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OZET

LAZERIN PLATELETTEN ZENGIN FiBRINLER UZERINE ETKIiSININ
IN VITRO OLARAK iINCELENMESI
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(TEZ DANISMANI: DR. OGR. UYESI ESRA ATES YILDIRIM)
BOLU, NiSAN - 2024

Bu caligmanin amaci, lazerin biyostimiilatif etkisi kullanilarak, lazer
uygulanan ve uygulanmayan L-PRF ve T-PRF membranlarin kimyasal bozunma
miktarlarinin, fibrin ag yapilarmin  SEM ve 151k mikroskobuyla
degerlendirilmesidir.

Calismamiz sistemik olarak saglikli 15 birey ile her bir bireyden elde edilen
dort adet L-PRF ve dort adet T-PRF membran iizerinde yapildi. Elde edilen dort
membrandan iki tanesine diyot lazer cihaziyla 980 nm dalga boyunda 0.5 W
giiciinde devamli modda 3 dakika siire ile 1-2 mm mesafeden lazer uygulamasi
yapildi. Diger iki membrana lazer uygulamasi yapilmadi. Lazer uygulanan L-PRF
ve T-PRF membranlardan birer tanesi histolojik inceleme ve SEM analizi i¢in ikiye
boliinlip, uygun kosullar altinda muhafaza edildi. Diger membran degradasyon
islemi igin ayrildi. Ayni islemler lazer uygulanmayan L-PRF ve T-PRF membranlar
icinde yapildi.

Calismamizin sonuglarina gore lazer uygulanan L-PRF ve T-PRF
membranlarda uygulanmayan membranlara kiyasla daha diisiik degradasyon
ylzdeleri goriildli, ancak bu fark istatistiksel anlamlilik gostermedi (p>0,05).
Bununla birlikte lazer uygulanan L-PRF ve T-PRF membranlar karsilastirildiginda
degradasyon yiizdesi L-PRF membranda anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0,05). Yapilan histolojik incelemede lazer uygulamasi yapilan L-PRF ve T-PRF
membran gruplarimin fibrin ag yapisinin lazer uygulanmayan gruplara kiyasla
anlaml diizeyde daha yogun oldugu goriildii (p<0,05). SEM analizi sonucunda
lazer uygulanan L-PRF ve T-PRF membran gruplarinda fibrin aginin daha yogun,
kalin ve kompleks yapida oldugu bulundu.

Calismamizda lazerin biyostimiilatif etkisinin L-PRF ve T-PRF
membranlarin fibrin ag1 kalinligini, ¢capraz bag yapisim1 ve yogunlugunu artirdigi
goriildii. Membranlar {izerinde degradasyon ylizdeleri degerlendirildiginde gruplar
arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

ANAHTAR KELIMELER: PRF, T-PRF, L-PRF, degredasyon,
fotobiyomodiilasyon, fibrin



ABSTRACT

IN VITRO INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF LASER ON
PLATELET RICH FIBRIN
DEPARTMENT OF PERIODONTOLOGY SPECIALIZATION THESIS

UTKU BOCUOGLU

BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY FCULTY OF DENTISTRY

DEPARTMENT OF PERIODONTOLOGY
(SUPERVISOR: ASSIST. PROF. DR. ESRA ATES YILDIRIM)

BOLU, APRIL 2024

The aim of this study was to evaluate the amount of chemical degradation
and fibrin network structures of laser-treated and non-laser-treated L-PRF and T-
PRF membranes by SEM and light microscopy using the biostimulative effect of
laser.

Our study was performed on 15 systemically healthy individuals and four
L-PRF and four T-PRF membranes obtained from each individual. Two of the four
membranes was treated with a diode laser device at a wavelength of 980 nm and a
power of 0.5 W in continuous mode for 3 minutes at a distance of 1-2 mm. The
other two membranes were not lasered. One of the laser treated L-PRF and T-PRF
membranes were cut in half and stored under appropriate conditions for histological
examination and SEM analysis. The other membrane was separated for
degradation. The same procedures were performed for L-PRF and T-PRF
membranes without laser treatment.

According to the results of our study, laser treated L-PRF and T-PRF
membranes showed lower degradation percentages compared to non-laser treated
membranes, but this difference did not reach statistical significance (p>0.05).
However, when laser treated L-PRF and T-PRF membranes were compared, the
degradation percentage was significantly higher in L-PRF membrane (p<0.05).
Histologic examination showed that the fibrin network structure of the laser-applied
L-PRF and T-PRF membrane groups was significantly denser than the non-laser-
applied groups (p<0.05). SEM analysis revealed that the fibrin network was denser,
thicker and more complex in the laser-treated L-PRF and T-PRF membrane groups.

In our study, the biostimulative effect of laser increased the fibrin network
thickness, cross-link structure and density of L-PRF and T-PRF membranes. When
the degradation percentages on the membranes were evaluated, no significant
difference was observed between the groups.

KEYWORDS: PRF, L-PRF, T-PRF, Photobiomodulation, Degredation, Fibrin



ICINDEKILER

ETIK BEYAN ......oiiiiiiiieieieee sttt iii
OZET ... o v
ABSTRACT .ottt sttt ettt re s %
ICINDEKILER .........ocooviiioieeeeeeeeeeeee et n st vi
SEKIL LISTEST .......coiiiiiiiiieeceeeeee et viii
TABLO LISTEST ....ccoooiiiiiiic s iX
FOTOGRAF LISTESI .......coooviiiiiicsee s X
KISALTMA VE SEMBOLLER LISTESI ........coooooviniiniinininicees Xi
TESEKKUR .......oooviiiiiieeieecie et es s st sss st senesaan s senenes Xiv
O € 1 21 £ OO 1
2. GENEL BILGILER .........cccooiiiiiiiiiiniiniee e 3
2.1 Trombositten Zengin UTlinler............cco.crerrirevererererciessseeseceeesee s 3
2.2 Trombositten Zengin Uriinlerin IGerigi .........cooviverrriveriieiiiessieenisenns 4
2.2.1 TromMBOSIEIEr ... 4
2.2.2 LOKOSIIET ...ciiiiii ittt 5
2.2.3 Blylme FaKtOrleri.......coooveiiiiiiiieiicicsiese e 7
2.2.4 SIOKINIET ...t 8
2.2.5 FIDMINOJEN ..o 10
2.2.6 FIDIIN Lo s 11

2.3 Trombositten Zengin Uriinlerin Tarihsel Geligimi...........cccovcveviivevnnene, 11
2.3.1 Trombositten Zengin Plazma (TZP/PRP) .......cccoeviiiiiiiiiiiiee, 13
2.3.2 Trombositten Zengin Fibrin (PRF/TZF/L-PRF/L-TZF) .................. 13
2.3.3 Konsantre Biiyiime Faktorii (CGF) ......cooovvvviiiiiiiiiiccece 15
2.3.4 Titanyum Trombositten Zengin Fibrin (T-PRF/T-TZF) ................. 16
2.3.5 lleri Lokosit ve Trombositten Zengin Fibrin (A-PRF/A-TZF) ........ 17
2.3.6 Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin (I-PRF/I-TZF)........ 18

2.3.7 Trombositten Zengin Fibrinlerin Yara lyilesmesi Uzerine Etkileri .19
2.4 Trombositten Zengin Fibrinlerin Dis Hekimligindeki Kullanim Alanlar120

2.5 Lazer Tanimi ve Tarihgesi . ...euieeiiieiieiieciie e 22
2.5.1 Lazer Cihazinin Calisma Prensibi ........ccccccevcieiiiiiiiin e, 22
2.5.2 Lazer Isminin Ozellikleri ve Lazer-Doku Etkilesimi ....................... 23

2.6 Lazer SIiflamast .......ccceoiiiiiiiiie e 25
2.6.1 Enerji Diizeyine Gore Lazerler..........ccoovvieiiiiiiieniiesienecc e 25
2.6.2 Kullanilan Aktif Ortama Gore Lazerler..........cooovviiiiiniiiiiiiiennn. 25

2.7 Dis Hekimliginde Kullanilan Lazerler...........c.ccoovvvviiiiniiienieniccseen 26
2.7.1 Karbondioksit (CO2) LAZEN........cccoereiereieieeieieieie e 26
2.7.2 Neodymium: Yitrium-Aluminum-Garnet (Nd: YAG) Lazer ........... 26
2.7.3 Erbium: Yitrium-Aluminum-Garnet (Er: YAG) Lazer .................... 27

Vi



2.7.4 Erbium, Chromium: Yitrium-Scandium-Gallium-Garnet (Er, Cr: YSGG)
Lazer27

2.7.5 Holmium: Yitrium-Aluminum-Garnet (Hol: YAG) Lazer............... 28
2.7.6 AIQON LAZEN......oiiiiiiiiiie ettt 28
2.7.7 Diyot Lazer (InGaAs/Indium-Gallium-Arsenid).......ccccccevvnvrrennne. 28
2.8 Lazerlerin Dis Hekimliginde Kullanim Alanlari..........ccccoocveviiiiiiennne, 29
2.8.1 Yumusak Doku Tedavileri.......ccoccueiiriiiiiiiiiieiieeesee e 29
2.8.2 Sert DOKU Tedavileri ... 30
2.8.3 Diagnostik ve Tedavi Edici Girigimler..........c.cccooveviiiiniieniniiinenn, 30
2.8.4 Lazerin Fotobiyomodiilasyon Etkisi ve Mekanizmasi ..................... 31
2.8.5 Diisiik Doz Lazerin Inflamasyon Uzerine Etkileti...........cc.cco.ve.e... 33
2.8.6 Diisiik Doz Lazerin Onarim Siirecleri Uzerine Etkisi...................... 33
2.8.7 Diisiik Doz Lazerin Agr1 Uzerine Etkileri..........cccoovvveviiecuerrieevennnne, 33
2.8.8 Lazer Dozunun Hesaplamast ........cccovvveeiiiiniiieniiieniiie s 34
3. GEREC VE YONTEM ........cocooviiiiiiieeeeeeeeese s enese s, 35
3.1 Calisma Tasarimi Ve YONECHMI ....ceiveirieeiiieiiie e 35
3.2 Trombosit ve Tam Kan Saymmi1 Yapilmast.......ccccceeiiiiiiiiiniciinnnn, 36
3.3 Bireylerden Kan AlINMAST ..........ccooveiiiieiiiiiiic e 37
3.4 L-PRF Membranin Elde Edilmesi ...........cccoooiiiiiiiniiiiece 37
3.5 T-PRF Membranin Elde Edilmesi ........ccccceviiiiiiiiinniiiiieiecie e 39
3.6 L-PRF Membranlarin Fotobiyomodiilasyon ile Modifiye Edilmesi ....... 39
3.7 T-PRF Membranlarin Fotobiyomodiilasyon ile Modifiye Edilmesi ....... 40
3.8 L-PRF ve T-PRF Membranlarin Histolojik Incelemesi..............c..c..c....... 41
3.9L-PRF ve T-PRF Membranlarin Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)
ANGLIZE o 44
3.10 L-PRF ve T-PRF Membranlarin PBS Soliisyonunda Degredasyonu45
3.11 IStatistiksel ANALIZ........c.ccceveverieiecieieieteeeceee e 46
4, BULGULAR ..ottt ettt ne e 47
4.1 Demografik BulguIar............ccccooieiieiiiiccecce e 47
4.2 Hastalarin Kan Parametrelerinin Karsilagtirilmast .........cccocceeiieniiennnne 47
4.3 Kimyasal Degredasyon Analizleri...........cccccocvvveiieiiiieceece e, 48
4.4 Fibrin AZ Deseni SKOTU .......oocviiiiiiiiiiiiie e 50
50
4.4.1 Isik Mikroskobu Altinda Histolojik Inceleme Sonuglari.................. 51
4.5 Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi..........cccocovvoviiiiniicnnnnn. 51
5. TARTISMA ..ottt n e 53
6. SONUC VE ONERILER ..........cccoooeviiitieeeeeeeeeeeeee e 63
7. KAYNAKLAR ..ottt 65

vii



SEKIL LiSTESI

Sekil 2.1. Santrifiij sonrasi tiipteki katmanlar...........cccoceeviiiiiiiiciiccen, 14
Sekil 2.2. Lazer cihazinin galisma prensibi .....vveiceieiiieeiiiesiiiesiie e 23
Sekil 2.3. Lazer-doku etkileSimi ..........covuieiiiiiiiiiiiieeieeee e 24

viii



TABLO LIiSTESI

Sayfa
Tablo 2.1. Trombositten zengin kan {iirlinleri ve hazirlanis protokolleri.......... 19
Tablo 2.2. Dis hekimliginde kullanilan lazerler ve kullanim alanlari .............. 31
Tablo 4.1. Calismaya katilan bireylerin demografik bilgileri .............c.ccoeuee. 47
Tablo 4.2. Bireylerin kan parametreleri .........c.cccevviieiveie i 48
Tablo 4.3. L-PRF ve T-PRF gruplarinin degredasyon &nce ve sonrast agirlik
Ortalamalari.........ccoooviiiiii 49
Tablo 4.4. Tiim gruplarin kimyasal bozunma yiizdesi ortalamasit ................... 49
Tablo 4.5. Lazer uygulanmamis L-PRF ile lazer uygulanmis L-PRF gruplarinin
kimyasal bozunma yiizdeleri ortalamasi ............ccoceviviiiiiiinnnn. 49
Tablo 4.6. L-PRF ve T-PRF gruplarin fibrin ag deseni skoru ortalamasi......... 50
Tablo 4.7. L-PRF ve T-PRF gruplarinin fibrin ag deseni skoru...................... 50



FOTOGRAF LISTESI

Sayfa
Fotograf 3.1. Bireylerden kan alinmast...........cc.ceoiiiiiiiiiniiiici e 37
Fotograf 3.2. IntraSpin™ santrifiij cihazi ..........ccccovevvvevevieeie e, 38
Fotograf 3.3. L-PRF Membran..........c.cccooiiiiinn e 38
Fotograf 3.4. Bireylerden T-PRF elde edilmesSi...........ccccccveveiveiviiciivecec, 39
Fotograf 3.5. Sirona Laser Xtend cihazi ..........c.ccoooviiiiiiiiiiicc 40
Fotograf 3.6. PRF membrana 1-2 mm mesafeden lazer uygulamasi............... 40
Fotograf 3.7. Doku tespiti i¢in kasetlere konulan 6rnekler...............ccevvennee 41
Fotograf 3.8. Doku takibinin yapildig1 Leica ASP 300S Cihazi...................... 42
Fotograf 3.9. Parafine gdomulmiis 6rnekler ..........ccooocvviviiiiiiiiiii 43

Fotograf 3.10. Doku boyama isleminin yapildig1 Leica Autostainer XL cihaz143
Fotograf 3.11. Hematoksilen-eozin boyamasi yapilmis incelenmeye hazir 6rnekler

........................................................................................................ 44
Fotograf 3.12. SEM incelemesinin yapildig1 Zeiss Gemini 500 cihazi ........... 45
Fotograf 3.13. Sartorius CP225D Analytical Balances cihazi ve degredasyona

ugrayan ornekler (Unimax 1010 Orbital Shaker)...........cccoceenennne 46

Fotograf 4.1. A: Lazer uygulanmayan L-PRF membranin x400’liik biiyiitmedeki
goriintiisti, B: Lazer uygulanan L-PRF membranin x400’lik
biiylitmedeki goriintiisii, C: Lazer uygulanmayan T-PRF membranin
x400’lik biyiitmedeki gorintiisii, D: Lazer uygulanan T-PRF
membranin x400’1liik biiylitmedeki gorintlisti .........ccoceviviviinennn. 51

Fotograf 4.2. A: Lazer uygulanmayan L-PRF membranin x10000 biiyiitme
goriintiisii, B: Lazer uygulanan L-PRF membranin x2000 biiyiitme
goriintiisii, C: Lazer uygulanmayan T-PRF membranin x2000 biiyiitme
goriintiisii, D: Lazer uygulanan T-PRF membranin x5000 biiyiitme
GOTUNTIST ...ttt eenr e an 52



KISALTMA VE SEMBOLLER LiSTESI

pm : Mikrometre

5-HT : 5-Hidroksitriptamin

ADP : Adenozin difosfat

AlGaAs : Aluminum-Gallium-Arsenid
APC : Antijen sunucu hiicreler
A-PRF : Ileri 16kosit ve trombositten zengin fibrin
ATP : Adenozin trifosfat

BEAI : Kan elemanlar1 yapisma indeksi
°C : Santigrat derece

CcO : Sitokrom c oksidaz

CGF : Konsantre biiytime faktorii

cm? : Santimetrekare

CO? : Karbondioksit

EGF : Epidermal biiyiime faktorii

Er,Cr: YSGG: Erbium, Chromium: Yitrium-Scandium-Gallium-Garnet
Er: YAG : Erbium: Yitrium-Aluminum-Garnet

FDP : Fibrin ve fibrinojen yikim tirlinleri
FGF : Fibroblast biiytime faktorii

GaAs > Gallium Arsenid

HCT : Hematokrit

He : Helyum

Hol: YAG  : Holmium: Yitrium-Aluminum-Garnet
IgE : Immunoglobulin E

IGF-1 : Insiilin kaynakli biiyiime faktorii-1
109G : Immunoglobulin G

IL-1p : Interl6kin-1 beta

IL-2 . Interlokin 2

IL-3 . Interlkin 3

IL-4 - Interldkin 4

IL-6 - Interldkin 6

InGaAs > Indium-Gallium-Arsenid

I-PRF . Enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin

Xi



J : Joule

LASER : Uyarilmis radyasyon emisyonu ile 151k amplifikasyonu
L-PRF : Lokosit ve trombositten zengin fibrin

L-PRP : Lokosit ve trombositten zengin plazma

MASER : Uyarilmis radyasyon emisyonu ile mikrodalga amplifikasyonu
Max. : Maksimum

MCV : Ortalama eritrosit hacmi

Min. : Minimum

mJ : Milijoule

mL : Mililitre

mm : Minimetre

MMP-8 : Matris metalloproteinaz 8

MPV : Ortalama trombosit hacmi

mwW > Miliwatt

Nd,Cr: YAG : Neodymium, Chromium: Yitrium-Aluminum-Garnet
Nd: YAG : Neodymium: Yitrium-Aluminum-Garnet

Ne : Neon

NK : Dogal 6ldiirticii hiicreler

nm : Nanometre

NO - Nitrik oksit

PAMPS : Patojenle iliskili molekiiler paternler
PBS : Fosfat tamponlu salin

PDEGF : Trombosit kaynakli epitelyal biiyiime faktorii
PDGF : Trombosit kaynakl1 biiyiime faktorii
PDW : Trombosit dagilim genisligi

PLT : Trombosit

P-PRF : Saf trombositten zengin fibrin
P-PRP . Saf trombositten zengin plazma
PRF - Trombositten zengin fibrin

PRP : Trombositten zengin plazma

RBC : Kirmizi kan hiicresi

ROS . Reaktif oksjen tiirleri

rpm : Dakikadaki devir sayis1

SEM : Taramali elektron mikroskobu

xii



TGF-B
TNF-a
T-PRF
VEGF

WBC
YKR

: Transforme edici biiylime faktorii beta
: Timor nekroz faktorii alfa

. Titanyum trombositten zengin fibrin

. Vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii

: Watt

: Beyaz kan hiicresi

. Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu

Xiii



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince ve bu ¢alismanin olusturulmasinda bana karsi
her konuda yardimei olan, bilgi ve deneyimleriyle bana yol gdsteren degerli

danigman hocam Dr. Ogr. Uyesi Esra ATES YILDIRIM’a,

Bu calismay1 yapmamizda her tiirlii bilgi ve yardimlariyla destek veren Sayin
Prof. Dr. Mustafa TUNALLI, Prof. Dr. Esra ERCAN ve Dog. Dr. Selma ERDOGAN
DUZCUye,

Bilgi ve deneyimleri hi¢ esirgemeden paylasan degerli hocalarim Dr. Ogr.

