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1. OZET

Bu calismada, Generalize Agresif Periodontitis’li (AgP) hastalarda bulunan
periodontal kemik ici defektlerin tedavisinde trombositten zengin plazma
(TZP) ve sigir kaynakli kemik grefti (SKKG) kombinasyonunun etkinliginin

klinik ve radyografik olarak degerlendirilmesi amaclanda.

Calismamizda, yaslar1 21 ile 35 arasinda degisen, 20 Generalize AgP’li
hastaya ait sondalanabilir cep derinligi (SCD) = 5 mm ve kemik ici defekt
derinligi = 3 mm olan toplam 100 kemik ici defekt TZP+SKKG ile tedavi
edildi. Operasyon ¢ncesinde ve operasyondan 12 ay sonra, plak ve diseti
olugu kanama indeksi, SCD, diseti kenari, atasman, klinik kemik ve

radyografik kemik seviyesi 6lgtimleri yapild.

Tum hastalarda iyilesmenin sorunsuz gergeklestigi gozlendi. Operasyondan
sonraki 12. ayda klinik ve radyografik parametrelerde baslangic seviyesine
gore anlamli iyilesme saptandi (p<0.0001). Defektin en derin noktas:
gozonine alindiginda, 4.48+1.01 mm SCD azalmasi, 3.62+0.77 mm atasman
kazanc ve 0.84+0.54 mm diseti ¢ekilmesi, 3.11+0.62 mm klinik ve 2.89+1.47

mm radyografik kemik kazanci bulundu.

Bu bulgular, TZP ve SKKG kombinasyonunun Generalize AgP’li hastalarda
bulunan kemik ici periodontal defektlerde, tedavi ©Oncesi ve sonrasi
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli klinik ve radyografik iyilesme

sagladigini gostermektedir.



2. SUMMARY

Clinical and Radiographic Evaluation of Platelet-Rich Plasma and Bovine
Derived Xenograft Combination in the Treatment of Intrabony Periodontal

Defects in Generalized Aggressive Periodontitis Patients

The aim of the present study was to evaluate the clinical and radiographic
effectiveness of a periodontal regenerative therapy using combination of
platelet rich plasma (PRP) and bovine derived xenograft (BDX) in the
treatment of Generalized Aggressive Periodontitis (AgP) patients having

intrabony periodontal defects.

Twenty Generalized AgP patients, aged 21-35 years, were included. A total
of 100 intrabony defects with an associated probing depth (PD) of = 5 mm
and an intrabony component of = 3 mm were selected. Defects were
surgically treated with PRP+BDX. Clinical and radiographic parameters
including plaque and sulcus bleeding indices, PD, relative marginal soft
tissue and attachment levels, probing/radiographic bone levels were

recorded at baseline and 12 months after surgery,

At 12 months postoperatively, clinical and radiographical parameters were
improved compared to baseline (p<0.0001). The mean changes at the deepest
defect sites were: 4.48+1.01 mm PD reduction, 0.84+0.54mm recession,
3.62+0.77 mm attachment gain, 3.11+0.62mm clinical and 2.89+1.47 mm

radiographic bone gain.

Treatment of Generalized AgP with a combination of PRP and BDX leads to a
significantly favorable clinical and radiographic improvements in periodontal

intrabony defects compared to baseline.



3. GIRIS VE AMAC

Generalize agresif periodontitis (AgP), enfeksiyon ajanlarma karsi zayif
serum antikor yamitlarinin meydana geldigi, 1. molar ve kesici disler ile
birlikte en az 3 daimi disi etkileyen yaygin atasman ve kemik kayb: ile
karakterize bir hastaliktir (4, 100). Tedavisi karmasik ve giic olan bu
hastalikta, yaygin ve siddetli atasman kayiplar1 goriilmektedir. Ilerleyen
teknoloji ile birlikte, kaybedilmis periodontal dokularin rejenerasyonunun
saglanmasi amaciyla  flep operasyonu ile birlikte kemik greftleri,
yonlendirilmis doku rejenerasyonu (YDR) teknigi, mine matriks proteinleri
(MMP) gibi biyolojik mediyatorler, trombositten zengin plazma (TZP), kemik
morfogenetik proteinleri (KMP), polipeptit biiytime faktorleri (PBF) veya

bunlarin kombinasyonlar1 kullanilmaktadar.

