodiilatorler C4 oncii tamamlayicisi, C4 6ncili tamamlayicisi, faktor

D, faktér H, C1 inhibitor, 1gG

Delta graniilleri (yogun bedenler) esas olarak kalsiyum, magnezyum, adenosin ve

serotin ve histamin gibi biyoaktif aminler de dahil olmak tizere pihtilasma siirecini

uyaran molekdller icerir.

Lambda graniilii trombositlerdeki bir baska graniil tiiriidiir ve lizozomal organellere

aittir. Diger hiicre tiirlerinde lizozomlar gibi, protein, lipit ve karbonhidrat pargalanma

sirecinde gerekli enzimleri igerir. Ayrica, enfeksiyoz ajanlarin ve debrislerin hasarli

dokudan ¢ikarilmasim ve uzaklastirmasini saglarlar.(??)
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2.5. Trombositlerden Salgilanan Biiyiime Faktorleri

Genel olarak, trombositlerin yara iyilesmesindeki etkileri, trombosit aktivasyonundan
sonra salgilanan ¢oklu biiyiime faktorlerinin sentezi ve salgilanmasina dayanmaktadir.
Bu faktorler temel olarak trombosit a-graniillerinde depolanir ve kemotaksis,
mitojenez ve farklilasma dahil olmak tizere hiicresel siirecin diizenlenmesinde Kilit

roller Gstlenir.(?®)

Salgilanan biiyiime faktorleri, yerel mezenkimal ve epitel hiicrelerini direkt olarak
aktive eder, boler ve kollajen sentezini arttirarak matris olusturur bdylelikle fibroz bag
dokusu ve skar olusumu saglanir. Dahasi, hasar goren dokudan salinan biiylime
faktorlerinin bir¢ogu birbirleri arasinda etkilesime girerek farkli hiicre igi sinyal
yollarinin aktivasyonunu saglayabilir ve boylelikle doku onariminin gelismesine

katkida bulunurlar.®¥

Tablo 2.2.'de PRP'nin belirgin blyume faktorleri ve bu faktorlerin biyolojik
fonksiyonlart sunulmustur: Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktori (PDGF),
Transforme Edici Blylme Faktori-B (TGF-B), Vaskiler Endotelyal Biyime Faktor
(VEGF), Epidermal Bilyiime Faktorii (EGF), Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii (IGF)
ve Fibroblast Bilyiime Faktorii (FGF). 2526

Tablo 2.2. PRP'deki biiyiime faktorleri ve biyolojik fonksiyonlari

Blylime Faktori Kisaltma | Biyolojik fonksiyonu
Trombosit Kaynakli | PDGF Kollajen  sentezini, kemik hicrelerinin
Buyume Faktori proliferasyonunu, fibroblast kemotaksisini ve

proliferatif etkinligi, makrofaj aktivasyonunu

gelistirir.
Transforme  Edici | TGF- B Tip I kollajenin  sentezini  gelistirir,
Biiyiime Faktorii B anjiyogeneziyi yikseltir, bagisik hiicrelerin

kemotaksisini uyarir, osteoklast olusumunu ve

kemik resorpsiyonunu inhibe eder.

Vaskiler Endotelyal | VEGF Endotel hicrelerinin angiogenesis, migrasyon
Buyume Faktori ve mitozunu stimiile eder, damarlarin
sizdirmazligin1  arttinrr, makrofajlarin  ve

notrofillerin kemotaksisini uyarir.
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Tablo 2.2.(devam) PRP'deki bityiime faktorleri ve biyolojik fonksiyonlari

Epidermal Buyime

o EGF Hicre proliferasyonunu, epitel htcrelerinin
Faktord
farklilasmasini uyarir, mezenkimal ve epitel
hiicreleri tarafindan sitokin sekresyonunu
arttirir.
Insiilin Benzeri | IGF Kemik, kan damari, deri ve diger dokulardaki

Blytme Faktord hiicre biiyiimesini, farklilasmasini, iyilesmeyi

destekler, PDGF ile birlikte kollajen sentezini

uyarir
Fibroblast Buyime | FGF Mezenkimal hcrelerin, kondrositlerin ve
Faktord osteoblastlarin cogalmasini destekler,

kondrositlerin ve osteoblastlarin biiylimesini

ve farklilasmasin1 uyarir.

2.5.1. Trombosit Kaynakh Blyime Faktort (PDGF)

PDGF, trombositlerin yaninda PDGF, monosit, makrofaj, fibroblast ve endotel
hiicreleri gibi diger hiicre tiplerinde de bulunur. Bu biiytime faktorii A ve / veya B alt
birimlerinden olusur ve ii¢ izoform halde (AA, BB ve AB) bulunur. Trombositlerden
salinan PDGF, rejeneratif hiicrelerin sayisini artirmak i¢in mitogenezin uyarilmasini,
yeni damarlarin gelisimini desteklemek icin anjiyogenez uyarimimi ve yara
temizlemeden sorumlu makrofajlarin aktivasyonunu saglar. Ayrica, PDGF,
makrofajlarin ve noétrofillerin kemotaksisini uyarir ve makrofajlardan TGF-f'nin

salgilanmasim arttirir."

PDGF, hiicre zar1 alfa reseptdrleri vasitasiyla uygun genlerin ekspresyonunu tetikleyen
bir hiicre ici reaksiyonlar zincirini baslatarak etki etmektedir. PDGF reseptorlerinde
hasar meydana gelmesi, yiz ve omurilik embriyogenezinde bozulmalara yol

acabilir.®)
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Yakin tarihli ¢aligmalar ¢ogunlukla PDGF'nin mezenkimal kok hiicrelere (MSC) etkisi
tizerine odaklanmistir. Kreja ve arkadaglari  rezorbe olmayan osteoklastlarin
MSC'lerin induksiyon ve osteojenik farklilasmasi ile MSC’lerin migrasyon Uzerindeki
etkilerinin esas olarak PDGF-BB'ye bagli olabilecegini 6ne siirmiislerdir.?® Ng ve
arkadaglari, aktivin aracili TGF-beta sinyali, PDGF sinyali ve FGF sinyallerini
MSC’lerin farklilagmasina neden olan anahtar yollar olarak tanimlamislardir.
MSC’lerin biiyiime ve farklilasmasi igin bu {i¢ yolagin gerekli ve yeterli oldugu ve bu
yolaklardan herhangi birinin engellenmesi durumunda MSC ‘lerin biiyiime ve

farklilasmasinin yavaslayacagini ortaya koymuslardir.G%

2.5.2. Transforme Edici Biiyiime Faktorii B (TGF-B)

TGF-B, kemik morfogenetik faktorlerinden ve ii¢c TGF-B, TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-
B3 izoformlarindan olusan TGF-B siiper ailesinin bir Gyesini temsil eder.
Yaralanmadan sonra aktif form TGF-B1 trombositler tarafindan salgilanir. TGF-p,
Serin / treonin kinaz reseptorleri I ve II araciligiyla Smad yolunu (Smad2 ve Smad3)

aktive edebilir.D

TGF-B'nin hiicre dis1 matris iiretimini tesvik ettigi, tip I kollajen ve fibronektinin
biyosentezini uyardigi ve kemik matrisinin ¢okelmesine neden oldugu gézlenmistir.
Buna gore, TGF-P sadece kemik rejenerasyonunu baslatmakla kalmaz, ayni1 zamanda
uzun vadeli iyilesmeyi ve kemik yenilenmesini ve olgunlagan kemik naklinin yeniden
bicimlenmesini destekleyebilir.®? Bununla birlikte, TGF-p1 ve -B2'nin en 6nemli
fonksiyonu, preosteoblastlarin kemotaksis ve mitogenezidir. Yani sira, bag dokusu
iyilesmesi ve kemik olusumu sirasinda kollajen ¢okmesini de stimiile eder.®® Dahast,
bu faktor osteoklast olusumunu ve kemik rezorpsiyonunu inhibe eder ve bu da kemik
resorpsiyonuna kars: kemik olusumunun baskilanmasina katkida bulunur. TGF-p,
kemik ve kikirdak dokusunda biiyiime faktorlerinin ekspresyonunu diizenleyen,
osteoprogenitdr hicrenin kemik morfogenetik proteini (BMP) sentezleyen sinyal

yolunu baslatabilir.¥

2.5.3. Epidermal Blyume Faktori (EGF)

EGF, endotelyal hicrelerin kemotaksisi ve anjiyogenezisini ve mezenkimal hiicrelerin
mitozunu uyarir. Farkli caligmalar, epitelizasyonun uyarilmasimin ve iyilesme
siirecinin belirgin sekilde kisaldigini gostermistir. ¢"% EGF sekresyonu ayrica

mezenkimal ve epitelyal hiicrelerde sitokin sekresyonunda artisa neden olur.®®
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2.5.4. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF)

IGF-1, plazmanin normal komponenti olan fakat ayni zamanda IGF baglayici
proteinler tarafindan trombositlere tasinabilen 70 amino asit polipeptidli bir
hormondur.®” Kemik matriksinde, endoteliyede ve kondrositte IGF-1 birikimleri,
kemik yenilenmesi siirecinde salinir ve kemik olusumundan-kemik rezorpsiyon
etkilesiminden sorumludur.®® Trombositlerde IGF-1'in varligi, osteoblastlar1 ve
preosteoblastlari etkileyebilir. Yani sira bu faktoriin varlig1 osteogenezi baslatabilir ve
kemik htcrelerinin apoptozunu inhibe edebilir ve mezenkimal kollajen enzim

bozunmasini azaltir.?

IGF-1 hiicre zar iizerindeki spesifik bir reseptore baglanabilir ve osteogenezde yer
alan hicreleri uyarabilir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalar, IGF-1'in sigan
molarlarinin ylizeyine uygulanmasinin sement olusumunu tesvik edebilecegini ve
PDGF ile kombinasyon halinde implant ylzeylerinde kemik olusumunun

artabilecegini gostermistir.“?

2.5.5. Fibroblast Buyume Faktori (FGF)

FGF, cok hiicreli tiplerde ¢oklu eylemleri olan en gicli mitojenden birini temsil eder.
Mezenkimal hicreler, kondrositler ve osteoblastlar icin 6nemli bir mitojendir. Ayrica,
kondrositlerin ve osteoblastlarin biiylimesini ve farklilasmasini uyarir ve VEGF ile

birlikte anjiogenez siirecine katilir.?”)

2.5.6. Vaskuler Endotelyal Bayume Faktori (VEGF)
Hasar goren dokuda VEGF aktif trombositler ve makrofajlar tarafindan salgilanir.
VEGF, yeni damar olusumunu tesvik etmek ve dolayisiyla besin maddelerini ve artmis

kan akisini yaralanma yerine getirmek icin énemlidir. V)

VEGF'nin yanisira, anjiyojenezi uyarmak icin, FGF'nin varligi da gereklidir. Daha
once yaymlanan calismalarda, PDGF, TGF-f ve EGFmin varliginin VEGF

sekresyonunu oldukca arttirdigi gosterilmistir.?”

Anjiyogenez icin iki bagimsiz yol vardir ve bunlardan biri VEGF'ye, digeri
anjiogenin'e baglhidir. VEGF esas olarak yeni gelisen damarlarin biiylimesini ve
endotel hicresinin spesifik mitojenini etkilerken, anjiyogenin esas olarak biyik

damarlar ve kollateral dolasim olusumunu etkiler.
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Anjiyogenezin erken asamada desteklenmesi ve tesvik edilmesi uzun doénem
kemiklesme siirecinde hayati bir adimdir. Vaskiiler biiyiime faktoriiniin (VGF) yerel
uygulamasinin, lokal damarlarin biliylimesi, hiicre agregasyonu, adipoz kok hiicre
(ASC) tizerindeki bazi etkilerinden dolay1 ossifikasyon siirecinde olumlu etkileri
oldugu kanitlanmistir.#?) Holstein ve arkadaslari, bir fare kraniyal defekt modelinde
anjiyogenezin kemik onarimu siirecinde asir1 derecede aktif oldugunu gostermistir.“®
Bazi  aragtirmacilar, anjiogenez faktorlerinin kemik onarimina katkida

bulunabilecegini ve antiangiogenez faktorlerinin kemik onarimini baskilayabilecegini

bildirmislerdir.“%

Trombositten zengin plazmadaki yeterli VGF'ler ve buyime faktorlerinin hizla
harekete gecirilmesinin rejenerasyon surecinde, 6zellikle yapay bir kemik greftinin
anjiyojenezinde, lokal damar biiytimesinin lehine olabilecegi ve iyilesmeye olumlu

etkileri olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bu amacla, Kim ve arkadaslar, yeterli VGF, VEGF, PMP ve periferik mononukleer
hicreleri ve periferik heterofil granilositini igeren PRP'yi rat kafatasi defektlerine
uygulamis ve anjiyojenik faktdrle zenginlestirilmis PRP'nin kritik boyuttaki kemik
defektinde daha hizli ve daha kapsamli yeni kemik olusumunu sagladigini rapor

etmislerdir.9

Bu bulgulara ek olarak, Annabi ve arkadaslari, SIP adinda bir trombosit tiirevi
biyoaktif lizofosfolipid’in etkinligini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda hemostaz ve
anjiyogenez siirecleri arasinda yeni molekiiler baglant1 saglayabilen MSC tarafindan
mikrovaskiiler agin yeniden diizenlenmesinde S1P / EDG-1’in anjiyojenez surecinde

cok 6nemli bir rol oynadigim gostermistir. “®)

Kemik iligi kokenli mezenkimal kok hiicreleri 6zellikle iskemi dokusunda ve tiimoral
damarlarin olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir. VEGFnin MSC'yi yeni olusan
damarlara ¢ekebilecegi ve MSC'lerin damar hiicrelerine donilismesini diizenleyebildigi
bilinmektedir. Steffen Massberg trombositlerin, CD34 + kemik iligi hiicrelerini ve
kemik iligi kaynakli progenitor hiicreleri vaskiiler hasar alanlarina ¢eken kritik sinyali

saglayabilecegini gostermistir.”

Buna paralel olarak, endotel hasarinda kemik iligi kaynakli projenitdr hucrelerin

birikmesi ile platelet yapismasimin spesifik inhibisyonu hemen hemen ortadan
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kaldirilmigtir. Kemik iligi hiicrelerinin trombositlere baglanmasi i¢in trombositlerde
hem P-selektine hem de Glikoprotein 1lb (GPIIb) integrine ihtiyag vardir.#”) Bununla
birlikte, MSC'lerde herhangi bir VEGF reseptorii bulunamamustir. Ball ve arkadagslari,
VEGF-A'nin PDGF reseptorlerini uyarabildigini ve MSC'lerin iiretimini ve doniistimii
diizenleyebilecegini tespit etmislerdir Ki bu da VEGF-A / PDGF reseptorlerinin damar
olusumunu tesvik etmek icin MSC'yi iskemi bolgesine ¢ekmekte bir etkisi olabilecegi

anlamina gelmektedir.*®)

2.6. Trombosit Konsantreleri
Trombositten salinan biiylime faktorleri, klinik uygulamalar icin kullanilabilir
iyilesme sitokinlerinin iyi bilinen bir kaynagidir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide

birgok otolog trombosit konsantresi teknigi gelistirilmis ve uygulanmistir.

