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OZET

Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin (E-Tzf) Ve Konsantre Trombositten
Zengin Fibrin (K-Tzf)’In Diseti Fenotipi Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi

Amag: Diseti fenotipi, periodontal saglhigi ve farkli disiplinlerdeki tedavi
basarisini etkilemekte olup, ince fenotip stabil ve siirdiiriilebilir tedavi yanit1 agisindan
risk faktorii olmaktadir. Fenotip modifikasyonu ile digeti fenotipini artirmaya yonelik
bir¢ok uygulama gelistirilmistir. Bu ¢alismanin amaci, enjekte edilebilir trombositten
zengin fibrin (E-TZF) ve konsantre trombositten zengin fibrin (K-TZF) uygulamalarinin
ince digeti fenotipli bireylerde diseti kalinlig1 (DK) ve keratinize diseti genisligi (KDG)
tizerine etkilerini karsilastirmali olarak degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Bu randomize kontrollii klinik c¢aligmaya ince diseti
fenotipine sahip toplam 30 birey dahil edilmistir. Hastalar rastgele olarak iki gruba
ayrilmustir: E-TZF ve K-TZF. Her iki grupta tiim hastalara VISTA (vestibiiler subperiostal
tiinel yaklasimi) teknigi uygulanmus, ilk seansta bu prosediire ek olarak E-TZF veya K-
TZF uygulanmistir. Ardisik {i¢ seansta yalnizca E-TZF ve K-TZF enjeksiyonlar1 yapilmis
ve toplam dort seans tedavi yapilmistir. DK ve KDG 6l¢limleri baslangicta, 1. ayda ve 3.
ayda gerceklestirilmistir. Ayrica klinik periodontal parametreler (plak indeksi (PI),
gingival indeks (GI), cep derinligi (CD)) degerlendirilmistir (p<0.05).

Bulgular: Her iki grupta da DK ve KDG baslangica kiyasla 1. ve 3. aylarda
anlamli olarak artmistir (p<<0.001). DK agisindan gruplar arasi karsilastirmalarda K-TZF
grubunda baslangi¢—1. ay (p<0.05) ve baslangic—3. ay (p<0.05) degisimleri istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiliksek bulunmustur. KDG agisindan gruplar arasinda
zamana bagh degisimler hi¢cbir zaman diliminde istatistiksel olarak anlaml
bulunmamastir. (p>0.05). Periodontal parametreler her iki grupta da baslangica kiyasla 1.
ve 3. ay degerlerinde anlamli bir azalma gostermistir.

Sonug¢: E-TZF ve K-TZF uygulamalari, ince diseti fenotipli bireylerde DK ve
KDG’de artis saglamistir. K-TZF’nin DK artisinda E-TZF’ye kiyasla daha fazla artis
sagladigr gorilmiistii. K-TZF ve E-TZF’nin fenotip modifikasyonunda klinik olarak
uygulanabilir otolog biyomateryaller olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin, Fenotip

Modifikasyonu, Konsantre Trombositten Zengin Fibrin
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ABSTRACT

Evaluation Of The Effects Of Injectable Platelet-Rich Fibrin (I-Prf) And
Concentrated Platelet-Rich Fibrin (C-Prf) On Gingival Phenotype

Objective: The periodontal phenotype influences periodontal health and the
success of treatments in various dental disciplines, with the thin phenotype being
considered a risk factor in terms of stable and sustainable treatment outcomes. Several
approaches have been developed to enhance the gingival phenotype through phenotype
modification. The aim of this study was to comparatively evaluate the effects of Injectable
platelet rich fibrin (I-PRF) and concantrated platelet rich ribrin (C-PRF) applications on
gingival thickness (GT) and keratinized tissue width (KTW) in individuals with a thin
gingival phenotype.

Materials and Methods: This randomized controlled clinical trial included a total
of 30 individuals with a thin periodontal phenotype. Participants were randomly assigned
to two groups: [-PRF and C-PRF. In both groups, all patients were treated with the
vestibular incision subperiosteal tunnel access (VISTA) technique, with either I-PRF or
C-PRF additionally applied during the first session. In the following three sessions, only
I-PRF or C-PRF injections were performed, with a total of four treatment sessions carried
out. GT and KTW were measured at baseline, 1 month, and 3 months. In addition, clinical
periodontal parameters (plaque index (PI) and gingival index (GI), pocket depth (PD))
were evaluated.

Results: In both groups, GT and KTW increased significantly at 1 and 3 months
compared to baseline (p<0.001). In terms of GT, intergroup comparisons revealed that
the changes in the K-TZF group between baseline—1st month (p<0.05) and baseline—3rd
months (p<0.05) were statistically significantly higher. Regarding KGW, time-dependent
changes between groups were not found to be statistically significant at any time period
(p>0.05). Periodontal parameters showed significant reductions in both groups at 1 and 3
months compared to baseline.

Conclusion: I-PRF and C-PRF applications have increased in GT and KTW in
individuals with a thin phenotype. It was observed that C-PRF provided a greater increase
in GT compared to I-PRF, while there was no significant differences between the groups
in terms of KTW. It was concluded that I-PRF and C-PRF may represent clinically
applicable autologous biomaterials in phenotype modification.

Keywords: Concentrated Platelet-Rich Fibrin, Injectable Platelet-Rich Fibrin,
Phenotype Modification
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1. GIRIS

Diseti fenotipi, keratinize diseti (KDG) ve diseti kalinligim1 (DK) kapsayan bir
kavramdir (1). Periodontal dokularin travmaya karst doku yaniti ve iyilesme siireci,
bireyin diseti fenotipinden biiyiik olciide etkilenmektedir (2). Ince fenotip varlig,
yalnizca bireyin yasami boyunca degil, ayn1 zamanda ortodontik tedavi gibi belirli dental
girisimlerin sonucu olarak da diseti ¢ekilmesi (DC) gelisimi agisindan daha yiiksek risk
ile iliskilendirilmistir. Giinlimiizde hem klinisyenlerin hem de hastalarin artan estetik
beklentileri, tedavi siirecinin her asamasinda fenotip kavramini 6n plana ¢ikarmaktadir
(3). Nitekim diseti fenotipinin, cerrahi veya cerrahi olmayan periodontal tedavilerde,
ayrica restoratif, implant ve ortodontik tedavi sonuclarinda belirleyici bir rol oynadigi
bildirilmistir (4).

Diseti kalinliginin belirlenmesi amaciyla gesitli esik degerler ortaya konmus olup,
gorsel degerlendirme, periodontal sond goriiniirliigli, transgingival sondalama, konik
151l bilgisayarli tomografi (KIBT), ultrason kullanimi gibi farkli ydntemlerden
yararlanilmaktadir (3, 5). DK artis1 i¢in hangi tedavi yonteminin gercekten iistiin oldugu
veya elde edilen kalinligin zaman i¢inde siirdiirtilebilir olup olmadigi konusunda heniiz
tam bir gorilis birligi bulunmamaktadir. Bununla birlikte, otolog greftler [serbest diseti
greftleri (SDQG), bag dokusu greftleri (BDG)] veya alternatif materyaller [aselliiler dermal
matriks (ADM), kollajen matriksler (KM)] ile yapilan periodontal plastik cerrahi
prosediirlerin yani sira trombositten zengin kan iirlinlerinin de DK miktarini anlaml
derecede artirabildigi gosterilmistir (6-9).

Trombositten zengin fibrin (TZF), doku rejenerasyonunu destekleyen ii¢c temel
bilesene sahiptir: l6kositler, trombositler ve kirmizi1 kan hiicreleri. Bu hiicresel igerik,
konak hiicreleriyle birlikte ¢esitli biiyiime faktorlerini barindiran ii¢ boyutlu bir fibrin
matriksi yapist olusturur. Dolayisiyla TZF nin; antimikrobiyal savunma, immiin yanitin
diizenlenmesi, anjiyogenezin desteklenmesi ve yumusak dokunun kalinlastirilmasi gibi
biyolojik etkilerinin yani sira, alttaki kemik dokulara vaskiiler destegi de artirdigi
belirtilmistir (10, 11).

Diisiik hizli santrifiij konsepti ile elde edilen E-TZF’de, tiiplin alt kisimlarinda
hiicre yogunlugunun azaldigi; buna karsilik iist kisimda toplanan E-TZF’nin rejeneratif
siireclerde kritik rol oynayan trombosit ve lokositleri daha yogun bi¢imde igerdigi

gosterilmistir (12, 13). Bu yaklasimla gelistirilen E-TZF; yara iyilesmesini destekleyici,



antiinflamatuar ve antimikrobiyal 6zellikleriyle 6n plana ¢ikmistir. Dis hekimliginin
farklr disiplinlerinde yiiriitiilen ¢alismalar, E-TZF’nin biyolojik potansiyelinin sert ve
yumusak dokularin  rejenerasyonunda etkin  bir sekilde kullanilabilecegini
desteklemektedir (14). Son yillarda trombositten zengin kan iirtinlerinde trombosit ve
l6kosit igerigini artirmaya yoOnelik cesitli alternatif protokoller gelistirilmistir. Bu
kapsamda, hiicre katmanlarinin yogunluk farklarina gére ayrigtirllmasinda yatay rotorlu
santrifiij sistemleri 6ne ¢ikmis; bu sistemlerin hem etkinlik hem de kullanim kolaylig
acisindan {istlin oldugu gosterilmistir. Yatay santrifiijleme yOnteminin, sabit agili
santrifiijleme yontemine kiyasla trombosit ve lokosit konsantrasyonlarint artirdigi ve
hiicresel yogunlukta dort kata kadar artig sagladigi rapor edilmistir. Bu yontemle elde
edilen TZF, “konsantre TZF (K-TZF)” olarak adlandirilmistir (15). K-TZF, E-TZF’ye
kiyasla biiytime faktorii salimimim iki ila {i¢ kat; diseti fibroblast go¢iinii, PDGF gen
ekspresyonunu ve kollajen I sentezini ise yaklasik dort kat artirmistir (15).

K-TZF ve E-TZF’ nin periodontal doku rejenerasyonunda uygulanabilirligi ¢esitli
klinik aragtirmalarla ortaya konmustur (16, 17). Bu dogrultuda, ince periodontal fenotipe
sahip bireylerde fenotip modifikasyonu amaciyla, s6z konusu biyomateryallerin doku
rejenerasyonu ve yara iyilesmesine olan katkisi dikkate alinarak, bu ¢alismada E-TZF ve

K-TZF’nin DK ve KDG iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Dokular

Periodonsiyum, disi ¢evreleyen ve destekleyen 6zel dokular biitiinii olup, yapisal
ve biyolojik yonden birlikte islev goren dort dokudan olusur: diseti, periodontal ligament,
sement ve alveol kemigi. Bu dokular birlikte calisarak dise hem mekanik destek saglar
hem de cevresel etkilere kars1 koruyucu bir bariyer gorevi iistlenir (18). Periodonsiyumun
saglikli sekilde gorevini siirdiirebilmesi, bu yapiyr olusturan bilesenlerin birbirleriyle

biitiinciil bir uyum iginde bulunmasina ve bu mikroyapinin stabilitesinin korunmasina

baglidir (19).

2.1.1 Diseti

Diseti klinik olarak dislerin servikal kismini ¢evreleyen ve alveolar kemigi Orten,
oral mukozanin bir parcasidir. Morfolojik yapis1 biiyiik 6l¢iide fonksiyonel yiiklenmelere
bagl olarak sekillenirken, dis formu, ark i¢indeki pozisyon ve bireysel genetik 6zellikler
gibi faktorler de diseti morfolojisini ve kalinhigin1 etkilemektedir (20). Diseti, sahip
oldugu koruyucu 6zellikler sayesinde, altinda yer alan daha derin dokular1 dis etkilere ve
mikrobiyal tehditlere kars1 savunur. Anatomik olarak {i¢ boliimde incelenir: serbest diseti,
yapisik diseti ve interdental diseti (21).

Serbest diseti, disetinin en koronal boliimii olarak tanimlanir. Disin servikal
bolgesinde yer alan bu yapi, disi ¢epecevre sarar ve genisligi ortalama 0.5-2 mm
arasindadir (22). Yiizeye siki bir sekilde tutunmadan, disin ¢cevresinde anatomik bir sinir
olusturur, sond ile disin ylizeyinden kolayca ayrilir. Vestibiil ve lingual yiizeylerde
karakteristik olarak skallop bir form izler (20, 23). Serbest diseti, apikal yonde serbest
diseti oluguyla (gingival sulkus) sonlanir ve ardindan yapisik diseti baslar. Serbest diseti
olugu, klinik olarak serbest diseti sinirin1 belirlemede anatomik bir referans olusturur
(23). Gingival sulkusun sondlanabilir derinligi genellikle 1 ila 3 mm arasinda olup, bu
deger aralig1 fizyolojik sinirlar icinde kabul edilmektedir (21).

Yapisik diseti, serbest diseti sinirindan baslayarak apikal yonde mukogingival
birlesime (MGB) kadar uzanan keratinize dokudur (23). Klinik olarak siki, sabit, mercan
pembesi renkte gozlemlenir, yiizeyi “stippling” olarak adlandirilan portakal kabugu
goriinlimiindedir. Bu karakteristik yilizey goriinlimii, epitel dokunun bag dokusuna derin

invajinasyonlar (rete pegs) ile tutunmasi sonucu ortaya cikar. Yapisik diseti, altinda yer



alan alveol kemigin periostuna ve kok yiizeyine sikica tutunmus durumdadir ve bu
nedenle oldukca hareketsizdir (21, 23, 24). Yapisik diseti genisligi bolgeler arasinda
farklilik gosterir; kesici dislerde en genis, mandibula premolarlarda en dardir. Genisligi
arkta bulundugu konuma gore degisir ve yasla birlikte artar (25). Keratinize diseti, serbest
diseti ve yapisik disetini kapsayan, epitel ylizeyi keratinize olan diseti bolgesidir.
Keratinize diseti, ¢igneme sirasinda olusan mekanik kuvvetler ile frenulum ve kas
baglantilarinin ¢ekme kuvvetlerine kars1 koruma saglar; etkili plak kontroliini
destekleyerek periodontal saglig: siirdiiriir. Bu nedenle, yeterli keratinize diseti (KDG)
varligi hem fonksiyonel hem de estetik agidan periodontal tedavi planlamasinda kritik
Ooneme sahiptir (18, 23, 26). MGB, keratinize diseti ile non-keratinize ve gevsek dokulu
alveolar mukozay1 birbirinden aywran anatomik sinirdir. MGB’nin altinda yer alan
alveolar mukoza, bag dokusuna gevsek sekilde tutundugundan daha koyu renkte goriiniir
ve kolaylikla hareket ettirilebilir (27).

Interdental diseti, dislerin temas yiizeyi altinda kalan embrasiirii dolduran, komsu
dislerin temas iliskileri, aproksimal ylizeylerin genisligi ve mine-sement birlesiminin
pozisyonuna bagl olarak farklilik gosteren diseti boliimiidiir (23). Anterior bolgelerde
genellikle piramit benzeri bir form sergilerken, posterior bdlgelerde temas noktalarinin
yerini temas ylizeylerinin almasi nedeniyle daha genis bir tabana sahip olur (23). Disler
arasinda diastema varsa, interdental papil olusumu gozlenmez; bunun yerine interdental
diseti, dogrudan altindaki alveoler kemige siki bir sekilde tutunur ve daha diiz bir
goriiniim kazanir. Ayrica interdental papil morfolojisi, serbest digeti kenarinin genel
formuna etki ederek dentisyonda bazen diiz, bazen de daha belirgin dantela benzeri bir

kontur olusturur (20).

2.1.2. Periodontal Ligament

Periodontal ligament (PDL), dis kokiinii saran, hiicre ve damar agisindan zengin,
fibroz bir bag dokusudur (22). Periodontal ligament, disi alveol kemigine baglar, okliizal
kuvvetleri iletir ve diseti dokularinin dislerle iligkisini korur. Hiicresel igerigi, ¢igneme,
konusma, parafonksiyon ve ortodontik hareketler sirasinda periodonsiyumun
adaptasyonu ile sement ve alveol kemigin yapim ve yikiminda gorev alir. Kan damarlari
araciligiyla sement, kemik ve disetine besin ve lenfatik drenaj saglar; trigeminal sinir
lifleriyle dokunma, basing ve agr1 duyusunu iletir (18). Yapisinda baslica Tip I ve Tip 111

kollajen bulunan ligamentte fibroblastlar, sementoblastlar, osteoblastlar gibi bag dokusu



hiicreleri bulunur (21). Fibroblastlar, hem kollajen sentezinden sorumludur hem de

mevcut kollajenin yikiminda rol alir (28).

2.1.3. Sement

Sement, kok ylizeyini Orten, kalsifiye yapida, avaskiiler mezenkimal bir dokudur.
Dentinin {izerine yerleserek servikal bolgede mineyle birlesir ve mine-sement sinirinda
son bulur. Bu yapi, periodontal ligamentin igindeki kollajen liflerin kok yiizeyine
tutunmasini saglar ve bdylece disin alveolar kemige baglantisina katkida bulunur (29).
Ayrica, sement, kok rezorpsiyonlarinin tamirinde islev goriirken, ¢cigneme kuvvetlerinin
periodontal ligament araciligiyla alveol kemige aktarilmasina da aracilik eder. Vaskiiler
yapidan yoksun olmasi ve innervasyona sahip olmamasi gibi 6zellikleriyle kemikten
ayrilir; ancak, kollajen lif icerigi ve mineralize matrikse sahip olmasi acisindan kemikle
benzerlik gosterir. Zamanla yeni sement olusumuyla kalinligi artan bu doku,

periodonsiyumun temel bilesenlerinden biri olarak kabul edilir (28).

2.1.4. Alveol Kemik

Alveoler kemik, maksilla ve mandibula icerisinde yer alan ve disleri gevreleyip
destekleyen kemik yapisidir. Disi apeksten mine-sement birlesiminin yaklagik 1 mm
apikaline kadar cevreleyerek destek saglar (23). Dis soketlerinin i¢ duvarini olusturan bu
yapi, alveoler cikintinin dis kisminda yer alan kortikal kemikle cevrilidir; kortikal
tabakanin altinda ise kansell6z (spongidéz) kemik yer alir. Alveoler kemigin tigte ikisi
inorganik, iigte biri ise organik maddeden olusur. inorganik kisim, baslica hidroksiapatit
kristalleri ile az miktarda sodyum, magnezyum ve floriir gibi mineralleri igerir. Organik
matriksin biiyiik boliimiinii Tip I kollajen (%90) olusturur; bunun yaninda osteokalsin,
osteonektin gibi proteinler bulunur (18). Dislerin siirmesiyle birlikte gelisir, periodontal
ligamente tutunarak fonksiyonel yiikleri ¢evre dokulara iletir ve fizyolojik siireclere bagl

olarak siirekli bir yeniden sekillenme gosterir (23).

2.2 Diseti Fenotipi Kavram

Periodontal dokularin bireyler arasinda gosterdigi morfolojik farkliliklar uzun
yillar boyunca cesitli terimlerle ifade edilmistir. Literatiirde bu baglamda siklikla
“biyotip”, “morfotip” ve “fenotip” kavramlari kullanilmistir (30, 31). Baslangicta
kullanilan “biyotip” terimi, belirli genetik 6zelliklere sahip doku gruplarimi agiklamak

amaciyla tamimlanmis olup, yalnizca genetik yapiy1 temel alir (31).



