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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tez ¢alismam boyunca benden destegini ve bilgisini
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calistigim, ¢ok giizel anilar paylastigim, destek ve sevgileriyle yanimda olan sevgili
asistan arkadaslarima ve destegini esirgemeyen c¢alisma personellerimize,

Beni her kosulda destekleyen, yanimda olan, sonsuz sevgisi ve emegiyle
bugiinlere gelmemi saglayan aileme,

Hayat yolunu beraber yiiriiyecegim, her zaman arkamda olan yol arkadasima,

Sevgi, sayg1 ve tiim igtenligimle sonsuz tesekkiir ederim.
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OZET

Askorbik Asit ve Kolekalsiferol D3’iin Trombositten Zengin Fibrin Icerigindeki
Biiyiime Faktorlerine Etkisi

Amag: Bu tez calismasinin amaci, askorbik asit (Vitamin C) ve kolekalsiferol (Vitamin
D3) eklenerek hazirlanan trombositten zengin fibrin (TZF) icerigindeki biiylime faktorii
diizeyleri, sitokin seviyeleri ve mekanik Ozelliklerinin in  vitro olarak
degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Calismaya, saglikli 10 erkek ve 10 kadin birey dahil edildi. Her bir
katilimcidan 7 tiip vendz kan alind1 ve bu kan 6rnekleri; kontrol grubu (TZF), C vitamini
eklenen grup (VitC-TZF) ve D vitamini eklenen grup (VitD-TZF) olarak ii¢ ¢alisma
grubuna ayrildi. TZF 6rnekleri standart santrifiij protokolii ile hazirlandi ve biiylime
faktorleri (IGF-1, PDGF, FGF-2, VEGF, TGF-B1) ile inflamatuar sitokin (IL-1f, TNF-a)
seviyeleri ELISA yontemiyle 24. ve 72. saatte analiz edildi. Mekanik 6zellikler; SEM
analizi, c¢ekme dayanimi ve uzama miktar1 Olglimleri ile degerlendirildi.
Bulgular: VitC-TZF grubunun ¢ekme dayanimi ve uzama miktarmin kontrol (p<0,05)
ve VitD-TZF gruplarina gore yiiksek oldugu saptandi. FGF-2 ve PDGF diizeyleri VitD-
TZF grubunda yiiksek gozlenirken diger biiytime faktorleri kontrol grubunda daha fazla
tespit edildi. VitC-TZF grubunda IL-1f diizeyi diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak
anlamli seviyede diisiik bulunurken gruplar aras1 TNF-a seviyelerinde anlamli bir fark
gozlenmedi.

Sonug¢: Askorbik asit ve kolekalsiferol D3 eklenerek hazirlanan trombositten zengin
fibrinin, mekanik dayanikliliginin arttig1, biiyime faktorleri ve inflamatuar siirecler
tizerinde olumlu biyolojik etkiler gosterdigi gozlendi. Bu bulgular, trombositten zengin
fibrinin periodontal rejenerasyon siireglerinde daha etkin bir sekilde kullanilabilecegini
ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Askorbik asit, biiyiime faktorleri, inflamatuar sitokinler,
kolekalsiferol D3, trombositten zengin fibrin.




ABSTRACT

Effects of Ascorbic Acid and Cholecalciferol D-3 on Growth Factors in Platelet-
Rich Fibrin

Aim: The aim of this study was to evaluate the effects of adding ascorbic acid (vitamin
C) and cholecalciferol D3 (vitamin D) to platelet-rich fibrin (PRF) matrices on growth
factors, cytokine levels, and mechanical properties in vitro.

Materials and Methods: The study included 10 healthy male and 10 healthy female
participants. Seven tubes of venous blood were collected from each participant, and these
samples were divided into three groups: the control group (PRF), the vitamin C group
(VitC-PRF), and the vitamin D group (VitD-PRF). PRF samples were prepared using a
standard centrifugation protocol, and growth factors (IGF-1, PDGF, FGF-2, VEGF, TGF-
B1) as well as inflammatory cytokine levels (IL-1B, TNF-a) were analyzed using the
ELISA method at 24 and 72 hours. Mechanical properties were assessed through SEM
analysis, tensile strength, and elongation measurements.

Results: The tensile strength and elongation of the VitC-PRF group were found to be
significantly higher compared to the control (p<0.05) and VitD-PRF groups. FGF-2 and
PDGF levels were observed to be elevated in the VitD-PRF group, while other growth
factors were more abundant in the control group. IL-1f levels were significantly lower in
the VitC-PRF group compared to the other groups, while no significant differences were
observed among the groups for TNF-a levels.

Conclusion: The addition of ascorbic acid and cholecalciferol D3 to platelet-rich fibrin
increased its mechanical durability and demonstrated positive biological effects on
growth factors and inflammatory processes. These findings suggest that platelet-rich
fibrin may be used more effectively in periodontal regeneration processes.

Keywords: Ascorbic acid, cholecalciferol D3, growth factors, inflammatory cytokines,
platelet-rich fibrin.
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1.GIRIS

Rejeneratif tip ve dis hekimligi, hasarli dokularin tedavisi ve yeniden
olusturulmasi1 amaciyla biyolojik siiregleri optimize eden yenilik¢i bir alan olarak 6n
plana ¢ikmaktadir. Bu disiplin; biyomateryal, hiicre ve biyokimyasal faktorlerin
entegrasyonu yoluyla doku iyilesmesi ve rejenerasyon siireclerini desteklemektedir.
Gilintimiizde, bu alanda otolog trombosit konsantrelerinin kullanim1 yayginlagmaktadir.
Ozellikle trombositten zengin fibrin (TZF); biiyiime faktorleri ve sitokinlerin salmimini
saglayarak hiicresel migrasyon, proliferasyon, farklilasma ve anjiyogenez gibi temel
rejenerasyon mekanizmalarim desteklemektedir.! Bu ozellikler, periodontal ve dental
cerrahi islemlerde yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla TZF’yi 6nemli bir biyolojik
materyal haline getirmistir.

TZF’nin rejeneratif etkisi, farkli biyomateryaller ve farmakolojik ajanlarla
kombine edildiginde daha belirgin hale gelmektedir.>> TZF ayn1 zamanda ilag tastyici bir
sistem olarak da kullanilmakta ve hedef bolgedeki ilag konsantrasyonunu artirarak

sistemik yan etkileri en aza indirmektedir.°

Bu yaklasim, minimal invaziv bir tedavi
secenegi sunarken, antimikrobiyal etkilerin artirilmasi i¢in antibiyotiklerin eklenmesinin
yani sira ¢esitli  vitaminlerin TZF’ye eklenmesiyle rejeneratif kapasitenin
artirilabilece@ini gostermektedir.>*”

Ozellikle kolajen iiretimini destekleyen ve giiclii antioksidan 6zellikler gosteren
C vitamini ile kemik metabolizmasi lizerindeki 6nemli etkileri ve gii¢lii anti-inflamatuar
ozellikleriyle dikkat ¢ceken D vitamini periodontal dokularin rejenerasyonunda énemli
katkilar saglamaktadir.® Dis hekimligi uygulamalarinda ve periodontal dokularin onarim
siireclerinde C ve D vitaminlerinin sagladigi faydalar g6z dniinde bulunduruldugunda, bu
vitaminlerin santrifiij 6ncesi lokal olarak eklenmesi ile elde edilen TZF’nin icerisindeki
biiyiime faktorlerini, sitokinleri ve mekanik 6zelliklerini olumlu yonde etkileyebilecegi
ve TZF'nin rejeneratif kapasitesini artirarak periodontal tedavi siireglerinde daha basarili
sonuglar saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu in vitro ¢alismanin amaci, askorbik asit ve kolekalsiferol eklenerek elde edilen

TZF igerigindeki biliylime faktorii diizeyleri, sitokin seviyeleri ve mekanik 6zelliklerinin

degerlendirilmesidir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Trombosit Konsantreleri ve Tarihsel Gelisimi

Otolog trombosit konsantreleri, tip ve dis hekimliginde yara iyilesmesini
hizlandirmak, rejenerasyon kapasitesini artirmak, hemostazi saglamak ve enfeksiyonu
onlemek amaciyla kullaniimaktadir.’

Ik kez 1954'te Kingsley tarafindan tanimlanan trombositten zengin plazma
(TZP), yiiksek trombosit konsantrasyonu ile trombositopeni tedavisinde kullanilmistir.
1011 1970'lerin sonunda Matras’in ¢aligmalariyla cerrahi alanda fibrin yapistirict olarak
kullanim1 yayginlasmustir.” 1986'da Knighton, trombositlerin yara iyilesmesindeki
etkisini raporlamis'?, 1997'de Whitman ise trombosit konsantrelerini "trombosit jeli"
olarak adlandirmistir.'’> 1998'de Marx, TZP’nin kemik rejenerasyonundaki &nemini
gostermistir.'* 2001'de Choukroun, antikoagiilan eklenmeden iiretilen trombositten
zengin fibrini (TZF) gelistirmistir."> 2006'da ise Sacco konsantre bilyiime faktoriinii
(CGF) tanimlamistir.'® 2009'da Ehrenfest, trombosit konsantrelerini; saf trombositten
zengin plazma (P-TZP), 16kosit ve trombositten zengin plazma (L-TZP), saf trombositten
zengin fibrin (P-TZF) ve 16kosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF) olacak sekilde
dort sinifa ayrrmustir.!” 2014'te Choukroun 18kosit igerigi yogun ileri TZF'yi (A-TZF) ve
2017'de enjekte edilebilir TZF'yi (i-TZF) tanitmigtir.'®

Ozellikle i-TZF, s1v1 formu sayesinde kolay uygulanabilirligi ve biyomateryallerle
kombinasyon yetenegi ile dikkat c¢ekmistir. Bu gelismeler, otolog trombosit
konsantrelerinin klinik etkinligini artirmis ve ¢esitli terapdtik alanlarda (yara iyilesmesi,
kemik rejenerasyonu ve immiinmodiilasyon vb.) kullanimin1 yayginlastirmistir. Tiim bu
otolog triinler, iyilesme slireglerini optimize etmek ve hastalarin tedavi siirecglerini
iyilestirmek amaciyla gelistirilmeye devam etmektedir.'”

Bu yenilik¢i yaklagimlar, otolog trombosit konsantrelerinin yara iyilesmesi ve
doku rejenerasyonu alaninda 6nemli bir yer edinmesini saglamis ve bu biyomateryallerin
tip ve dis hekimliginde kullanimini artirmistir. Gelisen teknolojiler ve bilimsel
aragtirmalar, bu otolog iiriinlerin etkinligini ve giivenligini daha da artirarak, gelecekte

daha genis uygulama alanlarma yayilmasimi saglamistir.



2.1.1. Fibrin Yapistiricisi

Fibrin yapistiricisi, 1970 yilinda Matras tarafindan bulunan trombosit
konsantrelerinin onciisii olup, tip alanlarinda yaklasik 40 yildir kullanilmakta olan otolog
bir trombosit konsantresidir. I¢eriginde ayr1 ayr1 liyofilize insan fibrinojeni ve s1gir veya
insan trombini bulunmaktadir. Bu bilesenlerin etkili bir sekilde islev gorebilmesi i¢in
kalsiyum tuzlar1 da gerekmektedir. Bilesenler karistirildiginda pihtilagma taklit edilerek
jel benzeri bir fibrin pihtis1 elde edilmektedir. Durdurucu topikal sekilde uygulanip
kanama durdurucu olarak kullanilabilinecegi gibi, doku biitiinliigiiniin bozuldugu
durumlarda doku yapistiricist olarak ve kemik grefti parcalarini birlestirmek igin de
kullanilabilmektedir. Ancak fibrin yapistiricilar: iretim maliyeti, diisiik trombosit igerigi
ve diizensiz yapisi sebebiyle trombosit konsantrelerine gore daha az tercih edilir hale

gelmistir.?

2.1.2. Trombositten Zengin Plazma (TZP)

Trombositten zengin plazma (TZP), 1998 yilinda Robert Marx tarafindan
gelistirilmis ilk nesil trombosit konsantresidir. TZP, kii¢lik bir plazma hacminde otolog
insan trombositlerinin yogunlagmis halidir ve her mikrolitresinde yaklasik 1 milyon
trombosit barindirmaktadir. TZP'nin icindeki trombositlerin aktivasyonu, iyilesme
siirecini destekleyen gesitli bityiime faktorlerinin salinmasini saglamaktadir.'*

TZP’nin hazirlik asamalari su sekildedir:

e Antikoagiilan (%3,2 sodyum sitrat) iceren vakumlu test tliplerine kan
alinmasi.

e 1300 rpm (dakikadaki devir say1s1) 10 dakika ilk santrifiijleme.

o Santrifiijleme sonrasi1 kat1 partikiillerin ¢okeltilmesini takiben, iistte kalan
berrak sivi kismin steril bir tiipe aktarilmas: ve 2000 rpm 10 dakika ikinci
santrifiijleme.

o Ikinci santrifiijiin ardindan, trombositten fakir plazmanin (TFP-PPP)
cikarilmasi.

e TZP'nin elde edilmesi'**! (Sekil 1).



Kullanim 6ncesinde sivi TZP'ye kalsiyum kloriir ve sigir trombini eklenerek
trombositler aktive edilmekte ve TZP’nin jel haline gelmesi saglanmaktadir. islem
sonucunda aktive olan trombositler, biiyiime faktorleri ve sitokinlerini serbest birakarak
doku rejenerasyonuna destek olmaktadir.?*??

Sikistirilip membran olarak veya kemik greftleri ile karistirilarak kullanilabilen TZP'nin
dezavantajlar1 arasinda karmasik hazirlik siireci ve antikoagiilanlar (sodyum sitrat) ile

prokoagiilanlara (kalsiyum kloriir ve s1gir trombini) ihtiya¢ duyulmas1 bulunmaktadir.'”
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Sekil 1. TZP hazirhk asamalari

2.1.3. Plazma Acisindan Zengin Biiyiime Faktorii (PRGF)

1999 yilinda Eduardo Anitua tarafindan tanimlanmis olan PRGF, biiylime
faktorleri agisindan zengin ancak 16kosit icermeyen bir trombosit konsantresidir.?* Tek
bir santrifiijleme ve ardindan coklu pipetleme asamalar1 ile iretilip jel formuna
doniisimiinii hizlandirmak i¢in 1sitma cihazi kullanmilmaktadir. Alinan vendz kan,
antikoagiilan iceren tiiplere aktarildiktan sonra, 450 g kuvvetinde 8 dakika boyunca
santrifiij edilmektedir. Santrifiij islemi sonrasinda tiipiin alt kisminda biriken PRGF

dikkatlice toplanmakta ve iizerine CaCl. eklenmektedir. Yaklasik 10 dakika iginde



pthtilasma siireci baslamakta ve sonug olarak jelatinimsi bir PRGF elde edilmektedir
(Sekil 2).%!
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Sekil 2. PRGF hazirhik asamalari.'”

PRGF diger trombosit konsantrelerinden farkli olarak 16kosit icermemektedir.
Lokositlerin - antimikrobiyal etkileri i¢in salgiladiklar1 enzimlerin, saglikli c¢evre
dokularda hasara neden olabilecegi diislinlilmektedir. Bu durumun doku yenilenme
stireglerini olumsuz etkileyebilecegi goz oniinde bulundurularak, PRGF'nin hazirlanmasi
sirasinda Idkositler segici bir sekilde ayristirilmaktadir.!” Karmasik hazirlik siiregleri,
antikoagiilan kullanimi, diisiik biiyime faktorii icerigi gibi olumsuz O6zellikleri

bulunmaktadir.?!

2.1.4. Trombositten Zengin Fibrin (TZF, L-TZF)

Trombositten zengin fibrin (TZF), 2000 yilinda Joseph Choukroun tarafindan
gelistirilen ikinci nesil trombosit konsantresi olarak tanitilmigtir.'> TZF'nin hazirlanmasi
icin antikoagiilan veya sigir trombini gerekmemektedir. Hazirlanmasi i¢in vakumlu test

tiipleri ve sabit acil1 santrifiij cihazi yeterlidir. TZF'nin hazirlik asamalar su sekildedir:

e Antikoagiilansiz vakumlu tiiplere kan alinmasi.
e 2700 rpm 12 dakika santrifiij.
o  Fibrin pihtisi, test tiipiliniin ortasinda (listte sari, altta kirmiz1) olusur.

o Santrifiijden sonra test tlipleri agik birakilir ve fibrin pihtt olgunlasir.



e Olgunlagsmig fibrin pithti, TZF kutusunda membran veya tika¢ olarak
sekillendirilir (Sekil 3 ).'

Antikoagiilan kullanilmayan cam tiiplerde kanin silika ile temasi, trombosit
aktivasyonunu ve fibrin polimerizasyonunu baglatmaktadir. Bu nedenle, pihtilasma
asamalar1 hemen baglayacagi i¢in santrifiij isleminin kan alindiktan hemen sonra
yapilmasi onerilmektedir. Santrifiij sonrasi tiipte eritrositler, trombositten fakir plazma ve
ortada trombosit, l6kosit, biiylime faktorleri ve sitokinlerden zengin fibrin matriks
bulunmaktadir.!”? Santrifiij islemi sonras1 fibrin matrikste biiyiime faktorleri ve
sitokinler bulunmaktadir ve TZF, kan tiipiindeki trombositlerin %90’1n1 ve 16kositlerin

%350’sini igermektedir.?%’

Sekil 3. TZF hazirhik asamalari

Santrifiij islemi sonunda tiipte {i¢ katman olusmaktadir:

e Alt tabaka: Eritrositlerden olusan kirmizi katman (RBC)

e Orta tabaka: Trombosit, 16kosit, biiyiime faktorleri ve sitokinlerden zengin
fibrin ag1 (TZF pihtis1)

«  Ust tabaka: Hiicresiz ve trombositten fakir plazma (TFP)'7 (Sekil 4).



Sekil 4. TZF katmanlar1.?®

TZF hazirlandiktan sonra, kirmizi kan hiicreleri ve TFP'de neredeyse hig
trombosit bulunmamaktadir. Histolojik analizler, trombositlerin fibrin pihtisinin alt
kisminda yogunlastigini gostermektedir.?

Dr. Joseph Choukroun, 2007 yilinda TZF pihtt ve membranlarinin hazirlanmasi
icin TZF kutusu adli metal bir kompresyon kabi gelistirmistir.® Lokosit ve trombosit
acisindan zengin fibrin (L-TZF), steril pensetle tiipten ¢ikartildiktan sonra, kirmizi kan
hiicresi tabakasindan ayrilarak TZF kutusuna yerlestirilmektedir (Sekil 5).3%3' TZF
kutusu kullanildiginda, biiyiime faktorlerinin daha yiiksek miktarda salinimi
gosterilmistir.® Klinik sartlarda ise gazli bezler arasinda sikistirildiginda da giiclii bir

membran yapisina doniisen TZF etkili bir sekilde kullanilabilmektedir.!”

Sekil 5. TZF kutusu



TZF'nin biyolojik etkisinde trombositler ve lokositler kritik rol oynamaktadir
ancak fibrin matriks de iyilesme siirecine katkida bulunmaktadir.>>3? Yogun fibrin
matriks, biiyiime faktdrlerinin yavas saliimini saglayarak iyilesmeyi desteklemektedir.>?

TZF’nin oOzelliklerini iyilestirmek amaciyla kan Orneginin toplandigi tiipiin
ozelliklerini, santrifiij hizin1 ve siiresini degistirerek bir¢ok {iriin tanitilmistir. Bu iirlinler
arasinda konsantre biiylime faktorii (CGF), ileri trombositten zengin fibrin (A-TZF) ve
enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (i-TZF) bulunmaktadir. Tamamen otolog
olan bu kan firiinleri, ikinci nesil trombosit konsantrelerinin 6zelliklerine sahiptir ve

herhangi bir ilave ajana ihtiya¢ duymamaktadir.’

2.1.5. ileri Diizey Trombositten Zengin Fibrin (A-TZF)

fleri diizey trombositten zengin fibrin (A-TZF) 2014 yilinda Choukroun
tarafindan tamtilmistir.'® A-TZF, hiicre kaybin1 énlemeyi ve canli hiicre sayisin1 artirmayi
hedefleyen diisiik hizla santrifiijleme konsepti (low-speed centrifugation concept/LSCC)
sonucunda gelistirilmistir ve yapisinin ilk nesil otolog trombosit konsantrelerine gore
daha fazla 16kosit, trombosit, notrofil, lenfosit icerdigi ve uzun siireli biiyiime faktorii
salinimi1 sagladig1 one siiriilmistiir. 1500 rpm hizla 14 dakika santrifiij islemi ile elde
edilen yapmin L-TZF membranina kiyasla daha kisa oldugu ancak daha fazla hiicre

igerdigi ve daha fazla biiyiime faktorii salinimi yaptig1 gozlenmistir (Sekil 6).233%34
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Sekil 6. L-TZF ile A-TZF’nin karsilastirilmasi.



2.1.6. Diisiik Hiz Santrifiij Konsepti ile Uretilen Trombosit Konsantreleri

Matrikslerininrifiij konsepti (LSCC, low speed centrifugation concept), TZF
matrikslerinin hazirlanmasinda kullanilan santrifiij hizinin optimize edilmesiyle
trombosit, 16kosit ve bliylime faktorlerinin daha etkin bir sekilde zenginlestirilmesini
saglayan bir yontemdir. LSCC bu trombosit konsantrelerinin etkinligini artirarak yara
iyilesmesi ve doku rejenerasyonunu desteklemektedir.?