2.6.1. Fibrin yapistiricilar:

Kullanilan ilk cerrahi katki maddeleri 1970'lerin sonlarindan beri Avrupa'da ticari
olarak temin edilebilen fibrin sizdirmazlik malzemeleri idi. Fibrin yapistiricilar veya
fibrin doku yapistiricilari, koagiilasyonunun son asamalarini taklit eden ve bir fibrin
pihtist olusturan insan plazma tlirevleridir. Topikal hemostaz ve doku sizdirmazlig
icin kullanilirlar. Ticari yapistiricilar igin ¢apraz enfeksiyon riski s6z konusu
oldugundan otolog fibrin sizdirmazlik maddeleri gelistirilmistir. Bununla birlikte,
uretimleri, daha az tekrarlanabilir veya daha az tatminkar reolojik 0Ozelliklerle

sonuglanir,®?

Fibrin yapistirici tipleri
Homolog (ticari) fibrin yapistiricilar: Bunlar dondurularak kurutulmus iki bilesenli

preparatlar olarak mevcuttur:

1. Bir fibrinojen / fibronektin / faktor XIIlI konsantresi bir antifibrotik cozelti
(genellikle aprotinin) iginde ¢ozuldr.

2. Seyreltik kalsiyum klorid i¢inde ¢6ziilmiis trombin konsantresi.
Iki bilesenin karistirilmasi koagiilasyon kaskadmin son asamasim taklit eder ve
boylece hastanin pihtilasma yolundan bagimsiz bir fibrin pihtisi olusur. Fibrinojen

bileseni faktor XIII igerir ve trombin bileseni kalsiyum (Ca ™) iyonlar igerir. Ca*™

iyonlariin mevcudiyetinde trombin tarafindan aktive edilen faktor XIII, fibrin
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molekiilleri arasindaki ¢apraz baglanmayi katalize ederek, capraz baglanmis bir

¢oziinmeyen fibrin matrisi olusturur.

Homolog fibrinojen konsantreleri plazma kriyopresipitatindan veya Cohn fraksiyon

I'den hazirlanir.

Otolog fibrin yapistiricilar: Capraz enfeksiyon riski nedeniyle hastanin kendi
plazmasindan fibrin yapistiricilar hazirlanmistir. Fibrin polimerizasyonu daima sigir

trombiisiiyle baglatilir.
Sinirlamalar
* S1izdirmazlik maddelerinin bilesimi ve 6zellikleri (ticari, homolog, otolog) degisir.

* Otolog fibrin yapistiricilar genel olarak daha zayiftir ve ticari fibrin yapistiricilara

kiyasla daha diisiik fiziksel stres direncine sahiptir.

* Yumusak dokular i¢in fibrin yapistiricilarin faydal etkileri iyi belgelenmistir, ancak

kemik cerrahisi ve periodontal cerrahiye olan katkisi hala tartigmalidir.

* Fibrin yapistiricilar, otolog kan 6ncesi bagis veya masrafli isleme veya viral bulas

riski ile iliskili olabilecek homolog kan iiriinlerinin kullamlmasini gerektirir.®?

2.6.2. Trombositten Zengin Plazma-Birinci Nesil Trombosit Konsantreleri

Trombosit zengin plazma (PRP), trombosit konsantreleri (PC) ve trombosit jelleri gibi
yiiksek trombosit konsantrasyonlarina sahip otolog tiriinleri, fibrin yapistiricilarinin
trombositlerin biytme faktorl etkileriyle birlestirerek uygulama bélgesinde ideal bir

biiyiime faktorii dagitim sistemi temin etmek iizere gelistirilmistir.®?

PRP, kicik bir hacimdeki otolog plazmada yiiksek konsantrasyonda otolog trombosit
olarak tanmimlanmaktadir. Spesifik olarak PRP, 5 mL'lik bir plazma icinde en az
1,000,000 / mm*luk bir trombosit konsantrasyonudur ki bu deger de tam kan igindeki

trombositlerin fizyolojik konsantrasyondan 3-5 kat daha fazladir.®®

PRP'nin bir diger 6nemli 6zelligi, hastanin kendi kanindan hazirlanan otolog bir trlind
temsil etmesidir. Bu nedenle, otolog PRP'nin kullanimi, ¢apraz kontaminasyon riski,

hastalik iletimi veya bagisiklik reaksiyonlar ile ilgili endiseleri ortadan kaldirir.®%
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PRP'nin, iyilesme siirecini tesvik edebilen ¢ok sayida biiyiime faktorii ve cesitli
proteinler icermesi yaygin klinik kullanimin temel nedenidir. Kas iskelet sistemi de
dahil olmak iizere farkli dokulardaki iyilesme siireci, kan akiminin sinirli olmasi ve

hiicre déngiisiiniin yavas olmasi nedeniyle uzun siirer.®®

PRP'nin kullanim1 neovaskiilarizasyonu hizlandirir ve bu nedenle hasar géren dokuda
hiicre yenilenmesi i¢in gerekli olan kan tedarikini ve besin akigini artirir. Ayrica, kan
teminini arttirarak, PRP iyilesme siirecinde yer alan hiicrelerin gereksinimini,

cogalmasini ve farklilasmasini uyarir.®6)

Trombositlerin kemik iyilesmesini arttirmaktaki etkisi erken asama ile sinirlt kalabilir,
¢linkii trombosit dmrii yalnizca 5-7 giin arasindadir. Trombiis olusumundan 10 dakika
sonra trombositler yara bolgesine gelmeye baslar ve bir saat i¢cinde tam olarak serbest
birakilir. Protein salinimi bir saat siirebilir, ancak biiylime faktorleri ve diger hiicre
faktorlerinin yarilanma omrii birka¢ dakikadir. Sonraki asamada, PDGF ile toplanan
makrofajlar daha 6nemli bir rol oynayabilir. Trombositlerin yara bdlgesine gelmesi ile
kemik hiicresi, osteoblast ve MSC ile komsu, yeterli platelet, karyosit, 16kosit ve
kollajen lifi iceren diisiik oksijenli asidik bir ortam olusturabilir. Bu asidik ortam ve
cevresindeki doku ile arasindaki oksijen farki, makrofajlarin travma alanina

toplanmasini tesvik edebilir.®”

2.6.2.1. PRP'nin Diger Etki Mekanizmalar1

Trombosit resiispansiyon ¢ozeltisi (PRS) trombositin bir diger Uriinudir. Chevallier ve
arkadaslari, PRS’de kiiltiire edilen MSC'lerin seri gegitler tizerinde genisleme hizim
arttirdigin1 ve in vitro olarak alkalin fosfataz (ALP), kemik sialoprotein (BSP),
osteopontin (Op) ve kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2) gibi kendiliginden
osteoblastik gen ekspresyonunu indiikledigini tespit etmislerdir. Bu arastirmacilar
ayrica PRS'nin, MSC c¢ogalmasin1 hizlandirabilecegini ve MSC'lerin osteojenik

farklilasmasini arttirdiginida 6ne siirmiistiir. )

Verrier ve arkadaslari, MSC kiiltiirlerine PRS'yi ekleyerek, konfiizyon sonrasi 28 giine
kadar tipik osteoblastik belirtegleri degerlendirmisler ve kollajen | alfa 1, kemik
sialoprotein 11, BMP-2 ve MMP-2 gibi tipik osteoblastik markér genlerin artmis

ekspresyonunu rapor etmislerdir. Ayrica, artmis Ca*™ konsantrasyonu, PRS'nin
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MSC'nin etkisinin kismen BMP-2 aracili olabilecegini diisiindiirmektedir.®® Ancak

PRP ve BMP-2 arasindaki etkilesimi bildiren bir ¢galigma bulunmamaktadir.

Ilgili bir diger ¢alismada Duan ve arkadaslari, PRP'nin kismen bagimli bir sekilde
COX2'de MSC'lerin ilk biiyimesini tesvik edebildigini ve bu siirecin Celebrex
tarafindan engellendigini, bunun da PRP mekanizmasinin prostaglandin yolag: ile
iligkili olabilecegini ifade etmislerdir. Ancak bu alandaki arastirmalar nadirdir ve bu
nedenle ilgili mekanizma net olarak ortaya konulamamustir. Buna ek olarak, PRP'deki
fibronektin, vitronektin ve fibrinin igerigi normal dokudan daha yiiksektir. Fibronektin
ve vitronektin kemik iyilesmesinde 6nemli adezyon molekulleridir ve fibrin, hucre

transformasyonunda iskelet benzeri bir rol oynamaktadir.®®

2.6.2.2. PRP’nin Elde Edilmesi

Bugtine kadar otolog tam kandan santrifiijle PRP'yi elde edebilen 40 farkli ticari sistem
gelistirilmistir. Mevcut sistemlerin ¢ogunda, onceden tanimlanan zaman ve hiz
ayartyla, PRP ftretimi i¢in iki santrifiij gereklidir. PRP’nin hazirlanmasinda kanin
hiicre bilesenlerinin farkli yogunluk gradyanlarindan yararlamilir. ilk santrifiij
isleminden sonra, en fazla yogunluga sahip olan kirmizi kan hiicreleri santrifiij kabinin
altindaki plazmadan ayrilir. Eritrosit tabakasinin iistiinde, beyaz kan hiicrelerinin
olusturdugu buffy coat olarak adlandirilan ince bir tabaka bulunur. Trombositler, buffy
coat'ln hemen iizerindeki plazmada en yiiksek konsantrasyonda bulunurlar. Buffy coat
ile plazma toplandiktan sonra trombosit konsantrasyonunu arttirmak igin ikinci bir
santrifiij islemi yapilir. PRP'deki nihai trombosit konsantrasyonu, yas, komorbiditeler
ve dolagim gibi bireysel hasta zelliklerinin yani sira PRP’nin hazirlanmasi igin

kullanilan ticari sisteme bagh olarak degisebilir.®?

PRP son birka¢ dekattir kullanilmaktadir ve PRP'yi hazirlamak igin ¢esitli sistemler
olmasina karsin hala PRP {iretimi i¢in 6zgiin bir protokol yoktur. Ayrica, PRP'nin etkili
olabilmesi i¢in ihtiyag¢ duyulan toplam trombosit miktar1 hakkinda da tutarh bir goriis
bulunmamaktadir. Daha o6nce yaymlanan raporda PRP'nin etkili olmasi igin
trombositlerin 800 ila 1200x109 trombosit /mm?® konsantrasyonunun gerekli oldugu
ileri siiriilmiistiir. Diger arastirmacilar, 5 ml plazma hacminde Olgulen 1000x109
trombosit / mm®iin terapétik dozda PRP'yi temsil edebilecegini 6ne siirmiistiir. Bir

baska raporda 200x103 trombosit / mm3<in PRP Gretimi igin minimal trombosit
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Konsantrasyonu oldugu belirtilmistir. Ote yandan, énceki ¢aligmalar, PRP'nin 300x103

/ mm®den fazla trombosit icermesi gerektigini gostermektedir.(®?

2.6.2.3. PRP’de Bulunan Trombositlerin Aktivasyonu

Hasar goren dokuya uygulanmadan énce potansiyel eksojen trombosit aktivasyonu
hakkinda devam eden tartismalar da vardir. PRP'de inaktive trombositlerin, fibriler
kollajen, trombin veya hiicrenin bazal membrani ile temasi trombositlerin alfa
grandllerinden biyoaktif molekiillerin biiyilk miktarlarim1 serbest birakarak
trombositlerin aktivasyonuna neden olur. Bununla birlikte, bazi protokolleri
kullanarak trombositlerin PRP uygulamasi dncesinde aktive edilmesi miimkiin olabilir
ve buyik miktarda biyime faktorlerinin hasar géren dokuda hedef hiicre tarafindan

erisilebilir hale gelmesi saglanabilir.

Genellikle toplam biiyiime faktorii, trombosit aktivasyonundan yaklasik bir saat sonra
serbest birakilirken, biiylime faktoriiniin % 70'i trombositlerin aktivasyonundan 10
dakika sonra serbest birakilir. Bu tiir gdzlemler, trombositlerin ekzojen
aktivasyonunun biiyiime faktorlerinin hizla salinmasina yol agabilecegini, ancak hasar
goren dokularin biiyiime faktorlerine maruz kaldigi zamanin azalmasina yol agtigini
diisiindiirmektedir.®” Bu eksojen trombosit aktivasyonunun PRP terapisinde zorunlu

bir adimi1 temsil edip etmedigini belirlemek igin farkli klinik ¢alismalar gereklidir.

2.6.2.4. PRP'de Bulunan Lokositlerin Rolti ve Onemi

PRP yiksek konsantrasyonda icerdigi trombositin yaninda, ayn1 zamanda kanin diger
bilesenlerini de degisen miktarlarda igerir. Farkli protokoller kullanarak, nihai PRP
urindindin bir miktar beyaz kan hiicresi ihtiva etmesi mimkiindir. Lokosit igeren
PRP(L-PRP)’de lokositlerin doku iyilesmesi tizerindeki olumlu veya olumsuz rolii
hakkinda tutarl1 bir goriis yoktur. Bazi ¢alismalar, 16kositlerin hasar gérmiis dokudaki
lyilesme siirecini uyardigmi ve aymi zamanda bazi bakterilerin biiylimesini
baskilamadigin1 6ne siirmiislerdir.®®69 Ote yandan, gesitli yayinlarda, PRP'deki
toplam 16kosit sayis1 ile artan pro-inflamatuvar sitokin seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon gosterilmistir ki bu, PRP'deki lokositlerin iyilegsme siirecini inhibe

edebildigini gdstermektedir.®>°)

PRP kanin tiim bilesenlerini igerdiginden, kullanilan protokole bagh olarak 16kositler

PRP'de farkli oranlarda bulunabilir. Notrofiller hasar géren dokuya goc¢ eden
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l16kositlerin ilk tiiriinii temsil eder. Lokositlerin birincil amaci, yara alaninda, debris,
nekrotik doku ve enfeksiyoz ajanlarin fagositozunu saglamaktir. Monosit, notrofilleri
takiben hasar goren dokuya ulasan ikinci tiptir. Sirkiilasyondaki monositler, MMP-2
(matris metalloproteinaz), MMP-9 ve MMP-13 salgilayarak hiicre dis1 matrisin
bozulmasina neden olur.®® Ekstraseliiler matrisin yok edilmesiyle, doku yoluyla
hiicresel goge izin vererek iyilesmeyi daha verimli hale getirmis olurlar. Monositler,
hasar goren dokuya girdikten kisa siire sonra, kendilerini makrofajlara doniistiiriirler.
Makrofajlar, fagositoz slrecine devam eder ve geri kalan hiicre atiklar1 ve notrofilleri
ortamdan uzaklastirirlar. Makrofajlar bu bilinen iglevlerinin yan sira, TGF-$1, PDGF,
VEGF, IGF-1, EGF gibi iyilesme i¢in 6nemli biiyiime faktorleri salgilarlar.©®
Makrofajlar biyoaktif molekiilleri salgilayarak neoanjiogeneze dnemli dlciide katkida
bulunurlar. Yeni kan damarlarinin olusturulmasi ile gerekli besin ve oksijen saglanarak
diger enflamatuar hiicrelerinin artmasit ve boylelikle graniilasyon dokusunun
olusturulmasi ve nekrotik dokunun atilmas1 miimkiin olabilmektedir. Ote yandan zayif

anjiyogenez, yavas yara iyilesmesi ve iilser olusumu ile sonuglanir. ¢

Lokositler, yara iyilesmesi surecinde 6nemli rolii olan metalloproteinazlar ve serin de
dahil olmak Uzere bircok proteinaz salabilirler. Proteinazlar ek olarak, lenfosit ve
trombosit aktivasyonunu, sitokinlerin aktivasyonunu ve fibrin-trombosit tikacin
olusumunu indiikleme kabiliyetine sahip olduklari i¢in inflamatuvar siirecin
yogunlugunu kontrol edebilmektedirler. Ayrica, lokositler tarafindan salgilanan
proteinazlar, salgilanan biiylime faktorlerinin aktivitesini kontrol edebilmektedir.
TGF-B1 inaktif formda serbest birakilir, ancak proteinazlar tarafindan kolaylikla aktif
formda donustiiriiliir. Dahasi, TGF-f, hiicre dist matrise bagli olarak depolanir.
Lokositlerden salinan proteinazlarin harekete gegirilmesi, matrisi parcalayabilir ve

yara iyilesmesinde rol oynayan biiyiime faktérlerini serbest birakabilir.("?