Yara iyilesmesi karmasik olaylar dizisinden meydana gelen bir stiregtir.
Bircok hiicre tipi, biiylime faktorleri ve diger proteinler birbirleriyle
etkilesimlere girerek bu stireci yturtitiirler. Herhangi bir nedenle dokudaki
damarlar yaralandiginda kan subendotelyal dokulara yayilir. Trombositler
ekspoze olan kollagene yapismaya baslar ve hemostatik mekanizmaya
katilmak ve piht1 olusturmak icin graniillerinden adenozin difosfat, serotonin
ve tromboksan agiga cikarirlar ve sonugta fibrin meydana gelir (33).
Trombositlerin pithti formasyonundaki rollerinin yani sira yara iyilesmesini
baslatan ve destekleyen biiytime faktorlerini salgilama fonksiyonlar1 da
bulunmaktadir. Normal kan pihtisinda ortalama %95 oraninda kirmizi kan
hticreleri, %4-5 oraninda trombositler ve 2%1 oraninda beyaz kan hiicreleri
bulunur. TZP  uygulamalarmin, dogal pihtidaki kirmizi  kan
hiicresi/trombosit oranlarmi tersine gevirerek, trombositlerin grantillerinde

bulunan PBFlerin konsantre halde cerrahi bolgesine uygulanmasini sagladig1



ve yara iyilesmesini ve rejenerasyonu hizlandirdig:r diistintilmektedir (33).
Yara bolgesinde trombositlerin sayica artmasi, trombosit kaynakli biiytime
faktort (TKBF), transforme edici buiytime faktort beta (transforming growth
factor-beta) (TGF-f3), instilin benzeri biiytime faktorii (IBF), epidermal biiytime
faktorti (EBF) ve fibroblast buiytime faktoru (FBF) gibi baslica PBFlerin yara

bolgesindeki yerel yogunluklarinin artmasini beraberinde getirmektedir.

lgili literatiir incelendiginde, TZP'nin cesitli kemik greftleriyle kombine
kullaniminin ¢ekim soketlerinin ogmentasyonunda, implant etrafi defektlerin
tedavisinde, maksiller siniis ogmentasyonunda, furkasyon ve kemik ici
defektlerin tedavisinde basari ile kullanildig bildirilmistir (91, 105, 121, 122,
167). Periodontal kemik ici defektlerin tedavisinde tek basina, kemik greftleri
ve/veya YDR ile kombine kullanildig1 ¢alismalar bulunmaktadir (18, 25, 26,
39, 52, 53, 54, 122). Ancak AgP’li hastalarda kullanimu ile ilgili olarak 1 vaka
raporunun disinda ¢alisma bulunmamaktadir (223). TZP ile ilgili literattirler
incelendiginde; kemik greftleri ile kombine kullanimin daha olumlu sonuglar
verdigi ve yeterli trombosit diizeyini saglayan kitlerin kullanilmasmin

gerektigi ortaya ¢ctkmaktadir.

Bu calismanin amaci, TZP ve sigir kaynakli kemik greftinin (SKKG) kombine
kullaniminin, Generalize AgP’li hastalarda bulunan periodontal kemik igi
defektlerin  tedavi  etkinliginin = klinik ve  radyografik  olarak

degerlendirilmesidir.



GENEL BILGILER

Periodontal hastaliklar, dis ve cevresinde kolonize olan mikroorganizmalarin
neden oldugu farkh klinik goriinttileri olan enfeksiyonlardir. Bu hastaliklarin
ilerleme hiz1 ve siddeti mikrobiyal dental plak (MDP) icerisindeki patojen
mikroorganizmalara, konak cevabina ve mikrooganizmalarin konakla olan
iliskisine bagldir (114, 120, 158). 1999da American Academy of
Periodontology’nin yapmus oldugu smiflamaya gore periodontal hastaliklar
disetini tutan durumlar ile derin destek dokular: etkileyen periodontitisler
olmak {izere ayrilmistir (9). Periodontitisler ise kendi icerisinde kronik,
agresif, nekrotizan tilseratif ve sistemik hastaliklarin agiz igi belirtileri olarak

gozlenen periodontitisler olmak tizere 4 ana gruba ayrilmistir.