LSCC, TZF matrikslerinin hazirlanmasinda uygulanan santrifiij hizinin ve
kuvvetinin azaltilmas1 prensibine dayanmaktadir. Geleneksel yiiksek hiz santrifii
yontemlerinde, trombosit ve lokositler hizla ayrismakta ve tliptin alt kisminda
toplanmaktadir. Ancak LSCC, daha diisiik hizlarda ve kuvvetlerde santrifiij yaparak bu
hiicrelerin ve biiyiime faktorlerinin daha homojen bir sekilde TZF konsantresi i¢inde
dagilmasini saglamaktadir.®

Diistik hiz santrifiij konseptinin temel prensipleri:

e Santrifiij hz1 ve Kkuvvetinin azaltilmasi: Yiksek hiz santrifij
yontemlerinde (6rnegin, 2400 rpm) hiicreler ve biiyiime faktorleri hizli bir
sekilde ayrilmaktadir. Ancak diisiik hiz santrifiij yontemlerinde (6rnegin 600
rpm), hiicreler ve biiyiime faktorleri daha yavas ayrilarak TZF konsantresi
i¢cinde daha homojen dagilmaktadir.®®

e Homojen dagihm: Diisiik hizda santrifiij edilen TZF konsantreleri,
trombositler ve l6kositler fibrin ag1 i¢inde daha esit bir sekilde dagilmaktadir.
Bu,  hiicresel iletisimi ve sinerjiyi artirarak iyilesme siirecini
hizlandirmaktadir.®

e Biiyiime faktorii salimmm: LSCC ile elde edilen TZF matriksleri, VEGF
(vaskiiler endotelyal biiytime faktorii) ve TGF-B1 (transforme edici biiylime
faktorii beta 1) gibi biiylime faktdrlerinin saliniminda artis gdstermektedir .3

e Santrifiij hiz1 (rpm-dakikadaki devir sayisi): Diisik hiz santrifiij
konseptinde geleneksel yontemlerde kullanilan yiiksek hizlarin aksine, daha
diisiik devir hizlar1 kullanilmaktadir. Ornegin, geleneksel bir protokolde 2400
rpm hiz kullanilirken, LSCC ile bu hiz 600 rpm olabilmektedir.>

e Santrifiij kuvveti (g-gram): Disiik hiz santrifiij konseptinde, yiiksek

santrifiij kuvvetlerinin (6rnegin 710 g) yerine, daha diisiik kuvvetler (6rnegin



44 ¢) kullanilmaktadir. Bu diisiik kuvvetler, hiicrelerin ayrilma hizini
azaltarak daha homojen bir dagilim ve daha iyi bir hiicresel korunma

saglamaktadir.®

Ornek Protokoller:
1. Protokol I (Yiiksek Hiz):
e 710 g; 2400 rpm; 8 dakika
e Bu protokol, yiiksek hiz ve kuvvet kullanarak TZF matrikslerinin hizli bir
sekilde ayrilmasim1 saglamaktadir. Ancak hiicrelerin ve biiylime
faktorlerinin esit olmayan dagilimina neden olabilmektedir.
2. Protokol II (Orta H1z):
e 177 g; 1200 rpm; 8 dakika
e Bu protokol, orta hiz ve kuvvet kullanarak daha homojen bir hiicresel
dagilim saglamaktadir. Trombosit ve 16kosit sayisinda artis gézlenmekte
ancak biiyiime faktorii salinimi heniiz yiiksek seviyede olmamaktadir.®
3. Protokol III (Diisiik Hiz):
e 44 g; 600 rpm; 8 dakika
e Bu protokol, diisiik hiz ve kuvvet kullanarak trombosit ve 16kositlerin TZF
matriksi i¢inde en homojen sekilde dagilmasini saglamaktadir. Biiylime
faktorleri olan VEGF ve TGF-Bl'in salimiminda maksimum artis

gbzlenmektedir.?

A-TZF+, A-TZF'nin bir varyantidir ve 208 gram sabit santriflij kuvvetiyle 14
dakika yerine 8 dakika santrifiij ile elde edilmektedir. LSCC prensipleri uygulanarak
iiretilen bu yap1 2016 yilinda Kobayashi ve arkadaslar1 tarafindan tamitilmistir. Siirenin
ve hiicrelerin maruz kalacagi kuvvetin azalmasina bagli olarak TZF matriksindeki
hiicrelerin daha fazla olacagini 6ne siirmiislerdir. Yapilan bir calismada A-TZF+, A-TZF
ve L-TZF ile karsilastirildiginda, salinan biiylime faktorlerinin 6énemli dl¢lide arttig

gosterilmistir.*°
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2.1.7. Enjekte Edilebilir TZF (i-TZF)

Enjekte edilebilir TZF; cesitli tedaviler i¢in sivi formda kullanilmasi igin
gelistirilen diisiik hiz santrifiij konsepti ile tiretilmis bir TZF tiirtidiir. Elde edilmesi i¢in
kan 6rneginin 700 rpm'de 3 dakika santrifiijii gerekmektedir. Bu protokolde kullanilan
plastik tiipler hidrofobik 06zellikte oldugundan pihtilagma siireci etkin bir sekilde
gerceklesmemektedir. Bu nedenle, ilk birka¢ dakikada kan bilesenlerin ayrilmasina izin
vererek tiipiin en list kismindaki tabakanin toplanmasina olanak saglamaktadir (Sekil 7).
[-TZF nin akiskan fibrin yapisi, bagska biyomateryallerle beraber kullanilmasina olanak
saglamaktadir. Greftlerle karistirilarak yapiskan kemik grefti (sticky bone) elde edilmesi,
dis eti, yliz bolgesinde cilt enjeksiyonlari, eklem enjeksiyonlari, yonlendirilmis doku
rejenerasyonu (YDR) ve yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR) i¢in membran

hazirlig: gibi cok ¢esitli kullanim alanlar1 bulunmaktadir.36

Sekil 7. I-TZF’nin enjektore cekilmesi

2.1.8. Konsantre Biiyiime Faktorleri (CGF ve LPCGF)

CGF, 2006 yilinda Sacco tarafindan tanimlamis trombosit, 16kosit ve biiylime
faktdrleri agisindan zengin icerigi olan bir biyomateryaldir.'®

Sacco'nun CGF protokolii {ic ana adimdan olusur. Tk adimda, 6rnekler 0'dan 2700
rpm'e 30 saniye boyunca hizlandirilmaktadir ve bu islemi dort protokoliin kombinasyonu
izlemektedir (2 dakika 2700 rpm, 4 dakika 2400 rpm, 4 dakika 2700 rpm ve 3 dakika
3000 rpm) ve son olarak, Ornekler 36 saniye boyunca 3000 rpm'den 0'a dogru
yavaslatilmaktadir *8. CGF ve LPCGF (Liquid Phase Concentrated Growth Factor/Sivi
Faz Konsantre Biiyiime Faktorii) arasindaki fark tilip igeriginden kaynaklanmaktadir, CGF
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kat1 ve viskoz bir form gosterirken LPCGEF tiip iceriginde heparin veya sodyum nitrat

eklenmesinden dolayi jelimsi likit formda olusmaktadir.*

2.1.9. Titanyum-TZF (T-TZF)

T-TZF yeni bir trombosit konsantresidir. Hazirlama yontemi, Choukroun'un
yonteminde kullanilan cam veya silika kapli plastik tliplerin yerine titanyum tiiplerin
trombositleri daha etkili bir sekilde aktive edebilecegi diisiincesine dayanmaktadir.
Titanyum tiipler kullanilarak hazirlanan bu iiriin; Titanyum tiipler kullanilarak 2700
rpm'de 15 dakika boyunca kan 6rneklerinin santrifiijlenmesiyle elde edilen bu iiriiniin
yiiksek mekanik dayanikliliga ve biiylime faktorii konsantrasyonuna sahip oldugu

gosterilmistir.?

2.1.10. Horizontal Santrifiij Yontemi

Sabit acili santrifiij isleminin dezavantajlarindan dolayr Miron ve ark., kan
orneklerinin yatay diizlemde santrifiij edilmesiyle elde edilen yeni nesil bir trombosit
konsantresi olan H-TZF’yi (horizontal santrifiijlenmis TZF) tanitmislardir.*!

Yatay santrifiij yontemiyle tretilen TZF pihtilarinda daha yiiksek trombosit ve
16kosit konsantrasyonlar1 elde edilmis ve bu hiicreler, TZF pihtis1 boyunca daha esit
dagilim gostermistir. Salmman biiylime faktorlerinin konsantrasyonu daha yiiksek
gozlenmis, hiicresel hasar daha az olmustur ve test tiiplerinin yan duvarlarinda eritrosit
birikimi daha nadir ger¢eklesmistir.*! Yatay santrifiijleme yontemiyle iiretilmis siv1 TZF
(300 g, 5 dakika) ve kat1 TZF (700 g, 8 dakika), sabit acil1 santrifiij yontemiyle iiretilmis
i-TZF, L-TZF ve A-TZF muadillerine gore horizontal santrifiij yonteminin

avantajlarindan dolay1 daha iistiin bulunmustur.'*#!
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Sekil 8. Horizontal santrifiij cihazi

HORIZONTAL SANTIFURUJ
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Sekil 9. Farkl santrifiij sistemlerinin TZF yapisina etkisi.*?
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2.1.11. Bio-Trombositten Zengin Fibrin (BIO-TZF)

BIO-TZF, Richard J. Miron tarafindan tanitilmistir ve Choukroun'un sabit agili
santrifiij konseptinden farkli olarak yatay santrifiij prosediirii kullanimi {izerine
kuruludur. BIO-TZF protokoliinde etkin ve giivenilir TZF iiretimi i¢in yatay santrifiij
cithazi kullanilmas1 gerekmektedir. Yatay santrifiijiin sagladig1 avantajlar arasinda, daha

homojen bir hiicresel dagilim ve yiiksek kaliteli fibrin matriks olusumu yer almaktadir.*!
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Sekil 10. Bio-TZF hazirlik asamalari

2.1.12. Konsantre Trombositten Zengin Fibrin (C-TZF)

Konsantre TZF, 2000 g'lik giiclii bir santrifiij kuvveti ile 8 dakikada
hazirlanmaktadir. Bu siire¢ sonucunda hacmi 0.3 ile 0.5 mL araliginda olan trombosit,
16kosit ve monositlerden zengin sivi yapidaki C-TZF bu yapidan enjeksiyon yontemiyle
ayrilarak elde edilir. C-TZF ve i-TZF arasindaki fark, trombosit konsantrasyonundan
kaynaklanmaktadir. C-TZF'nin trombosit konsantrasyonunun, i-TZF'ye kiyasla 15 kat
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde, 16kosit konsantrasyonlarinin da 5 kat

kadar daha yiiksek olabilecegi gdsterilmistir.*

2.1.13. Albiimin ile Zenginlestirilmis Trombositten Zengin Fibrin (ALB-
TZF)

ALB-TZF, klasik TZF konsantresinin rejeneratif potansiyelini uzatmak ig¢in
gelistirilmistir. ALB-TZF membraninin 4-6 ay i¢inde rezorbe olarak yonlendirilmis doku
rejenerasyonu i¢in uygun bir secenek oldugunu gosteren c¢alismalarin bulunmasina
ragmen, bu membranin biiyiime faktdrlerini uzun siireli salimim saglayabildigi heniiz
44,45

kanitlanamamustir.

ALB-TZF Membraninin Modernize Edilmis Protokolii:

e Kan Almi: Antikoagiilan ve diger katki maddeleri icermeyen plastik test
tiiplerine 9 ml kan alinmasi.
e Yatay Santrifiij: Bio-TZF santrifiij cihazi ile 700 gram kuvvet altinda 8

dakika boyunca yatay santrifiijleme. Bu sekilde, {ist sar1 katman ikiye ayrilir:
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iistte trombositten fakir plazma (TFP-PPP) ve altta trombosit ve biiyiime
faktorleri agisindan zengin katman.

e TFP'nin Toplanmasi: 18 gauge igne kullanarak istteki 2 mL TFP'nin
enjektorle ¢ekilmesi.

e Isitma: Alinan TFP’nin cihaza yerlestirilerek 75°C'de 10 dakika 1sitilmasi.

e Sogutma: Sivi TZF igeren test tiipleri sogutma cihazinda pihtilasmay1
onlemek i¢in saklanmasi.

e Albiimin Jelinin Sogutulmasi: Enjektordeki albiimin jelinin 1-2 dakika
sogutulmasi.

e Sekillendirme: Sogutulmus albiimin jelinin bir kaba dokiilerek
sekillendirilmesi.

e C-TZF'nin Toplanmasi: Kalan 1-2 ml C-TZF’nin (buffy coat) enjektorle
cekilerek albiimin jelinin iizerine dokiilmesi. Kullanimdan 6nce 15 dakika

beklenmektedir.**

2.2. Trombositten Zengin Fibrinin Yapis1 ve Etkileri

2.2.1. Trombositlerin Yapisi ve Biyolojik Etkileri

Kan; viicutta oksijen, besin maddeleri, hormonlar ve atik iiriinlerin taginmasini
saglayan, hiicreler ve plazmadan olusan, homeostazin siirdiiriilmesinde kritik rol oynayan
stv1 bir bag dokusudur. Kanin bilesimi, plazma (%55), kirmizi kan hiicreleri (eritrositler,
%45), trombositler ve beyaz kan hiicrelerinden (l16kositler, %1'den daha az) olusmaktadir
4. Trombositler, kemik iligindeki megakaryositlerden koken alan, diskoid sekilli,
ortalama Omrii 8-12 giin olan hiicrelerdir. Bu hiicreler, hemostazda, inflamatuar
reaksiyonlarda, konak savunmasinda ve hiicresel rejenerasyonda 6nemli rol
tistlenmektedir.*’

Trombositler; fizyolojik etkilerini, ¢aplar1 200 ila 500 nm arasinda degisen
graniillerinden salgiladiklari molekiiller araciligiyla gostermektedir. Bu graniillerin
salinimi, trombosit aktivasyonu ile miimkiin hale gelmektedir. Aktivasyon siireci;
kolajen, trombin, tromboksan A2 ve adenozin difosfat (ADP) gibi trombosit aktivatorleri

tarafindan baglatilmaktadir. Bu siire¢ trombositlerin hasarli endotele yapigmasi, graniil
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salimimi ve trombosit agregasyonu olmak lizere li¢ asamada gergeklesen trombosit
aktivasyonunu tetiklemektedir.*’

Kan damari yaralandiginda, trombositler kolajen gibi molekiiller tarafindan aktive
edilmekte ve yarali bolgeye yapisarak graniillerini salgilamaktadir. Bu grantil salinima,
trombosit agregasyonunu tetiklemekte ve beyaz trombosit pihtisinin olusumunu
saglamaktadir. Ayn1 zamanda kan damar1 hasar1 pihtilasmay1 baslatmakta ve bu siireg
fibrinojenin fibrine doniisiimiiyle sona ermektedir. Fibrin lifleri, trombozu saglayarak
47-49

hemostaz siirecini tamamlamaktadir.

Trombositlerin sitoplazmalarinda {i¢ tip graniil bulunmaktadir:

e Alfa graniiller: Hemostaz, koagiilasyon ve endotel hiicre onarimi i¢in gerekli
proteinleri (fibrinojen, laminin, von Willebrand faktorii, platelet kaynakli
biiyiime faktori (PDGF), transforme edici biiyiime faktori-o (TGF-a),
transforme edici biiyiime faktorii- B (TGF-B)) tasimaktadir.’%>!

e Yogun graniiller: Serotonin, adenozin difostaf (ADP), eikosanoidler,
tromboksan A2 (TXA2), kalsiyum ve fosfat gibi vaskiiler tonusu saglayan
molekiilleri igermektedir.>®

e Lizozomal graniiller: Asit hidrolazlar, katepsinler ve elastaz gibi enzimler

tasimaktadir.>?

Bu graniiller arasinda en bol bulunan alfa graniiller, rejeneratif ve yara iyilesme
siireclerinde kritik rol oynamaktadir. Alfa graniiller; yapiskan proteinler, biliyiime
faktorleri ve pihti olusturucu faktorler icermektedir. Bu biiylime faktorleri arasinda
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), trombosit kaynakli biiylime faktorii
(PDGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF), epidermal biiylime faktorii (EGF), hepatosit
20,4849

biiylime faktorii (HGF) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) yer almaktadir.

Biiytime faktorlerinin fizyolojik etkileri:

e PDGF: Osteoblast gogli ve ¢ogalmasini tesvik ederek, kolajen ve kemik
matriks sentezini artirmaktadir.>
e TGF-B: Anjiyogenetik etkisiyle osteoblast kemotaksisini artirmakta ve

osteoklast formasyonunu inhibe etmektedir.>*
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e VEGF: Anjiyogenezi baslatmakta ve endotel hiicre proliferasyonunu
diizenlemektedir.>

e IGF: Hicre c¢ogalmasmmi ve farklilagmasimmi tesvik etmekte, kemik
matriksinde depo edilip kemik rezorpsiyonu sirasinda aktive olarak kemik
yapimini artirmaktadir.>®

e FGF: Osteoblastlarin gelisimi, biiyiimesi ve tamirinde rol oynamakta, hiicre

proliferasyonu ve farklilasmasini tesvik etmektedir.>’

Trombositler, yalnizca hemostazda degil, ayn1 zamanda antimikrobiyal savunma
ve doku onariminda da kritik bir rol listlenmektedir. Trombositler, vaskiiler travma veya
enfeksiyonla iliskili uyaricilara hizla yanit verip, hasarli bolgelere birikerek patojenleri
kan dolasimindan temizlemekte ve mikrobiyal patojenlere kars1 antikora bagimli hiicre
sitotoksisitesine katilmaktadir.>!

Doku onarimi ve rejenerasyonu siirecinde ise trombositler, yaralanma sonrasi
kolajen ile temas ettiklerinde aktive olmakta ve tromboplastin iiretmektedir. Bu siireg,
fibrinojeni fibrin agina doniistiirerek ilk tikaci olusturmaktadir. Ayni1 zamanda PDGF,
TGF-B, VEGF, IGF ve FGF gibi biiylime faktorleri salgilayarak, yumusak ve sert
dokularin rejenerasyonunu uyarmaktadir.>®® Genel olarak trombositlerin etkileri
degerlendirildiginde; koagiilasyon, inflamasyon, antimikrobiyal savunma, anjiyogenezis

ve yara iyilesmesi gibi siireclerde 6nemli bir rol oynadigi goriilmektedir.>

2.2.2. Lokositlerin Yapis1 ve Biyolojik Etkileri

TZF yapisi, hastadan alinan kandaki 16kositlerin yaklasik %75'ini igermektedir.
Lokositler, hemostatik ve inflamatuar siireglere yanit olarak cesitli sitokinler ve biiyiime
faktorleri salgilayarak iyilesme siireglerini baslatmaktadir.”® Bu yapilar, fibrin aginda
hapsolmakta ve yavasga salinarak, inflamasyonun yonetimi, yara iyilesmesi, hiicre
cogalmasi, farklilasmasi ve neoanjiyogenezi desteklemektedir.’!>® Ayrica, 16kositler,
iyilesme bolgesinde fagositik 6zellikleriyle yara alanini bakterilerden ve 6lii hiicrelerden
temizlemekte, anti-enfeksiy6z ve immiin modiilator 6zellikler sergileyerek rejenerasyon

siirecinde hiicreler arasi iletisimi saglamaktadir,?6-32:60
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Lokositlerin salgiladigi baslica inflamatuar sitokinler interlokin 18 (IL-18), IL-6,
IL-8 ve tiimor nekroz faktdr-o’dir (TNF-a). TNF-a, sinyal molekiillerinin iiretimini,
hiicre sag kalimim1 ve proliferasyonunu tesvik etmekte, ayn1 zamanda epitelyal yara
tyilesmesini etkilemektedir. Lokositlerin salgiladigi anti-inflamatuar sitokinler arasinda
ise IL-4, IL-10 ve IL-13 bulunmaktadir. Ozellikle IL-4, inflamatuar sinyal yollarin
nétralize eden dnemli bir sitokin olarak islev gérmektedir.?’

Dohan ve ekibi, TZFnin serum ve trombositten fakir plazmaya kiyasla daha
yuksek seviyelerde interlokin (IL-18, IL-4, IL-6), TNF-a ve VEGF igerdigini
gostermistir. Bu artis, TZF'deki 16kosit degraniilasyonunun bir sonucu olarak ortaya
cikmakta ve TZF'nin savunma kapasitesini artirmaktadir.?® Lokositler ayrica TGF-B1,
PDGF, VEGF, IGF ve FGF gibi biiylime faktorlerini de salgilamaktadir. Bu faktorler,
kemotaksisi tesvik ederek, 6zellikle VEGF araciliiyla neoanjiyogenezi desteklemekte ve
yara iyilesmesini hizlandirmaktadir.®! Ehrenfest, 16kositlerin TGF-B ve VEGF'nin yavas

salmiminda énemli bir rol oynadigini belirtmistir.®?