Daha 6nce yayinlanan ¢aligmalarda, hasarli oral mukozada L-PRP'nin uygulanmasiyla
yara iyilesme siirecinin giiclendirilebilecegi rapor edilmistir.’Y Bu sonuglar
dogrultusunda, bir bagka ¢alismada kirik sahasindaki azalmis makrofaj seviyelerinin,
kan damar1 yogunlugunun azalmasi ve gecikmis kemik olusumuyla sonuglandigi
ortaya koyulmustur. Ayni zamanda, 16kositlerden salinan PDGF ve TGF-B1'in kemik

iyilesmesinde belirgin rolleri oldugu gosterilmistir.(?
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Ote yandan, bazi calismalar, 16kositlerden zengin PRP' nin, hasarli dokuda nétrofiller
tarafindan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) biiyiik oranda serbest birakilmasiyla yara
iyilesme siirecini engelleyebilecegini one siirmektedir.®? Notrofiller yarali bolgeye
ulasan ilk hiicre oldugundan, yarali dokuda potansiyel enfeksiydz ajanlar1 ve debrisleri
uzaklastirmak igin ROS ve nitrik oksit salarlar.("® Lokositlerin istenmeyen diizeyde
yiiksek konsantrasyonu, gecikmis yara iyilesmesinden sorumlu olabilir ve bu nedenle
nétrofillerin akis1 kontrol edilmelidir.®® Ayrica, makrofajlar nétrofillerin apopitozuna
neden olur ve hasar goren dokuda blylk miktarda nétrofilin potansiyel olumsuz
etkilerini Onleyebilir. Yara iyilesmesi siirecinde lokositlerin potansiyel pozitif veya
negatif etkisine iligkin yeterli ¢alismanin eksikligi nedeniyle halen kesin sonug elde
edilememistir. Bununla birlikte, 16kositlerin PRP'deki olumlu ya da olumsuz etkileri
tim dokulara genellenmemelidir, cinkl beyaz kan hiicrelerinden zengin PRP’nin

cesitli kosullarda farkl etkilere de sahip oldugu gosterilmistir.®

2.6.2.5. Kemik Iyilesmesinde PRP Uygulamasi

Doku miihendisligi ¢alismalari, biiytime faktorleri iceren tasiyicilarin gelismis kemik
olusumunu baslatma (osteoindiiktif) ve kemik olusumunu destekleme
(osteokonduiktif) 6zelliklerine sahip oldugunu géstermistir. PRP’nin greftlerle birlikte
uygulandig1 ¢caligmalar da ayni sonuca isaret etmektedir. Su ana kadar, PRP'nin kemik
lyilesmesini nasil etkiledigi lizerinde yogunlasan bir dizi ¢alisma yapilmistir. Bu
caligmalar, PRP'nin kemik grefti ile birlikte kullanilmasiyla tavsan modelinde kemik

iyilesmesinin kalitesini énemli lgiide artirabilir oldugunu gostermistir.(®

Hakimi ve arkadaslar1, minipiglerin uzun kemiklerinde defektler olusturarak yaptiklari
bir deneyde, PRP'nin otojen kanselldz greftle kombine edilmesinin otojen kansell6z
greftin yalniz basina uygulanmasina kiyasla 6nemli Olgiide daha iyi bir kemik
iyilesmesine yol agtigini ortaya koymustur.(® Benzer sekilde, Yamada ve arkadaslar
yaptiklar1 bir kopek modelinde, mezenkimal kok hiicrelerin PRP ile kombinasyonunun
kemikte daha yiiksek bir olgunlasmaya neden oldugunu gostermistir.(’® Ote yandan,
Han ve arkadaslari, PRP'nin, osteojenezin kalitesini ve miktarin1 artirabilecek otolog

bliyiime faktori kaynag olarak kullamilabilecegini 6ne siirmiislerdir.(’”

Izole hiicrelerin PRP ile kombine edilmis biyouyumlu bir matrisle kullanimi, biiyiime
faktorlerinin bu hiicreler iizerindeki etkilerini en iist diizeye ¢ikarir. ®® Giovanini ve

arkadaslari, trombosit agisindan zengin plazmanin (PRP) ve otogreftin tip Il ve tip |
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kollajenler tizerindeki etkisini yani sira 23 tavsanin kalvaryumunda olusturulan kemik
defekti modelinde kemik dokusunun CD34 + progenitoér hiicrelerinin varligim
degerlendirmisleridir. Bu ¢alismada PRP'nin kullanilmasinin kemik depozisyonunu,
tip I kollajen oranin1 ve CD34 + progenitor hiicrelerin kemotaksisini arttirdiini tespit

edilmistir.("®

Bununla birlikte, PRP'nin kemik iyilesmesi {iizerindeki etkisi iizerine yapilan
caligmalarin tiimiiniin sonuglarin1 olumlu olarak nitelendirmek miimkiin degildir.
Sanchez ve arkadaslari cerrahi fiksasyon sonrasi klinik olarak kaynama gériinmeyen

kemikler tizerine PRP uygulamis ve net olarak olumlu bir sonug bildirmemislerdir. (’®)
2.6.2.6. Maksillofasiyal Cerrahide PRP kullanimi

PRP'nin dis ¢cekimi sonrasi alveol soketinin iyilesmesi iizerine etkileri

Alissa ve arkadaglar1 tarafindan PRP'nin cekim soketlerinde sert ve yumusak
dokularinin iyilesmesi tizerindeki etkilerini degerlendirmek (izerine yapilan bir pilot
calismada umut verici sonuclar rapor edilmistir. lgili ¢alismada, yumusak doku
iyilesmesi, PRP ile tedavi edilen hastalarda kontrol grubundaki hastalara (ek tedavisiz)
kiyasla 6nemli olglide artmistir. Ayrica PRP ile tedavi edilmeyen hastalarda gorilen
komplikasyonlar (alveolit ve kuru soket) PRP ile tedavi edilen hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla izlenmistir. Radyografik incelemede
ise trabekiiler kemik yogunlugunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu
tespit edilmistir. Yani sira, iki grubun post-operatif agr1 diizeyleri de analiz edilmis ve
ozellikle miidahale sonrasi ilk ii¢ giin i¢cinde kontrol grubunda daha fazla agr1 rapor

edilmistir.®?

Ogundipe ve arkadaslari, tek tarafli Ug¢Uncii molarin cerrahi ¢ekimi sonrasi PRP
kullanilan hastalarda postoperatif agr1 diizeyinin daha az oldugunu bildirmistir. Ayrica
bu hastalarda postoperatif 6dem ve interinsizal agiz agikliginda da bir iyilesme rapor
edilmistir. Bu ¢alismada, PRP grubundaki hastalarda lamina dura, trabekuler diizen ve
kemik yogunlugu skorlar1 daha fazla olsa da bu farkin istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 rapor edilmistir. ¢V

PRP ile tedavi edilen bolgelerdeki kemik yogunlugundaki degisiklikleri radyolojik
olarak izlemek icin dijital radyografi ve Bilgisayarli Tomografi (BT) taramasindan
yararlanan Ruktowski ve arkadaslar1 benzer sekilde, PRP ile tedavi edilen bolgelerde
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diger bolgelere kiyasla olumlu bulgular bildirmistir. Ilgili ¢alismada, dis ¢ekiminin
ardindan PRP ile tedavi edilen alanlarda daha erken kemik olusumunun gergeklestigi
ve yeni kemik yogunlugunun radyografik densitesinin belirgin olarak daha fazla
oldugu gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada PRP 'nin 6zellikle postoperatif iki haftalik
donemde etkin oldugu 6ne siiriilmiistiir. Kontrol tarafindaki gekim soketlerinde yeterli
kemik yogunluguna erigilmesi igin alti1 hafta gerektigi halde, PRP ile tedavi edilen
alanlarda birinci hafta sonunda bu sonug elde edilebilmistir. Postoperatif agr1 ve

kanamanin ise PRP uygulamasindan 6nemli 6l¢iide etkilenmedigi bildirilmistir.®?

Benzer bir sekilde, Celio-Mariano ve arkadaslarinin 2012°de yaptigi ¢alismada,
mandibular ti¢lincii molarlarin ¢ekimi sonrasi kontrol grubuna kiyasla PRP uygulanan

grupta daha yiiksek radyografik kemik yogunlugunu elde edilmistir. &%

Arenaz-Bua ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen prospektif bir split-mouth ¢alismada
ise, Uguinci molar gekimi sonrasi kemik rejenerasyonunu arttirmada PRP'nin etkinligi
degerlendirilmistir. Arastirmacilar, altinci ayda kemik olusumunda ek bir ivme
olmadigim1 goézlemlemisler, ayrica post-operatif donemde agri, 6dem, trismus ve
enfeksiyon agisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar olmadigini

rapor etmislerdir. ¥

Benzer sekilde, Gurbuzer ve arkadaslarmin (sintigrafi kullanarak) yaptigi bir
caligmada, gdmuli mandibular Gglinci molar ¢ekim soketlerine PRP uygulanmustir.
Bu ¢aligmada, PRP uygulanan soketlerde, uygulanmayan soketlere kiyasla ameliyat
sonrast birinci ve dordiincu haftalarda osteoblastik aktivite yoniinden herhangi bir
farklilik olmadig1 rapor edilmistir.®® Yukarida séz edilen ¢alismalar Tablo 2.3.'de

listelenmistir.
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Tablo 2.3. Oral cerrahide PRP kullanan ¢alismalarinin 6zeti

Yazar Hasta | Takip | Sonug PRP’nin
sayis1 | (hafta) etkisi
Alissa ve | 23 12 Yumusak ve kemik dokusunun | Gugll
ark./2010 iyilesmesinde  istatistiksel  olarak
onemli iyilesme; postoperatif agri ve
komplikasyonlar agisindan istatistiksel
olarak anlamli azalma
Ogundipe |11 12 Agri; istatistiksel olarak  Onemli | Orta
ve derecede azalma. Sisme / interincisal
ark./2011 agiz agikligi ve kemik yogunlugunda
dizelme ancak istatistiksel olarak
anlamli degil.
Ruktowski | 12 25 PRP ile tedavi edilen alanlarda erken ve | Orta
Ve belirgin artmis radyografik yogunluk;
ark./2010 Postoperatif agri ve PRP
uygulamasindan  sonra  kanamada
onemli bir gelisme yoktu.
Celio- 15 24 PRP ile tedavi edilen alanlarda kemik | Gugli
Mariano tyilesmesinde belirgin iyilesme
Ve
ark./2012
Arenaz- 82 24 PRP  tedavisinden sonra kemik | Zayif
Bua ve olusumunda bir artis yok. Agri, sisme,
ark./2012 trismus ve enfeksiyonda iyilesme yok
Gurbuzer |12 4 PRP ile tedavi edilen bolgelerde artmis | Zayif
Ve osteoblastik aktiviteye rastlanmadi.
ark./2008
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2.6.2.7. Periodontal cerrahide PRP kullanim

PRP'de bulunan biiyiime faktorleri, fibrin pithtisini olusturabilir, fibroblast cogalmasini
destekleyebilir ve ekstraselliler matristeki kollajen sentezini duzenleyebilir.
Boylelikle, yaralanma bolgelerinde PRP kullanimi yara iyilesmesini ve periodontal
yumusak dokularin yenilenmesini tesvik edebilir.®? Dahasi, bu faktorlerin
osteoblastlarin mitozunu ve doku vaskiilaritesini arttirarak kemik onarimini
hizlandirma kabiliyetini arttirmasina bagli olarak kemik ici defektlerin tedavisinde

faydali olabilecegi one siiriilmiistiir. 58"

Del Fabbro ve arkadaglarinin sistematik derlemesinin sonuglari, kemik igi defektlerin
tedavisinde greft materyalleri ile birlikte kullanildiginda PRP'nin pozitif bir etkisi
olabilecegini ortaya koymustur. Bununla birlikte, diseti ¢cekilmesinin tedavisinde PRP’
nin énemli bir yarari bulunamamistir.®® Benzer sekilde, intraossedz periodontal
defektlerin tedavisinde diger greft materyalleri ile kombine edilmis PRP'nin etkinligini
arastiran iki kontrollii klinik ¢alismada, PRP ve greft materyali kombinasyonu ile
tedavi edilen periodontal alanlarda, yalnizca greftle tedavi edilen alanlara gore daha

belirgin klinik iyilesme bildirilmistir.®%0)

Bharadwaj ve arkadaslari, periodontitise tanist konmus 10 hasta {izerinde yaptig1 bir
caligmada, genelerin bir tarafindaki kemik ici defektler PRP + kemik grefti (HA +
TCP) ile doldurulurken diger taraftaki kemik i¢i defektler salin soliisyonu + kemik
grefti (HA + B TCP) ile doldurularak tedavi edilmistir. Altt ay sonra yapilan
kontrollerde sondlanan cep derinligi, atasman seviyesi ve kemik yogunlugu
degerlendirilmis PRP’nin kemik grefti ile beraber uygulanmasimin, kemik igi

periodontal defektlerin tedavisinde yararl oldugu rapor edilmistir. ©

Ozdemir ve arkadaslar1 greft materyali ile kombine edilen PRP'nin, alt1 aylik iyilesme
stiresinden sonra kemik ici defektlerin tedavisinde etkili oldugunu ancak yanlizca PRP
kullanildiginda istatistiksel olarak anlamli diizelme meydana gelmedigini
gostermistir.®® Harnack ve arkadaslart ise 2009 yilinda aym materyal
kombinasyonunu kullanarak benzer sonuglar rapor etmislerdir.®® Rodrigues ve
arkadaglar1 ise hem yalnizca PRP hem de PRP'nin sigir kaynakli greft mataryeli ile
kombine edilmesinin, kemik ici periodontal defektlerin tedavisinde énemli bir klinik

iyilesme ile sonuglandigini bildirmislerdir.®¥
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Diseti ¢ekilmesinin tedavisinde PRP’nin etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada
Keceli ve arkadaslar1 bag dokusu greftleri (CTG) ile CTG-PRP kombinasyonu

karsilagtirmis ve klinik sonuclarin arasinda anlamli bir fark bulamamuslardir.®>

Periodontal tedavide PRP'nin etkinligi ile ilgili yakin zamanda yapilan bir ¢alisma,
PRP’nin diseti g¢ekilmesini iyilestirme kapasitesine sahip oldugunu, ancak klinik
atasman seviyesini iyilestiremediklerini ortaya koymustur. Yani sira, mandibular
furkasyon defektlerinin tedavisi iizerine bir arastirma yapan Pradeep ve arkadaslar
PRP uygulamasi ile belirgin bir diizelme saglanmasina ragmen furkasyon defektlerinin

tamamen kapatilmasinda PRP’nin yetersiz kaldigini bildirmistir.

