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OZET

D VITAMINI EKSIiKLiGi OLAN BiREYLERIN TITANYUMLA
HAZIRLANMIS TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRIN YAPILARININ iN
VITRO OLARAK iNCELENMESI

Bu klinik ¢alismanin amaci, vitamin D eksikligi olan ve saglikli optimal vitamin
D seviyesine sahip bireylerden elde edilen T-PRF membranlarin makroskobik
ozelliklerini, kimyasal bozunma miktarlarini ve fibrin ag yapilarin1 degerlendirmektir.

Calismamiz vitamin D eksikligi olan 24 birey ve vitamin D seviyesi optimal olan
24 birey olmak iizere toplam 48 birey lizerinde gerceklestirildi. Elde edilen T-PRF
membranlar agirlik, en, boy, degredasyonla bozunma miktari, SEM ve 1sik
mikroskobuyla fibrin ag deseni parametrelerine gore degerlendirildi.

Istatistiksel analiz sonuglarina gére, D vitamini eksikligi olan bireylerin zamana
bagli makroskopik verilerinin degisimi karsilastirildiginda, T-PRF membran
agirliklarinda istatistiksel olarak anlamh artig goriildii (p=0,047). Gruplar aras1 T-PRF
membran agirliklarinin  karsilagtirilmasinda ise, kontrol grubu test grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0,013). Grup i¢i zamana
bagl ve gruplar arasit degerlendirilen en, boy ve degredasyon parametreleri arasinda
anlamli farklilik bulunmadi (p>0,005). SEM incelemesinde vitamin D eksikligi olan
bireylerin kontrol grubuna kiyasla fibrin yapilarinin daha ince, immatiir ve devamlilik
gostermedigi goriildii. Grup i¢i zamana bagli degerlendirilmede ise vitamin D eksikligi
olan bireylerin fibrin yapilarinin daha kalin ve matiir hale geldigi tespit edildi. Vitamin D
eksikligi olan bireylerin fibrin ag desen skorlari, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
bulundu (p<0,001). Vitamin D diizeyi eksik olan bireylerin fibrin ag desen skorlari,
vitamin D diizeyi optimal seviyeye geldikten sonra anlamli diizeyde diisiis gosterdi
(p<0,001).

Calismamizda artan D vitamini diizeylerinin fibrin kalinligini, olgunlagmasini ve

agirhigini artirdigr gézlendi. Ancak elde edilen T-PRF membranlarin genislik, uzunluk ve
bozunma parametrelerinde herhangi bir farklilik gbzlenmemistir.

ANAHTAR KELIMELER: degredasyon, fibrin ag yapisi, SEM, T-PRF, vitamin D
eksikligi
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ABSTRACT

IN VITRO INVESTIGATION OF TITANIUM PREPARED THROMBOCYTE-
RICH FIBRIN STRUCTURES OF VITAMIN D DEFICIENCY INDIVIDUALS

The aim of this clinical study was to evaluate the macroscopic properties, chemical
degradation amounts and fibrin network structures of T-PRF membranes obtained from
individuals with vitamin D deficiency and healthy optimal vitamin D levels.

Our study was carried out on a total of 48 individuals, 24 individuals with vitamin
D deficiency and 24 individuals with optimal vitamin D levels. Obtained T-PRF
membranes were evaluated according to weight, height, amount of degradation by
degradation, fibrin network pattern parameters with SEM and light microscopy.

According to the statistical analysis results, a statistically significant increase was
observed in T-PRF membrane weights when the time-dependent macroscopic data of
individuals with vitamin D deficiency were compared (p=0.047). When comparing the
T-PRF membrane weights between the groups, the control group was found to be
statistically significantly higher than the test group (p=0.013). There was no significant
difference between the height and degradation parameters evaluated within the group
depending on the time and between the groups (p>0.005). In the SEM examination, it was
observed that the fibrin structures of the individuals with vitamin D deficiency were
thinner, immature and did not show continuity compared to the control group. In the intra-
group evaluation, it was determined that the fibrin structures of individuals with vitamin
D deficiency became thicker and more mature. Fibrin mesh pattern scores of individuals
with vitamin D deficiency were found to be higher than the control group (p<0.001).
Fibrin mesh pattern scores of individuals with vitamin D deficiency decreased
significantly after vitamin D level reached the optimal level.

In our study, it was observed that increasing vitamin D levels increased fibrin
thickness, maturation and weight. However, no difference was observed in the density,
width, length and degradation parameters of the obtained T-PRF membranes.

KEYWORDS: degredation, fibrin network pattern, SEM, T-PRF, vitamin D deficiency
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1. GIRIS

Vitamin D viicutta sentezlenebilen lipofilik, steroid tiirevli bir hormondur
Vitamin D ergokalsiferol ve kolekalsiferol olarak iki formda bulunur ancak insan

viicudunda sentezlenen kolekalsiferoldiir (1).

Insanlar giines 15131na maruz kalinca giinliikk D vitamini gereksiniminin %
95'ini vitamin D3 olarak saglarlar. Ancak giiniimiizde yeterli giines 15181 almamak,
besinsel olarak vitamin D alinminin yetersiz olmasi, yaslilik, graniillomat6z
hastaliklar, glukortikoid tiirevli ila¢ kullanimi gibi baz1 sebeplerden 6tiirii viicuttaki

vitamin D seviyesi diigmektedir (2, 3).

Gilinlimiizde vitamin D eksikligi oldukg¢a sik goriilmektedir. Vitamin D
eksikligi tayininde kanda 25 OH vitamin D seviyesi kullanilir. Bu deger hem
ekzojen hemde endojen vitamin D seviyesi tespitinde en giivenilir parametredir (3).
Serumda 25 OH vitamin D seviyesi 20ng\ml alt1 eksiklik,20-30 ng\ml aras1
yetersizlik, 30>ng\ml {istii degerler ise optimal olarak kabul edilmektedir (4).

D vitamin eksikliginin kemik, dis, epidermis, tirnak gibi yapilar1 etkiledigi
bilinsede son yillarda vitamin D3 yetersizliginde artmis kardiovaskiiler hastalik ve
artmis pihtilagsma arasinda iliskiyi destekleyen ¢aligsmalardan veriler elde edilmistir

5, 6).

Trombiis olusumu, kan pihtilasma kademesini baglatmak icin aktive faktor
Vlla (FVIla) ile birlikte doku faktoriinii (TF) ortaya ¢ikaran hasarli bir damar duvari
tarafindan tetiklenmesiyle baglar. Ek olarak, azalmis fibrinoliz ve artmis trombosit
yapismasi trombiis olusumuna katkida bulunabilir. Vitamin D trombomodiilinin
yukar1 regiilasyonunu ve doku faktoriiniin asagi regiilasyonuyla trombiis
olusumunu azaltir (7). D vitamini seviyelerinin PAI-1 seviyeleri ile ters iliskili
oldugu t-pA ile dogru orant1 gosterildiginden, D vitamininin fibrinolitik aktivite ve
vaskiiler endotelin biitliinliigliyle de iliskilidir (6-12). Bu sebepler vitamin D’nin
vicuttaki  seviyesinin hem trombus hemde fibrinoliz ~mekanizmasini

etkileyebilecegini gdstermistir.

Trombositten zengin fibrin (PRF) ilk olarak Fransa'da Choukroun ve

ark.tarafindan gelistirilmistir (13). T1p ve dis hekimliginde bir¢ok alanda kullanim1



bulunmaktadir. Dis hekimliginde baslica yara iyilesmesinde, greft mataryelleriyle
etkinligin  arttirilmasinda,kemik i¢i  ve furkasyon defektlerinde, diseti
cekilmelerinde, palatal bolede verici bolgeye, alveol soketin korunmasi gibi birgok

nedenle kullanimi mevcuttur (14-16).

Choukroun’un PRF’si zengin 16kosit igeriginden dolay1 sonradan, L-PRF
olarak da isimlendirilmistir (17). L-PRF’de ven6z kanin, antikoagiilan igermeyen
10 ml tiiplere alinarak, 2700 rpm’ de 12 dk santirfiij edilmesiyle elde edilir (18).
Antikoagiilansiz cam tiipte, trombosit aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonu, kanin
camdaki silika ile temasindan hemen sonra meydana gelir ve bdylece koagiilasyon
stireci baglar (19). Ancak bazi aragtirmacilar silika aktivatorlii camdan kaynakl
saglik tehlikesinden endise duymaktadir (20). Tiipteki silika partikiilleri buffy-coat
(ince beyaz kan hiicreleri), fibrin ve trombositten zayif tabakalarda asili kalacak
kadar kiiciik partikiilliidiir. Bu iiriinler tedavide kullanildiginda hastalara silika
partikiilleri ulagabilir (21).

Bu sebeple Tunali ve ark. 2013 yilinda titanyum tiipte hazirlanmisT-PRF’yi
tanimladilar. T-PRF, geleneksel prosediire benzer sekilde, herhangi bir antikoagiilan
icermeyen titanyum tiiplere hemen alinan 10 ml ven6z kanin 2700 rpm de 12 dakika
santrifiij edilmesiyle elde edilmektedir.. Elde edilen fibrin, geleneksel PRF'ye
kiyasla daha kalin, daha belirgin ve daha siki ag yapisina sahip olup, dokudaki

rezorpsiyon siiresi ise daha uzundur (21).

Piht1i yara iyilesmesinin ilk basamagint olusturmaktadir. Pihtinin
yapisindaki degisiklikler yara iyilesmesini etkileyebilir. Bu sebeple kandaki D
vitamini seviyesinin T-PRF membraninin makroskopik yapisini, kimyasal

bozunma miktarini, fibrin ag yapisindaki degisiklikleri incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 PERIODONTAL HASTALIK

Periodonsiyum, disleri destekleyen dokular olan diseti, periodontal
ligament, sement ve alveol kemigin olusturdugu bir biitiindiir. Periodontal
hastaliklar bu dokularin hasar sonucu olusur (22). Periodontal hastalik patojen
mikroorganizmalarin neden oldugu disin destek dokularinmi etkileyen, ilerleyen
atagsman kaybi, kemik rezorpsiyonu, cep gelisimi ve/veya diseti c¢ekilmesiyle
karakterize kronik enfeksiyoz bir hastaliktir. Diinya popiilasyonunu %10-15’ini
etkileyen bu hastaliklar, dis kaybinin en 6nemli sebeplerinden biri olarak kabul
edilmektedir (23). Periodontal hastaligin primer etyolojik faktorii, mikrobiyal
dental plak ve agiz florasinda bulunan spesifik patojen mikroorganizmalardir.
Yapilan calismalarda, agiz florasinda 700°den fazla farkli tiir mikroorganizmanin
kolonize olabildigi  gosterilmistir  (24). Peridontal dokularin  patojen
mikroorganizmalara verecegi cevap periodontal hastaligin olusmasinda ve
ilerlemesinde Onemlidir. Periodontal hastalik mikrobiyal dental plak ve konak
cevabi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yaninda
sistemik hastaliklar, genetik, sigara, stres gibi g¢esitli risk faktor ve

belirleyicilerininde etkilendigi gosterilmistir (25).

Gingivitis, mikrobiyal dental plak birikimini takiben birka¢ giin iginde
meydana gelir. Dental plagin uzaklastirilmasi sonucu geri doniisiimlii olan
gingivitis, digetinde gelisen enfeksiyonun ilerlemesiyle bag dokusu ve alveol
kemigi kaybi ile karakterize olan periodontitis gelisir (26). Her periodontitisin
oncesinde gingivitisin olmas1 zorunlu olmakla beraber, her gingivitis vakasi uzun

yillar tedavi edilmesede periodontitis ile sonug¢lanmaz (27).

Periodontitis gram negatif bakterilerin sebep oldugu multifaktoryel bir
hastaliktir. Alveoler kemik kaybiyla karakterize olup genellikle agrisiz ve
asemptomatiktir. Kemik rezorbsiyonu, supragingival ve subgingival distasi
olusumu, plak birikimi, dis etinde olusan renk, sekil, kivam degisikligi, sondlamada
kanama, periodontal cep olusumu ve/veya dis eti ¢ekilmesiyle birlikte gézlenen
atagman kaybi, mobilite ve dis kayb1 olarak tanimlanir. Hem horizontal hem

vertikal kemik kayb1 goriilebilmektedir (27-29).



2.1.1 Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

Patogenez hastaligin ilerleyigini tanimlamaktadir.Periodontal hastaligin
patogenezi, dogal ve kazanilmig immiin cevabi igeren olduk¢a karmasik

enflamatuar bir siirectir (30).

Disgetinin kenarindaki mikrobiyal dental plak birikim sonucunda gingivitis
gelisir (31). Damardaki vazodilatasyonla disetini rengi kirmizilagir, inflamasyon
sonucunda 6deme bagli olarak disetini keskin kenar formu bozulur ve sis yuvarlak
form alir. Keratinizasyonun azalmast ve bag dokusunda kollajen kaybina
sonucunda sikiligmi kaybeden digeti yumusak bir hal alir. Saglikli disetinde
bulunan stipling (portakal kabugu) goriintiisii iltihaba bagl olarak bozulur ve diiz

parlak bir hal alir (32).

Periodontitisin olugmas1 ve ilerlemesi i¢in hastaliga yol acan patojen
mikroorganizmalarin ortamda olmasi gerekir. Periodontal mikroorganizmalarin
patojenite gosterebilmeleri i¢in en az li¢ 6zelliginin olmast gerekmektedir. Bunlar
mikroorganizmalarin periodontal dokularda koloni olusturabilmesi, konagin
antibakteriyel savunma mekanizmalarini agsabilmesi ve direkt olarak doku yikimina

neden olabilecek maddeler salgilama yetenegidir (27, 30).

Periodontal hastalikta tespit edilen patojen mikroorganizmalar gram negatif
anaerobik basiller, bazi koklar ve biiylik oranda anaerobik spiroketlerden

olusmaktadir (30, 33).

Mikrobiyal dental plak, aerob ve anaerob bakteri tiirleri igeren ve bu tiirlerin
organize oldugu kompleks bir ekosistemdir (34). Ilk olarak ortama gram (+)
koklardan olusan bakteri biyofilmi olusur, dental plagin olgunlagmasiyla birlikte
gram (-) anaerob bakteri tiirleri baskinlagir. Gram (-) anaerob bakteriler periodontal
doku yikimiyla yakindan iligkilidir. Bu bakteriler 6zellikle Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Bacteroides ve

Porphyromonas®in ¢estli tiirleridir (35).

Bakterilerin hiicre duvarinda bulunan ve periodontal dokularda virulans
faktorii olan lipopolisakkaritler (LPS) dogal immun yanit1 tetiklerler (36). Biyofilm

iginde bulunan LPS dis etindeki mikrosirkiilasyonu artirir. Endotel hiicrelerinden



LPS ile aktivasyon sinucunda IL-1, IL-3 ve TNF-a gibi sitokinler salgilanir. Bu
sitokinlerin salinimryla beraber ilk nétrofiller, takiben monositler ve lenfositler kan
damar duvarindan ¢ikarak iltihabi hiicre infiltratin1 olustururlar. Aktive olduktan
sonra hiicrelerden salgilanan MMP enzimleri, kollajen ve bag dokusu ekstraselliiler
matriksinin yikimina sebep olur ve periodontal cep olusumu gergeklesir.
Periodontal lezyonun ilerlemesiyle konak hiicreleri olan fibroblast, epitel, endotel
hiicreleri de doku yikimina neden olan sitokinleri ve enzimleri salgilamaya
bagslarlar. Aktive olan makrofajlar ve fibroblastlardan salinan prostaglandin-E2, IL-
1, IL-3, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin sonucunda alveolar kemik yikimi goriiliir

(30).

2.1.2 Periodontal Hastaliklarin Cerrahi Olmayan Tedavisi

Gingival ve periodontal hastaliga neden olan mikrobiyal etiyolojiyi ve
faktorleri ortandan kaldirmak hastaligin ilerlemesini engellemek, durdurmak
periodontal tedavinin ana amacidir (37). Periodontal tedavinin ilk basamagini
hastanin plak kontrolu ve hekim tarafindan yapilan dis yiizeyi temizligi, kok yiizeyi
diizlestirmesi islemleri olusturmaktadir (38). Dis yiizeyi temizligi ve kok ylizeyi
diizlestirmesi islemlerini takiben klinik atasman kaybinda, sondalama derinliginde
ve klinik enflamasyon seviyesinde azalma amaglanir (39). Hastalarda supragingival
plak kontrolu oral hijyen egitimi, sonik\ultrasonik aletlerle veya el aletleriyle dis
yiizeyi eklentilerinin uzaklastirllmas1 saglandiktan sonra subgingival plak

kontroliine gegilir.

Subgingival plak kontrolii el aletleri basta olmak iizere, sonik-ultrasonik

kaziyicilar, lazer ve air-powder polishing cihazlari kullanilabilir (40).

PRF dis hekimliginde bir¢ok alanda kullanimi bulunmaktadir. Ozcan ve ark.
2020 y1linda 12 hasta iizerinde cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek cep i¢ci PRF
uyguladilar. Yapilan ¢calismada test grubu, 3 ve 6. ayda kontrol grubuna gore 6nemli
Olclide daha fazla sondalamada cep derinliginde azalma, daha yiiksek klinik

atagman kazanimi ve daha az diseti ¢ekilmesi gosterdigini buldular (41).

Vuckovic ve ark. 24 hasta ilizerinde cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek

olarak enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin ile yaptiklar1 ¢alismada, tek



basina baslangic periodontal tedavisine kiyasla, baslangi¢ periodontal tedaviye ek
I-PRF uygulamasimin tiim klinik parametrelerde anlamli iyilesme gosterdigi
kanitladilar (42). Bu ve benzeri ¢alismalar periodontal tedaviye ek trombositten

zengin Uriinlerin kullanilabilecegini gostermistir.

2.1.3 Periodontal Hastaliklarin Cerrahi Tedavisi

Cerrahi  olamayan periodontal tedavide bazen yeterli goriis
saglanamadigindan etkili bir sekilde subgingival eklentiler yeterince
temizlenememektedir. Cep derinliginin fazla oldugu, kok anatomisinin uygun
olmadig1 durumlarda cerrahi periodontal tedaviye gecilir Diger yandan siddetli
periodontitis vakalarinda cerrahi olmayan yaklasimlar sonucunda inflamasyonun
belirtileri etken ortadan kaldirilamadig1 i¢in devam edebilmektedir (43). Distasini
etkin sekilde temizlemek ve diizgiin bir yilizey olusturmak amaciyla kok diizeltme

islemlerine ilave olarak flep kaldirilarak tedavi yapilabilir.

Flep kaldirilmasi ile alveoler kemik agiga ¢ikar ve hekime direkt goriis
imkan1 saglar. Ayrica doku travmasinin daha az olmasi, kok kazimasi ve
diizlestirilmesinin daha etkin yapilabilmesine olanak saglamaktadir. Direkt goriis
imkan ile ortaya ¢ikan kemik defektlerinin rezeksiyon ve rejenerasyonu saglanir.
Sonug olarak elimine edilemeyen periodontal cepler elimine olur ve yumusak doku

konturlar diizeltilebilir (43).

Sharma ve ark 18 hasta lizrinde 36 nolu dislerdeki furkasyon II defektlerinde
yaptig1 calismada flep cerrahisi ve flep cerrahisine ek PRF uygulamasi
yapmislardir. Tedaviden 9 ay sonra degerlendirmede sondalamada kanama, plak
indeksi, kanama indeksi, klinik atagman seviyesi, radyografik kemik defekti
boyutlar1, marjinal diseti seviyelerinde PRF ve flep cerrahisinin birlikte uygulandig:

hastalarda anlamli derecede iyilesme orani yliksek bulunmustur (44).