Diseti biyotipi terimi, digetinin degistirilemeyen yapisal 6zelliklerini ve bukko-
lingual yondeki kalinligini tanimlamaktadir (1). Diseti biyotipi morfolojik 6zelliklerine
gore ii¢ ana sinifa ayrilarak tanimlanmistir. Ince-skallop biyotip, dar bir keratinize diseti
bandina, liggen formlu ve ince dis kronlarina, insizale yakin yerlesimli interproksimal
temas noktalarina, translusent ve hassas bir diseti dokusuna ve genellikle ince alveolar
kemige sahip bireylerde goriilmektedir (32). Kalin-diiz biyotip ise kare formlu kronlar,
belirgin servikal digbiikeylik, genis keratinize diseti bandi, daha apikalde konumlanan
genis temas alanlari, kalin ve fibrotik bir diseti yapisi ile nispeten kalin bir alveolar kemik
morfolojisi ile karakterizedir. Kalin-skallop biyotipte ince morfolojiye sahip kronlara
eslik eden belirgin gingival kavis, dar keratinize bant, kalin ve yogun bag dokusuna sahip
fibrotik diseti bulunmaktadir (32). Fischer ve ark. (33) periodontal sondun diseti i¢inden
goriinlip gorliinmemesine dayali transparan yontemini uygulamis ve diseti biyotipini
“ince”, “orta” ve “kalin” olarak siniflandirmistir. Bu amagla 6zel olarak gelistirilmis, iki
uclu (0.5 mm ve 0.75 mm ¢apinda) DBS12 prototip periodontal sond kullanilmstir.

Literatiirde diseti morfolojisinin altindaki alveolar kemigin yapisina bagli olarak
sekillendigi ve bu dogrultuda diseti konturunun “diiz” veya “belirgin kavisli” formlarda
siniflandirilabilecegi ifade edilmistir (34). Yapilan histolojik ve klinik calismalar, diseti
kalinlig1 (DK)’ nin dogrudan altinda yer alan kemik yapisiyla iligkili oldugunu ve daha
ince disetinin translusent ve kavisli bir yapiya sahip oldugunu, kalin disetinin ise daha
opak ve diiz konturlu oldugunu ortaya koymustur (4, 35). Cortellini ve ark. (30)
periodontal dokularin morfolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesinde biyotipin klinik
onemini vurgulamiglardir. Farkli dis hekimligi disiplinlerinde —6zellikle periodontoloji,
implantoloji, ortodonti ve protetik tedavilerde— basarili tedavi sonuglarinin elde
edilmesinde periodontal biyotipin klinik basar1 acisindan kritik 6éneme sahip oldugu
belirtmislerdir.

Zamanla g¢evresel faktorlerin de periodontal dokular iizerinde etkili olabilecegi
anlasilmis ve “fenotip” kavrami 6n plana ¢ikmistir. Fenotip; biyotipi kapsamakla birlikte,
bireyin genetik yapisina ek olarak ¢evresel etmenlerin ve bu etmenlerin etkilesimlerinin
sonucunda olusan klinik gorlinimii yansitmaktadir (1). Bunlar arasinda klinik
miidahaleler, dis yiizey 6zellikleri, hormonal faktorler, bireyin yasi, cinsiyeti ve bliylime-
gelisim siireci bulunmakta olup fenotipin sekillenmesinde etkili olmaktadir (36).

Bu terminolojik gelismeler dogrultusunda, 2017 Periodontal ve Peri-Implant
Hastaliklar ve Durumlarin Siniflandirilmasi Diinya Calistay1’nda “biyotip” terimi yerine

“fenotip” teriminin kullanilmasi onerilmistir (1). Bu calistayda “periodontal fenotip”
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kavrami, yalnizca DK ve KDG smurli kalmayip, ayn1 zamanda bukkal kemik duvar
kalinligmm1 da kapsayan ¢ok boyutlu bir yapi olarak tanimlanmistir. Diseti fenotipi,
genellikle disetinin bukko-lingual yondeki kalinligt ve KDG ile ifade edilirken,
periodontal fenotip bu 6zelliklere ek olarak alveoler kemik konturu ve kalinligini da i¢ine

almaktadir (1, 32).

2.3 Diseti Fenotipinin Klinik Onemi

Disgeti fenotipi, bireyler arasinda degiskenlik gostermektedir (36). Bu durum,
periodontal dokularin dis etmenlere verdigi yaniti dogrudan etkileyerek, periodontal
sagligin idamesinde, periodontal tedavi planlamasinda ve uzun doénem prognozda
belirleyici rol oynar (37-39). Kalin digeti fenotipi, genellikle diiz konturlu yumusak doku
ve kemik mimarisi, yogun ve fibroz bag doku 6zellikleri ile karakterizedir. Yapisik diseti
miktar1 fazladir ve altinda yer alan alveol kemik kalin bir morfoloji gosterir, dolayisiyla
travmaya kars1 daha direnglidir. Buna karsilik, ince diseti fenotipi; belirgin skallop doku
mimarisi, hassas ve kolay zedelenebilir yumusak doku, az miktarda yapisik diseti ve ince
alveolar kemikle karakterize olup, dis etkenlere ve inflamatuar siireclere karsi daha
hassastir (40). Bu durum, periodontal hastalik siireci sirasinda ortaya c¢ikan klinik
belirtilerin fenotipe gore farklilk gostermesine neden olabilmektedir. Ince diseti
fenotipine sahip bireylerde inflamasyona kars1 yanit siklikla diseti kenarinin apikale yer
degistirmesi seklinde olurken; kalin fenotipte bu durum daha ¢ok derin periodontal cep
olusumu ile sonuglanabilmektedir (41).

Son yillarda yapilan ¢alismalar da bu bulgular desteklemekte; diseti fenotipinin
yalnizca mevcut durumu degil, zaman i¢inde gingival marjinin stabilitesini de
etkileyebilecegini ortaya koymustur (42, 43). Geng eriskin bireyler iizerinde yapilan bir
calisma DK ile DC arasinda negatif dogrusal bir iliski oldugunu gostermistir (44). Bu
bulguyu destekler bicimde, marjinal yumusak doku kalinligmin >1.2 mm oldugu
durumlarda, uzun vadede gingival marjinin daha stabil kaldig1 ve ¢ekilmeye kars1 daha
direncli oldugu bildirilmistir (45). Kao ve ark. (46) yaptig1 calismada ince ve kalin
fenotipe sahip bireylerde inflamasyon ve travma gibi etmenlere karsi1 doku yanitlarinin
farkl1 sonuglar gosterdigini ifade etmistir. Ince fenotipte yumusak dokuda marjinal eritem
ve DC gortiliirken, kalin fenotipe sahip bireylerde marjinal inflamasyon, 6dem, siyanoz,
sondalamada kanama ve fibrotik doku degisiklikleri gibi sonuglar kaydedilmistir (46).
Maroso ve ark. (44) 18-35 yas araliginda, periodontitis dykiisii bulunmayan bireylerde

DK ile DC arasindaki iliskiyi inceleyen kesitsel bir ¢calisma gerceklestirmistir. Calismada,
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DK ile DC arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu, DK azaldik¢a DC’nin
arttig gozlemlenmistir. Ozellikle travmatik dis firgalama aliskanlig1 bulunan ve dogru
fircalama tekniklerini uygulamakta giicliik ¢eken bireylerde, kalin gingival fenotipin
mekanik travmalara kars1 daha direngli oldugu 6ne siiriilmiistiir (47).

Literatiirde DK’nin belirlenmesi i¢in ¢esitli esik degerler onerilmistir. Claftey ve
Shanley (48) transgingival sondalama ile yaptiklar1 degerlendirmede, DK <1.5 mm olarak
Olctiiklerinde 'ince', >2 mm olarak Olgtiiklerinde ise 'kalin' fenotip olarak
siiflandirmiglardir. Bununla birlikte bircok arastirmaci, DK’yi 1 mm’nin altinda
oldugunda ince fenotip; 1 mm’nin {izerinde oldugunda kalin fenotip olarak tanimlamigtir
(49-51). Frost ve ark. (52) ise fenotipin belirlenmesinde esik degeri arastirmis, DK>0.8
mm oldugunda sond goriiniirliigiiniin azaldigini rapor etmislerdir. 0.8 mm esik deger
olarak dnerilmis, tizerindeki degerler kalin fenotip olarak kabul edilmistir.

Diseti fenotipi, yalnizca morfolojik doku 6zellikleriyle iligkili bir kavram olmakla
kalmamis, ayn1 zamanda periodontal cerrahilerin bagarisini 6ngérmede belirleyici bir
parametre olarak degerlendirilmis, ortodontik tedaviler ile protetik rehabilitasyonlar gibi
cesitli dental tedavilerin basarisint da etkilemistir (53-55). Periodontal cerrahi
planlamasinda, bireyin diseti fenotipinin géz Oniine alinmasi, 6zellikle flep kalinliginin
degerlendirilmesi daha basarili sonuclar elde edilmesini saglamistir (56). Cairo ve ark.
(57) kok ylizeyi ortiimii isleminde DK degeri 0,84 mm’nin altinda olan bireylerde bag
dokusu grefti kullanilmadan uygulanan koronale pozisyone flep (KPF) tekniginin
basarisiz oldugunu ileri siirmiistiir. Bu nedenle, ince fenotipe sahip olgularda bag dokusu
grefti ile birlikte KPF teknigi 6nerilmistir. Bu bulgulara ek olarak, cesitli caligmalarda
DK’nin 0.8 mm ve iizerinde olmasi durumunda, KPF uygulamalarinin tam kok ylizeyi
ortiimii basaris1 sagladig bildirilmistir. (39, 58, 59). Hwang ve Wang (56) tarafindan
yapilan sistematik bir derlemede ise, tam kok yiizeyi Ortiimii basarisiyla anlamli sekilde
iliskilendirilen minimum DK esik degeri 1,1 mm olarak rapor edilmistir. Woodyard ve
ark. (60) yaptig1 calismada, flap kalinli§inin nihai sonug iizerinde KDG’den daha biiyiik
bir etkiye sahip olabilecegini belirtmistir. Kron boyu uzatma cerrahisi sonrasinda, DC
riski fenotipe bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Literatiirde, ince digeti fenotipine
sahip bireylerde, kalin fenotipe sahip olanlara kiyasla cerrahi sonrasi DC insidansinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (61-63).

Sabit protetik rehabilitasyonlarda kalin fenotipin, materyallerin neden oldugu
doku renk degisimini 6nleyebilecegi sonucuna varilmistir (64). Farkli diseti fenotiplerinin

iist orta kesici dislere uygulanan metal-seramik kuronlarin sonuglarina etkisinin
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incelendigi bes yillik takipli calismada ince fenotipte DC oraninin kalin fenotipe gore
anlamli derecede yiiksek oldugu ortaya konmustur (65). ince fenotipte ridge-lap tasarimi
gereksinimi hijyen zorlugu ve estetik dezavantajlara yol acarken, kalin fenotipte bu
gereksinim ortadan kalkmis; boylece daha estetik ve biyouyumlu bir ¢ikis profili elde
edilerek agiz hijyeninin kolaylasmasina ve yumusak doku sagliginin korunmasina katki
saglanmistir (66).

Ortodontik tedavi siirecinde dis hareketi, periodonsiyumun biyolojik yanitiyla
dinamik bir etkilesim igerisindedir (67, 68). Dis hareketine baslanmadan Once
dentoalveoler yapilar ile periodontal yumusak dokularin degerlendirilmesi klinik basari
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Amerikan Periodontoloji Dernegi (AAP), konik 1s1inli
bilgisayarlt tomografi (KIBT) kullanilarak dentoalveoler kemik morfolojisinin ve
periodontal fenotipin analiz edilmesini, ayn1 zamanda ortodontik tedavinin sinirlarinin bu
veriler dogrultusunda belirlenmesini 6nermektedir (67). DK’nin 2 mm’nin altinda olan
bolgelerde dis hareketi sirasinda DC olasiliginin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. Bu
nedenle, ortodontik tedavi dncesinde yumusak doku artirimi endike olabilir (69), ancak
bu Oneri, mevcut literatiirde randomize kontrollii ¢alismalarin sinirli olmasi nedeniyle,
daha ¢ok klinik gozlemlere dayanmaktadir (37). Mevcut literatiir ortodontik tedavi
sirecinde DC riskinin, kalin diseti fenotipine sahip bireylerde daha diisiik oldugunu
ortaya koymaktadir (70).

Diseti fenotipi peri-implant saglik ve estetigin saglanmasinda da kritik 6neme
sahiptir (71). Peri-implant mukozanin kalin olmasi, metal komponentlerin diseti
dokusundan goriintirliigiinii azaltir, daha diisiik marjinal kemik kaybi ve daha iyi estetik
sonuclarla iliskilendirilir (72-74). Buna karsilik ince peri-implant mukoza, abutment
yansimasi, midfasiyal peri-implant mukozal c¢ekilme ve papil bosluklarinin tam
dolmamasi gibi durumlara daha yatkindir; bu da olumsuz estetik sonuglara yol agabilir

(75).

2.4. Diseti Fenotipi Belirleme Yontemleri

Diseti fenotipi hem girisimsel hem de girisimsel olmayan yoOntemlerle
degerlendirilebilmektedir. Transgingival sondalama ve transformer sondu ile yapilan
Olctimler, girisimsel yontemler arasinda yer alirken; gorsel degerlendirme, periodontal
sond goriiniirliigii, ultrasonik yontem, paralel profil radyografiler, KIBT ve dijital model

sliperpozisyon yontemi, girisimsel olmayan yaklagimlar olarak siniflandirilmaktadir (36).



2.4.1. Transgingival Sondalama

Bu teknikte, lokal anestezi altinda, ince bir sond, enjektdr ignesi veya endodontik
spreader disetinde belirlenen referans noktasindan yerlestirilerek alveolar kemige
ulasilana kadar ilerletilir. Ol¢iim noktasi silikon disk yardimiyla sabitlenir. Ardindan
penetrasyon derinligi dijital bir kumpas yardimiyla olgiilerek diseti dokusunun kalinligi
milimetre cinsinden tespit edilir (76-78). Transgingival 6l¢iim DK 6l¢limiinde referans
alinan ve klinik ¢alismalarda siklikla kullanilan "altin standart" bir teknik olarak kabul
edilmektedir (79, 80). Ayrica objektif, dogrudan ve tekrarlanabilir veri saglama
potansiyeline sahiptir. Ancak, uygulama sirasinda invaziv olmasi nedeniyle lokal anestezi
ihtiyact dogurmasi, hasta konforunu azaltmasi ve silikon diskin hareket etmesiyle

sonuclarin degisebilmesi bu teknigin dezavantajlar1 arasinda bulunmaktadir (36).

2.4.2 Transformer Sondu

Diferansiyel transformatdr sistemine dayanan bu yontem, bir osilator ve dijital
voltmetre ile calisarak DK’yi yiiksek hassasiyetle 6lgmeyi amaglamaktadir. Sond
diizeneginin 0,01 mm hassasiyete sahip oldugu ve tekrarlanan ol¢timlerde farkin 0,15
mm’nin altinda kaldig:1 bildirilmistir. Yiiksek dogruluguna ragmen; 6zel ekipman
gereksinimi, lokal anestezi ihtiyaci, hasta konforunu azaltmasi ve posterior bolgelerde

erisim zorlugu gibi klinik sinirlamalar1 bulunmaktadir (76, 81).

2.4.3 Gorsel Degerlendirme Yontemi

Gorsel degerlendirme yumusak dokularin degerlendirilmesi i¢in basit bir yontem
olarak siklikla kullanilirken ag1z i¢i fotograflar da destekleyici arag olarak yer almaktadir
(76, 82, 83). Diseti morfolojisi gorsel olarak incelenmekte ve geleneksel olarak; yogun,
opak ve fibrotik goriiniime sahip disetleri kalin fenotip olarak siniflandirilirken; yar1
saydam, hassas ve gevsek yapidaki disetleri ince fenotip olarak degerlendirilir (82, 83).
Ayrica, dento-papiller kompleks gibi periodontal yapilarin dig boyutlariyla olan iligkisini
degerlendirmek amaciyla ¢calisma modellerinden yararlanildig1 ¢alismalar da mevcuttur
(84, 85). Yontemin tutarliligin diisiik olmasi ve 6znel dogasi nedeniyle gecerliligi
siurlidir (82). Ayrica, bu yontemin aragtirmacilar arasinda diiiik tekrarlanabilirlige sahip

olmasi da bir diger dezavantajidir (86).
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2.4.4. Periodontal Sond Goriiniirliigii

Fenotipin degerlendirilmesinde, periodontal sondun diseti sulkusu altindaki
gorliniirliigiine dayali yontem; pratik, gorsel ve kolay uygulanabilir bir yaklagim olarak
one ¢ikmaktadir. Bu teknikte, sondun diseti iizerinden goriiniir olup olmamasi, diseti
dokusunun kalinlig1 hakkinda bilgi verir (87). Periodontal sondun dig hatlar1 diseti marjini
boyunca goriilebiliyorsa fenotip ince, goriilemiyorsa kalin olarak kategorize edilir (50,
84).

2017 Periodontal ve Peri-implant Hastaliklar ve Durumlarin Smiflandiriimasi
Diinya Calistay1, periodontal fenotipin degerlendirilmesinde bu yontemin kullanilmasini
onermektedir. Bu yonteme gore, periodontal sondun digeti sinirinda goriiniir olmasi ince
fenotipi (<1 mm), goriinmemesi ise kalin fenotipi (>1 mm) isaret etmektedir (1).
Literatiirde, periodontal sond goriiniirligiine dayali yontemin yliksek diizeyde
giivenilirlik ve tekrarlanabilirlik sagladigi bildirilmistir (88). Ayrica, diseti fenotipini
analiz etmek i¢in en sik kullanilan yontemlerden biridir (83, 84, 89). Son yillarda,
periodontal sond goriiniirliigii yontemi ile DK degerlendirmeye yonelik 6zel periodontal
sondlar gelistirilmistir. Bu amagla, ¢ift uclu sondlar ve renk kodlu sondlar (beyaz, yesil

ve mavi uclu) fenotip analizinde kullanilmaya baslanmistir (33, 90).

2.4.5. Ultrasonik Yontem

Ultrasonik yontem, DK’yi belirlemede ses dalgalarimin dokular iizerindeki
yansima siiresine dayanan, girisimsel olmayan bir 6l¢tim teknigidir. Bu yontem, ultrason
dalgalarinin bir arayiizdeki yansima ve yayilim 6zelliklerini analiz ederek yumusak doku
kalinligini hesaplamaktadir (36, 91, 92). Girisimsel bir yontem olmamasi1 ve tekrar
edilebilir dl¢iim imkani sunmasi agisindan 6nemli avantajlara sahiptir (93). Bununla
birlikte, probun yumusak doku iizerine uygulanmasi sirasinda olusan basincin DK’yi
gecici olarak azaltabilecegi ve bu durumun o6l¢iim dogrulugunu etkileyebilecegi
bildirilmistir (91). Ayrica, probun posterior bdlgelerde konumlandirilmasindaki teknik
zorluklar dlgiimiin giivenilirligini siirlayabilir (94). Olgiimiin dogrulugu, probun
konumlandirilmasinin hassasiyetine bagli oldugundan, ayni noktada Ol¢limiin tekrar
edilmesi gii¢ olabilir (95, 96). Bu teknik 6zellikleri ve cihaz maliyeti nedeniyle, ultrasonik

Ol¢tim cihazlariin klinik kullanim1 giintimiizde sinirh diizeydedir (92).
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2.4.6. Paralel Profil Radyografileri

Bu yontem, uzun kon paralel teknigi esas alinarak, anterior bolgedeki dislerin
bukkal yiizeylerinde yer alan dentogingival iinitenin degerlendirilmesi amaciyla
onerilmistir (97). Ol¢iim islemi sirasinda, daha 6nce belirlenmis sulkus derinligine uygun
bicimde kesilmis bir gutta perka konisi sulkus tabanina yerlestirilir. Bu koninin apikal ucu
sulkusun en derin noktasini, koronal ucu ise digeti sinirini isaret ederek serbest disetinin
i¢ konturunu tanimlar. Degerlendirme i¢in biri frontal, digeri ise lateral pozisyonda olmak
tizere iki adet periapikal radyografik goriintii alinir (76, 97). Goriintiileme sirasinda, disin
uzun ekseniyle ve diseti sinirtyla uyumlu sekilde hizalanmig, kursun plaka ya da ince
metal serit referans noktasi olarak kullanilarak DK hesaplanir. Ayrica, bu yontemin bazi
varyasyonlarinda okliizal filmler ve plastik dudak ekartorleri de kullanilabilmektedir (98,
99). Literatiirde bu teknikle; serbest diseti, suprakrestal atagman, yapisik diseti ve bukkal
kemik kalinlig1 gibi ¢esitli anatomik yapilarin 6l¢iimiiniin miimkiin oldugu bildirilmistir

(99, 100).