Uyesi Nuray ERCAN ve Dr. Ogr. Uyesi Bilge MERACI YILDIRAN’a,

Uzmanlik egitimine beraber basladigimiz, beni destekleyen ve klinikte
keyifle calismami saglayan, flayda VAROL, Fatmanur Ezgi DOGAN, Hatice
Aysim LEYMUN ve Is1l YALCIN’a,

Huzurlu ve sikintili her anda yardimlar1 ve dostluklariyla yanimda olan,
beraber calismaktan mutluluk duydugum Tugce CAGIRAN GURBUZ’e, Tugba
BULUT a, Hilal KECEL’e ve Senem FILiZ’e,

Ozveri ve giileryiizle calismam saglayan, tez calisma siirecinde yardimlarini
esirgemeyen klinigimizin degerli personeli Tuba ENGIN ERTUNC, Fatma
BURAN, Hamiyet OZCAN ve Emre OZER ile klinigimizin degerli hemsireleri Elif
HEZENCI ve Dilara GECER’e,

Her zaman ve her konuda yanimda bulunan, beni bugiinlere getiren ve tiim
hayatim iizerinde sonsuz emekleri bulunan canim annem Ayse Pelin GENCE,

babam Yusuf Cavit BOCUOGLU ve kardesim Bartu BOCUOGLU’na,
Bu siirecin tiim zorluklarini benimle birlikte yasayan ve destegini hep

hissettigim, hayatin her aninda yanimda olacagini bildigim Basak BOZKUS’a bir

tesekkiirii borg bilirim.

Xiv



1. GIRIiS

Lazer terimi, uyarilmis 151k dagiliminin giiglendirilmesi anlamina gelir.
Fotonlar atomlar tarafindan uyarilir ve bu daha fazla fotonun salinmasina ve
sonucta lazer olarak bilinen homolog, tek renkli, paralel bir 151k seridinin
olusmasina sebep olur (1). Lazerler diisiik ve yiiksek seviyeli lazerler olmak tizere
iki ana gruba ayrilir. Yiiksek seviyeli lazerler daha ¢ok cerrahi prosediirlerde
kullanilirken  diisiik  seviyeli lazerler aktif olarak biyostimiilasyonda

kullanilmaktadir (2, 3).

Lazerin biyostimiilasyon mekanizmasi karmagsik olmakla birlikte temelde
lazerin mitokondriyal ve hiicre zar1 fotoreseptor sentezini uyararak hiicre canliligini
arttirmasina dayanir (4). Lazerin biyostimiilasyon etkisinin bakterisidal 6zellige
sahip olmasi, hiicre stimiilasyonu saglamasi, fibroblastlarin ve osteoblastik
hiicrelerin proliferasyonuna, farklilagsmasina neden olmasi gibi 6zellikleri sebebiyle

dis hekimligindeki hastaliklar i¢in etkili bir tedavi oldugu diisiiniilmektedir (5).

Lazerin biyostimiilasyon etkisi 700-770 nm araligindaki dalga boylarinda
baglar. Tedavide optimum dalga boyu 810 nm olmakla birlikte dokunun derin
bolgerine ulagmak i¢in 950 nm’ye kadar olan dalga boylar1 gereklidir (6). Hanna ve
arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada 980 nm dalga boyundaki lazerin homojen
enerji dagilimi nedeniyle kemik rejenerasyonunu hizlandirmaya yardimer olacak
hiicrelerin farklilagmas1 {izerinde fotobiyomodiilator etkinlige sahip oldugu
kanitlanmustir (7). Bir diyot lazer tiirii olan indiyum-Galyum-Arsenit (InGaAs)
lazerin miliwatt araliklarindaki 1sinimiyla elde edilen biyostimiilasyon etkisiyle
gingival fibroblastlarin ve periodontal ligament hiicrelerinin proliferasyonunu

arttirabilecegi goriilmiistiir (8).

Fibrin, plazmada bulunan bir molekiil olan fibrinojenin aktive edilmis
halidir (9). Bu molekiil, hem plazmada hem de trombosit graniillerinde bol miktarda
bulunur ve hemostaz siirecinde trombositlerin bir araya gelmesinde énemli bir rol
oynar (10). Plateletten zengin fibrinler (PRF) Choukroun ve arkadaslari tarafindan
2001 yilinda gelistirilmistir (11). Zengin 16kosit i¢eriginden dolay1 L-PRF olarak

adlandirilan bu PRF’ler antikoagiilansiz cam tiipte 10 mL vendz kanin 2700 rpm 12



dakikada santrifiij edilmesiyle elde edilir (12). Bunun sonucunda trombositler

teorik olarak fibrin aglarinda kitlesel olarak hapsolur (13).

L-PRF ile basarili sonuglar alinsa da yapilan c¢alismalar cam tiiplerdeki
silikanin elde edilen fibrin matrisi kontamine edebilecegi ve bu durumun hastalar
icin tehlikeli olabilecegini gostermistir (14, 15). Bu nedenle Tunali ve arkadaslar
2013 yilinda L-PRF ile benzer sekilde antikoagiilan igermeyen titanyum tiipte 2700
rpm 12 dakikada santrifiij ile elde edilen T-PRF’yi gelistirmislerdir. T-PRF
histolojik olarak L-PRF ile benzer yapida olsa da fibrinin hem daha kalin hem de

daha siki olmasi sebebiyle dokuda daha uzun siire kaldigi goriilmiistiir (16).

Dis hekimliginde plateletten zengin fibrinlerin yara iyilesmesi basta olmak
tizere kemik i¢i ve furkasyon defektleri, dis eti cekilmeleri, alveol soketin
korunmasi gibi nedenler ile birden fazla alanda kullanimi mevcuttur (17, 18).
Terapotik potansiyeli olan PRF’lerin yapisindaki hiicresel elemanlar bu etkide
onemli rol oynasa da yapilan calismalar PRF’lerin fibrin matrisinin terapotik

potansiyelden sorumlu esas unsur oldugunu gostermistir (19).

Lazerlerin biyostimiilatif etkisi ve PRF’ler dis hekimliginde ve tipta siklikla
kullanilan materyallerdir. Bu nedenle lazerin biyostimiilatif etkisini kullanarak T-
PRF ve L-PRF’lerin kimyasal bozunma miktarlarim1 ve fibrin ag yapilarindaki

degisiklikleri histolojik ve taramali elektron mikroskobisi ile incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Trombositten Zengin Uriinler

Kan dolasiminda dolasan elementlerin hiicresel bir alt grubunu temsil eden
trombositler, yetiskin bir insanda yaklasik bir trilyon adet bulunur ve 6émiirleri 8-10
giindiir (20). Bu hiicresel dolasim elemanlari tromboz ve hemostazdaki kritik
rollerinin yan1 sira bagisiklik, anjiyogenez, inflamasyon, yara iyilesmesi,

hematolojik maligniteler ve metabolik bozukluklarda da rol oynamaktadir (21).

Trombositlerin rejeneratif potansiyeli, 1970’lerde kesfedilmistir; bu
potansiyel kolajen iiretiminin artmasindan, hiicre mitozundan, kan damarlarinin
biiylimesinden yaralanma bolgesine go¢ eden diger hiicrelerin toplanmasindan ve

hiicre farklilagsmasini uyarici biiyiime faktorlerini igermeleriyle belirlenmistir (22,

23).

Yara iyilesmesi inflamasyon, proliferasyon, matiirasyon ve remodelling
olmak tizere dort ana asamadan olusan hiicreler ve mediyatorlerin rol aldigi
kompleks bir reaksiyonlar biitiiniidiir (24). Inflamasyon vazodilatasyona ve
vaskiiler gecirgenligin artmasina neden olur. Ancak meydana gelen bir
yaralanmadan sonra viicudun gerceklestirdigi ilk eylem kanamay1 kontrol etmektir.
Bu nedenle iyilesme siirecinin baslatict adimi hemostazdir (25, 26). Trombositler,
hemostaz ve pihti olusumunda aktif rol oynayarak, doku rejenerasyonunun

baslangi¢ asamalarini etkileyen temel faktor olarak tanimlanmugtir (27).

Otolog trombosit konsantreleri, trombositler ve Iokositlerin yani sira
transforme edici biiyiime faktorii-beta 1 (TGF-f1), trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF), vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), interlokin (IL)-1,
IL-4, ve IL-6 gibi sitokinler igermektedir (28). Pihtilasma kaskadinin son
asamalarinda olusan fibrin, trombositler tarafindan salgilanan sitokinlerle
birlestiginde, otolog trombosit konsantrelerini 6zellikle fibrin aginin doku biiyiime
faktorlerinin bir rezervuar1 olarak da islev gordiigii hasarli bolgelerde oldukga

biyouyumlu bir matris haline getirmektedir (29).



Bu 6zelliklerinden dolay1 trombosit ve otolog biiyiime faktorlerinin plazma
soliisyonlarinda toplanarak lokal iyilesmeyi desteklemek adina cerrahi ve cerrahi
olmayan tedavilerde kullanilmasi amaciyla otolog trombosit konsantreleri

gelistirilmistir (30, 31).

2.2 Trombositten Zengin Uriinlerin Icerigi
2.2.1 Trombositler

Trombositler, hematopoetik soydan gelen megakaryositlerden tiireyen
kiigiik, cekirdeksiz hiicrelerdir (32). Insan trombositleri diskoid sekilli olup
boyutlar1 yaklasik 2,0-4,0 x 0,5 pm’dir. Saglikl1 bir bireyde 150-450 10%L olacak

sekilde kanda en ¢ok bulunan ikinci cisimciktir (33).

Megakaryositlerden trombosit iiretimi kemik iliginde ve akcigerde meydana
gelen sistematik ve diizenlenmis bir siirectir. Megakaryosit olgunlagsmasi, hiicre
boliinmesi olmadan niikleer ¢ogalma siirecini igerir ve dev boyutlu hiicrelerin
olusumuna yol agar. Megakaryosit sitoplazmasinin dolasimdaki kanin kesme

kuvvetleri ile par¢alanmasi sonucunda trombositler olusur (34).

Trombositlerin temel gorevi, kan akisinin korunmasina ve hemostaz
slirecine katkida bulunmaktir (35, 36). Bu amaca ulagmak i¢in trombositler, diskoid
sekilleri ve damar i¢indeki akistan kaynaklanan kesme kuvvetleri nedeniyle damar
duvarina yakin bir konumda hareket eder. Damar duvarina bu yakinlik, vaskiiler bir

yaralanma meydana geldiginde hizli bir tepki verilmesini saglar (37).

Trombositler ti¢ grup graniil icermektedir (37). Birinci grup yogun graniil
olarak bilinmekle birlikte her trombositin i¢inde yaklasik 4-6 adet bulunmaktadir.
Yogun graniil kalsiyum, ATP, ADP, 5-HT ve epinefrin dahil olmak tizere 200'den
fazla kiigiik molekiil icerir. ikinci grup graniil alfa graniil olarak bilinir ve her
trombositin 60-80 arasinda alfa graniil igerdigi bildirilmistir. Alfa graniil von
Willebrand faktor, platelet faktor 4, fibrinojen, albiimin ve IgG gibi bir dizi bityiik
protein igerir (37, 38). Uciincii grup graniil ise lizozomal graniil olup proteinlerin

parcalanmasinda onemli bir rol oynar (37). Bu graniillerin salinim: hemostaz,



tromboz, inflamasyon, aterogenez, antimikrobiyal konak savunmasi ve

mitogenezde rol oynar (39).

Damar yaralanmasi sonrasinda, trombositler yaralanma bdlgesinde
subendotelyal dokulara yapisir ve ardindan birincil hemostatik tikaci olusturmak
tizere bir araya gelirler. Bununla birlikte trombositler plazma pihtilagma
faktorlerinin yerel aktivasyonunu tetikler, bu da trombosit agregasyonunu arttirarak
daha gii¢lii bir fibrin pihtisinin olugsmasina yol acar (40). Trombositten zengin fibrin
pihtilart igerdikleri sitokinler ve biliyiime faktorleri araciligiyla yara iyilesmesinde

onemli rolii olan biyoaktif bir rezervuardir (41).

2.2.2 Lokositler

Lokositler bakterilere, mantarlara, viriislere ve istilac1 parazitlere karsi
korunmadan sorumlu olan konak savunma sisteminin énemli bir bilesenidir (42).
Lokositler ¢ekirdek biiytlikliigii ve sekli, sitoplazmik boyanmanin rengi ve
cekirdegin sitoplazmaya yiizde orani agisindan noétrofiller, eozinofiller, bazofiller,

monositler ve lenfositler olmak iizere bes ana tipte siniflandirilirlar (43).

Beyaz kan hiicresi popiilasyonunun biiyiik bir kismini olusturan nétrofiller,
saglikli yetigkinlerin dolagiminda dinlenme halindedirler. Bu dinlenme durumu,
icerdikleri toksik maddelerin konak dokuya zarar verme riskini en aza indirir.
Dinlenme halindeki nétrofiller, bakteriyel iiriinler ve sitokinler veya kemokinler
tarafindan hazir hale getirilir. Hazir hale getirilen nétrofiller daha sonra enfeksiyon
veya inflamasyon bolgesine mobilize edilir. Burada bakteriyel 06ldiirme

mekanizmasini harekete gegirici sinyallerle karsilagirlar (44).

Eozinofiller, parazitik helmint enfeksiyonlar1 ve alerjik hastaliklar da dahil
olmak tizere ¢ok sayida enflamatuar siirecin patogenezinde rol oynayan ¢ok islevli
16kositlerdir (45). Eozinofiller, antijen sunan hiicreler (APC'ler) olarak hareket
ederek antijene 0zgli immiin yanitlar1 baslatir. Ayrica, eozinofiller toksik graniil
proteinleri ve lipid mediyatorleri salgilayarak doku hasarma ve islev bozukluguna

neden olan ana efektor hiicreler olarak hizmet ederler (46).



Bazofiller sitoplazmasinda bazofilik boyalarla boyanan graniiller igeren
kiigiik bir periferik kan 16kosit popiilasyonunu olusturur. Dolagimdaki 16kositlerin
%]1'inden daha azin1 olusturan bazofiller yiiksek afiniteli immiinoglobulin (Ig) E
reseptorlerine sahiptir ve IgE aracili alerjik reaksiyonlarin erken evresinde kilit bir

rol oynarlar (47, 48).

Monositler, kemik iliginden tiireyen beyaz kan hiicreleridir ve dogal
bagisiklik tepkisinin bir pargasini olustururlar. Ozellikle enfeksiyon ve iltihaplanma
sirasinda hiicresel homeostazi diizenleme gorevi iistlenirler (49). Monositler normal
yetiskin kaninda dolasimdaki g¢ekirdekli hiicrelerin yaklasik %5'ini olustururlar
(50). Monositlerin yiizeyinde, mikrobiyal hiicrelere 6zgii molekiiler yapilar olan
PAMPS (patojenle iligkili molekiiler paternler) ile etkilesime giren reseptorler
bulunur (51). Bu tiir uyaricilara yanit olarak, monositler kemik iliginden kan
dolasimina geger ve genellikle 12 ile 24 saat i¢inde dokulara go¢ eder (52). Periferik
kana gecen monositler yabanci maddeleri ve 6lii veya hasarli hiicreleri yutmak ve

uzaklastirmak i¢in fagosit ve antijen sunan hiicreler olarak gorev yapar (49).

Lenfositler dolasimdaki beyaz kan hiicrelerinin %18 ila %42'sini olusturur.
Biiyiik ¢ekirdekleri ile tanimlanan lenfositler T hiicreleri, B hiicreleri ve dogal
oldiiriicti (NK) hiicreler olmak tizere {i¢ ana gruba ayrilirlar (53).

T ve B lenfositleri, organizmada her bir antijenik epitopu taniyabilen ve
spesifik olarak yanit verebilen tek hiicrelerdir. Bu nedenle edinilmis veya antijene
Ozgii bagisiklik yanitinda yer alirlar. B hiicreleri, plazma hiicrelerine doéntisme
yetenegine sahiptir ve antikor iiretiminden sorumludur. Dolayisiyla, humoral

bagisiklik B hiicrelerine, hiicresel bagisiklik T hiicrelerine dayanir (54).

Dogal Oldiiriicii (NK) hiicreler, bagisiklik sisteminin dogustan biiyiik
graniiler lenfositleridir ve ozellikle belirli mikrobiyal patojenlere ve timor
hiicreleriyle miicadelede 6nemli bir rol oynarlar (55). Viral enfeksiyonlar,
enflamasyon, timor biiylimesi ve istilasi sirasinda NK hiicreleri hizla kandan
toplanir ve ilgili organlarin dokularinda birikir; bu noktada aktive olan NK hiicreleri
hedef hiicreleri 6ldiirme yetenegine sahiptir ve ayn1 zamanda enflamatuar sitokinler
ile kemokinler salgilarlar. Bu siire¢ diger 16kositlerin toplanmasi ve aktivasyonunu

tetikleyerek bagisiklik yanitini giiglendirir (56, 57).



2.2.3 Biiyiime Faktorleri

2.2.3.1 TRANSFORME EDiCi BUYUME FAKTORU-B (TGF-B)

TGF-B, ¢esitli islevlere sahip ¢ok yonlii bir sitokindir ve TGF-B siiper
ailesinin 30’dan fazla iiyesinden biridir. Bu siiper ailede ti¢ izoform bulunur: TGF-
B1, TGF-B2 ve TGF-B3. Bu izoformlardan TGF-1 en yaygin bulunanidir (28).
Aktif haldeki TGF-B1, trombositler tarafindan salinir ve fibroblastlarin hareketini
tesvik ederek dokularin onarimini destekler. Ayrica fibronektin ve kolajen tiretimini
arttirarak doku iyilesmesini saglar ve kolajen yikimini 6nler. Bununla birlikte TGF-
B1 anjiyogenezi uyarirken, immiin hiicrelerin belirli kimyasallara yanit olarak
hareket etmelerini tesvik eder (58). Son olarak osteoklast olusumunun ve kemik
dejenerasyonunun inhibisyonu ile birlikte osteoblast proliferasyonunu ve birikimini
arttirtr (59).

2.2.3.2 TROMBOSIiT KAYNAKLI BUYUME FAKTORU (PDGF)

PDGF, yaralanma yerinde bulunan ilk biiyiime faktorlerinden biri olarak
goriinmektedir. Iki alt birimden (A ve B) olusur ve AA, BB ve AB olmak iizere ii¢
farkli izoformu mevcuttur (60). Trombositlerden salinan PDGF, mezenkimat6z
hiicre soyunun gogiinii, ¢ogalmasin1 ve hayatta kalmasini saglar (28). Ayrica bu
bliylime faktorii anjiyogenez, makrofaj kemotaksisi ve aktivasyonunun yani sira
makrofajlardan TGF-f salgilanmasini saglar (60). Her bir trombosit yaklagik 1.200
molekiil PDGF igerdiginden, PRF'deki bol miktarda PDGF konsantrasyonu
PRF’nin yara iyilesmesi ve kemik rejenerasyonu iizerindeki etkisini

gelistirmektedir (59).

2.2.3.3 INSULIN KAYNAKLI BUYUME FAKTORU-1 (IGF-1)

IGF-1 veya somatomedin C, kan dolasiminda yogun olarak bulunan bir
polipeptit hormondur ancak trombosit degraniilasyonu sirasinda da salinir (28).
Mezenkimal hiicrelerin farklilagmasini ve cogalmasini indiikleyen IGF-1, hiicrelere
cesitli apoptotik sinyallerden korunma ve hayatta kalma sinyallerini saglar (28, 61).
Ek olarak, IGF-1 kemotaksisi ve osteoblastlarin aktivasyonunu uyararak kemik

olusumunun artmasina neden olur (60).



2.2.3.4 VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU (VEGF)

Doku hasarini takiben, VEGF aktive trombositler ve makrofajlar tarafindan
salinir. VEGF, damar olusumu ile iligkili siire¢ler icin temel diizenleyici
molekiildiir ve endotel hiicrelerin ¢ogalmasi ve gogiinde kritik bir rol oynar (59,
62). Damar olusumunda, IGF-1 ve IL-1p gibi faktérler VEGF ekspresyonunu
regiile ettikleri i¢in 6nemli bir role sahiptir (63). Yapilan ¢alismalar PDGF ve
EGF'nin VEGF salgisini belirgin sekilde artirabilecegini gostermistir (64).

2.2.3.5 EPIDERMAL BUYUME FAKTORU (EGF)

EGF trombositler, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan salgilanir (64).
Anjiyogenezi, endotelyal hiicrelerin kemotaksisini ve epitelizasyonunu tesvik eder
ve iyilesme siiresini kisaltir (60). Ayrica, epitelyal ve mezenkimal hiicreler

tarafindan sitokin salgilanmasini artirir (65).