Bu c¢aligmalar, otolog PRP'nin rejeneratif bir materyal olarak ancak smirli bir rol
oynadigmi ortaya koyar niteliktedir.®® Bununla birlikte, PRP'nin kendi basina
etkinligi degerlendirmek zordur, ¢ilinkii c¢alismalarin biiylik bir kismi rejeneratif
cerrahinin sonucunu iyilestirmek icin PRP'yi greft materyalleri ile birlikte test ederek
gerceklestirilmistir. Yani sira, ¢ogu klinik ¢alismada defektleri 6rtmek icin bir bariyer
membran kullanilmistir ve bu yaklasimin PRP etkinligi {izerinde sinirlayici etkisi

olabilecegi gbz ardi edilmemelidir.

Yukarida sozii edilen ¢alismalar Tablo 2.4.'de listelenmistir.

Tablo 2.4. Periodontal cerrahide PRP kullanan ¢alismalarinin 6zeti

Yazarlar Tedavi Elde edilen Sonug PRP’nin
etkisi

Pradeep Furkasyon | Defektin tam olarak kapatilamamasi zaylf

ve defekti

arkadaslari

Menezes ve | Kemik i¢i | Tek basina kullanildiginda yetersiz ancak | zayif

arkadaglar1 | defekt greft ile kombine edildiginde olumlu etki

Saini ve | Kemik igi | Greft materyalleri ile birlikte kullanilan | orta
arkadaglar1 | defekt PRP'nin pozitif etkisi
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Tablo 2.4.(devam) Periodontal cerrahide PRP kullanan ¢alismalarinin dzeti

Bharadwaj | Kemik ici | Cep derinligi, klinik atagman kaybi ve | guclu

ve defekt kemik yogunlugunda diizelme

arkadaslari

Ozdemir ve | Kemik ici | Tek basina kullamldiginda yetersiz ancak | zayif

arkadagslar1 | defekt greft ile kombine edildiginde olumlu etki

Rodrigues Kemik ici | Diger greft materyallerinde kullanilan PRP | zayif
ve defekt icin daha iyi klinik sonuclar

arkadaglar

Dori ve | Kemik ici | PRP kullaniminin herhangi bir ek yarar | zayif

arkadagslar1 | defekt yoktur

Piemontese | Kemik i¢i | PRP kullaniminin herhangi bir ek yarari | zayif
ve defekt yoktur

arkadaslari

Keceli  ve | Diseti PRP kullaniminin herhangi bir ek yarari | zayif

arkadaglar1 | cekilmesi | yoktur

2.6.2.8. implantolojide PRP'nin Kullanimi

Hayvan ve insan c¢alismalar1 PRP'min yumusak doku onarmmi ve kemik
rejenerasyonunu arttirdigini ve hizlandirdigini gostermistir.®”%) Daif ve arkadaslar
tarafindan yakin zamanda yapilan bir arastirmada, otolog PRP'nin mandibular
kiriklarda kemik rejenerasyonu iizerine etkileri aragtirilmistir. Bu ¢calismanin sonunda
PRP'nin kirik hatti boyunca dogrudan uygulanmasinin kemik rejenerasyonunu

gelistirecegi sonucuna varilmigtir.%®)

Wojtowicz ve arkadaslarinin 2007°de CD34 + hiicreleri ve PRP igeren otolog kemik
iligi ve taze izole mononiikleer hicrelerin alveolar kemigin osteogenezisinin
uyarilmasi Uzerindeki etkilerinin degerlendirildigi ¢alismada yeni olusturulan kemigin
PRP'nin etkisi altinda artis gosterdigi rapor edilmistir.1°? Ote yandan Esposito ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, PRP tedavisinin, otojen kemik veya allojen greft
materyalleri ile sinlis taban1 yiikseltme prosediirlerinin klinik sonucunu iyilestirmedigi

sonucuna varilmistir. %0
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Bu calismalara ek olarak, Khairy ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada, siniiste
PRP’li veya PRP’siz otojen kemik ile arttiritlmis kemigin kalitesi degerlendirilmistir.
Sonug olarak, PRP ile zenginlestirmenin kemik yogunlugunu cerrahi islemden sonra
Uc ay ay icerisinde onemli 6l¢tide iyilestirmedigini, ancak PRP'ye zenginlestirilmis
kemik greftlerinde cerrahi islemden alt1 ay sonra iistiin kemik yogunlugu belirlendigi

rapor edilmistir. 192

Dental implantlarin yiizeyine uygulanan PRP potansiyel olarak biyolojik aktivite
gosterebilen yeni bir dinamik yiizey olusturabilir. 2006 yilinda Anitua tarafindan
yapilan c¢alismada implant yuzeyinin alveol igine yerlestirilmeden once PRP ile
kaplanmasiyla implantlarin osseoentegrasyonunun gelistigi rapor edilmigtir.1%®
Benzer sckilde, Gentile ve arkadaslari, rekonstriktif cene cerrahisi, ¢cekim sonrasi
alveolar kemik rejenerasyonu ve dental implantoloji dahil olmak Uzere 15 vakadaki
deneyimlerini bildirmistir. Calismalariin sonuglari, PRP tedavisinin post-operatif
hasta memnuniyeti ve diisitk morbidite agisindan etkinligini ortaya koymustur. Anand
ve arkadaslar1 ise son zamanlarda yeni bir teknik (implantin PRP ile kaplanmasi) olan
erken yukleme protokolt ile ilgili tedavinin prognozu iyilestirebilecegini

onermislerdir.*®? Yukarida s6zii edilen galismalar Tablo 2.5.'te listelenmistir.

Tablo 2.5. implantolojide PRP kullanan calismalarinin dzeti

Arastirmaci Tedavi Elde edilen sonug PRP’nin etkisi
Anitua ve | Implantoloji | Implant prognozunda | Glgli etki
arkadaslari iyilesme

Anand ve | Implantoloji | Implant g¢evresinde erken | Glglu etki
arkadaslari kemik olusumu

Gentile ve | Rekonstriiktif | PRP  tedavisinin  hasta | Glclu etki

arkadaslari cene cerrahisi | memnuniyeti ve  diisiik
morbidite agisindan
etkinligi

29



Tablo 2.5.(devam) Implantolojide PRP kullanan ¢alismalarinin 6zeti

Wojtowicz ve | Mandibulanin | PRP, CD34 + hucreleri | Glglu etki
arkadaglari | greftlenmesi | ;. emik iliginden daha
etkilidir
Daif ve | Mandibular PRP 'nin kirik hatlart | Guclu etki
arkadaslari kiriklarinda boyunca dogrudan
kemik uygulanmasi, mandibular
rejenerasyonu | kiriklarinda kemik
rejenerasyonunu artirabilir
Khairy ve | Siniis tabani | PRP ile zenginlestirilmis | Gicli etki
arkadaslari yukseltme kemik greftleri ile
greftlemeden 6 ay sonra
ustiin kemik yogunlugu
Poeschl ve | Sinlis tabani | PRP kullanildiginda artmig | Guglu etki
arkadaslari yukseltme yeni kemik olusumu

2.6.2.9. MRONJ cerrahisinde PRP kullanim

Cenelerin ilaca bagli osteonekrozu — Medication-related osteonecrosis of the jaw
(MRONJ) kemikte cesitli patolojilerin (6rnegin, osteoporoz, solid timarler ve multipl
miyelom ile iligkili kemik metastazi, malign hiperkalsemi) 6nleyici tedavisinde yaygin
olarak kullanilan ilaglar olan bifosfonatlar ile antirezorptif ve antianjiojenik bir takim
bir

MRONIJ’un tedavisi halen tartigmali olup medikal tedaviden cerrahi tedaviye kadar

ilaglarin  kullaniminin  6nemli komplikasyonu olarak tanimlanmaktadir.

degisen ve kesin standartlara sahip olmayan tedavi secenekleri mevcuttur.%®

Daha once tariflenmis medikal ve cerrahi tedavilere ek olarak, PRP terapisi, MRONJ
tedavisinde yakin zamanda kemik iyilesmesini arttirmak i¢in tamamlayici yaklagim
olarak oOnerilmigtir. MRONJ gorllen hastalarda PRP'nin kullaniminin gerekgesi,
biiyiime faktorlerinin varhi@inin (genellikle bifosfonatlar tarafindan baskilanir)
fizyolojik iyilesmeye benzeyen kemik iyilesmesini degistirici bir tesvik olusturdugu
PRP'deki

hizlandirabilir, cerrahiden sonra enflamasyonu azaltabilir, kemik ve yumusak

tezine dayanmaktadir. biiyiime faktorleri epitel yara iyilesmesini

dokularin rejenerasyonunu iyilestirebilir ve doku vaskiilarizasyonunu tesvik edebilir.
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Bu iiriiniin kullanimiyla ilgili ek avantajlar, otolog bir liriin olmasi, biyouyumluluk ve

giivenirliktir,(107.108, 97)

Literatiirde, PRP’nin bu 6zelliklerini temel alan ve MRONJ tedavisindeki roliinii
degerlendiren vaka serisi niteliginde ¢alismalar rapor edilmistir. Cetiner ve
arkadaglari, multipl miyeloma nedeniyle bifosfonat tiirevi ilag kullanmus, dis ¢ekimi
sonrast MRONJ gelisen 68 yasinda erkek hastada cerrahi debridmana ek olarak PRP
uygulamisglar ve alt1 aylik takip periyodu sonunda olumlu sonuglar rapor etmislerdir.
(199) Bocanegra ve arkadaslar tarafindan vyiiriitiilen ¢alismada cenenin bisfosfonata
bagli nekrozu tanisi alan sekiz hastada nekrotik kemigin ¢ikarilmasi igin cerrahi olarak
debridman uygulanmis bunu takiben PRP uygulamasi yapilarak ve primer olarak
kapatilmigtir. Hastalar 14 aylik periyodik klinik ve radyolojik takip muayenelerine tabi
tutulmus, tim hastalarda klinik diizelme g6zlendigi ve tedaviden 2-4 hafta sonra oral
lezyonlarin iyilestigi rapor edilmistir. Kesin olmamakla birlikte ¢enenin refrakter
osteonekrozu tedavisinde nekrotik kemik kiiretaji ve PRP kombinasyonun tercihle

kullanilabilecek bir tedavi yaklasimi oldugu bildirilmistir. 1%

Adornato ve arkadaslar1 2007 yilinda bifosfonat grubu ila¢ kullanimina bagli olarak
cenelerinde avaskiiler nekroz ile basvuran on iki hastay1 tedavi etmistir. Oncesinde
konservatif tedaviye cevap vermeyen bu lezyonlar, marjinal rezeksiyon, PRP ve
rezorbe olan membran uygulamasi1 ve bolgenin primer kapatilmasi yoluyla tedavi
edilmistir ve altinc1 aym sonunda yara iyilesmesi yoniinden olumlu sonuglar rapor

edilmistir. 1

Mozzati ve arkadaslar1 intravenoz bifosfonat tedavisi goren ve MRONJ gelisen 32
hasta iizerinde bir ¢alisma yapmis ve olumlu sonuglar elde etmislerdir. Tlgili calismada
hastalar, nekrotik kemigin rezeksiyonu ve PRP kullanilarak kemik defektinin {izerinde
mukozanin primer kapatilmasi yoluyla tedavi edilmistir. Caligma sonunda, uygulanan

yaklasimin olumlu sonuglari klinik ve radyografik olarak ortaya konmustur. *2

Benzer sekilde, multipl miyeloma nedeni ile bifosfonat tedavisi goéren ve MRONJ
gelisen yedi hastanin tedavisi rapor eden Coviello ve arkadaslari, PRP'nin
kullaniminin yara iyilesmesini arttirdigini, ¢iplak kemik alanini azalttigini ve bu
nedenle MRONJ ig¢in etkin bir tedavi protokoliiniin bir pargasi olabilecegini rapor

etmislerdir.™® Bu calismalarin sonuclar1 nekrotik kemik kiiretajinin ve PRP
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uygulamasinin kombinasyonunun tedavisi gi¢ olan MRONJ’un tedavisinde umut

verici oldugunu gdstermistir.

2.6.2.10. PRP Kullaniminin Riskleri

PRP, hastanin kendi kanmin kiigiik bir miktar ile elde edilen bir preparattir. Bu
nedenle infeksiyonlar ve bulag yoniinden giivenli oldugu diisiiniiliir. Yani sira,
immiunolojik reaksiyonlar veya otojen olmayan tim greft turlerinde tariflenen

istenmeyen etkilerin hig biri ile iliskilendirilmemektedir.

Gegmiste, PRP'nin hazirlanmasinda kullanilan sigir trombininin (fibrinin ¢éziinmez
bir jelde polimerizasyona izin veren bir aktivatorii) kullanilmasi, hayati1 tehdit eden
koagulopatiler yoniinden risk teskil ettigi ortaya konmustur. Ancak, bu istenmeyen
reaksiyonlarin kullanilan trombin kaynagi ve miktari ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Diistik dozda (<200 {inite) PRP'de sigir trombiisiiniin, topikal olarak sistemik dolagima
girmeden ve insan dokulartyla temas ettiginde hali hazirda pihtilasmis olarak
kullanilmast immiinolojik bir reaksiyon yonunden tehlike arz etmez. Yani sira, ikinci
nesil trombosit konsantrelerinde, PRP aktivasyonu sadece kalsiyum Klorlr
kullanilarak gerceklestirilebilmis ve bdylelikle trombin ile iliskili risk ortadan

kaldirilmistir.