2.4.7. Konik Isinh Bilgisayarh Tomografi

Konik Ismnli Bilgisayarli Tomografi, maksillofasiyal bdlgede geleneksel
bilgisayarlt tomografi yontemlerine alternatif olarak gelistirilen, Ozellikle sert ve
yumusak doku iligkilerinin degerlendirilmesinde kullanilan bir goriintiileme teknigidir
(101). Bu yontem, ilk kez 2008 yilinda Januério ve ark. (102) tarafindan, periodontal
yumusak dokularin noninvaziv bi¢imde degerlendirilmesi amaciyla Onerilmistir.
Gortintiilemenin hassasiyetini artirmak amaciyla yumusak dokularin (dudak, yanak ve
dil) bukkal ve palatal yonlerden retraksiyonu saglanmistir (103).

KIBT'nin klinik avantajlar1 arasinda noninvaziv olusu, yiiksek dogruluk saglamasi
ve gozlemciler arasi farkliliklarin minimal diizeyde olmasi yer almaktadir (94, 104).
Ancak iyonize radyasyon i¢cermesi, maliyetli olmas1 ve uygulama sirasinda teknik beceri
gerektirmesi bu yontemin sinirlhiliklar: arasinda sayilmaktadir (105). Bununla birlikte
Alves ve ark. (106) kalin periodontal fenotipin belirlenmesinde KIBT'nin 6lglim
hassasiyetinin yiiksek oldugunu; ancak ince fenotiplerin tespitinde, diger yontemlerle
karsilastirildiginda duyarliliginin daha diisiik oldugunu bildirmektedir. Bu nedenle,
KIBT’in tek basina degil, diger tanisal yontemlerle birlikte kullanimi tavsiye

edilmektedir.
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2.4.8. Dijital Model-KIBT Goriintiisii Siiperpozisyonu

Diseti kalinligin1 girisimsel olmayan dijital bir yaklasimla degerlendirmek
amaciyla agiz i¢i tarayicidan elde edilen STL verileri ile KIBT goriintiileri dijital ortamda
cakistirilarak ti¢ boyutlu bir model olusturulur. Bu iki veri seti (KIBT ve STL), 6zel bir
yazilim aracilifiyla dijital ortamda pozisyonlandirilir ve iist iiste bindirilerek ¢akistirma
yapilir. Bu yontemin tekrarlanabilirliginin yiliksek, noninvaziv ve estetik bdlgede
uygulanabilir oldugu sonucuna varilmaktadir. Arastirmacilar, bu yontemin manuel
Olctimlerle tutarl sonuclar verdigini ve giivenilir bir alternatif sundugunu bildirmektedir

(107).

2.5. Diseti Fenotipi Modifikasyonu

Ince diseti fenotipinin yumusak doku artirimi yoluyla kalin fenotipe
doniistiiriilmesini amaglayan bu yaklasim, literatlirde “fenotip modifikasyon” tedavisi
olarak tanimlanmaktadir (108). Bu kapsamda, serbest diseti grefti (SDG) ve bag dokusu
grefti (BDGQ) gibi otojen greftlerin yani sira, aseliiler dermal matriks (ADM) ve kollajen
matriks (KM) gibi biyomateryaller de diseti fenotipi modifikasyonunda kullanilmaktadir
(43, 109-111). Ayrica son yillarda bu amagla otolog kan iirlinlerinin kullanimi da

yaygindir (112).

2.5.1. Serbest Diseti Grefti

Serbest diseti grefti (SDG), KDG’yi artirmaya yonelik cerrahi yaklagimlar
arasinda en yaygin tercih edilen yontemlerden biridir (109). Greftin kendine ait damar
agina ve kan destegine sahip olmamasi nedeniyle 6ngoriilebilirliginin diisiik olmasi, greft
bolgesinin komsu yumusak dokulardan belirgin bir beyaz skar hatti ile ayrilmasi, agiz
icinde ikinci bir cerrahi sahaya ihtiya¢ duyulmasi ve mukogingival hattin dogal seyrinin
bozulabilmesi gibi sinirliliklar1 s6z konusudur (113). Bununla birlikte, SDG yontemi
giintimiizde yalnizca KDG’nin ve vestibiil derinliginin artirilmasi amaciyla degil, ayni
zamanda ince diseti fenotipine sahip bireylerde fenotip modifikasyonu amaciyla da
basarili bir sekilde uygulanmaktadir (114). Ozellikle alt 6n bdlgede; ince diseti fenotipi,
s1g vestibiil derinligi ve anormal frenulum atagmanlarinin yiiksek prevalansi nedeniyle
kas baglantilarinin etkin bir sekilde uzaklastirilabilmesi ve cerrahi teknigin goreceli

kolaylig1 nedeniyle tercih edilmektedir (115).
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2.5.2. Bag Doku Grefti

Bag doku grefti, tam kok yiizeyi Ortiimiiniin saglanmasi, KDG’nin artirilmasi,
estetik iyilesmenin desteklenmesi ve uzun donem klinik stabilitenin korunmasi agisindan
en etkili yumusak doku cerrahisi yaklasimlarindan biri olarak kabul edilmektedir (116-
118). BDG hem kok yiizeyi ortlimiinde hem de yumusak doku kalinligin1 artirmada ¢esitli
cerrahi yaklasimlarla kombine edilerek uygulanmaktadir (119). Geleneksel olarak
koronale (120) ya da laterale pozisyone (121) flep gibi sapli yumusak doku flepleriyle
birlikte kullanilabildigi gibi, giiniimiizde tiinel ve modifiye tiinel teknikleri gibi daha
giincel ve minimal invaziv yontemlerle de birlikte kullanilmaktadir (122-124).

Tiinel teknigi, flep kaldirilmaksizin uygulanan ve papil biitiinliigiiniin korundugu
cerrahi bir yontemdir. Bu teknik; estetik sonuclar1 iyilestirmesi, greftin yeterli
kanlanmasin1 desteklemesi, daha hizli iyilesme siireci sunmasi ve hasta morbiditesini
azaltmasi gibi cesitli avantajlar sunmaktadir (125). Papillerin kaldirilmadan uygulandig:
supraperiosteal zarf flebi yaklasimi, zaman iginde c¢esitli modifikasyonlarla
gelistirilmistir. Bu tekniklerden biri olan vestibiiler insizyon subperiosteal tiinel yaklagimi
(VISTA) (126) genellikle frenulum seviyesinde mukozaya dikey bir vestibiiler insizyon
yapilmasini igerir. Ardindan, subperiosteal tiinel bu dikey insizyon yoluyla yukari dogru
kaldirilarak genisletilir. Tiinel, tedavi edilmesi planlanan dislerin komsulugundaki en az
bir disin diseti sinirina kadar uzatilir (126, 127).

Bag dokusu greftleri, elde edilen klinik faydalara ragmen ikinci bir cerrahi alan
gerektirmesi nedeniyle hasta konforunun azalmasi, operasyon siiresinin uzamasi,
intraoperatif ve postoperatif kanama riski, dondr bolgede gecici veya kalici duyusal
bozukluk, enfeksiyon riski ve deneyim gerektiren cerrahi uygulama siireci gibi
dezavantajlara sahiptir (128). Bu durum, periodontal plastik cerrahide alternatif

materyallere yonelik arayislar1 beraberinde getirmektedir (129).

2.5.3. Aselliiler Dermal Matriks

Aselliiler dermal matriks (ADM), insan derisinden elde edilen ve kimyasal
islemlerle tiim hiicresel bilesenleri uzaklastirilarak yalnizca ekstraseliiler matriksin
korundugu bir allogreft materyalidir (130, 131). Dondr bolgeye iliskin komplikasyon
risklerini azaltmak ve hasta konforunu artirmak amaciyla tercih edilmektedir. ADM,
yapisik diseti miktarini artirmanin yani sira, giiniimiizde yumusak doku kalinligini

artirmak ve disler ile implantlar ¢evresinde kdk ylizeyi Ortiimii amaciyla rutin olarak
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kullanilmaktadir (43, 132). ADM, ¢evre yumusak dokularla renk uyumu ve estetik agidan
tatmin edici sonuglar saglamaktadir (114). Bununla birlikte ADM kullaniminin baslica
dezavantajlar1 otojen greftlere kiyasla yetersiz vaskiilarite, uzamis iyilesme siireci,

yiiksek maliyet ve postoperatif bakimin daha zor olmasidir (133).

2.5.4. Kollajen Matriks

Kollajen matriks, i¢ kisminda siingerimsi, dis yiizeyde ise kompakt yapidan olusan
cift katmanl bir yapiya sahiptir. Gozenekli yapisiyla dikkat ¢eken slingerimsi katman,
cevre dokulardan gelen fibroblastlarin, kan damarlarinin ve epitel hiicrelerinin matriks
igerisine gb¢ etmesini ve bu alanda yeniden ¢ogalmasini destekleyen bir biyolojik iskele
gorevi goriir. Bu hiicresel infiltrasyon silireci sonucunda, matriks zamanla keratinize
dokuya donilismektedir. Matriksi ¢evre mukozaya sabitlemek amaciyla yapilan siitiirleme
sirasinda, agiz bosluguna bakan kompakt tabaka; yumusak dokunun stabilizasyonunu
saglamakta ve dis ortamdan gelebilecek olumsuz etkilere karsi koruyucu bir bariyer
gorevi Ustlenmektedir (134, 135). Kollajen matriks dondr bolge ihtiyacini ortadan
kaldirarak postoperatif hasta konforunu artirmasi ve ¢evre dokularla renk-doku uyumu
saglamasi acisindan estetik avantajlar sunar (136), ancak SDG’ye kiyasla daha fazla doku
biiziilmesi gostermesi, keratinize doku artisinin smirli olmast ve maliyet gibi

dezavantajlar1 bulunur (137).

2.5.5. Trombositten Zengin Kan Uriinleri

Doku rejenerasyonuna yonelik biyolojik yaklasimlarin temelinde, anjiyogenezin
saglanmas1 ve biiylime faktorlerinin etkinliginin artirllmas1 yer almaktadir (138).
Baslangicta yalnizca pihtilasma mekanizmasindaki islevleriyle bilinen trombositlerin,
giinimiizde immiin yanitin diizenlenmesi, anjiyogenez, kok hiicre gbc¢li ve hiicre
proliferasyonu gibi bircok biyolojik aktivitede de aktif rol oynadigir gosterilmistir.
Boylece gelistirilen otolog trombosit konsantreleri, rejeneratif siirecleri destekleyen
onemli biyolojik materyaller arasinda yer almistir (139).

Yara iyilesmesinin dort asamasi; 1) hemostaz, 2) inflamasyon, 3) proliferasyon ve
4) olgunlagsma insan dokularinin basarili bir sekilde rejenerasyonu i¢in temel evreler
olarak tanimlanmaktadir (140). Bu siireg, rejenerasyonu kolaylastiran biliylime faktorleri
ile ¢esitli hiicre tiplerinin ii¢ boyutlu ekstraselliiler matriksle olan etkilesimine
dayanmaktadir (141). Bu baglamda, trombositler; trombosit kaynakli biiylime faktorii
(PDGF), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), koagiilasyon faktorleri, adezyon
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molekiilleri, sitokinler/kemokinler ile birlikte fibroblastlar, notrofiller, makrofajlar ve
mezenkimal kok hiicreleri gibi yara iyilesme siirecine dogrudan katilan hiicrelerin
proliferasyonunu ve aktivasyonunu uyarabilen c¢esitli anjiyojenik  faktorleri
salgilamaktadir (142, 143).

Doku rejenerasyonunu gelistirme amactyla 1990’11 yillardan itibaren tibbin birgok
alanindaki aragtirma gruplari, ¢esitli santrifiij tekniklerini ve protokollerini uygulamaya
gecirerek, farkli trombosit konsantrelerinin yara iyilesmesi tizerindeki etkilerini
arastirmaya baslamistir. Marx ve ark. (144) santrifiijle elde ettikleri trombositten zengin
plazmay1 (TZP), otojen kemik greftiyle birlikte mandibular defektlerin tedavisinde
kullanmis ve bu yontemle iyilesmenin hizlandigini, yeni kemik olusumunun arttigini

gostermistir.

Trombositten Zengin Plazma

TZP, antikoagiilanlarin kullanildig1 sivi formda bir trombosit konsantresi olup,
1990’1 yillarda gelistirilen birinci jenerasyon otolog trombosit konsantresi olarak
tanimlanmaktadir (145, 146). TZP tek asamali ya da iki agamali santrifiij protokolleri
kullanilarak hazirlanabilmektedir. En yaygin kullanilan yontem olan iki asamali santrifiij
protokoliinde, tam kan belirli bir hizda santrifiijlenerek ii¢ ayr1 tabakaya ayrilir. Bu
tabakalar; alt kisimda kirmizi kan hiicrelerini (KKH) igeren eritrosit tabakasi, ortada
l6kositlerden olusan “buffy coat” adi verilen ince ara tabaka ve iistte trombositlerin
plazma icinde silispanse halde bulundugu plazma tabakasidir (147). Uygulanan
protokoller, kullanilan toplama yontemine bagl olarak genellikle 30 dakika ila bir saat
arasinda zaman almaktadir. Elde edilen preparatlarin %95°ten fazlasi trombosit
icermekte; bu hiicreler osteoblastlar, bag dokusu hiicreleri, periodontal ligament hiicreleri
ve epitel hiicreleri lizerinde dogrudan etkili olmaktadir (148, 149).

TZP uygulamasiin temel amaci, en yiiksek miktarda trombositi ve bunlara bagh
bliylime faktorlerini izole ederek periodontal rejenerasyonu desteklemek ve lokal
inflamatuar yanit1 kontrol ederek 1yilesmeyi kolaylastirmaktir (150).

TZP, klinik alanda giderek daha fazla kullanilmasina ragmen, uygulama acisindan
baz1 kisithiliklar tasidigir ve bunun da potansiyel etkinligini sinirladigi rapor edilmistir.
Uygulama siirecinin uzun olmasi nedeniyle, pithtilagmay1 dnlemek amaciyla EDTA ve
sitrik asit gibi otolog olmayan antikoagiilan ajanlarin ek olarak kullanilmasi gerekmistir.
Bu durum, TZP’nin saf otolog karakterini sinirlamis ve yara iyilesmesinin erken

doneminde yabanci madde reaksiyonlarina neden olmustur. Antikoagiilanlar,
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koagiilasyon kaskadini gegici olarak durdurarak fibrin aginin dogal sekilde olusmasini
engellemis ve iyilesme silirecini olumsuz etkilemistir (151, 152). Ayrica, TZP’nin
hazirlanmasinda gerekli olan uzun kan alimi ve santrifiij sliresi nedeniyle, dis
hekimliginde daha ¢ok biiylik maksillofasiyal cerrahilerde tercih edilmistir (152). TZP ile
ilgili bir diger dezavantaj ise sivi formda olmasi nedeniyle, dogrudan uygulamalarda
stabilitesinin diisiik olmasidir. Bu nedenle genellikle insan kadavrasindan elde edilen
allogreftler ya da hayvansal kaynakli ksenogreftler gibi diger biyomalzemelerle birlikte
kullanim1 gerekli hale gelmis; bu da TZP'min dogal yapisindan uzak, kombine bir
biyomateryal haline gelmesine yol agnmistir. Ote yandan, giincel veriler, TZP'den salinan
biiyiime faktorlerinin hizli ve kisa siireli saliniminin, rejeneratif siirece katkisini
sinirladigini ortaya koymustur (152, 153).

Bu smirliliklart agmak amaciyla, ikinci nesil bir trombosit konsantresi olarak

trombositten zengin fibrin (TZF) gelistirilmistir (11, 154).

Trombositten Zengin Fibrin

TZF, herhangi bir antikoagiilan ya da pihtilasma faktorii kullanilmadan, kanin tek
asamal1 santrifiijii ile elde edilen ikinci nesil otolog bir trombosit konsantresidir (155).
Choukroun ve arkadaslar: tarafindan agiz, ¢cene ve yiiz bolgesi cerrahilerinde kullanilmak
tizere gelistirilen bu protokol, 2700 RPM hizinda 12 dakikalik tek asamali basit bir
santrifiij yontemiyle uygulanmistir. Herhangi bir antikoagiilan ajan kullanilmadigindan,
santrifiij islemi kan aliminin hemen ardindan gerceklestirilmistir. Bu yontemde santrifiij
islemiyle, eritrositlerin bulundugu alt tabaka ile 16kosit ve plazma igeren list siv1 tabaka
arasinda faz ayriminin saglanmas1 amaglanmustir (156). ilk gelistirilen TZF formunun (L-
TZF olarak da adlandirilir), yogun fibrin ag1 igerisinde, tam kanla karsilastirildiginda
yaklagik %97 oraninda trombosit ve %50 nin iizerinde 16kosit igerdigi belirtilmistir (157).
TZF'nin hazirlanma siiresi ve maliyeti, ek aktivatorlere ihtiya¢ duyulmamasi nedeniyle
daha disiiktiir (158). TZF hiicre gociinii destekleyen ii¢ boyutlu fibrin ag1 i¢erisinde daha
fazla sayida sitokin ve biiyiime faktorii tutma kapasitesine sahiptir (159).

TZP, biiylime faktorlerini ¢ogunlukla ilk 24 saatte salgilarken, TZF iskelesi bu
faktorler ile sitokinleri yaklasik 10 giin boyunca yavas ve siirekli olarak salgilar (152).
Kontrollii salinim, fibrin matriksi sayesinde gerceklesir ve icerdigi hiicresel komponentler
ile bliylime faktorleri rejeneratif siireci destekler (160).

TZF, doku rejenerasyonunu destekleyen ii¢ temel bilesene (16kositler, trombositler

ve kirmizi kan hiicreleri) sahiptir ve konak hiicrelerle birlikte ¢esitli biiylime faktorlerini
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iceren li¢ boyutlu bir fibrin matriksinden olusmaktadir (Sekil 2.1.). Bu biiyiime faktorleri
arasinda; Transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-), trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), insulin benzeri biiyiime
faktorii (IGF) ve epidermal biiyiime faktorii (EGF) yer almaktadir (11, 161).

‘ Trombosit
Fibrin

‘-‘ | Lékosit " | matriks

\; .. Kirmizi

kan PDGF
hiicreleri
VEGF
TGF-B
IGF
EGF

Sekil 2.1 Santrifiij sonras1 TZF nin tiipteki goriintiisii, icerdigi hiicreler ve biiylime
faktorleri

Giincel aragtirmalar TZF'nin TZP’ye kiyasla daha yiiksek sayida lokosit
icerdigini, l6kositlerin trombositlere gore yara iyilesme siirecinde daha belirleyici bir rol
oynadigim1 ve yeni doku olusumunu destekleme potansiyeline sahip olduklarini
gostermistir. Dolayisiyla, TZF’nin antimikrobiyal savunma ve immiin yanitin
diizenlenmesinin yani sira anjiyogenezi desteklemesi, 6nemli bir avantaj saglamistir (10,
11). Ayrica, TZF uygulamalarina dair uzun yillara dayanan klinik gozlemler, periosta
dogrudan temas ettiginde kanlanmay1 artirma potansiyelini ortaya koymustur. Bu etki,
yumusak dokunun kalinligin1 desteklerken ayni zamanda alttaki kemik dokulara olan
vaskiiler destegi de giiclendirmistir (12).