2.2.3. Fibrin Yapisi ve TZF'nin Terapotik Etkisi

Iyilesme ve doku rejenerasyonu siireclerinde 6nemli rol oynayan TZF'nin
etkisinin merkezinde, trombin tarafindan aktive edilen fibrinojenin polimerizasyonu ile
olusan fibrin matriksi yer almaktadir. Fibrinojen, plazmada ¢oziiniir bir protein olarak
bulunmakta ve trombin etkisiyle fibrin monomerlerine doniismektedir. Bu monomerler
daha sonra polimerize olarak ¢6ziinmeyen fibrin iplik¢iklerini olusturmaktadir. Olusan
bu iplikcikler, capraz baglanarak stabil bir ag yapist meydana getirmektedir. Bu ag, kanin
pihtilagmasi, yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonu gibi siireglerde kritik bir islev
iistlenmektedir. Fibrin hem plazmada hem de trombositlerin alfa graniillerinde yaygin
olarak bulunmakta ve damar hasar1 sonrasinda trombosit kiimelenmesini destekleyerek
endotelde koruyucu bir bariyer olusturmaktadir.6>64

Trombositten zengin kan tirlinleri, dogal fibrin matriksini taklit eden bir yap1
olusturmaktadir. Bu yapilar, biliylime faktorleri iceren ve dokularin rejenerasyonuna
yardimcei olan kompleks bir ag yapisi sunmaktadir. Fibrin aginin 6zellikleri, fibrinojen

konsantrasyonu ve polimerizasyon derecesine bagli olarak degisiklik gostermektedir. Bu

degisiklikler, fibrin aginin hiicre baglanmasi, hiicre ¢ogalmasi ve hiicre gocii gibi
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siireclerde iskelet gorevi gormesine olanak tanimaktadir.!”6%%7 Fibrin, kolajen liflerin
aksine, diger proteinlere ihtiyag duymadan kendi lifleriyle ag yapist olusturma
kapasitesine sahiptir. Bu da fibrinin biyomekanik dayanikliligini artirmakta ve doku
rejenerasyonunda dnemli bir rol oynamasini saglamaktadir.®*%® Bu ii¢ boyutlu matriks
yapi igerigindeki VEGF, PDGF ve FGF araciligiyla endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini ve
fenotipik degisikliklerini desteklemektedir. Fibrin aginin yapisal 6zellikleri anjiyogenezi
de dogrudan etkilemektedir.?"*

Fibrin agimin polimerizasyonu sirasinda iki tiir baglanti olugsmaktadir: bilateral
(tetramolekiiler) ve equilateral (trimolekiiler) baglantilar. Bilateral baglantilar, yiiksek
trombosit konsantrasyonlarinda daha kalin fibrin polimerlerin olugmasina neden
olmaktadir. Dolayisiyla hiicresel gocii ve sitokinlerin ag yapisina tutunmasini olumsuz
etkileyebilmektedir. Equilateral baglantilar ise daha ince ve esnek fibrin aglarinin
olugmasini saglarken hiicre gocii ve sitokinlerin aga tutunmasini desteklemektedir. Bu
yapisal farkliliklar, fibrin aginin biyolojik ve mekanik dayanikliligini dogrudan
etkileyerek, hiicre migrasyonu ve yara iyilesmesinde degisimlere neden olabilmektedir.”

Fibrin agmin yavas polimerizasyon siireci, esnek ve dayanikli bir yapi
olusturmasina izin vermektedir. Bu siire¢, fibrin iplik¢iklerinin ii¢ boyutlu bir ag
olusturarak stabilizasyonunu saglamaktadir. Bu stabil ag yapisi, icerigindeki biiyiime
faktorleri ve sitokinlerin yara bolgesinde kontrollii ve uzun stireli bir saliniminit miimkiin
kilmaktadir. Bu kontrollii salinim, 6zellikle yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonunda
biiyiik 6nem tagimaktadir. Fibrin matriks, endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi ve fenotipik
degisim gostermesi i¢in gerekli bir ortam saglayarak anjiyogeneze rehberlik etmekte ve
iyilesmeyi hizlandirmaktadir.”! Fibrin ag1, trombositler ve 16kositlerle birlikte ¢aligarak
biiylime faktorleri ve sitokinlerin depolandigi bir matriks olusturmaktadir. Trombositler,
alfa graniillerinde bulunan PDGF, TGF-p gibi biiylime faktorlerini serbest birakmakta ve

bu faktérler, fibrin matriks icinde depolanip yara iyilesmesini desteklemektedir.?’

2.3. TZF’nin Yara Iyilesme Mekanizmasi Uzerine Biyolojik Etkileri
Iyilesme ve doku rejenerasyonu siireclerinde dnemli biyolojik rol oynayan TZF,

icerigindeki esnek fibrin ag1 sayesinde trombositlerin, 16kositlerin, bliylime faktorlerinin

19



ve sitokinlerin kontrollil ve uzun siireli salinimini saglayarak doku yenilenmesi i¢in ideal
bir mikrogevre olusturmaktadir.’!

TZFnin anjiyogenezisi tesvik etme yetenegi, Ozellikle endotel hiicrelerinin
boliinerek cogalmasini desteklemesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu siireg, fibrin matriksinin
icinde yer alan VEGF, PDGF ve FGF gibi biiyiime faktorleri tarafindan
yonlendirilmektedir. Ayrica, integrin avB3 genini uyararak endotel hiicrelerinin
vitronektin ve fibronektine baglanmasini1 saglamaktadir. Bu baglanma, yeni kan damari
olusumunda kritik bir rol oynamaktadir.?!-6%72

Immiin yaniti diizenleyerek yara iyilesme siirecine katkida bulunan TZF,
16kositlerin aktivitesini artirarak enfeksiyon riskini azaltmaktadir. TZF, PDGF ve TGF-3
gibi biiyiime faktorlerinin siirekli salinimini destekleyerek piht1 stabilizasyonunu ve
makrofaj aktivasyonunu saglamaktadir.?®’® Ayrica TZF’nin osteojenik etkileri de
bulunmaktadir. Gegici bir ekstraseliiler matriks gibi davranarak osteoblastik aktiviteyi
artirmaktadir. PDGF, TGF-B, IGF ve FGF gibi biiylime faktorleri, osteoblastlarin
cogalmasini tesvik ederken osteoklast aktivitesini baskilayici etki gostermektedir. Bu
faktorler, alkalen fosfataz (ALP) ve osteoprotegrin (OPG) iiretimini artirarak kemik
yapimim destekleyici etki gostermektedir.>®6%7+7

TZF'nin fibrin matriksi, mezensimal kok hiicrelerin farklilagsmasin1 ve hasarli
dokuya gociinii tesvik ederek iyilesme siirecini hizlandirmaktadir. Bu yapi, kok hiicreler
i¢in uygun bir ortam olusturarak hiicrelerin yara bolgesine gogiinii saglamaktadir.”®

Sonu¢ olarak TZF, koagiilasyon, inflamasyon, antimikrobiyal savunma,
anjiyogenezis, yara iyilesmesi ve kemik rejenerasyonu gibi siireglerde kilit bir rol
oynamaktadir ve bu 6zellikleriyle klinik uygulamalarda genis bir kullanim potansiyeline

sahiptir.3%6274.75

2.4. Trombosit Konsantrelerinin Kullanim Alanlar:

Otolog trombosit konsantreleri ilk baglarda fibrin yapistiricilarin bulunmasiyla
kanama durdurucu ve yapistiric1 6zelliklerinden dolay1 kardiyovaskiiler, beyin ve goz
cerrahisinde etkili bir sekilde kullanilmaya baslamistir.>"”” Daha sonra yeni nesil otolog
trombosit konsantrelerinin kesfedilmesiyle kullanimlar1 tip ve dis hekimligi alanlarinda

genislemis ve basarili bir sekilde kullanilmaya devam etmistir.”® Dis hekimligi alaninda;
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maksiller siniis tabani yiikseltilmesi islemlerinde TZP, TZF ve CGF'nin kullanimi, kemik
miktarinda ve vertikal kemik yiiksekliginde anlamli bir artisa yol agtig1 gézlenmistir.”>8!
Alveolar kemik rejenerasyonunda; TZP inflamasyonu azaltmis ve yumusak doku
iyilesmesini desteklemistir.> Ayrica TZF yumusak ve sert dokularmn dogal iyilesme
siirecine kiyasla iyilesme hizini arttirmis ve bu siirecte agriy1 azaltmistir.3%* CGF ise
kemik rezorpsiyonunu azaltmis ve yeni kemik olusumunu tesvik etmistir.
Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda TZP, erken yumusak doku iyilesmesi
icin faydali bulunmus, ancak kemik yiiksekliginde anlamli bir degisiklik saglamamustir.
Buna karsilik TZF, implant stabilitesini, implant sagkalim oraninda ve marjinal kemik

seviyesinde olumlu etkiler gdstermistir.%

Ayrica CGF, yatay ve dikey kemik
rejenerasyonunu tesvik etmistir.%’

Periodontal tedavilerde TZP ve TZF'nin kullanimi, periodontal kemik i¢i defekt
onarimu, dis eti cekilme tedavisi ve yumusak doku rejenerasyonunda etkili olmustur. %!
Furkasyon defektlerinde TZF kullanimi anlamli periodontal iyilesme saglamistir.”?
Palatal verici sahanin ortiilmesinde TZF kullanimi, operasyon sonrast agri skorlarini
azaltmis ve hasta konforunu artirmistir.”> implant cevresindeki yumusak doku artirimi
icin kullanilan TZP ve TZF, yumusak doku kalinligin1 ve keratinize doku genisligini
artirarak iyilesmeyi desteklemistir.**%>

TZP, PRGF ve i-TZF yapilarinin ksenojen kemik greftleriyle karistirilarak elde
edilen sticky bone yapisinda trombosit konsantrelerinin kullanimi greftin bolgeye
uygulanmasina, manipiilasyonuna ve kemik olusumuna katkida bulunmustur.”®

Endodontik tedavilerde TZF, 6zellikle dis ¢tiriikleri, pulpitis ve dental travma gibi
durumlarda iyilesmeyi hizlandirmak igin kullanilmaktadir. Ozellikle ¢ocuk hastalarin
olgunlasmamis dislerinde dental travmaya bagli gerceklesen pulpal doku hasarinin
revaskiilarizasyon tedavisinde olumlu sonuglar elde edilmektedir.”” Iatrojenik
perforasyonlarin onariminda TZF ve mineral trioksit agregat (MTA) kombinasyonu
basarili sonuglar vermistir.”® TZF, immatiir kalic1 dislerde revaskiilarizasyon igin ideal
bir iskele olusturarak, dentin duvarlarin kalinlasmasi, kok uzunlugunun artmast,
periapikal lezyonun gerilemesi ve kok ucu kapanmasi gibi olumlu etkiler saglamistir.”
MTA ile apikal bariyer olarak kullanildiginda basarili iyilesme ve apeksifikasyon

gozlenmistir.' TZF, pulpal hiicre proliferasyonunu artirmis ve geng daimi dislerde

pulpotomi prosediirlerinde olumlu sonuglar vermistir.'?!
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2.5. Tasiyic1 Sistem Olarak Trombositten Zengin Fibrin

Geleneksel ilag uygulama yontemlerinin, tedavi ve iyilesme siire¢lerinde ¢esitli
sinirlamalara sahip olmasi nedeniyle alternatif yaklasimlar gelistirilmektedir. Ozellikle
agiz yoluyla alman ilaglarin gastrointestinal sistemde karsilastigi biyoyararlanim
sorunlar1 ve bu ilaglarin sistemik toksisiteye yol agma riski nedeniyle kontrollii ilag salim
sistemlerine olan ilgiyi artmaktadir. TZF gibi biyolojik materyaller hem lokal hem de
sistemik tedavilerde tasiyici sistem olarak kullanilabilmektedir. TZF'nin otolog yapisi ve
biyouyumlulugu, cesitli ilaclarin etkin bir sekilde salinmasina ve bdylece terapdtik
etkinin artirilmasina olanak tanimaktadir.® Bu nedenle TZF'nin tasiyici sistem olarak
kullanilmas, tedavi edici ajanlarin etkinligini artirma potansiyeline sahiptir. Ornegin,
intravendz veya oral yolla uygulanan analjezikler, antineoplastik ilaglar, doku
rejenerasyonunu tesvik eden vitaminler ve diger rejeneratif ajanlar TZF ile kombine
edilebilmektedir. Bu kombinasyonlar, ilaglarin hedeflenen bolgede dogrudan ve kontrollii
bir sekilde salinimin1 saglayarak tedavi siirecini optimize edebilmektedir.>’

TZF ilag tastyici olarak kullanildiginda; biyouyumluluk, biyobozunurluk,
mekanik dayamiklilik ve sekil koruma o6zellikleri gibi ¢esitli faktorler 6nem
kazanmaktadir. Bu 6zelliklerin korunmasi, TZF'nin klinik etkinligini ve giivenligini
saglamak agisindan kritik 6neme sahiptir. Dolayisiyla, TZF'nin ilag tasiyici sistem olarak
optimize edilmesi, hem tedavi edici etkinin artirilmasini hem de sistemik toksisite riskinin
azaltilmasi hedefleyen multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir.’

Literatiirde, TZF'nin c¢esitli antibakteriyel ilaclarla kombinasyon halinde
kullanilarak enfeksiyon kontroliinde ve iyilesme siirecinin hizlandirilmasinda 6nemli
faydalar sagladigi gosterilmektedir. Ozellikle metronidazol, klindamisin, penisilin,
vankomisin, teikoplanin, gentamisin ve amikasin gibi antibiyotiklerle birlikte kullanima,
TZF'nin bakteriyel yiikiin daha etkili bir sekilde eliminasyonunu sagladigi
belirtilmektedir. Bu kombinasyonlar, enfeksiyon riskini azaltarak postoperatif

komplikasyonlar1 en aza indirme potansiyeline sahiptir.>
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2.5.1. TZF ve Ila¢ Kombinasyonlar1

2.5.1.1. TZF ile Antibiyotiklerin Kombinasyonu

Antibiyotikler, gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin neden oldugu cesitli
enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak yanlis ve gereksiz
kullanimy, antibiyotik direncine yol agabilmektedir.!?? Yara iyilesmesi dogal bir biyolojik
siire¢ olmasina ragmen, postoperatif donemde bu siireci olumsuz etkileyebilecek bir¢ok
faktor bulunmaktadir. Bu nedenle, iyilesme siirecinin diizgiin ilerlemesi ve enfeksiyon
riskinin azaltilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.!®?

TZF, yalnizca dogal yara iyilesmesini desteklemekle kalmamakta, ayn1 zamanda
bir ilag tasiyici sistem olarak da kullanilabilmektedir. Bu sayede, antibiyotiklerin hedef
bolgeye daha etkin dozlarda ulagmasi ve toksik etkilerin azaltilmasi miimkiin hale
gelmektedir.>® Bir ¢alismada, TZF’nin amikasin, teikoplanin ve poliheksanid gibi
antibiyotiklerle kombinasyon halinde kullanilarak antimikrobiyal etkinligi incelenmistir.
TZF, iiretildikten sonra her TZF parcasi, amikasin (250 mg/ml), teikoplanin (125 mg/ml)
veya polihekzanid ile 1:1 oraninda karistirilarak birlestirilmistir. Bu ¢alismada,
amikasinin 120 saat, teikoplaninin ise 168 saat boyunca antimikrobiyal aktivite
gosterdigi, poliheksanidin etkisinin ise sadece 24 saat siirdiigii tespit edilmistir.>

Bagka bir calismada, klindamisinin A-TZF'ye eklenmesiyle ilacin 4 giine kadar
saliniminin saglandig1 gosterilmistir. Calismada, kan 6rnegi tliplere alindiktan sonra
antibiyotik eklenmis ve ardindan santrifiij islemi gergeklestirilmistir. Ayrica, ampul tipi
linkomisinin TZF’de daha ¢ok antibakteriyel aktivite sagladigi gézlemlenmistir 10419,
TZF; sadece tek bir ilacla degil, ayn1 zamanda birden fazla ilagla da kombine
edilebilmektedir. Ornegin, i-TZF’nin metronidazol, siprofloksasin ve minosiklin gibi
antibiyotiklerle kombine edilmesiyle salinim 28 giin boyunca gézlemlenmis, ancak en
fazla salimimin ilk 24 saatte gergeklestigi bildirilmistir. Antibiyotikler, TZF'ye ya elde
edildikten sonra ya da hazirlik sirasinda kan Ornegine eklenerek entegre edilmistir.
Yiiksek konsantrasyonda ilacin i-TZF’ye dahil edilmesi durumunda, ilk 24 saat icinde
toksik seviyelerde ila¢ salimimi olabilecegi ve bunun kontrollii ilag salinimim
zorlagtirabilecegi belirtilmistir. Calisma ayrica, bu ii¢ ilacin eszamanli saliminin 14 giin
siirdiiglini ve ardindan yalnizca metronidazol ve minosiklin’nin saliniminin devam

ettigini ortaya koymustur.'%
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Bir diger calismada ise, T-TZF ve kolajen yapilara doksisiklin eklenmis ve
antibakteriyel etkileri incelenmistir. T-TZF, otolog kan orneklerinden elde edilip
titanyum tiipler i¢inde santrifiij edilmistir. Doksisiklin eklenmesi, T-TZF yapisina
enjeksiyon yontemiyle gerceklestirilmistir. Calismanin sonuglari, T-TZF'nin doksisiklin
gibi antibiyotikler icin yiiksek kapasiteli bir tasiyict oldugunu ve uzun siireli
antibakteriyel etkiler sagladigini gostermistir.'?’

Bu bulgular, belirli ilaglarin kontrollii bir sekilde salinmasini saglayarak etkili
tedavi yontemlerinin gelistirilebilecegini gostermektedir. TZF'nin bu tiir uygulamalarda
kullanilmasi, yara iyilesmesini hizlandirmak ve enfeksiyon riskini azaltmak i¢in etkili bir
yontem olarak degerlendirilmektedir.’ ilaglarin TZF’ye eklenme sekli ve miktari,
TZF’nin etkinligini ve yapisin1 dogrudan etkilemektedir.*!% Bir calismada, antibiyotigin
TZF elde edildikten sonra lokal olarak eklenmesiyle elde edilen grubun, ilacin 1 saat 6nce
oral yolla alinmasiyla elde edilen kandan hazirlanan gruba gore daha yiiksek
antimikrobiyal etkinlik sagladigi gosterilmistir. Aynmi ¢alismada, TZF’nin yapisini
bozmayacak en diisiik etkili antibiyotik dozunun belirlenmesi i¢in pilot bir ¢alisma
yapilmis ve 10 ml’lik kan i¢in 0,2 ml penisilin ile ideal TZF olusumu saglanmistir.*

Ayrica, ilacin Once agizdan alindigi bir ¢alismada, tek doz oral antibiyotik
kullaniminin 24 saat boyunca L-TZF’de inhibisyona neden oldugu, ancak 48 saat ve
sonrasinda bu etkinin kayboldugu gézlemlenmistir. Bu durum, tek doz oral antibiyotigin
48 saatlik antimikrobiyal aktivite saglamak i¢in yetersiz oldugunu gostermektedir.
Caligmanin verileri, ¢ogu antibiyotigin plazmada yogunlastigini ve bunlarin yalnizca
kiiciik bir kismimin TZF’ye gectigini ortaya koymaktadir.'%

Bu veriler 151g1nda, TZF nin yara iyilesmesi ve enfeksiyon kontrolii i¢in giiglii bir
ara¢ olma potansiyeli tasidigi, ancak bu potansiyelin dogru doz ve uygulama

yontemleriyle optimize edilmesi gerektigi anlagilmaktadir.*

2.5.1.2. TZF ile Hyaliironik Asit (HA) Kombinasyonu

Hyaliironik asidin yumusak dokulardaki iyilestirici 6zelliklerinden yararlanip
bunu TZF’ nin rejeneratif ve iskele 6zellikleriyle birlestirmeyi amaglayan bir calismada,
bilesik hyaluronik asit (CHA) ve H-TZF kombinasyonunun yumusak doku rejenerasyonu

tizerindeki etkilerini incelemistir. H-TZF elde edildikten sonra, hyaluronik asit ile 1:1
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oraninda karigtirilarak bir CHA-TZF jeli olusturulmustur. CHA-TZF kombinasyonu,
hiicre proliferasyonunu artirmis, kolajen sentezini tesvik etmis ve hiicre gogiinii
hizlandirmistir. Bu kombinasyon, inflamasyonu azaltarak anjiyogenez siirecini
desteklemistir.'®

Ayrica diyabetik ayak iilseri olan hastalarin tedavisinde HA+TZF kombinasyonu
doku rejenerasyonunu artirmak i¢in kullanilmistir. Calismada; TZF, santrifiij islemiyle
elde edildikten sonra HA ile homojen bir sekilde karistirilmis ve HA+TZF hazirlanmistir
. Bu kombinasyonun, inflamasyonun azalttig1, bliylime faktorlerinin saliniminin artirip,
hiicre proliferasyonu ile migrasyonu tesvik ederek yara iyilesmesini hizlandirdigi
gozlemlenmistir. Bu bulgular, TZF ve HA kombinasyonunun klinik uygulamalarda
kullanilabilirligini desteklemekte ve yumusak doku rejenerasyonu i¢in yeni ve etkili bir
tedavi segcenegi sunmaktadir. Bu yaklasimin, gelecekte periodontal veya peri-implant

yumusak doku rejenerasyonu i¢in de umut vaat ettigi bildirilmistir.''°

2.5.1.3. TZF ile Mine Matriks proteini (EMD) Kombinasyonu

Periodontal rejenerasyonda etkili bir protein olan mine matriks proteini (EMD) ve
TZF’nin kullanildigr bir c¢alismada, periodontitis kaynakli intraossedz defektlerin
tedavisinde once EMD uygulanip sonra defektler TZF kullanilarak primer kapatilmais,
sadece EMD ve EMD+TZF kullaniminin klinik iyilesmelere yol a¢tigin1 gosterilmistir.
Altr aylik takip siiresince, her iki tedavi grubu da klinik atagman seviyesi ve sondlama
derinligi degerleri acisindan anlamli iyilesme goriilmiistiir. Ancak ¢alismanin basinda ve
alt1 ay sonrasinda yapilan klinik ve radyografik 6l¢timlerde, EMD ve EMD+TZF gruplari
arasinda anlaml bir fark olmadig1 ortaya konmustur. Her iki grupta da defekt dolumu
benzer sonuglar gostermistir. TZF'nin eklenmesi, dis eti c¢ekilmesi ve radyografik
intraossedz defekt dolumu iizerinde anlamli bir iyilesme saglamamustir.'!!