Bir diger ¢alismada Ajwani ve ark 20 denek iizerine 40 kemik i¢i defekte
flep cerrahisi ve flerp cerrahisiyle birlikte PRF uygulamasi yapilmistir. Parametre
olarak plak indeksi, sulkus kanama indeksi, sondalama derinligi, klinik atagsman
seviyesi, diseti marjinal seviyesi, alveolar kret tepesi defekt tabani aras1 mesafe,

mine sement sinir1 ve defect tabani arasi mesafe kullanilmistir. Marjinal diseti



seviyesi digindaki tiim parametrelerde flep tedavisine ek PRF uygulamasi basarili

bulunmustur (45).

Caligmalar periodontal cerrahi tedavide trombosit konsantrelerinin

kullaniminin avantajli oldugunu gostermektedir.

2.2 TROMBOSITTEN ZENGIN URUNLER

Kirk yil1 agkin zamandir kullanilan otolog olarak elde edilen trombosit
konsantreleri, kanlanmanin doku rejenerasyonunun ilk basamagi olarak
bilinmesiyle birlikte doku biiylimesini desteklemek ve yeni damarlanmay1 artirmak

amaciyla biiyiime faktoriiniin kaynagi olarak gelistirilmistir (46).

Yara iyilesmesi dort asamali bir siirectir. Bunlar sirasiyla pihtilagma,
enflamasyon, proliferasyon ve remodeling olarak tanimlanir. Her faz cesitli hiicre
tiplerini kapsar (47). Trombositlerin hemostaz ve fibrin pithti olusumu sirasinda
onemli olan doku rejenerasyonunun erken evrelerini etkileyen ana bilesen olarak

tanmimlanmasidir (48).

Kan diger mataryellerden elde edilemeyen hem hiicresel hem de protein
tirtinlerini bulundurur ve terapétik iirlinler igerir. Trombositler, trombosit kaynakli
bliylime faktorii (PDGF), vaskiiler endotel biiylime faktorii (VEGF), pihtilasma
faktorleri, adezyon molekiilleri, sitokinler / kemokinler ile yara iyilesme siirecine
dahil olan fibroblastlar, notrofiller, makrofajlar ve mezenkimal kok hiicrelerinin
proliferasyonunu ve aktivasyonunu stimiile edebilen cesitli diger anjiyojenik

faktorler gibi 6nemli biiyiime faktorii salgiladiklar: bilinmektedir (49).

Bu bulgular 15181nda dokudaki yara iyilesmesini desteklemek amaciyla, tip
alaninda bir¢cok arastirmact 90’11 yillarda farkli santrifiijleme teknikleri ve
protokollerini  kullanarak ¢esitli trombosit konsantrasyonlarinin etkilerini
aragtirmistir. Bu arastirmalar Whitman ve Marx gibi 6nde gelen klinisyen-bilim
adamlar1 tarafindan dis hekimligine tanitilan “trombositten zengin plazma” (TZP)

i¢in alt yap1 hazirlamistir (14).



2.3 Trombositten Zengin Kan Uriinlerinin I¢erigi

2.3.1 Trombositler

Son zamanlarda biiylime faktorlerinin yara iyilesmesine etkileri
caligmalarda ele alinmistir. Trombositler biiylime faktorlerinin ana kaynagidir.
Trombositler megakaryositlerin sitoplazmik parcalanmasiyla olusurlar. 1 mm?
kanda 150 — 400 bin trombosit vardir. Transfiizyon i¢in uygulanan trombositten
zengin plazma bir birimde 0,5 x 1011 adet trombosit igerir (17). Kan dolasimina
katildiklarinda trombositler c¢ekirdeksizdir ve bunun sonucunda Omiirleri 7-10
giindiir. Tombositler boyutlarinin kii¢iik olmasi ve sekilleri itibariyle kan damari

duvarmna dogru devamli olarak itilir ve olas1 bir endotel hasarinda gorev alacak

sekilde en iyi sekilde pozisyonlanirlar (50-52).

Trombositler lizozomal, alfa ve yogun olarak {i¢ farkl: tipte graniil igerirler.
Lizozomal graniiller sindirim enzimlerini igerirler. Yogun graniiller adenozin
difosfatin salgilanmas1 ve depo islevini iistlenirler, serotonin ve kalsiyum igerirler.
Alfa graniiller ise trombositlere 6zgii en temel graniillerdir. -tromboglobulin veya
0zgiin olmayan fibrinojen, fibronektin, trombospondin, immunoglobulinler,
biiyiime faktorleri, pthtilagsma faktorleri, ve fibrinolizis inhibitorleri gibi proteinler
igerirler. Bu graniiller yara iyilesmesi ve hemoostaz saglanmasinda gorev alirlar

(53, 54).

Damar biitlinliigliniin bozulmasiyla trombositler devreye girer ve pihtilagsma
sistemi aktive olur. Trombositler ilk endotel hasar1 olan bdlgede kollajen agiga
cikarirlar ve bu kollajenle etkilesime gecerek tromboplastini salgilarlar. Bolgedeki
birincil tikacin meydana gelmesi tromboplastinin, protrombini trombine, trombinin

ise fibrinojeni fibrine doniistiirmesi sonucu olur (49, 55).

Yara iyilesmesi lizerinde de trombositlerde bulunan biiyiime faktorleri ve
sitokinler gorev alirlar (56). Biiylime faktorleri, tamir ve rejenerasyon asamasinda
bir dizi biyolojik siirece etki eden molekiillerdir (57). Endotel hasar1i sonucu
bolgede trombosit tikaci olusur ardindan trombositlerin degraniilasyonu sonucu
ortama bir¢ok biiylime faktorii, koagiilasyon faktorleri ve inhibitdrleri, serotonin,

histamin gibi bir¢ok mediyatdr salimi olur. Bu mediyatdrler, hedef hiicrede hiicre
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ici sinyal molekiillerini etkinlestirerek yara iyilesmesi ile ilgili gen boliimlerinin

ekspresyonunu saglarlar (51).

2.3.2 Lokositler

Bagisiklik sisteminde 16kositler 6lii doku artiklarini, mikroorganizmalari,
yabanci partikiilleri {irettikleri antikorlar veya fagositoz ile yok ederler. Kanda
ortalama l0kosit miktar1 4000—10000/ul’ dir (58, 59). Lokositler; graniilositler ve
agraniilositler olarak ikiye ayrilirlar. Bu guruplandirma sitoplazmalarinda grantil
bulunup bulumamasina goredir. Graniilositler, kemik iliginde bulunan miyeloidden
olusurlar, niikleuslar1 loblu veya pargali olmasi geregi polimorf niikleer 16kosit
olarak isim alirlar. Bu graniillerin sitoplazmalarinin boyanmasi gore tekrar

guruplandirilirlar. Boyanan l6kositler:notrofil,eizonofil,bazofildir (60).

Agrantilositler (graniilositelrin boyanmamasi) lenfositler ve monositlerdir.
Monositler, retikiiloendotelyal sistemde gelisir, lenfositler ise lenfoid dokularda

gelisirler (60).

Trombosit konsantrsayonlarindaki 16kositler immun regiilasyon islevleri ve
anti-enfeksiyoz etkilerinden 6tiirii onemlidir ve bu etki sitokinlerle saglanmaktadir
(60). Lokositlerin baslica gorevi enflamasyonla ilgili olsa da antienflamatuar
sitokinler ve opioid peptitler ile patolojik agri giderilmesinde de etkilidirler.
Trombositten zengin kan {riinleri bu gibi 6zellikler sayesinde agr1 kesici olarak da
etki gosterirler (61-63). Notrofillerde bulunan jelatinaz, kollagenaz, elastaz,
lizozim, miyeloperoksidaz ve serprosidin dokuda yikim meydana getiren
enzimleridir (64). Lokositler katabolik olaylarda yer almasi trombositlerin ise

anabolik olaylarda yer almasiyla viicutta bir denge olur (61).

Lokositlerin, antimikrobiyal etkilerinde trombosit konsantrelerinde
onemlidirler. Lokosit bulundurma durumlarina goére iki grup olusturulan PRF
tiriinde antimikrobiyal etkinlikleri karsilastirilmis ve arastirmada, , L-PRF
uygulanmis hastalarda, 16kosit bulundurmayan, trombositten zengin plazma
uygulanmis vakalara kiyasla diren takilma ve gogiis yarasi enfeksiyonu olusma
oranlarinda azalma goriilmiistiir (65). Trombositten zengin kan {iriinlerinde
16kositlerin etkinligi 16kositlerin konsantrasyonuna ve kalitesine baglidir PRF’lerin

santrifiij sirasinda hasarlanmasi, tiiplin sert ani hareketi, uygun sicakliklarda
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bulunmama ve uzun siire saklama igerisindeki l0kositlere zarar verir. Bunun

sonucunda patolojik bir enflamasyon baslar (62).

2.3.3 Biiyiime Faktorleri

2.3.3.1 TRANSFORME EDICI BUYUME FAKTORU—8 (TGF-8)

Sitokinler igerisinde en giiclii fibrosis TGF-B tarafindan gergeklestirilir.
Trombositlerde ve kemik dokuda sayica fazladirlar. TGF-B fibroblastlarin
kemotaksisi, hiicrelerden fibronektin ve kollajen iiretimini indiikler (66-68).
Fibrogenezis etkisini, proteaz inhibitdrleri artirmasi sonucu proteaz miktarini
azaltarak ve kollajen yikimimi Onleyerek etki etmektedir (69). TGF-8 kemikte
osteoblastlarin mitozunu, kemotaksisini saglarken alkalen fosfataz, kollajen ve
osteoblastlarda osteopontin sentezini saglar. Boylece kemik yapimi artar.
Osteoklastlarin inhibisyonunu saglar bunun yani sira anjiyogenezisde de gorev

almaktadir (70).

2.3.3.2 TROMBOSIT KAYNAKLI BUYUME FAKTORU (PDGF)

PDGF trombositler, monositler, makrofajlar ve endotelyal hiicrelerde
sentez edilirler ancak asil kaynagi trombositlerdeki a graniilleridir.

PDGF mezengimal orijinli fibroblast, glial hiicreler, diiz kas ve kemik
hiicrelerini stimiile eder. Kemikte osteoblat sentezini artirmakta ve kemikte
mitojenik, kemotaktik etkilerde rol oynamaktadir. Ayn1 zamanda PDGF mitojenik
ve kemotaktik aktiviteyle bag dokusu biiylimesini ve protein sentezini stimiile

ederek, yara iyilesmesinde 6nemli rol oynamaktadir (50, 71, 72) .

Trombositlerin alfa graniillerinde yogun olarak bulunur ve yara
iyilesmesinde ortama ilk saliman biiyiime faktoriidiir. Trombositlerde yogun
salgilansa da endotel, monosit, makrofaj gibi hiicrelerde ve kemik yapisi i¢inde de
bulunmaktadir (57, 73, 74). Bu biiyliime faktorii, mezenkimal hiicreler i¢in temel
diizenleyici olmasinin yani sira yara iyilesmesi esnasinda ekstraselliiler matriksin
(ECM) tekrardan yapilandirilimasi amaciyla kollajen iiretimini uyarma gorevi de

vardir (75-77).
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2.3.3.3 VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU (VEGF)

VEGF baglica anjiogenezden sorumlu biiylime faktoriidiir. Anjiogenez
rejenerasyonda ve yara iyilesmesinde gorev alir. VEGF endotel hiicrelerinin
mitojenik aktivitelerini, Von-Willebrand faktoriin (VWF) salinimini arttirir ve
prostosiklinin iiretilmesini uyarir. Sistemik arterler i¢in giiclii bir vazodilator ve
antiagregandir. Vaskiiler gecirgenligin artmasinda histaminden ve bradikinine gore

daha fazla etkilidirler (78-80).

2.3.3.4 INSULIN KAYNAKLI BUYUME FAKTORU (IGF)

Fibroblastlar ve osteoblastlar gibi bir¢ok hiicre tarafindan sentezlenen
IGF baglayici proteinlerle kemik matriksi icerisinde depo edilirler. IGF, TGF-p ile
birlikte osteoblastik aktivite ve yeni kemik sentezlenmesini arttirabilmek amaciyla
baglayici proteinlerden ayrilirlar. IGF’ler, osteojenik hiicrelerin ¢ogalmasini ve bu
hiicrelerde bulunan alkalen fosfataz, kollajen, integrinlerin ve osteokalsin sentezini
uyarirlar. Osteojenik hiicrelerin farklilasmasi ve ¢ogalmasini artirmasindan o6tiirti,
bu ozelligi TGF-f gibi kemik yapim ve yikim dongiisiine onemli katki
saglamaktadir (79).
IGF birgok hiicrenin farklilasmasinda ve c¢ogalmasinda rol oynar.
Hiicrelerin matrikslerinde bulunan apoptotik uyaranlara kars1 hiicreleri korur ve

apoptozu diizenlerler (81).

2.3.3.5 FIBROBLAST BUYUME FAKTORU (FGF)

Aslinda isim olarak sadece fibroblastlara etki ettigi diisiliniilsede
fibroblastlar basta olmak iizere osteoblaslar, kondroblastlar ve endotel hiicreleri
gibi bir takim hiicreler iizerinde mitojenik etkilidir. Bunun yaninda anjiyogenesizde
yer almaktadir. Anjiyogenezisde gerek duyulan damar hiicrelerinin ¢ogalmasini
indiikler ve fibroblastlardan kollajenaz iiretimine yardim eder. Yara iyilesmesi

stirecinde keratinosit hiicrelerinin gogiinii ve ¢gogalmasini yardimer olur (82).

2.3.3.6 TROMBOSIT KAYNAKLI EPITELYAL BUYUME FAKTORU (PDEGF)
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PDEGF kollagenaz sentezini, endotelyal kemotaksiyi ve anjiogenezisi

uyarir. Mezankimal ve epitel hiicrelerde ¢ogalmayi uyarirlar (83) .

2.3.3.7 TROMBOSIT KAYNAKLI BUYUME FAKTORU (PDGF)

Endotel hiicrelerinde mitozu arttirir. Yeni damar olusumunu ve endotel

gecirgenligini arttirir (84, 85).

2.3.4 Sitokinler

Sitokinler enflamatuar ve iyilesme sitokinleri olmak tizere ikiye ayrilirlar.

* Enflamatuar sitokinler:

IL-6, IL-1B ve TNF-a enflamatuar sitokinlerin baslicalaridir. Bu sitokinler
kemik yikimi1 ve periodontal hastaliklarin olusumunda gorev alirlar. T helper
lenfositleri IL-1p tarafindan uyarilarak enflamasyon kontrol edilir. Ornegin: IL-1p,
TNF-a ile beraber yeni kemik formasyonunu engeller ve kemik yikimin arttirir.
TNF-o0, IL-1 ve IL-6 sentezini arttirir enflamatuar hiicrelerinin sitotoksisitesini ve
fagositoz kapasitesini 1L-6 ve IL-1 sentezini arttirirlar. 1L-6, T lenfositlerin
aktivasyonunu saglar, B lenfositlerin de antikor salinimin1 ve farklilagmasini saglar
(86).

« lyilesme sitokinleri:

Iyilesme sitokinleri IL-4 ve VEGF’dir. IL-4’{in gorevi IL-1B araciligiyla
gerceklesen enflamasyonu engellemek ve iyilesmeye yardimci olmaktir.(87)

VEGF endotel hiicreleri {izerine etkilidir. PDGF, TGF-a ve TGF-f
haricinde, VEGF yi de uyaricilarin baslica sebebi hipoksidir (88). VEGF endotelyal
hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve motilitesini uyararak anjiogenezis siirecinde

yer almaktadir (89).

2.3.5 Fibrinojen

Fibrinojen koagiilasyonun ardindan olusan bir son iriindiir ve fibrin
monomerlerinin birincil molekdiliidiir. Fibrinojen normalda suda ¢6ziilebilmesine
ragmen trombinin etkisi ile su igerisinde ¢oziinemeyen fibrin yapiya doniiserek
yarada bulunan sikatrisyel yapiyr meydana getirir. Fibrinojen doku

yaralanmasindan sonra makrofaj ve monositlerin aktivitelerini diizenler, iyilesme
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siirecinde rejenerasyon ve enflamasyon reaksiyonlari dengede tutar (90). Fibrin
yapinin {i¢ boyutlu anatomisi ve fibrin ag igerisinde kalan sitokinlerin aktiviteleri

sonucu fibrin yapida damarlanma gerceklesir (91).

Trombositten zengin kan iiriinlerinin i¢erisindeki fibrin aginin yogunlugu ve
biyokimyasal 6zellikleri bireyden elde edilen kanda bulunan fibrinojen ve trombin
oranina gore degiskenlik gostermektedir. Trombin konsantirasyonunun yiiksekligi
hizl1 polimerizasyona sebep olur ve siki bir ag yap1 meydana gelir. Fibrin agimin
sik1 olmas1 hiicre gociinii ve sitokin salinimina engel olmaktadir. Bu durumun aksi
ise yavas polimerizasyon sonucu sitokin saliniminin fazla ve hiicre go¢iinii saglayan
esnek yapida fibrin ag olusumudur (91-93).

Fibrinojen genetik ¢esitlilige sahip bir proteindir. Bireyin kendi kanindan
elde edilen PRF disaridan bir katki maddesi eklenmez. PRF’de bulunan fibrinin
polimerizasyonun miktari ve ags1 yapisi bireye 6zgiidiir. Yalniz sigir teombini gibi
maddelerle polimerize edilen trombositten zengin plazmanin (PRF) ags1 anatomisi,
eklenen s1gir trombinin niteligi ve miktarina gore farklilik gosterir bu sebeple bireye

Ozgiinliigiinden s6z edilemez (61).

2.3.6 Fibrin

Fibrinojenin trombin ile aktivasyonu neticesinde olusan protein yapi
fibrindir. Fibrin trombositlerde ve plazmadaki a granillerinde bulunur. Hemostaz
sirasinda trombositlerin agregasyonlarinda rolii vardir. Trombosit tikacinda dogal
bir yapistirict gorevi goren fibrinden olusan pihti, yeni damarlanma i¢in bir ¢ati

gorevi listlenmektedir (94).

Trombositten zengin kan iirlinleri, yaralanma sonrasinda trombosit tikaci
olusturmak, farkli sitokinler ve biiyiime faktorleri salinim ile iyilesmeye katkida
bulunurlar. Bu matriksin fonksiyonu, yapisi, fibrinojen konsantrasyonu,
stabilizasyon zamani, fibrin sikilifi ve polimerizasyon derecesi uygulamanin

yapildig1 dokunun rejenerasyon yetenegini direk etkiler (95).

2.4 Trombositten Zengin Kan Uriinleri ve Tarihsel Gelisimi
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Trombositten zengin biyomateryaller tip ve dis hekimliginde; bolgede
hemostazin saglamasi, enfeksiyonlarin Oniiniine gegebilmek, iyilesme siirecini

hizlandirmak ve rejenerasyon etkinligi artirmak amaciyla kullanilmaktadir (55).

Otolog mataryel olarak kandan elde edilen trombosit iiriinleri ilk olarak
1970’1lerde ortaya ¢ikmistir (96). Plazmadaki fibrinojen yogunlugunun diisiikligi
ve trombositten yoksun olmasi, fibrin yapistiricilarin biyolojik ve mekanik
Ozelliklerini kotii yonde etkilemektedir.Bu sebeplerden giliniimiizde kullanimi

bulunmamaktadir (55, 97, 98).