AgP tamimlamasma iliskin ilk veriler 1920°li yillarin baslarina dek
uzanmaktadir. Ilk olarak 1923 yilinda Gottlieb (78) schmutz-pyorrhée, diffuse
atrophy, paradental pyorrhoe ve occlusal trauma olarak periodontal hastaliklar: 4
gruba ayirmistir. Diffuse atrophy, periodontal ligamentte kollagen kayb:1 ve bu
kaybin gevsek bag dokusu ve kemik rezorbsiyonu ile yer degistirmesi olarak
tanimlanmistir. 1928’de Gotlieb bu hastaligin sementin olusturdugu yabanci
madde ve konak cevabryla ilgili oldugunu diistinerek, hastalig1 periodontal
ligament liflerinin devamliligim1 saglayan sement olusumunun inhibisyonu
olarak tarif etmis, ve ismini derin sementopati (deep cementopathia) olarak

degistirmistir.

1938’de Wannenmacher (212) kesici ve birinci molar yikimlarmi tanimlamis

ve hastaliga Parodontitis marginalis progressiva adin1 vermistir.



[lerleyen yillarda, 1969 yilinda Butler (23) ve 1971 yilinda Baer (10), hastaligin
taniminda degisiklik yaparak hastaligi, saglikli genclerde goriilen ve birden
fazla disin hizli alveoler kemik rezorbsiyonuyla karakterize bir hastalik

oldugunu ve lokal irritanlar ile yikim miktarmm ortiismedigini

belirtmislerdir (10, 23).

1989’da yapilan Diinya Klinik Periodontoloji Calisma Grubunda yapilan
smiflamada hastalik, early onset periodontitis olarak isimlendirilmistir (5) ve
tum vyas gruplarinda ortaya c¢ikabilen periodontal hastaliklar icinde,
cocuklarda, genglerde ve geng eriskinlerde goriilen, hizla ilerleyerek erken
yasta fonksiyon ve estetik kaybina neden olan bir hastalik grubu olarak
tanimlanmistir. 1999 yilinda yapilan American Academy of Periodontology
smiflamasina gore ise erken baslayan periodontitis olarak adi altinda
toplanan hastaliklar AgP olarak isimlendirilmistir (9). Puberte oncesinde,
sirasinda veya sonrasimnda ortaya cikabilen AgP’ler kendi igerisinde de

lezyonlarin dagilimina gore ikiye ayrilmistir:

1. Lokalize AgP, enfeksiyon ajanlarma kars: giiclii serum antikor yamitlarinin
meydana geldigi, 1. molar ve/veya kesici dislerde lokalize, 1 tanesi birinci
molar dis olmak tizere en az 2 daimi diste atasman ve kemik kaybi ile

karakterize bir hastaliktir (4, 100).

2. Generalize AgP, enfeksiyon ajanlarina karst zayif serum antikor
yanitlarmin meydana geldigi, 1. molar ve kesici disler ile birlikte en az 3
daimi disi etkileyen yaygin atasman ve kemik kaybi ile karakterize bir

hastaliktir (4, 100).

Her iki alt gruba ait ortak 6zellikler:



e Hastalarin sistemik acidan saglikli olmasi,
e Hizli atasman ve kemik kaybinin bulunmas;,

e Ailesel gecisin olmasidur.

Hastalarda genelde rastlanan, fakat her zaman karsilasiimayan diger

ozellikler ise:

e MDP birikiminin periodontal doku yikimimin siddeti ile uyumsuz
olmasi,

e Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aggregatibacter
actinomycetemcomitans ) ve Porphyromonas gingivalis’in artmis oranlarda
tespit edilmesi,

e Notrofil ve monositlerde anomalilerin bulunmasi,

e Human Cytomegalovirus ve Epstein-Barr Viriis tip-1 aktif periodontal

lezyonlarda tespit edilmesidir (5, 103).

AgP’ler, yikimin siddeti, ilerleme hizi, tedaviye yanit ile etyolojik faktorler ve
genetik yatkinlik kriterleri agisindan diger periodontal hastaliklardan 6nemli
farkliliklar gosteren bir hastalik grubudur. Konak savunma sistemine ait
defektler ve mikrobiyal flora gibi kompleks faktorler, konak yatkinliginda ve
hastalik olusumunda birlikte rol oynayarak yikim siddetini, ilerleme hizin ve

tedaviye verilen cevabi etkiler (4, 180, 203).