Bu bulgular, TZF'nin EMD ile kombine kullaniominin intraossedz defektlerin
tedavisinde ek bir avantaj saglamadigini gostermektedir. Ancak daha uzun takip siireleri
ve daha biiyiik Orneklem biiyiikliigiine sahip ek c¢aligmalar, bu kombinasyonun

periodontal rejeneratif potansiyelini daha iyi anlamak igin gereklidir.'!!
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2.5.1.4. TZF ile Steroid Olmayan Anti-inflamatuar ilaclarin Kombinasyonu

TZF’ye eklenen ilaglar sadece kanla karistirilarak veya i-TZF ile karigtirilarak
degil, ayn1 zamanda santrifiij sonrasinda elde edilen A-TZF pihtisina enjekte edilerek de
uygulanabilmektedir. Bu yontem, yapilan bir ¢alismada, TZF’nin ilaglar1 lokal olarak
tasima kapasitesini degerlendirmek amaciyla diklofenak kullanilarak uygulanmistir.
Calisma, klinik parametreler (postoperatif agri, sislik, yumusak doku iyilesmesi ve
enfeksiyon riski vb.) temelinde saf TZF ile TZF+diklofenak kombinasyonunun
karsilastirmasina dayanmaktadir. Elde edilen sonuglar, TZF+diklofenak yapisinin klinik
parametreleri iyilestirdigini ve bu tiir bir ilag uygulama ydnteminin yara iyilesme siirecini

iyilestirip kemik rejenerasyonunu tesvik edebilecegini dogrulamustir.'!?

2.5.1.5. TZF ile Statinlerin Kombinasyonu

Statinler, kolesterol seviyelerini diisiirerek kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
riskini azaltmak i¢in yaygin olarak kullamlan ilaglardir.'’® Bu ila¢ smifinin, sadece
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde degil, ayn1 zamanda kemik ici defektlerin
tedavisinde de potansiyel faydalar sunduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir. Ornegin, bir
caligmada atorvastatin iceren TZF ile acik flap debridmami prosediirii (OFD)
kombinasyonu, kemik i¢i defektlerin tedavisinde kullanilmistir. TZF+atorvastatin
grubunda, defekt igerisine TZF ile %]1,2 atorvastatin jelin bir kombinasyonu
uygulanmistir. TZF materyali defekte yerlestirilmis ve ardindan %1,2 atorvastatin jelin
belirli bir miktar1 eklenmistir. Bu iki madde defekte ardisik veya es zamanli sekilde
uygulanmis ve periodontitisli hastalarin tedavisinde olumlu sonuglar elde edilmistir ',

Benzer sekilde, rosuvastatin ile TZF'nin kombinasyonu da periodontal saglik
lizerinde faydali etkiler gdstermistir.''> Bu bulgular, statinlerin sadece antihiperlipidemik
etkiye sahip olmadigini, periodontal hastaliklarin tedavisinde de potansiyel bir rol
oynayabilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica, statinlerin kullanim alanlarinin
genisletilebilecegini ve TZF'nin, hem ilaglar1 etkin bir sekilde tasiyan hem de tedavi
stireclerini iyilestiren bir biyomateryal olarak 6nemli bir potansiyele sahip oldugunu
gosterilmektedir. Bu dogrultuda, TZF'nin statinler ve diger ilaclarla birlikte kullanimi,

dental ve periodontal tedavilerde yeni ve etkili bir yaklasim sunmaktadir.’
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2.5.1.6. TZF ile Bifosfonatlarin Kombinasyonu
Bifosfonatlar, osteoporoz ve kemik metabolizmasi bozuldugunda kullanilan bir
ilag grubudur ''S. Periodontitis ise periodontal dokularin inflamatuar bir hastalig1 olup,

17 Son yillarda yapilan

kemik dokusunun rezorpsiyonuna neden olabilmektedir
arastirmalar, TZF ile bifosfonat ilaglarinin kombinasyonunun, kemik ici defektlerin
tedavisinde etkili olabilecegini gostermektedir.

TZF'nin elde edildikten sonra alendronat ile esit miktarlarda (1:1) karistirilarak
olusturuldugu calismada, TZF+%]1 alendronat jel kombinasyonunun, sadece TZF
kullanimina kiyasla daha yiiksek oranda kemik defekti rejenerasyonu sagladig
bulunmustur.'"® TZF'nin, alendronat gibi bifosfonatlarla birlikte kullanildiginda, kemik
tyilesmesini hizlandirabilecegi ve periodontal hastaliklarin tedavisinde daha etkili bir
yaklasim sunabilecegi goriilmiistiir.>

Bir diger calismada ise TZF+%]1 alendronat kombinasyonunun, kronik
periodontitisteki kemik ici defektlerin tedavisinde iyilesmeyi arttirdig1 gozlenmistir ''°.
Her iki ¢alisma da, TZF'nin bifosfonat ilaglar1 ile kombinasyonunun giivenilir ve etkili
sonuclar verdigini, kemik defektlerinin boyutunu azaltmada basarili oldugunu ortaya
koymaktadir.’

Bu bulgular, TZF'nin, ila¢ tasiyici sistem olarak kullanilmasinin, sadece
periodontal tedavilerde degil, ayn1 zamanda genel kemik rejenerasyonu uygulamalarinda
da 6nemli bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. TZF'nin bifosfonatlarla birlikte
kullanimi, kemik dokusunun yeniden olusumunu tesvik edebilecegi, boylece hastalarin

tyilesme siirecini hizlandirabilecegi ve tedavi sonuglarini iyilestirebilecegi gosterilmistir.
5

2.5.1.7. TZF ile Biguanidlerin Kombinasyonu

Biguanidler, insiilin direncine kars1 dogrudan etkili olan non-siilfoniliire sinifina
ait bitkisel ilaglardir.'?® Bir ¢alismada, metformin ilacin1 TZF ve OFD ile kombinasyon
halinde kullanilmistir ve TZF+%1 metformin grubu, kronik periodontitisli hastalarda
kemik i¢i defektlerin tedavisinde, yalnizca metformin, TZF veya OFD'ye kiyasla klinik
parametrelerde daha biiylik iyilesmeler ve radyografik defekt derinliginde daha fazla

azalma gostermistir.'?! Baska bir calismada da, derece II furkasyon defektlerinin
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tedavisinde =~ OFD/TZF/metformin = kombinasyonunun  kullanimi  incelenmistir,
metforminin osteoblast farklilagmasini artirarak alveolar kemik {izerinde yararlt bir etki
gosterebilecegini ve TZF ile kombine kullanildiginda derece II furkasyon defektlerinde
anlamli derecede iyilesmeyi arttirdigi bulunmustur.!?? Bu ¢alismalar, TZF'nin biguanid
ilaglarla kombinasyonunun periodontal tedavide kullanilabilecegini ve TZF'nin bir ilag

tasima araci olma yetenegi gosterdigini ortaya koymaktadir.’

2.5.1.8. Greft Malzemeleri ile ilac-TZF Kombinasyonu

Greftler, kemik defektlerinin doldurulmasinda yaygin olarak kullanilan otojen,
allojen, heterojen veya kimyasal kaynakli dolgu malzemeleridir. Ancak, greftlenen
dokunun tiiriine baglh olarak adaptasyon zorluklari, iyilesme siiresi ve miktarinda ¢esitli
sorunlara yol acgabilmektedir. Trombosit konsantreleri, bu entegrasyon siirecini
iyilestirmek, sert ve yumusak doku iyilesmesini hizlandirmak amaciyla kullanilmaktadir.
Ornegin, bir ¢alismada kemik greftini anaerobik bakteriyel enfeksiyonlardan korumak
amaciyla, TZF membranina metronidazol eklenmis ve dondurularak kurutulmus kemik
allogrefti ile kombinasyonu yapilmistir. Bu kombinasyonun, greftteki kemik dokusunun

histolojik kalitesini artirdigi bulunmustur.'??

2.5.1.9. TZF ile Magnezyum (Mg) Kombinasyonu

Magnezyum, insan viicudunda en ¢ok bulunan dordiincii mineral ve hiicresel
diizeyde yiizlerce biyokimyasal reaksiyonda kofaktor olarak islev gdren hayati bir
elementtir. Kas ve sinir fonksiyonlarinin diizenlenmesi, kan sekeri kontrolii, kan basinci
regililasyonu, protein sentezi ve kemik metabolizmasi gibi bir¢cok biyolojik siirecte
merkezi bir rol oynamaktadir.'?*

Magnezyumun Ozellikle kemik metabolizmasindaki destekleyici etkilerinden
dolay1 TZF ‘ye eklendigi bir ¢aligmada, TZF'nin ylizey 6zelliklerini iyilestirdigi, bunun
da hiicre tutunmasini ve proliferasyonunu artirarak kemik olusumunu destekleyebilecegi
gosterilmistir. Mineralize TZF 6rneklerinin hiicre canliligi izerinde olumsuz bir etkisinin
olmadig1 ve Mg eklenmis TZF 6rneklerinde hiicre proliferasyonunun artabilecegi ortaya

konmustur.'>> Bagka bir ¢alismada; Mg ile zenginlestirilmis genis gozenekli TZF
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kullanilarak kemik defektlerinin onarimi i¢in bir biyomiihendislik yaklagimi
incelenmistir. Calismada, TZF'nin yineleyen dondurarak kurutma islemi ile goézenek
boyutlariin biiyiitiilmesi ve Mg ile birlestirilmesi ile kemik onarimi i¢in biyolojik olarak
aktif bir iskelet olusturulmasi saglanmis ve biyolojik olarak parcalanabilen Mg, kemik
defektlerine mekanik destek saglamasinin yani sira, rezorpsiyon siirecinde serbestleserek

kalsiyum birikimini ve osteojenik farklilasmay1 arttirdig: bulunmustur. 2

2.5.1.10. TZF ile C Vitamini (Askorbik Asit-AA) Kombinasyonu

TZF yapisina periodontal rejenerasyonu desteklemek adina bircok malzeme
eklenebilmektedir. Bu amagla yapilan bir calismada, askorbik asit (AA) ile TZF ve
yalnizca TZF'nin, evre III periodontitisli hastalarin intraossedz defektlerinin acik flap
debridman (OFD) ile tedavisinde klinik ve radyografik olarak onemli iyilesmeler
sagladig1 gosterilmistir. Alt1 ay siiren takip sonrasinda, hem OFD+AA+TZF hem de
OFD+TZF gruplarinda klinik atagman seviyesi kazanci ve periodontal cep derinliginde
anlamli derecede olumlu sonuglar goriilmiis, dis eti ¢cekilmesinde ve radyografik defekt
dolumunda belirgin iyilesme saglanmistir.’

AA'nin alinan kana direkt enjeksiyon yoluyla eklenerek AA+TZF elde edilmesi,
kemik defektlerinde, hiicresel proliferatif ve rejeneratif 6zellikleri artirmis ve periodontal
ligament, dis eti, sement ve alveolar kemik biyosentezini iyilestirmistir. Ayrica AA,
ekstraseliiler matriks tiretimini artirarak, alkalen fosfataz ve osteokalsin ekspresyonunu
tesvik ederek dis eti fenotipini iyilestirmistir. Bu bulgular, TZF'nin AA ile
kombinasyonunun periodontitis tedavisinde kullanilabilecegini gostermektedir.’

TZF'ye eklenen liriinler ve kombinasyonlarinin olumlu etkileri bir¢ok ¢alisma ile
dogrulanmig, TZF’nin etkili bir tasiyict ve yapr iskelesi olarak islev gordiigi
gosterilmistir. Cesitli farmakolojik ajanlarin TZF’ye eklenmesi, dogal biiyiime faktorleri
ve sitokinlerle birlikte ilacglarin lokal etkilerini artirarak yara iyilesmesi ve doku
rejenerasyonunda sinerjistik bir etki saglamaktadir. Ayrica, TZF biiylime faktorleri,
sitokinler ve farmakolojik ajanlarin kontrollii salinimini saglayarak doku miihendisligi ve
rejeneratif tedavilerde hiicresel iyilesmeyi hizlandirmaktadir. Bu 6zellikler, TZF’yi ¢ok
yonlii bir terapdtik biyomateryal haline getirmektedir.’ Sistemik ve periodontal dokulara

olumlu etkileri olan vitaminlerin TZF’ye eklenmesi ile bu biyomateryalin rejeneratif ve
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terapotik potansiyelinin daha da artirabilecegi diisiincesi ile bu tez ¢alismasinda C ve D

vitamini kullanilmistir.

2.6. C Vitamini (L-askorbik asit, AA)

C vitamini, Nobel 6diillii bilim insan1 Albert Szent-Gyorgyi tarafindan 1920'lerde
tanimlanmis ve skorbiit hastaliginin tedavisinde 6nemli bir rolii olan, suda ¢oziilebilen,
molekiil agirlig1 yaklasik 176,12 g/mol olan esansiyel bir vitamindir. Bu vitamin, giiglii
antioksidan ve anti-inflamatuar Ozelliklere sahip olup, hiicresel ve molekiiler
mekanizmalarda kritik islevler {iistelenmektedir. C vitamini, kolajen sentezi, yara
tyilesmesi ve bagisiklik sistemi fonksiyonlari gibi biyolojik siireclerde aktif rol oynayarak

periodontal rejenerasyona katki saglamaktadir. 2”128

2.6.1. C Vitamininin Biyokimyasal Rolii, Emilimi ve Etkileri

C vitamini, kimyasal olarak L-treo-hekzo-2-enono-1,4-lakton olarak bilinen bir
ketolakton olup belirgin antioksidan &zellikler tasimaktadir. Insanlar, L-gulonolakton
oksidaz enzimi eksikligi nedeniyle C vitamini sentezleyemezler; bu nedenle, insanlar i¢in
bu vitaminin diyet yoluyla alinmasi zorunludur. C vitamini, bagirsaklardan emildikten
sonra kan dolasimi araciligiyla hiicrelere taginmaktadir. Hiicrelere, glikoza olan
benzerligi nedeniyle dehidroaskorbik asit formunda, glikoz tasiyicilart (GLUT)
araciligiyla tasinmakta ve belirli organlarda SVCT-1 ve SVCT-2 (sodyuma bagimli C
vitamini tasiyicilarl) aracilifiyla askorbik asit olarak tasinmaktadir. Hiicre ic¢inde
dehidroaskorbik asit (DHA), askorbik aside indirgenmekte ve bu form, enerji
metabolizmasi, gen transkripsiyonu ve hormonal yollarin diizenlenmesi gibi bir¢ok hayati
siirecte rol oynamaktadir.'?8

Genel etkilerini incelenecek olunursa; askorbik asit (C vitamini), viicutta birgok
biyokimyasal ve fizyolojik siiregte merkezi bir rol oynamakta ve gii¢lii antioksidan
ozellikleriyle one c¢ikmaktadir. Reaktif oksijen tiirlerini (ROS) etkisiz hale getirerek
oksidatif stresi azaltan askorbik asit, hiicresel diizeyde oksidatif hasar1 dnlemektedir.
Mitokondriyal solunum zinciri ve NADPH oksidazlar (nikotinamid adenin diniikleotid

fosfat oksidaz) gibi ROS fireten sistemleri modifiye etmekte ve bdylece hiicre zarlari,
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proteinler ve DNA (deoksiriboniikleik asit) {iizerinde olusabilecek hasarlari
engellemektedir. C vitamini ayrica glutatyon (GSH), tioredoksin (Trx) ve koenzim Q gibi
diisiik molekiillii antioksidanlarla etkilesime girerek, hiicre zarlarini serbest radikallerden
korumakta ve siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin
aktivitesini artirarak oksidatif stresle miicadele etmektedir.®

C vitamini ayn1 zamanda, niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor-2 (Nrf2),
apurinik/apirimidinik endoniikleaz 1 (Apel ya da Ref-1) ve aktivator protein 1 (AP-1)
gibi transkripsiyon faktorlerini aktive ederek, hiicresel antioksidan savunma
mekanizmalarinin giiclenmesine katkida bulunmakta ve inflamatuar yanitlar1 azaltan
genlerin ekspresyonunu artirmaktadir. Bu siirecler, inflamasyonun kontrol altinda
tutulmasina yardimci olmakta ve hiicresel hasar1 dnlemektedir. Askorbik asit, niikleer
faktor-Kappa B/TNF-a (NFkB/TNF-a) yolu gibi pro-inflamatuar sinyal yollar1 iizerinde
de etkili olup, ROS iiretimini azaltarak NFxB seviyelerini diisiirmekte ve boylece pro-
inflamatuar genlerin transkripsiyonunu baskilamaktadir. Bu antioksidan ve anti-
inflamatuar 6zellikleri, C vitamininin neoplazi, kalp hastaliklar1 ve diger dejeneratif
hastaliklarin gelisimini engellemede dnemli bir rol oynadigini ortaya koymaktadir.®

Ayrica, C vitamini, kolajen sentezinde kritik bir rol oynamaktadir. Kolajen, cilt,
kan damarlari, bag dokusu, kemikler ve kikirdak gibi bir¢cok yapinin temel bileseni olan
bir proteindir. C vitamini, prolin ve lizinin hidroksilasyon reaksiyonlarinda kofaktor
olarak islev gérmekte ve bu siiregte kolajen molekiillerinin stabilize edilmesini ve ¢apraz
baglanmasin1 saglamaktadir. Bu fonksiyon, cilt elastikiyetinin korunmasina, yara
tyilesmesinin hizlanmasina ve genel doku biitlinliigiiniin siirdiiriilmesine katkida
bulunmaktadir.'?

Bagisiklik sisteminin isleyisini destekleyen C vitamini, fagositik hiicrelerin
aktivitelerini artirarak patojenlere karsi savunma mekanizmalarmi gili¢lendirmektedir.
Ayn1 zamanda lenfosit proliferasyonunu ve farklilasmasimi tesvik ederek adaptif
bagisiklik reaksiyonlarini da diizenlemektedir. C vitamini eksikligi durumunda immiin
sistem zayiflayarak enfeksiyonlara karsi daha duyarli gelebilmektedir. Bu nedenle, yeterli
C vitamini alimi enfeksiyonlarn siiresini ve siddetini azaltmada etkili olmaktadur.'*°

C vitamini, demirin bagirsaklardan emilimini artirarak, demir eksikligi anemisinin
onlenmesine yardimci olmaktadir. Demir, hemoglobin yapisinda bulunan ve oksijen

tasima kapasitesini belirleyen kritik bir elementtir. C vitamini, non-hem demirin (bitkisel
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kaynaklardan elde edilen demir) ferrik formunu, daha kolay emilen ferr6z forma
indirgemekte ve bdylece demir biyoyararlanimini artirmaktadir. 3!

Kardiyovaskiiler saglig1 koruma konusunda da C vitamini etkili rol oynamaktadir.
Yiiksek C vitamini aliminin diisiik tansiyon ve azalan kalp hastaligi riski ile iligkili oldugu
bulunmustur. Antioksidan Ozellikleri, lipid peroksidasyonunu Onleyerek ve damar
sagligini koruyarak, ateroskleroz gelisimini engellemektedir.'¥

C vitamini beyin sagligi ve norolojik fonksiyonlar iizerinde de onemli etkilere
sahiptir.  Sinir  hiicrelerinde  yiiksek  konsantrasyonlarda  bulunmakta  ve
norotransmitterlerin (6rn. dopamin, serotonin) sentezinde rol oynamaktadir. Antioksidan
etkileri sayesinde, oksidatif stresin ve inflamasyonun azaltilmasina katkida bulunarak
ndrodejeneratif hastaliklarn (8rn. Alzheimer, Parkinson) gelisimini yavaslatmaktadir. !33

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Bilimler Akademisi Gida ve Beslenme
Kurulu, yetiskinler i¢in giinliik en az 60 mg AA alimimi 6nermektedir.'** Ancak, viicudun
diizgiin isleyebilmesi i¢in ideal olarak yetiskinlerin gida yoluyla giinliik 200 mg’dan fazla
AA almasi tavsiye edilmektedir.*> Bu baglamda, giinliik 150 mg’dan fazla AA alim,
yiiksek miktarlarda meyve ve sebze, B-karoten, C vitamini, a-tokoferol, eikosapentaenoik
asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) tiikketimi, cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonrasinda sigara igmeyenlerde periodontal 1yilesme ile pozitif iliski gosterirken, sigara

icenlerde bu iliski gdzlenmemektedir.'*®

2.6.2. Periodontal Dokularda C Vitamininin Rolii

Periodontal dokularda inflamasyon ve enfeksiyon varliginda, reaktif oksijen
tiirleri ve serbest radikallerin {liretimi artmaktadir. Bu serbest radikaller, hiicre zarlarina,
DNA ve proteinlere zarar vererek periodontal hastaliklarin ilerlemesine neden
olmaktadir. C vitamini, giiclii antioksidan 6zellikleriyle bu serbest radikalleri nétralize
etmekte ve oksidatif stresi azaltarak periodontal dokularin hasar gormesini dnlemektedir.
Antioksidan etkileri sayesinde, periodontal bag dokusunda olusabilecek oksidatif hasari
siirlandirarak, hiicrelerin ve dokularin yapisal biitlinliiglinii korumakta ve hastaliklarin
ilerlemesini yavaslatmaktadir.'?’