Dis hekimliginde TZF’nin en yaygin klinik kullanim alanlarindan biri, ¢ekim
soketlerinin iyilesme siirecinin desteklenmesidir (161-163). TZF’nin en Onemli

avantajlarindan biri, dogal bir fibrin matriksi yapisina sahip olmas1 sayesinde, kemik greft
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materyali veya bariyer membran kullanimina gerek kalmaksizin tek basina
uygulanabilmesidir. Ayrica %100 otolog kaynakli olmasi, herhangi bir yabanci cisim
reaksiyonuna yol agmadan ve immiin yanit olusturmadan dogal yara iyilesme silirecini
desteklemesini saglar. Genellikle ¢ekim soketi icerisine yerlestirildikten sonra, basit bir
X siitlir teknigi ile stabilize edilir (164).

Cekim soketi yonetiminde oldugu gibi, TZF siniis lift islemlerinde de yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu uygulamalarda TZF; tek basina greft materyali olarak,
Schneiderian membranin onariminda ve lateral siniis yaklasiminda olusturulan
pencerenin kapatilmasinda kullanilabilmektedir (155, 165). Ote yandan, TZF nin kemik
greft materyalleriyle kombine edilerek sinlis ogmentasyonunda kullanimini, genel
iyilesme siiresini kisaltabilmektedir (155, 166).

Son yillarda TZF, ozellikle diseti ¢ekilmelerinin tedavisi ve kok yiizeyinin
ortiilmesi amaciyla da yaygin olarak kullanilmistir (167-169). TZF nin yumusak doku
rejenerasyonunu dogrudan desteklediginin gosterilmesiyle birlikte, ¢ok sayida klinik
calisma, mukogingival defektlerin periodontal cerrahisinde kullanimina odaklanmistir.
Kalin doku biyotipine sahip hastalarda, Miller Sif I ve II cekilme defektlerinin
tedavisinde BDG yerine TZF’nin uygulanabilecegi bildirilmistir (169-172). Bu durum;
TZF’nin vaskiilarizasyonu artirmasi, yara iyilesmesini hizlandirmast ve hasta
morbiditesini azaltmasi gibi avantajlarina dayanmaktadir (170, 173). Ayrica, TZF'nin agr1
yonetiminde olumlu etkileri ve bag dokusu grefti dondr alanlarinda epitelizasyonu
destekleyici potansiyeli de bulunmaktadir (174).

TZF’nin kemik i¢i ve furkasyon defektlerinin periodontal rejenerasyonunda
kullanim1 da hizla gelisen bir arastirma alani haline gelmistir. Diigiik maliyetli, giivenli
ve dogal bir tedavi yontemi olmasi nedeniyle bir¢ok arastirmaci ve klinisyen, TZF’yi
periodontal defektlerin tedavisinde tercih etmistir (175-177). Giincel klinik ¢aligmalar,
TZFnin acik flep debridmant veya mine matriks tiirevi gibi standart tedavi
yaklasimlariyla karsilastirildiginda, periodontal cep derinliginde azalma ve klinik
atagman diizeyinde anlamli kazanimlar sagladigin1 ortaya koymustur (178-181). Smif 11
furkasyon defektlerinin tedavisinde de benzer olumlu sonuglar rapor edilmistir (175-177).

TZF, kemik ogmentasyonu prosediirlerinde dogal otolog bariyer membrani olarak
da kullanilmistir. Rezorbsiyon siiresinin 10—14 gilin arasinda oldugu ve lizerini Orttiigii
yumusak dokularin yara iyilesmesine katkida bulundugu goriilmiistiir (182). Kemik greft
materyalleriyle birlikte siklikla kullanilmis ve bu kombinasyon hem vaskiilarizasyonu

artirdig1 hem de greft stabilitesini desteklekledigi belirtilmistir (183-185). Karsilastirmali
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hayvan calismalarinda TZF’nin kemik greftleriyle birlikte kullanildiginda yeni kemik
olusumunu artirdig1 gosterilmistir (186, 187) ancak bazi c¢aligmalar bu avantaji
dogrulamamustir (188, 189).

TZF'nin yalnizca dis hekimligi alaninda degil, tibbin ¢esitli dallarinda kullanimi
yayginlasmis ve bu konudaki arastirmalar giderek artmustir. Ozellikle diyabetik ayak
tilserleri, vendz bacak iilserleri ve kronik cilt ilserleri gibi iyilesmesi gili¢ lezyonlarin
yonetiminde olumlu sonuglar elde edilmistir (190). Ayrica ciltteki yumusak doku
defektleri (191), akne skarlari, nasolabial oluklar ve kulak zar1 perforasyonlarinin
tedavisinde de etkin oldugu gosterilmistir (192). Bu gibi durumlarda TZF nin uygulandig:
bolgedeki kan akisini artirarak doku onarimini ve rejeneratif siiregleri destekledigi
vurgulanmistir (12).

Doku rejenerasyonunu daha da iyilestirmek amaciyla TZF santrifiij
prosediirlerinde degisiklik yapilmis ve gelistirilmis trombositten zengin fibrin (G-TZF)
protokolii sunulmustur. Bu protokolde, daha diisiik santrifiij hizlar1 (~200 g) trombosit ve
16kositlerin iist TZF tabakalarinda daha homojen bir sekilde dagilmasini saglamistir
(193). Ayrica, TZP veya L-TZF ile karsilastirildiginda, 10 giinliik siire¢ boyunca biiyiime
faktorlerinin daha yiiksek salinimi ve konsantrasyonu agisindan daha elverisli sonuglar
elde edilmistir. Protokol optimizasyonu yalnizca santrifiij hizinin diistiriilmesiyle degil,
ayni zamanda siirenin azaltilmasiyla da saglanmis; baslangigta 200 G’de 14 dakika olan
santrifiij stiresi 8 dakikaya uyarlanmistir (194, 195).

Silika, cam kaplamayla vendz kan temasinda pihti aktivatorii olarak islev
gormesine ragmen (196), silika kaph tiiplerle hazirlanan TZF membranlarinda silika
mikropartikiil kontaminasyonu saptandigi icin bu tiliplerin TZF hazirlanmasinda
kullanim1 Onerilmemistir (197). Tunali ve ark. (198) 2013 yilinda trombosit
aktivasyonunu artirmak ve daha siki bir fibrin ag1 elde etmek amaciyla titanyum tiipler
gelistirmistir. L-TZF ve T-TZF’yi floresan ve 151k mikroskobu ile incelemis; T-TZF’ nin,
L-TZF’ye kiyasla daha diizenli bir matrikse, daha olgun ve kalin bir fibrin yapisina sahip
oldugunu gostermislerdir (199).

Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin

Diisiik hizda santrifiijleme konsepti dogrultusunda elde edilen enjekte edilebilir
trombositten zengin fibrin (E-TZF) heniiz fibrine donlismemis fibrinojen ve trombin
icermekte olup trombosit ve 16kosit icerigi yiiksek enjeksiyonla uygulanabilen sivi TZF

formudur (200, 201). Bu siv1 form pihtilagmadan 6nce hizlica toplanarak uygulanir;
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bdylece uygulama sonrasi pihtilagsma yetenegi sayesinde yara iyilesmesi, anjiyogenez ve
rejeneratif stirecler desteklenir (200).

E-TZF’nin klinik olarak kullanilabilirligi yaklasik 15-20 dakika silirmiis; bu siire
zarfinda fibrinojen ve trombin, fibrin matrisine doniismeden s1v1 halde kalmistir (202). E-
TZF hazirlanma yontemi; santrifiij siiresi, hizi, kullanilan santrifiij cihazi ve numunenin
alindig1 bolgeye gore degisiklik gosterebilmekle birlikte, cogu calismada benzer
protokoller izlenmistir. Bu kapsamda, antikoagiilan igermeyen tiiplerde toplanan tam kan
ornekleri, 700 RPM’de 3 dakika santrifiij edilerek sivi formda E-TZF elde edilmistir (16)
(Sekil 2.2.).

Diistik hizl1 santrifiij konseptinde tiipiin alt kisimlarinda biriken hiicre sayisinin
azaldigt; buna karsilik, iist kistmda toplanan E-TZF’nin rejeneratif siireclerde dnemli rol
oynayan trombosit ve lokositleri daha yogun bicimde icerdigi gosterilmistir (203).
Choukroun ve ark. (201)’1n yaptig1 calismada, otolog TZF matrikslerinde santrifiijleme
sirasinda uygulanan G kuvvetinin yiliksekten diisiige dogru azaltilmasinin; 16kosit ve
trombosit sayilarinda, biiyiime faktoérlerinin konsantrasyonlarinda anlaml artis sagladig
gosterilmistir. Dolayisiyla diisiik hizli santrifiij konseptinin sivi formdaki TZF
matrikslerinin rejeneratif kapasitesini artirabilecegi One siiriilmiistiir. Bu yaklasimla
gelistirilen E-TZF, yara iyilesmesini destekleyici, anti-inflamatuar ve antimikrobiyal

etkileriyle 6n plana ¢ikmistir (201).

! Sivi E-TZF

matriksi

Sekil 2.2 Santrifiij sonrasi tiipteki ve enjektordeki E-TZF goriintiisii
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Biiylime faktorleri, yara iyilesmesi ve rejenerasyon siireglerinde gorev alan sinyal
molekiilleridir (204). E-TZF matrikslerinde biiylime faktorii saliniminin artmasiyla
tyilesme siireci hizlanmakta ve Ozellikle kronik yaralarda etkin bir rejeneratif yanit
saglanmaktadir (205) (Sekil 2.3). PDGF, iyilesmenin erken fazlarinda trombositlerin alfa
graniillerinden salinir ve fibroblastlar, mezenkimal kok hiicreler ile osteoblastlar gibi
hiicre popiilasyonlarini uyarir. Boylece doku ve kemik rejenerasyonunda 6nemli bir rol
iistlenir (206). Hiicresel migrasyon, kollajen sentezi ve doku vaskiilarizasyonu siiregleri
ise TGF-B1 tarafindan desteklenmektedir (207). EGF, keratinosit migrasyonu (208) ,
hiicre proliferasyonu ve re-epitelizasyonu (209) tesvik ederken; VEGF, anjiyogenezde ve
damar yapisinin endotel biitiinliigiiniin korunmasinda rol almaktadir (210). Giincel
calismalar, diisiik santrifiij kuvvetiyle hazirlanan E-TZF’ nin inflamatuar hiicre igerigi ile
bliylime faktorii salmimini artirarak rejeneratif potansiyelini anlamli  sekilde
giiclendirdigini ortaya koymustur (211).

IGF
PDGF VEGF

W =) f

e _-_’_/'

Sekil 2.3 Yara iyilesmesinin erken fazinda pihti igerisinde yer alan hiicresel bilesenler
ve salinan baslica biiylime faktorleri

E-TZF’nin rejeneratif etkinligi, TZP ile karsilastirilarak degerlendirilmistir. Elde
edilen bulgular, E-TZF’nin hiicre migrasyonu ile TGF-B, PDGF ve COLla2 gen
ekspresyonunu daha belirgin sekilde uyardigin1 ortaya koymustur. Ayrica, TZP’nin
biiyiime faktdrlerinin biiylik kismini ilk 24 saat igerisinde serbest biraktigi; E-TZF nin ise
icerdigi fibrin matriksi sayesinde bu salinim1 10 giine kadar kademeli olarak siirdiirdiigi
gosterilmistir. Biliylime faktorlerinin siirekli saliniminin, hiicrelerin proliferasyonu,
migrasyonu ve farklilagsmasi iizerinde daha etkili bir uyar1 sagladig1 bildirilmistir (12).
Her iki trombosit formiilasyonu in vitro ortamda yiiksek diizeyde hiicre canlilig
gostermis olsa da E-TZF’nin insan gingival fibroblast hiicre gocli, proliferasyonu ve

yayilimini anlamli sekilde artirdigi bulunmustur (212).
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Periodontal ligament hiicreleri {izerinde yapilan bir g¢alismada E-TZF’nin
proliferatif etkisinin TZP’ye kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir
(13). Diger bir calismada ise TZP’nin, 6zellikle 3. ve 5. giinlerde gingival fibroblast
proliferasyonunu daha fazla uyardigi rapor edilmistir (200). Ancak genel olarak
degerlendirildiginde, E-TZF’nin hiicre migrasyonu, mineralizasyon kapasitesi ve
osteojenik, rejeneratif ve ekstraselliiler matriks ile iligkili genlerin ekspresyonunu artirma
konusunda TZP’ye kiyasla daha {istiin sonuglar verdigi gosterilmistir. Bu genler arasinda
COLI, osteokalsin (OCN), Runt iliskili transkripsiyon faktorii 2 (RUNX2), PDGF ve
TGF-p yer almaktadir (200, 213).

Dis hekimliginde farkli klinik alanlarda yapilan ¢alismalar, E-TZF nin rejeneratif
potansiyelinin hem sert hem de yumusak dokularda basarili sekilde kullanilabilecegini
gostermektedir (14, 214). E-TZF’nin kemik rejenerasyonu {izerindeki -etkilerini
degerlendiren caligmalarda, kemik grefti ile E-TZF ve L-TZF kombinasyonunun
kullanildigi durumlarda, maksilla bolgesinde kret genisliginin artirilabildigi ve operasyon
sonrast donemde yeterli kemik olusumunun saglandigi bildirilmistir (215). Ancak
TZF’nin fibrin iskelet yapisina sahip olmasi, sivi/jel formlara kiyasla kemik
biyomateryalleriyle kombinasyonunu zorlastiran baslica sinirliliklardan biridir (211).

Oral yara 1yilesmesi acgisindan yapilan klinik gézlemler, E-TZF uygulamasinin
palatal bolgede epitelizasyon siirecini hizlandirdigini, ayn1 zamanda agr1 ve kanama gibi
postoperatif semptomlar1 azalttigin1 gostermektedir (216). Ayrica, semptomatik oral liken
planus olgularinda yapilan enjeksiyon uygulamalarinda klinik olarak iyilesmede anlamli
sonuglar elde edilmistir (217).

Periodontal cerrahi alaninda ise, SDG ile uygulanan E-TZF’nin, kok yiizeyi
ortlimil basarisini artirdig1 ve yeni gingival doku olusumunu destekledigi gosterilmistir
(9). Bag dokusu greftleriyle kombine edildiginde, E-TZF’nin diseti ¢ekilmelerinin
tedavisinde klinik iyilesmeyi destekledigi ve doku adaptasyonunu olumlu yonde

etkiledigi gézlemlenmistir (218).

Konsantre Trombositten Zengin Fibrin

Son yillarda trombositten zengin kan {iriinlerinin trombosit ve 16kosit icerigini
artirmaya yonelik cesitli alternatif protokoller gelistirilmistir. Literatiirde, TZF’nin
rejeneratif kapasitesinin 6zellikle santrifiij islemi olmak iizere uygulanan hazirlama
protokoliinden biiyiik dl¢lide etkilendigi gosterilmistir (15, 219, 220). Goreceli santrifiij

kuvveti (RCF), rotor acist ve santrifiij siiresi gibi parametreler; elde edilen TZF
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icerigindeki hiicre dagilimi, biliyiime faktorii yogunlugu, fibrin matriksin yapisal
Ozellikleri ve hiicrelere uygulanan mekanik stres tizerinde dogrudan etkilidir (221, 222).
TZF'nin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiinii etkileyen bu parametreler, klinik kullanim
esnasinda biyolojik etkinliginde farkliliklara yol agabilmektedir (151). Sabit ac1l1 santrifiij
sistemleri TZF elde etmek amaciyla yaygin olarak kullanilmakta olup, bu sistemler
genellikle Ornekleri tiiplin tabanina dogru ¢okelterek hiicresel bilesenlerin ayrismasini
saglamaya yonelik tasarlanmistir (219). Sabit a¢ili santrifiijlemenin uyguladigi esit
olmayan kuvvetler nedeniyle hiicrelerin homojen olmayan bir sekilde dagildigi ve
diizensiz sekilde ayrildigi, artan mekanik stresin, hiicre canliligini azaltarak TZF
matriksinin biitiinliigiinii bozabildigi bildirilmistir (221, 223). Bu durum TZF pihtilarinin
cesitli defektlerin Ortlilmesi veya siitiir hatt1 altina yerlestirilmesi gibi rejeneratif
amaglarla ince membran seklinde kullanildig1 bir¢ok uygulamayi etkilemistir (221).

Ote yandan, hiicre katmanlarmin yogunluk farklarma gére ayristirilmasinda yatay
rotorlu santrifiij sistemleri gelistirilmis ve bu sistemlerin hem etkinlik hem de kullanim
pratikligi acisindan iistiin oldugu gosterilmistir (222). Bu sistemde yatay acili rotorlar,
santrifiij tiiplerini donilis esnasinda yatay konuma getirerek RCF’nin daha dengeli
uygulanmasina ve hiicrelerin daha homojen dagilmasina olanak tanimistir (151, 224)
(Sekil 2.4.). Yatay santrifiijleme yontemi, sabit acili santrifiijlemeye kiyasla trombosit
veriminde yaklasik %20 oraninda artig saglarken; 16kositlerde bu artisin cok daha belirgin
ve anlamli oldugu (yaklasik %400’e kadar) goriilmiistiir (222) (Tablo 2.1.). Yatay
santrifiijleme yonteminin trombosit ve 16kosit sayilar1 ile konsantrasyonlarini artirdigy;
sabit acili santrifiijleme yontemine kiyasla hiicresel yogunlukta dort kata kadar artis
sagladigi gosterilmistir. Bu yontemle elde edilen TZF, “konsantre TZF (K-TZF)” olarak
adlandirilmistir (221, 222) (Tablo 2.2.).

Uygulanan G kuvveti < P

-«

-

A
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')0 e

Rotor ekseni

Sekil 2.4 Yatay santrifiij sistemiyle olusan K-TZF, rotor ekseni ve uygulanan G
kuvvetinin yoni
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Hiicrelerin buffy coat bolgesine yonlendirilmesini saglayan daha yiiksek RCF
degerleri kullanilarak, daha yiiksek hiicre konsantrasyonlari elde edilebilmektedir.
Yiiksek RCF degerleriyle, KKH tabakasinin hemen iizerindeki 0.3—0.5 mL’lik buffy coat
bolgesinde, standart sabit agili santrifiijleme ile {iiretilen E-TZF’ye kiyasla, bazal
degerlere gore trombosit ve 10kosit konsantrasyonlarinda on kattan fazla artis
saglanmistir. Buffy coat tabakasindan toplanan ve K-TZF olarak adlandirilan bu TZF’ye
yonelik ilk ¢alismada sabit a¢ili santrifiijleme sistemi kullanilmistir (195). Trombosit ve
16kosit verimini artirmak amaciyla, E-TZF elde etme siirecinde alternatif santrifiij
protokolleri gelistirilmistir (225). Fujioka-Kobayashi ve ark (15) standart E-TZF
protokoliiyle diisiik santrifiij kuvveti (300 g, 5 dakika, yatay santrfiij) kullanilarak elde
edilen tist 1 mL’lik siv1 tabakayi, yiiksek santrifiij kuvveti (3000 g, 8 dakika, yatay
santrifiij) ile buffy coat bolgesinden toplanan 1 mL’lik K-TZF ile karsilastirmistir. Bu
yiiksek RCF protokolii, hiicrelerin dogrudan trombosit ve 16kosit agisindan zengin buffy
coat tabakasinda yogunlagtirilmasini amaglamistir. Boylece PDGF-AA, TGF-B1 ve EGF
gibi biiylime faktorlerinin saliniminda anlamli bir artis gozlenmistir. Ayrica, bu
protokoliin fibroblast go¢ii ve proliferasyonunu kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde
artirdigi rapor edilmistir. Son ¢alismalar da diisiik hizda santrifiijleme konseptinin, nihai
E-TZF matrislerinde trombosit ve 16kosit konsantrasyonlarimi artirmak i¢in en etkili
yontem olmadigini géstermistir (195, 201, 226).