Agl’li bireylerin X kromozomuna baglh olarak yada otozomal olarak genetik
yatkinliga sahip oldugu bildirilmistir (95, 111). Bakteriyal lipopolisakkaritler

konak hiicrelerinin prostoglandinler, interlokin-1(, timor necrosis faktor alpha



gibi enflamatuar mediyatorleri salgilamasini uyarirlar. Bireysel farkhiliklara
bagh olarak ortaya ¢ikan farkli interlokin seviyeleri hastaliga olan yatkinlig:
etkilemektedir. Interlokin-1B, interlokin-la, timér necrosis faktor alpha
genlerindeki ¢ok  bicimliligin AgP’ye olan yatkinlig1 agikladig:
dustintilmektedir (51, 76, 135). Bu sitokinler konak immuno-enflamatuar
cevabinda esas diizenleyicilerdir. Interlokin-1f (+3953) interlokin-1a (-889)

gen ciftlerinin AgP ile ilgili oldugu bildirilmistir (51).

Generalize AgP, genel olarak 30 yas altindaki bireyleri etkilese de, 30 yasin
tsttindeki hastalarda da tespit edilmistir. (4, 9, 117, 203). Generalize AgP,
aktif ve pasif donemleri igerir. Aktif donemlerin sikligi ve uzunlugu,
periodontal yikimin miktar1 ile dogru orantilidir. Kemik ve atasman kaybinin
goruldiigti aktif donemlerde, diseti kirmuzi, prolifere ve tlserlidir;
stiptirasyon gortilebilir. Pasif donemde ise, saglikli pembe iltihabi olmayan
bir diseti goriinttisti ile karsilasilir. Baz1 Generalize AgP hastalarinda kilo

kayb1 ve mental depresyon gibi sistemik bulgulara rastlanmistir (180, 203).

4.2. Generalize AgP’'nin Tedavisi

Generalize AgP'nin tedavisi hastaligin genetik faktorlere bagli olmasi, immun
defektlere ve spesifik mikrofloraya sahip olmasi, siddetli periodontal yikim
gibi ozelliklerinden dolayi, gtic ve karmasiktir (72). Bugtine kadar kabul
edilmis tedavi yaklasimlarinda, Generalize AgP i¢in tedavi protokolu 2
farklilik disinda kronik periodontitise benzemektedir. European Federation of
Periodontology ve American Academy of Periodontology’nin raporlarinda AgP’li
hastalarin tedavisinde sistemik antibiyotiklerle desteklenmesinin hastaligin

tedavisine olumlu yonde etkisi oldugunu vurgulanmustir (86, 98). Ayrica



hastaligin erken yaslarda hizli ilerlemesi recall periyotlarmin kisa tutulmasini

da beraberinde getirmektedir (30).

Generalize AgP'nin tedavi protokolu cerrahi olmayan periodontal tedavi ile

baslar.

Baslangic periodontal tedavi: Ag1z hijyen egitimi, dis ytizeyi temizligi ve kok
ylizeyi dtizlestirmesi periodontal tedavinin temelini olusturur. Bazi
durumlarda baglangi¢c periodontal tedavi patojen mikroorganizmalarm yok
edilmesinde yetersiz kalabilir. Bu durumlardan birisi de AgP’dir. Bu
hastalardaki patojen mikroorganizmalarin farkliligi, derin cepler, furkasyon
bolgelerinin  hastaliktan  etkilenmesi ve  oOzellikle  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans gibi bazi patojen mikroorganizmalarin periodontal
dokular icine invaze olmasi baslangic periodontal tedaviyi yetersiz kilarak
tedavinin antimikrobiyallerle desteklenmesini glindeme getirmistir (75). Bu
hastalarda ilk olarak tetrasiklin grubu antibiyotikler baslangic tedavisine ek
olarak kullanilmustir. (191, 71). Arastirmacilar hastaligin % 25 oraninda
tekrarladigini tespit ederek farkli bir antmikrobiyal ajana yonelmislerdir
(125). 80’li yillarin basindan itibaren metranidazol tek basina bu hastalarin
tedavisinde baslangic periodontal tedaviye destek olarak kullanilmistir.
Periodontal tedavi protokollerinde metranidazolun periodontal patojenler
tizerine baskilayici etkisi oldugu bilinmektedir (58, 127, 128, 189).
Xajigeorgiou ve ark., (220) baslangi¢ tedavisine ek olarak metranidazolu tek
basina kullandiklar1 gruplarinda Porphyromonas gingivalis, Tanneralla forsythia
ve Treponema denticola seviyelerinde, hem baslangic tedavisine ek olarak
doksisiklin uyguladiklar1 gruplarina hem de sadece dis ytizeyi temizligi ve
kok ytizeyi duzlestirmesi uyguladiklar1 gruplarina gore istatistiksel olarak