1997°de trombosit konsantreleri tanimlanmis ve literatiirde ‘‘Trombosit
jeli”’ olarak yer almustir (99). Trombosit jeli’'nde fibrin yapistiricilarina gore
yaralarin iyilesme hizini artirmak amaclanmis ve gerceklestirilen ¢aligmalarda
trombositten zengin biyomateryallerin kemik rejenerasyonu iizerindeki 6nemi
goriilmiistiir. Bu caligmalar neticesinde trombosit jeli yerine ‘‘Trombositten zengin
plazma (TZP/PRP)’’ terimi kullmilmistir (57). PRP, icerigi fibrin yapistiricilarina

gore bliylime faktdleri bakimindan zengin bir materyaldir (100).

2001°de PRP’nin hem fiziksel dezavantajlart hem de zorlu hazirlama
siirecinden kag¢inmak i¢in Choukroun ve ark. tarafindan ‘Trombositten zengin
fibrin (TZF\PRF)’’ biyomateryalini gelistirmislerdir (55). Bu yap1 TZP gibi siir
kaynakli pithtilagma {irlinleri icermemekte ve %100 otolog olmasi gerekgesiyle

PRF’nin ikinci nesil trombosit konsantresi olarak kabul edilmistir (55, 73, 101).

Sacco ve ark. 2006 yilinda daha yogun bir fibrin matriks ve daha fazla
biiyiime faktorii tiretmek i¢in antikoagiilan igermeyen bir tiipte kan1 santrifiij ederek

““Konsantre biiylime faktorii (CGF) ’nii gelistirdiler (102, 103).

Dohan ve arkadaglarinin 2009°da fibrin ve lokosit yogunluklarinn farkli

olmasindan dolay1 bu mataryelleri kategorize etmislerdir (104)
saf trombositten zengin plazma (P-TZP)
saf trombositten zengin fibrin (P-PRF)
16kosit ve trombositten zengin plazma (L-TZP/ TZP)

16kosit ve trombositten zengin fibrin (L-PRF/ PRF)
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Tunal1 ve ark. ise 2013 yilinda ‘‘Titanyum Trombositten Zengin Fibrin (T-
PRF)’in gelisimiyle cam tiiplerden hastaya ulagilabilecek olan silika parcaciklarini
engellemeyi amacglamislardir. Titanyum tlipte gerceklestirilen santrifiij islemi
sonucu cam tiipe benzer trombosit agregasyonu ve piht1 olusumu belirtilmistir.
Bununla beraber titanyumun trombosit aktivasyonunu tetiklemesinin cam tiipteki

silikaya kiyasla daha iyi oldugu goriilmiistiir (21)

Choukroun ve ark. 2014 yilinda yaptigi calismada 16kosit yogunlugu
PRF’ye kiyasla daha fazla olan ‘‘ileri 16kosit ve trombositten zengin fibrini (A-

PRF)’yi gelistirmislerdir (105).

Choukroun ve ark 2017 yilinda, trombosit ve 16kosit yogunlugunun fazla
oldugu siv1 formlarda olan enjekte edilebilir trombositten zengin fibrini (I-PRF)

gelistirmislerdir (106).

2.4.1 Trombositten Zengin Plazma(TZP\PRP)

TZP'nin amaci, en fazla trombositi ve iligkili biiylime faktorlerini izole edip
cerrahi sirasinda yeniden kullanmakti. Elde etme protokolleri degissede 30 dakika
ile 1 saat arasinda degisiyordu ve osteoblastlar, bag dokusu hiicreleri, periodontal
ligament hiicreleri ve epitel hiicreleri lizerinde dogrudan etkili olan %95 oranda

trombosit icermekteydi (107)

TZP ilk zamanlarda sik kullanilmasina ragmen TZP’yi smirlayan bazi
sinirlamalari vardi. TZP’yi elde etme yontemi uzundu ve bu nedenle sigir trombini
veya kalsiyum kloriir kullanarak pihtilagmasinin 6nlenmesi gerekiyordu. Ama uzun
siirede elde edilmesine ragmen agiz ¢ene alaninda kullanilmistir. TZP nin diger
dezavantaji ise allogreft ve ksenogreft gibi dogal olmayam mataryellerle s1v1 olmasi
geregi kombine olmasi gerektigiydi. Ayrica TZP hizli biiylime faktorii salinimi
yapmaktaydi (108).

Bu siirlamarindan dolay1 yeni rejenerasyon mataryelleri arayisina girilmis
ve daha iyi bir otojen materyal elde etmek amaciyla santrifiij siiresini ve hizini
degistirerek konsantre biiylime faktorii (CGF), gelistirilmis trombositten zengin

fibrin (A-PRF) ve enjekte edilebilen trombositten zengin fibrin (I-PRF) gibi
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mataryeller gelistirilmistir (109, 110). Kullanilan bu farkli PRF mataryellerinin
satrifiij protokolleri sdyledir:

1- PRF (L-PRF) 2700 rpm 12dk (101)
2- T-PRF 2700 rpm 12dk(21)

3- A-PRF 1500rpm 14dk 500(111)

4- CGF 2400-2700 rpm 12dk(103)

5- I-PRF 700 rpm 3dk(112)

2,42 Trombositten Zengin Fibrin(PRF\L-PRF\L-PRF)

PRF yani L-PRF, hazirlanmasi ve igerigi olarak herhangi bir yabanci madde
veya pihtilasma faktorii icermeyen, hastanin kendi kaninin santrifiij edilmesiyle
elde edilen otojen bir materyaldir. Trombositten zengin fibrin ikinci nesil trombosit
konsantresi olarak kabul edilmektedir. PRF kolay bir sekilde elde edilir. Ilk olarak
agiz i¢i ve yiiz bolgesinde kullanilmak amaciyla Choukroun ve arkadaslar

tarafindan gelistirilmistir.(13)

Choukroun’un PRF’si olarak bilinen L-PRF, 16kosit ile trombosit agisindan
zengin, otojen bir biyomateryaldir. PRF (PRF) igerisindeki 16kosit saisinin fazla
olmasindan dolayr L-PRF (l6kositten ve trombositten zengin fibrin) olarak
adlandirilir. Farkli elde edilmesinden dolai PRF ikinci nesil trombosit konsantresi
olarak da adlandirilmistir. igerisine herhangi bir antikoagiilan veya sigir trombini

eklenmeden elde edilmesinden dolay1 otojen olarak kabul gérmektedir (19).

Protokol, yalnizca tek santrifiij siireci ile 2700 rpm'de 12 dakikalik basit bir
santrifiij protokolii kullanilarak gelistirilmistir. Pthtilagma 6nleyici herhangi bir
madde kullanilmadigi i¢in kan alimini takiben santrifiij edilmelidir. Santrifiij islemi
sonucunda tiipte li¢ tabaka olusur. Kirmiz1 kan hiicreleri tiipiin en alt kisiminda,
hiicresiz plazma en iist kisimda ve l6kositlerden ve trombositten zengin kisim da

orta kisimda yer alir (93).
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Trombositten fakir plazma

Fibrin pithti

Kirmizi kan hicreleri

|
Sekil 1:Santrifiij islemi sonras1 PRF tiipteki tabakalar

Santrifiij islemi sonucu elde edilen PRF piht1 ¢iplak gozle bakildiginda esas
gdvdeyi olusturan sar1 fibrin kisim, sarimsi pihtinin altinda yer alan kirmizi kisim
ve bu iki kisim arasinda bulunan ‘buffy coat’ olarak adlandirilan kisimdan

olusmaktadir (50).

L-PRF trombositlerin ve lokositlerin giiclii bir fibrin matriksi i¢inde ii¢
boyutlu dagilimindan olusmaktadir. L-PRF hemen hemen tiim trombositler ile

16kositlerin %50'sinden fazlasini icerir (113).

L-PRF bir¢ok caligma tarafindan arastirilmistir. Yapilan ilave arastirmalar
fibrin maddesinin igerigindeki beyaz kan hiicrelerinin ve bu hiicrelerin yara
lyilesmesine belirgin olumlu katkilarinin oldugunu gostermistir. Bunun sonucunda
LPRF ile yapilan cerrahi islemlerde daha diisiik enfeksiyon oranlari ile daha olumlu
klinik sonuglar gézlemlenmistir. Cerrahi esnasinda L-PRF kullanmak; iyilesmenin
ilk asamalarinda nétrofil ve makrofaj sayisimi artirmakta, bdylece nekrotik
dokularin ve debrisin fagositozuna yardimci olmaktadir. Ayrica iginde bulunan
sitokinlerin ve biliylime faktorlerinin salinimiyla, rejenerasyonu tetiklemektedir

(114).

L-PRF'nin yapisindaki ii¢ temel bileseni, doku yenilenmesine yardime1 olan
ana bilesenlerdir. Bunlar l6kositler, trombositler, kirmizi kan hiicreleridir. L-PRF

tic boyutlu fibrin matriks yapisidir ve igerdigi biiyiime faktorleri bulunmaktadir.
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Bunlar arasinda transforme edici biiylime faktorii (TGF-B), trombosit kaynakli
bliylime faktorii (PDGF),vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), insiilin
kaynakli bliylime faktori (IGF) ve epidermal biiyiime faktori (EGF)’ diir.
Aragtirmalar bu ii¢ ayr1 bileseninin her birinin L-PRF ile yara iyilesmesi icin

rejenerasyon agisindan dnemli oldugunu gostermistir (50).

Santrifiijleme sonrasinda L-PRF de trombositler, 16kositler, makrofajlar,
graniilositler ve notrofiller bir dizi hiicre ti¢ boyutlu fibrin matriksi i¢inde tutulur

(50).

L-PRF'deki l6kositler yara iyilesmesinde Oncii rol oynayan bir diger ana
hiicre tipidir. Yapilan ¢aligmalar doku rejenerasyonu sirasinda lokositlerin giiclii

etkisini ortaya ¢ikarmistir (115).

L-PRF PRP ile karsilagtirildiginda daha fazla sayida l6kosit igerir. L-
PRF'deki beyaz kan hiicrelerinin miktar1 %50 civarinda gosterilmistir ve daha yeni

formiilasyonlar ayrica toplam l6kosit sayisinda artiglar gostermistir (109).

IL-1PB, IL6, IL-4 ve tiimdr nekroz faktorii alfa (TNF-a) gibi sitokinler salinir
bdylece 16kositlerin enfeksiyoz etkilerini saglar ve bu hiicreler immiin regiilasyonu

nedeniyle yara iyilesmesinde kilit rol oynarlar (116).

L-PRF'de bulunan baslica 16kositler ve diger hiicrelerin otolog etkisi,

rejeneratif tedavi sirasinda bir avantaj olarak diistintilmelidir.

2.43 1lleri Trombositten Zengin Fibrin(A-PRF\A-PRF)

Choukroun’un protokoliine gore alinan kan cam tiiplere konur ve siki bir
fibrin olusturulur. Santrifiijleme kuvveti yiiksek kullanmak, yani 708 g'nin
uygulanmasi gereklidir Bu santrifiijleme kuvvetinde olusan fibrin; yogun bir yap1
gosterir ve hiicresel dagilim paterni homojen degildir. Santrifiij protokoliinde g
kuvvetinin azaltilmas1 (208G) sonucu gelistirilmis trombissitten zengin fibrin

(advanced platelet rich fibrin) ortaya ¢ikmistir (117).
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A-PRF L-PRF ile kiyaslandiginda daha ¢ok bosluga sahip pordz bir fibrin
ortaya ¢ikmistir ve hiicreler daha homojen dagilim gostermistir. Homojen dagilim
daha ¢ok trombositlerde goriilmiistiir. g kuvvetinin azaltilmasi1 sadece daha
homojen bir hiicresel dagilima degil, bunun yaninda igerikdeki enflamatuar

hiicrelerin ve sayisinin artmasina neden olmustur (111).

Histolojik farelerde yapilan karsilagtirmali bir calisma sonucunda A-
PRF’nin gozenekli yapisindan dolayr vaskiilarizasyonu ve hiicresel penetrasyonu
arttigl gosterilmistir (112).Bununla birlikte L-PRF ve A-PRF arasinda spesifik
biiyiime faktorlerinin salinimlarinin kiyaslandigi bir ¢alismada 10 giin boyunca
salmimda bir farklilik gézlenmemistir. Bu sebeple biiylime faktorii salinimini
tyilestirmek i¢in santrifiijleme siiresinin 6nemli oldugu ve 208 g’de tutulan santrifiij
kuvvetinin azaltilmasiyla ayni zamanda siirenin diistiriilmesiyle A-PRF ortaya
cikmigtir. Hiicresel dagilim paterni ve fibrin ag1 yapisi A-PRF ile benzerdir.
Biiyiime faktorlerinin salinim paterni ise 6zellikle VEGF olmak iizere A-PRF ve L-

PRF’e kiyasla gelismistir (118).

2.4.4 Enjekte Edilebilir Tromositten Zengin Fibrin(I-PRF\I-PRF)

I-PRF siv1i ve enjekte edilebilen bir PRF tiirevidir. I-PRF PRP ile
karsilastirildiginda, PRF’nin uygulamalarini sinirlayan jel formunda olmasiydi ve
enjekte  edilmesi gereken durumlarda uygulanamamasiydi. Dogrudan
enjeksiyonlarin yani sira gesitli biyomalzemelerin anjiyojenik potansiyellerini
artirmak i¢in kullanilacak enjekte edilebilir PRF-bazli bir matriksin gelistirilmesi
i¢cin klinik bir gereksinimdi. I -PRF bu ihtiyaglar geregi Choukroun ve Ganaati
tarafindan 2017 yilinda ortaya atildi. Bu PRF tiirevinin bulunmasindaki asil amag
santrifiijj kuvvetinin degistirildikten sonra kat1 PRF matriksteki hiicresel dagilimin
nasil  etkilenece§i  ve  rejenerasyon  kapasitesinde artma  saglanip

saglanamayacagiydi (119).

I-PRF diz artroplastisi, plasitik cerrahide, kalp ameliyatlar1 sonrasi
enfeksiyonu azaltmak, spor yaralanmalari, ortopedide tendon / ligament
yaralanmalarinda, osteoartrit, kas-iskelet rejeneratif prosediirleri, meniskiis

tedavisinde kullanilmaktadir. Bunun yaninda dermatolojide alopesi, akne vb.
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alanlarda kullanom alan1 bulunmaktadir (120, 121). I-PRF bolgesel yara
iyilesmesini  hizlandirmak amaciyla kullanilmaktadir. PRP'de  bulunan
trombositlerden salinan otojen biiyiime faktoriinden kaynaklanmaktadir (122).
PRF'den 7-11 giin boyunca biiylime faktorlerinin salindig1 ¢alismalarda
bildirilmigtir. Devamli biliylime faktorlerinin salinimi hiicre proliferasyonu,
migrasyonu ve farklilasmasi iizerinde daha giiclii uyarici etkisi oldugu bildirilmistir

(123).

Venoz kan alinir ve 700 rpm devirde 3 dakika santrifiij edilir (112). I-
PRF’nin santrifiij siiresi kisadir. Santrifiij isleminde camsiz ve antikoagiilan
icermeyen tiipler kullanilir (112). I-PRF’de plazma olusturmak i¢in gerekli olan
tiim kan bilesenleri 3 dk’lik santrifiij siiresinde tiipiin iist kisiminda sar1 turuncu bir
ist faza ve kirmiz1 bir alt faza ayrilir. I-PRF, iist s1v1 fazinin kontrollii aspirasyonu

ile bir siringa kullanilarak toplanir ve kullanilir (106).

2.4.5 Konsantre Biiyiime Faktorii(CGF)

Konsantre biiylime faktorii Sacco Luigi tarafindan 2006 yilinda santrifiyj
islemindeki degisiklikler sonucu gelistirilmistir. CGF diger trombosit
konsantrelerine gore santrifiij hiz1 2400-2700 rpm arasinda degiskenlik gdsterir.
CGF trombosit konsantrelerinden farkli 6zel cihazlarda iiretilir ve kullanilan kan
tiipleri farkhidir (124, 125). Alinan kan 6rnekleri CGF cihazi tarafindan degisik
santrifiij islemi goriir. Bu santrifiij islemi sirasiyla:30 sn hizlandirma, 2700 rpm’de
4dk, 2400 rpm’de 4dk, 2700 rpm’de 4dk, 3000 rpm’de 3dk ve sonunda cihazi
durdurmak i¢in 36 sn yavaslatmadir (126).

CGF 4 santrifiyj islemi sonucu 4 ayr fazdan olusmaktadir. Bu tabakalar
tiipilin tist kismindan alta dogru su sekildedir:
1) En iistte fibrinojen ve pihtilagsma faktorlerini igermeyen serum tabakasi
2) Ortada seffaf ve genis fibrin blok tabaka (buffy coat)
3) Fibrin blok tabakasinin altinda biiylime faktorleri ve kok hiicreleri igeren
s1v1 tabaka

4) En alt tabakada kirmizi, trombositten zengin ptht1 (127)

PRF ve CGF igerdikleri biliylime faktorii ve hiicresel olarak benzer
maddeleri icermeketedir. CGF PRF’ye benzer fibrin matriksi igerse de fibrin
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yapisinin gerilmeye karst dayanikliligi ve viskozitesinin yiiksektir. Bu 6zellikler
CGF’nin PRF’e gore igerdigi bliylime faktdrlerini uzun siire muhafaza etmesine
sebep olur. Ayrica CGF’nin yapisindaki biiylime faktorlerinin daha uzun siire
boyunca ortama salinmasini saglar (110). Santrifiij protokoliindeki farkli hizlarin,
CGF’deki trombosit sayilar1 ve bu trombositlerden ortama salinan biiylime

faktorlerinin miktarini yiikseltebilecegi gosterilmistir (18).

2.4.6 Titanyum Trombositten Zengin Fibrin(T-PRF\T-PRF)

Cam tiip kullanilarak elde edilen trombositten zengin fibrin basaril
sonuglar vermesine karsin O’ Connell ve ark. cam tiipler kullanilarak elde edilen
PRF’nin kanda silika parcalari ile etkilesimde bulunulabilecegi ve fibrin olusumunu

etkileyebilecegi belirtilmistir (128).

T-PRF Tunali ve ark. 2013 yilinda titanyum tiipler kullanilarak
gelistirilmistir ve daha siki1 ve matiir bir yapida fibrin elde edilmistir (21).

Titanyum biouyuymlu bir mataryeldir tipta da birgok alanda
kulamlmaktadir. Ornegin omurga cerrahilerinde protez olarak, kalp damar
cerrahisinde stent mataryeli olarak kullanur. Dis hekimliginde ise titanyum
mataryeli protetik bar yapiminda, dis eksiklerinin tedavisi olarak kullanilan implant

mataryeli olarak kullanilmaktadir.

Silika igerikli kuru cam veya cam kapl plastik tiiplerden kana gegebilecek
silikanin olumsuz yan etkileri titanyum tiip kullanilmasiyla onlenmektedir. Bu
sebep ile titanyum tiipler kullanilarak elde edilen pihtinin silika parcacilari ile aktive
olan tiiplerden gore elde edilen pithtidan daha biyouyumlu oldugu gosterilmistir
(128).