K-TZF’nin, hiicresel biitiinliigii korumanin yani sira, olusan fibrin matriksinin
biyolojik canliligit ve yapisal dayanikliligi tizerinde de olumlu etkiler gosterdigi
bilinmektedir (221). Feng ve ark. (227), yatay santrifiij protokoliiniin (700 g x 8 dk), sabit
acili santrifiij kullanilarak elde edilen L-TZF matriksine (700 g x 12 dk) kiyasla daha
fazla lokosit igeren bir K-TZF matriksi {iretebildigini de gostermisti. Benzer sekilde,
Gheno ve ark.(228), taramal1 elektron mikroskobu kullanarak, K-TZF membranlarinin L-
TZF membranlariyla benzer yogunlukta bir fibrin agina sahip oldugunu, ancak L-TZF

membranlarina kiyasla daha fazla hapsolmus hiicre icerdigini ortaya koymustur.
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Tablo 2.1 Iki Santrifiij Sisteminin Karsilastiriimasi

Hucreler TZF tliplerinin arka duvarlarinda

Sabit Acili Santrifiijleme Yatay Santrifiijleme
Optimum Kullanmim Hcreleri tiiplerin dibine ¢oktiirmede daha Hiicreleri yogunluga gdre ayirmada daha
kullanishdir. uygundur.

Hiicreler list tabakalarda esit sekilde dagilir.

konsantrasyonu saglar.

hiicreler arka duvara itilir ve hasar gorebilir. diiser; hiicreler tiip merkezine dagilir.

"Sticky Bone" Olugturma Sivi ve kati TZF ayn ayn santriflijlenmeli; yoksa Hem sivi hem kati TZF ayni anda ve ayni
Protokolii pihtilagsma erken baslayabilir. protokol ile hazirlanabilir.

Ozellikle 16kositler olmak lizere 4 kata kadar
daha fazla hiicre ve biiylime faktéri

Hiicrelerin Ayriimasi birikir.
A Trombositleri yogunlastirabilir ancak 1okositleri
Hucig Konsantrssyonu ayirmada etkili degildir.
Hiicre Hasari Yiiksek g-kuvveti ve sabit agi nedeniyle Hiicreler arka duvara itilmedigi icin hasar riski

Tablo 2.2 Trombositten zengin kan iirlinlerinin santrifiij protokolleri

TROMBOSIT )
KONSANTRESI RPM/RCF SURE (DK)
TURU
ik Tur ‘ 900 RCF 5
TZP
ikinci Tur | 2000 RCF 15
L-TZF 2700 RPM 12
A-TZF+ 1400 RPM 8
T-TZF 2700 RPM 12
E-TZF 700 RPM 3
K-TZF 700-1000 RCF 8
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Gorildiigii iizere, TZF; konak hiicreleri, ii¢ boyutlu fibrin matriksi ve igerdigi
bliylime faktorleri ile doku iyilesmesini desteklemekte, oOzellikle yumusak doku
onariminda dis hekimligi ve tip alaninda yaygin olarak tercih edilmektedir. K-TZF ve E-
TZF'nin periodontal doku rejenerasyonunda umut vadeden rejeneratif biyomateryaller
olarak uygulanabilirligi klinik aragtirmalarla dogrulanmistir (17). E-TZF ile
karsilastirildiginda biiylime faktorii salinimini iki ila ii¢ kat, digeti fibroblast gogiinii,
PDGF gen ekspresyonunu ve kollajen I sentezini yaklasik dort kat artirdigi (15)
avantajlar1 g6z 6niinde bulundurularak, calismamizda K-TZF nin E-TZF ye kiyasla diseti
fenotipi tlizerinde daha iistiin klinik sonuclar saglayacagi hipotez edilmistir. Bildigimiz
kadariyla literatiirde K-TZF ile E-TZF’nin DK ve KDG iizerine etkilerini dogrudan
karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu dogrultuda, amacimiz E-TZF ve K-TZF’yi
minimal invaziv cerrahi teknikle uygulayarak diseti fenotipi {izerindeki etkilerini

degerlendirmektir.
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3. MATERYAL- METOT

Bu calisma, Inonii Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’ne Haziran 2024 — May1s
2025 tarihleri arasinda basgvuran ve ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan goniilli
hastalar {izerinde gergeklestirilmis, Inonii Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 22.05.2024 tarih ve 2024/74 sayili karar ile onaylanmistir. Calismaya katilan
tim bireylere tedavi Oncesinde arastirmanin amaci ve siireci hakkinda ayrintili bilgi
verilmis, katilimlari, Etik Kurul onayl bilgilendirilmis goniillii onam formu araciligiyla
saglanmustir. Bu ¢alisma, indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi (BAP) tarafindan TDH-2024-3662 proje kodu ile desteklenmistir.
3.1. Hasta Secimi

Prospektif, randomize ve kontrollii olarak tasarlanan bu klinik calismaya 30
goniillii birey ¢aligmaya dahil edilmistir. Hasta se¢imi, rutin klinik periodontal muayene
sirasinda alt cene 6n bolgede yapilan sondalama esnasinda periodontal sondun yansimasi
ve gorsel degerlendirme yoluyla gerceklestirilmis; fenotip siniflandirmasi, ayrica renk
kodlu fenotip sondlar1 ile yapilan Ol¢iimlerle desteklenmistir. Ardindan, transgingival
sondalama yontemi ile DK 6l¢iilmiis; 0.8 mm ve altinda olan degerler, ince fenotip olarak

siiflandirilarak bu bireyler calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri;

e Sistemik olarak saglikli bireyler (ASA I)

e 18 yas ve lizeri bireyler

e Sigara igmeyen bireyler

e Alt 6n bolgedeki dislerde restorasyon bulunmamasi

e Alt 6n bolgede eksik veya siiperniimere dislerin bulunmamasi,

e Tam agiz plak indeksi (PI) ve tam agiz kanama indeksi (SK) %15’in altinda
olan bireyler

e Mandibular anterior bolgede DK 0.8 mm’den az olan bireyler

e (alisma siiresince takip randevularina diizenli katilmay1 kabul edenler

Harig tutulma kriterleri;
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. Sistemik hastalig1 ya da pihtilagma bozuklugu olmasi

. Antibiyotik veya antiinflamatuar ilag¢ kullanim 6ykiisii bulunanlar (son 3 ay
icinde)

. Sigara kullanan bireyler

. Bruksizm

. Gebe veya emziren kadinlar

. Aktif ortodontik tedavi goren bireyler

. Periodontal durumu ve digeti fenotipini etkileyebilecek ilaglarin
(immiinsiipresif ajanlar, kalsiyum kanal blokerleri, antikonviilsanlar vb.)
kullanim 6ykiisiine sahip bireyler

. Uygulama bolgesinde aktif enfeksiyon, lezyon veya travma Oykiisii olan

bireyler

e Uygulama yapilacak bolgede periodontal cerrahi dykiisii

b

Sekil 3.1 Gorsel degerlendirme ile diseti fenotipinin degerlendirilmesi a) Ince diseti
fenotipi b) Kalin digeti fenotipi
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Y

Sekil 3.2 Ince diseti fenotipinin periodontal sond ve renkli biyotip sondlariyla
degerlendirilmesi a) Alt 6n bolgede ince diseti fenotipi b) Periodontal sond goriiniirligii
c¢) Beyaz renk kodlu biyotip sondu c) Yesil renk kodlu biyotip sondu

Sekil 3.3 Transgingival sondalama ile DK nin belirlenmesi a) Endodontik spreader ile
dik aciyla girilmesi b) Silikon disk ile isaretlenen mesafenin 6l¢iimii

3.2. Hasta Sayisinin Belirlenmesi

G*Power 3.1 programi kullanilarak gerceklestirilen teorik gii¢c analizine gore; 1.
tip hata diizeyi (o) 0.05, test giicti (1-p) 0.80, iki grup, dort tekrar 6l¢timii, Sl¢iimler arasi
korelasyon 0.5 ve etki biiyiikliigii 0.25 olarak alindiginda, tekrarh dlgiimlerde tek yonli

varyans analizi ile anlamli bir fark saptanabilmesi i¢in her grupta en az 12, toplamda ise
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24 hastadan olusan bir Orneklem biiyiikligliniin yeterli oldugu belirlenmistir.
Katilimeilarin olasi takip disi kalma ihtimalleri g6z onlinde bulundurularak 6rneklem
biiyiikliigii %20 oraninda artirilmis ve her bir grupta 15 hasta olmak iizere toplamda 30
hasta ¢alismaya dahil edilmistir (229).

3.3. Calisma Protokolii

Bu prospektif, randomize, kontrollii klinik ¢alismaya dahil edilen 30 birey, iki
gruba rastgele atanmistir. Randomizasyon, grup isimlerinin yazili oldugu kagitlarin
torbadan kura yontemiyle ¢ekilmesiyle gerceklestirilmistir:

. E-TZF Grubu
. K-TZF Grubu

Tiim katilimeilara, ¢aligmanin baglangicinda oral hijyen egitimi verilmis ve gerekli
goriilen durumlarda cerrahi olmayan periodontal tedaviler uygulanmistir. Bu islemler
sirasinda periodontal el aletleri ve ultrasonik cihazlar kullanilmistir. DC’nin 6nemli
etyolojik faktorlerinden biri olan hatali fir¢alama aliskanliklarinin Oniine ge¢gmek
amaciyla, hastalara etkin agiz hijyeni saglanmasina yonelik detayl bilgi verilmis ve dogru
fircalama teknikleri konusunda bireysel egitim saglanmistir. Ayrica hastalara tedavi
stirecinde uyumun gerekliligi hakkinda bilgi verilmis ve ¢alisma boyunca motivasyonel

destek saglanmistir.

Her iki grupta tiim hastalara VISTA teknigi tercih edilmis; vestibiiler bolgeden atilan
insizyonlar araciligiyla subperiostal tlinel olusturularak periostun elevasyonu
saglanmistir. Tlk seansta bu cerrahi girisime ek olarak E-TZF veya K-TZF uygulanmustir.
Devam eden {i¢ seansta 10 giin araliklarla E-TZF veya K-TZF enjeksiyonu devam
etmistir. Toplam dort uygulama seansi1 tamamlandiktan sonra, hastalar 1. ve 3. ayda

kontrol randevularina cagrilmistir (Sekil 3.4.).
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Sekil 3.4 Calisma tasarimi
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3.4. Arastirmacinin Kalibrasyonu

Aragtirmaci kalibrasyonu, ¢aligma dncesi 5 goniillii bireyde 30 dakika araliklarla
DK'nin 6l¢ililmesiyle degerlendirildi. Intraclass Korelasyon Katsayis1 (ICC) degeri>0,97
olarak bulundu ve arastirmaci (U.G.O) kalibre kabul edildi.

3.5. Klinik Periodontal Parametrelerin Belirlenmesi

Plak Indeksi (PI), Gingival Indeks (GI), Sondalama Cep Derinligi (SCD),
Sondalamada Kanama (SK) ve Klinik Atagsman Seviyesi (KAS), Keratinize Diseti
Genisligi (KDG) ve Diseti Kalinligi (DK) 6lgiildii. Periodontal parametreler Williams
periodontal sond (Hu-Friedy Co., Chicago, IL, USA) kullanilarak degerlendirildi. Tiim
dlciimler, ¢alisma boyunca ayni klinisyen (U.G.O.) tarafindan gergeklestirildi ve her

hastaya 6zel hazirlanmis veri kayit formlarina kaydedildi.

3.5.1. Plak indeksi

Plak indeksi, gingival marjine komsu ylizeylerde biriken dental plak miktarini
degerlendirmek amaciyla kullanilir. Olgiim sirasinda periodontal sond, dis yiizeylerinde
gezdirilerek plak varlig1 belirlenip skorlanir (230).

e 0: Dis yiizeyinde mikrobiyal dental plak yok

e 1: Diseti marjini ve dise komsu olan bolgesinde mikrobiyal dental plak var
ve sadece sondun dis ylizeyinde gezdirilmesi ile goriilebilmekte

e 2: Diseti olugunda, dis lizerinde ya da diseti marjininde belirgin sekilde
goriilebilen orta derecede yumusak mikrobiyal dental plak birikimi var

e 3: Diseti olugu, digeti marjini ve dis ylizeyinin koronaline dogru biriken

mikrobiyal dental plak vardir.

3.5.2. Gingival Indeks

Gingival indeks, gingival dokulardaki inflamasyonun siddetini degerlendirmek
amaciyla kullanilir. Bu degerlendirme, disetinin renginde ve formunda meydana gelen
degisiklikler ile sondalama sirasinda olusan kanama varligima dayanmaktadir. Olgiim
sirasinda periodontal sond, ilgili disin uzun aksina dik olacak sekilde konumlandirilip dis
yiizeyinde dikkatlice gezdirilir. Skorlamalar, kanama cevabi ve diseti yiizey 6zelliklerine
gore yapilir (231).

0: Diseti saglikli goriinlimde olup, herhangi bir inflamasyon belirtisi veya

sondalama ile kanama gozlenmez.
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1: Hafif derecede inflamasyon mevcuttur; sondalama sonrasi kanama olusmaz.
Disetinde hafif 6dem ve soluk renk degisikligi izlenir.

2: Orta diizeyde inflamasyon goriliir. Sondalama ile kanama meydana gelir;
diseti dokusu belirgin sekilde kirmizi ve 6demlidir.

3: Siddetli inflamasyon bulgular1 vardir. Diseti dokusu yogun 6demli, kizarik
goriiniip, kendiliginden veya hafif iritasyonla kanama egilimi gosterir.

Calismaya, uygulama bolgesinde GI >1 olan bireyler dahil edilmemistir.

3.5.3. Sondalamada Kanama

Diseti kanamasi, gingival inflamasyonun en énemli klinik gostergesidir. Dislerin
alt1 ylizeyi periodontal sond ile hafifce sondlanir ve ardindan 10-15 saniye beklenir. Bu
islem sonrasinda kanama gozlenen bélgeler pozitif (SK +), kanama gozlenmeyenler ise
negatif (SK-) olarak degerlendirilir (226). SK ylizdesi sondalanan bolgelerden kanama

gbzlenenlerin sayisinin toplam bolge sayisina orani alinarak hesaplanmistir.

3.5.4. Sondalama Cep Derinligi

Periodontal sond, sulkus/cep igerisine yerlestirilerek cep tabani ile serbest digeti
kenar1 arasindaki dikey mesafe 6lciiliir. Olgiim esnasinda sond, disin uzun aksina paralel
tutulur ve yaklasik 20-25 gramlik hafif bir basing uygulanarak cep tabanina kadar
ilerletilir. Her dise ait alt1 yilizeyden (mesiobukkal, midbukkal, distobukkal,
mesiopalatinal/lingual, midpalatinal/lingual, distopalatinal/lingual) elde edilen degerlerin

ortalamasi alinarak, o dise ait ortalama CD hesaplanir (232).

3.5.5. Klinik Atagman Seviyesi

Klinik atagsman seviyesi, periodontal sond kullanilarak mine-sement sinir1 ile cep

tabani arasindaki dikey mesafenin dl¢iilmesiyle belirlenir (28).

3.5.6. Keratinize Diseti Genisligi

Disin vestibiil orta hattinda, serbest diseti kenar1 ile alveoler mukoza arasindaki
mesafe periodontal sond ile 6l¢iildii. Keratinize digetinin siirlarini belirlemek amaciyla
%10 potasyum iyodiir ve %S5 iyot iceren Lugol ¢ozeltisi, pamuk peletle diseti ve alveoler
mukozaya uygulandi. Glikojen agisindan zengin olan alveoler mukoza, bu ¢ozelti ile daha
koyu renkte boyanarak keratinize disetinden ayirt edilebildi. Boyanma sirasinda

endodontik spreader ucuna silikon disk yerlestirilmis; boyanma farki esas alinarak
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belirlenen KDG, dijital kumpas (GFB060, 150x0.01, Tiirkiye) kullanilarak 6lgiildii (Sekil
3.5).

Sekil 3.5 Keratinize Diseti Genisliginin Olgiilmesi

3.5.7. Diseti Kalinhg

Bolgeye %10’luk lidokain igeren topikal sprey (Xylocaine®, AstraZeneca, Isveg)
uygulanarak anestezi saglanmistir. DK diseti marjinin 1.5 mm apikalinden belirlenen
noktadan, endodontik spreader yardimiyla disetine dik agiyla girilerek, alveolar kemige
kadar penetrasyon saglanarak &l¢iilmiistiir. Ol¢iim noktasinin sabitlenebilmesi amaciyla,
spreader lizerine yerlestirilen silikon disk, akici kompozit ile sabitlenmistir. Penetrasyon
derinligi dijital kumpas (0.01 mm hassasiyet) kullanilarak milimetre cinsinden
kaydedilip, ayni klinisyen tarafindan her bdlge i¢in iki kez tekrarlanan Ol¢limlerin

ortalamas1 alinmistir (Sekil 3.6.)

Sekil 3.6 Diseti kalinligimin dijital kumpas ile 6l¢iilmesi
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3.6. Operasyon Bélgesine Yonelik islemler

3.6.1. E-TZF’nin Elde Edilmesi

Hastalarin antekiibital veninden almman vendéz kan oOrnekleri, antikoagiilan
icermeyen 10 mL hacmindeki plastik tiiplere (Vacuette® Serum Tiipii, Greiner Bio-One,
Avusturya) alindi. Toplam 4 tiip kan 6rnegi 700 rpm’de 3 dakika siireyle santrifiije
edilerek (Process for PRF, Nice, Fransa) E-TZF elde edildi ve 2.5 cc’lik dental
enjektorlere transfer edildi (Sekil 3.7.) (233).

Sekil 3.1 E-TZF elde edilmesi a) Beyaz kapakli E-TZF plastik tiipleri b) Tiiplere alinan
tam kan 6rnekleri c) Santrifiij sonras1 E-TZF’ nin tiipteki gortinlimii d) E-TZF’nin dental
enjektore alinmasi e) E-TZF nin dental enjektordeki goriiniimii f) Santrifiij cihazi

3.6.2. K-TZF’nin Elde Edilmesi

Hastalarin antekiibital veninden aliman vendz kan Ornekleri, antikoagiilan

icermeyen 10 mL hacmindeki plastik tiiplere (Vacuette® Serum Tiipii, Greiner Bio-One,
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Avusturya) alindi. Tiipler yatay santrifiij cihazinda (Hermle Z287A, Almanya) oda
sicakliginda 2700 rpm (1080 rcf)’de 8 dk boyunca santrifiije edildi. KKH tabakasinin
ustiindeki buffy coat tabakas1 2.5 cc’lik dental enjektorle toplanarak K-TZF elde edildi
(Sekil 3.8.) (234).

Sekil 3.2 K-TZF elde edilmesi a) Beyaz kapakli K-TZF plastik tiipleri b) Tiiplere alinan
tam kan ornekleri c) Santrifiij sonras1 K-TZF nin tiipteki goriiniimii d) K-TZF’nin
dental enjektore alinmasi e) K-TZF’nin dental enjektordeki gortiiniimii f) Santrifiij cihazi
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3.6.3. Operasyon Bolgesinin Hazirlanmasi

Operasyon Oncesinde, uygulama bolgelerine lokal infiltrasyon anestezisi
uygulandi. Cerrahi alan olarak belirlenen alt ¢ene 6n bdlgede (kanin-kanin arasi), 15C
bistiiri ucu kullanilarak vertikal vestibiiler insizyonlar gerceklestirildi. Bu insizyonlar,
ilgili dislerin uzun aksina paralel ve dikey yonde olacak sekilde yapildi. Daha sonra
insizyonlar arasindaki dokuda horizontal olarak tam kalinlik flep elevasyonu yapildi.
Vertikal insizyonlar 6/0 rezorbe siitiir (Pegelak, Dogsan Pegesorb, PGA, Tiirkiye) ile
stitiire edildi. Kanama kontroliinii saglamak ve piht1 olusumunu desteklemek amaciyla,
serum fizyolojik ile 1slatilmis steril gazli bez, dudak ile digeti arasina yerlestirildi ve

yaklasik 30 dakika siireyle bekletildi (Sekil 3.9.).