anlamli cep derinligi azalmasi tespit etmislerdir. Ancak sadece metranidazol



kullaniminin Actinobacillus actinomycetemcomitans tizerine etkisi tartismalidir
(2, 128, 177). AgP’li hastalardaki floranin patojenitesi ytiksek
mikroorganizmalardan olusmas:t ve biofilm igerisindeki farkli patojen
mikroorganizmalarin antibiyotik duyarhiliklarinin farkli olmasi nedeniyle bu
hastalarda kombinasyon antibiyotik kullaniminin daha avantajli oldugu ifade
edilmistir (2, 66, 135, 220, 221). Guerrero ve ark. (85) baslangi¢c periodontal
tedaviye  destek olarak 7 gtin stireyle kullanilan  sistemik
metranidazol+amoksisilin kombinasyonunun SCD = 7 mm olan AgP’li
hastalarda sistemik antibiyotik kullanmayan hastalara gore SCD azalmasi
tizerine olumlu etkisi oldugunu belirtmislerdir. Patojen mikroorganizmalarin
ozelliklerinin farkli olmasi nedeniyle tek bir antibiyotik kullanimi yeterli
bulunmamistir  (85). Kombine antibiyotik kullaniminin, etkiledigi
mikroorganizma spektrumunu artirmasi, hastanin daha diisiik doz
antibiyotik almasi, bakteriyal diren¢ riskini engellemesi gibi avantajlar
bulunmaktadir. Non-steroid antienflamatuar ilaclar ve doksisiklin de bu
hastalarda konak modiilasyonu {izerindeki etkileri nedeniyle baslangic

periodontal tedaviye destek olarak kullanilabilmektedir (38, 218).

Baslangic periodontal tedavi sonrasinda hastalar yeniden degerlendirilirler.
Bu degerlendirme sonucunda periodontal cerrahi tedaviye ihtiyag
duyulabilir. Periodontal cerrahi tedavi, rejeneratif veya klasik yaklasimlar:
icerir. Klasik periodontal cerrahi ile kok ytizeylerinin diizlestirilmesi ve
temizlenmesi, periodontal ceplerin elimine edilmesi, boylece disi destekleyen
dokularin tedavisi hedeflenmistir. Bu tedavi ayn1 zamanda bakteri ile invaze
olmus marjinal yumusak dokularin eliminasyonunu ve hastanin kendi plak
kontroltinti saglayabilecek diseti morfolojisinin olusturulmasini da amaglar
(192). Ancak klasik periodontal tedavinin 6zellikle anterior bolgelerde zayif

estetik sonuglar verdigi ifade edilmistir (222). Bu nedenle, klasik periodontal
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cerrahiden daha c¢ok kaybedilmis doku ve fonksiyonu tekrar olusturmay:
amaclayan rejeneratif periodontal cerrahi yaklasimlar bu hastalarin

tedavisinde 6n plana ¢ikmustir (101, 223).

4.3. Periodontal Tedavide Rejenerasyon

Periodontal tedavi, hastalik sonucu ortaya ¢ikan atasman kaybini ¢nlemeyi
ve periodontal destek dokularmn saghgmmm kazandirilmasmi hedefler.
Rejeneratif periodontal tedavi hiicreler aras1 madde ile hiicrelerin, yeni doku
olusturmak tizere biiytimesini ve farklilasmasini igerir. Tam bir periodontal
rejenerasyon icin, farklilasmamis bag dokusu hiicrelerinin osteoblastlara ve
sementoblastlara doniismesi, fonksiyonel epitelyal atasmanin olusmasi, yeni
bag dokusu fibrillerinin kok ytizeyine yapismasi, kok yiizeyinde hiicresiz
sementin olusmasi ve alveol kemiginin yeniden yapilanmas1 gerekmektedir
(12, 70, 79, 104, 149, 217). Klasik periodontal tedavi sonrasinda mezenkimal
hiicrelerden daha hizli c¢ogalan epitelyal dokular, periodontal ligament
kaynakli hiicrelerin bu bolgede cogalmasini, farklilasmasmi engelleyerek,
uzun baglant: epiteli ile iyilesmenin meydana gelmesine neden olurlar (126,
150). Rejeneratif periodontal tedavi sonunda elde edilen iyilesme modelinde
periodontal atasmani saglayan periodontal ligament, alveol kemigi ve sement
dokulariin yeniden olusturulabilmesi amaclanir (65). Rejeneratif periodontal
islemler tarihsel gelisimleri igerisinde kemik greftlerinin kullanilmasi, YDR,
doku miihendisligiyle elde edilen biyolojik medyatorlerin kullanilmasi
(MMP, KMP ve PBF gibi) ve tum bu tekniklerin kombine kullanimlar1 olarak

4 ana grupta degerlendirebilir.