Tunali ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir ¢celismada T-PRF ve L-PRF

karsilastirilmis 151k ve florasan mikroskobuyla yapilan incelemede T-PRF’nin daha

kalin olgun fibrin ve matriks icerdigi gézlenmistir (21).
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Sekil 2:T-PRF’nin histomorfometrik 6l¢iim sonucu (129)

T-PRF antikoagiilan icermeyen titanyum tiipe 10 ml ven6z kan 6rnegi
2700 rpm’de 12 dakika santrifiij edilir. Titanyum tiipte antikolagiilan bir madde
olmadigindan bir ka¢ dakika sonra koagiilasyon baslamaktadir. Ust kisimda
hiicresiz plazma kismi, orta kisimda fibrin, alt kisimda da kirmizi kan hiicreleri

santrifiij sonucunda gézlemlenmektedir (19).

T-PRF L-PRF’nin kullanildigi birgok alanda dis hekimliginde
kullanilmaktadir. T-PRF daha uzun rezorbsyon siiresine sahiptir. T-PRF kemik
defektlerinde, palatal doku iyilesmesinde, maksiller siniis augmentasyonlarinda,

diseti cekilmelerinin tedavisi gibi bir¢ok alanda kullanilabilir (130-133)

2.4.7 PRF’nin Yara Iyilesmesi Uzerine Etkileri

Fibrin yaralanan alanin iizerini 6rtmek i¢in epitel hiicreleri ve fibroblastlari
tetikler. Bunun iizerine yaranan alananin etrafindaki epitel hiicreleri polarite
kaybina ugrar ve yaraya ¢ikintilar olusturur. Buradaki hiicreler daha sonra gegici
fibrin matriksine tasimir. Basta PDGF ve TGF-8 olmak iizere biiyiime faktorleri
salinir. Fibronektin ve fibrin ile beraber integrinlerin yara alanina gociinii ve
fibroblast hiicrelerinin proliferasyonunu indiikler. TGF- B ve PDGF 7-28 giin
araliginda salinima devam ederler. Bu zaman zarfinda anjiogenez maksimum
seviyeye ulasirken kemik yapimida baslamaktadir. Yara iyilesmesinin sonraki
asamalarinda en 6nemli basamak olarak diisiiniilen pith1 stabilizasyonudur bunu
sirastyla makrofajlarin aktiflestirilmesi ve kemotaksisini saglamasi asamasi gelir.

PRF igerisindeki 16kosit, biiylime faktorleri, fibrin gibi yapisal elemanlarla yara
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iyilesmesi basamaklarini hizlandirir. Bu fibrin matriks kollajen iiretimi ve

biyomekanik yara direncinin saglanmasinda etkilidir (70, 134).

2.4.8 PRF’nin Osteojenik Etkileri

PRF’nin igerisinde bulundurdugu biiylime faktorleri sayesinde osteoblastik
aktiviteyi desteklemekte ve osteopontin salinimini arttirarak mineralizasyonu da
saglamaktadir. Gegici bir matriks (¢ati) gorevi lstlenir ve alkalen fosfataz
seviyesini de arttirarak kemik yapimim1 destekler. PRF ile ilgili yapilan
calismalarda, kemik mezenkimal hiicresinde ve osteoblastlarda proliferasyonu

tetikledigi ve kemik formasyonuna yardimei oldugu gosterilmistir (98, 135-137).

2.4.1 PRF’nin Anjiyogenez Uzerine Etkileri

Fibrin matriks yapisi, endotel hiicrelerinin yara bdlgesine migrasyonu,
proliferasyonu ve farklilagmasi i¢in uygun bir ortam saglamaktadir. Fibrin yapisinin
icerisinde bulunan biiytime faktorleri yardimiyla anjiogenez baslamaktadir. Fibrin
matriksi integrinlerin sentezini indiikleyerek, endotel hiicrelerinin vitronektin ve
fibronektine tutunmasina aracilik ederler. Fibrin matriksin yapisal saglamlilig
sebebiyle VEGF veya FGF’nin indiiklenmesi gerceklesir ve bu durum, endotel
hiicrelerinin anjiyogenezisi diizenlemesini saglar. Bahsedilen 6zellikler PRF nin
yara iyilesmesi saglamasi ve bunun disinda enfeksiyoz olaylarin 6niine gegmesini

saglar (50).

242 Trombositten Zengin Kan Uriinlerinin Dis Hekimliginde
Kullanim Alanlari

Trombositten zengin kan {irlinleri(PRF) dis hekimliginde en sik yara
tyilesmesini artirmak amaciyla kullanilmaktadir. Sert doku greftlemelerinde greft
materyali 1ile kombine olarak, yumusak doku yaralanmalarinda, Kkist
eniikleasyonlarindan sonra, distraksiyon osteogenezisinde, periferal sinir
yaralanmalarinda, siniis lift prosediirlerinde, alveolar sirt augmentasyonunda,
kemik ici ve furkasyon defektlerinde, diseti ¢ekilmelerinde, palatal bélede verici
bolgeye, alveol soketin korunmasi ve TME gibi bir¢ok alanda trombosit {irtinleri

kullanilmaktadir (138-140).
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Oral ve maksillofasiyal cerrahide greftleme operasyonlarinda PRF ile otojen
greftler, ksenojen greftler, allojen greftlerin kombine kullanimi siklikla
kullanilmaktadir. Bunun amaci1 PRF’nin salgiladig1 biiylime faktorleri sayesinde
greft materyalinin matiirasyonunu arttirdig1 diistiniilmektedir. Yapilan hayvan ve
klinik ¢alismalar sonucunda PRF ile kemik greftinin kombine kullanilmasinin
kemik kalitesiyle birlikte kemik yapimini da artirdig1 bildirilmistir (138) .

PRF sert doku islemlerinin yaninda yumusak doku operasyonlarinda da
kullanilir.  Yapilan bazi c¢aligmalara gore iyilesmeyen yumusak doku
yaralanmalarinin tedavisinde, PRF kullaniminin iyilesmeyi arttirdig bildirilmistir
(139).

Iceriginde 16kosit miktarmin yogun olmasindan dolayr L-PRF adi1 verilen
PRF tiirli igeriginde yer alan immiin hiicrelerin (I6kositler) varligi nedeniyle;
caligmalar, L-PRF'yi iiclincii molar ¢ekim soketlerine yerlestirilip, osteomiyelit

enfeksyonlarinda yaklagik 10 kat diisiis beklenebilecegini gostermistir (141).

PRF, trombin ve kalsiyum klorid ile muamele edildikten sonra jel formunu
almaktadir ve trombositten zengin jel (TZJ) olarak da adlandirilmaktadir. Kist
eniikleasyonundan sonra PRF’nin jel formunun kist kavitesine uygulanmasinin
kemik yogunlugunu arttirdigt bildirilmistir. TZJ uygunanan bdélgede kemik
dokusunun iyilesmesini hizlandirdig1 gibi uygulandigi bolgedeki yumusak doku

iyilesmesini de hizlandiracag diistintilmektedir (142).

Maksillofasiyal bolgede yapilan 3. molar, ortognatik cerrahi, dis ¢cekimi ve
implant gibi cerrahi islemlerde periferal sinir yaralanmalar1 goriilmektedir. Cerrahi
operasyonlar sonrasinda inferior alveoler sinir, lingual sinir, hypoglossal sinir,
fasiyal sinirlerde siklikla yaralanma meydana gelmektedir. Yaralanan sinir
dokusunun tedavisinde mikro suturlar, fibrin-siyanoakrilat yapistiricilar, greftleme
ve lazer gibi uygulmalar kullanilir. Bu tedavilerin sonucunda sinirin yenilenme
kapasitesi siirlidir. Bu konuyla ilgili ratlar kullanilarak bir hayvan g¢alismasi
yapilmigtir. Ratlarin bilateral olarak siyatik sinirleri kesilmis sonrasinda sinir
dokusu birlestirilip PRF uygulamas1 yapilmis 12 hafta sonra biyopsi 6rnegi alinmis
ve PRF uygulanan taraf uygulanmayan taraftan sayica sinir lifi bakimindan fazlaca

bulunmustur (143).
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Yapilan diger ¢alismalarda da sinir dokusunun erken dénem tamirinin geg
donem tamirine gore daha iyi sonu¢ verdigi bildirilmektedir ve bu sonuca gore
erken donem iyilesmeyi arttiran PRF’ nin sinir doku yaralanmalarinda kullanilmasi

Onerilebilir (144).

PRF ayni zamanda kemik iyilesmesini hizlandiracagi gerekgesiyle
distraksiyon osteogenezisinde de kullanimi diisiiniilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda
distraksiyona operasyonun ardindam baglanan olgularda PRF uygulandiginda,
kemik rejenerasyonunun arttigi gézlenmis ancak 5 gilinlik bir latent periodun
ardindan distraksiyona baslanan olgularda kemik rejenerasyonunda artma
gbézlenmemistir. Ancak her iki gruptada uygulanan ve uygulanmayan guruplara

gore anlamli bir fark bulunamamastir (145).

Ayrica sinilis yiikseltme prosiidiirleri i¢in de kullanilmaktadir. Siniis
cerrahisi icin tek basina bir greft materyali olarak kullanilabilir, Schneiderian
membranin onarimi i¢in kullanilabilir ve ayrica lateral siniis yaklagimi sirasinda
pencereyi kapatmak i¢in de kullanilabilir. Bu bahsedilen islemlerin basari sansi
yiiksek olmasina ragmen, ¢cok az sayida karsilastirma yapan ¢alisma vardir (51, 146,
147).

Alveolar sirt augmentasyonlarinda PRF kemik ve yumusak doku
lyilesmesini arttirdigi  ve augmentasyondan sonraki zamanda kemikteki
rezorbsyonu azaltttig1 cesitli caligmalarda gosterilmistir (16). Alveolar sirt
korumada greft mataryeli igerisine PRF eklenerek kemik olusumunu hizlandirmak

amach da kullanilmaktadir (148).

PRF furkasyon defektlerinin tedavisinde sik sik kullanilan mataryeldir.
PRF'yi flep cerrahisinde tek basina veya mine matriks tiirevi gibi diger altin
standartlarina gore karsilastiran pek ¢ok randomize klinik ¢aligma mevcuttur. Bu
bilgiler 1s18inda PREF ile rejeneratif periodontal tedaviyi takiben periodontal cep
derinligi azalmasinda ve ayn1 zamanda klinik atagman kazanimin fayda sagladig:
gosterilmigtir (149, 150). Furkasyon sinif II tutulumu gibi i¢in de benzer pozitif
sonuclar elde edilmistir. Baz1 klinik ¢alismalarda PRF'nin tek basina veya kemik
greftleri gibi diger biyomateryallerle birlikte kullanilmasinin, sadece flep

cerrahisine veya sadece kemik greft materyaline kiyasla istatistiksel olarak daha iyi
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sonuclara yol acgtigim1 gostermektedir (44, 151, 152). Kemik i¢i ve furkasyon
defektlerinde iyilesmeyi artirip hizlandiridigr gesitli ¢aligmalarda gosterilmistir.
PRF tek bagina kullanildig1 gibi ¢esitli greft mataryelleri ile birlikte de kullanilabilir
(130, 153).

Son yillarda PRF'nin en yaygin kullanim alanlarindan biri diseti
cekilmelerinin tedavisidir. L-PRFnin yumusak doku rejenerasyonu iizerinde daha
dogrudan etkili oldugu kanitlandigindan, mukogingival bolgede kullanimi {izerine
cesitli klinik caligmalar yapilmistir. Yapilan bircok randomize klinik ¢alisma,
Miller I ve II ¢ekilmelerde kalin biyotipte bag dokusu greftlerinin yerine basarili bir
sekilde kullanilabilecegi bilinmektedir. PRF hasta morbiditesi azaltilmasi ve yara
iyilesmesini artirma amaciyla tercih edilmektedir (154-157). PRF dogru hasta
secimi oldugu takdirde, Miller Sinif I ve II ¢ekilmelerde bag dokusu greftli kadar
etkili olarak gdsterilmistir. Yara iyilesmesini artirmasi ve ikincil bir yara bolgesi

yaratmamasi ise en biiyiik avantajlarindandir (158).

Ayrica enjekte edilebilen PRF ile bag dokusu birlikte kullanilarak bag

dokusunun etkisinligini artirmay1 amaclayan caligmalar mevcuttur (159).

PRF'nin agr1 yonetimi ve SBDG'lerin palatal dondr alan1 epitelizasyonunu

ve 1yilesmesine yardimci oldugu bildirilmistir (160-162).

Alveolar soket korumasinin asil amaci ¢ekim sonrasinda ilk aylarda hizla
rezorbe olan kemik dokusunun rezorbsyonunu engellemek ve en aza indirmektir.
Bu amagla greft mataryelleri ve PRF membrenlar kullanilabilir. Bu teknikle ilgili

caligmalarda PRF {istiin olarak bulunmustur (163).

Temporomandibular bozukluk (TMD), kas hiperfonksiyonu veya
parafonksiyonu, travmatik yaralanmalar, hormonal etkiler ve eklem
degisikliklerinin neden oldugu ¢ok faktorlii bir hastalik siirecidir (164). TME
rahatsizliklarinda hastada agri, agiz agmada kisitlilik ,deviasyon, defleksiyon,
eklemden ses gelmesi gibi cesitli semptolar goriilebilmektedir (165). Bu
rahatsizliklar i¢in ¢esitli tedavi segcenekleri vardir. Bunlar gece plagi yapimi, botox
uygulamalari, eklem i¢ine uygulanan ilaglar, artrosentez, NSAI ve kas gevsetici
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ilaclar bunlardan birkacidir. TZP bu tedavilere alternatif eklem igine enjekte
edilebilmektedir. Hastalarda agriyr azaltmave agiz agma kisitliliginda azalma

sagladig1 ¢alismalarda gosterilmistir (166).

2.5 VITAMIN D

D vitamini gilines 1sinlarindaki ultraviyole (UV-B) B etkisi ile derimizden
sentezlenen ve biyolojik olarak énemli etkileri olan, yagda eriyen bir vitamindir
(167). Vitamin olarak adlandirilsa da biyolojik etki bakimindan bir hormondur.
Vitamin D steroid tiirevlidir ve insan viicudunda sentelenebilir. Vitamin D’nin
fizyolojik gorevi kalsiyum ve fosforun kandaki seviyesini ayarlamak ve kemik
matriksinin mineralizasyonunu ger¢eklestirmektir. D vitamininin ana gorevi kemik
ve kalsiyum metabolizma ayaridir ancak bunun haricinde hiicre farklilasmasi ve
proliferasyonu, kardiovaskiiler fonksiyonlar, hiicresel hiimoral immiinite gibi

mekanizmalarda gorevlidir (168-170).

D vitaminin iki tlirevi vardir: ergokalsiferol (D2vitamini) ve kolekalsiferol
(D3 vitamini). Vitamin Ergolaksiferal giines 15181 almis bitkilerin yenmesiyle
viicuda girer ciltte UV 1sigminetkisiyle viicutta ergokalsiferole dontistimii

gerceklestirilir (171).

Viicudumuzdaki D vitaminin %95’1 derimizden UV-B etkisi ile 7-
dehidrokolekalsiferolden 6nce pre-D3;, sonra D3 (kolekalsiferol)’e doniiserek
sentezlenmektedir. Insan viicudunda D vitaminin ana sentez yeri deridir. Insanda
esas aktif olan1 kolekalsiferol (vitamin D3)’diir. Kandaki D3 karaciger hiicresinde
hidroksillenerek 25-OH-D vitaminine doniisiir. Bu form da basta bobrek olmak
tizere diger dokularimizda 1-alfa hidroksilasyon ile 1-25(OH)2 D vitaminine
doniistir. En aktif formu 1-25(OH)2 D’dir. Hiicre sitoplazmalarindaki reseptorlere
baglanarak etkisini gosterir (Sekil 4). Kanda en aktif formun 1-25(OH)- D vitamini
olmasina karsin yar1 omrii 3-4 saat gibi oldukca kisadir. Buna karsin, 25-OH-D
vitaminin ise yar1 dmrii ortalama 3 haftadir ve yagli dokuda da esas birikebilen form
budur. Kanda 25-OH-D vitamini 1-25(OH)2 D vitamininden en az bin kez daha

fazladir. Yani 1-25(OH)2 D vitamini serum D vitamini diizeyinde %1’den daha az
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orandadir. Bu nedenle kanda 6l¢iimii yapilmasi gereken D vitamini diizeyi 25-OH-

D vitaminidir (167, 172, 173).
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Sekil 3: D vitamini metabolizmasi ana adimlar1 (172, 173).

2.5.1 Viicuttaki Vitamin D’nin Emilimi, Depolanmasi ve

Tasinmasi

D vitamininin %60-90°1 ince bagirsaktan emilir. Emilen D vitamini, lenfatik
sisteme gecer (174). Bagirsakta emilimi gergeklesen vitamin D kanda bir a
glikoprotein olan ve transkalsiferin adi verilen tasiyici tarafindan tasinir. Vitamin D
yag dokusunda depo edilmektedir. Yag dokusunda yillarca depo edilebilmektedir
(175).

2.5.2 Vitamin D Seviyesinin Tespiti

Vitamin D seviyesini tespit etmek i¢in kullanilan serum 25(OH)-D
diizeyidir ve altin standart olarak kabul edilir. 250H-D en 6nemli dolasimdaki
metabolittir .Clinkii hem bitkilerden almman hem e cilt tarafindan sentezlenen
vitamin D diizeyini gostermektedir (176). Vitamin D’nin aktif formu 1,250H-D
olsada yar1 6mrii (4-6 saat) oldukca kisadir. Ayrica dolasimdaki 1,25 OH-D miktari
oldukga diistiktiir. Bu yiizden serumda ideal 6l¢timde 1,250H-D kullanilmaz (177).
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Dolasimdaki optimal 250H-Dsdiizeyi, Ca emilimi ve PTH seviyesini
ayarlayarak hiperparatiroidideye sebep olmadan seviye olarak tanimlanir (178).
Cocuklarda bu seviye >30 pg/I’nin olarak belirlenmistir. ideal yetiskin 25(OH)D3
diizeyi 50 pg/l civaridir ve 30 pg/I’'nin lizerindeki diizeyler vitamin D ig¢in
optimalolarak kabul edilir (179, 180). Vitamin D yetersiz oldugu durumlarda klinik
bulgu goriilmez ve PTH hormone seviesi artar, uzun siire eksikliklerde kemik

dokusunda azalma meydana gelmektedir (178).

Genellikle serum 25(OH)D3 diizeyleri 15 ile 30 pg/l arasindadir (178).
Bununla birlikte vitamin D yetersizligi i¢in farkli kaynaklarda 25(OH)D’nin 10 pg/1
-30 pg/l aras1 veya 20 pg/l- 30 pg/l arasinda olmasi vitamin D yetersizligi olarak
kabul edilmektedir (181). Fidan ve ark yaptig1 bir ¢alismada vitamin D diizeyleri
20<ng\ml alt1 eksiklik, 20-30 ng\ml olmas1 yetersizlik, >30 ng\ml olmas1 ise
optimal olarak kabul edilmistir. (37)(Tablo 2.1)

Tablo 2.1: 25 OH vitamin D seviyeleri (ng/ml) (37)

20<ng\ml EKSIKLIK
20-30ng\ml YETERSIZLIK
>30ng\ml OPTIMAL

2.5.3 Vitamin D Eksikligi

D vitamini eksikligi hastalarin serumdaki Vitamin D seviyesinin ¢ok diislik
oldugu saptanan hastalar i¢in kullanilir. D vitamini eksikligi i¢in bir¢ok risk faktori
mevcuttur. Bunlar:

Koyu cilt rengine sahip olmak

Prematiir veya dismatiir dogumlar
Yeterince giines 15181 almamak

Beslenme bozuklugu ve obezite
Graniilomatoz hastaliklar,

Tiimor nedenli osteomalaziler,

Yaslilik

Rikets, osteomalazi gibi genetik hastalilar
Hiperfosfatemi ve nefrotik sendrom

Karaciger yetmezligi
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Glukokortikoidve antikonvulzan ila¢ kullanimidir (2, 3, 182).