C vitamini, periodontal dokularin yapisal biitlinliiglinii saglayan temel bir protein

olan kolajen sentezinde Kkilit bir rol oynamaktadir. C vitamini, kolajen molekiillerinin
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stabilizasyonunu ve ¢apraz baglanmasini destekleyen prolin ve lizinin hidroksilasyonunu
saglayarak bag dokusunun esnekligini ve dayanikliligini artirmaktadir ve kolajen
molekiilleri arasindaki baglarin giiclenmesine katkida bulunarak tropokolajen molekiilleri
arasindaki kovalent baglar1 pekistirmektedir.'*® Bu siire¢, dis eti ve periodontal bag
dokularinin yenilenmesi ve onarimi igin gereklidir. Hidroksilasyonun yeterince
saglanamamasi durumunda, prokolajen iiretimi azalmaktadir ve olusan yapmin hizli
yikim ihtimali artmaktadir. C vitamini, kolajen stabilizasyonunda 6nemli bir unsur oldugu
icin eksikligi bu proteinin yapisal biitiinliigiiniin bozulmasimna ve periodontal bag
dokusunun zayiflamasina, dis etlerinde kanamalara ve dis kayiplarina yol agabilmektedir.
Bundan dolay1 kolajen iiretiminin yeterli diizeyde olmasi, periodontal rejenerasyon ve
yara iyilesmesi igin kritik dneme sahiptir.'?%:!3

Periodontal hastaliklarin tedavisinde ve cerrahi miidahaleler sonrasi iyilesme
stirecinde C vitamini, yara iyilesmesi ve dokularin yeniden yapilandirilmasi i¢in gerekli
bir faktordiir. C vitamini, fibroblast proliferasyonunu ve kolajen sentezini artirarak yara
iyilesmesini hizlandirmakta ve dokularin yenilenmesini saglamaktadir.** Ayrica, C
vitamini, yeni kan damarlarinin olusumunu (anjiyogenezis) destekleyerek periodontal
dokulara oksijen ve besin maddelerinin taginmasini kolaylastirmaktadir. Bu siirecler,
cerrahi islemler sonrasi iyilesme siiresini kisaltmakta ve periodontal dokularin
rejenerasyonunu tesvik etmektedir.®

C vitamini, immiin sistemi gii¢lendirici etkileriyle periodontal hastaliklara kars:
savunma mekanizmalarint da desteklemektedir. Periodontal enfeksiyonlar, immiin
sistemin inflamatuar yanitlarm tetiklemekte ve bu da periodontal dokularda kronik
inflamasyona neden olmaktadir. C vitamini, inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1p ve
IL-6 gibi) tiretimini azaltarak, anti-inflamatuar sitokinlerin (6rnegin IL-10) iiretimini
tesvik ederek inflamasyonu kontrol altinda tutmaktadir. Bu etki sonucunda C vitamini,
periodontal dokularin iyilesme siirecine katki saglamakta ve kronik inflamasyonun neden
oldugu doku hasarini azaltmaktadur.%!40

C vitamini n6trofil ve makrofaj gibi fagositik hiicrelerin islevlerini destekleyerek
enfekte periodontal dokularda patojenlerin temizlenmesine de yardimci olmaktadir. Bu
etkisi, immiin sistemin iglevselligini artirarak periodontal hastaliklara kars1 daha etkili bir
savunma saglamaktadir. Yeterli C vitamini seviyesi, immiin cevabi diizenler ve

periodontal dokularin patojenlere kars1 direncini artirir.®
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Yapilan caligmalar, askorbik asidin insan periodontal ligament kok hiicreleri
(PDLSC) iizerindeki immiinomodiilator koruyucu etkilerini gdstermistir. Askorbik asit,
Porphyromonas gingivalis lipopolisakkaritleri (P. gingivalis-LPS) tarafindan indiiklenen
periodontal dokularin yikimina Oncii olan gen ifadelerini tersine cevirirmektedir ve
MicroRNA 210 (MiR-210) gen ifadesi gibi periodontal dokularin yikimina karsi
baskilayict etki gosterirken, osteogenezis, anjiyogenezis ve hiicre sagkaliminda 6nemli
bir rol oynayan gen ifadelerini artirmaktadir.!*! Ayrica, IL-11 ve askorbik asidin
periodontal ligament hiicrelerinin osteoblastik diferansiyasyon potansiyeli iizerinde
sinerjik bir etki gosterdigi bulunmustur. Bu bilesenlerin bir haftalik uygulamasi, daha
yiiksek tip I kolajen, Runt iligkili transkripsiyon faktorii 2 (RUNX2), ALP, osteokalsin
(OCN) ve matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1) iiretimini tetiklemistir; bu siirecler,
periodontal dokularin rejenerasyonunda ve sert doku formasyonunda kritik bir rol
oynamaktadir.'#?

Askorbik asit, ¢esitli mezenkimal kok hiicre tiirlerinin biyosentezinde onemli
yararlar saglamaktadir. PDLSC, askorbik asit ile indiiklenerek osteojenik belirteglerin
miktarmi artirmaktadir. Bu kok hiicre yapilari, periodontal dokularin rejeneratif
tedavilerinde biiyiik potansiyele sahiptir ve basarili doku iyilesmesini tesvik etmektedir.
Askorbik asidin hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonunu artirici etkileri, periodontal
ligament fibroblastlart ve osteoblastlar iizerinde gozlemlenmistir.® Askorbik asit,
ekstraseliiler matriks liretimini ve mineralizasyonu tesvik ederken, periodontal doku
rejenerasyonunda ve sert doku formasyonunda goérev alan VEGF, TGF-a ve 8, IGF-1,
FGF, EGF, kemik morfojenik protein-2 (BMP-2), parathormon (PTH) gibi cesitli biiylime
faktorlerinin ve metabolik yapilarm salgilanmasini artirmigtr.'#?

C vitamininin periodontal dokular tizerindeki etkileri incelendiginde, yeterli C
vitamini aliminin periodontal doku rejenerasyonunu destekledigi, yara iyilesme siirecini
hizlandirdig1 ve bagisiklik fonksiyonlarmni giiclendirdigi goriilmektedir.'?*'%® Ozellikle
periodontitis gibi kronik inflamatuar hastaliklarin tedavisinde, C vitamini takviyesi hem
hastaligin ilerlemesini yavaslatmak hem de tedavi basarisini artirmak acgisindan
potansiyel bir strateji olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle, C vitamini takviyesinin

standardize tedavi protokollerine entegre edilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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2.7. D Vitamini (Kolekalsiferol)

D vitamini, yagda ¢oziinen ve ¢ekirdekli hiicrelerde steroid niikleer reseptor siiper
ailesinin bir iiyesi olan D vitamini reseptorleri (VDR) araciligiyla yaygin olarak islev
goren steroid yapili bir vitamindir. Endokrin islevlerinin yami sira bagirsaklardan
kalsiyum emilimini ve osteoklastik aktiviteyi kolaylastiran D vitamini; immiin sisteme
ait olan ve olmayan bircok hiicrede bulunan VDR araciligiyla gen ifadelerinin
diizenlenmesini, hormon ve protein sentezini, immiin ve inflamatuar yanitlari ile hiicresel
dontisiimii kontrol etmektedir. Bu baglamda, D vitamini eksikligi, otoimmiin hastaliklar,
kanser, diyabet, miyopatiler, metabolik sendromlar, osteoporoz, enfeksiyonlar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, cocuklarda rasitizm ve kronik obstriiktif pulmoner hastalik

(KOAH) gibi ¢ok sayida hastalikla iliskilendirilmistir.?

2.7.1. D Vitamininin Biyokimyasal Rolii, Emilimi ve Genel Etkileri

D vitamininin biyolojik olarak %901 deri alti dokuda bulunan ve kolesterol
onclisii olan 7-dehidrokolesteroliin giinesin UVB 1ginlarina maruz kalmasiyla
tiretilmektedir. Bu maruziyet, oncii yapiyr pre-D vitaminine doniistiiriir ve bu da
izomerizasyonla kolekalsiferol (D3 vitamini) haline getirmektedir. Geri kalan D3
vitamini, diyet kaynaklarindan (6rnegin balik yaglari, yumurta saris1 ve siit {iriinleri) elde
edilebilmektedir. D2 vitamini ise bitkisel kaynaklardan alinabilmektedir ve her iki form
da biyolojik olarak inaktif olup, karacigerde 25-hidroksilasyona ugrayip 25(OH)D3
(kalsidiol, yarilanma omrii 2-3 hafta) haline gelerek bobrekler, alveoler makrofajlar,
osteoblastlar, lenf nodiilleri, plasenta, kolon, meme dokularinda tekrardan bir
hidroksilasyon islemine ugramaktadir. Sonrasinda en aktif formu olan 1,25(OH)D3'e
(kalsitriol, yarilanma dmrii 4-6 saat) doniistiiriilmektedir.® Ayrica periodontal hiicrelerin
kendi kendilerine D vitamini {iretme kabiliyeti in vitro olarak gosterilmistir. Insan diseti
fibroblastlar1 ve periodontal ligament hiicrelerinin birincil kiiltiirlerinin D3 vitamini ile
inkiibasyonunu takiben, 25(OH)D3 tespit edilebilmis ve bunu 1,25(OH)D3 iiretimi
izlemistir.'**

Serum 25(OH)D3, D vitamini aliminin bir biyobelirteci olarak islev gormektedir

ancak viicuttaki etkilerle (6rnegin saglik durumu veya sonuglari) ne 6l¢iide iligkili oldugu
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net degildir. Aragtirmacilar, 25(OH)D3'lin eksikliginin, kemik saglig1 ve genel saglik i¢in
yeterliligi ile iliskili serum konsantrasyonlarmni kesin olarak tanimlayamamiglardir.'43

D vitaminin genel fizyolojik 6zellikleri incelenecek olunursa; 6zellikle kalsiyum
ve fosforun bagirsaklardan emilimini artirarak kemik matriksinin mineralizasyonunu
saglamaktadir. Boylece kemik yapisinin saglam ve dayanikli olmasina katkida
bulunmaktadir. Reseptorleri araciligiyla osteoblast aktivitesi artirilmakta ve osteoklastik
rezorpsiyon dengelenmektedir. Bu mekanizmalar, kemik yogunlugunu koruyarak
osteoporoz gibi kemik hastaliklarinin dnlenmesine yardimec1 olmaktadir.'4®

D vitamini ayn1 zamanda dogustan gelen ve adaptif immiin cevab1 da modiile
etmektedir. VDR'lerin makrofajlar ve T hiicrelerinde bulunmasi, bu vitaminin
antimikrobiyal peptitlerin {iretimini artirarak enfeksiyonlara karsi koruma sagladigini ve
otoimmiin hastaliklarin gelisimini Onledigini goéstermektedir. Bu etkiler, bagisiklik
sistemi hiicrelerindeki gen ekspresyonunun diizenlenmesi yoluyla gerceklesmektedir. 4/

D vitamininin anti-inflamatuar etkileri, mitogenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) sinyal yolaginin inhibisyonu yoluyla gerceklesmekte ve IL-6, IL-17 ve TNF-a
gibi bir¢ok inflamatuar sitokinin iiretiminin azaltilmasina yardimei1 olmaktadir. Ayrica, D
vitamini, makrofajlarin fenotipini M1 fenotipinden (pro-inflamatuar) M2 fenotipine
(anti-inflamatuar) degistirme yetenegine sahip oldugu gdsterilmistir.!*®

D vitamininin kardiyovaskiiler sistem {tizerindeki etkisi, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) iizerinden kan basincini diizenlemesi ile de baglantilidir.
Diigik D vitamini seviyeleri, renin ekspresyonunun artmasimna ve bu nedenle
hipertansiyonun gelismesine yol acabilmektedir. Ayrica, D vitamininin endotel
fonksiyonunu iyilestirici etkileri, aterosklerozun dnlenmesine katkida bulunmakta ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaktadir.'*’

Metabolik fonksiyonlar agisindan D vitamini, insiilin duyarliligi ve glukoz
metabolizmasi lizerinde de etkili olmaktadir. Bu vitamin, pankreasin beta hiicrelerinde
insiilin iiretimini desteklemekte ve 6zellikle tip 2 diyabet riskini azaltmada kritik bir rol
oynamaktadir. D vitamini eksikligi, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile
iliskilendirilmistir; bu da glisemik kontroliin bozulmasina yol agabilmektedir.'*°

Norolojik saglik iizerinde de D vitamininin belirgin etkileri bulunmaktadir.
Beyindeki noronlar ve glial hiicreler, D vitamini reseptorlerini eksprese etmekte; bu da

vitaminin noroprotektif etkilerini ve nodroinflamasyonun diizenlenmesindeki roliinii
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ortaya koymaktadir. Diisiik D vitamini seviyeleri, nérodejeneratif hastaliklar ve biligsel
bozukluklarla iligkilendirilmistir. Bu etkiler, sinir hiicrelerindeki kalsiyum homeostazini
ve inflamatuar tepkilerin modiilasyonunu igermektedir.!>!

Ulusal Bilimler, Miihendislik ve T1ip Akademileri (NASEM) ve Gida ve Beslenme
Kurulu uzman komitesi (FNB), D vitamini gereksinimleri hakkindaki verileri
inceledikten sonra, serum 25(OH)D3 konsantrasyonlart 30 nmol/L'nin (12 ng/mL) altinda
olan kisilerin D vitamini eksikligi riski tasidigini belirlemislerdir. Ayrica, 30-50 nmol/L
(12-20 ng/mL) arasindaki seviyeler, baz1 kisilerde yetersizlik riski tasiyabilir. Cogu kisi
icin 50 nmol/L (20 ng/mL) veya {lizeri seviyeler yeterli bulunmaktadir. Buna karsilik,
Endokrin Dernegi, klinik uygulamada kalsiyum, kemik ve kas metabolizmasini en iist
diizeye ¢ikarmak icin serum 25(OH)D3 konsantrasyonunun 75 nmol/L'nin (30 ng/mL)
lizerinde olmasi gerektigini  belirtmistir.!*¢ FNB  komitesi ayrica, serum
konsantrasyonlarinin 125 nmol/L'nin (50 ng/mL) lizerinde olmasinin olumsuz etkilerle

iliskili olabilecegini belirtmistir.!*3 (Cizelge 1)

Cizelge 1. Serum 25-Hidroksivitamin D konsantrasyonlari ve saghk durumu

nmol/L ng/mL Saghk Durumu

<30 <12 D vitamini eksikligi ile iliskilidir; bebeklerde

ve cocuklarda rasitizm, yetiskinlerde

osteomalaziye yol agabilir.

30-50 12-20 Saghkh bireylerde kemik ve genel saghk icin

genellikle yetersiz kabul edilir.

>50 >20 Saghkh bireylerde kemik ve genel saghk icin

genellikle yeterli kabul edilir.

>125 >50 Ozellikle >150 nmol/L (>60 ng/mL) iizerinde

oldugunda, potansiyel olumsuz etkilerle

iliskilidir.

FNB komitesi, saglikli bireylerde kemik sagligini ve normal kalsiyum
metabolizmasini siirdlirmek i¢in yeterli glinliik D vitamini alimlarini belirtmek amactyla
RDA'lar (6nerilen giinliik alim miktar1) belirlemistir. D vitamini RDA'lart mikrogram

(ng) ve Uluslararas1 Birimler (IU) olarak listelenmistir; 1 pg D vitamini, 40 [U'ya esittir.
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Glines 15181 insanlar i¢in 6nemli bir D vitamini kaynagi olmasina ragmen FNB, insanlar
minimal gilines 151g1na maruz kaldig1 varsayimiyla D vitamini RDA'larin1 belirlemistir.
Bebekler i¢in, FNB komitesi, serum 25(OH)D3 seviyelerini 20 ng/mL (50 nmol/L)

lizerinde tutan ve kemik gelisimini destekleyen miktarda D vitamini baz alarak alim

degerleri belirlenmistir.!4> (Cizelge 2)

Cizelge 2. D vitamini icin 6nerilen tiiketim miktarlari

Yas Grubu Erkek Kadin Gebelik Emzirme
0-12 ay* 10 pg (400 IU) 10 pg (400 IU)
1-13 y1l 15 pg (600 IU) 15 pg (600 IU)
14-18 y1l 15 pg (600 IU) 15 pg (600 IU) 15 pg (600 IU) 15 pg (600 IU)
19-50 yil 15 pg (600 IU) = 15 pg (600 IU) 15 pg (600 IU) 15 pg (600 IU)
51-70 yil 15 pg (600 IU) 15 pg (600 IU)
>70 yul 20 pg (800 IU) 20 pg (800 IU)

Diinya genelindeki bir¢ok iilke ve bazi profesyonel kuruluslar, D vitamini alimlari
icin farkli yonergeler sunmaktadir. Bu farkliliklar; D vitamininin biyolojisi ve klinik
etkileri hakkindaki eksik bilgiler, yonergelerin farkli amaglar i¢in (6rnegin, saglikli bir
popiilasyonda halk saglig1 veya klinik uygulama i¢in) gelistirilmesi ve baz1 yonergelerde
onerilerin belirlenmesi i¢in gozlemsel caligmalarin yani sira randomize klinik deneylerin

kullanilmas gibi nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir.!>?

2.7.2. Periodontal Dokularda D vitamininin Rolii

Ideal periodontal saglik igin D vitamini diizeyi kanda 90-100 nmol/L civarinda
olmalidir. Daha diisiik konsantrasyonlar, periodontal hastalik ilerlemesi ve dis kaybi ile
iliskilendirilmistir.'>3

Bir¢ok klinik ¢alisma, D vitamininin periodontal hastaliklara karsi koruyucu
roliinii ve serum 25(OH)D3 seviyeleri ile periodontal saglik arasindaki dogrudan iligkiyi
acikca ortaya koymustur. Diisiik serum D vitamini seviyelerinin periodontal hastalik
riskini artirdig1 ve gingival inflamasyon ile korele oldugu belirlenmistir.®!>* Calismalar,

ozellikle 50 yas ve tlizeri bireylerde serum 25(OH)D3 seviyeleri ile gingivitis ve
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periodontitis arasinda ters bir iligki oldugunu gdstermistir.'>!% Ayrica, D vitamini
eksikligi olan postmenopozal kadinlar ve hamile kadinlarda periodontal hastalik riski
daha yiiksek bulunmustur.”” Bununla birlikte, gen¢ ve periodontitis riski diisiik
bireylerde bu iliski belirgin olmamistir.'>8

D vitamini serum seviyelerinin periodontal cerrahi sonrasi iyilesme tizerindeki
etkilerini degerlendirmeyi amaglayan bir calismada; D vitamini eksikligi olan bireylerde,
cerrahiden sonra klinik atagsman kazanci ve sondlama derinliginde azalma gibi iyilesme
gostergeleri, D vitamini yeterli olan bireylere kiyasla anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur. D vitamini yeterli olan hastalarda daha fazla klinik atagsman kazanci ve
sondlama derinliginde azalma gozlenirken, D vitamini eksikligi olan bireylerde cerrahi
sonrast klinik atagman kaybi ve sinirli iyilesme gozlemlenmistir. Bu sonuglar, D vitamini
eksikliginin periodontal cerrahi sonrasi iyilesme siirecini olumsuz etkileyebilecegini
gostermektedir. !>

Yapilan baska c¢alismalarda da cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi alinan
D vitamini takviyesinin klinik sonuclar iizerindeki etkilerini degerlendirmistir.'6%16!
Calismalardan biri, D vitamini takviyesinin klinik sonuglarda istatistiksel olarak anlamli
bulundugunu fakat smirl bir iyilesme sagladigini belirtirken'®, diger ¢alisma 6 aylik D
vitamini takviyesinin anlamli bir farklilik saglamadigim bildirmistir.'®!

Yapilan bagka bir ¢alismada D vitaminin T-helper (Thl) hiicrelerinden sitokin
{iretimini inhibe ettigi, Th2 sitokinlerini segici olarak destekledigi gdzlenmistir.'>13 Th1
hiicrelerinin lokal inflamatuar reaksiyonu tetikleyen ve doku hasarina neden olan
sitokinleri serbest biraktig1 diisiiniilmektedir, ayrica Th2 hiicreleri de onaric1 yanitlar
tesvik eden ve periodontal onarimi kolaylastiran sitokinler salgilamaktadir.'®* Treg
(regiilator T hiicresi) ve Th17 gibi diger Th alt kiimeleri de kemik hastaliklar1 ve
onariminda antagonistik roller oynamaktadir.'®> D vitamininin, Th hiicreleri tarafindan
salinan IL-17 gibi artan periodontitis insidansi ile iligkilendirilen sitokinlerin iiretimini
azaltabilecegi gdsterilmistir. %

Fare modelleri iizerinde yapilan bir ¢alismada, D vitamininin kemik kaybin
anlamh sekilde azalttig1 gosterilmistir. Histolojik incelemelerde, osteoklast sayisi ve
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, D vitamini uygulanan grupta 6nemli 6l¢iide azalmistir.
Sitokin analizleri, D vitamininin inflamatuar bir sitokin olan IL-17 seviyelerini azalttigini,

giiclii anti-inflamatuar sitokinler IL-4 ve IL-10 seviyelerini ise artirdigini gostermistir. Th

39



hiicre analizlerinde, Th2 ve Treg hiicrelerinin arttigi, Thl ve Th17 hiicrelerinin ise
azaldig1 tespit edilmis ve bu inflamatuar degisikliklerin D vitamininden kaynaklandig:
gosterilmistir.'®”

KOAH’11 ve periodontitisli fare modelleri lizerinde yapilan bagka bir ¢alismada;
D vitamini takviyesi alan fare deneklerinde, inflamasyonu tesvik eden pro-inflamatuar
sitokinlerin seviyelerini diisiirdiigii ve anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 seviyesini
artirdig1 gosterilmistir. Bu sonuglar dogrultusunda D vitamini giiglii anti-inflamatuar
etkilerinin yan1 sira KOAH modellerinde kismi akciger iyilesmesini saglamistir.'®

Yine periodontitis olusturulmus fare modellerinde yapilan bir calismada D
vitamini takviyesinin; ¢esitli inflamasyon yolaklari izerinden etki ederek alveolar kemik
kaybini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica, D vitamini tedavisi inflamatuar sitokinlerin (IL-
1B, IL-6) iiretimini de azaltarak inflamasyonu hafifletmistir.'®

Ek olarak; D vitamini, makrofajlarin fagositoz ve kemotaktik yanitlarini
artirmakta ve D vitamini iiretiminden sorumlu olan monositlerdeki 1-alfa-hidroksilazi
kontrol ederek immiin yaniti hizlandirmaktadir. Bdylece disbiyotik bakteriyel
enfeksiyona karsi periodontal dokunun tepkisinin kritik bir parcas1 olmaktadir.!>*

Bir ¢alismada, matriks metalloproteinaz (MMP) enzimlerinin D vitamini takviyesi
sonucunda degerleri incelenmis ve MMP-9 (jelatinaz) enzim konsantrasyonunun anlamli
derecede azaldigi gozlenmistir. Ayrica serum 25(OH)D3  konsantrasyonunun
dolasimdaki MMP-9 seviyesinin tek belirleyicisi oldugunu ortaya konmustur.'”