Periodontal rejenerasyon amaciyla ilk olarak kemik greftleri, periodontal

defektlere uygulanarak kemik rejenerasyonunun uyarilmasi amacglanmistir.
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Hastanin kendisinden elde edilen otojen greftler (141), aymn tiirden farkh
genetik yapiya sahip bireylerden elde edilen allogreftler (166), farkl tiirlerden
elde edilen ksenogreftler (174) ve sentetik doldurucu bir malzeme olan
alloplastik (146) materyallerin tek baslarina kullanildig1 calismalarda sinirh
atasman kazanci (AK) ve radyografik kemik kazanci (KK) goriilmiis ve
yapilan histolojik incelemelerde iyilesmenin uzun baglanti epiteli ile
gerceklestigi gosterilmistir (12, 126, 141, 146, 166, 170, 174, 205). Genel olarak
kemik greftlerinin kullanimini takiben ortalama %60-65 defekt dolumu
beklenmesine ragmen cogunlukla rezidiiel defektlerin kaldig1 gortilmiistiir
(69). Bu durum arastirmacilari, rejenerasyon sonugclarmu iyilestirmek tizere

tarkl tekniklere yoneltmistir.

1976’da Melcher (136), periodontal cerrahi uygulamay1 takiben, yara
bolgesini dolduran hiicrelerin meydana gelecek iyilesmenin niteligini
belirledigini ifade etmistir. Nyman ve ark. (150), epitel ve bag dokusu
hiicrelerinin yara bolgesine girmesi engellendiginde, periodontal dokularin
rejenere olabilecegini ifade etmislerdir. Operasyon sirasinda kaldirilan diseti
ile kok ytizeyi arasmna yerlestirilen membranlar diseti ve bag dokusu
hiicrelerinin defekt bolgesine gociinii engelleyerek, bu bolgede kemik ve
periodontal ligament hiicrelerinin ¢ogalmasini saglayarak periodontal
rejenerasyon olusturulmasma YDR denilmektedir. Bu teknikle e-PTFE
membranlar kullanilarak 3 duvarli kemik ic¢i defektlerde %93, 2 duvarl
kemik ici defektlerde %82 ve bir duvarli defektlerde %39 defekt dolumu
tespit edilmistir (65, 73, 169). Ancak bu teknik, uygulama zorlugu, yumusak
doku yetersizligine bagli membranin aciga ¢ikma ve enfeksiyon riski, primer
kapatilma giiclugti gibi olumsuzluklara sahiptir (37). Kok ytizeyinde olusan
sement dokusunun hiicreli sement olmasi ve dentinden kolayca ayrilabilmesi