Giinlik D vitamini aliminin ne olmasi gerektigi konusunda goriis
farkliliklar1 vardir. Ciinkii glines 15181 alimi  viicutta Vitamin D sentezi

saglamaktadir.

Genetik nedenlerden dolayr Vitamin metabolizmasive fizyolojisinin farkli

olmasi bireylerin vitamin ihtiyacini farkli kilmaktadir.

Cilt pigmentasyonun farkli olmasindan kaynakli vitamin D ihtiyaci farlilik
gosterir. Melanin, 290 nm ve {izerindeki dalga boyundaki giines 1sinlain1 absorbe
eder ve epidermal provitamin D3 ile UVB fotonlar i¢in yarisir. UVB fotonlarini
etkin olarak emer, prokolekalsiferoliin fotosentezini azaltir. Koyu renkli bireylerde
melanin pigmentasyonu fazladir ancak ciltte sentez edilen vitamin D miktar1 azdir

(183).

Gilines koruyucu kullanimi cilt kanseri, cilt yaniklar1 gibi giinesin
istenmeyen etkilerini onlemektedir. Bunun yaninda cilt tarafindan sentez edilen
vitamin D sentezini azaltir. Igerigindeki koruyucu faktor 8 igeren giines koruyucular
D vitamininin ciltteki sentezini % 95 oraninda azaltirken, cilt koruyucu faktor 15

igerenler % 99 azaltir (184).

Mevsim ve enlem farkliliklar1 ciltteki D vitamini sentezini etkiler. Oblik
actyla daha az fotonlar diinyaya ulasir. Giiniin bazi saatleri, mevsim ve enlem oblik
aciy1 etkileyen faktorlerdir. 37° {izeri enlemde, kisin UVB foton sayis1 azalir.
37°altinda ve ekvatora yakin bolgelerde yil boyunca ciltte daha fazla D vitamini
sentezi vardir. Oblik a¢1 nedeniyle 6gleden sonra ve sabah erken saatlerde de D
vitamini liretimi azdir. En ideal saat aralig1 10.00-15.00 arasidir (183).

Vitamin D sentezlenme kapasitesini degistirmektedir. Yas1 daha ileri
bireylerde ciltteki 7-dehidrokolesteroliin konsantrasyonu azalir ve D vitamini

sentezleme kapasitesini azaltir.

Kapal1 giyim tarzi UVB 1smlarinin cilde gegmesini engeller ve ciltdeki D

vitamini sentezini azalir (185).
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Obez olan bireylerde yag dokusu miktar1 fazladir.Vitamin D yag dokusunda
depo edilir bu sebeple D vitamini eksikligi goriilebilmektedir . Ayrica bu tip
bireyler agik ortamda sik bulunmadiklari i¢in dolayl1 olarak giines 15181 alimi1 azalir

ve vitamin D miktar1 diiser (186).

Vitamin D UVB is181yla dogrudan iligkilidir. Ne kadar siire UVB 1sinina
maruz kalindig siire ve siklig1 onemlidir. Yeterli D vitamini sentezi i¢in saat 10:00

ile 15:00 arasinda 5-30 dakika giines 15181 almak Onerilmektedir (184).

Bazi besinlerde D vitamini dogal haliyle bulunmakta,(somon, uskumru,
ringa baligi, balik yagi, sakatat, yumurta saris1) bazi besinlerde de D vitamini ile
desteklenmektedir. Ozellikle siit, baz1 meyve sulari, ekmek, yogurt ve peynir D

vitamini agisindan zenginlestirilmistir (177).

Eriskinlerde vitamin D eksikligi sonucu osteomalezi gelisir. Osteomalezinin
klinik tablosu iskelet sisteminde agr1 ve proksimal kas gii¢siizliigiidiir. Bu durumda
serum vitamin D, kalsiyum ve fosfor seviyesi diisiiktiir. PTH alkalen fosfataz
seviyeleri ise genellikle yiiksektir. Klinik muayenin yaninda yapilan radyografk
muayende kemik yogunlugunda azalma buna bagh kiriklarada rastlanabilir.
Biyopsi sonucunda kemikteki mineral yogunlugundaki azalma netlik

kazanmaktadir (187).

Cocuklarda vitamin D eksikligi sonucu kaslarda tetani, hipokalsemi,
kraniyotabes, kus gogiisii, kifoskolyoz, tibiya egrilikleri ve dis erlipsiyonunda
gecikme gibi klinik bulgular izlenebilir. Siit ¢ocuklugu déneminde goriilen rikets

gelisimi her ¢ocukta degisik klinik bulgular ortaya ¢ikabilir (188).

2.5.4 Vitamin D Reseptorii

Vitamin D’nin biyolojik olarak aktif hale gelebilmesi i¢in reseptdre ihtiyaci
vardir. Bu reseptor yliksek afinitelidir ve reseptorii ligandla aktive edilen
transkripsiyon faktorii olarak gérev yapar (189). VDR proteinin farkli genlerin

transkiripsiyonu ile etki goriir (190). VDR hiicrenin sitoplazma ve ¢ekirdegindedir
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ve 1,25(OH)-D’ye baglanma cevabini hizlandirir (191). VDR, gen aktivasyonu ile
bir mRNA sentezi gergeklestirilir sorasinda Vitamin D igin protein sentezi

gergeklesir (192).

VDR gen transkripsiyonununda 6nce ligand baglanmasi gerceklesir daha
sonra retinoid X reseptoriiyle heterodimerizasyon goriiliir. Bu heterodimerler
vitamin D’nin cevap elementlerine baglanir, diizenleyiciler aktive olur ve sonunda
protein sentezi gergeklesir.(193)

VDR proteini, Gen trakripsiyonuyla etkisinden dolayt VDR genindeki
genetik degisiklik kalsiyum metabolizmasi, hiicre proliferasyonu ve immiin

fonksiyonlar1 etkileyen sorunlar dogurabilir (192).

'd R
Bagirsak
Kalsiyum ve fosfatin emilimini arttinr
Toksik safra asitlerinin katabolizmasimi arttirr
e

-
Babrek

Kalsiyum ve fosfatin reabsorbsiyonunu arttinr

=
Kemik

Kemik kalsifikasyonunu ve absorbsiyonu destekler
\ J

1.25(0OH).D;

-
Paratiroid bez

PTH sentezini ve salinimim azaltir
A

. ™\
Immiin sistem
Immiin cevaplan ayarlar
Dogal bagigikhig uyanr
~
Kardiyovaskiiler sistem
Renin-anjiyotensin sistemini diizenler
~

Kanser hiicreleri

Proliferasyonu baskilar, farkhilasmay: uyanir

Sekil 4: 1,25(0OH)2D3’iin VDR aktivasyonu yoluyla, hedef hiicrelere, fizyolojik
ve farmakolojik etkileri (194)
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2.5.5 Vitamin D’nin Biyolojik Etkileri

2.5.5.1 KEMIK UZERINE ETKILERI

Vitamin D3 (kalsitriol) kemikteki osteoblastlarin hedef hiicreleridir. Vitamin
D3 osteoblastlarin proliferasyonu saglar. Alkalen fosfataz (ALP) yapimi indiiklenir
osteokalsin stimiilasyon ve sentezi artar ve osteoblastlar uyarilarak kemik yapimi
artar. Ayni zamanda kemik mineralizasyonunda gorevli osteokalsinin stimiilasyonu
ve sentezi artar (195). Kalsitriol ayn1 zamanda kemik rezorbsyonunda da gorevlidir
(196). D vitamin reseptorii osteoblastlarda olmasina karsin osteklastlarda
bulunmaz. Osteoklastlarin aktivasyonu ise parathormon ve kalsitriol 6nciiliiglinde
osteoblastlardan salgilanan prostaglandinler, TGF-B, IL1 gibi uyaricilarin agiga

cikmasiyla gerceklesir (195, 196).

Vitamin D3 (kalsitriol) bu etkilerirnin disinda Ca emilimini arttirir boylece
kalsiyum ve fosfat’in kemik matrikste yeterli ulasimiyla kemigin kalsifikasyonunu

diizenler (175).

2.5.5.2 IMMUN SISTEM UZERINE ETKILERI

Vitamin D’nin hiicre differansiyasyonu, proliferasyonu ve immiin
modiilasyonunda 6nemli etkileri vardir. Vitamin D immiin sistemde lenfositler
tizerinde direkt etkilidir ancak lenfositlerde reseptor yoktur, lenfositler aktive
olmast sonucu reseptor agiga cikar. Makrofaj ve lenfositlerin kalsitriolle
etkilesiminden MHC antijen ekspresyonu sonucu olusur, IL-1 yapimi artig1 ve
fagositik aktivite artis1 olur. Kalsitirol IL-2 yapiminin artis1 ile T hiicrelerin
proliferasyonun ve B lenfositlerinin immiinglobulin sentezininin gii¢lii bir sekilde
inhasyonu gergeklestirilir. Bu sebeple vitamin D eksikligi olanlarda enfeksiyon

siklig1 fazladir(197).

Vitamin D monositlerin aktivasyonunu saglar, hiicresel bagisiklig1 regiile
eder, lenfosit proliferasyonu saglar, Ig iiretimini ve sitokin sentezini baskilar (198).
Immiin hiicrelerini bir ¢ogunda vitamin D reseptérii vardir. Vitamin D monositlerin
olgun makrofajlara doniismesini saglar (199). Vitamin D eksikliginde

makrofajlarda fonksiyon bozuklugu olur.Makrofajlar tarafindan gergeklestirilen
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kemotaksis, fagositoz, proinflamatuvar sitokin {iretimi yapilamadigi i¢in immiin

sistem etkilenmektedir (198, 199).

2.5.5.3 DIGER DOKULAR UZERINE ETKISI

D vitaminin baslica kemik metabolizmasi iizerine etkileri bilinse de birgok
kanser tiirii, kardiovaskuler hastaliklar, otoimmun ve enfeksiyon hastaliklarinin

Onlenmesinde, iireme sagliginda 6nemi vardir.

D vitaminin antienflamatuar, immiin modiilasyon o6zellikleri ve sitokin
seviyeleri iizerine etkili olmas1 sebebiyle, otoimmun hastaliklar, yiiksek tansiyon,
kanserler ve enfeksiyoz hastaliklar gibi bir¢ok hastaliklarla iliskilidir (200).
Hayvan calismalarinda otoimmiin hastaliklar ve vitamin D arasmaki iligki
calismalarda gosterilmistir (201). Vitamin D’nin hipertansif olan hastalarda
seviyesinin daha az bulumasi vitamin D’nin eksik olmasmin hipertansiyonu

etkileyebilecegi goriisiinli glindeme getirmistir (202).

Antimikrobiyal peptidler dogal immiin cevabin vazgecilmez bir pargasidir.
Katelisidin, a ve B defensin dogal immiin sistemde 6nemli rolii olan antibakteriyel
ve antiviral peptitlerdir (203). Vitamin D bu antimikrobiyelleri ekprese ederek
viicudun savunma sistemini gili¢lendirir. Yapilan caligmalar D vitaminin eksik

olmasinin agir akut alt solunum yolu enfeksyonlari i¢in risk faktoriidiir (204).

D vitamini eksikliginde yapilan c¢alismalarda, endotel fonksiyon
bozukluguna bagli KVH, miyokart enfarktiisii ve felce sebebiyet verebilecegi
gosterilmistir (205). Bagka bir calismada 20ng/ml altinda vitamin D seviyesi
saptanan hastalarda kardiovaskiiler mortaliteye sebep olabilecegi belirtilmistir
(2006).

Bazi arastiricilar D vitamini takviyesinin vendz tromboembolizm riskini
azalttigint bildirmistir (207, 208) .Baz1 ¢alismalar, hamilelik baslangicinda ve
esnasinda tromboembolik komplikasyonlari onlemek i¢in hipovitaminoz D’den
kaginilmas1 gerektigini bildirmistir (12). Derin ven trombozlu hastalara takviye
vitamin D verildiginde hedef INR degerlerine daha diisiik coumadin dozuyla

ulasilabilecegi goriilmiistiir (209) .
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D vitaminin antienflamatuar, immiinite modiilasyonu 6zellikleri ve sitokin
seviyeleri lizerine etkilidir. Kanserler, otoimmun hastaliklar, yiiksek tansiyon ve

enfeksiyoz hastaliklar diisiik D vitamin seviyesiyle iligkili bulunmustur (210, 211).

2.5.6 Vitamin D ve Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastaliklar gibi enfeksyonun arttig1 hastaliklar arasinda vitamin
D eksikligi arasinda baglant1 kurulabilir (212). Periodontal hastalik multifaktoriyel
bir hastaliktir. Yapilan ¢alismalarda alveolar kemik yogunlugu ve sistemik kemigin
mineralizasyonu arasinda iliskili bulunmustur (213, 214).

Bir¢ok ¢aligmada D vitamini takviyesiyle periodontal dis kayb1 ve alveolar
kemik kaybinda azalma goriilmiistiir. Ancak bu ¢aligmalarda periodontal hastalik
evreleri net dlglilememistir (215). Yapilan baska bir calismada Ca ve vitamin D
takviyesinin periodontal hastalikta sig sondalama derinlikleri, daha az kanama
bolgesi, daha diisiik diseti indeksi degerleri, daha az furkasyon tutulumu, daha az
atagsman kaybi1 ve daha az alveolar kret yiiksekligi kayb1 goriilmistiir (216).

D vitaminin kemik ve Ca metabolizmasina etki etmektedir ayrica
antienflamatuar etki gosterdigi bunun da makrofajlardan salman molekiil ve
sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ettigi ve giiglii bir antibiyotik etkisi oldugu
gosterilmistir (217). Vitamin D’nin periodontal hastaliklar1 dnlemede hem kemik
metabolizmasina direkt etkileri yan1 sira hem de periodontopatojenlerin iirettigi

inflamatuvar mediyatorleri inhibe ederek yikimi engelleyebilmektedir (218).

2.57 Vitamin D ve Osseointegrasyon

Osseointegrasyon tanimi1 Branemark tarafindan ilk olarak ortaya atilimis ve
canli kemik ile implant yiizeyi arasindaki dogrudan fiziksel ve fonksiyonel bir

baglant1 olarak tanimlanmistir (219).

Osseointegrasyon klinik olarak ifade edilen bir terimdir, kemik implant
arasinda gerceklesen biyolojik olaylari agiklamamaktadir. Osseointegrasyon ve
implant etrafindaki kemik iyilesmesi ve olusumu bir dizi biyolojik olay sonucunda
gerceklesir. Baslangic olarak viicudun kemik iyilesmesine benzer bir yanit

olusturur iyilesme implantin kanla temas etmesiyle baslar. Implant kemikle degil
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ilk olarak kanla temastadir. Bu yiizden kandaki hiicrelerin salgiladiklar1 biiylime ve

farklilasma faktorleri tarafindan diizenlenir (220).

Kemikte primer ve sekonder olmak iizere iki tip iyilesme vardir. Primer
kemik iyilesmesi kirik parcalarin madde kaybi olmaksizin temasi sonucu
gerceklesen ve minimum graniilasyon dokusunun bulundugu iyi organize olan
kemik iyilesmesidir. Sekonder kemik iyilesmesi ise kirik kemik parcalarinin
arasinda madde kayiplarinin oldugu, kirik parcalar arasi fazla graniilasyon
dokusunun bulundugu daha geg siirede olan iyilesme seklidir. Implant uygulamalar

sonrasi gerceklesen iyilesme genellikle primer kemik iyilesmesine benzerdir (220).

Implant yerlestirildikten sonra kanla temas eder kirmizi kan hiicreleri,
trombositler, monositler, nétrofiller gibi enflamatuar hiicreler implantin etrafina
gd¢ eder. Implant etrafinda bulunan kan hiicrelerinden TGF-B ve PDGF gibi bir dizi
biiylime faktoril ile birlikte serotonin ve histamin salinimi olur. Hem PDGF hem de
TGF-B'nin sadece fibroblastlar i¢cin mitojenik olmadigi, ayn1 zamanda nétrofiller ve
diiz kas hiicreleri ve osteojenik hiicreler icin kemotaktik faktorler oldugu

gosterilmistir (220).

Implantin kanla temas1 ardindan piht1 formasyonu olusur. Trombositlerdeki
degraniilasyon sonrasi aragidonik asit salinimi olur ve faktoér III ve VII (doku
faktorii),faktor V ile birlikte, protrombinden trombine donligmesine neden olan ve
fibrinopeptidleri fibrinojenden parcalayan ve pihti fibrinini tiretmek i¢in faktor X'in
aktivasyonuna neden olur. Trombositler yapisma, yayilma, agregasyon ve
fosfotirozin indiiksiyonu, hiicre i¢i kalsiyum artis1 ve fosfolipitlerin hidrolizi gibi
hiicre i¢i biyokimyasal degisiklikler dahil olmak iizere yabanci ylizeye yanit olarak
morfolojik ve biyokimyasal degisikliklere ugrarlar. Salgilanan sitokinler sayesinde
osteojenik hiicreler implantin yiizey kismina yerleserek kemotaktik etkiyi baslatmis

olurlar (221).

[lk olarak ortama nétrofiller gelir ancak 24-48 saat sonra makrofajla baskin
hale gelir. Iki {i¢ giin sonra ise ortamda lokositler ve makrofajlar, fagositik
aktiviteleriyle pihtinin yerine yeni kan damarlar1 olusumu i¢in onciilliik ederler

(221). Dort giin sonunda graniilasyon dokusu implantin etrafini sarar ve yeni damar
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olusumu baglar. Graniilasyon dokusu implant yerlesimini takiben 3 hafta boyunca
implant etrafinda kalir ve mezenkimal hiicreler, yeni kan damarlar icin bir iskelet
gorevi iistlenir (222). Bu iskelete osteojenik hiicrelerin gogiiyle 6nce lameller sonra
trabekiiler kemik olusur (223).

Vitamin D dogrudan kemik metabolizmasiyla iliskilidir ve implant
tedavilerine vitamin D seviyesi implant basarisini etkileyebilir Yapilan bir hayvan
calismasinda vitamin D takviyesinin diyabetli sicanlarda implant etrafinda kemik
yapimini arttiriddgi goriilmiistiir (224). Yine yapilan baska bir hayvan deneyinde
vitamin D takviyesinin osseointegrasyona katkida bulunabilecegi gosterilmistir

(225).

2.5.8 Vitamin D ve Yara Iyilesmesi

Vitamin D kemik ve Ca metabolizmasi lizerinde etkileri mevcuttur. Kemik
onarim mekanizmasinda vitamin D plazma kalsiyum ve fosfor konsantirasyonunu
normal sinirlar i¢erisinde tutmada rol oynar (226). Aktif D vitamininin temel gorevi
PTH ile viicudun kalsiyum-fosfor dengesini korumaktir. Bunu da intestinal

kalsiyum ve fosfor emilimini saglayarak gerceklestirir (226).

25(0OH)-D diizey diisiikliigii PTH saliniminda artma, kemik yikim hizinda

artma, osteoporoz, osteomalazi gibi patolojik durumlara yol agar (227).

Sican femurlar tizerinde yapilan kemik iyilesmesinin degerlendirildigi bir
calismada vitamin D kullaniminin kirik hattinda remodeling artirdig1 goriilmiistiir.
Yine ayn1 ¢alismada kemik yogunlugu vitamin D takviyesi yapilan sicanlarda daha

fazla bulunmustur (228).