Ayrica, 1,25(OH)D3'in insan periodontal ligament kok hiicreleri (PDLSC)
tizerindeki etkileri incelendiginde RUNX2, TGF-B1, BMP-2, tip I kolajen, ALP ve
osteopontin (OPN) gibi rejeneratif faktorlerin genlerinin ekspresyonunu artirdigi ve daha
fazla mineralize nodiil olusumuna katki sagladigi gézlemlenmistir.!”! 1,25(OH)D3'{in
insan periodontal ligament hiicrelerinde OPN ve OCN mRNA ifadelerini ve ALP
aktivitesini artirdigi; Escherichia coli-LPS tarafindan indiiklenen IL-6 ve CXCLI1
(kemokin ligand1 1) inflamatuar etkili transkriptleri azalttig1 tespit edilmistir.!’> Ayrica D
vitamininin immiinomodiilator etkileri, insan periodontal ligament hiicreleri {lizerinde
yapilan bir in vitro calismada gosterilmistir. Bu ¢alismada hiicreler 1,25(OH)D3, P.
gingivalis veya her ikisine maruz birakilmistir. P. gingivalis, IL-6 ve IL-8 seviyelerini
artirirken, 1,25(0OH)D3 6zellikle P. gingivalis ile kullanildiginda IL-8 salinimini inhibe

etmistir. Ancak, IL-6 ifadesi iizerinde bir etkisi olmamustir.!”® Bu bilgiler dogrultusunda
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D vitamininin periodontal ligament hiicrelerinin proliferasyonunu ve farklilagmasini
tesvik ederek periodontal rejenerasyon siirecine anlamli katkilar sagladig1 ve osteoblastik
belirteglerin ifadesini artirarak mineralizasyonu destekledigini gdsterilmistir. Bu etkinin,
Ozellikle inflamasyon varliginda bile korundugu ve periodontal dokularin iyilesmesini
destekledigi tespit edilmistir.®

Yeni bir D vitamini analogu olan eldecalcitol (ED-71) iizerine yapilan arastirma,
bu bilesigin periodontitis tedavisinde potansiyel bir terapétik ajan oldugunu gostermistir.
ED-71, insan gingival fibroblastlarinda P. gingivalis-LPS tarafindan indiiklenen
inflamatuar hiicre Sliimiinii (piroptoz) engellemistir. 25(OH)D3 tedavisi, serumdaki
inflamatuar sitokin seviyelerini (TNF-a, INF-y (interferon- y) ve IL-6) ve alveolar kemik
kaybin1 azaltmistir. Ayrica, bu tedavi sonucunda periodontal inflamasyonun yasla iliskili
artisininin dniine gecildigi gézlenmistir.!”*

D vitamini reseptorii (VDR) gen polimorfizmlerinin periodontal sagliga etkileri
incelenecek olunursa, bu yapilar D vitamininin viicuttaki biyolojik etkilerini diizenleyen
genetik varyasyonlardir ve bu varyasyonlar, bireylerin D vitaminine verdigi yaniti
etkileyebilmektedir.!” VDR genindeki bu polimorfizmlerin, periodontitis gibi
inflamatuar hastaliklarin siddetini ve ilerlemesini etkiledigi gosterilmistir. Caligsmalarda,
VDR gen polimorfizmlerinin, 6zellikle belirli alellerin, periodontitisin daha siddetli
formlarina yol agabilecek pro-inflamatuar yanitlar: artirarak osteoklastogenezisi uyardigi
ve alveolar kemik kaybini hizlandirdigi bulunmustur.'”>176 Bu sonuglara dayanarak, VDR
genindeki polimorfizmlerin varliginin, D vitamininin periodontal saglik tizerindeki
roliinii etkileyebilecegi sdylenebilmektedir.

Ozellikle kolajen iiretimini destekleyen ve giiclii antioksidan 6zellikler gdsteren
C vitamini ile kemik metabolizmasi lizerindeki 6nemli etkileri ve gii¢lii anti-inflamatuar
ozellikleriyle dikkat ¢geken D vitamini, periodontal dokularin rejenerasyonunda énemli
katkilar saglamaktadir.® Dis hekimligi uygulamalarinda ve periodontal dokularin onarim
siireclerinde C ve D vitaminlerinin sagladigi faydalar g6z 6niinde bulunduruldugunda, bu
vitaminlerin TZF'nin tastyic1 6zelliklerinden yararlanilarak igerigine dahil edilmesinin,
TZF'nin biiylime faktorleri konsantrasyonunu ve mekanik 6zelliklerini olumlu yonde
etkileyebilecegi ve TZFmnin rejeneratif kapasitesini artirarak periodontal tedavi

stireglerinde daha basarili sonuglar elde edilmesini saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’nda, 10 erkek 10 kadin goniillii katilimci ile gergeklestirildi. Tiim bireylere
calisma Oncesinde arastirmanin amaci, yontemi ve uygulanacak islem hakkinda detayl
bilgi verildikten sonra katilim i¢in aydinlatilmig onam formu imzalatildi. Calismanin etik
uygunlugu, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu (04.02.2023 tarih ve 130/90

sayil1) tarafindan onaylandi.

3.1. Hasta Secimi
Asagida belirtilen kriterlere sahip olan bireyler ¢alismaya dahil edildi:

1. Sistemik hastaliginin bulunmamasi,

2. Kooperasyonunun iyi olmasi.
Asagida belirtilen kriterlere sahip bireyler ¢calisma dis1 birakilmstir:

1. Sistemik hastalig1 olan,
C ve D vitaminine kars1 alerjisi olan,
Hamilelik/emzirme

Kanama bozukluguna yol agan ilag kullanima,

A

Son 6 ayda C ve veya D vitamini eksikliginden dolay1 tedavisi gormiis

bireyler.

3.1.1. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi
Saglikli 10 erkek, 10 kadin katilimcidan toplam 7 tiip (her tiip i¢in yaklagik 10 ml)
kan toplandu.

1. Tiip: Tam kan sayimi1 ve kandaki C ile D vitamini seviyelerini belirlemek i¢in

kullanilda,

42



2. Tip: Biiyiime faktorleri ve sitokin diizeylerinin belirlenmesi i¢in kullanilan
TZF,

3. Tiip: Mekanik testlerde ve SEM analizinde kullanilan TZF,

4. Tiip: Alinan venoz kana 1 ml C vitamini eklenerek olusturulan, biiylime
faktorleri ve sitokin diizeylerinin belirlenmesi i¢in kullanilan TZF,

5. Tip: Alinan vendz kana 1 ml C vitamini eklenerek olusturulan, mekanik
testlerde ve SEM analizinde kullanilan TZF,

6. Tiip: Almman vendz kana 0,25ml D vitamini eklenerek olusturulan, biiyiime
faktorleri ve sitokin diizeylerinin belirlenmesi i¢in kullanilan TZF,

7. Tip: Alinan vendz kana 0,25ml D vitamini eklenerek olusturulan, mekanik

testlerde ve SEM analizinde kullanilan TZF.

Sonug olarak 3 ¢alisma grubu olusturuldu:

1.  Grup: Trombositten zengin Fibrin (Kontrol Grubu): TZF

2. Grup: C vitamini (I mL) eklenerek hazirlanmis trombositten zengin fibrin
(Calisma Grubu): (VitC-TZF)

3. Grup: D vitamini (0,25 mL) eklenerek hazirlanmis trombositten zengin fibrin

(Calisma Grubu): (VitD-TZF)

3.2. Calisma Protokolii

Saglikli 10 erkek, 10 kadin katilimcidan 7’er tiip (her tiip i¢in yaklasik 10 ml) kan
toplandi. 1.tlip tam kan sayimi ve hastalarin C ile D vitamin konsantrasyonlarin
belirlemek i¢in kullanildi. 2. Ve 3. tiiplere herhangi bir vitamin soliisyonu eklenmeden
2700 rpm’de 12 dk santrifiij edildi. 4. ve 5 tiiplere santrifiij Oncesi
1 ml/100mg C soliisyonu(Redox-C® 500 mg/5 ml ampul 1.V., Bayer Tiirk Kimya San.
Ltd Sti.) (Sekil 11) eklenerek elde edilen kan 2700 rpm’de 12 dk boyunca santrifiij edildi
(Sekil 12,13). 6. Ve 7. tiiplere santrifiij 6ncesi 0,25ml D vitamini soliisyonu (Devit-3®
300.000 L.U./1 ml, 7,5 mg, ampul .M., DEVA Holding A.S) (Sekil 11) eklerenerek elde
edilen kan 2700 rpm’de 12 dk boyunca santrifiij edildi (Sekil 14,15). Elde edilen
TZF’lerin hassas terazide ol¢timii yapilip kaydedildi (Sekil 16). Her gruptan elde edilen
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TZF’lerden bir tanesi biiyiime faktorleri ve sitokin diizeylerinin tespit edilmesi i¢in

kullanildi. Elde edilen diger TZF’ler SEM analizi ve mekanik testler i¢in kullanildu.

Redox-C 500 mg/5 ml Ampul

|

D : mil C vitamini
Devit-3 300000 LU./m c
M. Cozelti iceren Ampul
D3 vitamini inj
Kas icine uygulan’ | |
| Amlel i | & sAiER
5 ml‘lik 5 ampul g ﬂ

Sekil 11. D ve C vitamini

3.2.1. Vitamin Dozlarinin Belirlenmesi

Calisma oncesi C ve D vitamin dozunun belirlenmesi amaciyla bir pilot ¢caligma
yapildi. 3 goniilliiden ikiser 6rnek kan alinip santrifiij 6ncesi ayri ayri C ve D vitamini
dozunun belirlenmesi i¢in sirastyla 0,25-0,5-1 ml vitamin soliisyonu eklendi. Elde edilen
kan 6rnekleri 2700 rpm’ de 12 dk boyunca santrifiij edildikten sonra olusan TZF’lerin
makroskobik fiziksel 6zellikleri gézlemlendi. 0,5 ve 1 ml D vitamini eklenen gruplarda
santrifiij sonunda TZF’nin olusmadig1 gozlendi. 0.25 ml eklenen gruplarda gozle goriiliir
bir fiziksel degisiklik tespit edilmedi. C vitaminin de biitiin dozlarinda gozle goriiliir bir
fiziksel degisiklik tespit edilmedi. Bu nedenle ¢alismamizda D vitamin dozu 0,25 ml, C

vitamin dozu ise 1 ml olarak belirlendi.

3.3. TZF Hazirlhk Protokolii

TZF membranlari, 12 dakika boyunca 2700 RPM'lik standart protokol ile (Bagil
Santrifiij Kuvveti-RCF-ortalama 708 g). 10 mL cam tiiplerde Duo santrifiij cthaz1 (88 mm
ve maksimumda 110 mm yarigapli 40° rotor agisina sahip) (Nice, Fransa) kullanilarak

uretildi.
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Sekil 12. C vitamininin enjektore ¢cekilmesi

Sekil 14. D vitamininin enjektore ¢ekilmesi Sekil 15. D vitamininin kan érneklerine eklenmesi

Sekil 16. Elde edilen TZF gruplar
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3.4. Biiyiime Faktorlerinin Belirlenmesi

20 gonilli katilimcidan elde edilen TZF’ler RBC tabakasindan steril makasla
ayrilip hassas terazide tartildi. Her TZF’ ye miktarina oranla hiicre kiiltiir besiyeri ortami
(HyClone™, RPMI-1640 MEDIUM) ilave edildi. Her bir zaman periyodu sonunda (24
ve 72 saat sonra) TZF ornekleri ELISA testinde kullanilmak i¢in ayr1 efendorf tiiplerine
aktarildi. Tiim inkiibasyon siireci orbital shakerda yavas programda 72 saat boyunca
gergeklestirildi (Sekil 17-18). Tiim islem siireleri sonunda biiyliime faktorleri (IGF-1,
PDGF, FGF-2, TGFB-1, VEGF) ve sitokin (IL-1B, TNF-a) diizeylerinin belirlenmesi i¢in
ornekler ELISA yontemi ile degerlendirildi [Reed Biotech®, Reed Biotech., Ltd.]. Tim
ELISA testleri, lireticinin yonergelerine uygun sekilde gergeklestirildi.

Biiyiime faktorleri ve sitokin diizeylerinin belirlenmesi i¢in ELISA protokolii:

1. Standart ve ornekler kuyulara 100'er mikrolitre eklenerek, 37 derecede 90
dakika inkiibe edildi.

2. Ug kez wash buffer ile yikama yapild.

3. 100 mikrolitre biotin isaretli antikor tiim kuyulara eklendi, 60 dakika 37
derecede inkiibe edildi.

4. Ug kez yikama tamponu ile yikama yapildi.

5. 100'er mikrolitre HRP tiim kuyulara eklendi ve 30 dakika 37 derecede inkiibe
edildi

6. Ug kez yikama tamponu ile yikama yapild.

7. 100 mikrolitre substrat reagent tim kuyucuklara eklendi, 15 dakika
inkiibasyon sonrasi tiim kuyulara 50'ser mikrolitre stop soliisyonu eklendi.

8. Spektrofotometre ile 450 nm dalga boyunda okuma gergeklestirildi ve elde
edilen degerler pg/ml ve ng/ml cinsinden kaydedildi (Sekil 19).
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Sekil 17. Orbital shaker ile inkiibasyon

Sekil 18. TZF efendorf tiiplerine aktarilmasi

Sekil 19. ELISA protokolii
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3.5. SEM Analizi

Mikroyapiy1 belirlemek i¢in numuneler, 0,1 mPa’nin altinda 8 saat boyunca
dondurularak kurutuldu (ilShin BioBase FD8512). Numuneler, iletkenligi artirmak
amaciyla altin-paladyum ile kaplandi. 15 nm’ye kadar altinla kaplama isleminden
(Quorum, Q150R ES, Ingiltere) sonra, numuneler yiiksek vakumlu Quanta 650 Field
Emission SEM’de 10.000 kV altinda incelenerek 6.000X ve 24.000X biiyiitme ile
mikrograflar ¢ekildi.

.

Sekil 20. Numunelerin altin-paladyum ile kaplanmasi

Sekil 21. Quanta 650 Field Emission Cihazi
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3.6. Cekme ve Uzama Testleri

Cekme testi, Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma
Laboratuvari’nda testometrik M500-25kN cihazi kullanilarak gergeklestirildi. TZF
ornekleri, cihaza herhangi bir gerilim uygulanmadan klipslerle sabitlendi. Cekme
yiiklemesi, 1 mm/dakika kafa hiziyla, numunenin kopma anindaki maksimum yiik
kaydedilerek ve ¢cekme mukavemeti su formiil kullanilarak hesaplandi: S=F/A, burada F
maksimum kuvveti (N) ve A ise birim alani1 (m?) ifade etmektedir. Gerilim-gerinim egrisi
ayni anda cihazin dahili yazilimi ile degerlendirildi. Numunenin sertligi (elastikiyet
modiilii) gerilme/gerinim orani ile elde edilmis ve egri altindaki toplam alan, numunelerin
toklugu olarak belirlendi. Ayrica kopma anindaki maksimum uzamalar mm cinsinden

kaydedildi.

Sekil 22. Testometrik cihazi ile TZF 6rneklerine cekme testi uygulamasi

3.7. istatiksel Analiz

Sayisal Ol¢limler ortalama+standart sapma ve medyan (minimum- maksimum)
olarak Ozetlendi. Sayisal dl¢limlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi
Shapiro Wilk testi ile test edildi. Bagimli sayisal ol¢iimlerin karsilastirilmasinda
varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimli Gruplarda T testi, varsayimlarin
saglanmamas1 durumunda ise Wilcoxon Signed Rank testi kullanildi. Sayisal dl¢timler
arasindaki etkilesimi incelemede varsayimlarin saglanmasi durumunda Pearson

korelasyonu, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Spearman Kkorelasyonu
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kullanildi. Ug tiip kan ayni bireylerden alindigindan bagimli yap1 gozetilerek her bir
zaman i¢in grup karsilagtirmalar (TZF, VitC-TZF, VitD-TZF) i¢in normal dagilim
gostermeyen sayisal Ol¢limleri karsilastirmada Friedman testi kullanildi. Gruplarin ikili
karsilastirilmalarinda Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon Signed Rank testleri kullanildi.
Gruplarin zaman (24. saat ve 72. Saat) icindeki degisiminin ilgili faktorler acisindan
incelenmesinde ise; zamanin (rastgele, random), grup degiskeninin (sabit, fixed) i¢inde
i¢ ice yerlestirildigi Nested ANOVA uygulandi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM
SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem
diizeyi 0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismaya 20 goniillii birey dahil edildi. Her bir katilimcidan 7 tiip vendz kan
toplandi. Bir tiip tam kan sayimi i¢in kullanildi. Tam kan sayimi dl¢iimlerinde; trombosit
seviyelerinin ve kan parametrelerinin tim katilimcilarda normal referans degerler

icerisinde oldugu tespit edildi.

4.1. SEM Analizi

Elektron mikroskobu (SEM) ile 6.000X ve 24.000X biiyiitme altinda elde edilen
goriintiilerde farkli gruplarin yiizey morfolojisi incelendi. Goriintiilerde yer alan kontrol,
VitC-TZF ve VitD-TZF gruplari arasindaki morfolojik farkliliklar net bir sekilde gozlendi
(Sekil 23).

Kontrol Grubu: 6.000X biiyiitmede, kontrol grubunun yiizeyinde graniiler bir yap1
ve diizenli dagilmis partikiillerle birlikte yilizey biitiinligii tespit edildi. 24.000X
biiylitmede ise mikro gézenekler ve piiriizlii yiizey detaylari, kontrol grubunun yiizeyinde
belirgin bir heterojenligi ortaya koydugu goriildii.

VitC-TZF Grubu: 6.000X biiylitmede, VitC-TZF grubunda yiizeyin daha yogun
bir yapiya sahip oldugu goriildii. Yiizeyde kiimelenmis ve kompakt bir yap1 gosteren
partikiiller tespit edildi. 24.000X biiyiitmede ise ylizey daha detayli incelendiginde amorf
yapilar ve diizensiz bosluklar gozlendi.

VitD-TZF Grubu: 6.000X biiylitmede, VitD-TZF grubunda yilizeyde graniiler
yapinin daha belirgin oldugu ve partikiillerin kiimelenme egilimi gosterdigi gorildii.

24.000X biiyiitmede ise yiizeyde dendritik yapilara benzeyen kristalize yapilar gézlendi.
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VitC-TZF VitD-TZF
Sekil 23. 6.000X ve 24.000X biiyiitme ile SEM goriintiileri

Kntrol

4.2. TZF Gruplarinin Mekanik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

a. Cekme Dayanimi

Cekme dayanimi (N/m?) agisindan gruplar arasi degerlendirmede istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0,05) (Sekil 24). Ikili gruplar arasi
kargilagtirmalarda; VitC-TZF grubunun c¢ekme dayanimi; kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek bulundu (p<0,05). Kontrol ile VitD-TZF ve
VitC-TZF ile VitD-TZF gruplan arasinda istatistiksel bir fark gozlenmedi (p>0,05)

(Cizelge 3).
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454

4,01

Cekme

2,54

T T T
Kontrol Witamin C itamin D

Grup

Sekil 24. Gruplar arasi cekme dayaniminin karsilastirilmasi

b. Uzama Miktar:

Uzama miktar1 (mm) acisindan gruplar aras1 degerlendirmede istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edildi (p<0,05) (Sekil 25). ikili gruplar aras1 karsilastirmalarda;
VitC-TZF grubunun uzama miktari; kontrol ve VitD-TZF grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli seviyede yiiksek bulundu (p<0.05). Ayrica kontrol ve VitD-TZF gruplari
arasinda istatistiksel bir fark gozlendi (p<0,05) (Cizelge 3).
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Uzama

357

30
254
0
20
154
109 J‘
s}
5
T T T
Kontral itamin C ‘itamin D

Grup

Sekil 25. Gruplar arasi uzama miktarinin karsilastirilmasi.
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Cizelge 3. Uzama miktar1 ve cekme dayanimi degerleri

Grup Ikili Karsilastirmalar (p)
TZF (Kontrol) VitC-TZF VitD-TZF p TZF/VitC-TZF TZF/VitD-TZF VitD-TZF/VitC-TZF
2,9+0,5 3,8+1,1 3,34+0,5
Cekme 0,001 0,0115 0,1105 0,6199
2,8 (2,5-3,7) 3,4 (2,6-5) 3,1(2,7-3,8)
13,9+4,7 24,9+4.6 17,4+6,9
Uzama 001 0,001 0,0252 0,001

13,9 (8,2-21,2)

26,2 (17,9-30,2)

16,2 (10,2-28)

Veriler ortalama + standart sapma ve medyan(minimum-maksimum) olarak 6zetlendi.
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4.3. TZF Gruplarimn Biiyiime Faktor Diizeylerinin Belirlenmesi

a. FGF-2 diizeyinin degerlendirilmesi

Calisma gruplarinda 24. ve 72. saatlerde FGF degerleri (ng/ml) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,001), degerlerin zamansal degisiminde
ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Cizelge 4).

Grup ici karsilastirmalarda; TZF ve VitC-TZF gruplarinda 72. saatte 6l¢iilen FGF
degeri, 24.saate gore istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdi (p<0,05). Buna karsilik
VitD-TZF grubunda 24. ve 72. saatlerde FGF diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Cizelge 4).

Gruplar arasi karsilagtirmalarda; 24. Saatte FGF degerlerinin VitD-TZF grubunda
en yliksek oldugu goriildii. 24. ve 72. saatteki VitD-TZF grubu degerleri VitC-TZF grubu
degerlerine gore istatistiksel olarak fazla bulundu (p<0,05). 24. saatte ve 72. saatte TZF
grubu FGF diizeyleri VitC-TZF grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edildi
(p<0,05). Diger gruplar aras1 karsilastirmalarda zaman periyotlarindaki degerler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil 26).
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Sekil 26. Gruplar aras1 FGF-2 diizeyinin karsilastirilmasi.
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b. IGF-1 diizeyinin degerlendirilmesi

Calisma gruplarinda 24. ve 72. saatlerde IGF-1 degerleri (ng/ml) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriildii (p<0,001), degerlerin zamansal degisiminde
ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05/p=0.593) (Cizelge 4).