2.2.3.6 FIBROBLAST BUYUME FAKTORU (FGF)

FGF'ler keratinositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri,
kondrositler ve mast hiicreleri tarafindan tretilir (66). FGF, akut yarada artar ve
graniilasyon dokusu olusumu, yeniden epitelizasyon ve doku yeniden
sekillenmesinde rol oynar (67, 68). in vitro calismalar, FGF'nin gesitli ekstraselliiler
matriks bilesenlerinin sentezini ve birikimini diizenledigini, reepitelizasyon
sirasinda  keratinosit hareketliligini artirdigini, fibroblastlarin gogiinii tesvik

ettirerek onlar1 kolajenaz tiretmeye yonlendirdigini gostermistir (69, 70).

2.2.3.7 TROMBOSIT KAYNAKLI EPITELYAL BUYUME FAKTORU (PDEGF)

Trombosit kaynakli epitelyal biiyime faktori (PDEGF) insan
trombositlerinde ve plasentasinda bulunur. Endotelyal hiicrelerin DNA sentezini,
kemotaksisini ve anjiyogenezi uyaran bir polipeptittir. Kan damarlarinin endotel
hiicre tabakasmin biitlinliigliniin korunmasinda gorev almaktadir. PDEGF, yara
iyilesmesinin uyarilmasinda ve damarlarin yeniden endoteliyalizasyonunda dnemli

role sahiptir (71).

2.2.4 Sitokinler



2.2.4.1 INTERLOKIN-1B (IL-1B)

IL-1pB inflamasyon kontroliiniin 6nemli bir aracidir. Baslica islevi yardimci
T lenfositlerin aktivasyonunu saglamaktir. IL-1p, TNF-a ile osteoklastlar aktive
ederek ve kemik olusumunu inhibe eder. Bu mekanizma ile periodontal

hastaliklarin olusumunda goérev alirlar (62).

2.2.4.2 INTERLOKIN-6 (1L-6)

IL-6, B hiicrelerinin antikor iireten hiicrelere olgunlasmasini indiikleyen bir
B hiicresi farklilagma faktorii olarak tanimlanan ¢ok islevli bir sitokindir (72). IL-
6, T hiicrelerinin aktivasyonu ve c¢ogalmasi i¢in 6nemli bir aksesuar faktordiir.
Ayrica IL-2’nin varliinda dalak T hiicrelerinden sitotoksik T hiicrelerinin
olusumunu indiikler (73). IL-6 ve IL-3 hematopoetik kok hiicre proliferasyonunu
tesvik etmek i¢in sinerjik bir sekilde hareket eder (62, 73). Son olarak, IL-6
hepatosit uyaric1 bir faktor olarak islev goriir ve cesitli akut faz genlerinin
ekspresyonunu indiikler (72). Bu nedenle bagisiklik hiicrelerine iletilen sinyaller
icin 6nemli bir amplifikasyon yolu olusturur. Bu sekilde inflamasyon, yikim ve

doku yenilenmesiyle ilgili reaksiyon zincirlerini destekler (62).

2.2.4.3 TUMOR NEKROZ FAKTORU-A (TNF-A)

TNF adim1 timor nekrozunu ve regresyonunu uyarma ozelliginden
almaktadir (74). TNF-a, bakteriyel endotoksin saldirisina karsi inflamatuar yanit
sirasinda salinan ilk sitokinlerden biridir. TNF-o monositleri aktive eder ve
fibroblastlarin yeniden sekillenme kapasitelerini uyarir. Ayrica fagositozu, notrofil
sitotoksisitesini artirir ve IL-1 ile IL-6 gibi anahtar aracilarin ekspresyonunu

modiile eder (62).

2.2.4.4 INTERLOKIiN-4 (IL-4)

IL-4 yardimci T hiicrelerinin TH2 hiicrelerine farklilasmasini indiikler (75).
Bu sitokin ayni zamanda aktive B hiicrelerinin ¢ogalmasii ve farklilagmasini da
destekler. Inflamasyon siirecinde, inflamasyonu hafifleterek iyilesmeyi
kolaylastirir (62). IL-4, IL-1'in biyolojik etkilerini nétralize ederek anti-inflamatuar
etkiye katkida bulunur (76).



2.2.4.5 VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU (VEGF)

VEGF, anjiyogenezle ilgili siirecler i¢in ana diizenleyici molekiil olarak
kabul edilir. IGF-I ve IL-1p gibi faktorler, VEGF'in ifadesini kontrol ederek
anjiyogenezi diizenler (77). Ayrica endotel hiicrelerinin proliferasyon ve gog

davraniglarinin kontroliinde dogrudan rol oynar (62).

2.2.5 Fibrinojen

Insan fibrinojeni hepatositler tarafindan sentezlenen bir glikoproteindir. Her
biri Aa, Bb ve g olarak adlandirilan {i¢ farkli polipeptit zincirinden olusan iki
simetrik yarim molekiilden olustugu icin oldukga heterojendir. Ayrica, Aa ve Bb
zincirlerindeki polimorfik varyasyon sebebiyle, her bireyin kaninda bir milyondan

fazla 6zdes olmayan fibrinojen molekiilii bulunmaktadir (78).

Fibrinojen "pozitif" bir akut faz proteinidir, yani sistemik inflamasyon ve
doku hasar1 varliginda yanit olarak kan seviyeleri yiikselir. Inflamasyon ve doku
hasar1 varligindaki yiiksek fibrinojen seviyeleri, bu durumlara eslik eden tromboz
ve vaskiiler hasar sebebiyle olusmaktadir (79). Fibrinojen doku ve damar hasari
sirasinda, trombin tarafindan enzimatik olarak fibrine ve ardindan fibrin bazli kan

pihtisina dontistiiriiliir (80).

Fibrinojen endotel hiicreleri, fibroblastlar, mezotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri ve lenfositler gibi cesitli hiicre tiplerinde gogalmay1 tesvik eder (81).
Ayrica fibrinojenin  proteolitik olarak parcalanmasiyla olusan peptitler,
vazokonstriksiyon, vazodilatasyon ve vaskiiler gecirgenligin artist gibi bir dizi
vazoaktif etkiye sahiptir (82). Doku onarimu sirasinda, gegici fibrin matriks, ¢esitli
hiicrelerin yara bolgesine go¢ii igin dnemli bir yap1 olusturur ve bu da daha sonra

yeniden epitelizasyon, damarlanma ve kolajen birikimi ile sonuglanir (83).

Fibrin matrisin yogunlugu ve bilesimi, trombosit konsantrelerinin énemli
bir parametresidir (84). Trombositten zengin fibrin {iriinlerinde fibrinojen
konsantrasyonu farkli yontemler arasinda farkliliklar gosterir; 6rnegin P-PRP

protokollerinde fibrinojen esas olarak aktivasyondan sonra trombosit alfa
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graniillerinden kaynaklanir ve nihai fibrin konsantrasyonu diisiiktiir, oysa diger
protokollerde dolasimdaki fibrinojen de toplanir ve nihai fibrin agin1 giiclendirir

(85).

2.2.6 Fibrin

Fibrin, plazmada bulunan fibrinojen adli molekiiliin aktive edilmis
formudur (9). Bu ¢6ziiniir fibrin molekiilii plazmada oldugu kadar trombosit alfa
graniillerinde de yogun olarak bulunur. Hemostaz sirasinda trombositlerin bir araya
gelmesinde 6nemli bir rol oynarlar, bu da trombosit agregasyonunun belirleyici bir
faktoriidiir. Bu nedenle hemostaz sirasinda ilk trombosit kiimesini saglamlastiran
bir tiir biyolojik yapistirictya doniisiir ve bdylece pihtilasma sirasinda vaskiiler

hasar bolgelerinde koruyucu bir duvar olusturur (12).

(Coziinebilir bir protein olan fibrinojen, trombin tarafindan ¢dziinmeyen bir
fibrine doniistiiriilirken, polimerize fibrin jeli yarali bélgenin ilk sikatrisyel
matriksini olusturur (86, 87). Fibrin matrisin yapisi biyolojik islevini etkiler. Fibrin
yapisi, liflerin kalinligi, dallanma noktalarinin sayisi, gézeneklilik ve gecirgenlik
gibi degiskenlerle tanimlanir (9). Fibrin yapisindaki degisikliklerin yara iyilesmesi

tizerinde de etkileri vardir (88).

2.3 Trombositten Zengin Uriinlerin Tarihsel Gelisimi

Otolog trombositlerin konsantreleri, trombositlerin ve otolog bilyiime
faktorlerinin plazma soliisyonlarinda toplanip, lokal iyilesmeyi desteklemek i¢in

cerrahi bir bolgede uygulanmasi konsepti tizerinden gelistirilmistir (30, 31).

40 yildan daha uzun bir siiredir, iyilesme siirecini tesvik etmek i¢in cesitli
kan kaynakli iiriinlerin kullanimi devam etmektedir. Baslangicta trombosit
konsantreleri sadece siddetli trombopeni vakalarinda kanamalar1 6nlemek igin
kullanilmistir (89). Trombosit konsantrelerinin kullanimi, doku onarimini tesvik
etmek i¢in fibrin yapistiricilart ile baslamistir (90). Bu ilk biyoaktif madde,
polimerizasyon siirecini basglatmak i¢in trombin ve kalsiyum ilavesiyle birlikte

donor plazmasi kullanilarak iiretilmistir. Ancak gliniimiizde hastalik bulagma riski,
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yiiksek iiretim maliyeti ve farkli fibrinojen konsantrasyonlart nedeniyle, fibrin
yapistiricilarin modern rejeneratif tipta kullanimi sinirlidir (13, 59). Bu nedenle
“Trombositten  zengin  plazma (TZP/PRP)” gibi  yiiksek trombosit
konsantrasyonlarina sahip otolog kan triinleri, fibrin yapistiricilarin yerini almak
ve iyilesme siirecini gelistirmek i¢in bulunmustur. PRP ilk nesil trombosit

konsantresini temsil eder ve ilk kez 1997 yilinda tanitilmistir (91).

PRP’nin hazirlanmast ve uygulanmasindaki zorluklar, 2001 yilinda
Choukroun ve ark. tarafindan sadece otolog kaynaklardan iiretilen ve herhangi bir
antikoagiilan veya sigir trombini igermeyen ‘“Trombositten zengin fibrin
(TZF/PRF)” olarak adlandirilan ikinci nesil trombosit konsantresinin ortaya

¢ikmasina yol agmustir (92, 93).

2006 yilinda Sacco ve ark. biliylime faktorlerinin daha yavas salinimini
saglayan, daha yogun ve daha zengin bir fibrin matris elde etmek amaciyla
antikoagiilansiz bir tlipte kani1 santrifiij ederek “Konsantre biiytime faktorii
(KBF/CGF)"nii  gelistirmistir (94). CGF, PRF’den farkli olarak biiyiime

faktorlerinin birbirine siki sikiya bagli oldugu bir fibrin matris igermektedir (95).

Dohan ve ark. 2009 yilinda otolog trombosit konsantrelerini fibrin
yogunlugu, 16kosit igerigi ve hazirlanma prosediiriinii goz 6niinde bulundurarak
dort gruba aymrmuslardir (85): “Saf trombositten zengin plazma (P-PRP/P-TZP),
16kosit ve trombositten zengin plazma (L-PRP/L-TZP), saf trombositten zengin
fibrin (P-PRF/P-TZF), 16kosit ve trombositten zengin fibrin (L-PRF/L-TZF)”.

Silika aktivatorlii cam kan alma tiiplerinin hasta i¢in olasi bir saglik tehlikesi
olusturmasi tizerine Tunali ve ark. 2013 yilinda “Titanyum trombositten zengin
fibrin (T-PRF/T-TZF)”i gelistirmislerdir (96). Titanyum tiipte hazirlanan bu
trombositten zengin fibrin cam tiipte hazirlananlara benzer histolojik yap1
gostermistir. Bununla birlikte fibrin yapisi daha siki dokunmus ve daha kalin

goriilmiistiir (97, 98).

2014 yilinda Choukroun ve ark. santriflij kuvvetinin (hiz ve zaman) hiicre

dagilimi iizerine etkilerini arastirmak icin yaptiklar1 calismada nétrofilik
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graniilositlerin daha yogun oldugu “Ileri 16kosit ve trombositten zengin fibrin (A-
PRF/A-TZF)”i gelistirmiglerdir (99).

2017 yilinda Choukroun ve ark. tek basina kullanilabilen veya cesitli
biyomateryaller ile kolayca birlestirilebilen sivi formiilasyonda kullanimi kolay bir
trombosit konsantresi olan “Enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (I-PRF/I-

TZF)"i gelistirmislerdir (100).

2.3.1 Trombositten Zengin Plazma (TZP/PRP)

Trombositten zengin plazma preparatlarinin kullanim amaci biiyiime
faktorleri ve trombositleri izole edip doku iyilesmesi, rejenerasyon ve hiicre
proliferasyonunda yer alan hiicresel fonksiyonlar1 destekleyen ve modiile eden

kemotaktik ve mitojenik 6zellikleri aktive etmektir (101).

1997 yilinda Whitman ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma ile ilk nesil otolog
trombosit konsantreleri olan PRP’nin oral ve maksillofasiyal cerrahide
kullannmimin o6nii agilmistir (102). PRP’deki trombosit ve biiyiime faktori
konsantrasyonlar1 periferik kandan ortalama 3-5 kat daha yiiksektir (103). Cerrahi
bolgeye uygulandigi zaman ilgili bolgede kemik birikimini ve rejenerasyonunun

kalitesini artirarak iyilesmeyi gelistirir (104).

PRP sik kullanilmasina ragmen farkli ve uzun hazirlama protokolleri
bulundurmasi, hazirlanmas1 sirasinda ksenojenik trombin ve antikoagiilan
eklenmesi gibi sinirlamalara sahiptir (105). Mevcut sinirlamalart ve o6zellikle
eksojen materyal kullanimi immiinolojik ve enfeksiydz yanita neden olabilecegi

icin yeni otolog trombosit konsantreleri arayisina girilmistir (12, 102).

2.3.2 Trombositten Zengin Fibrin (PRF/TZF/L-PRF/L-TZF)

PRF, hazirlanmas1 sirasinda antikoagiilan ya da sigir trombini gibi eksojen
materyal icermeyen, hastanin kendi kaninin santrifiijlenmesiyle hazirlanan

trombosit konsantrelerinin ikinci nesili kabul edilen otolog bir materyaldir. Tlk
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olarak Fransa’da Choukroun ve ark. tarafindan oral ve maksillofasiyal cerrahide

0zel kullanim i¢in gelistirilmistir (92).

PRF’nin hazirlanma protokolii PRP’ye gbre daha basit olup hastanin
kaninin 2700 rpm 12 dakika boyunca santrifiijlenmesi ile elde edilir (106). Bu
yontemde trombositler ile l6kositler yiiksek verimlilikle toplanir ve lokositler
bastan sona korunur. Bu sebeple Choukroun’un PRF’si L-PRF olarak da adlandirilir
(13).

Santrifiij isleminden sonra tiipte kirmizi kan hiicrelerinden olusan alt
katman, PRF pihtis1 igeren orta katman, aseliiler plazmadan meydana gelen tist
katman olmak tizere ti¢ katman bulunur (Sekil 2.1). PRF pihtisin1 trombositler ve
16kositlerin yogunlastig1 giiclii bir fibrin matris olusturur. Antikoagiilan yoklugu,
tip duvarlariyla temas eden kan 6rnegindeki trombositlerin aktive olmasina ve bu
da trombosit ve l6kosit biiylime faktorleri ile sitokinlerinin fibrin matrisine
gomiilmesine yol agar (12, 28, 62).

TN
-

Y

Aselller plazma

Fibrin pihtisi

Y

Kirmizi kan hicreleri

Sekil 2.1. Santrifiij sonrasi tiipteki katmanlar

L-PRF’nin fibrin matrisine gdmiilii olan transforme edici biiylime faktorii
(TGF-B), trombosit kaynakli biiyiime faktdrii (PDGF), insiilin kaynakli biiyiime
faktorti (IGF-1), vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ile interlokin 1 (IL1-
B), interlokin 6 (IL-6), interlokin 4 (IL-4) ve tiimor nekroz faktorii (TNF-a) PRF nin

yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonu etkilerinden sorumludur (59).
L-PRF iizerine bir¢cok ¢alisma yapilmistir. Yapilan bir calismada L-PRF’nin

dis eti fibroblastlari, periodontal ligament hiicreleri ve oral epitel hiicrelerinin

proliferasyonlarin1 uyararak periodontal rejenerasyon i¢in faydali olabilecegini
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gostermistir (107). Bir bagka arastirmada L-PRF’nin doku rejenerasyonu igin bir
biyoiskele ve biiyiime faktorii rezervuari oldugunu gostermis ve alveolar kemik iligi
kok hiicrelerinin proliferasyonunu, gogiinii arttirdigi ve farklilasmasini tesvik ettigi

goriilmiistiir (29).

L-PRF’nin PRP ile kiyaslandig1 bir ¢calismada L-PRF’nin otolog biiyliime
faktorlerini PRP’ye gore kademeli olarak serbest biraktigini ve osteoblastlarin
proliferasyonu ve farklilagsmasi iizerinde PRP’den daha giiclii ve kalici etki

gosterdigini belirtmiglerdir (58).

PRP'lerin aksine, Choukroun'un PRF'si uygulandiktan sonra hizla ¢6ziilmez
bunun yerine, giiglii fibrin matrisi dogal kan pihtisina benzer sekilde yavasca
yeniden sekillenir. PRF’nin bir diger avantaji da diisiik maliyeti ve bircok
konsantrenin hizli bir sekilde ve dogal yollarla, yani kimyasallar veya dogal
olmayan kosullar kullanilmadan iiretilmesine olanak taniyan prosediiriin biiyiik

kolayligidir (13).

PRF ile tedavi edilen cerrahi bolgelerde 6nemli enflamatuar diizenlemelerin
olmasi, PRF’nin enfeksiyonlara karsi savunma kapasitesinin bulunmasindan 6tiirii
PRF sadece bir trombosit konsantresi degil savunma mekanizmalarin1 uyarabilen

bagisiklik diizenleyici immiin diigiimdiir (62, 90).

Yara iyilesmesi siirecini gelistiren PRF bu etkisini yapisindaki sitokinler,
glikanik zincirler ve yapisal glikoproteinler araciligiyla saglamaktadir. Bununla
birlikte PRF’nin yapisindaki fibrin anjiyogenezin dogal bir rehberi olup, bagigiklik
icin dogal bir destek olustururken, epitel hiicrelerinin ve fibroblastlarin
metabolizmasini etkileyerek yarali dokularin 6rtiilmesine de rehberlik eder (19, 28,
90).

2.3.3 Konsantre Biiyiime Faktorii (CGF)

2006 yilinda Sacco ve arkadaslari tarafindan gelistirilen CGF, PRF {iretmek
icin kullanilan protokole benzer bir sekilde tiretilir; ancak farkli santrifiij hizlari

igerir (94). Antikoagiilan igermeyen cam kapl plastik tiiplere alinan kan, CGF
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cihazinda 30 saniye hizlandirma, 2700 rpm’de 2 dakika, 2400 rpm’de 4 dakika,
2700 rpm’de 4 dakika santrifiij ve sonunda cihazi durdurmak igin 36 saniye
yavaslama asamalari tabii tutulur (108).

Farkl1 santriflij islemleri uygulanan kan tiip igerisinde en {istte plateletten
fakir serum tabakasi, altinda seffaf ve genis fibrin blok (buffy coat) tabakasi, fibrin
blok tabakasinin altinda biiylime faktorleri ve kok hiicre tabakasi (CGF) ve en altta
kirmizi kan hiicreleri tabakasi olacak sekilde dort tabakaya ayrilir (103).

CGF, VEGF, PDGF, IGF-1 ve TGF-f gibi biliylime faktorleri igerir. CGF
icerik olarak PRF ile benzer olsa da PRF ile karsilastirildiginda, CGF daha yogun
ve daha zengin bir biiyiime faktorii-fibrin matrisi igerir. Ayrica CGF, biiyiime
faktorlerinin birbirine siki sikiya bagli oldugu 3 boyutlu bir fibrin agina sahiptir. Bu
durum yara iyilesmesine yardimeci olan biiylime faktorlerinin PRF’ye gore daha
yavas salinimini saglar (95, 109). CGF’nin kemik i¢i defektler lizerine etkisini
degerlendiren bir ¢aligmada, ksenogreft ile kombine kullanilan CGF’nin {istiin bir
iskele materyali olarak gorev yaptigi ve defekt derinligini azaltti§i sonucuna

vartlmstir (110).