bu teknigin dezavantajlar1 arasindadir (12, 24, 79, 126).
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Son yillarda periodontal rejenerasyonun biyolojik yoniinin daha anlasilir
hale gelmesi ve gelisen teknoloji ile bir¢ok yeni teknik ortaya c¢ikmus,
rejeneratif tedavide biiytik ilerlemeler kaydedilmis ve doku miihendisliginin
onemi artmustir. Doku mithendisligi; calismayan, zedelenmis ve/veya zarar
gormiis ve kaybedilmis doku ve organlarin fonksiyonlarmin desteklenmesi,
gelistirilmesi ve yeniden yapilanmasimi amaclayan molekiiler hiicreler doku
ve organlarla iliskili tip ve muithendisligin bir arada calistig1 bilim dalidir (41,
87, 88, 89, 129, 170, 199). Doku miihendisligi ve rejeneratif tip canl
hiicrelerin gesitli yollarla ¢ogatilmasini, bunlarin test ya da tedavi amagh
uygulamalarda kullanilmasmi kapsamakla beraber uygun biyolojik
medyatorler ve matriks uygulanarak dokularda rejenerasyonu hedefler (84).
Ayrica doku miihendisligi organlarin rejenerasyonu, restorasyonu ve doku
gelismesini tetikler. Basarili bir doku miihendisligi, yeni dokuyu olusturacak
olan uygulanan ve/veya kiilttire edilen hticreleri, hiicreleri bir arada tutacak
olan matriks veya yer tutucu gorevini {istlenecek bir biyomateryali ve
olusacak doku cesidini hiicrelere bildirecek olan biyolojik sinyal
molekiillerini igerir. Bunlar basarili doku miihendisliginin 3 temel tasidir ve
birbirleriyle olan iliskileri olusacak dokunun kalite ve kantitesini etkiler. Bu
amag¢ dogrultusunda kemik ve kemik benzeri materyallerin osteojenik,
osteoindiiktif ve osteokondiiktif etkilerinden yararlanilmasina, biyolojik
mediyatorlerin genel etki mekanizmalarina dayanan hiicre-hiicre iliskilerinin
diizenlendigi (Orn: TZP, KMP) (14, 25, 49, 52, 53, 91, 100, 122, 155, 161, 219,
221) ve dis olusumunun taklit edildigi MMP uygulanmasina baslanmaistir (55,
182,183, 184, 185, 207, 213, 222).
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4.4 TZP ve Biiyiime Faktorleri

Yara iyilesmesi, bircok hiicre tipi, bliyltime faktorleri ve diger proteinlerin
birbirleriyle etkilesimlere girdigi bir stirectir. Herhangi bir nedenle dokudaki
damarlar yaralandiginda kan subendotelyal dokulara yayilir. Trombositler
ekspoze olan kollagene yapismaya baslar ve hemostatik mekanizmaya
katilmak ve piht1 olusturmak icin graniillerinden adenozin difosfat, serotonin
ve tromboksan agiga cikarirlar ve sonugta fibrin meydana gelir (29).
Trombositlerin pihti formasyonundaki rollerinin yani sira yara iyilesmesini
baslatan ve destekleyen biiytime faktorlerini salgilama fonksiyonlar1 da
bulunmaktadir. Normal kan pihtisinda ortalama %95 oraninda kirmizi kan
hticreleri, %4-5 oraninda trombositler ve 2%1 oraninda beyaz kan hiicreleri
bulunur. TZP  uygulamalarmin, dogal pihtidaki kirmizi  kan
hiicresi/trombosit oranlarmi tersine gevirerek, trombositlerin grantillerinde
bulunan PBFlerin konsantre halde cerrahi bolgesine uygulanmasini sagladigi
ve yara iyilesmesini ve rejenerasyonu hizlandirdig: diistintilmektedir (29).
Yara bolgesinde trombositlerin sayica artmasi trombosit kaynakli, TKBF,
TGF-p, IBF, EBF ve FBF gibi baslica PBFlerin yara bolgesindeki yerel

yogunluklarinin artmasini beraberinde getirmektedir.

Trombosit Kaynakli Bityiime Faktorii (TKBF)

TKBF, disulfid kapli, A ve B olmak tizere iki polipeptid zinciri igeren bir
molekiildiir. Hem homodimer (AA, BB) hem de heterodimer (AB) olabilirler.
TKBF nin birincil kaynag1 trombositlerdeki a grantilleridir, ama monositler,
aktive olmus makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve kemik matriksi
gibi diger doku ve hiicrelerden de salmabilirler (50). Diger biiytime

faktorlerinden bagimsiz olarak osteoblastlarin ve periodontal ligament
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hiicrelerinin proliferasyonuna neden olabilecegi gosterilmistir (35, 152).
TKBF-BB, IBF veya TGF-B1 ile birlikte kullanildiginda ise hiicre
proliferasyonunu arttirarak osteoblastik aktivite tizerinde sinerjik bir etki
yaratir (146). IBF tek basma periodontal yara iyilesmesinde 6nemli bir etki
olusturmazken, TKBF ile birlikte periodontal ligament ve diseti {izerinde
proliferatif bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir (73). Ozellikle TKBF-BB ve
IBF'nin birlikte kullanimiyla periodontal kemik ici defektlerlerde yeni

atasman ve KK sagladig1 gosterilmistir (99).

Bu etkilerinin disinda kopeklerde yapilan bir calismada kisa stireli TKBF
uygulamasimin, periodontal dokularda, fibroblastlarin proliferasyonunu
stimtile edici etki gosterdigi gozlenirken, teflon membranla TKBF nin beraber
kullanilmasmin kemik kazanci (KK) agisindan sonuclara ek bir fayda

saglamadig1 gozlenmistir (211).