Grup i¢i karsilastirmalarda; TZF grubunda 72. saatte 6l¢iilen IGF degeri, 24.saate
gore istatistiksel olarak anlamli bir artis gésterdi (p <0,001). Buna karsilik, VitC-TZF ve
VitD-TZF gruplarinda 24. ve 72. saatler arasinda IGF-1 diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi(p>0,05) (Cizelge 4).

Gruplar aras1 karsilastirmalarda; 24. saatte ve 72. saatte TZF grubu IGF diizeyleri
VitC-TZF grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001). 24. saatteki
VitD-TZF grubu degerleri VitC-TZF grubu degerlerine gore istatistiksel olarak fazla
tespit edildi (p<0,05) ancak diger gruplar arasi karsilastirmalarda zaman periyotlarindaki

degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil 27).
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Sekil 27. Gruplar arasi IGF-1 diizeyinin karsilastirilmasi.

c. PDGF diizeyinin degerlendirilmesi
Calisma gruplarinda 24. ve 72. saatlerde PDGF degerleri (ng/ml) arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Cizelge 4).
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Grup i¢i karsilastirmalarda; TZF grubunda 72. saatte Olgiillen PDGF degeri,
24.saate gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdi (p<0,001). VitD-TZF
grubunda; 72. saatte dl¢iilen PDGF degerinde, 24.saate gore istatistiksel olarak anlamli
bir artis tespit edildi (p<0,05). VitC-TZF grubunda 24. ve 72. saatlerde PDGF diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Cizelge 4).

Gruplar aras1 karsilastirmalarda; 24. ve 72. saatte PDGF degerlerinin VitD-TZF
grubunda en yiiksek oldugu tespit edildi. Bu fark, VitC-TZF grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05). Diger gruplarda zaman periyotlarindaki degerler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Sekil 28).
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Sekil 28. Gruplar arasi PDGF diizeyinin karsilastirilmasi.

d. VEGF diizeyinin degerlendirilmesi

Calisma gruplarinda 24., 72. saatlerde VEGF faktorii degerleri (pg/ml) arasinda
fark (24.saatte: p<0,05) ve degerlerin zamansal degisimi arasinda fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001) (Cizelge 4).

Grup i¢i karsilastirmalarda; TZF grubunda 72.saatte, 24.saate gore VEGF
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artig, VitD-TZF grubunda ise istatistiksel olarak
anlamli bir azalma tespit edildi (p<0,05). VitC-TZF grubunda 24. ve 72. saatlerde VEGF

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Cizelge 4).
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Gruplar arasi karsilastirmalarda; 72. saatteki TZF grubu VEGF degerleri VitD-
TZF grubu degerlerine gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu goézlendi (p<0,001). 72.
saatteki VitC-TZF gurubunun VEGF degerleri, VitD-TZF gurubundaki degerlere gore
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,05) diger gruplar aras1 karsilastirmalarda ise
zaman periyotlarindaki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p>0,05) (Sekil 29).
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Sekil 29. Gruplar aras1 VEGF diizeyinin karsilastirilmasi.

e. TGF-B1 diizeyinin degerlendirilmesi

Calisma gruplarinda 24. saatteki biliylime faktorii (pg/ml) degerlerindeki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,05), 72. saatteki biliylime faktorii degerleri
(p>0,05) ve degerlerin zamansal degisimi arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05) (Cizelge 4).

Grup i¢i karsilastirmalarda; TZF grubunda 72. saatte Olclilen TGF-f degeri,
24.saate gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdi (p<0,001). VitC-TZF ve
VitD-TZF gruplarinda 24. ve 72. saatler arasinda TGF-f diizeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Cizelge 4).

Gruplar arasi karsilastirmalarda; sadece 24. saatte TZF grubu TGF-f dl¢timleri
VitD-TZF grubu Ol¢limlerine gore istatistiksel anlamda fazla bulundu (p<0,05) diger
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gruplar arasi karsilastirmalarda ise zaman periyotlarindaki degerler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Sekil 30).
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Sekil 30. Gruplar aras1 TGF-§ diizeyinin karsilastirilmasi.
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Cizelge 4. Bilyiime faktor diizeylerinin degerlendirilmesi

ikili Karsilastirmalar Grup
Grup (Zaman)*
Zaman . . TZF/VitC- TZF/VitD- VitD-TZF/VitC-
TZI;(IEontrol) VltC_-TZF VltD_-TZF . TZF TZF TZF p
n=20) (n=20) (n=20)
74431 3.442.5 77413
24, - Y b= 001 002 50, ,
Saat 8,6(0,9-10,6) 2,1(1,3-8,3) 7,5(5,6-10,0) 0,00 0,00 0,999 0,005 0.067
FGF-2 8.31£3.5 53422 8,2423 ’
2' 9 b 9 b 9 9 < 1 < 1 > 1
= 9,7(1,0-12,3) 5,8(1,8-8,5) 9,0(0,9-10,8) 0,00 0,00 0,999 0,013
p <0.001 0,017 0.225
14,03.0 9.8+2.7 12,242 8
. < <
24. Saat 14.4(8,0-18,1) 10,1(1,1-13) 11,6(6,8-19.1) 0,001 0,001 0,246 0,022
IGF-1 0,593
72. Saat 14,943,3 10,5+1,6 12,6+3,6 <0001  <0,001 0,053 0173
' 15.5(8,7-19) 10,2(8,8-14.9) 11,5(9,1-20.6) : . : :
P <0,001* 0.360 0,809
1.941.8 1,0+0.3 2.742.7
24' b b b b b b >
Saat 150793 0.905-1.6) 150.6.12) 0,003 0,053 0,999 0,003 oo
PDGF 1,741.6 11404 6.645.6 ’
72. Saat S S D, 0003 >0 0,053 0,003
aa 1.2(0,6-6.9) 1,0(0,5-2,0) 4.8(0,6-16,0) . 099 ’ .
p <0,001 0.191 0,002
403.04134.5 314.3464.7 363.8492.6
24. ’ . e O 4 N 1
Saat 306 8(262.7-809.4) 302,0 (215,9-437.8) 3264(267.6.5084) 0% 0,053 0,999 0,173 €0.001
VEGF 410,0+137.0 317,6+63.9 148,54205.0 :
2. ’ ’ ’ ’ ’ ’ < 1 > < 1
72. Saat 373,6(271,7-813) 307,1(211,3-460.8) 70,1(23,4-735) 0,00 0,999 0,00 0,003
p 0,002 0.861 0,002
879.5+494.7 54954329 8 443.14223.0
24. Saat : : ’ : : : 0,002 0.246 0,002 0.246
W 641.8(303,9-1686.4)  376,7(147.1-1213.3) 423,2(162,3-770,7) : : : : 0161
TGF- B1 660,6+371,1 601,4+264.6 363,8+200.9 :
72. t 11 > > >
Saal  1995(230.2-1303.8)  678.1(209.5-1023.2) 243111897194y 11O 0,050 0,050 0,050
P <0.001 0,627 0,502

Veriler ortalama+standart sapma ve medyan(minimum-maksimum) olarak &zetlendi.

Nested ANOVA
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4.4. TZF Gruplarinin inflamatuar Sitokin Diizeylerinin Belirlenmesi

a. IL-1p diizeyinin degerlendirilmesi

Calisma gruplarinda 24., 72. saatlerde IL-1p (pg/ml) degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001), degerlerin zamansal degisimi arasindaki

fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Cizelge 5).

Grup i¢i karsilagtirmalarda; biitlin gruplarda 72. saatte IL-1 diizeyleri istatistiksel

olarak daha fazla bulundu (p<0,05) (Cizelge 5).

Gruplar arasi karsilagtirmalarda; 24. saatte ve 72. saatte IL-1p degerleri, Vit C-

TZF grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu

tespit edildi (p<0,001). Diger gruplar arasi1 karsilastirmalarda zaman periyotlarindaki

degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi(p>0,05) (Sekil 31).
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Sekil 31. Gruplar arasi IL-1p diizeyinin karsilastirilmasi
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b. TNF-a diizeyinin degerlendirilmesi

Calisma gruplarinda 24., 72. saatlerde saatlerde TNF-a diizeyleri (pg/ml) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Degerlerin zamansal degisimi de
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05/p=0.166) (Cizelge 5).

Grup ic¢i karsilagtirmalarda; TZF grubunda 72. saatte TNF-a diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis bulundu (p<0,001), buna karsilik VitC-TZF ve VitD-
TZF gruplarinda 24. ve 72. saatler arasinda TNF-a diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Cizelge 5).

Gruplar arasi1 karsilagtirmalarda TNF-o degerleri i¢in zaman periyotlarindaki

degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi(p>0,05) (Sekil 32).
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Sekil 32. Gruplar aras1 TNF-a diizeyinin karsilastiriimasi
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Cizelge 5. Inflamatuar sitokin diizeylerinin degerlendirilmesi

ikili Karsilastirmalar Grup
7 Grup (Zaman)*
aman TZF(Kontrol) VitC-TZF VitD-TZF TZF/NitC-  TZF/NVitD- _ VitD-TZF/VitC-
(n=20) (n=20) (n=20) P TZF TZF TZF P
14,342.6 14,443 4 15,542.6
24' b 9 9 9 9 9 !42 > , > , > ,
g 13,6(11,4-22,9) 13,9(9,2-21,3) 15,2(12,1-20) 0,428 0,050 0,050 0,050 0166
TNF- a 15,1£3.1 16,1+3.7 17,1448 ’
2. > . 7 4 > > >
72. Saat 14,2(12,2-26,2) 16,4(9,7-22,2) 16,5(9,9-27,7) 0,486 0,050 0,050 0,050
p <0,001 0,228 0,232
278,5+206,3 28.,7+6,8 3144+210.8
24. Saat ’ ’ ’ ’ ’ <0,001 <0,001 >0, <0,001
aa 236,4(26-591) 29,4(17,8-49,1) 389,9(37,4-582,4) ’ 999
0,114
IL-1p 77 Saat 311,8+235,6 60,4+57,1 435,9+146,2
257,3(30,9-680,6) 35,1(23,1-252,3) 484,5(141-623,5) <0.001  <0.001 0342 <0.001
p <0,001 0,008 0,008

Veriler ortalama+tstandart sapma ve medyan(minimum-maksimum) olarak 6zetlendi.

Nested ANOVA
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4.5 Korelasyonlarin Degerlendirilmesi
FGF-2 ve IL-1B degerleri ile serum C vitamini diizeyi arasinda pozitif bir
korelasyon tespit edildi. Ayrica PDGF degerleri ile serum D vitamini diizeyleri arasinda

anlaml pozitif bir korelasyon bulundu. (Cizelge 6).

Cizelge 6. Biyomolekiil diizeyleri ile C vitamini, D vitamini ve trombosit diizeyleri arasindaki
korelasyon katsayilari

Zaman C vitamin diizeyi D vitamin diizeyi Trombosit
Degisken

24. Saat 04631 0,092 0,268
FGF-2

72. Saat 04741 0,114 0,248

24. Saat -0,042 0,250 0,230
IGF-1

72. Saat -0,128 0,204 0,119

24. Saat 0,368 0,5407 0,008
PDGF

72. Saat 0,325 0,5571 -0,027

24. Saat 0,069 0,222 0,069
VEGF

72. Saat 0,030 0,225 0,065

24. Saat -0,233 -0,056 0,187

TGF- g1

72. Saat -0,259 -0,069 0,145

24. Saat -0,187 -0,235 0,382
TNF- a

72. Saat -0,272 -0,217 0,351

24. Saat 04441 0,359 0,267
IL-1

72. Saat 0452* 0,326 0,223

Veriler korelasyon katsayilarini ifade etmektedir.

1p<0.05
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5.TARTISMA

Gilinlimiizde dental ve periodontal cerrahi islemlerde siklikla kullanilan TZF
yapisinin mekanik, rejeneratif ve inflamatuar 6zelliklerinin vitaminlerle gelistirilmesi
amaciyla gerceklestirilen ¢alismamizda; TZF ne santrifiij 6ncesi lokal olarak eklenen C
ve D vitamininin TZF’nin mekanik 06zelliklerini 1iyilestirdigi ve biiylime
faktorii/inflamatuar sitokin diizeylerini olumlu etkiledigi tespit edildi.

Trombosit zengin fibrin (TZF), yalnizca dental ve periodontal cerrahi islemlerde
yara 1iyilesmesini olumlu yonde desteklemekle kalmayip, aynm1 zamanda doku
mihendisligi ve ilag tasiyici sistem olarak da basarili bir sekilde kullanilmaktadir.
TZF’nin rejeneratif etkisi, farkli biyomateryaller ve farmakolojik ajanlarla
birlestirildiginde belirgin sekilde artirilmakta, hiicresel proliferasyonu tesvik eden
ozellikleri ve biiyiime faktorlerinin salinimini optimize etmesiyle doku miihendisliginde
genis bir uygulama alan1 sunmaktadir >-3>114177

Cesitli biyomateryal ve farmakolojik ajanlarin TZF ile kombinasyonu {izerine
yapilan calismalar, bu kombinasyonlarin klinik uygulamalarda umut vaat ettigini
gostermektedir.’ Hyaluronik asit (HA) ile TZF’nin kombinasyonu iizerine yapilan
calismalar, bu kombinasyonun rejeneratif etkinlik lizerindeki olumlu etkilerini agikca
ortaya koymaktadir. Qiu ve arkadaslarinin arastirmalarinda, HA-TZF kombinasyonunun
inflamasyonu azalttig1, hiicre proliferasyonunu artirdigi ve anjiyogenezi tesvik ettigi
gosterilmistir. Ozellikle yumusak doku rejenerasyonu igin bu kombinasyonun énemli bir
potansiyele sahip oldugu belirtilmistir.'*

TZF’ne Bifosfonat eklenerek yapilan calismalarda, TZF’nin kemik
rejenerasyonundaki etkisini dnemli Olgiide artirmaktadir. Kanoriya ve arkadaglarinin
alendronat ile TZF kombinasyonu iizerine yaptig1r arastirmalar, periodontal kemik
defektlerinin iyilegsmesini hizlandirdigin1 ve bu kombinasyonun rejeneratif tip i¢in 6nemli
bir ara¢ olabilecegini gostermistir.!!® Martande ve arkadaslarinin atorvastatin-TZF
kombinasyonu iizerine yaptiklar1 calismada, bu kombinasyonun kemik hiicre
proliferasyonunu artirdigi ve inflamasyonu azaltti§i rapor edilmistir. Bu sonuglar,
TZF’nin rejeneratif siireclerde ¢ok yonlii bir ara¢ olarak kullanilabilecegini ortaya

koymaktadir.'"’
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Zhao ve arkadaslarinin calismasinda, TZF’nin periodontal ligament kok
hiicrelerinin proliferasyonunu artirdig1 gsterilmistir.'”® Bu bulgular, TZF nin yalnizca
tasiyict bir yapr olarak degil, ayn1 zamanda aktif bir rejeneratif ajan olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Benzer sekilde, Yang ve arkadaglari, TZF’nin
otojenik hiicre transplantasyonlarinda kullanimini incelemis ve bu biyomateryalin,
rejeneratif siireclerdeki dnemini vurgulamistir.!”

Mu ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, TZF’nin jelatin nanopartikiillerle
kombinasyonu degerlendirilmis ve hidrojel formunda uygulanmasimin biiylime
faktorlerinin salinimini artirdigi tespit edilmistir. Ayrica, bu kombinasyonun mekanik
dayaniklilig1 iyilestirdigi ve rejenerasyon siireglerinde daha uzun siireli etkinlik sagladigi
rapor edilmistir. Bu tiir kombinasyonlar, TZF’nin biyolojik ve mekanik 6zelliklerinin
daha da optimize edilebilecegini gdstermektedir. '

TZF’nin magnezyum (Mg) ile kombinasyonu, kemik rejenerasyonu ve biyolojik
doku miihendisligi agisindan umut vadeden sonuclar sunmaktadir. Gassling ve Wong’un
calismalari, Mg-TZF kombinasyonunun osteojenik farklilasmayi tesvik ettigini ve kemik
iyilesmesini destekledigini gdstermistir. Ayrica, magnezyumun TZF’nin yiizey
ozelliklerini iyilestirdigi ve mineralizasyon siirecini hizlandirdig: belirtilmistir. Bu tiir
kombinasyonlarin kemik defektlerinin onariminda etkili bir biyomateryal oldugu
diistiniilmektedir.!?>126

TZF’nin antibakteriyel 6zelliklerini artirmak amaciyla antibiyotik eklenmesi ile
elde edilen basarili sonuglar, bu biyomateryalin ila¢ tasiyici sistem olarak etkinligini
ortaya koymaktadir. Polak ve arkadaslari, L-TZF’ye eklenen metronidazol, klindamisin
ve penisilin soliisyonlarinin Fusobacterium nucleatum ve Staphylococcus
aureus lizerindeki etkilerini degerlendirmis ve en giiclii etkinin 96 saate kadar penisilinle
saglandigini rapor etmistir.”> Rafiee ve arkadaslari, metronidazol, siprofloksasin ve
minosiklin ile kombinasyonun 14 giin boyunca eszamanli salimim sagladigint ve
antimikrobiyal etkinligi artirdigini bildirmistir.'%

Ozcan ve arkadaslari, lokal antibiyotik eklenmis TZF’nin sistemik antibiyotik
uygulamas1 sonrasi elde edilen TZF’ye goére daha giiclii antimikrobiyal etkinlik
sagladigin1 ve bliytime faktorleri lizerinde olumsuz bir etkisinin olmadigini gostermistir.
* Siawash ve arkadaslari, metronidazol eklenen TZF’nin salimiminin ilk 4 saatte zirveye

ulastigin1 ve 3 giine kadar etkili oldugunu edilmistir.'"®! Alhaffar ve arkadaslari ise
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linkomisinin ampul ve soliisyon formlarmin TZF ile kombinasyonunda yiiksek

104105 By  bulgular, TZF’nin

antibakteriyel etki sagladigim1 ortaya koymustur.
antibiyotikler i¢in etkin bir tagiyici sistem olarak kullanilabilecegini ve bu 6zelligiyle hem
antibakteriyel hem de rejeneratif biyomateryal gelistirilmesine olanak sundugunu
gostermektedir.

Ayrica, vitaminler ile TZF’nin kombinasyonu {iizerine yapilan aragtirmalarda
rejenerasyon lizerinde olumlu etkileri tespit edilmistir. Elbehwashy ve ark. tarafindan
yapilan klinik bir ¢alismada, askorbik asit eklenmis TZF'nin periodontal defektli hastalara
uygulanmasi sonucunda, periodontal ligament ve alveolar kemik biyosentezini artirdigi
gozlemlenmistir. Askorbik asit, hiicresel proliferasyonu artirarak periodontal dokularin
tyilesmesine katki saglamistir. Calisma TZF’nin vitamin olan askorbik asit molekiiliinii
kendi yapisinda etkili bir sekilde barindirmasi1 ve Askorbik asidin periodontal dokular
tizerindeki rejeneratif etkilerini yansitmasi agisindan TZF’nin tasiyict olarak
kullanabilecegini dnermistir.’

Literatiirde vitaminlerin TZF’nin mekanik o6zellikleri, biliylime faktorleri ve
inflamatuar sitokin seviyeleri lizerine etkilerini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Ancak standart TZF’nin mekanik 6zelliklerini degerlendiren ¢esitli calismalar mevcuttur.

Calismamizda elde edilen mekanik test sonuglari; ¢cekme dayanimi (N/mm?) ve
uzama miktar1 (mm) acisindan degerlendirildiginde, VitC-TZF grubunun kontrol ve
VitD-TZF gruplarina kiyasla daha {istiin oldugunu gosterdi. Bulgularimiza gore VitC-
TZF grubunda ¢ekme dayanimi 3,8 + 1,1 N/mm?, uzama miktari ise 24,9 + 4,6 mm olarak
Olctldii ve kontrol grubuna kiyasla anlamli bir artis tespit edildi (p =0,0115). Bu sonuglar,
literatlirde Srirangarajan ve arkadaslarinin TZF’ nin mekanik 6zellikleri lizerine yaptigi
caligmalarla uyumludur. Srirangarajan ve arkadaglari, sigara igmeyen bireylerde L-
TZF’nin ¢ekme dayanikliligini 2,9 MPa olarak rapor ederken, A-TZF grubunda bu degeri
3,3 MPa olarak bildirmistir.'8?

Ravi ve arkadaglarinin TZF'nin mekanik 6zelliklerini degerlendirdigi ¢alismada,
T-TZFnin ¢ekme dayaniklilig1 ve elastikiyet modiilii acisindan diger tiirlere kiyasla {istiin
performans sergiledigi bildirilmistir.'®> Benzer sekilde, Isobe ve arkadaslar1 A-TZF ve
CGF'nin PPTF'ye gére mekanik olarak daha dayanmikli oldugunu rapor etmistir.'s*
Caligmalar, farkl santrifiij protokollerinin TZF'nin mekanik dayanikliligini etkiledigini

ortaya koyarken, Pascoal ve arkadaslar1t A-TZF'nin L-TZF'ye kiyasla daha yiiksek ¢ekme
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dayaniklilig1 sergiledigini gostermistir.'®> Ayrica, Khorshidi ve arkadaslar1 giimiis
nanopartikiiller eklenmis L-TZF'nin mekanik 06zelliklerinin artirilarak biyomateryal
olarak etkinliginin 1iyilestirildigini belirtmistir.'® Bu bulgular, TZF'nin mekanik
Ozelliklerinin biyomateryal se¢iminde dnemli bir kriter oldugunu ve modifikasyonlarla
bu ozelliklerin gelistirilebilecegini vurgulamaktadir.