Mevcut avantajlarina ragmen CGF kullaniminin siirlamalart mevcuttur.
CGF’deki trombosit sayist kan pH’indan etkilenir; kan pH’indaki degisiklikler
hiicre ¢ogalmasini bozabilir. Ayrica CGF hazirlama siiresi ve kan hacmi yara

iyilesmesi {lizerine olan sonuglar1 etkileyebilir (110).

2.3.4 Titanyum Trombositten Zengin Fibrin (T-PRF/T-TZF)

PREF ile bildirilen basarili sonuglara ragmen O’Connell ile arkadaslar1 cam
tiiplerdeki silikanin kan ile etkilesime girebilecegini ve potansiyel saglik tehlikesi
oldugunu bildirmistir (12, 96, 111).

Tiipteki silika partikiilleri, kirmizi kan hiicreleriyle birlikte ¢okelme
egilimine sahip olmalarina ragmen, bazilart plazmanin buffy coat, fibrin ve
trombositten fakir katmanlarinda kolloidal olarak asili kalacak kadar kiigiiktiir. Bu
nedenle PRF tedavi amaciyla kullanildiginda silika partikiilleri hastaya ulasabilir
(15).
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T-PRF, cam ve cam kapli plastik tiiplerin kisa veya uzun vadede ya da her
ikisinde birden ortaya cikabilecek olumsuz etkilerinden kaginmak ve silika
kontaminasyonunu engellemek amaciyla titanyum tiipler kullanilarak Tunali ve
arkadaglar1 tarafindan 2013 yilinda gelistirilmistir (98).

T-PRF  hazirlama  protokoli ~ Choukroun’un PRF  protokoliine
benzemektedir. Vendz kan antikoagiilan olmadan 10 mL titanyum tiiplerde toplanir
ve vakit kaybetmeden 12 dakika boyunca 2700 rpm’de santrifiij edilir.
Antikoagiilan olmamasi, kan 6rnegindeki trombositlerin ¢ogunun titanyum tiipiin
duvariyla temas ettikten sonra birka¢ dakika i¢inde aktive olmasina ve koagiilasyon
kaskadini baglatamasi anlamina gelir. Fibrinojen, dolagimdaki trombin onu fibrine
doniistirmeden 0nce baslangigta tiipiin iist kisminda yogunlasir. Daha sonra tiipiin
ortasinda, alttaki kirmizi cisimcikler ile {istteki aseliiler plazma arasinda bir fibrin

pihtisi olusur (12, 16).

T-PRF ile L-PRF histolojik olarak benzer bir fibrin ag yapisi ve hiicresel
bilesenler gostermekle birlikte T-PRF’nin daha kalin, organize ve belirgin bir fibrin
ag1 vardir (16). Bu yapisal 6zelliginden dolayr T-PRF dokuda daha uzun siire
kalmakta ve daha yavas rezorbe olmaktadir (15).

2.3.5 Illeri Lokosit ve Trombositten Zengin Fibrin (A-PRF/A-
TZF)

PRF hazirlama protokoliinde santrifiij siiresi ve hizina (santrifiij kuvveti)
bagl olarak fibrin matristeki hiicre dagilimi1 degismektedir (99). Yiiksek santrifiij
kuvveti varliginda hiicreler tiipiin dibine dogru toplanmaktadir. Santrifiij hizinin
azaltilarak hiicre kaybini 6nlemek ve PRF matrisindeki 16kosit sayisint artirmak
amaciyla ileri 16kosit ve trombositten zengin fibrin (A-PRF) Choukroun ve

arkadaslar1 tarafindan 2014 yilinda gelistirilmistir (112).

A-PRF, vendz kanin cam tabanli vakumlu tiiplere aktarildiktan sonra 14
dakika boyunca 1500 rpm (230 g) azaltilmis santrifiij kuvveti uygulanmasi ile elde
edilir (99). A-PRF ayni santrifiij siiresi (14 dakika) kullanilarak 1.300 rpm (200 g)
santrifiij hiziyla da elde edilebilir (94).
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A-PRF santrifiij protokolii (1500 rpm, 14 dakika) ile olusturulan PRF
pihtilari, daha fazla interfibr6z bosluk ile daha gevsek bir yapi gostermis ve
fibrinden zengin pihtida daha fazla hiicre goriilmiistiir. Ayrica, hiicreler L-PRF'ye
kiyasla piht1 boyunca daha esit bir sekilde dagilmis ve pihtinin daha distal
kisimlarinda bile bazi hiicreler bulunmustur (99).

Bu duruma uyacak sekilde A-PRF, L-PRF’ye kiyasla daha fazla canli hiicre
icerir. Ozellikle nétrofil, lenfosit ve trombosit sayisinda belirgin bir artis
gbzlenmistir (99). Ayrica, salinan biiytime faktorlerinin (TGF-B, VEGF, PDGF,
EGF ve IGF-1) toplam miktar1 A-PRF'de L-PRF'ye kiyasla belirgin sekilde daha
yiiksektir (113).

2.3.6 Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin (I-PRF/I-
TZF)

PRFnin yalnizca enjekte edilmeye uygun olmayan jel formunda elde
edilebilmesi, PRP ile kiyaslandiginda PRF'nin temel sinirlamalarindan biridir. PRP
stvi formda uygulanabildiginden, rejeneratif tibbin farkli alanlarinda tek basia
veya ¢esitli biyomateryallerle birlikte kullanilabilir. PRF’nin bu smirlamasinin
oniine gecmek ve biyomateryallerle kolayca birlestirilebilen sivi formiilasyonda,
kullanim1 kolay bir trombosit konsantresi sunmak amaciyla enjekte edilebilir bir
PRF formiilasyonu (I-PRF) 2017 yilinda Choukroun ve ark. tarafindan
gelistirilmistir (114).

I-PRF, antikoagiilan icermeyen plastik tiiplere alinan ven6z kanin 3 dakika
boyunca 700 rpm'de santrifiij edilerek {iretilir (100). Bu protokolde kullanilan
plastik tlipler hidrofobik yiizeye sahip olduklarindan pihtilasma siirecini etkili bir
sekilde aktive etmezler (115). Bu nedenle, bu prosediir santrifiijiin ilk birkag
dakikasinda kan bilesenlerinin ayrilmasina ve sar1 tabakanin (plazma, pihtilasma
faktorleri ve trombositler) tliplin iist kismina yerlestirilmesine olanak tanir. Elde
edilen tabaka kolayca aspire edilir ve enjekte edilebilir formda uygulanmaya
hazirdir (114).

I-PRF iizerine yapilan ¢aligmalar biiyiime faktorlerinin erken saliniminin

daha yiiksek oldugunu gosterirken, I-PRF, PDGF-AA, PDGF-AB, EGF ve IGF-1'in
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uzun vadeli salinimini da artirmistir (100). Buna ek olarak, I-PRF enjekte
edilebilirligi sayesinde diger osteoindiiktif ve osteokondiiktif biyomateryallerle

daha iyi kombine edilmektedir (116).

Tablo 2.1. Trombositten zengin kan {iriinleri ve hazirlanis protokolleri

Yil Hazirlamis Protokolii
PRF (L-PRF) 2001 2700 rpm 12 dakika
CGF 2006 30 saniye hizlandirma

2700 rpm 2 dakika
2400 rpm 4 dakika
2700 rpm 4 dakika
36 saniye yavaglama

T-PRF 2013 2700 rpm 12 dakika
A-PRF 2014 1500 rpm 14 dakika
veya
1300 rpm 14 dakika
I-PRF 2017 700 rpm 3 dakika

2.3.7 Trombositten Zengin Fibrinlerin Yara lyilesmesi Uzerine
Etkileri

Iyilesme ve yumusak doku olgunlasmasmnin anahtarlar1 anjiyogenez,
bagisiklik kontrolii, dolasimdaki kok hiicrelerin kullanilmasi ve epitelyal ortii ile
yara korumasidir. Fibrin jelin 3 boyutlu yapisi, i¢inde hapsolmus sitokinlerin etkisi
ve anjiyogenezde rol oynayan faktorlerin varligi ile PRF’nin anjiyogenez 6zelligi
aciklanmaktadir. Fibrin, integrin ekspresyonunu uyararak hiicrelerin fibronektin ve

vitronektine baglanmasini saglar, bu da anjiyogenezde 6nemli bir asamadir (19).

Fibrin ve fibrinojen yikim iiriinleri (FDP) nétrofil aktivasyonunu arttirir ve
notrofil proteazlarinin salinimimi indiikler. Yara bolgesindeki nétrofiller, toksik
oksijen radikali liretimi ve enzim sindirimi ile birlikte fagositoz yoluyla kontamine
edici bakterileri yok eder (10).

Monositler yaralanma bolgesine ndtrofillerden daha geg ulasir. Makrofajlar
tarafindan yara kolonizasyonunun, fibrinin kimyasal ve fiziksel ozellikleri
araciligiyla fibronektin ve aglarinda hapsolmus kemotaktik ajanlar tarafindan
kontrol edildigi gosterilmistir (19). Bununla birlikte monosit/makrofajlarla fibrin
etkilesimi fagositozu modiile eder. Dolayisiyla makrofajlar, fibrin tarafindan

modiile edilen yara iltihab1 ve onarimi arasindaki geciste cok onemli bir rol
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oynamaktadir (10). Bdylece, fibrin bagisiklik i¢in dogal bir destek olusturmaktadir
(19).

Fibrin matrisi, epitel hiicrelerinin ve fibroblastlarin metabolizmasini
etkileyerek yarali dokularin Ortiilmesine rehberlik eder. Hiicreler fibrinojen,
fibronektin, tenascin ve vitronektinden olusan gecici matriks tizerinde go¢ eder.
Biiylime faktorleri, 6zellikle PDGF ve TGF-f, pihti matriks proteinleri, fibrin ve
fibronektin ile birlikte yara ¢evresi dokusunun fibroblastlarini ¢ogalmaya ve yara
bosluguna gog¢ etmeye tesvik eder (10). Fibrinin go¢ii ve pargalanmasindan sonra
fibroblastlar kolajen sentezine baslar (19).

Dolayisiyla PRF’nin iyilesme kapasitesinde 10kosit ve trombositler onemli
bir rol oynasada, terapétik potansiyelinden asil sorumlu olan yapi bu unsurlar

destekleyen fibrin matristir (117).

2.4 Trombositten Zengin Fibrinlerin Dis Hekimligindeki
Kullanim Alanlari

Trombositten zengin fibrinler dis hekimligi ve tipta birden ¢ok alanda
kullanim1 olan materyaller olup esas olarak yara iyilesmesine Katkilariyla 6n plana
cikarlar. Soket koruma ve siniis lift prosediirlerinde, diseti ¢ekilmelerinde,
periodontal rejenerasyonda, yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda, implant
yerlestirmede ve alveolar kret ogmentasyonlarinda, kemik i¢i ve furkasyon
defektlerinde, kistlerin rejeneratif tedavileri gibi bir ¢ok alanda trombositten zengin
fibrinler siklikla kullanilmaktadir (59).

Cekim sonrasi iyilesme doneminde kemik dokuda hem genislikte hem de
yiikseklikte kayip goriilmektedir (118). Cekim sonrasi sokete PRF yerlestirildigi
zaman daha iyi ossedz rejenerasyon ve yumusak doku iyilesmesi goriilmiistiir
(119). Antikoagiilan tedavi goren hastalarda dis g¢ekimi sonrasinda PRF'nin
faydalarmin degerlendirildigi bir caligmada PRF uygulanan bireylerde daha az agr
ve daha hizli iyilesme goriilmiistiir (120). Bununla birlikte ¢ekim sonrasi PRF

uygulamasi potansiyel alveolit riskini azaltmaktadir (121).

PRF siniis lift prosediirlerinde greftle kombine bir sekilde kullanildig:

zaman iyilesme siiresini yar1 yariya azaltmaktadir. Grefte eklenen PRF

20



anjiyogenezi gelistirerek, greftin revaskiilarizasyonunu iyilestirmektedir (122).
PRF, bir kemik grefti ile karistirlldiginda kok hiicreleri ¢eken, osteoprogenitor
hiicrelerin greftin merkezine gdg¢iinii destekleyen ve neoanjiyogenez saglayan bir
"biyolojik baglayici" olarak hareket etmektedir (123). PRF membrani ayrica siniis
perforasyonu vakalarinda, oroantral fistiiliin cerrahi olarak kapatilmasina ek bir
katman olarak da kullanilmistir (117, 124).

PRF, yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR) i¢in rezorbe olabilen bir
membran islevi goriir. Bu membran, istenmeyen hiicrelerin kemik defektine gogiinii
onler, ayn1 zamanda osteojenik ve anjiyojenik hiicrelerin gogiine izin verir. Ayrica,
altta yatan kan pihtisinin minerallesmesine yardimer olarak, kemik defektinin

iyilesmesine katki saglayacak bir ortam olusturur (125, 126).

Osteojenik etkisi bulunan PRF kemik i¢i ve furkasyon defektlerinin
tedavisinde de siklikla kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar, konvansiyonel flep
cerrahisine ek olarak ksenogreftle kombine ya da tek bagina PRF uygulanmasinin
daha fazla klinik atagman kazanimi, daha fazla sondlama derinliginde azalma ve

daha fazla kemik dolumu ile sonuglandigini gostermistir (127, 128).

PRF ve PRF membranlariin diseti ¢ekilmesi tedavisindeki rolii {izerine
birgok c¢alisma mevcuttur. Koronale pozisyone flep cerrahisine ek olarak PRF
uygulandiginda keratinize diseti genisliginde artis ve daha 1yi kok ylizeyi kapamasi
elde edilmistir (129). Bir baska c¢alisma periodontal cerrahide PRF kullaniminin
ozellikle erken iyilesme asamasinda 6nemli bir iyilesme ile daha kalin ve stabil bir
diseti olusumuna yol agtigi sonucuna varmistir (130). Biitiin bu g¢aligmalarin
sonucunda PRF kullanimi tek basina koronale pozisyone flep ile karsilastirildiginda
kok kapanmasinda kazang sagladigi ancak bag doku grefti ile karsilastirildiginda
daha iyi sonuglara yol agmadig1 ger¢egini gostermektedir (131).

Mandibula kiriklarinin tedavisinde PRF etkisini degerlendiren bir calismada
kirik hattina lokal olarak PRF uygulanan grupta kemik iyilesmesini hizlandirmada
klinik avantaj sagladigi sonucuna varilmistir (132). Benzer sekilde radikiiler
kistlerin eniikleasyonundan sonra PRF membran ve biyoaktif cam kombinasyonun

etkili bir rejeneratif tedavi oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (133).
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Yukarida bahsi gegen uygulamalart disinda PRF’nin serbest diseti grefti
veya bag doku grefti alindiktan sonra dondr bolgelerde palatal bandaj olarak,
rejeneratif endodontide nekrotik olgunlasmamis daimi dislerde pulpa
revaskiilarizasyonu ig¢in iskele olarak, periferal sinir yaralanmalarinda ve

temporamandibuler eklem rahatsizliklarinda kullanim1 mevcuttur (134-137).

2.5 Lazer Tanim ve Tarihcesi

1917 yilinda Einstein ayn1 dalga boyundaki 151k enerjisine sahip bir foton
uyarilmig bir atoma c¢arptiginda, bu foton ile salinan 151k fotonunun es zamanl
olarak bosalacagini ve dolayisiyla frekans ve faz bakimindan ayni olacagini
gosteren uyarilmis emisyon kavramini kesfetmistir (138). Daha sonra amonyak
buharinin mikrodalga 1sinlar1 ile uyarilmasi sonucunda MASER (Uyarilmis

Radyasyon Emisyonu ile Mikrodalga Amplifikasyonu) prensibi dogmustur (139).

Schawlow ve Townes MASER prensibinin biitiin elektromanyetik dalgalara
uygulanabilecegini one siirerek 1958’de LASER (Uyarilmis Radyasyon Emisyonu
ile Isik Amplifikasyonu) kavramini ortaya koymuslardir (140).

1960 yilinda Maiman flas tiipii ile ¢evrili giimiis kapli uglar1 olan sentetik
bir yakut kristali kullanarak ilk goriiniir 151k lazerini tretmistir (141). 1960’larin
ortalarina dogru lazer g6z doktorlar1 tarafindan retinadaki pihtilastiric1 etkilerinden
faydalanmak igin tip hekimliginde kullanilmaya baslanmistir. 1964 yilinda
Goldman ilk kez dis ¢iiriiklerinin tedavisi igin dis hekimliginde lazer kullanmigtir
(142). Daha sonraki siiregte arastirmacilar farkli dalga boylarindaki lazer enerjisinin
ag1iz dokularn iizerindeki etkilerini incelemeye baslamistir. Yumusak doku
cerrahisinden, restoratif dis hekimligine, rutin prosediirlerden deneysel
uygulamalara kadar arastirmacilar ve klinisyenler dis hekimliginde lazer kullanimin

siirlarimi tanimlamis ve avantajlarini gostermislerdir (143).

2.5.1 Lazer Cihazinin Calisma Prensibi

Lazer cihazi, bir enerji kaynagi, aktif bir lazer ortamu ile optik bosluk veya

rezonatOr olusturan iki veya daha fazla ayna olmak {izere ii¢ ana boliimden olusur.
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Amplifikasyonun ger¢eklesmesi icin enerji flas cihazi, elektrik akimi veya elektrik
bobini gibi bir pompalama mekanizmasi tarafindan lazer sistemine saglanir.

Bu enerji optik rezonatdriin i¢indeki aktif ortama pompalanarak
kendiliginden foton emisyonu iiretilir. Daha sonra fotonlar ¢ikis kuplorii yoluyla
bosluktan disar1 ¢ikmadan 6nce optik rezonatoriin yansitict yiizeyleri tarafindan
ortam boyunca ileri geri yansitildiginda uyarilmis emisyon yoluyla amplifikasyon
gergeklesir. Lazerin dalga boyu ve diger 6zellikleri gaz, kat1 veya yar iletkeni
olabilen aktif bir ortamin bilesimi tarafindan belirlenir (Sekil 2.2).

Dental lazerlerde lazer 15181 hedef dokuya fiberoptik kablo araciligiyla

iletilir. Odaklama lensleri ve sogutma sistemi ile cihaz tamamlanir (144).

Aktif Lazer Ortami

DA

Arka Ayna On Ayna
Total Reflektdr Cikis Kuplori

Parsiyel Reflektdr

Sekil 2.2. Lazer cihazinin ¢aligma prensibi

2.5.2 Lazer Isinimin Ozellikleri ve Lazer-Doku Etkilesimi

Lazerler elektromanyetik spektrumun kizilotesi, goriiniir ve ultraviyole
kisimlarinda yer alir ve farkli dalga boylarinda mevcuttur (145). Lazer 1siginin iig
temel 6zelligi bulunmaktadir; monokromite (tek renk), koherans (tiim 151k dalgalari
hem uzamsal hem de zamansal olarak ayni fazdadir), kolimasyon (tiim 1sinlar

birbirine paraleldir ve uzun mesafelerde bile 6nemli 6l¢lide sapmaz) (146).

Her lazerin dalga boyu, doku iizerinde yaratacagi etkiyi belirler (146).
Bununla birlikte lazer 1511 dokuyla etkilestiginde dort temel olay meydana gelir;
transmisyon (derin dokulara gegis), scattering (sagilma), refleksiyon (yansima) ve
absorbsiyon (emilim) (147).
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Transmisyon (Derin dokulara gegis); 1sinin ortama girdigi ancak gelen 1s1n
ile ortam arasinda herhangi bir etkilesim olmadigi, 1s1n1in degismeden veya kismen

kirilmis sekilde dokudan ¢ikmasidir.

Scattering (Sagilma); 1sinla doku arasinda bir miktar etkilesim oldugu ancak
etkilesimin 1sinin tamamen zayiflamasina neden olmadigr durumdur. Sagilma,
1sinlarin ortam boyunca kontrolsiiz bir yonde ilerlemesi sebebiyle lazer 1sininda
bozulmayla birlikte 1s1k enerjisinin mesafeyle birlikte bir miktar azalmasina neden

olacaktir. Bu durum en ¢ok kisa dalga boylarinda goriiliir.