PRP tedavisi uygulanan pek ¢ok klinik olguda displastik sireclerle ilgili istenmeyen
etkiler bildirilmemesine ragmen, biiylime faktorlerin timor ve displastik dokularla
iligkili reseptorlerin asir1 ekspresyonuna neden olabilecegi yonunde hipotezler 6ne
siriilmiistiir. Bu hipotezler, biiyiime faktorlerinin mitogenez, kemotaksis, hiicre
farklilasmas1 ve metabolizma gibi farkli hiicresel siirecleri diizenledigi gercegine
dayanir. Bununla birlikte, neoplastik biiyiimeye neden olan fenomen, hiicre dis1
buylme faktorlerinin 7-10 giin i¢cinde degradasyona ugradigini dikkate alarak, PRP
terapisinde ve yeterli sunumda uygulananlara kiyasla, bliylime faktorlerinin degisik
zamanlarda uygulanan ek dozlarimi gerektirir. Ayrica, bir neoplazm varligina isaret
eden bulgular varliginda PRP kullanimindan kaginilmalidir. Bu durumlar; prekanseréz
ag1z kosullarini ve prekanserdz lezyonlar: (oral I6koplaki, eritroplazi veya solar selitis)
oral epitelyal displazinin teshis edildigi olgulari, tedavi 6ncesinde kanserojen ajanlara
maruz kalmis hastalar1 ve primer oral skuamoz hicreli karsinoma hikayesi olan

hastalart igerir.(46)
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2.6.3.Trombosit Zengin Fibrin (PRF) -ikinci Nesil Trombosit Konsantresi

Trombosit zengin fibrin (PRF) ilk olarak Fransa'da Choukroun ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmistir. Bu ikinci nesil trombosit konsantresi sigir trombin
kullanimiyla iligkili riski ortadan kaldirmaktadir. PRF trombosit ve biylime
faktorlerinden zengin bir membran elde etmeyi saglayan ikinci nesil bir trombosit

konsantresidir.(114

2.6.3.1. Trombositten Zengin Fibrinin Elde Edilmesi

PRF elde edilme protokolii su sekilde uygulanir: 10 ml'lik antikoagiilansiz tup icine
alinan kan 6rnegi, 10 dakika boyunca 3,000 rpm (yaklasik 400 g) veya 12 dk boyunca
2,700 rpm ile bir santrifiijiinde hemen santrifij edilir.%

Herhangi bir antikoagulan kullanilmadigi igin, kan tiip duvarlari ile temas ettigi anda
trombosit aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonu baglar. Fibrinojen, ilk ©Once
dolagimdaki trombin onu fibrine donistirmeden once tlpun yiksek kisminda
yogunlagir. Daha sonra tiipiin ortasinda, alttaki kirmizi kan hucreleri ile tepesinde
aseliller plazma arasinda fibrin pihtisi elde edilir. Trombositler fibrin agi i¢inde
hapsolur. Sonug¢ olarak, santrifiijden sonra 3 tabaka olusur; en altta kirmizi kan

hicreleri, en Ustte hlcresiz plazma ve ortada PRF. (Sekil 2.2 B)

Bu teknigin basarisi tamamen kan toplama hizina ve santrifiij transferine baglidir. Hizli
kullanim, klinik olarak kullanilabilir bir PRF piht1 elde etmenin bilinen tek yoludur.
Kan toplamak ve santrifiji baslatmak igin gereken siire asir1 uzarsa fibrin tip iginde
daginik bir sekilde polimerize olur ve yalnizca uygun kivamda olmayan kiigiik bir kan

pihtist elde edilir. )

PRF protokolu ile serum ve trombositlerle doldurulmus bir fibrin piht1 elde etmeyi
mimkiin kilmaktadir. Fibrin matrisinde sikisan sivilarin disar1 atilmasi ile direncli
otolog fibrin membranlar elde edilebilir. Bu otolog biyomateryalin maksillofasiyal

cerrahi, plastik cerrahi ve implant cerrahisinde kullanimi bildirilmistir. #6117
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Red corpuscules
base.

Sekil 2.2. (A) PRF elde etmek icin kullanilan santrifiij cihazi (Process, Nice, Fransa)
(B) Tiipiin ortasinda alttaki kirmiz1 kan hiicreleri ile istte aselliiler plazma arasinda PRF.
(C) PRF' nin toplanmasi

(D) Pihtidan serumun atilmasiyla elde edilen PRF membran.

PRF ile fibrin yapistiricilar ve PRP arasindaki en temel fark jellesme sekillerinden
kaynaklanir. Fibrin yapistiricilar ve PRP pihtilagsmanin son basamagini baglatmak ve
hizli fibrin polimerizasyonu saglamak i¢in sigir trombini ve kalsiyum klorit
kombinasyonunu kullanirlar. Bu sekildeki bir polimerizasyon fibrin matriksinin

mekanik ve biyolojik 6zelliklerini 6nemli dlgiide etkiler.1®

PRF santrifiij islemi esnasinda ortamda sigir trombini olmadigindan fibrinojenle
etkilesen trombin konsantrasyonu fizyolojik sinirlardadir. Bu goriiniim fibrin aginin
U¢c Dboyutlu organizasyonunun tespiti acisindan olduk¢a oOnemlidir. PRF
kompozisyonunun biyokimyasal analizi, bu biyomateryalin, yavas polimerize olan
fibrin ag1 i¢inde yer alan 6zel bir takim sitokinlerin, glikanik zincirlerin ve yapisal

glikoproteinlerin birlesiminden olustugunu gosterir. 1%
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Jellesme boyunca fibrin lifler iki farkli biyokimyasal yapida bulunabilir. Bunlar yogun
tetramolekiiler veya bilateral baglantilar ile trimolekiiler veya eskenar
baglantilardir.**®) Bilateral baglantilar giilii trombin konsantrasyonlariyla olusur ve
fibrin polimerlerinin kalinlasmasina izin vererek rijit bir ag olusumuna sebep olur. Bu
yap1 sitokinlerin hapsolmasi ve hiicresel migrasyon agisindan ¢ok uygun degildir.
Zay1f trombin konsantrasyonu ise belirgin oranda eskenar baglanti olusumuna neden
olur. Bu baglantilar sitokinlerin hapsolmasi ve hiicresel migrasyon igin uygun 6zellikte
esnek bir fibrin ag olusumuna neden olur. Ayni zamanda bu {i¢ boyutlu organizasyon
fibrin matriksine yiiksek elastikiyet 6zelligi de saglar. Fibrinin biyolojik yapisi
PRF’nin skatrisyel kapasitesini agiklamak igin yeterlidir ayrica yavas polimerizasyon

sekli ile de iyilesme siirecini desteklemek i¢in ideal 6zelliktedir (*9)

PRF sadece bir trombosit konsantresi degil ayn1 zamanda savunma mekanizmalarini
uyarabilen bagisiklik digiimiidiir. PRF ile tedavi edilen cerrahi alanlarda dikkat ¢eken
enflamatuvar diizenlemenin, fibrin aginda sikismis ve bu baslangi¢ matrisinin yeniden
sekillenmesi ~ sirasinda  serbest  birakilan  sitokinlerden = kaynaklandig

diistiniilmektedir. 2%

2.6.3.2. PRF'nin Fibrin Matrisinin Rolu

PRF’de bulunan maddeler yumusak doku iyilesme ve olgulagsmasinin ii¢ temel olgusu
olan anjiogenez, immiinite ve epitelyal kapanmay1 destekler. Fibrin, anjiogenez igin
dogal bir rehberdir. Fibrin matrisinin anjiogenezi direkt olarak yonlendirdigi
gosterilmistir. 22 Fibrin matrisinin anjiogenezi yonlendirme &zelligi fibrin jelin lg
boyutlu yapis1 ve agda hapsolan sitokinlerin aktiviteleri ile agiklanir.!?? Ayrica
anjiogenezin temel faktorleri olan FGF, VEGF, anjiopoietin ve PDGF ’nin fibrine
afinitesinin yliksek oldugunu gosteren caligmalar vardir. Fibrinin bazi biiylime
faktorlerine baglanmasi anjiogenez etkisini agiklayabilir. Anjiogenezin 6nemli bir fazi
da endotelyal hicrelerden integrin tretimidir. Bu molekil endotelyal hiicrelerinin
fibrin, fibronektin ve vitronektine baglanmasini saglar. Fibrin bu molekiiliin

salgilanmasim arttirir. 1?2

Fibrin matriks epitelyal hiicre ve fibroblastlar etkileyerek yara alanini Orter. Yara
kenarlarinda bulunan epitel hiicreleri bazal ve apikal yiiklerini kaybeder ve bazal ve
apikal yonde genisleyerek yarayr kaplarlar. Hiicre gocii, fibrinojen, fibronektin ve

vitronektin ile diizenlenir. Integrin saliimini diizenlemek, fibroblastlar1 gogalmasi ve
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yara alanina gociinii diizenlemek i¢in fibrin, fibronektin, PDGF ve TGF-b varlig
gereklidir.*?® Tim bu olaylar dikkate alindiginda PRF mikrovaskiilarizasyonun
gelisimini saglayan ve epitel hiicre gociinii yonlendiren fibrin bazli dogal bir

biyomateryaldir. 2%

2.6.3.3. PRF'nin Maksillofasiyal Cerrahide Kullamim Alanlar
Trombositten zengin fibrin igerdigi immiin sistem elemanlar1 ve yiiksek trombosit
sayesinde istenilen yara iyilesmesini saglamakta ve bu sebeple maksillofasiyal

cerrahide yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in siklikla kullanilmaktadir.

2.6.3.3.1. Dis Cekimi Sonrasinda Kullanimi

Dis ¢ekiminden sonra ¢ekim soketinin PRF ile doldurulmasiyla nérovaskiilarizasyon
ve epitelizasyon daha hizli meydana gelmektedir. Yapilan klinik incelemelerde
PRF’nin soketin daha hizli iyilesmesini sagladigi, PRF kullanilan olgularda iyilesme
esnasinda agr1, alveolit, iltihabi komplikasyonlarin ¢ok daha az gozlendigi

bildirilmistir.*1&117)

2.6.3.3.2. Kist Eniikleasyonu Sonras1 Kullanim

Kist eniikleasyonundan sonra kist kavitesinin igerisinde kan pihtis1 olugsmakta ve
tyilesme baslamaktadir. Kan pihtisi igerisinde biiyiime faktorii orani ¢ok daha azdir bu
da kavitenin 6-12 ay igerisinde yiiksek bir rezorpsiyonla iyilesmesi anlamina
gelmektedir. Kist entikleasyonundan sonra kist kavitesi kan pihtisina oranla daha iyi
organize olan PRF ile doldurulursa kavitenin 6-12 ay yerine iki ay gibi kisa bir siirede

iyilesecegi rapor edilmistir. 116117

2.6.3.3.3. Greft Materyali Ile Kombine Kullanimi

Trombositten zengin plazma (PRP) gibi PRF de greft materyalleri ile kombine olarak
kemik defektinin rekonstriiksiyonunda kullanilabilir. Yapilan bir ¢alismada tavsan
kalvaryasi tizerinde olusturulan bir defekt alan1 PRF ile kapatilmis diger taraftaki
defekt ise rekonstriikte edilmeden birakilmistir. Caligma sonucunda operasyondan 6
hafta sonra yapilan bilgisayarli tomografi ve histomorfometrik analizlerde iyilesme
bakimindan anlamli bir fark bulunamamig, fakat bir hafta sonra yapilan
degerlendirmelerde PRF ile rekonstriikte edilen alanda kemik iyilesmesinin diger

tarafa oranla istatistiksel olarak anlamli oranda hizlandig1 gézlenmistir 2%
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Bir bagka ¢alismada, tavsanlarda deneysel olarak olusturulan periimplant defektlerin
tedavisinde defekt bolgesine ¢alisma grubunda PRF, kontrol grubunda ise ipek fibroin
yerlestirilmistir. Operasyondan sekiz hafta sonra yapilan histomorfometrik incelemede
PRF uygulanan grupta yeni kemik olusumunun %43.07 kontrol grubunda ise %15.37
oldugu tespit edilmis, yapilan istatistiksel degerlendirmede elde edilen sonuglar PRF
grubu lehine anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Ayni ¢calismada, implant ile kemik
arasindaki baglanti PRF uygulanan grupta daha yiiksek bulunmus bu c¢alismanin
sonunda 6zellikle dis ¢ekiminden hemen sonra implant yerlestirilen olgularda olusan

defektlerin PRF ve ipek fibroin kullanilarak kapatilabilecegi sonucuna varilmgtir, 2%

2.6.3.3.4. Membran Olarak Kullanim

Ikinci nesil trombositten konsantresi olarak adlandirilan PRF yapis1 geregi membran
olarak kullanilabilecek esnekliktedir. Fibrin dokusunun membran olarak kullanilacag:
durumlarda PRF 1slak iki spang arasinda aletler veya parmak basinci ile sikistirilarak
genisletilir ve inceltilir ardindan da membran olarak kullanilmaya hazir hale getirilir.
PRF’den elde edilen membranin kullanilmasi allojenik materyallere karsi
gelisebilecek otoimmiin reaksiyon ve enfeksiyon riskinin en aza indirgenmesini
saglamaktadir. Ayrica greft materyalinin iizerinin fibrin ile Ortlilmesi greftin

rezorpsiyonunu énlemektedir.26)

2.6.3.4. Periodontolojide Kullanim

PRF membran bir veya birden fazla diste diseti ¢ekilmesinin tedavisi igin yapilan
koronale veya laterale pozisyone flep ile dis eti c¢ekilmesinin tedavisinde
kullanilmistir. PRF bu amagla uygulanmasi halinde hem iyilesmede gorev alir hem de
interposizyonel biyomateryal olarak gorev yapar. PRF membran ayrica perio-endo
lezyonlarinin tedavisi ile furkasyon lezyonlarinin tedavisinde kullanilmis ve olumlu

sonuclar elde edilmistir.(11%120)

2.6.3.5. Dermal Dolgu Olarak Kullanimi

Yapilan klinik ¢alismalarda nazolabial sulkusun PRF kullanilarak desteklenmesi ile
iki hafta icerisinde bolgede gozle goriinlir bigimde belirginlesme gozlenmistir. Bu
teknikte intradermal olarak PRF bdlgeye enjekte edilmektedir. Enjeksiyondan sonra
islem bolgesinde birkag giin siire ile ekimoz ve 6dem gozlenmektedir. Tedaviden bir -

iki hafta sonra bolgede ciddi bir kozmetik gelisme oldugu kaydedilmektedir.*?":1%8)
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2.6.3.6. Akne ve Skar Tedavisinde Kullaninm

Akne ve skar tedavisinde siklikla basvurulan dermaabrazyon ile her zaman istenilen
sonu¢ elde edilememektedir. Bu nedenle, bu tip durumlarda PRF enjeksiyonu son
yillarda tercih edilmektedir. Teknikte ortalama 3cc PRF, subdermal olarak skar dokusu
icerisine enjekte edilmekte ve enjeksiyon sonrasi bolgede ekimoz ve ©6dem
gozlenmektedir. Tedavinin olumlu sonuglarimin bir-t¢ hafta icerisinde gorilebildigi

rapor edilmistir.?"”