Vitamin D’nin kemik iyilesme mekanizmasi iizerine etkilerinin yaninda
endotel ve yara iyilesmesindene etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur

(229).

Razzaghi ve ark yaptig1 diabetik ayak iilseri olan hastalara 12 hafta vitamin
D yiiklemesi yapmistir. Yapilan c¢alismada ayak {lserlerinin genislik ve
uzunlugunda azalama oldugu goriilmiistiir. Ancak bu yara iyilesmesinin dogrudan
yada dolayli olarak glisemik kontrol iizerinden oldugunun net sonucuna

varilamamustir (230).
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Oda ve arkadaglarmin ratlar {izerinde yaptig1r disiik kalsiyum diyeti ile
beslenen farelerin keratinositlerinden vitamin D reseptdrii olan VDR gen
aktivasyonundaki degisim sonucu yara iyilesmesinin gecikmesine neden oldugunu

gozlemlemislerdir (231).

Bizim g¢alismamizda D vitaminin yara iyilesmesinde ana oncii olan pihti
formasyonundaki degisikleri degerlendirmeyi amacladik. Bunun i¢in D vitamininin
kandaki seviye farkliliklarina gore kandan elde edilen otolog mataryel olan T-

PRF’nin yapisini incelenmesini planladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Bolu Abant izet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi. (Tarih 05.01.2021 Karar 2020\323)
(EK-1)

3.1 Cahisma Tasarimi Ve Yonetimi

Calismamiza Ocak 2021-Mayis 2021 tarihleri arasinda, Bolu Abant Izzet
Baysal Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na
periodontal muayene ve tedavi amaciyla bagvurmus, sistemik olarak saglikli olup
vitamin D eksikligi bulunan ve sistemik olarak saglikli olup vitamin D seviyeleri

optimal olan kigiler dahil edilmistir.

Calismanin amaci ve uygulanacak islemler hastalara anlatildi. Hastalara
calismaya kendi isteklerine gore katildiklarina dair bilgilendirilmis hasta onam

formlar1 imzalatildi. (EK-2)

Calisma i¢in gereken minimum Orneklem sayisi literatiirdeki benzer
makale referans (232) alinarak tip 1 hata 0,05 ve %80 power, etki biiytikliigii 0,75
olacak sekilde her bir grup icin 15 birey olarak hesaplandi.

Calismamiz, 22-55 yas arasindaki kadin ve erkeklerden olusan toplam 48
birey ile 2 gurup olarak gergeklestirilmistir. Caligmamiza, vitamin D eksikligi (<20
ng/ml ) tanis1 koyulmus ve herhangi bir sistemik hastaligr bulunmayan 24 birey,
vitamin D seviyesi optimal (30 > ng/ml ) sistemik olarak saglikli 24 birey dahil

edilmistir.

Calisma gruplart:

Grup 1:Sistemik olarak saglikli ve vitamin D seviyesi <20 ng/ml olan

bireyler (n=24) ve bu bireylerin 3 ay oral vitamin D takviye alim1 sonrasi

Grup 2: Sistemik olarak saglikli ve vitamin D seviyesi optimal (30 > ng/ml)

olan bireyler (n=24)
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Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

* 18-65 yas aras1 olmasi

» Sistemik olarak saglikli olmasi

* Diizenli olarak herhangi bir ilag kullanmamasi
* Disardan ek D vitamini almiyor olma

* Son li¢ aydir antibiyotik kullanmamis olmasi sartlarini saglayan hastalar

calismaya dahil edildi.
Calismamizda hari¢ tutulma kriterleri su sekildeydi:
- Sigara (tiitlin) ve alkol kullananlar
- Trombosit fonksiyon ve pihtilasma bozukluklar1 olanlar
- Hamilelik veya emzirme doneminde olanlar
- Dogal pihtilagma siirecine etki eden ilag¢ kullananlar
- Son li¢ ay icerisinde enfeksiyon Oykiisii olanlar
- Immiinsiipresif tedavi alanlar
- GOniilli olur onayr vermeyenler

Calismamizin amact; vitamin D eksikligi olan bireylerin T-PRF yapilarinin
baslangi¢ ve vitamin D diizeyleri optimale geldikten sonraki siiregte, makroskobik
ve kimyasal ozelliklerini degerlendirerek, 151k mikroskobu ve SEM’de fibrin ag

paterni inceleyerek, saglikli kontrol grubu ile karsilastirmaktir.

3.2 Bireylerden Kan Alinmasi

Hastalardan, klinigimizde rutin olarak dikkat edilen asepsi ve antisepsi
kurallarina uyularak 20 ml enjektor yardimiyla, her hastanin antekiibital veninden

uzman kisiler tarafindan alinmistir (Fotograf 3.1). Calismada kan alimi i¢in her
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hastada 20 ml tek kullanimlik enjektorler kullanilmistir. Daha sonra alinan kan
ornekleri santrifiij isleminde uygun bir sekilde ayrilabilmesi igin vakit kaybetmeden
10 ml olarak 2 titanyum tiipe esit bir sekilde nakledilip santrifiij agamasina
gecilmistir. Santrifiij islemi sonrasi tiip i¢indeki ornekler ivedilikle Bolu Abant
izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim

Dali’na gotiiriilmiis ve T-PRF eldesi burda gercgeklestirilmistir.

Fotograf 3.1: Bireylerden kan alinmasi ve santrifiij islemine hazirlanmasi

3.3 T-PREF ‘nin Elde Edilmesi

Hastalardan alinan 20 ml kan, piyasada FDA onayli orijinal L-PRF™
santrifiij cihazi olan IntraSpin™ (Intra-Lock International, ABD) (Fotograf 3.2)
masa Ustli santrifiij cihazina dengenin saglanmasi i¢in karsilikli olarak yerlestirildi.
T-PRF elde etmek amaciyla IntraSpin™ cihazinda 2700 rpm santrifiij kuvvetinde
12 dk’lik santrifiij siiresi gereklidir.(21) Bu sebeple cihaz tiim alinan 6rnekler igin

2700 rpm 12 dk siirede ayarlandi.
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Fotograf 3.2: IntraSpin™ masa Ustii santrifiij cihazi

Santrifiij sonrasinde titanyum tilip igerisinden meydana gelen 3 tabakanin
ortasindaki fibrin bir presel yardimi ile tutulup c¢ekildi. Daha sonra en altta
katmanda yer alan eritrositlerin yogun oldugu kirmizi takadan sari renk fibrin

tabakasi ayrildu.

Elde ettigimiz sar1 renkteki bu fibrin tabakasinit membran haline getirmek
icin PRF kutusu (Xpression™ Box Kit) kullanildi. Elde edilecek membranlarin
kalinliklarmin standart olarak elde edilmesi i¢in 1mm yiiksekliginde manyetik
plakalar kullanildi (Fotograf 3.4). T-PRF &rnekleri 1mm kalinliga ulagincaya kadar
kapag1 kapatilip 2 dk boyunca PRF kutusunda bekletildi.
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Fotograf 3.3: PRF kutusu ve kalinlik standrdizasyonunda kullanilan 1mm
kalinligindaki plakalar

3.4 Makroskobik Analiz

Fibrin tabakasimin PRF kutusunda 2 dk bekletilmesi sonucu T-PRF
membranlari elde edildi. (Fotograf 3.5).

T-PRF membranlar1 agirliklariin 6l¢limii i¢in hassas terazide (Fotograf
3.6) (Sartorius CP225D Analytical Balances) gram cinsinden degerlendirildi.
Membranlardan birinin bu agamadan sonra genislik ve uzunlugu bir cetvel ile
santimetre cinsinden kaydedildi. (Fotograf 3.7) Daha sonra membran bir makas ve
presel yardimiyla dikine kesilerek bir 6rnek %2,5’lik guluteraldehitte SEM analizi
icin saklandi. Diger kesilen PRF membrane pargasi patolojik inceleme i¢in dnce
kiigiik bir bez posete sonra kasete yerlestirildi. Diger membran degredasyon islemi

icin %7,4’liikk PBS soliisyonunda 7 giin bekletildi. (Fotograf 3.8)

Fotograf 3.4:T-PRF membran eldesi
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Fotograf 3.6:T-PRF membranlarin cetvelle en boy 6l¢timii
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Fotograf 3.7: A: T-PRF’nin makas yardimiyla dikey kesimi,B:T-PRF’nin patolojik
inceleme i¢cin bez posete koyulmasi,C: T-PRF’nin %2,5’lik guluteraldehite
alinmas1,D: T-PRF %7.4 PBS soliisyonuna alinis1

3.5 Histolojik inceleme

Makroskobik analizi yapilan T-PRF 6rnegi histolojik inceleme igin hiicre

blogu sitolojisi yontemiyle hazirlanmistir.

Hiicre blogu sitolojisi yonteminde T-PRF slaytlarini elde etmek i¢in izlenen

asamalar asagidaki gibidir (233):

Dokau tespiti: izole edilen T-PRF yapist, kiiciik bez poset icine koyulduktan
sonra hasta numarasi ile numaralandirilip kasetler igerisine yerlestirildi. Bu
kasetler, 24 saat boyunca formalin soliisyonunda sabitlendi. Doku tespitinin amact,
patolojik inceleme amaciyla alinan doku pargasinin alinisindan incelenmesine
kadar gecen siire icinde doku pargasinin bozulmasini (otoliz) engellemek ve canli
organizmadaki en yakin seklinde kalmasini saglamak amaciyla yapilan kimyasal

korumadir.

Doku takibi: 24 saatin sonunda kasetler %10 formalin igerin kaptan alinip
delikli paslanmaz celik baska bir kaba aktarildi. Burada kasetler c¢esitli
derisimlerdeki formalinle, alkolle ve ksilenle islendi. Bunun sonucunda kasetlerin
dehidratasyonu, temizlenmesi ve parafin infiltrasyonu saglandi. Doku takibinin
amaci; suyun dokulardan uzaklastirilmasi ve yerine ince bdliimlerin kesilmesine
imkan saglayacak sekilde kat1 bir ortam koymaktir. Doku takibi Leica ASP 300S

cihazinda gergekletirilmistir.

Gomme: Leuchar bloklari, parafin kullanilarak yapilacak olan gémme
isleminde bir kalip olarak kullanildi. Bu asama doku pargasina destek olur ve bir

slaytin kesilmesi, iiretilmesini kolaylastirr.

Kesit alma: Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2255) ile 3

um kalinliginda kesitler alimmastir.

Parafinin uzaklastirilmas1 (Deparafinizasyon): Deparafinizasyon,

slaytlarin 55 °C'de 1sitilmasi1 ve ardindan parafini ortadan kaldirmak i¢in hemen
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ksilene daldirilmasiyla yapildi. Deparafinizasyonun amact dokuyu hidrofobik

ortamdan ¢ikararak alkol ve su bazli boyalara hazir hale getirmektir.

Doku boyama: Kesitler alinarak hematoksilen-eozin histokimyasal boyasi

ile boyanmistir. (Fotograf 3.8)

Fotograf 3.8: A:T-PRF membranin doku kasetine koyulup numaralandirilmig
goriintiisli,B: Parafin bloklara gémiilmiis T-PRF’nin goriintiisii,C: Parafin
bloklardan kesit elde eden mikrotom cihazi (Leica RM2255)

Kesitler LEICA DM 2000 LED marka 1sik mikroskobunda g¢esitli

bliylitmeler altinda patolog tarafindan degerlendirilmistir.

T-PRF pihtis1, hematoksilen-eozin boyali lamlarda mikroskobik olarak kan
elemanlar1 yapisma indeksi (BEAI) kullanilarak analiz edilmistir (234).

e skor 0: fibrin aginin olmamasi
e skor 1: nadiren dagilmis fibrin ag1
e skor 2: birbiri i¢ine zay1f bir sekilde gegen ince fibrin ag1

e skor 3: birbiri i¢ine bol miktarda gegen yogun fibrin ag1

INFINITY 3 ANALYZE Release 6.5 goriintiilleme sistemi ile hematoksilen

eozin boyal1 kesitler farkli bliylitmelerde fotograflanmistir.

3.6 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) Incelemesi

T-PRF Orneklerinin morfolojik degerlendirilmesi i¢in taramali elektron
mikroskobu (ZEISS GEMINI 500, ALMANYA) kullanildi. T-PRF 6rnekleri %2,5
gluteraldehit ile sabitlendikten sonra kurutma islemine tabi tutuldu. SEM’de fibrin
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ag yapsini agik bir sekilde gérmemizi kolaylastirmak icin hastalardan elde edilen
T-PRF membranlar fibrin ag yapisinin detayli goriintiilenebilmesi i¢in bir presel

yardimiyla koparilarak alindi ve bir lam yiizeyine sabitlendi.

SEM’ de drneklerin yiizeyin goriintiilenmesi i¢in elektronlari yansitacak bir
madde ile kaplanmasi gereklidir. Bunun i¢in numuneler, 20 nm altin/paladyum
puskiirtmesiyle kaplandi ve ardindan taramali elektron mikroskobisinde
incelemeye alind1. Islem sirasinda degisik biiyiitmeler altinda fotograflar elde edildi

ve kaydedildi. (Fotograf 3.10)
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Fotograf 3.9: A: Numunelerin incelendigi taramali elektron mikroskobu (ZEISS
GEMINI 500, ALMANYA), B: Altin/paladyum kaplanmis numunelerin
goriiniimii, C: SEM goriintiilerinin kayit altina alindig bilgisayar ortamu.

3.7 T-PRF’nin PBS Soliisyonunda Degredasyonu

Makroskopik analizde tartilan T-PRF membranlarindan biri bozunma
hizlarin1 degerlendirmek amaciyla %.7.4’1liik PBS soliisyonunda siiresince orbital
calkalama cihazina (Unimax 1010 Orbital Shaker)(Fotograf 3.11) 1 hafta siiresince
yerlestirildi.(235)T-PRF membranlar bu siire boyunca cihazda siirekli ¢alkalama
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islemine tabi tutuldu. Membranlar 1 hafta sonunda distile su ile yikanip kurutuldu
ve hassas terazide agirliklart gram cinsinden tekrar 6l¢iildii. Bozunma miktarlari:
9obozunma=ilk agirlik-son agirlik x 100 seklinde hesaplandi.(236)
Ik agirhik

Akl

a066 /R

Fotograf 3.10: T-PRF membranlarin orbital ¢alkalama cihazindaki yerlesimi

3.8 listatistiksel Analiz

Calisma icin gereken minimum Orneklem sayisi literatiirdeki benzer makale
(232) referans alinarak tip 1 hata 0,05 ve %80 power, etki biiyiikliigii 0,75 olacak
sekilde her bir grup i¢in 15 birey olarak hesaplandi.

Calismamizdaki verilerin istatistiksel hesaplamalar1 bilgisayar ortaminda

SPSS 21versiyonu kullanilarak gerceklestirildi. Olgiilen 6zelliklere ait verilerin

normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Gruplar arasi

karsilastirmada, normal dagilan verilerde Independent Samples T testi, normal

dagilmayan veriler icin Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
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analizi i¢in Ki-Kare testi uygulandi. Grup i¢i zamana bagh degisim
karsilagtirmasinda, normal dagilan veriler i¢in Paired Samples T testi, normal
dagilmayan veriler i¢in Wilcoxon testi kullanildi. Verilerin sunulmasinda ve
degerlendirilmesinde ortalama deger, standart sapma (ss), ortanca, say1r (%),
minimum (min.) ve maksimum (maks.) gibi tanimlayict degerler kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz vitamin D eksikligi tanimlanan ve eksiklik nedeniyle 3 ay
vitamin D takviyesi alan (test) ve optimal vitamin D seyiyesi sahip (kontrol)
hastalar olmak tizere 2 grup olarak planlandi. Calismaya katilan vitamin D diizeyi
<20 ng/ml olan sistemik olarak saglikli 24 ve vitamin D seviyesi 30 > ng/ml olan
sistemik olarak saglikli 24 birey olmak iizere toplam 48 hasta iizerinde tamamlanda.
Bu bireylere ait T-PRF membranlarinin en, boy, agirliklari, fibrin ag yapilarinin
histolojik olarak 151k mikroskobunda ve taramali elektro mikroskobundaki (SEM)

goriintlileri ve degredasyonla kimyasal bozulma miktarlar1 degerlendirildi.

4.1 Demografik Bulgular

Calismamiza 22-52 yaslar1 arasinda olan 48 hasta dahil edildi. Hastalarin
yas ortalamalar1 (test gurubunda ortalama 31,916, kontrol gurubunda ortalama

33,791) agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(p=0,562) (Tablo 4.1).

Hastalarin cinsiyet dagilimi da iki grup arasinda (test grubunda kadin orani

%66,6, kontrol grubunda ise %62,5) benzerdi (P=0.763).

Tablo 4.1: Caligmaya katilan bireylerin demografik bilgileri

. Cinsiyet
+ . .

Yas (Ortalama £Ss) (Ortanca| Min Max (K\E)

Test 31,916+8,672 295 | 22 52 | 168
grubu

Kontrol| 55 791.49.495 365 | 22 51 15\9
grubu

P degeri 0,562 0,763

Veriler, ortalama =+ standard sapma (Ss) olarak ifade edilmektedir. Independent Samples t Test. Ki-
Kare testi

4,2 Hastalarin Kan Parametlerinin Karsilastirilmasi

Calismamiza katilan biitiin hastalarin giincel tam kan sayimi ve 25 hidroksi-

vitamin D degerlerinin ortalamalar1 alinmistir (Tablo 4.2).
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D vitamin eksikligi olan bireylerin zamana bagli kan parametreleri
acisindan, vitamin D diizeyi hari¢ diger kan parametrelerinde istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.2: Vitamin D eksikligi olan bireylerin baslangic ve 3. ay kan
parametrelerinin ortalamasi

N Ortalama=Ss
VITAMIN D T3 24 45,003+57,44
WBC T3 24 6,903+2,125
RBC T3 24 4,964+0,516
PLT T3 24 269,708+38,27
PDW T3 24 13,162+2,137
MPV T3 24 10,387+0,945
MCV T3 24 86,645+4,786
HCT T3 24 41,616+3,965

(WBC: Lokosit sayisi, RBC: Eritrosit sayisi, PLT: Trombosit sayisi, PDW: Trombosit dagilim
genigligi, MPV:Trombosit voliimii, MCV:Ortalama eritrosit hacmi, HTC:Hemotokrit) Veriler,
ortalama + standart sapma (Ss)olarak ifade edilmektedir. Paired Sampless T testi

Tablo 4.3: D vitamin eksikligi olan bireylerin baslangic ve 3. Ay kan
parametrelerinin karsilagtirilmasi

Kan Parametreleri Ortalama Ss P degeri
Fark

WBC TO - WBC T3

PLT TO-PLT T3 -3,416 42,46 #0,168




Pair 5 PDW TO- PDW T3 0,062 3,044 0,921
Pair 6 MPV T0- MPV T3 -0,206 0,87 0,257
Pair 7 MCV TO- MCV T3 -1,308 4,217 0,142
Pair 8 HCT TO- HCT T3 0,175 3,721 0,820

*: p<0,05 gruplar arasi istatistiksel fark var. TO:Vitamin D eksikligi baslangi¢ grup T3:3 ay takviye
alan grup (WBC: Lokosit sayisi, RBC:Eritrosit sayisi, PLT: Trombosit sayisi, PDW: Trombosit
dagilim genisligi, MPV:Trombosit volimii, MCV:Ortalama eritrosit hacmi, HTC:Hemotokrit)
Paired samples T test, #Wilcoxon test

Gruplar arasinda kan parametrelerinin karsilastirmasi sonucu vitamin D
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmus, diger parametrelerde

anlamli farklilik bulunmamuistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: D vitamin eksikligi olan bireylerin kan parametrelerinin kontrol grubu
ile karsilastirilmasi

Group Statistics

Gruplar| N Ortalama£Ss Ort. | Min. | Max. ? )
degeri
VITAMIN| Test | 24 8,342,642 8 3 1B uooor
D | Kontrol | 24 | 41.794t17.59 |3535| 29.7 | 99 ,
Test | 24 | 6,702£1,823 | 6345 ] 338 | 107
WBC  Fiontrol | 24 | 6326£0.954 | 6.06 | 338 | 10,7 | 220
Test | 24 | 489610582 |4.815| 3.95 | 621
RBC  Fontrol | 24 | 4.89940.439 | 4.785 | 4.23 | 5.58 | 2002
Test | 24 | 266291246376 | 256 | 197 | 402 |,
PLT i ontrol | 24 | 267.041441.997 | 263 | 196 | 340 | 203
Test | 24 | 1322542508 |1295] 95 | I8
PDW I ontrol | 24 | 13.94242.863 | 133 | 94 |19.67 | 2298
Test | 24 | 10.18£1,102 | 105 | 7.8 | 126 |,
MPV ontrol | 24 | 10.33241.962 | 1025 | 832 | 17.7 | 203
Test | 24 | 853375238 |83.95] 772 | 93.7
MV ontrol | 24 | 86.94+3.493 | 86.75 | 80.6 | 93.4 | 2219
Test | 24 | 41,79144.404 |41.95 | 31.6 | 50.1
HCT  ontrol | 24 | 42.63743.793 | 42.3 | 37.19 | 492 | %480

*: p<0,05 gruplar arasi istatistiksel fark var. Test: Vitamin D ekikligi olan bireyler
Kontrol:Vitamin D seviyesi optimal olan bireyler WBC:Lokosit sayisi, RBC:Eritrosit sayisi, PLT:
Trombosit sayisi, PDW: Trombosit dagilim genisligi, MPV:Trombosit voliimii, MCV:Ortalama
eritrosit hacmi, HTC:Hemotokrit) Independent sample T test, #Mann Whitney U testi
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4.3 Makroskopik Veriler Kimyasal Analizler

D vitamini eksikligi olan bireylerden baslangic ve 3 ay sonra elde edilen T-
PRF membranlar, kontrol grubundan elde edilen T-PRF membranlar makroskopik
olarak; en, boy, agirlik parametreleri ile kimyasal olarak ise degredasyon ylizdesi

ile karsilagtirilmistir.