Refleksiyon (Yansima); ortamin yogunlugu veya gelis acisi kirtlma
acisindan kiiciik olmasi 1s1n1n yansimasina neden olur. Ger¢ek yansimada gelen ve
¢ikan agilar ayni olacaktir ancak ortam piiriizlii ya da homojen degilse bir miktar

sacilma meydana gelebilir.

Absorbisyon (Emilim); isinin enerjisinin ortam tarafindan zayiflatilip,
baslangi¢ enerjisinin biiyiikliigiine gore termal ya da termal olmayan etkiler
yaratacak sekilde doku igerisine gecmesidir (Sekil 2.3) (147, 148).

Bir lazer absorbe edildiginde, sicaklig yiikseltir ve dokularin su igerigine
bagl olarak fotokimyasal etkiler tiretir. 100°C'lik bir sicakliga ulasildiginda, doku
icindeki suyun buharlagmasi gergeklesir ve bu silire¢ ablasyon olarak adlandirilir.
100°C'nin altindaki, ancak yaklasik 60°C'nin ilizerindeki sicakliklarda, proteinler
alttaki dokuda buharlagma olmaksizin denatiire olmaya baslar. Tersine, 200°C'nin
tizerindeki sicakliklarda doku susuz kalir ve ardindan yanarak karbonizasyon adi

verilen istenmeyen bir etkiye neden olur (144).

Sekil 2.3. Lazer-doku etkilesimi
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2.6 Lazer Simiflamasi

2.6.1 Enerji Diizeyine Gore Lazerler

Diistik ve yiiksek seviyeli olmak tizere iki ana gruba ayrilir. CO, (10600
nm), Nd: YAG (1064 nm), Er: YAG (2940 nm) ve Er, Cr: YSGG (2780 nm) gibi
yiiksek seviyeli lazerler hemostazi saglamasi ve ortam 1sisini1 arttirarak mikrobiyal
seviyeyi azaltmalarindan dolay1 daha ¢ok cerrahi prosediirlerde kullanilmaktadirlar
(2). Diyot lazer (InGaAs) gibi diisiik seviyeli lazerler (780-980 nm) ise aktif olarak

biyostimiilasyonda kullanilmaktadirlar (3).

2.6.2 Kullanilan Aktif Ortama Gore Lazerler

2.6.2.1 KATI AKTIiF ORTAM KULLANILAN LAZERLER

e Nd: YAG lazer

o Er YAG lazer

e Hol: YAG lazer

e Er, Cr: YSGG lazer
e Ruby lazer

e Nd, Cr: YAG lazer

2.6.2.2 SIVI AKTiF ORTAM KULLANILAN LAZERLER

e Dye lazer

e Rhodamine lazer

2.6.2.3 GAZ AKTIiF ORTAM KULLANILAN LAZERLER

e He-Ne lazer
e Argon lazer

e COg lazer

2.6.2.4 YARI ILETKEN ORTAM KULLANILAN LAZERLER

e GaAs lazer
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e Diyot lazer
e AlGaAs lazer (149)

2.7 Dis Hekimliginde Kullanilan Lazerler

2.7.1 Karbondioksit (CO2) Lazer

Kapal1 bir tiipiin icerisinde elektrik desarj akimi yoluyla pompalanan
karbondioksit molekiilleri ile gaz halindeki bir karistmi bulunduran, gaz aktif

ortamli bir lazerdir. Dalga boyu 10600 nm olup su tarafindan kolayca absorbe
edilebilir (150).

S1g penetrasyon derinligine sahip oldugu i¢in mukozal lezyonlarin
tedavisinde kullanilan karbodioksit lazer, yumusak dokuyu kolayca kesip
pithtilastirir. Bu nedenle acik ve rahat bir calisma alani saglar. Post-op agri

genellikle minimal diizeydedir veya hi¢ yoktur (151).

Avantajlarimin  yan1 sira CO: lazerin dezavantajlar1  bulunmaktadir.
Uygulandig1 bolgede yara iyilesmesi daha ge¢ olur ve tedavi edilen doku
siyah/kahverengi bir goriinlime sahiptir. Olugan bu goriiniim tedavi sonrasinda
meydana gelen karbon kalintilarindan kaynaklanmaktadir. Tedavi edilen bolge 10

ile 14 giin sonra dogal ve saglikli goriiniimiine kavusur (152).

2.7.2 Neodymium: Yitrium-Aluminum-Garnet (Nd: YAG) Lazer

Nd: YAG lazer 1064 nm dalga boyuna sahip olup gingivektomi,
gingivoplasti, oral tilserler gibi yumusak doku tedavileri ile Er: YAG veya Er, Cr:
YSGG lazerler kadar etkili olmasa da yeni baglayan mine ¢iiriiklerini gidermek
amaciyla kullanilmaktadir (153, 154). Nd: YAG lazer yumusak doku

prosediirlerinde iyi bir hemostaz sagladigi i¢in net bir ¢alisma alani saglar (155).

Mevcut tiim dental cerrahi lazer sistemleri arasinda en yiiksek penetrasyon

derinligine sahiptir. Bundan dolay1 yiizeyin altindaki dokular lazer enerjisine maruz
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kalmaktadir. Bu durum 6zellikle altta yatan kemik ya da dis pulpasinda istenmeyen
yan hasar ve postoperatif mobiditeye neden olabilir (156).

Buna ¢k olarak enerjinin doku yiizeyindeki lokalizasyonunun azalmasiyla
yumusak dokunun buharlastirilmasi, Nd: YAG lazer ile CO> lazer gibi daha iyi
absorbe edilen dalga boylarina sahip lazerlere gore daha yavas hale getirir (157).

2.7.3 Erbium: Yitrium-Aluminum-Garnet (Er: YAG) Lazer

Er: YAG lazer 2940 nm dalga boyuna, erbiyum katkili kat1 bir itriyum
aliminyum garnet kristalinden olusan aktif ortama sahiptir (158). Bu dalga boyu
lazerin hidroksiapatit ve su tarafindan absorbsiyonu i¢in ideal olup, mine ve dentin
gibi sert dokularda kullanimimi daha verimli hale getirir. Ciirik giderme ve dis
preparasyonu bu lazerle kolayca gergeklestirilebilir. Er: YAG lazer mine ve
dentinde temiz, keskin kenarlar olusturur (159). Bununla birlikte yumusak dokulari
da kesebildigi i¢cin hem sert hemde yumusak doku tedavilerinde kullanilan tek

lazerdir (160).

Er: YAG lazerin dalga boyu suyun absorbisyon katsayisina denk gelir. Bu
nedenle dokularda suyun buharlasmasina neden olarak sert dokunun mikro
patlamasina yol agar. Bu ablasyon siireci alttaki dokularda ¢ok az 1s1 olusumuna ve

pulpal sicakligin ¢ok az yiikselmesine neden olur (161).

Lazer, kok kanallar1 iginde ve kok yiizeylerinde kullanildiginda
antimikrobiyal 6zellik gostererek ve kok yiizeylerinden endotoksinleri uzaklastirir.
Er: YAG lazerden kaynaklanan titresim, geleneksel yiiksek hizli frezden
kaynaklanan titresimden daha az siddetlidir bu yiizden hastada daha az rahatsizlik
ve agri olusturur (162).

Yapilan bir ¢alisma Er: YAG lazerin kok debridmani sirasinda dis tasglarinin
uzaklastirilmasi igin potansiyeli oldugu gostermistir. Ancak kok ytizeylerindeki dis

taglarini segici olarak temizlemedigini belirtmistir (163).

2.7.4 Erbium, Chromium: Yitrium-Scandium-Gallium-Garnet
(Er, Cr: YSGG) Lazer
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Er, Cr: YSGG lazer 2780 nm dalga boyunda olup erbiyum ve krom katkilt
kat1 bir itriyum skandiyum galyum garnet kristalinden olusan aktif bir ortama
sahiptir. Er: YAG lazerle benzer sekilde sert dokuda uygulamalar1 bulunan Er, Cr:
YSGG lazer mine ve dentinde 6nemli bir ¢atlama olmadan piiriizlii bir yiizey

olusturur. Uygulama sonrasinda dentinde smear tabakasi birakmaz. Pulpa igin

giivenlidir (164).

Yapilan ¢alismalarda Er, Cr: YSGG lazerle mine asindirilmasi yapildiktan
sonra rezin uygulandiginda sizintinin arttig1 goriilmiistiir. Bu nedenle rezinlerdeki
sizintty1 minimalize etmek i¢in lazer ile kavite hazirlandiktan sonra minenin asitle

asindirtlmasi gerekmektedir (165).

2.7.5 Holmium: Yitrium-Aluminum-Garnet (Hol: YAG) Lazer

Hol: YAG lazer kat1 hal lazerlerinden biridir. Dalga boyu yaklasik 2100
nm’dir. CO; lazerle benzer kullanim alani sahiptir ve yumusak doku tedavilerinde

kullanilir (166).

2.7.6 Argon Lazer

Argon lazer yiiksek akimli elektrik desarji ile enerjilendirilen argon
gazindan olusan bir lazerdir. 488 nm ve 514 nm olmak {izere iki farkli dalga boyuna
sahiptir. Hemanjiyom gibi vaskiilerize lezyonlarin tedavisi igin idealdir. Mine ve

dentinde minimum absorbsiyona ugradig i¢in sert doku tedavilerinde kullanilmaz

(167).

2.7.7 Diyot Lazer (InGaAs/Indium-Gallium-Arsenid)

Diyot lazer aliiminyum veya indiyum, galyum ve arsenik kombinasyonu
kullanilarak yart iletken kristallerden iiretilen kati hal lazeridir. Dental kullanim igin
mevcut dalga boylar1 aliiminyum igeren aktif ortam i¢in yaklasik 800 nm ile

indiyumdan olusan aktif ortam i¢in 980 nm arasinda degismektedir (168).
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Tiim diyot dalga boylar1 pigmentli doku tarafindan yiiksek oranda emilir ve
derinlemesine niifuz eder. Bu durum diyot lazeri iyi bir hemostatik ajan haline
getirir. Bu lazerler dis yapilari tarafindan nispeten az emilir, béylece yumusak doku

cerrahisi mine dentin ve semente yakin yerlerde giivenle gerceklestirilebilir (169).

Dis hekimliginde 2 ile 10 watt civarinda gii¢ ¢ikistyla kullanilan diyot lazer
stirekli veya darbeli modda kullanilabilir. Ancak argon lazere benzer sekilde diyot
lazerin siirekli dalga emisyon modu hedef dokuda hizli bir sicaklik artisina neden
olabilir. Klinisyen cerrahi bolgeyi sogutmak i¢in hava ve bazen de su kullanmalidir

(170).

Diyot lazer miikemmel bir yumusak doku cerrahi lazeridir. Diseti ile
mukozanin kesilmesi, koagiile edilmesi ve sulkiiler debridman i¢in endikedir. Son
olarak belirli diisiik enerji araliklarinda diyot lazer fibroblastlarin g¢ogalmasini

uyararak fotobiyomodiilatif etki gostermektedir (171).

2.8 Lazerlerin Dis Hekimliginde Kullanim Alanlari

Dental lazerler, hemostaz, sinir uglarin1 ve lenfatik damarlar1 kapatma
yetenegi, ameliyat sonrasi agr1 ve sisligin azaltilmasi (bdylece ameliyat sonrasi
analjezik/narkotik ihtiyacinin azaltilmasi), bakteri sayisinin azaltilmasi ve ¢ogu
cerrahi prosediirde siitur ihtiyacinin en aza indirilmesi gibi bir dizi klinik avantaj
sunmasindan dolay1 belirli klinik senaryolarda tercih edilen bir tedavi yontemidir
(172).

Dis hekimliginde lazerlerin klinik uygulamalar1 yumusak doku tedavileri,
sert doku tedavileri ile diagnostik ve tedavi edici girisimler olmak iizere ii¢ ana
grupta incelenir (Tablo 2.2) (173, 174).

2.8.1 Yumusak Doku Tedavileri

e Gingivektomi/gingivoplasti
e Operkiilektomi
e Epiilis eksizyonu

e Insizyon ve drenaj prosediirleri
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Frenektomi

Vestibiiloplasti

Cekim bolgelerinin koagiilasyonu

Herpetik veya tekrarlayan aftéz lezyonlarin tedavisi
Implantin agiga ¢ikarilmasi

Sulkuler retraksiyon

Grantilom veya apse ablasyonu

Dudak, dil, damak ve bukkal mukozadaki benign lezyonlarin
eksizyonu

Kok kanal tedavisine ek olarak pulpanin ¢ikarilmasi
Eksizyonel biyopsi

Sulkuler debridman (175)

Diyot (810 nm, 940 nm, 980 nm), Nd: YAG (1064 nm), CO (10600 nm),
Er: YAG (2940 nm), Er, Cr: YSGG (2780 nm) lazerleri yumusak doku igin en

yaygin kullanilan dalga boylaridir (160).

2.8.2

Sert Doku Tedavileri

Ciirtik lezyonlarin kaldirilmasi

Kavite preparasyonu

Defektif kompozit restorasyonlarin diizeltilmesi

Kron boyu uzatilmasi

Periimplantitis vakalarinda implant ¢evresinin dezenfeksiyonunda

Dentin hipersensitivitesi tedavilerinde (176)

Er: YAG (2940 nm) ve Er, Cr: YSGG (2780 nm) sert dokuda kullanilan

dental lazerlerdir. Erbiyum lazer ailesi dogal dis yapist ve kemigin bir bileseni olan

karbonatli hidroksiapatitte iyi absorbe edilirler. Bu dogal absorbsiyon nitelikleri

erbiyum lazerlerin disi ve kemigi ablate etmesine olanak tanir (173).

2.8.3

Diagnostik ve Tedavi Edici Girisimler
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kuruludur.

Ciiriik ve dis tas1 tespiti

Optik 6l¢ii alim1

Fotodinamik terapi

Post operatif agr1 kontrolii

Fotoaktif dezenfeksiyon

Sinir onarimi ve rejenerasyonu

Fotobiyomodiilasyon (144, 173)

Cerrahi lazerler

odaklanamayacagi icin diislik seviyeli lazerler diagnostik ve tedavi edici etkiler elde

olarak da bilinen yiiksek

etmek amaciyla kullanilir (177, 178).

Farkl1 dalga boylar1 ve ¢esitli aparatlarla gergeklestirilebilen lazerle yapilan
diagnostik ve tedavi edici girisimler, subtermal doku etkilesimini saglamak igin

terapotik pencerenin 1 ile 500 mW arasinda olmasi gerektigi prensibi {izerine

seviyeli

Tablo 2.2. Dis hekimliginde kullanilan lazerler ve kullanim alanlari

Lazer Tipi

AKfif Ortam

Dalga Boyu

Kullamim Modu

Uygulama Alanlan

CO;

Gaz

10.600 nm

Atinh veya stirekli

Yumusak doku ablasyonu
Gingival diizenleme
Ulseratif lezyonlarin tedavisi
Frenektomi ve gingivektomi

Nd: YAG

Kat

1064 nm

Atimh

Kék kanal tedavisi: Kok
kanalindaki patojenik
mikroorganizma ve debrisin
uzaklastirilmasina yardimei
olur

Ciiriik uzaklagtirma

Er: YAG

Kat1

2940 nm

Atiunl

Ciliriik uzaklastirma
Kavite preparasyonu
K6k kanal preparasyonu

Er, Cr: YSGG

Kat

2780 nm

Atimh

Yiizey piiriizlestirme
Ciiritk uzaklastirma
Kavite preparasyonu
Kemik ablasyonu

K6k kanal preparasyonu

Hol: YAG

Kat

2100 nm

Atimh

Gingival diizenleme
Oral lezyonlarin tedavisi
Frenektomi ve gingivektomi

Argon

488-514 nm

Atimh veya siirekli

Restoratif rezin materyallerin
polimerizasyonu

Bleaching

Gingival diizenleme

Rekiirrent aftéz tilserler veya
herpetik lezyonlarm tedavisinde
Frenektomi ve gingivektomi

Diyot

Kati

800-980 nm

Atinh veya siirekli

Fotobiyomodiilasyon
Frenektomi ve gingivektomi
Gingival diizenleme

2.8.4 Lazerin Fotobiyomodiilasyon Etkisi ve Mekanizmasi

Fotobiyomodiilasyon literatiiri, 694 nm’lik dalga boyuna sahip lazer ile

tedavi edilen farelerde sa¢ uzatma etkilerini tanimlayan bir rapor yayimlayan Endre
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Mester’in bulgularina dayanmaktadir. Daha sonra bu bulgulari, insanlarda g¢esitli
ilserlerin  iyilesmesini 1iyilestirebilecegini  gosteren klinik  calismalarla
desteklemistir (179, 180). Bu ilk gézlemler lazer 1s181nin kirmizi ve yakin kizil6tesi
dalga boylarinin gesitli hastaliklarin tedavisindeki etkilerini arastiran ek bilimsel
calismalara yol acarak bugiine kadar 3500’den fazla bilimsel makale
yayinlanmasiyla sonu¢lanmistir. Bu arastirmalarin %90’1inda 151k kaynagi olarak

lazerler kullanilmistir (171).

Fotobiyostimiilasyon mekanizmas: temelde absorbe edilen fotonlarin,
fotoreseptor  molekiiler  konfigiirasyonunda kaymaya neden olmasina
dayanmaktadir.  Fotoreseptordeki  reaksiyonlar, hiicresel sinyalizasyonda

degisiklige ve bu durumda hiicresel fonksiyonlarda degisimlere sebep olur (181).

Yapilan caligmalar fotobiyostimiilasyonun 6zellikle mitokondriyal solunum
zincirindeki sitokrom ¢ oksidaz (CcO) iizerinde etkili oldugunu ve elektron
tasinimini  kolaylagtirarak adenozin trifostat (ATP) iiretimini arttirdigin
gostermektedir (182). ATP iiretiminin artmasi hiicresel metabolizmanin iglevlerini
giiclendirerek biyoyararlanimi arttirmaktadir (183).

Buna ek olarak kirmizi ve yakin kizilotesi 1518 emilimi reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) ve nitrik oksit (NO) salinimina neden olur (184). Bu molekiiller
ikinci haberci mekanizmas1 yoluyla hiicre c¢ekirdegindeki g¢esitli genlerin
aktivasyonunu indiikler, biiylime faktorlerinin {iretimini tesvik eder ve hiicrenin
canlilig1 ile hareketliligini arttirir. Ayrica hiicre disina salman NO giiglii bir
vazodilator gorevi gorerek mikrosirkiilasyonu iyilestirir ve yara onarim siireglerinin

daha iyi diizenlenmesini saglar (185).

Absorbe edilen 151k enerjisi miktar1 lazerin biyolojik siirecleri uyarma
kabiliyetini etkiler. Enerji, lazerin penetrasyon derinligi, dalga boyu, optik ve
sicaklik 6zellikleri, giicii, enerji degerleri, sacilma katsayisi, dokunun lazere maruz
kalma siiresi dahil olmak tizere ¢esitli faktorlere baglidir (181).

Fotobiyomodiilasyon genellikle diisiik dalga boylarinda (diisiik doz)
yaklasik 700-770 nm araliginda meydana gelir. Ancak kutandz doku bdlgelerine ve
dokunun daha altina ulagsmak i¢in 950 nm’ye kadar olan dalga boylar1 gereklidir.

Bu nedenle optimum dalga boyu 810 nm olarak kabul edilir (186). Wang ve
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arkadaslart 810 nm’lik dalga boyunun mitokondriyal aktiviteyi gelistirmek igin
sitokrom c oksidaz ve diger kromofolar tarafindan absorbe edilerek biyostimiilatif

etki gésterdigini belirtmislerdir (187).

2.8.5 Diisiik Doz Lazerin Inflamasyon Uzerine Etkileri

Diisiik doz lazer uygulmasi matris metalloproteinaz 8’in (MMP-8) miktarini
azaltarak, prostoglandin iiretimi engelleyerek ve plazminojen aktivitesini arttirarak
inflamasyon goriiniimiinii minimalize eder. Buna ek olarak yapilan ¢alismalar
lazerin fotobiyomodiilasyon etkisinin IL-1B’y1 azaltabilecegi gostermistir. Ayrica
fotobiyomodiilasyon ile PDGF ve TGF-f iiretimi uyarilirken interferonlar
eszamanli olarak baskilanir. Bu nedenle geleneksel periodontal tedaviler ile
birlestirilen diisiik doz lazer uygulamasi daha iyi tedavi sonuglarina ve daha kisa

tedavi siirelerine yol agmaktadir (188).