2.6.4 Trombositten Zengin Fibrin ve Trombositten Zengin Plazmanin Farklari
Yapilan galismalarda PRP’nin igerdigi biiylime faktorlerini ¢ok hizli salgiladigi bunun
sonucunda da trombinin ¢evre dokularda toksik etki gosterebilecegi bildirilmistir. PRP
ve PRF’nin igerdigi biiylime faktorii oran1 benzer olmasina karsin PRF’nin icerdigi
blyume faktorlerininin daha yavas salgilandigi bilinmektedir. PRP, yedi giin sire ile
blylme faktorl salgilamasina karsin PRF 14 giin siire aktif bir sekilde biiyliime faktorii
salgilayabilmektedir.29)

PRF hazirlarken tek asamali santrifiij tekniginin kullanilmasi, santrifiijde antikoagulan
ve trombin kullanilmamasi teknigin PRP’ye kiyasla daha basit ve daha hizli bigcimde
uygulanabilmesini saglamaktadir. Ayrica greft materyalinin tizerine PRF membran
kullanilmast da son yillarda siklikla tercih edilmektedir. Basit bir prosedir ile

hazirlanan PRF sayesinde operasyonun maliyeti ciddi oranda diismektedir. 39

Tablo 2.6. Trombositten zengin plazma ile trombositten zengin fibrinin farklar

PRP (Trombositten zengin plazma) PRF (Trombositten zengin fibrin)

Sigir trombini ve kalsiyum Klorir | Antikoagiilan kullanilmaz

kullanim1 (antikoagilan)

Ani fibrin polimerizasyonu — kullanilan | Fizyolojik  trombin  konsantrasyonu
antikoagiilan miktarina bagli olarak nedeniyle  deney  tdpinin  cam

partikiilleri ile temasta yavas dogal

polimerizasyonla sonuglanir
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Tablo 2.6 (devam) Trombositten zengin plazma ile trombositten zengin fibrinin farklari

PRP (Trombositten zengin plazma) PRF (Trombositten zengin fibrin)

Giglii  trombin konsantrasyonlarindan | Trimolekiler veya equilateral
nedeniyle yogunlagtirtlmis tetra | baglantilardan olusan 3 boyutlu yapi
molekiiler veya bilateral baglantilardan | sitokinlerin tutulmasini ve hiicresel gocii
olusan U¢  boyutlu  fibrin  agi | destekleyebilen ince ve esnek bir fibrin
organizasyonu fibrin  polimerlerinin | ag1 olusturulmasini saglar.

koyulagsmasina izin verir; bu da kat1 bir
aga neden olur, sitokinlerin tutulmasi ve

hiicresel gog icin pek uygun degildir.

Jelin ti¢ boyutlu yapisi biyolojik dokular1 | U¢ Boyutlu yapi, PRF membranina

sikica Ortmeyi saglar elastikiyet ve esneklik kazandirir

2.6.5. Trombosit Konsantreleri ile ilgili Giincel Gelismeler

PRF'den sonra, 2006'da "Konsantre Bulyime Faktorleri (CGF)" konsepti Sacco
tarafindan tanitilmistir.*3Y Medifuge (italya) olarak adlandirilan dzel bir santrifiij
cthazi, PRF'ye benzer sekilde CGF hazirlamak i¢in kullanilir, ancak biiylime
faktorlerinden daha yogun, daha biiyiik ve daha zengin bir fibrin matrisinin ayrilmasini
saglayan farkl bir santrifiij hiziyla elde edilir. 2009°da Sohn ve arkadaslar1 tarafindan
alveolar kemigin gii¢clendirilmesi ve siniis tabaninin yiikseltilmesi prosediirlerinde
CGF'nin daha c¢ok yonliligii ve daha iyi rejeneratif kapasitesi oldugu
gosterilmistir.*3? Rodella ve arkadaslart kirmizi kan hiicresi(RBC) ve CGF
katmanlarinda VEGF ve TGF-bl varligini gostermislerdir. Bu, gelismis CGF
prosedirinin CGF katmandaki buytume faktorlerinin miktarini veya alternatif olarak
klinikk  uygulamalarda olasi RBC  katmani  kullanimin1  artirabilecegini
diistindiirmektedir. Buna ek olarak, CGF ag1 igerisindeki CD34 pozitif hiicrelerin

varlig1 gelecekteki klinik etkilerinin incelenmesine temel olusturabilir.3¥)

Yakin zamanda, monositlerin damarlarin biiylimesi ve kemik yenilenmesi {izerindeki
rolii hakkinda genis bulgular ortaya ¢ikmistir. Monositler, vaskilarizasyon, kemik
biiylimesi ve VEGF iiretiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Monositlerin BMP
reseptorlerine sahip oldugu bilinmektedir ve BMP-2 iirettikleri kesfedilmistir.
Choukroun, PRF'ye monositleri dahil etme girisiminde bulunarak A-PRF adli gelismis
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bir PRF'yi ortaya koymustur. A-PRF’nin geleneksel PRF'ye gore daha erken yumusak
doku olusumunu sagladigi, daha fazla ve daha hizli vaskiilarizasyon ile daha fazla

sitokin salgiladig1 rapor edilmistir. 3%

Otolog fibrin yapistiricist kullanarak buyime faktorleri ile zenginlestirilmis kemik
greft matrisi iiretme kavrami, 2010'dan beri uygulanmaktadir. Yapigskan kemik olarak
tanimlanan bu kombinasyon, greftin kemik defektinde stabilize edilmesini saglar ve
bu nedenle iyilesme siirecinde doku iyilesmesini hizlandirir ve kemik kaybini en aza

indirir.()

Otolog fibrin yapistiricisi elde etmek i¢in, 20-60 CC vendz kan, iki dakika boyunca
spesifik bir santrifiij (Medifuge, Silfradentsrl, Sofia, Italya) kullanilarak 2400-2700
rpm'de santriflije tabi tutulur. Elde edilen iki tabakadan derin katman RBC'dir ve
yizeysel katman otolog fibrin yapistiricist (AFG)'dir. Bu AFG bir enjektor yardimu ile
alinarak greft partikulleri ile karistirilir ve polimerizasyon igin 5-10 dakika bekletilir

ve bu da "yapiskan kemik" olarak adlandirilan sar1 renkli bir kiitle ile sonuglanir.(3®

Sohn ve arkadaslar1 CGF membrani elde etmek i¢in kullandiklar1 sikistirmadan sonra
elde edilen eksudalarin grefte eklenerek polimerizasyonun hizlandirabilecegini ortaya
koymustur. Bu eksudalar RBC tabakasinda otopolimerizasyonun daha hizli
tamamlandig1 bliyiime faktorleri ve otolog trombin igerir. Olusan yapiskan kemik
grefin mikro ve makro hareketini ve yumusak dokularin greftin ice dogru biiylimesini
engeller, ayrica dogaldir, sekillendirilebilir ve fibrin aginda trombositleri ve 16kositleri

hapseder. (3¢

Mourdo ve arkadaslari 2015°de, i-PRF olarak adlandirilan enjekte edilebilir PRF
formunu elde etmek i¢in bir teknik onermistir. Bu teknikte, 3300 rpm'de 2 dakika
stireyle kisa bir santrifiij ile turuncu renkte bir sivi elde edilir. Bu sivi greft
kanistirilarak veya grefte enjekte edilerek yogunlastirilmig bir kemik kdtlesi elde

edilebilecegi rapor edilmigtir.*3"

Choukroun'un L-PRF'sini kullanarak basarili prosediirler kapsamli olarak rapor
edilmis olsa da, O 'Connell gibi baz1 arastirmacilar cam tiiplerindeki silika parcgaciklari
ile ilgili saglik tehlikesi hakkinda endiselerini ortaya koymaktadir. Silika
pargaciklarinin, RBC'ler ile birlikte tortulagmak i¢in yeterince yogun olmasi ger¢egine

ragmen, bunlarin bir kismu, platelet-zayif plazma tabakalarinda, buffy coat ve fibrin'de
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kolloidal olarak asili kalacak kadar kiigiiktiir ve nihayetinde tedavi sirasinda hastaya
ulasabilecegi diisiiniilmektedir.*3® Bu baglamda, Dohan Ehrenfest ve arkadaslari
farkli tipteki toplama tiipleri (cam kapli plastik tiipler veya kuru cam gibi) ve
kompresyon teknikleri ile elde edilen son L-PRF-membran yapisindaki hiicre
kompozisyonunu ve L-PRFnin 3D organizasyonunu degerlendirmistir.%
Arastirmacilar, bu ikinci nesil trombosit konsantresinin mimarisi tizerinde test edilen
tipln herhangi bir etkisi olmadigimni gostermislerdir. Ancak Tunali ve arkadaslari
tarafindan 2014 yilinda tanitilan T-PRF (Titanium prepared PRF) adl1 yeni Uriinde L-
PRF hazirlamak i¢in cam tupler yerine titanyum tupleri kullanilmigtir. Bu yaklasim
titanyumun silikadan daha etkili trombosit aktivatorii olabilecegi hipotezi Uzerine
kurulmustur. Tunali ve arkadaslari yapmis olduklari elektron mikroskobu analizi
sonucunda T-PRF'nin son derece organize bir aga sahip oldugunu, fibrin agiin daha

kalin oldugunu ve daha genis bir alan1 kapladigimi ortaya koymustur.4%
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3- GEREC VE YONTEM

Implant destekli protez yaptirmak amaciyla Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesine bagvuran total dissiz mandibulaya sahip 15 hasta calismaya dahil edildi.
Alt ¢enedeki tam dissizligin iki implant destekli hareketli protez ile rehabilitasyonu
icin, hastalarin 43 ve 33 numarali digler bélgesine birer adet implant yerlestirilirken ve
implantlardan bir tanesine PRP uygulanmasi, diger implantin ise herhangi bir ek
yaklasima tabi tutulmadan geleneksel olarak yerlestirilmesi kararlastirildi. Calisma,
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (Karar No;
8/2 Tarih: 21/04/2016), ayrica ¢alismaya dahil edilen hastalara ¢alismanin detaylari
anlatilmis ve yazili onamlar1 alinmistir. Calismaya dahil edilmeden once ilgili hastalar
icin hematoloji konsiiltasyonu istenmis, trombosit sayis1 150.000/mm?®’in altinda olan

ve antiagregan tedavi altinda olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.1. PRP’nin Elde Edilmesi

20 ml’lik bir enjektore oncelikle 1.5ml antikoagulan asit sitrat dekstroz A soliisyonu
(ACD-A) c¢ekilir. Ardindan farkli bir 21 G igne kullanilarak hastanin {ist
ekstremitesinden 13,5 ml vendz kan aliarak 15 ml 6rnek elde edilir. Enjektor yavagca
ters cevrilir ve enjektordeki kan 15ml’lik PRP hazirlama tiipiine bosaltilir. Kan
doldurulmus PRP tiipii santrifiij cihazina yerlestirilir ve 1700 G kuvvetinde 5 dakika
santrifiij edilir. (Genesis 416G S.Korea) Santrifiij sonrasi, dipte eritrositler (alinan
kanin %44°1), tiiplin en iistiinde plazma (alinan kanin %55°1) ve ortasinda trombosit
ve lokositlerden olusan tabaka (buffy coat-PRP, alinan kanin %]1’inden az) bulunur.
Santrifiij sonrasi santrifiij tlipiiniin alt kapag1 buffy coat kontrolor kapagiyla degistirilir
ve itici monte edilir. Buffy coat kontroloriniin tabani saatin aksi yoniinde ters
cevrilerek eritrositler 15 cizgisine gelene kadar trombositten fakir plazma tipunin tst
kismina aktarilir. Daha sonra tiipiin ucuna enjektor takilarak eritrositlerin bulundugu
tabaka tepeye ulasana kadar buffy coat kontrolorii ¢evrilerek trombositten zengin

plazma (PRP) alinir. 15 cc kan ¢aligilarak 1 cc PRP elde edilir.
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Sekil 3.1. Hastadan 13,5 ml ven6z kan alinmas.

Sekil 3.2. Alinan kanin PRP hazirlama tiipiine bosaltilmas.
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Sekil 3.3. PRP hazirlama tiiplerinin santrifiij cihazina yerlestirilmesi. (Genesis 416G S.Korea)

Sekil 3.4. Santrifiij sonrasi santrifiij tiipliniin alt kapag buffy coat kontrol kapagiyla degistirilmesi.
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Sekil 3.5. Buffy coat kontroldrii gevrilerek trombositten zengin plazmanin (PRP) alinmasi.

3.2. Cerrabhi islem

Tum implantlar igin standart cerrahi prosedur uygulanmistir. Hastalarin 43 numarali
dis bolgesine uygulanacak olan implant yerlestirilmeden 6nce olusturulan sokete PRP
uygulamasi yapilmig, ayrica implant ylizeyine de PRP uygulanarak kemige
yerlestirilmistir. Hastalarin 33 numarali dis bolgesine yerlestirilen implanta herhangi
bir uygulama yapilmaksizin hastanin sag tarafina yerlestirilen implant ile ayn1 boy ve

ayni ¢apta bir implant yerlestirilmistir.

3.3. Implant Stabilitelerinin Degerlendirilmesi

Implantlarin yerlestirilmesini takiben uygun ara parcalar (smart peg) takilarak her iki
implantin Implant Stability Quotient — ISQ degerleri OSTELL ISQ (Osstell AB,
Gamlestadsvagen 3B,Géteborg, Isveg) cihazi yardimu ile belirlendi. Aksiyel, koronal
ve sagital diizlemlere dik olmak Uzere ticer 6l¢iim yapildi ve bu degerlerin ortalamasi
alinarak ilgili implantin Rezonans Frekans Analizi (RFA) degeri not edildi. Diger
Ol¢iimlerin daha rahat yapilabilmesi amaciyla implantlarin yerlestirilmesi sonrasi
iyilesme basliklar1 takilarak yumusak doku flebi orijinal pozisyonuna getirilmek
suretiyle kapatildu.
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Genel olarak hastalarin kemik kalitesi tip 1 olarak gozlemlendi ve herhangi bir
implantin yerlestirilmesi esnasinda ek bir greftleme ihtiyac1 s6z konusu olmadi. islem
sonras1 implantlarin radyografik degerlendirilmesi amaciyla ortopantomografi(OPG)
alind1. Islemi takiben hastalara amoksisilin 500 mg 3*1, parasetamol 500 mg 3*1 ve
klorheksidin glukonat 3*1 regete edildi. Ayrica hastalara uymalari gereken kurallar

anlatildi ve bu kurallarin yazili oldugu bir liste verildi.

Yara bolgesinde siiturler islemi takip eden yedinci giinde alindi ve bu anda tarif edilen
sekilde implantlarin ikinci stabilite Ol¢timii yapildi. Takip eden Ol¢limler ise islem

sonrast 21. Gunde ve {igiincii ay sonunda yapildi.