Hastalardan elde edilen T-PRF membranlarin boyutu cm cinsinden, agirligi
g cinsinden hesaplandi. T-PRF membranlarin kimyasal bozunma miktarlar ise
baslangi¢ agirliklarindan son agirliklarinin ¢ikarilmasi ve bu sonucun baglangic

agirligina boliinerek ylizdesi ile elde edildi.

Test grubunun makroskopik ve kimyasal veri ortalamalar1 alind1 (Tablo
4.5). Test grubunun zamana bagli degisiminde T-PRF membran agirliginda artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,047). Diger parametrelerde ise

zamana bagli degisimde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.5: D vitamin eksikligi olan bireylerin baslangi¢c ve 3. ay T-PRF’lerinin
makroskopik ve kimyasal bozulma verilerinin ortalamasi

Makroskopik Veriler N Ortalama=Ss
EN TO 24 1,383+0,259
EN T3 24 1,533+0,308
BOY TO 24 3,316+0,927
BOY T3 24 3,445+0,667
AGIRLIK TO 24 0,342+0,155
AGIRLIK T3 24 0,582+0,704
DEGREDASYON TO 24 37,875+15,504
DEGREDASYON T3 24 43,791+26,018

TO:Vitamin D eksikligi baslangic gurup T3:3 ay takviye alan grup n:hasta sayisi. Veriler, ortalama
+ standard sapma (Ss) olarak ifade edilmektedir.

Tablo 4.6: Vitamin D eksikligi olan bireylerin baslangic ve 3. ay T-PRF’lerinin
makroskopik ve kimyasal bozunma verilerinin karsilastiriimasi
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Makroskopik veriler Ortalama fark Ss  |P degeri
EN TO- EN T3(cm) -0,15 0.4 0,079
BOY T0- BOY T3(cm) -0,129 1,103 | 0,572

AGIRLIK T0 — AGIRLIK T3(g) -0,24 0,745 | *#0,047
DEGREDASYON T0 — DEGREDASYON T3(%) -5,916 32,668 | 0,384

*: p<0,05 gruplar arasi istatistiksel fark var. TO:Vitamin D eksikligi baslangic grup T3:3 ay takviye
alan grup, Paired Sample T test, *Wilcoxon testi

Test ve kotrol grubunun makroskopik ve kimyasal verilerini
karsilagtirildigimizda yalniz membran agirliklarinin istatistikler olarak anlamli fark
gosterdigi bulunmustur (p=0,013). Diger makroskopik ve kimyasal parametreler
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamastir(p>0,05) (Tablo 4.7)

Tablo 4.7: D vitamin eksikligi olan bireylerin T-PRF’lerinin makroskopik ve
kimyasal 6zelliklerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Gruplar| N | Ortalama£Ss | Ort. Min. | Max. |P degeri
T 24| 1,383+0,2 1 2
G Korfts:ol 24 14313;8222 1’,345 Oi9 y | 0
BE
BOVE) |y 24| 3252057 | 37 | 23 | 51 |00
AGIRUIK®) | 1| 24| 01530065 | 042 | 005 | 077 | 100
oo o Tl T T

*: p<0,05 gruplar arasi istatistiksel fark var. Test: Vitamin D ekikligi olan bireyler Kontrol: Vitamin

D seviyesi optimal olan bireylerindependent samples T testi #Mann Whitney U testi

4.4 Fibrin Ag Deseni Skoru

T-PRF membranlari, hematoksilen-eozin boyali lamlarda mikroskobik
olarak kan elemanlar1 yapisma indeksi (BEAI) kullanilarak analiz edilmistir. Bu
analiz sonucu membranlar fibrin yogunluklarina goére 0-3 arasinda degisen

rakamlara gore skorlanmistir.
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T-PRF membranlarin test grubu iginde fibrin ag desen skorlarinin
ortalamalar1 alinmistir (Tablo 4.8).Test grubunun zamana bagli degisim agisindan

fibrin skorlar1 arasinda anlamli fark goriilmiistiir (Tablo 4.9).

Tablo 4.8: Vitamin D eksikiligi olan hastalarin baslangi¢ (T0) ve 3 ay sonrasindaki
(T3) fibrin ag skoru ortalamasi

N Ortalama Ss Ss Error

Mean
Fibrin ag desen skoru TO | 24 2,625 0,494 0,10095
Fibrin ag desen skoru T3 | 24 1,833 0,481 0,09829

Tablo 4.9: Test grubu i¢i fibrin ag skorunun degerlendirilmesi

Ortalama Fark OrtalamazSs | P degeri

Fibrin ag desen skoru T0-

<
Fibrin ag desen skoru T3 0,791 0,588 0,001

Test: Vitamin D ekikligi olan bireyler Kontrol: Vitamin D seviyesi optimal olan bireyler. Veriler,
ortalama + standard sapma (Ss) olarak ifade edilmektedir. Paired sample T test

Grup i¢i degerlendirmede vitamin D eksikligi olan hastalar ve 3 ay
sonrasininin fibrin ag skorlamada dagilim olarak daha yiiksek deger almigstir.

Vitamin D eksikligi olan hastalarin yogun bir yap1 sergiledigi goriildii (Tablo 4.10)

Tablo 4.10: Fibrin ag skorlamasindaki TO ve T3 gurubu arasindaki dagilim

Fibrin ag desen skoru TO\N T3\N Total |P degeri
1 0}, 5p 5
2 9. 18y, 27 <0,001
3 15, 1y 16
Total 24 24 24

TO:Vitamin D eksikligi baglangic grup T3:3 ay takviye alan grup Ki-Kare testi

Test ve kontrol gruplarmnin arasinda fibrin ag desen skoru ortalamasi
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (Tablo 4.11).
Kategorik olarak karsilastirildiginda ise test grubunun anlamli olarak yogun fibrin

deseni sergiledigi goriilmiistiir (p <0,001 )(Tablo 4.12)
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Tablo 4.11:Test ve kontrol gruplarinin fibrin skorlamasinin ortalamasi

Ortalama=+Ss

Kontrol 1,875+0,612

Test: Vitamin D ekikligi olan bireyler Kontrol: Vitamin D seviyesi optimal olan bireyler Veriler,
ortalama + standard sapma (Ss) olarak ifade edilmektedir.

Tablo 4.12:Test ve kontrol gruplarinin fibrin ag desen skorlarinin karsilagtirilmasi

Test(n) | Kontrol(n)

Test: Vitamin D ekikligi olan bireyler Kontrol: Vitamin D seviyesi optimal olan bireyler #Ki-kare
testi *: p<;0,05 gruplar arasi istatistiksel fark var. n: kisi sayisi.

4.4.1 Isik Mikroskobu Altinda Histolojik Inceleme Sonuclar:




Fotograf 4.1: A:Vitamin D eksikligi olan bireylerin 151k mikroskobunda x400°’lik
bliylitmedeki goriintiileri B:3 ay vitamin D takviyesi alan bireylerin 151k
mikroskobuyla x400’liik biiylitme goriintiileri

Fotograf 4.2: A:Vitamin D eksikligi olan bireylerin(test grubu) 151k
mikroskobunda x400’liik biiyiitmedeki goriintiileri B:Vitamin D seviyesi optimal
olan bireylerin(kontrol grubu) 1s1k mikroskobuyla x400’liik biiyiitme goriintiileri

4.5 Taramah Elektronmikroskobu (SEM) Analizi

Calismamizda yapilan SEM incelemesi sonucu test grubundaki bireylerin
T-PRF membran yapilarinda kontrol grubuna kiyasla primer ve sekonder yapinin
goriilmedigi tek tip, devamlilik gostermeyen daha ince bir fibrin yapisina sahip
oldugu goriilmiistiir (Fotograf 4.3 ve Fotograf 4.4). Bunun disinda ¢alismamizda
test grubumuzdaki bazi hastalarin fibrin yapisinda sakizimsi goriintiiye sahip

yapilara rastlanmistir (Fotograf 4.5).



Fotograf 4.3: (A:X2000 biiyiitme gorintileri B:X5000 biiylitme goriintiileri
¢:10000 biiyiitme goriintiileri (Ust kisimda sar1 olarak isaretli vitamin D eksikiligi
olan bireyin baglangi¢ goriintlisii iken alt kisimdaki yesil isaretli goriintii 3. Ay
takviye sonrasini gostermektedir.)

Fotograf 4.4: Kontrol grubundaki bir bireyin fibrin ag yapis1 goriintiisii sirasiyla
A:X10000’1ik biiyiitme B:x5000’lik biiyiitme C:2000’lik biiylitme
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Fotograf 4.5: Vitamin D eksikligi goriilen bireylerde sakiz benzeri yaplarin okla
gosterilmesi
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5. TARTISMA

Vitamin D steroid tiirevli insan viicudunda sentezlenebilen bir hormondur.
Ancak bazi nedenlerden otiirii viicuttaki miktar1 azalmaktadir. Koyu cilt rengine
sahip olmak, yaslilik, graniilomatoz hastaliklar, rikets ve osteomalazi gibi genetik
hastaliklar, yeterince giines 15181 almamak, beslenme bozuklugu ve obezite,
glukokortikoid ve antikonviilzan ila¢ kullanimi vitamin D eksikliginin nedenleri
arasindandir (2, 3, 182).

Literatiirde yapilan ¢aligsmalarda D vitamini eksikliginde endotel fonksiyon
bozukluguna bagli KVH, miyokart enfarktiisii ve felce sebebiyet verebilecegi
gosterilmistir (205). Beer ve ark. kanser hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmada da,
yiiksek vitamin D seviyesinin tromboembolitik olaylarin azaltabilecegini ortaya
koymuslardir (207). Diger taraftan vitamin D eksikliginde osteoblastik aktivede
azalma sonucu kemik yapiminda azalma ve osteokalsin sentezini azalmasi sonucu
kemik mineral yogunlugunda azalma meydana gelmektedir (237).

Vitamin D periodontal hastaliklarda hem kemik yapimini indiiklemesi
hemde sitokinleri antienflamatuvar etkiyle inhibe etmesi sonucu destekleyici
niteliktedir (238). Yapilan bagka bir ¢alismada da, Ca ve vitamin D takviyesinin
periodontal hastalikta sig sondalama derinlikleri, daha az kanama bolgesi, daha
diistik diseti indeksi degerleri, daha az furkasyon tutulumu, daha az atagman kayb1
ve daha az alveolar kret yliksekligi kaybina neden oldugu goriilmiistiir (216).

D vitamin ile ilgili ratlar {izerinde Oda ve ark. yaptig1 bir ¢alismada diistik
Ca diyeti ile beslenen farelerin keratinositlerinden vitamin D reseptorii VDR nin
gen aktivasyonundaki degisim sonucu yara iyilesmesinin gecikmesine neden

oldugu gosterilmistir (231).

Trombositten zengin {Uriinler yara iyilesmesinde (131), furkasyon
defektlerinde (239), diseti ¢ekilmelerinin tedavisinde (240), periodontal kemik i¢i
defektlerde rejenerasyon amaciyla (45), cerrahi olmayan periodontal tedavide (41,

42), cekim soketlerinde (141) ve bir¢ok alanda siklikla kullanilmaktadir.
Choukroun 2001 yilinda oral maksillofasiyal bolgede kullanilmak iizere
PRF’yi tanimlamistir (117). Daha sonra Dohan ve ark. 16kosit igerigi fazla olan bu

yap1y1 L-PRF olarak isimledirdi (17). L-PRF tip ve dis hekimliginde sik kullanim1
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mevcuttur. Ancak O’Conelli ve ark. tiip igerisindeki silika partikiillerinin hastaya
da gecebilecegini gosterdiler (20). Bunun iizerine Tunali ve ark. 2013 yilinda
titanyum tiipler kullanarak daha siki ve matiir fibrin yapisina sahip T-PRF
gelistirmiglerdir (129).

T-PRF fibrin yapisi olarak L-PRF’ye benzerlik gostermektedir ancak bazi
farkliliklar bulunmaktadir. Bhattacharya ve ark. 2020°de saglikli hastalarda
yaptiklar1 L-PRF ve T-PRF membranlarin kiyaslanmasinda, T-PRF’nin silika cam
tiplerde hazirlanan L-PRF’ye gore periodontal rejenerasyon alaninda daha
avantajli oldugunu gostermislerdir (241). Gummaluri ve ark. kemik i¢i defektlerin
tedavisi amaciyla T-PRF ve L-PRF’nin karsilastirildigi ¢alismada T-PRF’nin L-
PRF’ye kiyasla defekt dolumunda daha etkili oldugunu belirtmislerdir (242).
Calismalarda T-PRF membranin L-PRF membrana kiyasla silika cam partikiilleri
icermemesi, daha kalin ve belirgin fibrin ag yapsisina sahip olmasi, daha iyi
organize fibrin ve matriks yapisi icermesi nedeniyle ¢alismamizda T-PRF tercih

edildi (21).

Calismamiz bilgimiz dahilinde, vitamin D eksikligi bulunan hastalarin T-
PRF yapilarini inceleyen ilk ¢alismadir. Calismamizda toplumda yaygin goriilen
vitamin D eksikliginin dis hekimliginde sik kullanim alani olan T-PRF’nin
makroskopik 6zelligine, bozunma hizina ve fibrin ag deseni iizerine etkilerini
arastirdik.

Blondon ve ark 2019°da 44 katilimci tizerinde gergeklestirdigi vitamin D
eksikligi bulunan hastalarda vitamin D takviyesi yapilmis, trombin olusumu, fibrin
ve piht1 yapisi, kandaki pithtilasma faktorleri degerlendirilmistir. Caligmada takviye
sonrasi kan parametrelerinde, pihti lizis siiresinde ve trombin iiretiminde anlamli
farklilik olmazken thrombin olusumu azalmistir ve trombin olusumunun azalmasi

piht1 yogunlugunu azaltmistir. (243)

Calismamiza katilan hasta popiilasyonu 22-52 yas arast bireylerden
olusmaktadir. 18 yas alt1 hastalar, heniiz tamamlanmamis olan biiylime gelisim
doneminin getirdigi hormonal dalgalanmalarin kan parametrelerini etkileyebilmesi
nedeniyle, 65 yas iistii hastalar ise sistemik hastaliklar ve ila¢ kullanimi nedeniyle

calisma dis1 birakilmastir.
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Calisma sonucumuza gore, en ve boy parametreleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken, saglikli bireylerde T-
PRF membran agirligi, vitamin D eksikligi bulunan bireylere kiyasla anlamh

diizeyde daha fazla bulunmustur.

D vitamini eksikligi bulunan bireylerin, vitamin D seviyesi optimale
geldikten sonra, fibrine ait en ve boy parametrelerinde artis olmakla birlikte anlamli
farklilik bulunmamustir. Agirlik parametresi agisindan ise, D vitamin diizeyi
optimale geldikten sonra elde edilen fibrinin agirligi baglangica kiyasla anlamli
diizeyde fazla bulunmustur. Vitamin D takviyesi alimi sonrasi hastalardaki anlamli
olmayan boyut artisi, fibrin yapisinin kalinlasmast ve hacminin artmasi ile

aciklanabilir.

Literatiirde D vitamin eksikligi bulunan bireylere ait T-PRF makroskopik
ozelliklerini inceleyen bir calisma su anki bilgilerimiz dogrultusunda

bulunmamaktadir.

Diger konularda yapilmis caligmalara goz attigimizda, varfarin tedavisi
goren ve saglikli gonillilerden elde edilen T-PRF, makroskopik acidan

incelendiginde, en ve boy olarak anlamli farklilik bulunmamistir (232).

Miron ve ark saglikli bireylere ait PRF membran boyutlarini, cinsiyet, yas
gruplar1 ve kan alimi ile santrifiijiin baglatilmas: arasindaki siireye gore
karsilastirmislardir. Kadin hastalarda erkeklere kiyasla ortalama %17 daha biiyiik
PRF elde etmislerdir. PRF membran boyutlarinin ise, 61-80 yaslarindaki hastalarda
en bliylik olup, bunu 41-60 ve 21-40 yaslarindaki hastalarin izledigini rapor
etmiglerdir. Ancak yas gruplari arasinda PRF membran boyutlarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (244).

Diger bir c¢aligmada, Dohan ve ark. farkli santrifiijleme cihazlar
kullanilarak elde edilen L-PRF membran boyutlarini karsilagtirmislardir.
Calismada, dort farkli masa iistii santrifiij cihazi kullanilmis intraspin cihazinda elde
edilen L-PRF’nin diger 3 farkli cihazlardan elde edilen L-PRF membranlara gore

uzunluk,genislik ve agirlik olarak daha fazla oldugu gosterilmistir (122).
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Castro ve ark 8 saglikli goniillii lizerinde farkli santrifiijleme kuvvetleri ve
siirelerinin PRF membran ve piht1 yapilar iizerine etkilerini incelemislerdir. Ug
farkli yontem kullanarak elde ettikleri PRF membran ve pihtilar1 en, boy ve
agirliklar1  agisindan  karsilastirdiklarinda, gruplararasinda anlamli  farklilik
bulunmamistir. Cam tiiplerle iiretilen PRF pihtilari, silika kapl plastik tiiplerle
(ortalama 1,6 £ 0,3 g) karsilastirildiginda daha yiliksek agirlik (ortalama 1,9 + 0,4
g) gostermekle birlikte, bu farklilik anlamli bulunmamaistir. Bunun nedeni, kanin
silika kapl tlipe kiyasla cam tiip kullanirminda hemen pihtilasmaya baslamasi ve
bunun sonucunda elde edilen fibrinin daha biiyiik, daha kalin ve daha agir olmasi

ile agiklanmustir (245).