Sekil 3.3 Operasyon a) Preoperatif goriintii b) VISTA teknigi ile flebin elevasyonu c)
Bolgenin 6/0 rezorbe siitiir ile siitiire edilmesi
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3.6.4. E-TZF veya K-TZF Uygulanmasi

Hazirlanan E-TZF veya K-TZF, operasyon bolgesinde daha dnce eleve edilen
flebin altina, keratinize diseti ile mukogingival birlesim hatt1 boyunca, 27 gauge’luk tek
kullanimlik dental enjektor igneleri kullanilarak dik aciyla ve kontrollii bir sekilde
periosta dogru enjekte edildi. Enjeksiyon, hedef dokuda karakteristik beyazlagsma ve
dolgunluk go6zlenene kadar devam ettirildi. Uygulama sonrasinda, bdlgeye serum
fizyolojik ile 1slatilmis steril gazli bez ile pansuman yapildi. ilk uygulamanin ardindan,
her biri 10 giin arayla olmak {iizere li¢ enjeksiyon daha yapilarak toplam dort seans

tamamlandi (Sekil 3.10.)

Sekil 3.10 Enjeksiyon uygulamasi a) 30 dk sonra beklendikten sonraki gériiniim b)
Enjeksiyonun uygulanmasi

3.6.5. Operasyon Sonrasi1 Bakim ve Takip

Operasyon sonrasinda olas1 agr1 ve enfeksiyon risklerini en aza indirmek amaciyla
hastalara 6zel bakim talimatlar1 hem s6zlii hem de yazili olarak iletildi. Uygulama sonrasi
apikal-koronal yonde masaj yapmalar1 konusunda talimatlar verildi. Siitlirler alinana
kadar ilgili bolgenin fircalanmamasi, olasi travmalara karsi dikkatli olmalar1 ve
beslenmelerinde yumusak gidalar1 tercih etmeleri gerektigi yoniinde kapsamh
bilgilendirme yapildi. Operasyondan 24 saat sonra baglanmak {iizere, hastalara 9%0.12'lik
klorheksidin diglukonat iceren ag1z gargarasi (Kloroben®, Istanbul, Tiirkiye) giinde iki
kez kullanmalar1 amaciyla regete edildi. 1. ve 3. aylarda kontrollere ¢agrilarak klinik

takipleri yapilmistir (Sekil 3.11.).
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D 3
Sekil 3.11 Postoperatif Kontrol Goriintiileri a) Postoperatif 1. ay goriintii b) Postoperatif
3. ay gorunti

3.7. istatistiksel Analizler

Calismada yer alan degiskenlerden nitel veriler say1 (ylizde) ile, nicel veriler ise
ortanca (minimum-maksimum) veya ortalama + standart sapma seklinde 6zetlenmistir.
Nicel verilerin dagilim 6zellikleri Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Yates diizeltmeli ki-kare testi kullanilmustir. iki
bagimsiz grup karsilagtirmalarinda normal dagilima gore bagimsiz 6rneklem t testi veya
Mann Whitney U testi uygun yerlerde kullanilmistir. Zaman i¢inde yapilan dl¢limlerde
ise; li¢ veya daha fazla zaman noktasinin karsilastirildigr durumlarda Friedman testi veya
Tekrarli dl¢iimlerde tek yonlii varyans analizi kullanilmigtir. Friedman testi sonucunda
anlamli fark bulunmasi halinde ikili kargilastirmalar Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon
isaretli siwralar testi ile yapilmustir. Tekrarli Ol¢iimlerde tek yonlii varyans analizi
sonucunda anlamli fark bulunmasi halinde ise ikili karsilastirmalar Bonferroni diizeltmeli
bagimli 6rneklem t testi kullanilmistir. Degiskenler arasi iliski olup olmadigina Sperman
Rho korelasyon katsayisi ile bakilmistir. Tiim istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri
anlamlilik siirt olarak kabul edilmis olup, analizler IBM SPSS Statistics 26.0 for
Windows (New York, ABD) programu ile gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Katilimcilarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1.°de gosterilmistir. Calismamiza, E-
TZF Grubuna 15, K-TZF Grubuna 15 olmak iizere toplam 30 birey dahil edilmistir. Yas
ortalamast 25.86+6.85 bulunmus olup, katilimcilarin %66,7’sini kadinlar (n=20),
%33,3’iinii erkekler (n=10) olusturmustur. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 ve cinsiyet

dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p<<0.05).,

Tablo 4.1 Katilimcilara Ait Demografik Veriler

Grup
p
E-TZF K-TZF
Kadin 10 (66.67) 10 (66.67)
Cinsiyet 1.0
Erkek 5(33.33) 5(33.33)
Yas [Medyan(Min-Maks)] : 22(18-42) 24(21-42) 0.335™

*: Yates'in diizeltmeli ki-kare testi; **:Mann Whitney U testi (p<0.05)

4.2. Diseti Kalinhg: ve Keratinize Diseti Genisliginin Degerlendirilmesi

Gruplara ait baslangig, 1. ay ve 3. ay DK ve KDG degerleri Tablo 4.2°de
ozetlenmistir. Hem DK hem de KDG i¢in baslangig, 1. ay ve 3. ay degerleri agisindan E-
TZF ve K-TZF gruplar arasinda anlamli1 bir fark saptanmamistir (p> 0.05).
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Tablo 4.1 DK ve KDG Parametrelerinin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

E-TZF K-TZF
Ortalama + SS Ortalama + SS p
Medyan (Min-Maks) . Medyan (Min-Maks)
Baslane: 0.608+0.07 0.559+0.074 0.071%**
slangi¢ 0.608(0.5-0.755) 0.54(0.43-0.67)
DK La 0.952+0.089 0.955+0.076 0.910%*
-ay 0.947(0.812-1.128) 0.93(0.86-1.09)
- 1.055+0.089 1.067+0.089 0.700%*
-ay 1.047(0.907-1.227) 1.09(0.96-1.25)
Basl 2.538+0.851 2.445+0.57 0.836*
asiangic 5 48(1.382-5.34) 2.36(1.76-3.76)
e ’ 2.662+0.84 2.587+0.564 0.820*
-Aay 2.625(1.532-5.433) 2.52(1.93-3.88)
2.64+0.569 0.852*
3.ay 2.617(1.522-5.525) 2.58(1.95.3.92)

SS: Standart Sapma; Min: Minimum,; Maks: Maksimum, *:Mann Whitney U testi; **:Bagimsiz orneklem t testi (p<0.05)

E-TZF ve K-TZF Gruplarinda DK ve KDG ortalamalarinin zaman gore
degisimleri Tablo 4.3’te gdsterilmistir. Grup i¢i degerlendirmede, DK acisindan E-TZF
grubunda baslangic ile 1. ay, baslangic ile 3. ay ve 1. ay ile 3. ay Ol¢limleri arasinda
anlamli artiglar saptanmistir (p<0.001). Benzer sekilde, K-TZF grubunda da tiim zaman
noktalar1 arasindaki karsilastirmalarda anlamli artiglar elde edilmistir (p<0.001). KDG
acisindan, E-TZF grubunda baslangic ile 1. ay (p=0.006) ve baslangig ile 3. ay (p<0.001)
karsilastirmalarinda anlamli artiglar saptanirken, 1. ay ile 3. ay arasindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.134). K-TZF grubunda da baglangi¢ ile 1.
ay (p=0.010) ve baslangic ile 3. ay (p<0.001) karsilastirmalarinda anlamli artiglar
gozlenmis; ancak 1. ay ile 3. ay oOl¢iimleri arasinda anlamli fark elde edilmemistir

(p=0.053).
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DK ve KDG ortalamalarindaki zamana bagli degisimlere iliskin gruplar arasi
karsilagtirmalar Tablo 4.4’te Ozetlenmis, Sekil 4.1°de gosterilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda, DK ag¢isindan baslangi¢c—1. ay (p=0.018) ve baslangi¢—3. ay (p=0.007)
degisimleri K-TZF grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur. DK artis1 baslangic—1. ay arasinda E-TZF’de %56.6, K-TZF’de %70.8;
baslangic—3. ay karsilagtirmasinda ise E-TZF’de %73.5, K-TZF’de %90.9 olarak tespit
edilmistir. Buna karsin 1.-3. ay arasindaki degisim gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemistir  (E-TZF  %10.8, K-TZF %I11.7) (p=0.534). KDG degisimleri
incelendiginde, hi¢gbir zaman araliginda E-TZF ve K-TZF gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (sirastyla p=0.156, p=0.236, p=0.779). KDG
acisindan, baslangig—1. ayda artis E-TZF’de %4.9, K-TZF’de %6.8; baslangic—3. ayda

ise strasiyla %6.9 ve %8.0 olmustur.

Tablo 4.3 DK ve KDG Ortalamalarindaki Zamana Bagli Degisimlerin Gruplar Arasi
Karsilastirilmasi

E-TZF K-TZF
Ortalama + Ortalama p*
sS % +SS %o

Bl.-1.ay 0.34+0.06 56.57 Bl.-1.ay 0.4+£0.05 | 70.84  0.018

DK Bl.-3.ay 0.45+0.07 73.52 Bl.-3.ay 0.51+0.05 : 90.88 ' 0.007

lay-3.ay = 0.1£0.04 = 10.82  lay-3.ay  0.11£0.04 1173  0.534

Bl.-1.ay 0.12+0.02 4.89 Bl.-1.ay 0.14+0.04 : 6.78 0.156

KDG Bl.-3.ay 0.17+0.04 6.86 Bl.-3.ay 0.2+0.06 7.98 0.236

lay-3.ay = 0.05:0.04  1.88 lay-3.ay | 0.05£0.03 205  0.779

DK:Diseti Kalinligi, KDG:Keratinize Diseti Genisligi, Degiskenler, dagilimin normalligine gore ortalamazxstandart
sapma olarak verilmistir.; *:Bagimsiz érneklem t testi Ort: Ortalama SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks:
Maksimum (p<0.05)
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DK KDG

" * 0.3 °
067 * E-TZF . e E-TZF
. { t = KTZF " KTZF
0.4 { % 0.2 }
0.2 0.1 } }
0.0 T T T { +
0-1 0-3 1-3 0.0 T T T
0-1 0-3 13

Sekil 4.1 DK ve KDG Ortalamalarindaki Zamana Bagli Degisimlerin Gruplar Arasi
Karsilastirilma Grafigi a) DK’deki zamana bagl degisim b) KDG’deki zamana bagl
degisim

(* Gruplar arasinda anlamli fark)

DK ve KDG’nin zamana bagli degisimlerine iliskin korelasyon verileri Tablo
4.5’te verilmistir. DK baslangic—3. ay degisimi ile KDG 1. ay-3. ay degisimi arasinda
anlamli ve pozitif korelasyon saptanmistir (r=0.490, p=0.006). DK 1. ay-3. ay degisimi

ile KDG 1. ay-3. ay degisimi anlamhi ve pozitif korelasyon gostermistir (r=0.488,
p=0.006).

Tablo 4.4 DK ve KDG’nin Zamana Bagl Degisimlerine iliskin Korelasyonlar

KDG
BIl-1.Ay BI-3.Ay 1.Ay-3.Ay
T 0.101 0.269 0.289
BI-1.Ay
p 0.594 0.150 0.121
DK T 0.003 0.329 490™
BL-3.Ay
p 0.986 0.076 0.006
r -0.176 0.228 488"
1.Ay-3.Ay
p 0.352 0.225 0.006

p<0.05,**p<0.01; r: Spearman rho korelasyon katsayisi

E-TZF ve K-TZF gruplarinda DK ve KDG’nin zamana gore degisimlerine iliskin
korelasyon verileri Tablo 4.6’te verilmistir. E-TZF grubunda, BL-1. Ay DK degisimi ile
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BL-3. Ay KDG degisimi arasinda pozitif ve anlamli bir korelasyon tespit edilmistir (r =
0.629, p = 0.012). BL-3. Ay DK degisimi ile BL-3. Ay KDG degisimi arasinda orta
diizeyde pozitif ve anlamli bir iliski gozlenmistir (r = 0.593, p = 0.020). BL-3. Ay DK
degisimi ile 1.-3. Ay KDG degisimi arasinda orta-iist diizeyde pozitif ve anlaml bir
korelasyon belirlenmistir (r = 0.654, p = 0.008). 1.-3. Ay DK degisimi ile 1.-3. Ay KDG
degisimi arasinda orta diizeyde pozitif ve anlamli bir korelasyon saptanmustir (r = 0.552,
p = 0.033) (Sekil 4.2). K-TZF grubunda ise DK ve KDG degisimleri arasinda higbir
zaman noktasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir (p> 0.05) (Sekil

43).

Tablo 4.5 E-TZF ve K-TZF Gruplarinda DK ve KDG’nin Zamana Gore Degisimlerine
Mliskin Korelasyonlar

KDG
BL— 1. Ay Bl — 3. Ay 1.Ay - 3. Ay
r 0.098 629% 0.472
Bl -1. Ay b 0.727 0.012 0.076
E-TZF r 20,163 593 654%%
Bl. - 3. Ay P 0.562 0.020 0.008
r 20415 0.257 552%
DK 1ay-3.4y P 0.124 0355 0.033
r 20,064 20,018 0.154
Bl - 1. Ay b 0.820 0.950 0.585
K-TZF r 20.086 0.132 0.400
Bl.-3. Ay P 0.761 0.639 0.140
r 20,054 0.204 0364
1.Ay - 3. Ay P
0.850 0.467 0.182

p<0.05,**p<0.01; r: Spearman rho korelasyon katsayist
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4.3. Dis Numaralarina Gore DK ve KDG Degerlendirmesi

Dis numaralarina gore DK Olgiimlerinin  zaman noktalar1 arasindaki
degerlendirilmeleri Tablo 4.7°da gosterilmistir. Her iki grupta da tim dislerde DK
baslangica kiyasla 1. ve 3. aylarda anlaml sekilde artmistir (p<0.001). E-TZF grubunda
41, 32 ve 33 nolu diglerde 1. ay ile 3. ay arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. (sirasiyla p=0.004, p=0.003, p=0.032). K-TZF grubunda ise tiim diglerde
baslangic—1. ay, baslangic—3. ay ve 1.-3. ay karsilastirmalarinda istatistiksel olarak
anlamli artig saptanmistir (p<0.001).
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Dis numaralarina gore KDG Olglimlerinin  zaman noktalar1 arasindaki
degerlendirilmeleri Tablo 4.8’te gosterilmistir. Her iki grupta da tiim dislerde KDG
baslangica kiyasla 3. ayda anlamli sekilde artmistir (p<0.001). E-TZF grubunda 41, 31 ve
33 nolu dislerde baslangi¢ ile 1. ay arasinda da istatistiksel olarak anlamli artiglar
gbzlenmistir (sirastyla p=0.006, p=0.006, p=0.001). K-TZF grubunda ise sadece 33 nolu
diste baslangic ile 1. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir

(p<0.002).
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4.3. Klinik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Gruplara ait baslangig, 1. ay ve 3. ay klinik periodontal parametreler Tablo 4.9°de
gosterilmistir. Baslangigta tiim klinik indekslerde gruplar arasinda anlamli bir fark
izlenmemistir (p > 0.05). Tiim zaman noktalarinda PI ve CD degerleri benzer bulunmus
(p > 0.05), 3. ayda K-TZF grubunun GI degeri E-TZF grubuna gore anlamh diizeyde
diisiik gozlenmistir (p = 0.022).

Tablo 4.9 Klinik indekslerin Gruplar Aras1 Karsilastirilmas1

PI:
E-TZF K-TZF Plak
p
Ortalama + SS | Medyan (Min-Maks)  Ortalama +SS = Medyan (Min-Maks)
Bl 0.178+0.061 0.17(0.06-0.31) 0.162+0.055 0.17(0.03-0.25) 0.641*
PI  l.ay 0.087+0.04 0.08(0.03-0.17) 0.07+0.025 0.08(0.03-0.11) 0.337"
3.ay 0.06+0.028 0.06(0-0.11) 0.043+0.029 0.03(0-0.11) 0.070"
Bl 0.179+0.076 0.19(0.03-0.28) 0.185+0.064 0.19(0.06-0.28) 0.916"
GI | l.ay 0.106+0.05 0.11(0.03-0.17) 0.101+0.038 0.11(0.03-0.14) 0.640"
3.ay 0.055+0.025 0.06(0-0.08) 0.032+0.027 0.03(0-0.06) 0.022"
Bl 1.583+0.496 1.36(1.14-2.88) 1.48+0.234 1.42(1.22-2.03) 0.983"
cD l.ay 1.524+0.465 1.33(1.11-2.78) 1.383+0.21 1.31(1.17-1.83) 0.787"
3.ay 1.506+0.457 1.31(1.14-2.83) 1.353+0.192 1.28(1.11-1.81) 0.575"

Indeksi, GI: Gingival Indeks, CD:Cep Derinligi, Bl: Baslangi¢ SS: Standart Sapma,; Min: Minimum; Maks: Maksimum,*:Mann
Whitney U testi (p<0.05)

Klinik indeks degerlerinin zaman i¢indeki degisimi Tablo 4.10°de gdsterilmistir.
E-TZF grubunda, PI degerlerinde baslangig ile 1. ay (p = 0.003) ve baslangic ile 3. ay (p
<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli azalmalar bulunmustur; ancak 1. ve 3. ay
arasinda anlamli fark saptanmamustir (p = 0.301). GI degerlerinde baslangi¢ ile 1. ay (p =
0.032) ve baslangig ile 3. ay (p <0.001) arasinda anlamli azalmalar gériilmiistiir; 1. ay ile
3. ay arasinda ise anlamli farklilik bulunmamistir (p = 0.067). CD ac¢isindan da baglangica
kiyasla 1. ayda (p <0.001) ve 3. ayda (p = 0.021) anlamli azalma saptanirken, 1.-3. ay

arasinda anlaml bir fark izlenmemistir (p = 1.0).

K-TZF grubunda, PI degerleri baslangig ile 1. ay (p= 0.008) ve baslangic ile 3.
ay (p <0.001) arasinda anlamh sekilde azalmistir; 1.-3. ay arasinda anlamli bir fark
bulunmamaistir (p = 0.301). GI degerlerinde baslangic ile 1. ay (p = 0.019), baslangig ile
3. ay (p <0.001) ve 1.-3. ay (p = 0.019) arasinda istatistiksel olarak anlamli azalmalar
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tespit edilmistir. CD degerlerinde de baslangica gore 1. ay (p <0.001) ve 3. ay (p < 0.001)

degerlerinde anlamli azalma izlenirken, 1.-3. ay arasinda anlamli bir fark saptanmamigtir

(p=1.0).