2.8.6 Diisiik Doz Lazerin Onarim Siirecleri Uzerine Etkisi

Diisiik doz lazer vazodilatasyona bu nedenle lokal kan dolagimin artmasina
neden olur. Vaskiiler genisleme artmis kan akisina ve dokulara bagisiklik hiicresi
gocline neden olarak doku onarimini hizlandirir. Mevcut ¢aligmalar 660 nm, 820
nm ve 940 nm dalga boylarina sahip lazerlerin mast hiicre degraniilasyonuna ve
bunun da dokuda l16kosit dagilimini hizlandirmak iizere TNF salinmasin
tetikledigini gostermistir. Ote yandan mast hiicrelerinin olusturdugu proteaz

16kositlerin dokuya girisini de kolaylastiracaktir (1).

Bunlara ek olarak lazerin fotobiyostimiilatif etkisine maruz kalindiginda
lenfositler aktive olur ve daha hizli ¢ogalirlar. Benzer sekilde lazer fibroblastlarin
da ¢ogalmasina ve olgunlasmasina, daha az prostoglandin E2 ve daha fazla FGF

tiretmesine neden olur (189).

2.8.7 Diisiik Doz Lazerin Agr1 Uzerine Etkileri

Cok sayida caligma lazer 1s1ginin farkli hiicrelerle etkilesiminin neden

oldugu fizyolojik degisikliklerin analjezik etkiye neden olmakla iliskilendirmistir.
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Diisiik doz lazer ATP sentezinin amplifikasyonu, ¢ift katmanli lipid membran ve
proteinlerinin sikiligini arttirmasi gibi mekanizmalarla bu etkiye sebep olmaktadir.
Diisiik doz lazer, doza bagli bir sekilde inflamatuar siireci hafifleterek agriy1 azaltir.
En iyi sonuglar lazerin ameliyattan sonraki ilk 72 saat saat i¢ginde uygulanmasiyla

elde edilmis olup akut agriy1 azalttig1 goriilmiistiir (190).

2.8.8 Lazer Dozunun Hesaplamasi

Lazer tedavisinde genis bir terapdtik pencere bulunsa da makul bir dozun
uygulanmasi kritiktir.

Enerji yogunlugu, verilen enerjinin mW saniye cinsinden ¢arpilmasiyla elde
edilir (6rnegin 100mW 10 saniye = 1000mJ = 1J). Doz enerjinin 1sinlanan alana
boliinmesiyle hesaplanir. Eger 1sinlanan alan 1 cm? ise hesaplama 1/1 = 1J/cm? olur,

eger 1smlanan alan 0.25 cm? ise hesaplama 1/0,25 = 4 J/cm? olur (191).

Biyolojik etkileri tetiklemek igin belirli bir gii¢ yogunlugu (cm? basina mW)
gereklidir. Bu nedenle diisiik ¢ikis, daha uzun siireli ekspoz ile tam olarak telafi
edilemez ve tedavi hedef bolgesinin derinligi dikkate alinmalidir. Saniyeler veya
dakikalar cinsinden doz 6nerileri, lazerin 6zellikleri bilindiginde yapilabilir.

Lazer 15181 dokuya girdikten sonra absorbe edilir, yansitilir iletilir ve sagilir.
Bu nedenle lazer probu ve hedef doku arasindaki doku miktar1 ve tipi dikkate
alinmalidir. Ornegin lazer enerjisi kas doku yerine mukozada daha kolay iletilir.

Hemoglobin ve diger pigmentler lazer 151851 giiclii bir sekilde absorbe
ederler, bu nedenle daha yiiksek dozlar gerektirebilirler. Penetrasyon, basing
kullanilarak, lazeri hedefe yaklastirarak veya bolgede kismi iskemi olusturarak
tyilestirilebilir. Benzer sekilde cilt rengi melaninin 15181 1yi absorbe etmesinden

dolay1 dikkate alinmalidir (192).

Tiim uygulamalar i¢in bir istisna diginda kontakt mod gereklidir. A¢ik bir
yaranin tedavisi i¢in lazer ile hedef doku arasinda 2 ile 4 mm’lik bir mesafe
saglanmalidir. Dis yapilarina temas edildiginde, enerji kaybini en aza indirmek

amaciyla prob ile ylizey arasinda tam temas saglamak i¢in bir miktar siviya ihtiyag¢

duyulabilir (192).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’ndan onay alindi. (Tarih 04.07.2023 Karar 2023/231) (EK-1)

3.1 Calisma Tasarimi ve Yonetimi

Calismamiza Eyliil 2023-Aralik 2023 tarihleri arasinda, Bolu Abant Izzet
Baysal Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na
periodontal muayene ve tedavi amaciyla basvurmus, sistemik olarak saglikli ve

dogal pihtilagma siirecine etki edecek ilag kullanmayan kisiler dahil edilmistir.

Calismanin amaci ve uygulanacak islemler hastalara anlatilmig, hastalara
calismaya kendi isteklerine gore katildiklarina dair bilgilendirilmis hasta onam

formlar1 imzalatilmistir. (EK-2)

Calisma i¢in minimum Orneklem sayist G. Power-3.1.9.2 programi
kullanilarak tip 1 hata 0,05 ve %80 power, etki biiyiikliigii 0.5 olacak sekilde her
bir grup i¢in 12 hasta olarak kabul edilmistir. Gozlemlerde olusabilecek kayiplar
diisiiniildiiglinde elde edilmesi gereken minimum 6rneklem hacminin %25’ inden
fazla gozlem elde edilmesi karar1 alinmig ve minimum Orneklem 15 olarak

belirlenmistir.

Calismamiz, 18-65 yaslar1 arasinda kadin ve erkeklerden olusan toplam 15
birey ile bu bireylerden alinan toplam 120 kan 6rnegi lizerinde gerceklestirilmistir.
Calismamiz 15 adet lazer uygulanmamis L-PRF, 15 adet lazer uygulanmis L-PRF,
15 adet lazer uygulanmamis T-PRF, 15 adet lazer uygulanmis T-PRF olmak {izere

4 gruptan olugmaktadir.
Calisma gruplart:

Grup 1: Sistemik olarak saglikli hastalardan elde edilen lazer uygulanmamis
L-PRF membran (n=15)
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Grup 2: Sistemik olarak saglikli hastalardan elde edilen lazer uygulanmis L-

PRF membran (n=15)

Grup 3: Sistemik olarak saglikli hastalardan elde edilen lazer uygulanmamis

T-PRF membran (n=15)

Grup 4: Sistemik olarak saglikli hastalardan elde edilen lazer uygulanmis T-

PRF membran (n=15)

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

e 18-65 yaslar1 arasinda
e Sistemik olarak saglikli

e Diizenli olarak herhangi biri ila¢ kullanmama

Calismaya Hari¢ Tutulma Kriterleri:

e Sigara (tiitiin) ve alkol kullananlar

¢ Bifosfonat kullanimi altinda olanlar

e Trombosit fonksiyon ve pithtilasma bozukluklarina sahip olanlar
e Dogal pihtilagsma siirecine etki eden ilag kullananlar

e Hamilelik ve emzirme doneminde olanlar

Calismamizin amact; lazerin biyostimiilatif etkinliginden yararlanarak dis
hekimliginde yaygin uygulama alani olan T-PRF ve L-PRF fibrin yapilarinin
bozunma miktarlar1 degisimlerinin Ol¢iilmesi, histolojik ve taramali elektron

mikroskop goriintiilerinin incelenmesidir.

3.2 Trombosit ve Tam Kan Sayim1 Yapilmasi

Calismaya katilmay1 kabul eden ve dahil etme kriterlerimize uyan hastalar
herhangi bir islem yapilmadan 6nce trombosit ve tam kan sayimi yapilmasi i¢in

kendi aile hekimlerine yonlendirildi.

36



3.3 Bireylerden Kan Alinmasi

Hastalardan klinigimizde rutin olarak dikkat edilen asepsi ve antisepsi
kurallarina uyularak antekiibital veninden vacutainer seti araciligiyla uzman kisiler
tarafindan 4 adet bos vakumlu tiipe kan alinip santriflij agamasina gec¢ilmistir. Ayn1
hastalardan 2 hafta sonra asepsi ve antisepsi kurallarina uyularak 20 mL’lik enjektor
aracigiyla, sag ve sol antekiibital veninden uzman kisiler tarafindan toplam 40 mL
olacak sekilde kan alinip 10 mL olarak 4 titanyum tiipe nakledilip santrifiij

asamasina gecilmistir (Fotograf 3.1).

W
'

.. \.’J
Fotograf 3.1. Bireylerden kan alinmasi

3.4 L-PRF Membranin Elde Edilmesi

Hastalardan alman 40 mL kan, santrifiij cihaz1 olan IntraSpin™ (Intra-Lock
International, ABD) masa iistii santrifiij cihazina denge saglanacak sekilde karsilikli
olarak yerlestirilmistir.

IntraSpin™ cihazinda 2700 rpm santrifiij kuvvetinde 12 dakikalik santrifiij
siiresi L-PRF elde etmek i¢in gereklidir. Bu nedenle tiim alinan 6rnekler i¢in cihaz

belirtilen siire ve rpm’e ayarlanmistir (Fotograf 3.2).
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Fotograf 3.2. IntraSpin™ santrifiij
cithaz1

Santriflij sonrasinda vakumlu bos tiip igerisinde olusan 3 tabakanin
ortasindaki fibrin bir presel araciligi ile tutulup alinmigtir. Ardindan fibrinin en alt
katmaninda yer alan eritrositlerin yogun oldugu kirmizi tabakadan sar1 renkli fibrin
tabakasi ayrilmigtir.

Elde edilen sar1 renkteki fibrin tabakasi membran elde edilmesi i¢in PRF
kutusuna (Xpression™ Box Kit) aktarilmistir. Hazirlanacak membranlarin
kalinliklarimi standartize etmek amaciyla 1 mm kalinhiginda manyetik plakalar
kullanilmis ve fibrinler PRF kutusunda 2 dakika boyunca bekletilmistir (Fotograf
3.3).

Fotograf 3.3. L-PRF membran
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3.5 T-PRF Membranin Elde Edilmesi

Hastalardan enjektorle alman 40 mL kan, santrifiij cihazi olan olan
IntraSpin™ (Intra-Lock International, ABD) masa iistii santrifiij cihazina denge
saglanacak sekilde karsilikli olarak yerlestirilmistir. IntraSpin™ cihazinda 2700
rpm santrifiij kuvvetinde 12 dakikalik santrifiij siiresi T-PRF elde etmek igin
gereklidir. Bu nedenle tiim alinan 6rnekler igin cihaz belirtilen siire ve rpm’e

ayarlanmistir (Fotograf 3.4).

Fotograf 3.4. Bireylerden T-PRF elde edilmesi

Santrifiij sonrasinda titanyum tiip igerisinde olusan 3 tabakanin ortasindaki
fibrin bir presel araciligiyla tutulup alinmistir. Ardindan fibrinin en alt katmaninda
yer alan eritrositlerin yogun oldugu kirmizi tabakadan sar1 renkli fibrin tabakasi
ayrilmigtir.

Elde edilen sar1 renkteki fibrin tabakast membran elde edilmesi i¢in PRF
kutusuna (Xpression™ Box Kit) aktarilmistir. Hazirlanacak membranlarin
kalinliklarin1 standartize etmek amaciyla 1 mm kalinliginda manyetik plakalar

kullanilmis ve fibrinler PRF kutusunda 2 dakika boyunca bekletilmistir.

3.6 L-PRF Membranlarin Fotobiyomodiilasyon ile Modifiye
Edilmesi

Elde edilen L-PRF membranlardan 2 tanesine Sirona Laser Xtend isimli

diyot lazer cihaziyla 980 nm dalga boyunda 0.5 W giiciinde devamli modda 3
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dakika stireyle 1-2 mm mesafeden diisiik doz lazer uygulanarak fotobiyomodiile
edilmistir (Fotograf 3.5, 3.6). Isinlanmis L-PRF’lerden bir tanesi histolojik
inceleme ve taramali elektron mikroskobu (SEM) analizi i¢in makas yardimiyla
dikey olarak ikiye boliinmiistiir, diger 1sinlanmis L-PRF degredasyon islemi i¢in
ayrilmistir. Ayni islemler kontrol grubunda olan isinlanmamis L-PRF’lere de

uygulanmistir.

Fotograf 3.5. Sirona Laser Xtend

.“\\\\\\\ .

cihazi

€ . 25

. e -

Fotograf 3.6. PRF membrana 1-2 mm
mesafeden lazer uygulamasi

3.7 T-PRF Membranlarin Fotobiyomodiilasyon ile Modifiye
Edilmesi

Elde edilen T-PRF membranlardan 2 tanesine Sirona Laser Xtend isimli

diyot lazer cihaziyla 980 nm dalga boyunda 0.5 W giiclinde devamli modda 3
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dakika stireyle 1-2 mm mesafeden diisiik doz lazer uygulanarak fotobiyomodiile
edilmistir. Isinlanmis T-PRF’lerden bir tanesi histolojik inceleme ve taramali
elektron mikroskobu (SEM) analizi i¢in makas yardimiyla dikey olarak ikiye
boliinmistiir, diger 1simnlanmis T-PRF degredasyon islemi i¢in ayrilmistir. Ayni

islemler kontrol grubunda olan 1sinlanmamis T-PRF’lere de uygulanmustir.

3.8 L-PRF ve T-PRF Membranlarin Histolojik Incelemesi

L-PRF ve T-PRF ornekleri histolojik inceleme igin hiicre blogu sitolojisi

yontemiyle hazirlanmistir.

Hiicre blogu sitolojisi yonteminde L-PRF ve T-PRF slaytlarini elde etmek
icin izlenen asamalar asagidaki gibidir (193):

Doku tespiti: izole edilen L-PRF ve T-PRF yapisi, kiiciik bez posetlerin
icine koyulduktan sonra hasta numarasi ile numaralandirilip kasetler igerisine
yerlestirilmistir. Bu kasetler, 24 saat boyunca formalin soliisyonunda sabitlenmistir.
Doku tespiti, patolojik inceleme amaciyla alinan doku pargasinin alinigindan
incelenmesine kadar gecen siire igerisinde otolize ugramasini engellemek ve canli
organizmadaki en yakin seklinde kalmasini saglamak amaciyla yapilan kimyasal

korumadir (Fotograf 3.7).

Fotograf 3.7. Doku tespiti i¢in kasetlere
konulan 6rnekler
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Doku takibi: 24 saatin sonunda kasetler %10 formalin i¢eren kaptan alinip
delikli paslanmaz celik baska bir kaba aktarilmistir. Burada kasetler cesitli
derisimlerdeki formalinle, alkolle ve ksilenle islenmistir. Bunun sonucunda
kasetlerin dehidratasyonu, temzilenmesi ve parafin infiltrasyonu saglanmuistir.
Doku takibinin amaci; suyun dokulardan uzaklastirilmasi ve yerine ince boliimlerin
kesilmesine imkan saglayacak sekilde kati bir ortam olusturmaktir. Doku takibi
Leica ASP 300S ile gerceklestirilmistir (Fotograf 3.8).

Fotograf 3.8. Doku takibinin
yapildig1 Leica ASP 300S Cihazi

Gomme: Leuchar bloklari, parafin kullanilarak yapilacak olan gdémme
isleminde kalip olarak kullanilmistir. Bu agsama doku parcasina destek olarak slaytin

kesilmesini ve iiretilmesini kolaylastirir (Fotograf 3.9).

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

um kalinliginda kesitler alinmigtir.

Parafinin uzaklastirilmas1 (Deparafinizasyon): Deparafinizasyon,
slaytlarin 55°C’de 1sitilmasi ve ardindan parafini ortadan kaldirmak i¢in hemen
ksilene daldirilmasiyla yapilmistir. Deparafinizasyonun amaci, dokuyu hidrofobik

ortamdan ¢ikararak alkol ve su bazli boyalara hazir hale getirmektir.
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Fotograf 3.9. Parafine gomilmiis
ornekler

Doku boyama: Kesitler alinarak hematoksilen-eozin histokimyasal boyasi

ile boyanmuistir (Fotograf 3.10).

Fotograf 3.10. Doku boyama isleminin
yapildig1 Leica Autostainer XL cihazi

Kesitler LEICA DM 2000 LED marka 151tk mikroskobunda cesitli
biiylitmeler altinda patolog tarafindan degerlendirilmistir (Fotograf 3.11).
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Fotograf 3.11. Hematoksilen-eozin boyamasi yapilmis
incelenmeye hazir 6rnekler

L-PRF ve T-PRF membranlar mikroskobik olarak kan elemanlar1 yapigsma
indeksi (BEAI) kullanilarak analiz edilmistir (194).

e Skor O: Fibrin aginin olmamasi

e Skor 1: Nadiren dagilmis fibrin ag1

e Skor 2: Birbiri i¢ine zayif bir sekilde gecen ince fibrin ag1
e Skor 3: Birbiri i¢ine yogun miktarda gegen kalin fibrin ag

e Skor 4: Birbiri i¢ine ¢ok yogun miktarda gecen kalin fibrin ag1

INFINITY 3 ANALYZE Release 6.5 goriintiileme sistemi ile hematoksilen

eozin boyal1 kesitler farkl biiylitmelerde fotograflanmistir.

3.9 L-PRF ve T-PRF Membranlarin Taramalh Elektron
Mikroskobu (SEM) Analizi

L-PRF ve T-PRF o6rneklerinin morfolojik degerlendirilmesi i¢in taramali
elektron mikroskobu (Zeiss Gemini 500, Almanya) kullanilmigtir. L-PRF ve T-PRF
ornekleri %2.5’luk gluteraldehit ile sabitlendikten sonra kurutma islemine tabii

tutulmustur (Fotograf 3.12).

44



Omneklerdeki fibrin ag yapismin goriintiilenebilmesi icin 6rnekler bir lam
ylizeyine sabitlenmistir. SEM’de oOrneklerin goriintiilenmesi igin ylizeyin
elektronlar1 yansitacak bir madde ile kaplanmasi gereklidir. Bu nedenle 6rnekler 20
nm altin/paladyum piiskiirtmesiyle kaplanip incelemeye alinmistir.

Islem sirasinda x2000, x5000 ve x10000 biiyiitmeler altinda fotograflar elde
edilip kaydedilmistir.

Fotograf 3.12. SEM
incelemesinin yapildigi Zeiss
Gemini 500 cihazi

3.10 L-PRF ve T-PRF Membranlarin PBS Soliisyonunda
Degredasyonu

L-PRF ve T-PRF membranlarin agirlik 6lgiimleri hassas terazide (Sartorius
CP225D Analytical Balances) gram cinsinden 6lgiilmistiir (Fotograf 3.13).

L-PRF ve T-PRF membranlar bozunma hizlarin1 degerlendirmek amaciyla
%?7.4’lik PBS soliisyonunda orbital ¢alkalama cihazina (Unimax 1010 Orbital
Shaker) 1 hafta siiresince yerlestirilmistir. Membranlara bu siire boyunca devamli
calkalama iglemi uygulanmisgtir (Fotograf 3.13).

Membranlar 1 hafta sonunda distile su ile yikanip kurulanmig ve hassas

terazide agirliklar1 gram cinsinden tekrar ol¢iilmiistiir.

ilk agirlik—son agirlik

Bozunma miktarilari: %bozunma = X100 seklinde

ilk agirlik

hesaplanmuistir (195).
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Fotograf 3.13. Sartorius CP225D Analytical Balances cihaz1 ve
degredasyona ugrayan 6rnekler (Unimax 1010 Orbital Shaker)

3.11 istatistiksel Analiz

Calisma icin gereken minimum Grneklem sayisi tip 1 hata 0.05 ve %80
power, etki biiylikliigii 0.5 olacak sekilde her bir PRF grubu icin 12 6rnek olacak
sekilde hesaplanmistir. Gozlemlerde olusabilecek kayiplar diisiintildiigiinde elde
edilmesi gereken minimum orneklem hacminin %25’inden fazla gozlem elde

edilmesi karar1 alinmig ve minimum Orneklem miktar1 15 olarak belirlenmistir.