Calismamizda fibrin ag yapist 151k mikroskobu altinda incelendiginde,
vitamin D eksikligi bulunan gruptaki bireylere ait fibrin ag desen skorlar1 saglikli
kontrole kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu. Grup i¢i karsilagtirmada ise
D vitamin eksikligi olan bireylerin, d vitamin diizeyleri optimale geldikten sonra,
fibrin ag desen skorlarinda anlamli diizeyde diisiis gézlendi. Bu sonug¢ vitamin D
eksikligi olan bireylerde fibrinolitik olaylarin artmasi sonucu, fibrin yapisindaki
degisiklikle agiklanabilir. Ancak vitamin D eksikligi olan bireylerde yogun fibrin
yapist icermesi, fibrin kalitesinin daha iyi olduguna isaret etmemektedir. Cilinkii

fibrin ag yogunlugunu birgok faktor etkilemektedir (246).

Literatiirde vitamin D eksikligi bulunan bireylere ait T-PR’nin fibrin ag

desenini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir.

Yajamanya ve ark. farkli yas gruplarinda trombositten zengin fibrin (PRF)
ag modellerindeki varyasyonlar1 degerlendirdikleri ¢alismada, ilerleyen yasla
birlikte yogun fibrin ag tipinde belirgin bir azalma ve gevsek tipte fibrin dizilisinde
art1s oldugunu ortaya koymuslardir (233).

Farkli yas gruplarinda degisken santrifiijleme hizlar1 ve zaman siireleri
kullanilarak elde edilen PRF'nin fibrin ag modelindeki varyasyonlar1 degerlendiren
bir ¢alismada da, 20-34 yas grubundaki bireylere ait PRF’nin diger yas gruplarina
gore daha yogun fibrin agina sahip oldugu bulunmustur (247). Bu calismada

goriilen bulgular 15181nda, daha ileri yas gruplarinda PRF hazirlama siirecinde
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santrifiij hiz1 ve siiresinin artiritlmasinin fibrin agmin yogunlugunu iizerinde daha

iyi sonuglar verebilecegini dngoérmiislerdir.

Saglikli ve hipertansif rahatsizliga sahip olup ayn1 zamanda sigara kullanan
bireylerde yapilan bir ¢caligmada, L-PRF ve T-PRF iizerinde histolojik olarak hiicre
blogu sitolojisi yontemiyle fibrin ag yapilar karsilagtirilmistir. Degerlendirme
sonucuna gore hipertansif katilimcilarda, her iki trombosit konsantresinde de
histolojik olarak gevsek fibrin ag yapisinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Saglikli
bireylerdeki T-PRF pihtilarinin L-PRF pihtilarina kiyasla siirekli biitiinliige sahip,
oldukg¢a organize ve daha kalin bir fibrin ag1 gosterdigi belirtilmistir (248).

Literatiirde farkli1 L-PRF elde edilme yontem ve cihazlarinin karsilastirildig:
calismada, saglikli goniilliilerden alinan kan, farkli santrifiijleme protokollerine tabi
tutularak L-PRF’ler elde eldilmistir. Elde edilen L-PRF’lerin 151k mikroskobu

altindaki fibrin ag desenlerinin benzer oldugu goriilmiistiir (122).

Shats ve ark. aterosklerozun fibrin aglar1 iizerine etkisini degerlendirdigi
calismada, pH degerlerini degistirerek, farkli fibrinler elde etmislerdir. Diistik ph
ile elde edilen fibrin ag yapilarinin kalin, yiiksek pH ile elde edilen fibrin aglarinin
ise daha ince oldugu bulunmustur. Ayrica diisiik pH kullanilarak olusturulan
membranlarin diisiik gerilme mukavemeti, daha yiiksek gecirgenlik ve daha hizli

parcalanabilirlik gosterdiklerini rapor etmislerdir (249) .

SEM, PRF pihtilarinin fibrin ag yapisim1 incelemek icin arastirmacilar
tarafindan siklikla kullanilmaktadir. Biz de calismamizda vitamin D eksikligi
bulunan ve saglikli bireylerin T-PRF membran ag yapilarint SEM’de karsilastirdik
ve vitamin D eksikligi olan bireylerin fibrin liflerinin saglikli bireylere kiyasla daha
ince ve devamlilik géstermeyen yapida oldugunu gozlemledik. Ancak vitamin D
takviyesi alan hastalarin fibrin ag yapilarinin, vitamin D seviyesi optimal olan
bireylere benzer yapida oldugu goriildii. Bu sonugla vitamin D takviyesi alan
hastalarin fibrin ag yapilarinin, vitamin D seviyesi optimal olan hastalarin fibrin
yapilarina ulasabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak literatiirde bu bilgilerimizi

destekleyecek, bilgimiz dahilinde bir ¢calisma bulunmamaktadir.
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Dohan ve ark 15 saglikli goniillii iizerindeki yaptigt PRF ‘nin yapisal
ozeliklerinin degerlendirildigi ¢alismada, fibrin maturasyonunun sitokin salinimi ve
hiicre iskeleti olarak yara bolgesindeki iyilesme potensiyeline katkida saglayacagini

belirtmislerdir (50).

Iki farkli PRF membran elde edilmesi ydnteminin karsilastirildig
Kobayashi ve ark. yaptig1 ¢alismada, bir gruptaki PRF membranlar gazli bezle
sikistirilarak, diger grupta ise 6zel bir aparatla elde edilmistir. Gazli bezle sikistirma
sonucu elde edilen PRF membranin fibrin ag yapilarinin 6zel bir bastirma cihaziyla
elde edilen PRF membrana gore daha SEM goriintiilerinde yogun fibrin ag tabakasi
icerdigi bulunmustur. Bunun nedeni gazl bezle sikistirma kuvvetinin fazla olmasi
sonucu azalmis kalinligin, yogunlugu arttirmasi ile agiklanmistir(122).
Calismamizda bu gibi olumsuzluklari elimine etmek ve PRF membranlarin
kalinliklarii ~ standardize etmek amaciyla, tim T-PRF membranlar
Xpression(intralook) marka PRF boxta kendi agrliginda, 1 mm’lik metal plakalar

yardimiyla membran haline getirildi.

Diger bir ¢alismada, Nagajara ve ark. yaptigi iki farkli santrifiij yontemiyle
farkli PRF’ler elde edilmistir. PRF’lerin SEM goriintiilerinde CacCl igeren tiipte
tekrar santrifiijle elde edilen PRF’nin fibrin ag yapilar1 1100 g’de 6 dk santrifiijle
elde edilen PRF’ye kiyasla daha yogun fibrin matriksi igerdigini ortaya
koymuslardir (250) .

Isobe ve ark PPTF, A-PRF, CGF yapilarmi SEM iizerinde incelediklerinde,
CGF pihtilarinin, A-PRF pihtilarindan daha kalin fibrin lifleri icerdigini
belirtmislerdir. CaC ilave edilerek hazirlanir PPP pihtilarinin ise diger pihtilardan

nispeten daha ince liflerden olustugunu gostermislerdir(251).

Miron ve ark. yaptig1 calismada piyasadaki 3 farkl santrifiij cihazinda farkl
rpm ve dakikalarda PRF pihtilar1 elde etmislerdir. PRF pihtilarini; sirali pipetleme
teknigi ile hiicre sayilari, ELISA 6l¢iimii ile biiylime faktorii salinimi ve SEM ile
fibrin ag yogunlugu agisindan karsilastirmislardir. Yiiksek merkezka¢ kuvvetinde
ve uzun siirelerde iiretilen PRF pihtilarinin daha yogun fibrin ag yapist gosterdigi,

ancak daha az konsantire hiicreler igerdigi ve zamanla daha az biiyiime faktorii
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salmimi gergeklestirdigi gosterilmistir. Bu calisma artan santrifiijleme hizlarinin

daha yogun fibrin pihtilar1 iiretimine neden oldugunu desteklemektedir.

Kobayashi ve ark. yaptig1 yatay santrifiijleme ile elde edlilen L-PRF ve
normal prosediirle elde edilen L-PRF arasindaki farklililarin gosterildigi caligmada
orneklerin SEM analizi ile incelemislerdir. Horizontal olarak elde edilen L-PRF’nin
klasik elde edilen L-PRF’ye gore buffy-coat tabakasindaki fibrin aglar1 daha
daginik olarak goriilmiistiir. Klasik yontem ile elde edilen L-PRF protokoliinde ise,
yogun fibrin aglar1 goriilmiistiir (252). Bizim calismamizda T-PRF elde etmek

amaciyla klasik intraspin cithazini vertikal agiyla kullanilarak elde edilmistir.

Vitamin D fibrinoliz mekanizmasini etkiledigi ¢alismalarda gdsterilmistir.
Vitamin D vitamini seviyelerinin PAI-1 seviyeleri ile ters iliskili oldugu t-pA ile
dogru orant1 gosterildiginden, D vitamininin fibrinolitik aktivite ve vaskiiler
endotelin biitiinliigii ile de iliskilidir (8, 10). Dolayisiyla, D vitamininin hem
tromboz hemde fibrinoliz iizerine olumlu etkilerini olmasi olasidir. Bizim
calismamizda vitamin D’nin bu etkilerini gbzlemleyebilmek amaciyla fibrinoliz

hiz1 degredasyon metoduyla 6l¢iildii.

Calisma sonuclarimiza gore vitamin D eksikligi bulunan ve saglikh
bireylerden elde edilen T-PRF’nin degradasyon yiizdeleri arasinda anlamli fark
bulunmadi. Ancak, D vitamini eksikligi bulunan bireylere ait fibrinlerin
degredasyon orani %37,87 iken, ayni bireylerin vitamin D diizeyleri optimale
geldikten sonra elde edilen fibrinlerinin degradasyon oranm1 % 43,79’ a yiikseldigi
tespit edilmekle birlikte, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Bu
sonuglar vitamin D takviyesiyle fibrinolizisin arttig1 yoniindedir. Kontrol grubuna
ait T-PRF degredasyon orani ise %38,26 olup, vitamin D eksikligi olanlara kiyasla

yiiksek olup anlamlilik ifade etmemektedir.

Literatiirde vitamin D eksikligi bulunan bireylere ait T-PRF degredasyon

oranini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir.

Calisma sonuglarimiza benzer sekilde, Sam ve ark. T-PRF nin fiziksel
Ozelliklerini kollajen membranlarla karsilastirdigi calismada, saglikli bireylerden

elde edilen T-PRF membranin, 1 haftalik bir in vitro ¢alkalama testinden sonra
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baslangi¢c agirliginin yaklasik %36's1 kadar bozundugunu ortaya koymuslardir
(235).

Ravi ve ark yaptig1 ¢alismada A-PRF, L-PRF, T-PRF membran bozulma
hizlarin1 degerlendirdikleri ¢alismada membranlar %7,4’liikk PBS soliisyonunda 50
rpmlik orbital calkalayalicida 1 hafta siire ile bekletilmistir. 7. Gilin sonunda
bozunma hizi L-PRF membranda %85 olarak en fazla, ikinci sirada A-PRF
membranda %84 .en az bozulma ise %82 oran ile T-PRF membraninda
bulunmustur (236). Bunun nedeni T-PRF membranin daha yogun ve hacimsel

olarak daha biiyilik olmasiyla agiklanabilir.

Bir diger ¢alismada, Saeed ve ark farkli sterilizasyon yontemleri ile steril
ettikleri PRF membranlarinin bozunma miktarlarint degerlendirmislerdir. PRF
membranlari PBS soliisyonunda 10 giin boyunca c¢alkalama cihazinda
bekletmislerdir. PRF membranlarinin bu siire sonunda agirlik kayiplari kaydedilmis
ve en fazla bozunma miktari steril edilmeyen PRF membraninda (kontrol grubu)

bulunmustur (253) .

A-PRF, PPP ve PPTF membranlan iizerinde yapilan caligmada bireysel
membran tiplerinin bozunabilirligi, tripsin ve EDTA igeren PBS'de incelenmistir.
PPTF membranlariin diger kendiliginden pihtilasan fibrin membranlardan daha
hizli bozundugunu ve A-PRF ve CGF bozunma oranlarinin hemen hemen ayni
oldugu gosterilmistir (251) .

Calismalara arasindaki bu farkliliklar PRF elde etme yontemleri, bireysel

farkliliklar gibi nedenlerden kaynaklanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

. D vitamin eksikligi olan ve saglikli kontrol grubundaki bireyler arasinda kan
parametreleri (WBC, RBC, PLT, PDW, MPV, MCV, HTC) agisindan
anlaml farklilik bulunmadi. Vitamin D eksikligi olan bireylerde grup ici
zamana bagh degisimde de, hastalarin kan parametrelerinde anlamli
farklilik goriilmedi.

. Vitamin D eksikligi goriilen bireylerden elde edilen T-PRF membranlarin
agirligr saglikli kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulundu. Ancak
uzunluk ve genislik parametreleri agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunmamustir.

. Vitamin D eksikligi olan bireylere, vitamin takviyesi yapildiktan sonra elde
edilen T-PRF membran agirliklar1 baglangica kiyasla anlamli diizeyde daha
yiiksek bulundu. En ve boy parametrelerinde ise zamana bagli degisim
acisindan anlamli farklilik bulunmadi.

. Vitamin D eksikligi olan bireylerin fibrin ag desen skorlar1, kontrol grubuna
kiyasla daha yiliksek bulundu. D vitamin diizeyi eksik olan bireylerin fibrin
ag desen skorlari, vitamin D diizeyi optimal seviyeye geldikten sonra
anlamli diizeyde diisiis gosterdi.

. Vitamin D eksikligi olan bireylerden ve saglikli bireylerden elde edilen T-
PRF membranlarinin degredasyon yiizdeleri karsilastirildiginda anlaml
farklilik bulunmadi. Ayrica D vitamin eksikligi goriilen bireylerin zamana
bagli degisiminde de, degredasyon ylizdesi acisindan anlamli farklilik
bulunmadi.

SEM incelemesinde vitamin D eksikligi olan bireylerin fibrin aglarinin
kontrol grubuna kiyasla daha ince oldugu, tek tip ve devamlilik
gostermedigi goriildii. Grup i¢i zamana bagli degisimde ise, fibrin ag
yapilarinin baglangica gore daha kalin, devamlilik gésteren ve matiir yapida
oldugu gozlendi.

SEM incelemelermiz sonucunda fibrin ag yapisinin vitamin D eksikligi
goriilen bireylerde daha ince ve immatiir olmasi yara iyilegsmesinin ilk
basamagini olusturan fibrini etkileyeceginden, bu konuda yeni ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. Vitamin D eksikligi olan bireylerin baslangic ve 3. Ay kontrollerinin
bulunmasi hastalardan kaynakli olusabilecek farkliliklar1 elimine etmistir.
Ancak daha fazla 6rneklem biiyiikliigiine sahip hasta gruplarinda, yeni
caligmalara ihtiyag vardir

9. Fibrin yapisinin vitamin D eksikligi olan bireylerde etkilendigini bulduk.
Ancak yara iyilesmesi ve fibrinin yapisini etkileyen bir¢ok faktor vardir.

Bunun i¢in birgok yeni ¢caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EK 1:Bilgilendirilmis Olur Formu Kontrol Listesi

BILGILENDIRILMIi$ OLUR FORMU KONTROL LISTESI

Var Yok FEksik

Arastirmaylailgili bilgiler:
- Goniilliiniin katildig ¢alismanin bir arastirma oldugu
- Arastirmanin amaci
- Arastirmadaki tedaviler
- Aras.umla sirasinda uygulanacak olan ve invasiv islemleri de

1geren yontemler
- Aragtirmanin deneysel kisimlar )
- Aragtirma hakkinda ek bilgi almabilecek kigiler ) )

Gaoniillii ile ilgili bilgiler:
- Goniillintin sorumluluklari } )
- Gonulli igin s6z konusu olabilecek riskler ve rahatsizhklar 0 ]
- Goniilli igin beklenen yararlar a O
- Uygulanabilecek alternatif islemlerin de bulundugu. bunlarin olasi

yararlan ve riskleri, ancak gimdilik uygulanmayacag 0 a 0
- Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bunun nasil

tazmin edilecegi (Bakanliktan izin alinmasi zorunlu

arastirmalar i¢in), tedavinin nasil yapilacag o a o
- Goniilliiler i¢in aragtirmada yer almalari nedeniyle, 6ngoriiliiyorsa,

yapilacak 6deme ve/veyakargilanacak masraflar a 0
- Goniilliiniin aragtirmada yer almasinin istegine baglh oldugu, herhangi

bir asamada aragtirmadan ayrilabilme hakkna sahip oldugu ] ) o
- Goniilli ubbi ve kimlik bilgilerinin gizh oldugu o Q s
- Arastirma sirasinda goniillivyii ilgilendirebilecek herhangi bir

geligme oldugunda, bunun géniilliiye veya yasal temsilcisine

derhal bildirilecedi 0 o] n
- Arastirmaya bagli bir zarar oldugunda bagvurlacak Kigiler o o] o
- Goniilliiniin istegi diginda arastirmacy tarafindan aragtirmadan

gikarilabilecegi ve bu durumlanin neler oldugu | 8] o}
- Géniilliiniin aragtirmada yer almasi 6ngértilen stire o 5} o
- Aragtirmada yeralacak goniillilerin sayis 8] o] o}

Caliymaya katilma onayn:
- Goniilliinin metni okudugunu, kendisine yazili ve sozlit agiklama
yapildigini, aragirmaya kendi istegi ile higbir baski ve zorlama

olmaksizin katildigin1 gosteren beyan o o 8]
- Goniilliiniin veya yasal temsilcisinin adi-soyad, imzasi, adresi a o o
- Agiklamalar yapan arastiricinin adi-soyads, imzas, girevi, adresi o] o a
- Olur alma islemine bagindan sonuna kadar tanikhk eden kurulug

gorevlisinin/goriisme tam@inin adi-soyads, imzasi, gbrevi, adresi o] 0 o)

Yiiriitiiciiliigini D Vitamini Eksikligi Olan Bireylerin Titanyumla Hazirlanmug Trombositten
Zengin Fibrin Yapilarinm in Vitro Olarak incelenmesibashkh aragtirmayaait Bilgilendirilmis
Olur Formu’nu, yukarida bulunan ve bir Bilgilendiriimig Olur Formu’nda olmasi gerekli asgari bilgiler
dogrultusunda hazirladim.

Aragtirma Yiiriticiisii imza Tarih

Dog.Dr.Giilbahar USTAOGLU
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1992 yilinda Bolu’da dogdum. ilkokul ve ortaokul &grenimimi Ankara\Beypazari
Gazipasa ilkégretim Okulu’nda, lise 6grenimimi Bolu Anadolu Ogretmen Lisesi’nde
tamamladim. 2016 yilinda istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi'nden mezun
oldum. 2018 vyilinda Abant izzet Baysal Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali’'nda uzmanlik egitimine basladim. O tarihten itibaren ayni
bolimde arastirma gorevlisi olarak c¢alismakta ve uzmanlik 6grenimine devam
etmekteyim.
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