Tablo 4.10 Klinik Indeks Degerlerinin Zaman I¢indeki Degisiminin Karsilastiriimasi

E-TZF K-TZF
Medyan (Min- Medyan (Min-
Maks) Maks)
Bl 0.17(0.06-0.31) Bl.-l.ay  p=0.003 0.17(0.03-0.25) Bl.-l.ay p=0.008
P l.ay 0.08(0.03-0.17)  p;<0.001 Bl.-3.ay  p<0.001 0.08(0.03-0.11)  p;<0.001 Bl.-3.ay p<0.001
3.ay 0.06(0-0.11) l.ay-3.ay p=0.301 0.03(0-0.11) l.ay-3.ay p=0.301
Bl 0.19(0.03-0.28) Bl.-l.ay  p=0.032 0.19(0.06-0.28) Bl.-1.ay p=0.019
@l l.ay 0.11(0.03-0.17)  p;<0.00] Bl.-3.ay  p<0.001 0.11(0.03-0.14)  p;<0.001 Bl.-3.ay p<0.001
3.ay 0.06(0-0.08) l.ay-3.ay  p=0.067 0.03(0-0.06) l.ay-3.ay p=0.019
Bl 1.36(1.14-2.88) Bl.-l.ay  p=0.032 1.42(1.22-2.03) Bl.-1.ay p=0.010
CD l.ay 1.33(1.11-2.78)  p;<0.001 Bl-3.ay  p=0.002 1.31(1.17-1.83)  p;<0.001 Bl.-3.ay p=0.001
3.ay 1.31(1.14-2.83) l.ay-3.ay  p=1.0 1.28(1.11-1.81) 1.ay-3.ay p=1.0

PI: Plak Indeksi, GI: Gingival Indeks, CD:Cep Derinligi, Bl: Baslangi¢ p1 :Friedman testi degeri; p: Bonferroni diizeltmeli
Wilcoxon isaretli siralar testi (p<0.05)

E-TZF grubunda klinik indeksler ile DKve KDG arasindaki olast korelasyona ait
veriler Tablo 4.11°de gosterilmistir. E-TZF grubunda, baslangig, 1. ve 3. ay Pl ile 3. ay
DK degeri arasinda negatif yonde bir korelasyon oldugu goézlenmistir (sirasiyla r=-0.583,
p=0.022 r=0.607, p=0.017 ve r=0.577, p=0.024). 1.ay Pl ile 3.ay KDG degeri arasinda
da negatif yonde orta diizeyde bir korelasyon bulunmustur (=—0.538, p=0.039). CD
degiskeni agisindan 3. ay CD degeri ile 1. ay DK arasinda pozitif yonde korelasyon tespit
edilmistir (r=0.551, p=0.033). Baslangi¢ ve 1. ay CD ile 1. ay DK arasinda orta diizeyde
pozitif bir iliski izlense de bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (sirasiyla
r=0.511, p=0.051, r=0.510, p=0.052). GI ile DK veya KDG arasinda herhangi bir

korelasyon saptanmamuistir.
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K-TZF grubunda klinik indeksler ile DK ve KDG arasindaki olas1 korelasyona ait
veriler Tablo 4.12°de gosterilmistir. 1. ve 3. ay CD degerleri ile 1. ay DK arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyonlar izlenmistir (sirasiyla r=0.597, p=0.019 ve r=0.616,

p=0.014). Diger degiskenler arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamustir.
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E-TZF grubunda klinik periodontal indekslerin birbirileriyle olan olasi
korelasyonlar1 analiz edilerek Tablo 4.13’te sunulmustur. Baslangi¢c PI ile l.ay PI
(r=0.591, p=0.020), 3. ay PI (r=0.668, p=0.006), ve baslangi¢c GI (r=0,574, p=0.025)
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde korelasyonlar saptanmistir. 1.ay PI
ile 3.ay PI (r=0.769, p=0.001) ve 3.ay GI (r=0.573, p=0.025) arasinda istatistiksel olarak
anlaml ve pozitif yonde korelasyonlar bulunmustur. 3.ay PI ile baslangi¢ GI arasinda
anlamli ve pozitif korelasyon izlenmistir (r=0.666, p=0.007). Baslangi¢ GI ile 1.ay GI
(r=0.663, p=0.007), 3.ay GI (r=0.594, p=0.019), l.ay CD (r=0.567, p=0.027) ve 3.ay CD
(r=0.516, p=0.049) arasinda anlaml1 ve pozitif korelasyonlar goriilmiistiir. 3.ay Gl ile 3.ay
CD arasinda anlamli ve pozitif korelasyon bulunmustur (r=0.535, p=0.04). Baslangic CD
ile 1.ay CD (r=0.933, p<0.001) ve 3.ay CD (r=0.913, p<0.001) arasinda, 1.ay CD ile 3.ay
CD (1=0.989, p<0.001) ve 3.ay GI (r=0.516, p=0.049) arasinda anlamli ve pozitif

korelasyonlar tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Giliniimiizde diseti fenotipi, dental tedavi planlamasinda ve uzun dénem klinik
basarida kritik bir unsur olarak kabul edilmektedir. Periodontal dokularin travmaya kars1
doku yanit1 ve iyilesme siireci, bireyin diseti fenotipinden biiylik oranda etkilenmektedir
(2). Hem klinisyenlerin hem de hastalarin yiiksek estetik beklentileri, tedavi siirecinin her
asamasinda fenotip kavramini 6n plana ¢ikarmaktadir (3). Diseti fenotipinin, cerrahi olan-
olmayan periodontal tedavilerde, restoratif , implant ve ortodontik tedavi sonuclarinda
onemli rol oynadig: bildirilmistir (4). Calismamizda, iki farkli trombositten zengin kan
konsantresinin (E-TZF ve K-TZF) diseti fenotipi lizerindeki etkileri incelenmis, fenotip
modifikasyonu DK ve KDG parametreleri iizerinden degerlendirilmistir. Calismamizda
DK agcisindan, E-TZF ve K-TZF grubunda baslangig ile 1. ay, baslangic ile 3. ay ve 1. ay
ile 3. ay Ol¢limleri arasinda anlamh artiglar elde edilmistir. Baslangic ile 1. ve 3. ay
arasindaki zamana bagl artis, K-TZF grubunda E-TZF’ye kiyasla istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. KDG agisindan degerlendirildiginde, her iki grupta da baslangica
kiyasla 1. ve 3. ayda anlaml artis saptanmis, ancak gruplar arasinda zamana bagl
degisimler hi¢gbir zaman diliminde istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Diseti fenotipi lizerinde yas, cinsiyet, biiylime-gelisim siireci ve lokalizasyonun
(maksilla ve mandibula) etkileri, literatiirde c¢esitli calismalarda ele alinmistir. Diseti
fenotipi ile cinsiyet iliskisini degerlendiren ¢alismalarda, kadinlardaki ince fenotip
oraninin erkeklere kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir (93, 235, 236). Ancak
cinsiyet ile diseti fenotipi arasinda anlamli bir iligski olmadigini raporlayan ¢aligsmalar da
mevcuttur (70, 93, 237). Agarwal ve ark. (238) mandibulada maksillaya kiyasla daha ince
DK goézlemlendigini bildirmistir. Ote yandan, DK’nin hem bireyler arasinda hem de ayn1
bireyde farklilik gosterebildigini; genel olarak degerlendirildiginde ise maksilla ve
mandibula arasinda anlamli bir fark bulunmadigin1 bildiren ¢calismalar da mevcuttur (239-
241). Yas ve digeti fenotipi iliskisi bazi caligmalarda degerlendirilmis, bu ¢alismalar yasin
fenotip tizerinde belirleyici bir etkisi olmadigini géstermistir (70, 239, 242). Kolte ve ark.
(78) ile Vandana ve ark. (93) ise, geng¢ bireylerde daha kalin DK bulundugunu ileri
stirmiistiir. Calisgmamizda ise gruplar arasinda hasta sayisi, cinsiyet dagilimi, ortalama yas
ve yas araligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Kadin
hasta sayisinin fazla olmasi, ince fenotipin kadinlarda daha sik goriilmesine dair

literatiirdeki bulgularla uyumludur. Ayrica bu durum kadinlarin erkeklere kiyasla daha iyi
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agiz saglig1 okuryazarligina sahip olmalari ve dis hekimi ziyaretlerine karsi daha olumlu
tutum sergilemeleriyle de agiklanabilir (243).

DK’yi inceleyen calismalarda genellikle anterior bolgeye odaklanilmais, alt ya da
iist ¢cene tercihi aragtirmalara gore farklilik gOstermistir (244, 245). Estetik bolgede
maksiller ve mandibular DK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olsa
da mevcut kanitlar sinirlidir ve biiyilk Olgiide kesitsel gozlemsel calismalara
dayanmaktadir. Literatiirde maksilla ile karsilastirildiginda mandibula anterior bolgede
daha ince DK saptandigini bildiren calismalar mevcut iken (246-249), aksini bildiren
caligsmalar da bulunmaktadir (93, 250).

Alt anterior bolgede DC gelisime riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir (251), bu
nedenle klinik uygulamalarda cesitli stres faktorlerine karst daha duyarli oldugu goz
oniinde bulundurularak dikkatle degerlendirilmelidir. Bu stres faktorleri arasinda kas
kaynakli etkiler (dil, dudak, cene), frenulum ile iliskili sorunlar, travmatik etmenler
(6rnegin agresif fircalama), kapanis bozukluklari ve diger iatrojenik nedenler yer almakta
olup, tiimii mandibular anterior dislerin periodonsiyumunu olumsuz yonde
etkileyebilmektedir (252). Ince ve dar diseti fenotipi bu tiir etkilere kars1 daha diisiik
diren¢ gosterir. Bu durum mandibular anterior bolgede ince fenotip ile DC riski arasinda
pozitif bir korelasyon oldugunu bildiren Koppolu ve ark.’nin (253) bulgulariyla
desteklenmektedir. Alt anterior bolgede ince diseti fenotipinin daha sik goriildiigiine dair
literatiirdeki bulgular, klinigimizde elde edilen ol¢iimler ve gozlemsel verilerle de
ortiismektedir. Bu sebeple ¢alismamizda mandibular anterior bolge degerlendirilmis,
anatomik varyasyonlardan kaynaklanabilecek potansiyel sapmalar en aza indirgenmistir.
Alt anterior bolgede ince digeti fenotipinin daha sik goriildiigiine dair literatiirdeki
bulgular, klinigimizde elde edilen dlgiimler ve gozlemsel verilerle de ortiismektedir. Bu
sebeple calismamizda mandibular anterior bolge degerlendirilmis, anatomik
varyasyonlardan kaynaklanabilecek potansiyel sapmalar en aza indirgenmistir.

Diseti fenotipi ile dislerin ¢aprasiklik derecesi arasindaki olasi iligki, literatiirde
cesitli arastirmalarla ele alinmistir. Zawawi ve ark. (236), maksiller anterior bolgede
yaptiklar1 ¢aligmada, caprasiklik miktar1 ile DK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptamamustir. Diger yandan, mandibular anterior bdolgede ¢aprasikligin artmasiyla
kesici dislerde DK’nin arttigini; kanin dislerde de azaldigimi bildiren calismalar
bulunmaktadir (254). Bu bilgiler 1s18inda, ¢alismamizda caprasikligin doku kalinligi

tizerindeki potansiyel etkilerini elimine ederek fenotip degerlendirmesinde
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standardizasyon saglanmasi amaglanmistir. Bu nedenle capragikliga sahip bireyler
calismaya dahil edilmemistir.

Agiz solunumu, tiikiiriik aracili savunma mekanizmalarinda degisikliklere ve
tiikkiirtigiin agiz ortamini yikayici etkisinin azalmasina neden olarak plak birikiminin
hizlanmasina yol agar. Ayrica, plaga kars1 savunma saglayan epitel hiicrelerinin azalmasi
(255) ve hava akisina bagli olarak diseti ylizeyinin dehidratasyonu, gingivitis ve diger
periodontal hastaliklarin gelisimine katkida bulunmaktadir (256). Bu durumun diseti
fenotipi iizerinde potansiyel bir etkisi olabilecegi goz oOniinde bulundurularak, agiz
solunumu yapan bireyler calisma kapsami diginda birakilmstir.

Sigara, cerrahi olan ve olmayan periodontal tedavilerin, dis ¢ekimleri veya travma
sonrast dokularin iyilesme potansiyelini onemli Olgiide bozar (257, 258). Klinik
calismalar, sigara igen bireylerde periodontal cerrahi sonrasi iyilesme yanitinin azaldigini
gostermistir (259). Bu durumun, anjiyogenez siirecinin inhibisyonu veya sigara
dumaninda yer alan vazoaktif bilesenlerin etkisiyle iliskili oldugu diistiniilmektedir (260).
Ayrica, sigaranin periodontal rejeneratif slireglerde gorev alan fibroblast, osteoblast ve
endotel hiicrelerinin biyolojik fonksiyonlarin1 olumsuz etkiledigi; bu yolla kollajen
sentezi ve anjiyogenez gibi iyilesme mekanizmalarini engelledigi bildirilmektedir. Bu
etkiler, periodontal ligament kok hiicrelerinin rejeneratif kapasitesinin azalmasina neden
olmaktadir. (261, 262). Bu nedenle, calismamiza sigara kullanan bireyler dahil
edilmemis, sigaranin tedavi siireci iizerindeki olas1 olumsuz etkileri elimine edilmistir.

Periodontoloji literatiiriinde, diseti fenotipinin belirlenmesine yonelik c¢esitli
yontemler tamimlanmis ve bu konuyla ilgili ¢ok sayida bilimsel c¢alisma
gerceklestirilmistir (5, 94, 263-266). Diseti fenotipinin belirlenmesinde DK’nin temel
belirleyici faktdr oldugu ortaya koyulmustur (2). Gorsel muayene, yumusak dokularin
degerlendirilmesinde sik kullanilan basit bir yontem olmakla birlikte, 6znel yapisindan
dolay1 gecerliligi siirli kabul edilmistir (267). Eghbali ve ark. (82) gorsel yontemle
yapilan fenotip degerlendirmesinin giivenilir olmadigini ve olgularin yalnizca yarisinda
dogru sonug verdigini belirtmistir. Kan ve ark. (83) gorsel degerlendirmenin periodontal
sond goriiniirliigii ve transgingival 6l¢lim yontemlerinden anlamli olarak farkli oldugunu
ve tek basina fenotipin dogru belirlenmesinde yeterli olmadigini ortaya koymustur. Sond
gorlniirliigii yontemi ilk olarak Kan ve ark. (268) tarafindan implant c¢evresindeki
yumusak dokularin degerlendirilmesi amaciyla 6nerilmis, 2010 yilinda ayni arastirma
grubu (83) tarafindan transgingival sondalama ile benzer sonuglar verdigi gosterilmistir.

Transgingival sondalama, DK’yi degerlendirmede standart ve giivenilir bir yontem olarak
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kabul edilmistir (269-271). Kloukos ve ark. (271), metal periodontal sond ile yapilan
transgingival Slglimlerin ger¢ek DK’ye ¢ok yakin sonuglar verdigini ve bu yontemin
klinik altin standart olarak kabul edilebilecegini bildirmistir. KIBT nin DK’yi 6lgmede
yiiksek dogruluk sagladigi ve transgingival sondalama ile karsilastirildiginda 6l¢tiim
sonuglarinin benzer oldugu goriilmiistiir (272). KIBT icerdigi radyasyon dozu nedeniyle
sik tercih edilen bir yontem degildir (246). Schwarz ve arkadaslari, dental manyetik
rezonans goriintileme (MRG) kullanimmin, KIBT ile karsilastirildiginda diseti
fenotiplerini ayirt etmede avantaj sagladigini bildirmistir. Bu durumun, MRG’nin
yumusak dokular arasinda sagladigi yiiksek kontrasta bagli oldugu diisiiniilmektedir
(265). Dis hekimliginde MRG kullanimi, cihazlara erisimin kisitli olmasi ve dental
materyallerin artefaktlara yol agarak goriintii kalitesini diisiirmesi nedeniyle yaygin
degildir (273). KIBT nin radyasyon i¢ermesi ve USG ile MRG’nin klinik kullanimda
sinirli uygulanabilirligi nedeniyle, ¢alismamizda DK’nin basit, tekrarlanabilir ve
giivenilir bir sekilde degerlendirilmesini saglamak amaciyla transgingival sondalama
yontemi tercih edilmistir. Ayrica fenotip degerlendirmesi, renkli biyotip sondlari
kullanilarak gorsel olarak da yapilmistir.

Literatiirde DK 6l¢limii i¢in farkli anatomik referans noktalar1 ve esik degerler
kullanilmistir (90, 272, 274). Baz1 ¢alismalarda 6l¢iim diseti kenarinin 1 mm, 1,5 mm, 2
mm veya 3 mm apikalinden yapilirken (90, 104, 106, 274-277), MSB seviyesinden (240),
serbest digeti olugunun apikalinden (278), mukogingival birlesim ile serbest diseti olugu
arasindaki orta noktadan (279) veya mine-sement birlesiminin 5 mm apikalinden (96)
Olclim yapan c¢aligmalar da bulunmaktadir. Rodrigues ve ark.nin (280) gerceklestirdigi
giincel metaanaliz, Olglimlerde kullanilan anatomik referans noktalarinin oldukca
heterojen oldugunu gostermistir. Bu  farkliliklarin, uygulanan yontemlerden
kaynaklanabilecegi ifade edilmistir. 2017 Diinya Periodontoloji Calistayi’nda,
periodontal sondun goriiniirliigline gore belirlenen esik deger 1 mm olarak kabul edilmis;
buna gore DK <I mm olanlar ince, >1 mm olanlar ise kalin fenotip olarak
siiflandirilmistir (1). Frost ve ark. (52), KIBT 6l¢iimlerinde DK 0,8 mm’nin {izerinde
oldugunda sondun goriinmedigini belirtmistir. Benzer sekilde Kloukos ve ark. (80), alt
cene kesici disler tizerinde yaptiklart caligmada 0,8 mm’yi sond goriiniirliigli agisindan
esik deger olarak bildirmistir. Costa ve ark. (263) farkli sondalama yontemlerini
kullandiklar1 ¢caligmalarinda, ince fenotipi 0,82 mm, kalin fenotipi ise 1,16 mm ortalama

kalinlikla tanimlamistir. Calismamizda, dislerin mid-bukkal bolgesinde serbest diseti
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kenarinin 1,5 mm apikali referans almarak DK &lciilmiistiir. Olgiimlerde, literatiirde
bildirildigi iizere 0,8 mm ince fenotip i¢in esik deger olarak dikkate alinmustir.

Klinik olarak amag; hastaya fonksiyonel, estetik agidan tatmin edici ve
ongoriilebilir sonuglar sunarken periodontal dokulara minimum diizeyde travma
olusturmaktir. Son on yilda tekniklerdeki gelismeler ve biiyiitme, aydinlatma, mikro
cerrahi aletler minimal invaziv yaklasimlara ilgiyi artirmistir. Bu gelismeler géz oniinde
bulunduruldugunda, VISTA prosediirii; minimal invaziv yapisi, kanlanmay1 korumasi ve
tim klinik parametrelerde sagladigi iyilesme ile mukogingival tedavide giivenilir bir
secenek olarak degerlendirilmektedir (126, 281). Subperiosteal tlinel girisi ve vertikal
insizyonun diseti kenarindan uzakta konumlandirilmasi, marjinal doku kaybini ve papil
kaldirilmasin1 Onleyerek gingival travma riskini azaltmakta ve interdental papilin
korunmasina olanak saglamaktadir (282). Bu nedenle ¢calismamizda, minimal invaziv bir
yaklagim olan VISTA teknigi sonrasinda biiyiime faktorlerinden zengin otolog kan
konsantreleri (E-TZF ve K-TZF) disetine uygulanarak DK ve KDG artis1 yoluyla fenotip
modifikasyonu saglanmasi hedeflenmistir.