Mevcut calisma sonuglarina gore; VitC-TZF grubunun kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek ¢ekme dayanimi ve uzama kapasitesi sergiledigi
gosterilmistir. Cekme dayanimi agisindan VitC-TZF ve VitD-TZF gruplan arasinda
anlamli fark bulunmasa da uzama kapasitesi yoniinden VitC-TZF grubu diger tiim
gruplara iistiinliik saglamistir. Bu sonuglar, C vitamininin fibrin yapisini stabilize ederek
TZFnin mekanik dayanikliligin1 ve elastikiyetini artirma potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir. Literatiirdeki diger bulgularla uyumlu olarak, ¢alismamiz TZF'nin
mekanik Ozelliklerinin klinik kullanim i¢in optimize edilebilecegini ve rezorbsiyon
stirecini uzatabilecegini gostermektedir.

Literatiirde TZF’nin mekanik 6zelliklerini SEM analiz yontemiyle degerlendiren
cesitli calismalar bulunmaktadir.!#3187 Karbodimid eklenerek TZF nin mikro yapisinin
SEM analizleriyle incelendigi bir arastirmada, ¢alismamizdaki bulgulara benzer sekilde
kontrol grubuna gore gozlemlenebilir bir mikro yap: degisikligi meydana gelmistir.'®’
Ravi ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada farkli TZF tiirlerinin fibrin ag1 yapisi, hiicresel
dagilimi1 ve biyomalzeme Ozellikleri degerlendirmistir. A-TZF, diizenli ve gozenekli
yapistyla hiicresel entegrasyonu desteklerken, T-TZF mekanik dayaniklilig1 ve homojen
dagilimiyla 6ne ¢ikmistir. L-TZF ise daha sikisik fibrin ag1 nedeniyle biyolojik etkinligi
sinirli bulunmustur.'®® Bu ¢alismalar farkli protokoller ile iiretilen TZF tiirlerinin mikro
yapisinda degisiklikler olabilecegini gdstermektedir.

Calismamizda SEM sonuclart degerlendirildiginde; kontrol grubu yiizeyinin
pordz bir yapiya sahip oldugu ve gozeneklerin diizenli bir sekilde dagildigi, VitC-TZF
ylizeyinin daha kompakt ve yogun bir yapida oldugu goézlendi. VitD-TZF yiizeylerinde
ise diizensiz ve yogun bir gozenek dagilimi ve kristalizasyon tespit edildi. Bu bulgular, C
ve D vitamininin TZF ytlizeylerinde belirgin mikro yapisal degisikliklere yol ac¢tigini ve
bu degisikliklerin yiizey biyouyumlulugunu ve mekanik ozellikleri etkileyebilecegini
gostermektedir. Bu ylizey degisikliklerinin TZF’nin klinik kullanimindaki etkilerinin

degerlendirilecegi ileri klinik ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Mekanik 0Ozelliklerin gelistirilmesiyle VitC-TZF’nin doku dayanikliligin
artirmasi, yalnizca yumusak dokularin iyilesmesinde degil, ayni zamanda TZF
rezorpsiyon siiresinin uzamasina bagli olarak ¢ekim soketlerinde kemik kalinliginin ve
yumusak doku biitiinliigliniin korunmasi, periodontal hastaliklardaki kemik defektleri,
kemik augmentasyonu, siniis lifting, dental implant stabilitesinin artirilmasi gibi
uygulamalarda da etkili bir biyomateryal olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizda, TZF ile kullanilmak iizere C ve D vitaminleri, farkli biyolojik
Ozellikleri nedeniyle tercih edildi. C vitamini, gli¢lii antioksidan etkisi sayesinde serbest
radikalleri azaltarak doku koruyucu bir rol oynamaktadir. Ayrica, kolajen yapiy1 stabilize
ederek fibrin matrisinin dayanikliligin1 ve islevselligini arttirmaktadir. D vitamini ise
bagisiklik sistemini diizenleme ve inflamasyonu azaltma acisindan onemli etkiler
gostermektedir. C Vitamini, dogal olarak portakal, limon, ¢ilek, biber gibi taze meyve ve
sebzelerden alinabilmekte, eksiklik durumunda ise tablet, kapsiil, surup veya efervesan
takviyelerle kullanilmaktadir. Ayrica, C vitamini igeren serum ve kremler cilt
yenilenmesini tesvik etmekte ve yaslanma belirtilerini azaltmaktadir. Yiiksek doz
gerektiginde intravendz yolla uygulanabilmektedir.® D Vitamini, giines 1s131na maruz
kalindiginda ciltte sentezlenebilmekte, balik, yumurta sarisi1 ve siit Uriinleri gibi
besinlerden alinabilmekte veya zenginlestirilmis gidalarla desteklenebilmektedir.
Eksiklik durumunda, kapsiil, tablet, damla veya sprey formunda takviyelerle
alinabilmekte, siddetli eksiklikte ise intramiiskiiler enjeksiyonla uygulanabilmektedir.
Ayrica, cilt hastaliklarmin tedavisinde topikal iiriinlerle kullanilabilmektedir.?

Literatiirde de bu vitaminlerin biiylime faktorlerinin salinimi ve biyolojik
aktivitelerini modiile edici etkileri siklikla vurgulanmaktadir ancak vitaminlerin TZF
icerisindeki biiylime faktorleri ve inflamatuar sitokin seviyeleri lizerine etkilerini
inceleyen dogrudan bir ¢alisma bulunmamakla birlikte, standart TZF'nin icerisindeki bu
biyobelirtegleri degerlendiren cesitli arastirmalar mevcuttur.”!188

C ve D vitaminleri eklenerek hazirlanan TZF'nin biiytime faktorleri (PDGEF,
VEGF, FGF-2, IGF-1, TGF-B1) ve inflamatuar sitokinleri (IL-1B, TNF-a) incelendigi
mevcut ¢alismada her iki vitaminin rejeneratif siiregler agisindan biyolojik aktiviteleri
degerlendirildi. Dohan ve arkadaslarinin TZF iizerine yaptig1 ¢aligmalarda TGF-B1, IGF-
1 ve PDGF gibi biiylime faktorlerinin TZF yapisinda yiiksek konsantrasyonda bulundugu

belirtilmis ve bu faktorlerin doku rejenerasyonuna katkist vurgulanmigtir.”! Wang ve
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arkadaslarinin c¢alismasinda, TZF’nin VEGF, PDGF ve TGF-f1 gibi biiylime
faktorlerinin plazmaya kiyasla yiiksek saliim gosterdigi bildirilmistir.'®® VitC-TZF
grubunda biiylime faktorleri diizeylerinin, kontrol ve VitD-TZF grubuna gore genellikle
daha diisiik oldugu tespit edildi. Dohan ve arkadaslarinin, TZF’deki biiyiime faktorlerinin
fibrin matrisine baglanarak kontrollii salinimini saglayabilecegini bildiren ¢aligmalariyla
uyumlu olarak, C vitamini grubunda 24. ve 72. Saat arasindaki FGF-2 seviyelerindeki
artis, kolajen sentezini ve anjiyogenezi destekleyici bir ortam olusturdugu diisiiniilebilir.
"1 Buna ek olarak, Tomouk ve arkadaslarmm C vitamini eklenerek elde edilen TZP'in
enjeksiyon i¢in uygun kivamda kalabildigini bildiren ¢aligmalari, C vitamininin fibrin
yapisini stabilize ederek klinik kullanim potansiyelini artirabilecegini gostermektedir.'®
Aghajanian ve arkadaglarinin, C vitamininin osteoblast farklilasmasini artirdigina dair
bulgulari, ¢alismamizdaki FGF-2 artis1 ile uyumludur.'®

FGF-2 ve PDGF diizeyleri VitD-TZF grubunda yiiksek gozlenirken diger biiyliime
faktorleri kontrol grubunda daha fazla tespit edildi. Pedigo ve arkadaslarinin D vitamini
ve PDGF iliskisi tizerine yaptigi ¢alismada D vitaminin, PDGF-A gen transkripsiyonunu
artirarak ozellikle kemik ve akciger dokusunda mitojenik etkiler gosterdigi bulunmustur.
Bu ¢alismanin bulgulari, ¢alismamizdaki D vitamini igeren grubun PDGF diizeylerinde
gozlenen anlamli artis bulgulariyla értiismektedir.'®! PDGF'nin hiicresel biiyiime ve doku
onarimina yonelik etkilerinin, D vitamininin diizenleyici mekanizmalariyla olumlu
etkilesiminden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Ancak D vitamini grubunda VEGF
diizeylerinde 72. saatte gozlenen diisiis, D vitamini ile VEGF salinimi arasinda
diizenleyici bir etkilesim oldugunu diistindiirmektedir. Irani ve arkadaslarinin D vitamini
eksikligi olan bireylerde VEGF seviyelerindeki artisi diizenledigini bildiren bulgular1 bu
gozlemi desteklemektedir.'?

C vitamini grubunda IL-1f seviyelerinde anlamli bir diislis gdzlenmesi, Yussif ve
arkadaslarinin C vitamininin inflamatuar yanit1 baskiladig1 ve kolajen liflerini stabilize
ederek doku iyilesmesini destekledigi bulgulariyla uyumludur.!®® Ayrica, IL-1P
diizeylerindeki bu diisiis, C vitamininin TZF’ye anti-inflamatuar etkiler kazandirarak
inflamasyon siirecini diizenleyebilecegini gostermektedir. Bu etkiler, Chen ve
arkadaslarinin C vitamininin ROS ve TNF-a seviyelerini diislirerek inflamasyonu kontrol
altina aldigin1 bildiren calismalariyla ortiismektedir.!** Bu etkiler, C vitamininin gii¢lii

antioksidan 6zellikleri ve kolajen sentezine olan katkisiyla iliskili olabilir.
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D vitamini grubunda IL-1B ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin diizeylerinde
anlamli bir azalma goézlenmedi. Bu sonug, Ojaimi ve arkadaslarinin D vitamininin anti-
inflamatuar etkilerini bildiren ¢alismalariyla kismen farklilik géstermekte ve bu etkinin
klinik kosullara bagli olarak degisebilecegini diisiindiirmektedir.!®> D vitamini dzellikle
VEGF ve IGF-1 salimimindaki diizenleyici etkisiyle ©one ¢ikmaktadir. Ancak,
calismamizda VEGF seviyelerinde D vitaminine bagl bir diisiis gdzlenmesi, vitaminin
angiogenetik siirecleri diizenlemesini engelleyen bir mekanizmay1 isaret edebilir. VEGF,
inflamasyon sirasinda artan pro-inflamatuar sitokinler (6r. IL-6 ve TNF-a) tarafindan
uyarilabildigi i¢in D vitaminin, bu sitokinlerin {iretimini baskilayarak VEGF'nin asir1
ekspresyonunu engelleyici etkiler gosterebilecegi diisiiniilmiistiir.'%?

Giovanni ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada, 1,25-dihydroxyvitamin D3'lin (aktif D
vitamini) immiinomodiilatér etkilerini incelemistir. Arastirma, D vitamininin doza
bagimli bir sekilde TNF-a, IL-1p, IL-6 ve IL-10 gibi sitokinlerin iiretimini inhibe ettigini
ortaya koymustur. Bu inhibisyon, intraseliiler kalsiyum diizeylerindeki azalmayla
iligkilendirilmis ve pro-inflamatuar yanitlardaki belirgin diisiisle dogrulanmistir.
Bulgular, 1,25-dihydroxyvitamin D3'lin bagisiklik sisteminde inflamasyonu baskilama
potansiyeline sahip oldugunu, D vitamini eksikliginin ise inflamatuar yanitlar1 artirarak
enfeksiyon riskini yiikseltebilecegini gostermektedir. Bu sonuglar, D vitamininin
inflamasyonun kontroliinde ve bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde terapétik bir ajan
olarak degerlendirilebilecegini isaret etmektedir.'

Bununla birlikte, inflamatuar sitokinler agisindan, Dohan ve Wang'in TZF'nin
hem pro-inflamatuar (IL-18, TNF-a) hem de anti-inflamatuar (IL-4) sitokinleri artirdig1
yoniindeki bulgularina paralel olarak mevcut ¢alismamizda da IL-1f diizeylerinde hem C
vitamini hem de D vitamini eklenmis gruplarda inflamasyonu diizenleme potansiyeli olan
farkliliklar gozlendi. Calismamizda; VitC-TZF grubunda IL-1B seviyesinin, TZF ve
VitD-TZF gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu tespit
edildi. Bu durum, inflamasyonun baskilanmasi ve iyilesme siireclerinin desteklenmesi
acisindan C vitaminin anti-inflamatuar 6zelliklerinden kaynaklanabilir. Anti-inflamatuar
etkiler géz oniline alindiginda, VitC-TZF’ nin yara iyilesmesinde siddetli inflamatuar
yanitin baskilanmas1 saglayarak periodontal hastaliklarda, periodontal plastik cerrahi
uygulamalarinda ve diger cerrahi alanlardaki doku rejenerasyonuna ve iyilesme hizina

olumlu yonde etki edecegi diistiniilmektedir.
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TZF’ye eklenecek materyallerin miktarmin dogru bir sekilde belirlenmesi,
biyolojik ve mekanik ozelliklerin korunmasiyla birlikte, antibakteriyel ve rejeneratif
etkilerin optimize edilmesi agisindan hayati bir 6neme sahiptir. TZF ile kullanilan
ajanlarin, kan Orneklerine eklenecek ideal miktar ve konsantrasyonunun belirlenmesi
amaciyla On ¢alismalar gergeklestirilmistir. Ozcan ve ark.’nin c¢alismasinda TZF’nin
yapisint bozmayacak en diisiik etkili antibiyotik dozunun belirlenmesi igin pilot bir
calisma yapilmis ve 10 ml’lik kan i¢in 0,2 ml penisilin ile ideal TZF olusumu
saglanmistir.* Baska bir ¢alismada da metronidazol ¢dzeltisi 0.125 mL, 0.25 mL ve 0.50
mL dozlarinda kan tiiplerine santrifiij dncesinde steril enjektorle eklenmistir. Bu doz
araliklariin, 6nceki arastirmalarda daha ytliksek miktarlarin TZF nin fiziksel 6zelliklerini
olumsuz etkiledigi bulgularina dayanilarak secildigi belirtilmistir.'8! Bizim ¢calismamizda
da C ve D vitamin TZF’nin mekanik ve rejeneratif 6zelliklerini olumsuz etkilemeyecek
dozlarinin belirlenmesi i¢in ¢aligma Oncesinde, 5 goniilliiden alinan kan 6rneklerine
santrifiij dncesi D ve C vitamini i¢in 0.25 mL, 0.5 mL ve 1 mL soliisyonlar eklenmis ve
2700 rpm’de 12 dakika santrifiij edildi. Degerlendirmede, 0.5 mL ve 1 mL D vitamini
eklenen gruplarda TZFnin jellesmedigi, 0.25 mL D vitamini ve tim C vitamini
dozlarinda fiziksel degisiklik gézlenmedigi tespit edildi. Bu nedenle ¢alismamizda D
vitamini i¢in 0.25 mL, C vitamini i¢in 1 mL doz seg¢ildi.

Son yillarda TZF protokollerinde 6nemli optimizasyonlar gergeklestirilmistir.
Miron ve arkadaslarinin ¢aligmalari, santrifiijleme sirasinda bagil merkezkag kuvvetinin
(RCF veya g-kuvveti), dakika basina doniis sayisindan (RPM) daha etkili oldugunu
vurgulamaktadir. Santrifiij cihazlarinin rotor ¢api1 ve agisindaki farkliliklar nedeniyle ayni
RPM ve siire kullanilsa bile kan hiicrelerine uygulanan RCF degisiklik gostermektedir.
Bu durum, trombositler ve biiylime faktorlerinin dagiliminda esitsizliklere yol
acabilmektedir. Kobayashi ve ekibi, TZF optimizasyonunun yalnizca santrifiijleme hizin
degil ayn1 zamanda zamani da azaltarak saglanabilecegini gostermistir. Daha diisiik RCF
ve daha kisa siirelerde santrifiijleme ile sivi fibrinojen elde etmek miimkiin olmus, bu
form daha sonra sivi TZF olarak adlandirilmistir. Yatay santrifiijleme, katmanlari
yogunluga gore daha esit bir sekilde ayirma avantajiyla 6ne ¢ikmistir. Miron ve ekibi,
yatay santrifiijlemenin hiicre konsantrasyonunu onemli o6l¢iide artirdigini ve daha
homojen hiicre dagilimi sagladigin1 gostermistir. Ayrica, sabit agili santrifiijlerde TZF

pihtilarinda goriilen egimli ayrismanin, yatay santrifiijleme ile daha esit bir dagilimla
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ortadan kalktig1 tespit edilmistir. Standart protokoller arasinda, 700 RCF'de 8 dakika
boyunca santrifiijlemenin, kat1 TZF pihtilar1 i¢in en uygun yontem oldugu bulunmustur.
Sivi TZF elde etmek i¢in 2000 RCF'de 8 dakika boyunca santrifiijleme gibi yiiksek hizli
protokoller gelistirilmis ve bu yontemle tiretilen TZF'nin daha yiiksek biiylime faktorii

salmimi sagladig1 gézlemlenmistir.*!

Calismamizda gesitli limitasyonlar bulunmaktadir. Buna gore:

1. D vitamininin steroid yapisi: D vitamin suda ¢dziinmeyen yapist nedeniyle
kan Ornekleri ile standard ve homojen sekilde karismamis olma ihtimali
bulunmaktadir.

2. Degerlendirme siiresi: TZF 6rneklerde antimikrobiyal etki ve biiylime faktorii
seviyeleri sadece 24. ve 72. saatte yapildi. TZF membranlarin dokularda 14
giine kadar kalabildigi bildirilmistir. Bu nedenle degerlendirme siirelerinin
daha uzun olacagi caligmalara ihtiyag¢ vardir.

3. Calisma popiilasyonu: Calismamizda kiiciik 6rneklem sayisindan dolayzi,
mevcut yontemin daha genis bir popiilasyonda tekrarlanmasi uygun olacaktir.
Ayrica, caligmamizda her iki cinsiyetten ve farkli yas gruplarindaki
deneklerden alinan kan oOrnekleri kullanilmistir. Sistemik olarak saglikli
olmalara ve baglangi¢ kan hiicre sayimlarinin fizyolojik sinirlar arasinda
olmasma ragmen hiicre aktivitelerini potansiyel olarak etkileyebilecek
faktorlerin (sigara kullanimi, hormon diizeyleri, kanin alinmas1 sirasindaki
stres diizeyi vs.) calisma sonuglarini etkileyebilecegi unutulmamalidir.

4. TZF hazirlama protokolii: G kuvveti, santrifiijleme zamani ve rotor agist
kaynakli bliylime faktorii salinimi degisiklik gostermektedir.

5. Kan tiipiiniin 6zellikleri ve sicaklik: Kullanilan kan tiipiiniin hidrofilik veya
hidrofobik olmasi1 TZF {iretiminde degisiklige neden olmaktadir. Ayrica

tiiplerin sogutma cihazi kullanilarak ¢aligsma siiresi degistirilebilmektedir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamizda; TZF grubunda FGF-2, IGF-1 ve VEGF diizeyleri 72. saatte
24. saate gore istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlendi. Buna karsilik,
PDGF ve TGF-§ diizeylerinde 72. saatte istatistiksel olarak anlamli bir
azalma tespit edildi.

2. VitC-TZF grubunda; FGF-2 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artig
gozlenirken IGF-1, PDGF, VEGF ve TGF-f diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi.

3. VitD-TZF grubunda; 24. ve 72. saat arasinda PDGF diizeyleri istatistiksel
olarak anlaml1 bir artig gosterirken, VEGF diizeylerinde ise istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gozlendi. Ayrica FGF, IGF ve TGF-B diizeylerinde
zamanla anlamli bir degisiklik tespit edilmedi.

4. Gruplar aras1 karsilastirmalarda; TZF grubunun FGF-2 ve IGF-1
diizeylerinin, her iki zaman periyodunda VitC-TZF ve VitD-TZF gruplarina
kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu belirlendi.
PDGF diizeyleri, yalnizca VitD-TZF grubunda her iki zaman periyodunda
VitC-TZF grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu bulundu. VEGF diizeyleri degerlendirildiginde; 72. saatte TZF ve
VitC-TZF gruplarinin diizeyleri, VitD-TZF grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek tespit edildi.

5. Inflamatuar sitokinler degerlendirildiginde; VitC-TZF grubunda IL-1P
diizeyi diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik
bulunurken gruplar aras1 TNF-a seviyelerinde anlamli bir fark gozlenmedi.

6. Mekanik 6zellikler agisindan, VitC-TZF grubunun ¢ekme dayanimi ve uzama
miktariin kontrol (p<0,05) ve VitD-TZF gruplarina gore yiiksek oldugu
tespit edildi.

Sonug olarak; C ve D vitaminlerinin periodontal dokularin rejenerasyonundaki
kanitlanmis yararlar1 ile TZF'nin tasiyict ve destekleyici ozellikleri birlestirilerek, dis
hekimligi uygulamalarinda daha etkili ve yenilik¢i tedavi protokollerinin gelistirilmesine

olanak saglayabilecegi diisiintilmektedir. Ayrica TZF'nin, periodontal dokularda
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yenilenme ve iyilesme siireclerini optimize edecek bir tasiyict olarak kullanilmast,
gelecekteki klinik ¢alismalar ve tedavi yaklasimlari i¢in umut verici bir strateji olarak
kullanilabilir. C ve D vitamininin TZF ile farkli konsantrasyon ve formlarda kombine
edilerek yas, cinsiyet, sistemik durum gibi parametrelerin de dahil edilecegi ¢alisma
gruplarinda biiyiime faktorleri, sitokin diizeyleri ve mekanik &zelliklerinin

degerlendirilecegi daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.
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