3.4 istatistiksel Degerlerlendirme

PRP uygulanan ve uygulanmayan implantlarin zaman igerisindeki stabilitesinin
degerlendirilmesi i¢in hastalardan elde edilen verilerin ortalamalar1 ve standart
sapmalar1 hesaplanarak <’Bagimli Orneklem T-Testi’* ve “’Wilcoxon Isaretli Siralar
Testi’ uygulanmistir. Istatistiksel hesaplamalar istatistiksel yazilim SPSS 24 (IBM,
NY, USA) ile yapilmistir. Tiim P degerleri iki taraflidir ve P <0.05 anlamli kabul

edilmistir.
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Sekil 3.6. PRP’nin implant soketine uygulanmasi

Sekil 3.7. PRP’nin implant yiizeyine uygulanmasi
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Sekil 3.8. Smart pegin yerlestirilmesi.

Sekil 3.9. Implant stabilitesinin Osstell ile 6l¢tilmesi.
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4- BULGULAR

Tablo 4.1° de calismaya dahil edilen hastalara ait farkli zamanlarda yapilan RFA

Ol¢iim sonugclar listelenmektedir.

Tablo 4.1. implantlara ait farkli zamanlarda 6lgiilen RFA degerleri

HASTA[TO-C [TO-K [T1-C [T1-K [T2-C [T2-K [T3-C [T3-K
69/K |76 75 70 67 72 65 76 72
57/E |55 52 48 63 75 61 75 61
55/K | 73 65 72 62 73 62 83 64
75K |78 81 76 71 75 67 86 78
70/E 78 77 73 72 70 70 77 72
51K |77 77 74 74 72 67 70 65
57/K | 72 67 67 68 68 59 70 65
61/E 66 69 69 70 76 67 74 73
62/K |80 79 82 81 76 68 77 77
46/K |70 70 67 68 70 61 70 75
64/E 79 80 79 80 76 69 72 73
65/K | 76 70 74 70 79 74 73 67
53/K |52 53 65 66 75 72 74 70
61/K |80 75 80 61 80 - - -
57K |74 71 69 72 75 70 75 72

TO- operasyon aninda elde edilen RFA degerleri

T1- 7. Glnde elde edilen RFA degerleri

T2- 21. Giinde elde edilen RFA degerleri

T3-90. Giinde elde edilen RFA degerleri

C- Caligma grubu

K- Kontrol grubu

4.1. Klinik Bulgular

Genel olarak hastalarin kemik kalitesi tip 1 olarak gozlemlendi. Yerlestirilen 30

implantin 29 tanesi sorunsuz iyilesirken kontrol grubundaki 1 adet implantin 21.
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giindeki kontrol seansinda stabil olmadig tespit edildi ve ayn1 seansta ilgili implant

cikarilarak yerine ayni boyda ancak daha blyUk ¢apli bir implant yerlestirildi.

4.2. Istatistiksel Bulgular

Calismaya katilan 15 hastanin (11 kadin 4 erkek) yas araligi 46 ile 75 arasinda
degismekte ve yas ortalamasi 60.2 idi. Implantasyon esnasinda &lgiilen RFA
degerlerinin ortalamasi (TO) ¢alisma grubu i¢in 72.4, kontrol grubu i¢in 70.7 olarak
bulunmus, ancak istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir fark bulunamamustir.

(Wilcoxon Isaretli Siralar Test 0.084)

Yedinci giinde elde edilen RFA degerlerinin ortalamasi (T1) calisma grubu igin 71,
kontrol grubu i¢in 69.7 olarak bulunmus ancak aralarinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunmamistir. (Wilcoxon Isaretli Siralar Test 0.484)

T0 T1
z -1,729%|  -,700%
Asymp. Sig. (2-tailed) ,084 ,484

Sekil 4.1. TO ve T1 i¢in elde edilen degerlerin Wilcoxon Isaretli Siralar testi sonuglari

Yirminci giinde elde edilen RFA degerlerinin ortalamasi (T2) ¢alisma grubu i¢in 74.1,
kontrol grubu i¢in 66.5 olarak tespit edilmis ve aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. (Bagimli Orneklem T-Test P<0.01)

Doksaninct gilinde elde edilen RFA degerlerinin ortalamasi (T3) calisma grubu icin
75.1, kontrol grubu i¢in 70.3 olarak tespit edilmis ve aralarindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur. (Bagimli Orneklem T-Test P<0.01)

Bagimli Orneklem
95% Farkin Giiven
Standart | Standart Ara11g1"
Fark sapma | hata pay1 Alt Ust t Sonug
T2 | 7,14286| 3,46093 92497 | 5,14458 | 9,14114| 7,722 ,000
T3 | 4,85714| 6,01098| 1,60650|1,38651| 8,32778| 3,023 ,010

Sekil 4.2. T2 ve T3 icin elde edilen degerlerin Bagimli Orneklem T-Testi sonuclar
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Sekil 4.3.” de dort farkli zamanda elde edilen RFA degerlerinin her iki grup i¢in de

degisimi izlenmektedir.

Zamana gore RFA degisimi

76

74
72 — /

70 —_—

68
66
64
62

60
t0 tl t2

e C3]I5MQa === kontrol

Sekil 4.3. RFA-Zaman grafigi

TO- operasyon aninda elde edilen RFA degerleri
T1- 7. Glnde elde edilen RFA degerleri

T2- 21. Giinde elde edilen RFA degerleri
T3-90. Giinde elde edilen RFA degerleri

t3
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5- TARTISMA

PRP’nin greft materyalleri ile kombine uygulandiginda kemik dokusundaki etkinligi
klinik ve deneysel olarak degerlendirilmistir. Klinik ¢alismalarin biiyiik ¢ogunlugu
PRP ile tedavi edilen olgularda kemik olusumunda bir artis oldugunu ortaya
koymaktadir. Yani sira PRP' nin periimplant osteogenezisindeki etkinligi de farkli

greft materyalleri ile birlikte kullanildig1 deneysel caligmalar ile kanitlamigtir, ¢141142)

Young-Moo Lee ve arkadaslari, rat kalvaryalarinda yaptigi deneysel ¢alismada PDGF-
B’nin kemik rejenerasyonunda osteojenik bir etki gosterdigini ortaya koymustur.4?
Bu ¢alismada kullanilan PRP fraksiyonu, tam kandan % 240 daha fazla trombosit
icermektedir. Trombosit konsantrasyonunun daha yiksek bir yuzdesi, kemik
hiicrelerinin mitojenezini ve kemotaksisini arttirarak osteogenezisde pozitif bir etki
yapar. Boylece, PRP kullaninmi ile elde edilen biiyiime faktorlerinin
konsantrasyonundaki artisin yeni olusan kemik hacminde de bir artisa neden oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte Marx ve arkadaslari, PRP'de plateletlerin ayrilmasi ve
konsantre edilmesi ile elde edilen biiyiime faktorlerinin etkisinin arttirilmasiyla yeni

olusan kemigin son hacminde 6nemli bir artis elde edilebilecegini 6ne siirmiistiir.

Dis ¢ekimi sonrasi alveol soketine implantlarla birlikte metilseliiloz siingerlerdeki
rekombinant blyume faktorlerinin kullanildigi deneysel ¢alismalarda elde edilen
sonuglar, PDGF'nin ve IGF'nin kemik onarimi isleminin baslangi¢ safhasinda yer
aldigim diisiindiirmektedir.“® Stefani ve arkadaslarinin kopekler iizerinde yapmis
oldugu deneysel ¢alismada, bir gruba dis ¢cekimi sonrasi alveol soketine implantlar ile
birlikte rekombinant biyume faktorleri (PDGF ve IGF-1) yerlestirmis, diger grupta
ise (kontrol grubu) implantlar ek herhangi bir uygulama olmaksizin yerlestirilmistir.
Hayvanlar Gglncl, sekizinci ve 12. haftalar sonunda sakrifiye edilerek olusan yeni
kemik alan1 ve yogunlugu ile implant-kemik temas orani degerlendirilmistir. Uglnci
hafta sonunda alinan 6rneklerde kemik implant temasinin ¢alisma grubunda (% 22.4
+% 13.7) kontrol grubuna kiyasla (% 17.2 +% 13.6) daha yiiksek oldugu tespit edilmis
ve elde edilen sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (eslestirilmis t testi, P
<.05) Sekizinci ve onikinci haftalarda alinan 6rneklerde ise kemik implant temasi ve
kemik yogunlugu ¢alisma grubunda daha fazla bulunmus ancak aralarindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadig: bildirilmistir. Bu ¢alisma sonunda, PDGF / IGF-I
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kombinasyonunun kemik onariminin baslangic safhasinda aktif olarak rol aldigi

sonucuna vartlmistir.“%

Zechener ve arkadaslar1 minipigler tizerinde yaptigi ¢alismada mandibuladaki tim
disleri gekmisler, sag ve sol yarim ¢enede Ucer adet implant soketi hazirlayarak sol
tarafta implantlar1 hayvanlardan elde edilen PRP’ye tabi tutularak hazirlanan sokete
yerlestirirken, sag yarim ¢enede ise herhangi bir ek islem olmaksizin implant yerlesimi
gerceklestirmislerdir. Hayvanlar {igiinii, altinc1 ve on ikinci haftalar sonunda sakrifiye
edilerek kemik-implant ara yuzeyi histolojik olarak incelenmis, erken iyilesme
fazinda (alt1 hafta) topikal PRP uygulamasindan sonra anlamli derecede daha fazla
kemik-implant temasi1 gozlenmistir (kontrol grubu =% 24.2 PRP =% 44.21; P = .013).
Onikinci hafta sonunda tespit edilen kemik implant temas orani ise iki grup icin de
benzer olarak rapor edilmistir (kontrol grubu =% 51.3' PRP =% 44.2; P = .251). Bu
calisma sonunda, topikal PRP uygulamasinin, erken iyilesme sirasinda implant
alanindaki kemik rejenerasyon aktivitesini Onemli Ol¢lide arttirdigi sonucuna

varilmigtir, 4%

Célio-Mariano R. ve arkadaglari, 15 hasta iizerinde yapmis olduklari ¢alismada
PRP'nin yeni kemik olusumu iizerindeki etkilerini degerlendirmeye c¢alismistir. Bu
amacla ¢ift tarafli gdmiilii yirmi yas disleri ¢ekilen hastalarin ¢ekim soketleri bir tarafta
PRP ile doldurulurken diger tarafa herhangi bir uygulama yapilmamistir.
Operasyondan sonra yedinci giin, birinci, ikinci ve altinct aylarda periapikal
radyografiler alinmis, birinci ve ikinci aylar sonunda kemik olusumunun PRP
uygulanan tarafta anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit edilmistir. Yedinci glin ve
uctincu ay sonunda ise PRP uygulanan tarafta kemik yogunlugunun radyografik olarak
daha yiiksek oldugu ancak farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadig1 rapor

edilmistir.®

Anitua ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada PRP uygulanmis 13 implant ve
uygulanmamis (kontrol grubu) 13 implant keci tibialarina yerlestirilmis ve
operasyondan sekiz hafta sonra kemik implant temasi (BIC) histolojik olarak
degerlendirilmistir. PRP uygulanan implantlarin, uygulanmayan implantlara kiyasla,
kemik-implant temasmin anlamli derecede daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Histomorfometrik analiz sonras1 BIC yiizdeleri PRP grubu i¢in 50.8 + 13.5 ve kontrol
grubu icin 27.5 £ 6.3 olarak rapor edilmistir (p <0.001). Bu c¢aligmada, PRP
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uygulamasimin, implantla temas halinde olan kemigin yilizdesini % 84.7 oraninda
arttirdigl ortaya konmustur. Bu bulgunun yani sira ilgili ¢alismada, implantlarin
histolojik kesitleri her iki grup arasinda da ilging bazi farkliliklar oldugunu
gostermistir. PRP uygulanan implantlarin tiim yiizeyi yeni olusturulmus kemik
tarafindan Ortiilmiis iken, PRP uygulanmamis implantlarda sadece iist '2 lik kisim
kemik ile ¢evrelenmistir. Calismada yerlestirilen implantlarin kegilerin tibialarindan
ayrilmasi sonrasinda da benzer bir sonug elde edilmistir. PRP ile islemden gegirilmis
implantlar, kat1 ve yogun bir kemik silindiri ile tamamen kusatilmis gibi goriintirken,
islemden geg¢irilmemis implantlarin sadece kismen ortiildiigl tespit edilmistir. Bu
sonuglar PRP 'nin pirizlendirilmis titanyum implantlarin kemik-implant temasini

destekledigini ve arttirdigin1 gostermektedir. 0%

Dental implant yerlesimi sirasinda PRP'nin topikal uygulanmasi, implantlar etrafinda
minimal kemik kaybi ile erken kemik implant temasin1 saglar. Glauser ve arkadaslart,
(144) Calandriello ve arkadaslar1 ‘%, Abboud ve arkadaslar1 #*® ve Donati 47 ve
arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Stirekli
bliylime faktorli salinimi yapan PRP ve PRF gibi maddelerin osseointegrasyon
tizerindeki etkileri net olarak ortaya konulmamis olsa da, bu sonuglar kismen PRP'nin
osteoprogenitdr hiicreler tizerinde salgiladigi biiyiime faktorlerinin yol actig
mitojenik, kemotaktik ve proliferatif etkilerle agiklanabilir. Ayrica PRP’nin
progenitor hiicreler icin matris olarak islev gordiigii ve doku rejenerasyonunda kilit rol
oynayan protein ve biiylime faktorlerinin salinmasini saglayarak 0sseointegrasyon
siirecini optimize etmeye ve hizlandirmaya katkida bulundugu diisiiniilmektedir.®®
Fakat osseointegrasyon stireci multifaktoryeldir ve ylizey 6zellikleri, biyouyumluluk,
konak durumu, biyomekanik durum, cerrahi teknikler ve zaman gibi diger faktorler de

dikkate alinmalidir.