Bag doku grefti veya diger greft alternatifleri ile birlikte uygulanan KPF, lateral
pozisyone flep, semilunar flep, tlinel teknigi ve vestibiiler insizyon subperiosteal tiinel
erisimi (VISTA) gibi ¢esitli yontemler, mukogingival problemlerin yonetiminde
kullanilmaktadir (126, 283, 284). Bu teknikler arasinda, BDG temelli yaklasimlar; tam
kok ylizeyi Ortiimii potansiyeli, digeti fenotipini kalinlagtirma etkisi ve tstiin estetik
sonugclari ile 6ne ¢ikmaktadir (285-287). Literatiirde, KPF + BDG uygulamasiin DK’yi
artirmada ve kok yiizeyini 6rtmede “altin standart” olarak kabul edildigi; 6zellikle Miller
Sinif I ve II diseti ¢ekilmelerinde tam kok yiizeyi ortlimii bagarisini artirdig bildirilmistir
(288). Bununla birlikte, greftin epitelize kismi ile komsu yumusak dokular arasinda renk
farklilig1 olusmasi, flep agilmasi sonucu greftin aciga ¢ikmasi ve greft alani ile cevre
dokular arasindaki kalinlik farki gibi durumlarin estetik sonucu olumsuz etkileyebilecegi
belirtilmistir (289, 290). Ayrica, postoperatif donemde hastalarin yasadigi rahatsizligin
cogunlukla BDG’nin alindig1 dondr alanla iliskili oldugu ifade edilmistir (291). Otolog
yumusak doku greftleri, ikinci bir cerrahi alan gerektirmesi ve enfeksiyon, agr, sislik,
nekroz gibi komplikasyon riskleri nedeniyle alternatif tedavi seceneklerine olan ilgiyi
artirmistir  (292). Bu baglamda, trombositten zengin kan konsantreleri; kolay
erigilebilirligi, pratik uygulanabilirligi ve maliyet etkinligi sayesinde giiniimiizde giderek

daha fazla 6nem kazanmaktadir (168).
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Doku rejenerasyonu; hiicre cogalmasi, kollajen sentezi ve yeni damar olusumuyla
(neoanjiyogenez) sekillenen iyilesme yanitidir (211). Iyilesmenin erken evresinde olusan
piht1 ve bu pihtinin stabil kalmasi, immiin kaskadin aktivasyonunu da diizenleyerek
rejenerasyon siirecinin baslangicinda kritik bir rol oynar. Trombositler piht1 olusumunda
gorev alir; ayn1 zamanda tasidiklar: biiyiime faktorleri ve sitokinler sayesinde iyilesmeyi
diizenleyen Onemli biyolojik sinyallerin kaynagini olusturur (293). Bu asamada
osteoblastlar, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve periodontal ligament kok hiicreleri gog
ederek kollajen salgilar ve erken onarim matriksini olusturur. Matriks zamanla olgunlasir
ve yeniden sekillenerek organize dokularin gelisimini saglar (293). Bu ozellikleri
sayesinde trombositten zengin kan iirlinleri, son otuz yildir dis hekimliginde rejeneratif
stirecleri desteklemek amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (155).

TZF hazirlanmasinda kritik agamalardan biri, kanin hizl1 bir sekilde toplanmasi ve
santrifiij cihazina aktarilmasidir. Toplama ile santrifiij islemi arasindaki siirenin uzamasi,
fibrin olusumunun tiip icinde istenmeyen sekilde ger¢eklesmesine neden olur. Bu da
kiigiikk ve homojen olmayan bir pihtinin olugmasina yol agabilir (133). Bu nedenle,
calismamizda kan alim siireci ve santrifiij cihazina transfer siiresi titizlikle kontrol
edilmistir.

TZF eldesinde kullanilan santrifiij cihazlar1 sabit agili ve yatay (horizontal) olmak
tizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Yaygin olarak sabit agili santrifiij sistemleri tercih
edilmekle birlikte, aragtirma laboratuvarlarinda yatay santrifiij sistemlerinin daha
avantajli oldugu bildirilmistir (221). Bu yontem, ilk olarak TZP’nin gelisim siirecinde
kullanilmistir (149). "Swing-out" tasarimi, santrifiij kuvvetinin tiipler boyunca daha
dengeli dagilmasina ve farkli hiicre tabakalar1 arasinda daha belirgin bir ayrim olugsmasina
olanak tanimaktadir. Boylece, hiicreler uygun katmanlara daha hizli yonelip daha verimli
bir ayrigma saglamaktadir (219). Ayrica, TZF matrisinde l6kositlerin ayristirilmasi ve
birikimi, trombositlere kiyasla ¢ok daha zordur. Bu durum, 6zellikle sabit a¢il1 santrifiij
sistemleri kullanildiginda daha belirgindir. Santrifiijjleme sirasinda hiicreler, arka distal
duvara kars1 daha yiiksek sikistirma kuvvetlerine maruz kalir ve yogunluk farkliliklart
dogrultusunda, egimli/acili santriflij ylizeyi boyunca yukar1 veya asagi hareket ederek
ayrismak zorunda kalir (17). KKH, trombosit ve l6kositlerden daha biliyiik ve agir
oldugundan asag1 dogru hareket ederken, daha hafif olan trombositler TZF nin toplandigi
tiipilin iist kismina dogru hareket eder. Dolayisiyla KKH’lerin l6kositlerden yaklasik 1000
kat daha fazla sayida bulundugu standart tam kanda, trombositler ve 16kositler gibi kiiciik

hiicre tiplerinin iist katmanlara ulagsmasi nispeten zorlasir; ¢iinkii bu hiicreler, KKH
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altinda sikisip kalir (222). Fujioka-Kobayashi ve ark. (221), sabit a¢ili santrifiij ile
hazirlanan L-TZF’ nin, rotor acisina bagli olarak plazma ve KKH tabakalar1 arasinda
diizensiz bir ayrim gosterdigini; iist tabakalarda tiipiin arka distal duvarinda KKH, l6kosit
ve trombosit bilesenlerinin bulundugunu bildirmistir. Yatay santrifiij ile hazirlanan K-
TZF’nin ise hiicre tabakalarinin daha homojen dagilim sagladigi ve trombosit/16kosit
yogunluklarin1 yaklasik dort kat artirdigi belirtilmistir (221). Klinik uygulamada, K-
TZF’nin daha etkin bir sekilde toplanabilmesi i¢in Oncelikle iistteki 4-5 mL’lik
trombositten fakir plazma tabakasinin uzaklagtirilmasi oOnerilmektedir. Bu islem
sonrasinda, altta kalan 0.5—1 mL’lik buffy coat ¢ok daha kolay sekilde izole edilebilir.
Boylece biyolojik olarak aktif konsantrenin standart ve giivenilir sekilde elde edilmesi ve
klinik sonuglarda 6ngoriilebilirligi saglanabilir (15). Calismamizda, iki farkli santrifiij
sistemi ile elde edilen E-TZF (sabit acil1 santrifiij) ve K-TZF (yatay santrifiij) nin diseti
fenotipi tizerine etkileri karsilastirilmistir.

Farkli otolog kan iirlinleri yumusak doku rejenerasyonunda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Tiirer ve ark. (218), bag dokusu grefti ile E-TZF kombinasyonunun kdk
yiizeyi Ortiimii lizerindeki etkisini arastirmistir. Greft materyaline E-TZF eklenmesi,
yalnizca BDG kullanilan gruba kiyasla, c¢ekilme derinliginde anlamli bir azalma ve
KDG’de belirgin bir artis saglamistir. Kapa ve ark. (294), maksiller estetik bolgede Miller
Smif I ve II ¢ekilmesi olan hastalarda E-TZF ile sticky bone kullanimini
degerlendirmistir. Tiim olgularda DK ve KDG artarken, ¢ekilme ve cep derinliklerinde
azalma gozlenmistir. Dohle ve ark.nin (295) yaptig1 in vitro bir ¢alismada, E-TZF’ nin
anjiyogenez ve yara iyilesmesi lizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Calismada, E-
TZF’nin PDGF-BB, ICAM-1 ve E-selektin gibi yara iyilesmesiyle iligkili faktorleri
artirdigl; ayrica VEGF, BMP2 ve ALP gibi pro-anjiyojenik ve biiylime faktorlerinin
ekspresyonunu arttirdigr gosterilmistir (295).

Manasa ve ark. (296), maksilla veya mandibula kesici dis bolgelerinde ince diseti
fenotipine sahip bireylerde E-TZF'nin etkinligini degerlendirmistir. Bolinmiis agiz
tasarimiyla yiiriitiilen bu ¢alismada, E-TZF yapisik disetine enjekte edilmis; kontralateral
bolge ise kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Baglangi¢  verileriyle
karsilastirildiginda, DK’de anlamli artislar gozlenmistir. Bir baska c¢alismada sert
damaktan alinan greft bolgesine E-TZF uygulamasinin epitelizasyonu ve yumusak doku
iyilegsmesini artirdigi, kontrol grubuna kiyasla daha diisiik kanama ve daha yiiksek
epitelizasyon gozlendigi bildirilmistir (297). Ozsagir ve ark. (298) ince periodontal

fenotipe sahip bireylerde yalnizca E-TZF uygulamasin1 ve mikroigneleme ile kombine
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edilen E-TZF uygulamasimi karsilagtirmislardir. E-TZF enjeksiyonlar1 10’ar giinliik
araliklarla toplam dort seans boyunca yapilmistir. Her iki grupta da 6. ayda DK’de anlaml1
artis saglanmis, bu artis kombine tedavi grubunda daha anlamli bulunmustur. Buna
karsihik KDG agisindan klinik olarak anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir. Yapisik
disetinin alveol kemigine siki bagli olmasi nedeniyle materyal periost ile kemik arasina
enjekte edilememis, uygulamalar mukogingival birlesimin apikaline yapilmistir. Bu
sinirlamay1 agsmak amaciyla Alan ve ark. (299) ilgili bolgenin apikal kisminda minimal
bir insizyon sonrasinda, mikrocerrahi aletler yardimiyla periostu kaldirarak E-TZF’nin
hedef bolgeye ulagmasini ve kemige bakan diseti ylizeyinde yeterli kan pihtist olugsmasini
saglamiglardir. Toplam dort seans E-TZF enjeksiyonunu 10’ar giinliik araliklarla
uygulamislar, 6 ay sonunda DK’de anlamli artis elde etmislerdir. Bu teknikle, pithtinin
histokondiiktif etkileri sayesinde DK’deki artisin daha belirgin oldugu ortaya konmustur.
K-TZF'nin yumusak doku rejenerasyonunda etkilerini inceleyen insan c¢aligmasina
rastlanmamistir. Calismamizda E-TZF ve K-TZF uygulamalari, iyilesme siirecinde
biliylime faktorlerinin salinimi ve fibroblast aktivitesinin yaklagik 7-10 giin boyunca
yiiksek diizeyde devam etmesi goz onilinde bulundurularak, dokunun rejenerasyonunu
desteklemek amaciyla VISTA teknigiyle dort seans halinde ve 10’ar giinliik araliklarla
planlanmistir. Bu teknikte flep horizontal olarak eleve edilerek lamina propria ve periost
serbestlestirilmistir. Normalde oldukca siki bagli olan bu bdlge pithtinin tutunmasini
giiclestirirken, VISTA ile olusturulan bosluk pihtinin hacimsel olarak stabil kalmasina
imkan tanimaktadir. Ayrica, tekrarlayan E-TZF veya K-TZF enjeksiyonlarinin pihti
icerisindeki biyokimyasal sinyalleri gii¢lendirerek, anjiyojenik ve histokondiiktif etkiler
yoluyla DK ve KDG artisina katkida bulundugu diistintilmektedir.

Bildigimiz kadariyla, literatiirde K-TZF ile E-TZF’nin DK ve KDG iizerine
etkilerini dogrudan karsilastiran bir calisma bulunmamaktadir. Bu yoniiyle mevcut
calisma, iki farkli santrifiij sisteminden elde edilen TZF formlarinin klinik periodontal
parametreler lizerindeki etkilerini karsilastiran ilk arastirma olma 6zelligini tasimaktadir.
Caligmamizda grup ici degerlendirmede DK agisindan her iki grupta da anlamli artiglar
elde edilmistir. Bulgularimiz, trombositten zengin kan iiriinlerinin DK’yi artirmadaki
etkinligini ortaya koyan onceki ¢alismalarla uyumlu bulunmustur (298-301). Zamana
gore degisimlerde, DK artis oranlar1 E-TZF ve K-TZF gruplarinda sirasiyla baslangic—1.
ayda 0.34+0.06 mm ve 0.40+0.05 mm; baslangic—3. ayda ise 0.45+0.07 mm ve 0.51£0.05
mm olarak hesaplanmigtir. Bu zaman dilimlerindeki degisimler, K-TZF grubunda E-TZF

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu durum, K-TZF’nin literatiirde
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belirtilen biyolojik avantajlar1 ile iligkilendirilebilir. KDG agisindan grup igi
degerlendirmede her iki grupta da baslangi¢- 1. ay ve baslangig¢- 3. ay degisimleri anlaml
bulunmusken, 1. ay ile 3.ay arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Calismamiz, farkl
kan konsantrelerinin uygulandigi mukogingival cerrahi girisimlerde KDG artis1 bildiren
calismalarla benzer sonuglar ortaya koymustur (301-303). Ote yandan Miron ve ark.
(304) tarafindan gergeklestirilen sistematik derlemede, TZF kullannmmin KDG’de
onemli bir degisiklik saglamadigi bildirilmistir. E-TZF ve K-TZF protokollerinde TZF’ye
gore 10kosit ve trombositlerin daha yogun sekilde konsantre edilmesi, fibroblast ve epitel
hiicre aktivitesini artirarak kollajen lif sentezini desteklemektedir. Bu nedenle,
calismamizda elde edilen KDG artisi, TZF uygulamalarina gore artan rejeneratif
potansiyel ile iliskili olabilir. Manasa ve ark. (296) bdolinmiis agiz tasariml
calismalarinda E-TZF’yi yapisik disetine enjekte etmis, kontralateral bolgeleri ise kontrol
grubu olarak belirlemistir. Calismada 6 ay sonunda DK’de anlamli artis saglanirken,
KDG’de herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. Bu durum, uygulamanin tek seansla
sinirli kalmig olmasina bagl olabilir. Periost ile kemik arasinda piht1 boslugu olusmayan
durumlarda enjeksiyonun yalmizca mukogingival bolgeye uygulanabilmesinin
histokondiiktif etkiyi sinirladigini diistiniilmektedir (299). DK baslangig—3. ay ve 1. ay —
3.ay degisimi ile KDG 1. ay-3. ay degisimi arasinda anlamli ve pozitif korelasyonlar
saptanmisti. DK ve KDG degisimlerinin birlikte artmasi, E-TZF ve K-TZF’nin
rejeneratif kapasitesinin dokudaki biyolojik temelleri gii¢lendirerek fenotip artiginin
uyumlu, es zamanl ve birbirini destekler nitelikte oldugunu gosterebilir.

K-TZF ile ilgili mevcut literatiir incelendiginde, bu alanda yapilan ¢alismalarin
smirlt - oldugu goriilmektedir. Mevcut ¢aligmalardan birinde, yumusak doku
rejenerasyonu amactyla insan gingival fibroblastlari lizerinde K-TZF, hyaluronik asit
(HA) ve her ikisinin 1:1 oranindaki kombinasyonu degerlendirilmis; bulgular, bu
kombinasyonun daha yiiksek hiicre canliligi, kollajen sentezi, kemotaksis ve hiicre gogii
saglayarak hiicrelerin canlilig1 ve islevi agisindan 6nemli avantajlar sundugunu ortaya
koymustur. Sonug olarak HA-K-TZF kombinasyonunun, periodontal veya peri-implant
yumusak doku rejenerasyonunda tek basmna ya da otojen greftlerle birlikte
kullanilabilecek potansiyel bir yaklasim olabilecegi bildirilmistir (305). Collins ve ark.
(306) at kanindan 700 g’de 8 dakika yatay santrifiij ile cam ve plastik tiipler kullanarak
kat1 ve sivi K-TZF elde etmistir. Katt K-TZF, incelenen TGF-1, PDGF ve VEGF-A’nin
yani sira IL-1P ve IL-4’iin en yliksek konsantrasyonlarini igerirken; sivi K-TZF, IL-6 ve

TNF-a acisindan en yiiksek konsantrasyonlara sahip bulunmustur. K-TZF’nin gii¢lii
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antibakteriyel ve antiinflamatuar ozelliklere de sahip oldugu bildirilmistir; nitekim
TZF’ye kiyasla hem S. aureus hem de E. coli’ye karsi anlamli derecede daha yiiksek
antibakteriyel aktivite sergiledigi (227) ve antiinflamatuar 6zellikler gosterdigi (307)
belirtilmistir. K-TZF’nin makrofaj polarizasyonunu M1’den M2 fenotipine yonlendirdigi
gosterilmistir (307). Bu bulgular, K-TZF’nin antiinflamatuar etkilerini agiklamakta ve
inflamatuar yanitin diizenlenmesinde de 6nemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Literatiirde trombositten zengin kan iirlinlerinin klinik periodontal ol¢iimler
tizerindeki etkisine yonelik ¢alismalar bulunmaktadir (308, 309). Kronik periodontitisli
hastalarda kok yiizeyi diizlestirilmesine (KYD) ek olarak E-TZF uygulamasinin etkisi
degerlendirilmistir. Sonuglar, tek basina KYD’ye kiyasla E-TZF’nin KAS, CD ve SK
degerlerini iyilestirdigini gdstermistir (310). Diger bir klinik ¢alismada E-TZF, KYD’ye
ek olarak cep tabanina cep tamamen dolana kadar enjekte edilmis ve yalnizca KYD’ye
kiyasla iistiin periodontal klinik kazanimlar sagladig: bildirilmistir (311). E-TZF, klasik
periodontal tedaviye ek olarak uygulandiginda, sigara kullanan Evre II-III, Derece C
periodontitisli hastalarda CD azalmis ve klinik atagman kazanci saglamistir (312).
Bildigimiz kadartyla K-TZF’nin periodontal parametreler {izerindeki etkisini
degerlendiren hi¢ ¢alisma bulunmamaktadir Calismamizda PI ve CD agisindan baslangi¢
degerleri ile 1. ve 3. ay Ol¢timleri arasinda iki grupta da anlamli azalmalar saptanmistir.
GI agisindan, her iki grupta da baglangica kiyasla 1. ve 3. ay degerlerinde anlaml1 bir
azalma saptanmustir. Ugiincii ayda ise K-TZF grubunun GI degerleri, E-TZF grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. Bu durum K-TZF’nin
antiinflamatuar etkisinin daha belirgin oldugunu gosterebilir. Ayrica, ¢aligmaya dahil
edilen ve baslangigta diisiik periodontal skorlara sahip bireylerde, operasyon sonrasinda
klinik periodontal parametrelerde (CD, PI, GI) anlaml1 bir diisiis gdzlenmesi, hastalarmn
operasyon sonrasi oral hijyenlerine daha fazla 6zen gostermeleri ve diizenli hekim
kontrollerine devam etmeleri ile iliskilendirilebilir.

Calismamizin siirhiliklart arasinda; KIBT kullanilmadigi i¢in bukkal alveol
kemigin kalinlig1, morfolojisi ve defekt varliginin degerlendirilememesi, takip siiresinin

3 ay ile sinirl olmasi ve drneklem biiyiikliigiiniin sinirl kalmasi sayilabilir.
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6. SONUC

Diseti fenotipi, periodontal dokularin uzun dénem basarisinin korunmasinda kritik
bir rol oynamakta olup, dis hekimliginin farkli disiplinlerindeki tedavilerin basarisi ve
ongoriilebilirligini biiyiik 6lciide etkilemektedir. Bu agidan, ¢alismamizin K-TZF ve E-
TZF’nin ince diseti fenotipinde DK ve KDG f{izerine etkilerini ortaya koyarak, bu
tiriinlerin fenotip modifikasyonundaki potansiyeline dair literatiire katki sagladigini
diistinmekteyiz. Literatiirde K-TZF ile E-TZF’nin DK ve KDG iizerindeki etkilerini
dogrudan karsilagtiran bir calisma bulunmamakta olup, mevcut arastirmamiz bu yoniiyle
ilk olma dzelligini tasimaktadir. Orneklem biiyiikliigii ve takip siiresi sinirliliklar1 dikkate
alindiginda, sonuclarin dogrulanmasi icin daha genis kapsamli ve uzun dénemli

calismalara ihtiya¢ vardir.

e Diseti fenotipini artirmada E-TZF ve K-TZF uygulamas1 basarili bulunmustur.

e Her iki grupta da DK ve KDG baslangica kiyasla 1. ve 3. aylarda anlaml1 olarak
artmistir. DK acisindan gruplar arasi karsilastirmalarda K-TZF grubunda
baslangic—1. ay ve baslangic—3. ay degisimleri istatistiksel olarak anlamli

derecede daha yiiksek bulunmustur.
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