Istatiksel analizler IBM SPSS 25 bilgisayar programu ile gerceklestirilmistir.
Verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri  Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir. Kategorik degiskenlerin analizi i¢in Ki-Kare testi uygulanmustir.
Gruplar aras1 normal dagilan veriler igin One-Way Anova, normal dagilmayan
veriler i¢in Nonparametrik Permanova testi kullanilmigtir. P<0.05 olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz sistemik olarak saglikli bireylerden elde edilen T-PRF ve L-
PRF membranlar iizerinde lazer uygulamasi yapilmayan L-PRF ve T-PRF, lazer
uygulamasi yapilan L-PRF ve T-PRF membranlar olmak iizere 4 grup olarak
planlandi. Calisma sistemik olarak saglikli 15 birey ile bu bireylerden alinan toplam
120 kan 6rnegi tizerinde tamamlandi. Bu bireylere ait lazer uygulanmis ve lazer
uygulanmamis L-PRF ve T-PRF membranlarinin fibrin ag yapilarinin histolojik
olarak 151k mikroskobunda ve taramali elektron mikroskobundaki (SEM)

goriintiileri ve degredasyonla kimyasal bozulma miktarlar1 degerlendirildi.

4.1 Demografik Bulgular

Calismamiza 18-65 yaslari arasinda 15 hasta dahil edildi. Hastalarin say1,
yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 4.1°de gosterilmektedir. Calismayi tamamlayan
bireylerin ortalama yas+standart sapma degeri 33,33+12,01°dir. Calismaya katilan
15 bireyin 8’inin erkek (%53,3), 7’sinin kadin (%46,7) oldugu belirlendi.
Calismaya katilan erkeklerin yas ortalamasi (34,37+16,01) ile kadinlarin yas
ortalamast (32,14+5,87) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gozlenmedi (p>0,05).

Tablo 4.1. Calismaya katilan bireylerin demografik bilgileri

Say1 Yas Ortanca | Min. Max.
(Ortalama=Ss)
Toplam 15 33,33+12,01 32 21 65
Erkek 8 (%53,3) | 34,37+16,01 28 21 65
Kadin 7 (%46,7) | 32,1445,87 32 23 41
P degeri 0,602

Veriler, ortalama + standard sapma (Ss) olarak ifade edilmektedir.

4.2 Hastalarin Kan Parametrelerinin Karsilastirilmasi
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Calismamiza katilan biitlin hastalarin tam kan sayimi1 yapildi. Hastalarin kan
parametrelerini ortalamalar1 Tablo 4.2°de gosterilmektedir. Hastalarin biitiin kan

parametereleri normal deger araliklarindaydi.

Tablo 4.2. Bireylerin kan parametreleri

N Ortalama#Ss | Ortanca | Min. Max.

WBC 15 | 6,74+1,87 6,71 5,00 8,81
RBC 15 |4,93+0,42 4,93 420 |5/71
HCT 15 | 41,66+3,57 42,20 32,40 | 47,80
PLT 15 | 274,86+58,62 | 276 171 405

MCV 15 | 84,66+7,12 85,80 63,90 | 93,10
PDW 15 | 13,87£2,76 14,80 9,70 17,20
MPV 15 |9,96+1,19 9,60 8,20 12,30

Veriler ortalama + standard sapma (Ss) olarak ifade edilmektedir. (WBC: Lokosit sayisi, RBC:
Eritrosit sayisi, HCT: Hematokrit, PLT: Trombosit sayisi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, PDW:
Trombosit dagilim genisligi, MPV: Ortalama trombosit hacmi)

4.3 Kimyasal Degredasyon Analizleri

Hastalardan elde edilen L-PRF ve T-PRF membranlarin agirliklart
degredasyon 6ncesi ve sonrasi olacak sekilde gram cinsinden hesaplandi. L-PRF ve
T-PRF membranlarin kimyasal bozunma miktarlar1 ise baslangi¢ agirliklarindan
son agirliklarinin ¢ikarilmasi ve bu sonucun baglangi¢ agirligina boliinerek yiizdesi
ile elde edildi. Her bir grubun tek tek ve 60 6rnegin tamaminin kimyasal bozunma

ylizdeleri ortalamasi alindi.

Lazer uygulanan ve uygulanmayan L-PRF ve T-PRF membran gruplarinin

degredasyon once ve sonrasi agirlik ortalamalar1 Tablo 4.3°te gosterilmektedir.
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Tablo 4.3. L-PRF ve T-PRF gruplarinin degredasyon dnce ve sonrasi agirlik

ortalamalari
L-PRF- L-PRF+ T-PRF- T-PRF+
Ort+Ss Ortanca | Ort+Ss Ortanca | Ort+Ss Ortanca | Ort+Ss Ortanca
Degredasyon | 0,264+0,057 | 0,241 0,256=0,087 | 0,240 0,323+0,156 | 0,378 0,326=0,133 | 0,296
dncesi
Degredasyon | 0,176+0,090 | 0,170 0,207=0,083 | 0,185 0,279+0,142 | 0,336 0,291=0,120 | 0,267
sonrasi

L-PRF-: Lazer uygulanmamis L-PRF grubu, L-PRF+: Lazer uygulanmis L-PRF grubu, T-PRF-: Lazer
uygulanmamig T-PRF grubu, T-PRF+: Lazer uygulanmig T-PRF grubu, Ort: Ortalama, Ss: Standard sapma

Tim gruplarin kimyasal bozunma yiizde ortalamasi ve standart sapma

degerleri Tablo 4.4°te gosterilmektedir.

Tablo 4.4. Tim gruplarin kimyasal bozunma yiizdesi ortalamasi

N

Ortalamaz+Ss

Min.

Max

Degredasyon (%o)

60

20,046+2,565

1,13

94,81

Daort grubun kimyasal bozunma yiizdeleri kiyaslandiginda lazer uygulanan

gruplarin daha az kimyasal degredasyona ugradigi goriildii. Lazer uygulamasi

yapilmayan L-PRF membranlarin,

lazer uygulamasi

yapilmayan T-PRF

membranlara kiyasla anlamli diizeyde daha fazla degredasyona ugradig: tespit

edildi (p<0,05). Bununla birlikte lazer uygulanmis T-PRF membranlar istatiksel

olarak anlamli olacak sekilde lazer uygulanmis ve uygulanmamis L-PRF

membranlara kiyasla daha az kimyasal degredasyona ugradi (p<0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Lazer uygulanmamis L-PRF ile lazer uygulanmis L-PRF gruplarinin
kimyasal bozunma yiizdeleri ortalamasi

OrtalamazSs P Degeri
L-PRF- L-PRF+ 34,808+7,117 19,740+3,667 0,099
L-PRF- T-PRF- 34,808+7,117 16,203+4,337 0,007*
L-PRF- T-PRF+ 34,808+7,117 11,100+2,402 <0,001*
L-PRF+ | T-PRF- 19,740+3,667 16,203+4,337 0,089
L-PRF+ | T-PRF+ | 19,740+3,667 11,100+2,402 0,035*
T-PRF- T-PRF+ | 16,203+4,337 11,100+2,402 0,367

L-PRF-: Lazer uygulanmamis L-PRF grubu, L-PRF+: Lazer uygulanmis L-PRF grubu, T-PRF-:

Lazer uygulanmamis T-PRF grubu, T-PRF+: Lazer uygulanmis T-PRF grubu. *p<0,05
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4.4  Fibrin Ag Deseni Skoru

L-PRF ve T-PRF membranlar, hematoksilen-eozin boyali lamlarda
mikroskobik olarak kan elemanlar1 yapisma indeksi (BEAI) kullanilarak analiz
edildi. Bu analiz sonucunda membranlar fibrin yogunluklarina gore 0 ile 4 arasinda

degisen rakamlarla skorlandirildi.

Lazer uygulanmamis ve lazer uygulanmis L-PRF ile T-PRF gruplarinin

fibrin ag desen skorlarinin ortalamasi Tablo 4.6’da gosterilmektedir.

Tablo 4.6. L-PRF ve T-PRF gruplarin fibrin ag deseni skoru ortalamasi

N Ortalama+Ss Min. | Max.
Lazer uygulanmamis L-PRF |15 | 1,9334+0,593 1 3

fibrin ag deseni skoru

Lazer uygulanmus L-PRF fibrin | 15 | 2,533+0,743 2 4

ag deseni skoru

Lazer uygulanmams T-PRF |15 | 2,066+0,703 1 4

fibrin ag deseni skoru

Lazer uygulanmmus T-PRF fibrin | 15 | 2,866+0,777 2 4

ag deseni skoru

Lazer uygulanmig L-PRF ile T-PRF gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha yogun fibrin ag1 gozlenirken (p<0,05), lazer uygulanmamis L-
PRF ile T-PRF gruplarinda daha dagmik ve ince fibrin ag1 gozlendi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. L-PRF ve T-PRF gruplarinin fibrin ag deseni skoru

P
L-PRF- | L-PRF+ | T-PRF- | T-PRF+ | Toplam
Degeri
Say1 13, 9ap 13, 5p 40
Fibrin ag skoru
%
1-2 %86,7 %60,0 %86,7 %33,3 %66,7
dagilim
0,04*
Say1 2a 6ab 2a 10y 20
Fibrin ag skoru
%
3-4 %13,3 %40,0 %13,3 %66,7 %33,3
dagilim

L-PRF-: Lazer uygulanmamis L-PRF grubu, L-PRF+: Lazer uygulanmis L-PRF grubu, T-PRF-: Lazer
uygulanmamis T-PRF grubu, T-PRF+: Lazer uygulanmis T-PRF grubu. *p<0,05
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4.4.1 TIsik Mikroskobu Altinda Histolojik Inceleme Sonuclari

Fotograf 4.1. A: Lazer uygulanmayan L-PRF membranin x400’liik biiytitmedeki
goriintiisii, B: Lazer uygulanan L-PRF membranin x400°liik biiytitmedeki
goriintiisii, C: Lazer uygulanmayan T-PRF membranin x400’liik biiytitmedeki
goriintiisii, D: Lazer uygulanan T-PRF membranin x400°liik biiylitmedeki
goruntiisu

4.5 Taramal Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi

Calismamizda yapilan SEM incelemesi sonucunda her dort grupta da matiir
bir fibrin ag1 olustugu goézlendi. L-PRF membranlara kiyasla T-PRF membranlarin
fibrin aglarimin daha kalin, fibrin ag yapisinin daha siki dokulu oldugu goriildii.
Lazer uygulanan L-PRF membranlarin, lazer uygulanmayan L-PRF membranlara
kiyasla ve lazer uygulanan T-PRF membranlarin, lazer uygulanmayan T-PRF
membranlara kiyasla daha kompleks ag yapilarina sahip olduklar1 gézlemlendi.

Bununla birlikte lazer uygulanan L-PRF membranlarin, lazer uygulamasi
yapilmayan L-PRF membranlara kiyasla ve lazer uygulanan T-PRF membranlarin,
lazer uygulamasi yapilmayan T-PRF membranlara kiyasla daha kalin primer ve

sekonder fibrin iplik¢iklere sahip olduklar1 goriildii (Fotograf 4.2).
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Fotograf 4.2. A: Lazer uygulanmayan L-PRF membranin x10000 biiyiitme goriintiisii, B:
Lazer uygulanan L-PRF membranin x2000 biiyiitme goriintiisii, C: Lazer uygulanmayan
T-PRF membranin x2000 biiyiitme goriintiisii, D: Lazer uygulanan T-PRF membranin
x5000 biiyiitme goriintiisii
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5. TARTISMA

Isik  dagiliminin  amplifikasyonu anlamina gelen lazer, homojen,
monokromatik ve paralel 151k seritleri biitiiniidiir (5, 196). Farkli dalga boylar
bulunan lazerler, cerrahi islemler, diagnostik ve terapotik uygulamalar basta olmak
tizere birden ¢ok alanda kullanilmaktadir (144). Lazerlerin biyostimiilatif etkisi
(fotobiyomodiilasyon), diisiik seviyeli lazerlerin tedavi amagh uygulandigi
biyolojik dokulardaki etkilerin temeli kabul edilmistir (197).

Fotobiyomodiilasyon etkileri, molekiiler ve hiicresel seviyelerde
fotofiziksel ve fotokimyasal olaylar1 ortaya g¢ikaran kromoforlar tarafindan, bir
radyasyon enerjisinin emilmesine baglidir. Hiicreler tarafindan absorbsiyon dalga
boyu, enerji yogunlugu, emisyon modu (siirekli veya darbeli dalga) yani sira
1sinlanan nokta sayisi, 1sinlanan alan gibi klinik 1sinlama parametrelerinden de

etkilenir (198).

Lazerin biyostimiilatif etki olusturabilmesi i¢in dalga boyunun 6nemli
oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Kisa dalga boylarindaki lazerlerin
dokuda daha fazla sagilmaya sebep oldugu bu nedenle de emiliminin diisiik oldugu
belirtilmistir. Bununla birlikte lazerin biyostimiilatif etki olusturabilmesi i¢in en
uygun aralifin “optik pencere” olarak da isimlendirilen 600 ile 1100 nm
araligindaki dalga boylar1 oldugu rapor edilmistir (184). Diyot lazer 1simalart
belirtilen dalga boylari araliginda olup goriiniir 151k spektrumunda yakin kizil6tesi
bolgesinde bulunmaktadir (144).

Literatiirdeki g¢alismalara bakildiginda 980 nm dalga boyundaki diyot
lazerler biyostimiilasyonda kullanilmaktadir (199). Migliario ve ark. 2014 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismada 980 nm dalga boyunda diyot lazer uygulamas: yaparak
osteoblast hiicrelerinin  uyarilmasiyla kemik rejenerasyonunun  arttigini
gostermislerdir (200). Skopin ve ark. ise insan fibroblastlari iizerine 980 nm dalga
boyundaki diyot lazer uygulamasi ile hiicrelerin proliferasyonunun arttigini ve yara
iyilesmesini hizlandirdigin1 belirtmislerdir (201). Wang ve ark. adipoz kok
hiicrelere uyguladiklar1 980 nm dalga boyundaki diyot lazer ile kok hiicrelerin

proliferasyonunun arttigint rapor etmislerdir (187). Ancak literatirdeki diyot
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lazerin biyostimiilatif etkisinin kullanildig1 bir¢ok c¢alismaya bakildiginda
standartize edilmis bir dalga boyunun olmadig1 goriilmektedir (5). Calismamizda

etkin dalga boyu araliginda yer alan 980 nm diyot lazer tercih edilmistir.

Lazerin biyostimiilatif etkisi i¢in diger onemli parametre ise ¢ikig glicii
araligidir ve bu deger 50 mW ile 0.5 W arasinda oldugu literatiirdeki ¢aligmalarda
bildirilmistir (5, 202, 203). Thalaimalai ve ark. 0.5 W ¢ikis giicii ile lazer uygulanan
kemik i¢i defektlerde kemik rejenerasyonunun arttigini gostermislerdir (204). Kara
ve ark. fibroblastlar lizerine 0.5 W ve 1 W c¢ikis gligleriyle lazer uygulamasi
yapildiginda hiicrelerin proliferasyonun arttigini tespit etmislerdir (205). 980 nm
diyot lazerin farkli ¢ikis gii¢lerinin hiicreler iizerine etkisini inceleyen Amaroli ve
ark. 0.1 W ¢ikis giicii uygulandiginda oksidatif stresin arttigini ve ATP iiretiminin
inhibisyona ugradigini, 0.5 W ile 0.8 W araliginda ¢ikis giicii uygulandiginda
mitokondriyal aktivitenin arttigimi ve diislik c¢ikis giiclerine gére daha minimal
oksidatif stres olustugunu tespit etmislerdir (206). Insan fibroblastlar1 {izerine
yapilan bir bagka ¢alismada 940 nm diyot lazerin 1 W ve tizerindeki ¢ikis giiglerinde
biyostimiilatif bir etki olusturmadigi, 0.2 ve 0.5 W ¢ikis giicleri uygulandiginda
fibroblastlarin proliferatif kapasitesinin belirgin bir sekilde arttigi gosterilmistir
(207). Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizda lazerin rejeneratif ve proliferatif

etkilerinden yararlanmak istedigimiz i¢in 0.5 W ¢ikis giicii tercih edilmistir.

Yapilan ¢alismalarda lazerin biyostimiilatif etki olusturmasi i¢in ¢ikis giicii
ve dalga boyuna ek olarak uygulanan doza dikkat edilmesini onerilmistir (197).
Hiicreler {izerinde lazer irradyasyonun biyostimiilatif bir etki olusturmasi i¢in 0.04
Jlem? ile 50 J/cm? arasinda olmasi gerektigi Huang ve ark. tarafindan yapilan bir
caligsma ile belirtilmistir (208). Tschon ve ark. lazerin doza bagli yara iyilesmesini
inceledigi in vitro bir calismada 5, 10 ve 15 J/cm? dozluk lazer uygulamasi
sonrasinda biitiin dozlarda yara iyilegsmesinin hizlandigin1 gostermislerdir (209).
Bourouni ve ark. prematiir osteoblastlar ile gingival fibroblastlar iizerine 15 J/cm?
diyot lazer uygulandiginda hiicrelerin proliferasyon hizinin arttigir géstermislerdir
(210). Lazer dozlar iizerine yapilan bir diger ¢alismada diyot lazerin 25 J/cm? ile
50 J/cm? dozlar1 uygulandig1 zaman hiicrelerdeki reaktif oksijen tiirlerinin arttig1, 5
Jlem? ile 25 J/cm? arasindaki lazer dozlarmin hiicre proliferasyonunu hizlandirdig

ancak 50 J/cm? lazer dozu uygulandigmda proliferasyonun yavasladigini
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belirtmislerdir (200). Literatiirdeki bu ¢alismalar g6z oniinde bulundurularak
arastirmamizda uygun lazer dozunu belirlemek amaciyla bir pilot g¢aligma
yapilmistir. 980 nm dalga boyunda 0.5 W ¢ikis giiglii diyot lazer L-PRF ve T-PRF
membranlar iizerine 5 J/cm?, 15 J/cm?, 25 J/cm? dozlarinda uygulanmistir. Lazer
uygulanan 6rnekler histolojik incelemeye gonderilmis ve fibrin ag yogunlugunun
15 J/cm? dozda en fazla, 25 J/cm? dozda en az oldugu gdzlenmistir. Bu nedenle

calismamizda Srnekler iizerine 15 J/cm? diyot lazer uygulanmustir.

Hanna ve ark. lazerin hedef bolge tizerindeki etkisinin uygulama mesafesine
bagli olarak degistigini tespit etmislerdir. Lazerin preosteblastik hiicrelere kontakt,
3 mm mesafeden ve 15 mm mesafeden uygulandigi bu ¢alismada mesafe arttik¢a
hiicrelere iletilen enerjinin belirgin bir sekilde azaldigi goriilmiistiir (7). Bir bagka
calisma yakin kizilotesi dalga boyunun enerjisinin %37’sini kaybetmeden 6nce 2
mm kadar dokuya niifuz ettigini tespit etmistir (211). Literatiirdeki bu
arastirmalardan yola ¢ikarak c¢alismamizda lazer enerjisinin minimal bir sekilde
kayba ugramasi igin Orneklerimize 1-2 mm mesafeden lazer uygulamasi

yapilmistir.