Yapmis oldugumuz calisma, yukarida bahsedilen g¢alismalarla bulgular1 yoniinden
benzerlik gostermekte olup PRP uygulamasinin 6zellikle erken iyilesme doneminde
implant stabilitesine olumlu yonde etki ettigini ortaya koymustur. Ancak literatiirde bu
calismalardan elde edilen sonuclarin aksini rapor eden bir¢ok ¢alisma da mevcuttur.
G. Monov ve arkadaglarinin total digsiz mandibulaya sahip 10 hasta iizerinde yaptigi
calismada, mental foramenler arasi yerlestirilen toplam 34 (7 hastaya 4 adet, 3 hastaya

2 adet) implantlardan sol yarim ¢eneye yerlestirilenlere PRP uygulanirken sag tarafta
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yerlestirilen implantlara herhangi bir uygulama yapilmamistir. RFA ile farkh
zamanlarda stabiliteleri degerlendirilen iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Monov ve arkadaglar1 bu calismada sonunda, PRP’nin topikal
uygulamasinin osseointegrasyon tizerinde herhangi bir etkisini gérmediklerini rapor

etmislerdir.14®

Casati ve arkadaglarinin 10 kopek tizerinde yaptigi deneysel calismada dental
implantlarin etrafinda olusturulan defektlerde PRP’nin kemik rejenerasyonu zerine
etkisi degerlendirilmistir. Bu amagla, dis ¢ekiminden ii¢ ay sonra mandibulanin her iki
tarafinda implant soketleri hazirlanmis ve takiben dehisens tipi defektler
olusturulmustur. Her iki yarim ¢enede olusturulan soketlere implantlar yerlestirilirken
calisma grubunda hazirlanan defektlere PRP uygulanmis, kontrol grubunda ise
herhangi bir ek islem uygulanmamistir. Operasyondan li¢ ay sonra hayvanlar sakrifiye
edilerek implantlarin etrafinda olusan yeni kemik alani ve kemik yogunlugu histolojik
olarak incelenmistir. PRP kullanimi ile herhangi bir parametre igin istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmedigi rapor edilmistir (Student t testi, a =% 5) (P> 0.05). Bu
¢alismanin sinirlart dahilinde, PRP kulaniminin tek basina peri-implant defektlerinde

kemik rejenerasyonunu arttirmadig1 sonucuna varilmistir. 49

R. Garcia ve arkadaglar1 tarafindan yapilan, PRP’nin peri-implant kemik
tyilesmesindeki etkileri degerlendirildigi benzer bir ¢alismada dokuz adet kdpegin
mandibulalarina her yarim g¢eneye ikiser adet olmak iizere toplam 36 adet implant
yerlestirilirken sol tarafta hazirlanan implant soketlerine 1,5 ml PRP uygulanmstir.
15., 30. ve 55. glin sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek implantlar histolojik olarak
incelenmis ancak iki grup arasinda peri-implant bolgede kemik iyilesmesi yoniinden
herhangi bir fark bulunamamistir. Bu ¢aligma sonunda PRP uygulamasinin implant

etrafinda kemik olusumunu arttirmadig1 rapor edilmistir. 59

Hurzeler ve arkadaslar tarafindan 2007 yilinda yapilan bir calismada, implant
yerlesiminden sonra bir yillik izlenimde kemik seviyeleri degerlendirilmistir. Altinci
ay, dokuzuncu ay ve birinci yilin sonunda PRP uygulanan implantlarin etrafindaki
kemik seviyeleri ile PRP uygulanmayan implantlarin kemik seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bu ¢alisma sonucunda Hurzeler

ve arkadaslar, PRP'nin kemik olusumunu hizlandirmadigimni 6ne siirmiislerdir.*5)
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Biiylime faktorlerinin kemik rejenerasyonu {iizerine etkilerinin degerlendirildigi
calismalarda farkli sonuclar elde edilmesinin ¢aligmalarda kullanilan parametrelerin
standart olmamasina bagli oldugu diisiiniilebilir. Nitekim bu ¢alismalarda, kemik
rejenerasyonu iizerinde olumlu bir etkiden s6z edebilmek i¢in olduk¢a 6nemli oldugu
diistiniilen PRP’nin trombosit konsantrasyonuna ek olarak kullanilan implantlarin
yiizey Ozellikleri, kemik rejenerasyonunun degerlendirilmesi i¢in kullanilan yontem

ve cihazlar ile takip siireleri her ¢calisma i¢in farkli oldugu goriilmektedir.

PRP’nin kemik rejenerasyonu tzerinde pozitif etkilerinin gérulmesi icin gerekli olan
trombosit konsantrasyonu da halen bir tartisma konusudur. G. Weibrich ve arkadaglar
tarafindan yapilan deneysel calismada Yeni Zelanda tavsanlarmin femurlarina bir
tarafa PRP uygulanmis diger tarafa ise PRP uygulanmamis implantlar yerlestirilmistir.
PRP preparatlarindaki farkli trombosit konsantrasyonlarinin kemik rejenerasyonunu
farkli diizeylerde etkileyip etkilemedigini belirlemek i¢in ¢alisma grubundaki PRP

trombosit konsantrasyonlarina gore ii¢ gruba ayrilmistir:

1. Diisiik trombosit konsantrasyonlart (0.5-1.5 * tam kandaki konsantrasyon, yani
164.000-373.000 trombosit / ml PRP)

2. Ara trombosit konsantrasyonlar1 (2 - 6 * tam kandaki konsantrasyon, 503,000-
1,729,000 platelet / ml PRP)

3. Yiksek trombosit konsantrasyonlari (9-11 * tam kandaki konsantrasyon, 1.845.000-
3.200.000 trombosit / ml PRP). Bu gibi yiiksek konsantrasyonlar genellikle yalnizca

PRP iiretimi i¢in degistirilmis yontemler kullanilarak elde edilir.

Ilgili galismada, ara trombosit konsantrasyonlarinda PRP kullanimu ile birlikte peri-
implant kemik rejenerasyonunda dordiincu hafta sonunda anlamli farkliliklar
goruldigi rapor edilmistir (P = 0.039 ). Bu bulgu, trombosit konsantrasyonunun (ara
konsantrasyon grubunun) o6zellikle Ggunct ve dordincu hafta boyunca olumlu
etkisinin olduguna isaret eder ki bu zamanlama da, osseointegrasyon surecinde goriilen
kemik onarim sekli ile ¢akigsmaktadir. PRP ile tedavi edilen tarafta, iiglincii ve
dordiincii haftalardaki onarim stireglerinde belirgin bir artis rapor edilen bu ¢alisma
sonucunda, genel olarak, PRP' nin etkisinin en az dort hafta siireyle devam ettigi 0ne
stiriilmiistiir. Yan1 sira, bu ¢alismada ortaya konulan PRP'nin biyolojik etkisinin in

vivo trombosit konsantrasyonuna olan bagimliliginin (grup 1: fark yok; grup 2: olasi
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bir % 90 artis; grup 3: goriiniiste inhibe edici etki) diger ¢alismalarda elde edilen farkli

sonuglari belirli oranda agiklayabilecegi diisiiniilmektedir.*%?

Baz1 arastirmacilar, yaklasik 1.000.000 / mm? trombosit konsantrasyonunda PRP'nin
belirgin bir pozitif etkisi bildirirken, bazi arastirmacilar da ¢ok diisiik veya ¢ok yiiksek
trombosit konsantrasyonlarmin kullanimi ile ¢cok az diizeyde veya hi¢ olumlu etki

bulamadiklarini rapor etmislerdir. “®)

Zechner ve arkadaslari, domuz iizerinde yaptigi hemen implantasyon modelinde
960.000 trombosit/ mm?3 ("ara" konsantrasyon) konsantrasyonu olan PRP'yi kullanmis
ve ligiincii ve altinct haftalarda kemik rejenerasyon miktariin PRP grubunda kontrol
grubuna gore yaklasik iki kat fazla oldugunu rapor etmislerdir. Diger yandan, Marx ve
arkadaslari, trombosit konsantrasyonunu 595.000-1.100.000 trombosit / mm?®
konsantrasyonlariyla kullandiklari insan ¢alismasinda uygulamadan sonra altinci ayda

kemik yogunlugunda % 55.1 'den % 74'e kadar degisen artis bildirmislerdir.%®

Weibrich ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada orta konsantrasyon grubunun aksine,
yuksek konsantrasyonlu trombosit preparatlarinin kullaniminin, osteoblast aktivitesi
tizerinde engelleyici bir etkiye sahip oldugu gorUlmiistiir. Olas1 sebepler arasinda
blyume faktorlerinin bu tur yuksek konsantrasyonlarda meydana gelen istenmeyen
inhibitor ve sitotoksik etkileri olabilecegi diistiniilmiistiir. Daha dnce trombositlerde
onemli bir blyume faktéri olan TGF-h'nin konsantrasyona bagimli anti-mitojenik
etkisi bildirilmistir. Dahasi, yiiksek platelet konsantrasyonu grubu (n = 6) i¢in sinirh
veriler g6z Oniline alindiginda, negatif bir sonu¢ elde edilemeyecegi

diistiniilmektedir.*5?

Weibrich ve arkadaglarinin yapmis oldugu osteoblast benzeri hiicreler tzerindeki
PRP'nin biyolojik etkisinin incelendigi bagka bir in vitro ¢alismada trombosit
preparatlarinin kemik kokenli hiicreler {izerindeki konsantrasyona bagl etkisi rapor
edilmistir. Yine bu ¢alismada diisiik trombosit konsantrasyonlarinda ¢ok diisiik bir
biyolojik etki bulunurken trombosit konsantrasyonunun artirtlmasi ile bir platoya
ulagilana kadar hiicre c¢ogalma oranmi arttirdigi  daha yiiksek trombosit
konsantrasyonlariyla stimulasyon rejenerasyon oranini diislirdiigii tespit edilmistir. Bu
calisma sonucuna gore pozitif biyolojik etkiler {ireten trombosit konsantrasyonuna

sahip PRP’nin (yaklasik 1.000.000 platelet/ mm?®) farkl1 klinik durumlarda veya farkl

57



tiirlerde ne kadar etkili olabilecegi acik olmadig1 rapor edilmistir.*>" Bununla birlikte,
Zechner ve arkadaslari®® | Kim ve arkadaslar1 ®°9 ve Marx ve arkadaslarinin ©
calismalar1 Weibrich ve arkadaslarinin sonuglarini desteklemektedir. Bu ¢alismalarla
s0z konusu arastirmacilar ti¢ farkli tiirde (minipig, kopek ve insan) PRP kullanirken
yaklasik 1.000.000 / mm?3 diizeyinde trombosit konsantrasyonunun olumlu etkisi
oldugunu sonucuna ulagsmislardir. Bu bulgular 1s181inda ve PRP'nin biyolojik etkileri
uzerine elde edilen birlesik verilerden, PRP'nin ideal kosullar altinda kemik yenilenme
stireclerini harekete gecirebilecegi sonucuna varilabilir. Bununla birlikte, kemik
rejenerasyonunu  tesvik etmek i¢in gerekli kosullar halen tam olarak
aydinlatilamamistir. PRP'nin in vitro olarak osteoblastlarin ¢ogalmasi iizerindeki
uyarici etkisi, ikinci haftada in vivo baglamakta, tiglincii haftadan itibaren istatistiksel
acidan anlamli olarak degerlendirilmekte ve dordiincii haftada halen devam
etmektedir. Bu ¢aligmalardan elde edilen veriler, PRP' nin platelet konsantrasyonunun,
ortaya ¢ikan biyolojik etkinin belirlenmesinde 6nemli olduguna isaret etmektedir.
Pozitif bir PRP etkisi icin gereken trombosit konsantrasyonunun belirli bir
konsantrasyon araliginda olmasi gerektigi diisiiniilmektedir. Ozellikle tercih edilen
biyolojik etkiler yaklasik 1.000.000 / mm?® platelet konsantrasyonunda PRP
kullanildiginda ortaya ¢ikmaktadir. Bu araligin altinda, etki en diisiik seviyededir; Bu
araligin  Otesinde ise paradoksal olarak Onleyici bir etki olabilecegi

diistiniilmektedir. 153159

Plachokova ve arkadaslart PRP'nin kemik rejenerasyonu uzerindeki etkilerini
degerlendirdikleri sistematik derleme niteligindeki ¢calismalarinda PRP'nin periodontal
rejenerasyon uzerinde belirli yararh etkileri oldugunu &ne siirmiistiir. Ote yandan bu
calismada maksiller sinis kaldirma prosediiriinde PRP kullanimi ile istenen diizeyde
basar1 elde edilemedigi bildirilmistir. Farkli caligmalarda elde edilmis bu sonuglarin
PRP'yi Oretmek igin kullanilan farkli protokollere dayandirilabilecegi One

stiriilmiistiir.*%®)

Gilinlimiize kadar rapor edilen calismalarin sonuglar1 ve bu c¢alismanin bulgulari
beraber degerlendirildiginde, PRP uygulamasinin istenmeyen herhangi bir duruma
neden olmaksizin dental implant uygulamasindaki stabilizasyon degerlerini ve
dolayisiyla  basartyr  arttirabilecegi  diislinlilmektedir. Bu  uygulama ile

iligkilendirilebilecek az sayida ve istenmeyen gereklilikler ise PRP uygulamasi i¢in
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gerekli olan isleme sistemi ve tek kullanimlik kitlerin maliyeti ve hastadan uygulama
oncesinde geleneksel implant uygulamasindan farkli olarak kan alinmasi
gerekliligidir. Ancak bu faktorlerin de, uygulamanin olas1 kazanimlar1 g6z Oniinde

bulunduruldugunda g6z ard1 edilebilecek etkenler oldugu diistiniilmektedir.
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6- SONUC VE ONERILER

e Osseointegrasyon sureci implant tasarimi, implant yiizeyi, cerrahi teknik, kemik
tipi ve ylikleme kosullar gibi farkli bircok faktoérden etkilenir.

e BlylUme faktorleri implantlarin ¢evresinde kemik iyilesmesini uyarabilir. Bu
yapilar, kemik olusumunu baslatan gilicli biyolojik faktorlerdir ve kemik
tyilesmesini arttirmak i¢in kullanilabilecegi yoniinde giiclii kanitlar mevcuttur.
Ancak, bu faktorlerin osseointegrasyon iizerine olan etkilerinin degerlendirildigi
calismalar oldukca sinirlidir.

e Trombositlerden salinan biliyime faktorlerinin, kemik rejenerasyonunu
hizlandirmak i¢in implant yerlesimi ile birlikte uygulanmas: 6nerilmektedir. Bu
amagcla giivenle kullanilabilen PRP hastanin kendi kanindan hazirlanan otolog bir
tirtin oldugu i¢in immunojenik reaksiyonlar ve bulas ile ilgili endiseleri ortadan
kaldirmaktadir.

e Yaptigimiz ¢alismada, PRP uygulanmis implantlarin farkli zamanlarda 0Olgulen
stabilizasyon degerleri, PRP uygulanmayan implantlarin stabilizasyonu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiliksek bulunmustur.
Elde edilen sonuclar PRP’nin implantlarin osseointegrasyon siirecinde, 6zellikle
erken sathada, olumlu etki gdsterdigini ortaya koymaktadir.

e Biiylime faktorii salinimi yapan maddelerin kemik rejenerasyonu ve implant
osseointegrasyonu Uzerine olan etkilerinin net olarak ortaya konulabilmesi icin
daha genis Ornek sayilari ile ve daha da 6nemlisi, standardize edilmis gereg ve
yontemler (6rn. belirli trombosit konsantrasyonlarina sahip PRP uygulamalari)
kullanilarak gerceklestirilecek ileri calismalara ihtiyag vardir.

e Yaptigimiz bu ¢aligmadan elde edilen verilerin, mevcut literatlire katki
saglamasinin yani sira osseointegrasyon siirecinin daha iyi anlagilmasini
saglayacagi ve osseointegrasyon siiresinin kisaltilmasina yonelik yapilacak

arastirmalara da onciiliik edecegi diisliniilmektedir.
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