Trombositten zengin fibrin (PRF) ilk olarak 2001 yilinda Choukroun ve ark.
tarafindan gelistirilmistir (92). Daha sonra Dohan ve ark. tarafindan I6kosit
iceriginin yogun olmasindan dolay1 bu ilk trombositten zengin fibrin L-PRF olarak
adlandirilmigtir  (13). Yapilan ¢alismalar L-PRF’nin mikrovaskiilarizasyon
olusumunu destekleyen ve ylizeyine epitel hiicre gogiinii yonlendirebilen biyolojik
bir iskele gorevi gordiigiinii gostermistir (19, 62). Chang ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢alisma L-PRF’nin rejenerasyon sirasinda gorev alan hiicrelerin tasinmasinda
arag gorevi gorebilecegini gostermistir (125). Bununla birlikte L-PRF’nin 1 ile 4
hafta boyunca siirekli biiyiime faktorii salinimi yaptigi ve yara iyilesmesi icin
ortami uyardigt yapilan c¢alismalarla bildirilmistir (212, 213). Literatiire
bakildiginda L-PRF’nin rejeneratif ve cerrahi tedaviler basta olmak lizere dis
hekimliginde bir¢ok alanda sik kullanim1 oldugu goriilmiistiir (214-217). Olumlu
ozellikleri, ulagilmasmin kolay ve dis hekimliginde sik kullanilmasi nedeniyle

calismamizda kullanilan 6rneklerden biri L-PRF olarak belirlenmistir.
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L-PRF’nin sahip oldugu biitliin avantajlara ragmen O’Connell ve ark. tiip
icerisindeki silika partikiillerinin hastaya gecebilecegini gostermislerdir (96). Bu
nedenle Tunali ve ark. bu riski elimine etmek amaciyla titanyum tiipler kullanarak
daha yogun ve matiir bir fibrin ag yapisina sahip T-PRF’yi gelistirmislerdir (15).
Literatiirdeki ¢alismalara bakildiginda L-PRF ile T-PRF membranlarin benzer
yapisal Ozelliklere sahip oldugu goriilmiistir (218). Bununla birlikte T-PRF
membranlarin daha yogun hiicresel dagilimina sahip oldugu, defekt dolumunda
daha etkili oldugu goriilmustir (219, 220). Bu nedenle T-PRF membranlarin
ozellikle rejeneratif tedavilerde L-PRF membranlar yerine iyi bir alternatif
olabilecegi bildirilmistir (219). T-PRF membranlarin L-PRF membranlar ile benzer
yapisal Ozellikte olup mevcut avantajlari nedeniyle caligmamizda kullanilan

orneklerden biri T-PRF olarak belirlenmistir.

Bu in vitro ¢alismada diyot lazerin biyostimiilatif etkisi kullanilarak dis
hekimliginde sik kullanilan L-PRF ve T-PRF membranlar iizerindeki etkisine
bakilmis kimyasal bozunma yiizdeleri karsilastirilmig, Orneklerin histolojik ve
taramali elektron mikroskobundaki goriintiileri incelenerek lazerin fibrin ag
yapilarina olan olasi etkisine bakilmstir.

Bilgilerimiz dahilinde bu in vitro ¢aligma diyot lazerin biyostimiilatif
etkisinin L-PRF ve T-PRF membranlar {izerindeki olas1 etkilerinin incelendigi ilk

caligmadir.

Calismamiza katilan hasta popiilasyonu 18-65 yaslar1 araligindaki kadin ve
erkek bireylerden olusmaktadir. 18 yas alti hastalar, tamamlanmamis biiylime
gelisim doneminin kan parametlerini etkileyebilecegi diisiincesi ve aile onayinin
gerekmesi sebebiyle ¢alisma dis1 birakilmistir. 65 yas {istli hastalar ise ek saglik

problemleri bulunmasi ve ilag kullanimi nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmistir.

Yapilan calismalar lazerin biyostimiilatif etkisinin hiicre aktivitesini,
anjiyogenezi ve kolajen gibi biyomolekiillerin sentezini uyardigini gostermistir.
Platteleten zengin fibrinler ile yara bdlgesine kombine bir sekilde yapilan lazer
uygulamasinin sinerjik etki gosterek hiicreler ve biyomolekiiller arasindaki

etkilesimi destekledigi bilinmektedir (221).
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Calisma sonucumuza gore dort grupta da degredasyon yiizdeleri arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Ancak lazer uygulanmamis L-PRF grubunun
degredasyon oran1 %34,80 iken, lazer uygulanmis L-PRF grubunun degredasyon
orant %19,74 distigii benzer sekilde lazer uygulanmamis T-PRF grubunun
degredasyon orani %16,20 iken, lazer uygulanmis T-PRF grubunun %11,10 oldugu
tespit edilmekle birlikte, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Calismamizda lazerin biyostimiilatif etkisinin fibrin yikim hizin1 yavaslattig
goriilmiistlir, anlaml1 fark gézlenmemesi 6rneklem sayisinin diisiik olmasina bagl
olabilir.

Calismamizda lazer uygulanmis L-PRF grubunun kimyasal degredasyon
oraninin, lazer uygulanmig T-PRF grubundan daha yiiksek oldugu belirtilmis olup,
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu farklilik T-PRF’nin L-
PRF’ye kiyasla daha gec rezorbsiyon siiresine sahip olmasi ile fotobiyomodiilasyon
sonrasi uzun siirecek olan hiicre aktivitesi sonucundaki farkliliktan kaynaklanmis
olabilir.

Literatiirde lazer uygulanmis L-PRF ve T-PRF membranlarin degredasyon

oranlarini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamiza benzer sekilde, Ravi ve ark. A-PRF, L-PRF ve T-PRF
membranlarin bozunma hizlarini1 degerlendirdikleri bir ¢alismada, membranlar
%7,4’liikk PBS soliisyonunda bir hafta siireyle orbital calkalayicida bekletilmistir.
Bir hafta sonunda bozunma orani %385 ile en yiiksek L-PRF membranda, ardindan
%84 ile A-PRF membranda, en diisik bozunma orami ise %82 ile T-PRF

membranda goriilmiistiir (195).

Saeed ve ark. ise farkli sterilizasyon metodlar1 uyguladiklari PRF
membranlarin bozunma miktarlarini degerlendirilmistir. Membranlar sterilizasyon
prosediirlerinden sonra %7,4’liikk PBS soliisyonunda 10 giin boyunca orbital
calkalayicida bekletilmistir. Kizilotesi 151k uygulanan PRF grubu diger gruplara
kiyasla anlamli olacak sekilde daha az bozunmaya ugramis olup, en fazla

bozunmaya steril edilmeyen PRF membran ugramistir (222).

Bir diger caligmada Sam ve ark. kolajen membranlar ile PRF membranlarin

kimyasal bozunma 6zelliklerini karsilastirmistir. Membranlar 1 hafta siireyle PBS
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soliisyonunda in vitro degredasyona tabii tutulmus ve PRF membranlarinin bu siire

sonucunda baslangi¢ agirliginin %36’sin1 kaybettigi gdzlenmistir (223).

Isobe ve ark. A-PRF, CGF ve PPTF membranlarin mekanik ve bozunma
ozelliklerini inceledikleri g¢alismada, A-PRF ile CGF’nin benzer fibrin agi
yogunluguna sahip oldugu ve benzer mekanik 6zellikler gosterdigi belirtilmistir.
Bu nedenle PPTF membran en fazla bozunmaya ugrarken, A-PRF ve CGF’nin

bozunma oranlar1 bibirlerine benzer olarak bulunmustur (224).

Damar hasar1 meydana geldiginde plateletlerde ve plazmada bulunan
fibrinojenin aktive olmasiyla meydana gelen fibrin, trombosit kiimesini
saglamlastiran bir tiir biyolojik yapistiriciya doniismektedir. Olusan fibrin ag1
damar hasar1 bolgesinde koruyucu bir bariyer olusturmaktadir. Bu yapidan salinan
sitokinler ve biiylime faktorleri doku rejenerasyonunu tetiklemektedir. Bu nedenle
normal hemostaz mekanizmasinda goriilen bu durum aslinda yara iyilesmesinin ilk
asamasidir (12, 19).

Fibrin matris immiin destek saglamakta, anjiyogeneze ve yara iyilesmesine
katkida bulunmaktadir. Bu durum fibrin agin 3 boyutlu yapisi ve aga hapsolmus
olan sitokin ve biiyiime faktorlerinin es zamanl etkisi ile agiklanmaktadir (19, 225,
226). Bu nedenle fibrin matrisin 3 boyutlu yapist PRF membranin fonksiyonlarini
etkilemektedir. Fibrin matrisin yapisi liflerin kalinligi, sayisi, yogunlugu gibi
parametrelerle tanimlanmaktadir (9).

Fibrin agmin sahip oldugu bu kritik rol nedeniyle ¢aligmamizda lazer
uygulamasinin L-PRF ve T-PRF membranlarin fibrin ag yapisi {izerinde meydana
getirecegi  degisiklikleri gozlemlemek amaciyla hiicre blogu sitolojisi

kullanilmastir.

Calismamizda fibrin ag yapist 151k mikroskobu altinda incelendiginde,
toplam fibrin ag deseni skoru lazer uygulanmis L-PRF ve T-PRF gruplarinda, lazer
uygulamas:t yapilmayan gruplara kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur. Bununla birlikte lazer uygulamasi yapilan L-PRF membranlar ile
lazer uygulanmayan L-PRF membranlar kendi aralarinda degerlendirildiginde
fibrin ag deseni skoru, lazer uygulanan L-PRF membranlarda daha yiiksek bulundu.

Bu sonug¢ istatistiksel anlamlilik gostermedi. Lazer uygulanan T-PRF
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membranlarda, lazer uygulanmayan T-PRF membranlara kiyasla anlamli diizeyde
daha yiiksek fibrin ag deseni skoru gozlendi. Bu sonug lazerin biyostimiilatif
etkisinin PRF membranlardaki hiicrelerin, mitokondriyal aktivitesini arttirarak
hiicresel metabolizmalarini hizlandirip daha fazla protein sentezlenmesi sonucunda

bir protein olan fibrinin konsantrasyonunun artmasina baglanabilir.

Literatiirde lazer uygulanmasi yapilan L-PRF ve T-PRF membranlarin

fibrin ag desenini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir.

Dohan ve ark.’nin santrifiijlemenin PRF pihtis1 {izerine etkilerini
incelendikleri bir ¢alismada, degisen santrifiij hiz1 ve siiresinin fibrin ag yapisini
degistirdigi, hiicre sayis1 ve salinan biiyiime faktorii iizerinde anlamli degisikliklere

neden oldugunu tespit etmislerdir (194).

Farkli yas gruplarindaki bireylerde yapilan bir ¢alismada gesitli santrifiij
hizi ve siirelerinin PRF’deki fibrin ag yapisini degistirdigi gosterilmistir (227). Bu
calismada 20-34 yas grubundaki bireylere ait PRF’nin diger yas araligindaki
bireylere kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek platelet konsantrasyonu icerdigi ve
yogun fibrin agina sahip oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada santrifiij kuvvetinin
artmasinin daha yogun fibrin ag1 ile sonuglandigr bildirilmistir. Bu arastirmanin
sonuglarina dayanarak, ileri yas gruplarindaki bireylerde artan santrifiij hiz1 ve

stiresinin daha yogun bir fibrin agiyla sonuglabilecegi 6ngoriilmiistiir.

Yajamanya ve ark.’nin farkli yas gruplarinda PRF pihtisinin fibrin agi
lizerine baktiklar1 bir ¢alismada Mamajiwala ve ark. ile benzer sonuclar elde
etmislerdir. Yasin ilerlemesiyle birlikte yogun fibrin ag1 sayisinda anlamli olacak
sekilde bir azalma ve gevsek fibrin ag1 sayisinda ise artis gozlenmistir. Ayrica fibrin
ag1 igerisine hapsolmus platelet ve beyaz kan hiicresi sayisinda da farklilik
goriilmistiir (193). Bu durum artan yasla birlikte hiicre sayisinin azalmasi ve daha

diizensiz fibrin liflerinin olusmasindan kaynaklanmaktadir.

Santrifiij sonrast gegen siire ve membranlarin elde edilmesindeki
kompresyon siiresinin PRF pihtist olusumundaki etkilerine bakilan bir ¢alismada

ise, PRF pihtistnin santrifiij isleminden sonra 5 dakikadan daha fazla tiipde
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beklemesinin membranin agirlikk ve boyutunda azalmaya yol actigini
bildirmiglerdir. Yine ayni ¢alismada 1 dakikadan daha az siire kompresyon
uygulanan PRF membranlarinin anlamli diizeyde daha gevsek fibrin ag yapisina
sahip oldugu goriilmiistiir (228). Kompresyon ve bekleme sonucu fibrin yapilarinin
sitkigsmast ve boyut degisikliginin fibrin aglarinda yogunluguna neden oldugu
sonucuna varilabilir. Bu nedenle ¢alismamizda hem L-PRF hem de T-PRF pihtilari
santrifiij sonrasinda vakit kaybetmeden Xpression™ Box Kit marka PRF kutusuna
almip kendi agirliginda 2 dakika siireyle bekletilmistir. Membran kalinliklarini
standartize etmek amaciyla 1 mm’lik metal plakalar PRF kutusu ve kapak arasina

yerlestirilmistir.

Chatterjee ve ark.’nin saglikli, sigara i¢en ve hipertansif bireylerdeki L-PRF
ve T-PRF membranlarin fibrin ag yapilarimi hiicre blogu sitolojisini kullanarak
inceledikleri ¢alismada, galisma sonucunda hipertansif ve sigara i¢cen bireylerin
hem L-PRF hem de T-PRF membranlarinin daha gevsek bir fibrin ag yapisina sahip
oldugu gortilmistiir. Ancak T-PRF membranlarin fibrin ag yapisi L-PRF’ye kiyasla
daha siki olarak bulunmustur. Benzer sekilde saglikli bireylerde T-PRF
membranlarda L-PRF membranlara kiyasla daha organize ve daha kalin bir fibrin

ag1 gozlenmistir (229).

Das ve ark.’nin periodontitis olan sistemik olarak saglikli, sigara kullanan
bireylerdeki ve kontrol altinda olmayan tip 2 diyabetli hastalardaki A-PRF
membranlarin fibrin ag yapisini histolojik olarak karsilastirdiklari ¢aligmada, sigara
kullanan bireylerdeki A-PRF membranlarin en az hiicresel bilesene ve en gevsek

fibrin ag yapisina sahip oldugu goriilmiistiir (230).

Elektron mikroskobunun 1s1k mikroskobuna kiyasla avantajlarinin oldugu
bilinmektedir. Elektron mikroskobu, elektronlar1 kullanarak 1sik dalgalarinin
otesinde daha yiiksek ¢oziiniirliiklii gortintiiler elde etmeyi miimkiin kilar. Elektron
mikroskobu goriintiilerinin ¢oziiniirliigii 0,2 nm’ye kadar ¢ikabilir ki bu, 151k
mikroskobuna kiyasla 1000 kat daha ayrintilidir. Bununla birlikte karmasik ve
hassas yapilar1 yiiksek kalitede gostermektedir (231). Sahip oldugu bu

avantajlardan dolay1 ¢caligmamizda taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanarak
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lazer uygulanan ve lazer uygulanmayan L-PRF ile T-PRF membranlarin fibrin ag

yapisi incelenerek karsilagtirilmigtir.

Calismamizda SEM goriintiileri incelendiginde lazer uygulanmis L-PRF ve
T-PRF membranlarda lazer uygulanmayan membranlarla kiyaslandiginda daha
kompleks ag yapilarina sahip oldugu gozlemlenmistir. Bununla birlikte lazer
uygulamasi yapilan L-PRF ve T-PRF membranlarin, lazer uygulamasi yapilmayan
L-PRF ve T-PRF membranlara kiyasla daha kalin primer ve sekonder fibrin

iplikciklere sahip olduklar goriilmustiir.

Gupta ve ark.’nin periodontitis ve diyabetin PRF pihtilarinin yapisal
ozelliklerini SEM araciligiyla inceledikleri calismada, diyabetin ve periodontitisin
fibrin ag yapisin1 anlaml1 diizeyde etkiledigi, daha gevsek ve ince fibrin agina neden

oldugu goriilmiistiir (232).

Malgikar ve ark. SEM kullanarak T-PRF ve L-PRF membranlarin yapisal
karakterlerini incelemislerdir. Calisma sonucunda T-PRF membranin L-PRF
membrana kiyasla anlamli diizeyde daha kalin ve daha organize bir fibrin ag
yapisina sahip oldugu goriilmistiir. Bu durum titanyumun cama gore daha
biyouyumlu olup, daha polimerize bir fibrin olusumuna sebep olmasi ile

aciklanmustir (233).

Farkli santrifiij cihazlarinda yiiksek ve diisiik hizlarda elde edilen PRF
pihtilarinin degerlendirildigi bir ¢alismada, hiicre sayis1 ve fibrin ag yogunluklar
SEM kullanarak karsilastirmis, Sonuclar yiiksek merkezka¢ kuvveti ve uzun
siirelerde tiretilen PRF pihtilarinin daha yogun fibrin ag yapisina sahip oldugu

ancak daha diisiik hiicre konsantrasyonuna sahip oldugunu gostermistir (234).

Kobayashi ve ark.’nin PRF pihtisindan membran elde etme yontemlerini
karsilastirdiklar1 ¢alismada bir grup PRF pihtis1 gazli bez ile sikistirilarak, diger
grup PRF pihtis1 6zel bir kompresyon cihazi ile membran haline getirilmistir.
Ornekler SEM altinda incelediginde gazli bezle sikistirilarak elde edilen PRF

membranin daha siki ve yogun bir fibrin agina sahip oldugu gorilmistiir (235). Bu
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sonu¢ sikisma miktarmin fazla olmasindan dolay: fibrin agmin daha yogun

olabilecegi bildirilmistir.

Kobayashi ve ark.’nin yaptiklar1 diger bir diger ¢calismada yatay ve sabit
acil1 santrifiijleme protokolleriyle elde edilmis PRF pihtilar1 SEM altinda incelemis
ve sabit acili santrifiijleme teknigi ile elde edilen PRF’lerin kirmizi kan hiicreleri
igeren yogun fibrin aglar1 oldugu gozlenmistir. Yatay santrifiijleme teknigi ile elde
edilen PRF’lerde ise 16kosit ve trombositlerin etrafinda dolanmis yogun bir fibrin

ag1 gézlenmistir (236).
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10.

6. SONUC VE ONERILER

Hastalardan alinan tam kan sayimmi parametrelerinin (WBC, RBC, HCT,
PLT, MCV, PDW, MPV) tamami1 normal deger araligindaydi.

Lazer uygulanan T-PRF ve L-PRF membranlarin, lazer uygulanmayan T-
PRF ve L-PRF membranlara kiyasla degredasyon yiizdeleri daha diisiik
bulundu ancak bu fark anlamlilik géstermedi.

Lazer uygulanmamis L-PRF membranlar, lazer uygulanmis L-PRF
membranlara kiyasla daha fazla degredasyon yiizdesi gdosterdi.
Degredasyon yiizdeleri T-PRF membranlarda da lazer uygulanmayan
grupta daha diisiiktii ancak bu farkliliklar anlamlilik géstermedi.

Lazer uygulamasi yapilan L-PRF ve T-PRF membranlar arasinda
degredasyon yiizdesi L-PRF membranda daha yiiksekti. Lazer uygulanmis
L-PRF ve T-PRF membranlar arasindaki bu fark anlamli bulundu.

Lazer uygulamasi1 yapilmayan L-PRF’lerin degredasyon yiizdesi anlaml
olacak sekilde lazer uygulanan T-PRF membranlardan yiiksek bulundu.
Lazer uygulanan ve uygulanmayan L-PRF membranlarin fibrin ag desen
skorlar1 kiyaslandiginda lazer uygulanan L-PRF membranlarin fibrin ag
desen skorlari daha yiiksekti. L-PRF membranlar arasindaki fibrin ag desen
skorlar1 arasinda anlamli farklilik bulunmada.

Lazer uygulanmis ve uygulanmamig T-PRF membranlarin fibrin ag desen
skorlar1 kiyaslandiginda lazer uygulamasi yapilan grubun fibrin ag desen
skorlarinin anlamh diizeyde yiiksek oldugu bulundu.

Lazer uygulamasi yapilmayan L-PRF ve T-PRF membranlarin fibrin ag
desen skorlar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda anlaml farlilik
bulunmadi. Lazer uygulamasi yapilan L-PRF ve T-PRF membranlarin
fibrin ag desen skorlar1 karsilastirildiginda T-PRF membranlarin fibrin ag
desen skorlarinin L-PRF membranlara kiyasla daha yiiksek oldugu goriildi
ancak bu fark anlamlilik géstermedi.

SEM incelemesinin sonucunda dort grupta da matiir bir fibrin ag yapisi
olustugu goézlemlendi. L-PRF membranlara kiyasla T-PRF membranlarin
fibrin aglarinin daha kalin ve daha siki yapida oldugu goriildii.

Lazer uygulanan L-PRF ve T-PRF membranlarin, lazer uygulanmayan L-

PRF ve T-PRF membranlara kiyasla daha kompleks fibrin ag yapilarina
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sahip oldugu gozlemlendi. Ayrica lazer uygulanan L-PRF ve T-PRF
membranlarin uygulanmayan L-PRF ve T-PRF membranlara kiyasla daha

kalin primer ve sekonder fibrin iplik¢ikleri icerdigi goriildii.
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