Rutherford ve ark. (175), maymunlarda olusturduklar1 periodontitisi tedavi
etmek icin TKBF-BB ve TKBF-AA’y1 IBF ile kombine olarak kullanmis ve
biiytime faktorii kullanilan gruplarda elde edilen rejenerasyonun plasebo ya
da sadece flep yapilan gruplara gore anlamli derecede fazla oldugunu
gostermislerdir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore biiytime faktorleri ortamdan
hizla uzaklastirilmakla beraber biiytik olasilikla reseptorii olan hiicrelerle
iliskiye girerek bir dizi olaymn baslamasmi tetikleyip, farkli dokularin
olusmasini saglamaktadir (175). Insanlarda sinuf II furkasyon defektlerinde
rekombinant TKBF ve allojenik kemik kombinasyonuyla klinik ve histolojik
olarak yeni atasman olusturulabildigi bildirilmistir (27, 147). Sentetik greft
materyalleri ile birlikte periodontal kemik defektlerinin tedavisinde atasman
diizeyini ve KK’'y1 6nemli ol¢iide arttirdigl, diseti cekilmesini ise azalttig1

gorilmistiir (148).
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Bu bilgilerin 1s1ginda, ortamda bulunan hiicre poptilasyonuna ve diger
biiytime faktorlerine bagli olarak degisik etkiler gosterebilen TKBF'nin
periodontal dokularin rejenerasyonunda proliferasyonu arttirabildigi ama
ekstraseltiler matriks sentezini ve mezenkimal farklilasmaya belirgin bir

etkisinin olmadig1 soylenebilir (40).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IBF)

IBF, iki farkli formda bulunan polipeptit yapida bir molekuildiir. IBE-1 ve IBF-
2 birbirleri ile homoloji gosterir ve plasenta, diiz kas, kemik ve karaciger
hiicrelerinden dokulara sentezlenir. Diger buiytime faktorleri sadece lokal ya
da bolgesel diizeyde etki gosterirken, IBF lerin bir ¢ok hiicre ve dokuda hem
metabolik aktiviteyi hem de buiytimeyi etkiledigi gosterilmistir (181). IBF
adm instiline benzeyen yapisindan almustir. Fibroblast sistemi tizerinde
mitojen etki gosterir. Pre-osteoblastlarin hem proliferasyonunu hem de
osteoblastlara farklilasmasmi ve tip-1 kollagen sentezini uyarir (13, 28).
Mezenkimal farklilasma veya vaskiilarizasyonda etkileri yoktur (40). IBF
treten ve bu faktorlere duyarli olan kemik hticreleri, inaktif formdaki IBF'ler
icin bir depodur. Periodontal ligament fibroblastlar1 tizerinde IBF reseptorleri
bulunmaktadir (134). IBF-1 insan periodontal ligament hiicrelerinin
proliferasyonunu doz ve zamana bagh olarak stimule eder ama hiicre
adhezyonunu, migrasyonunu ve tip-1 kollagen sentezini etkilemedigi
bildirilmistir ~ (160). IBF-1 ile muamele edilen sementoblastlarin
proliferasyonlar1 ve kemik siyaloprotein gen ekspresyonlar1 hizlanirken,
osteokalsin ve osteopontin gen sentezinin etkilenmedigi gosterilmistir (179).

Yapilan arastirmalar IBF'nin tek basma hiicresel aktiviteleri cnemli Slctide
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etkilemedigini, IBF-1'in daha ¢ok TKBF ile birlikte kullanildiginda etkili
olabildigini gostermistir (50).

Transforme Edici Biiyiime Faktori (TGF)

Yap1 olarak KMP'lere benzese de fonksiyon olarak farklidir. Yara iyilesmesi,
immiin yanitin regiilasyonu, iltihap ve embriyogenez ile ilgilidir. TGF-a tek
zincirli bir polipeptittir, B ise distlfid bagli iki aminoasit zincirine sahip,
dimerik bir polipeptittir. TGF-f'nin ana kaynag trombositler ve kemik
olmasimna ragmen endotelyal hiicreler, T-hticreleri, makrofajlar ve
trombositler gibi pek ¢ok hiicre ve doku tarafindan sentezlenebilmektedir.
Hiicre replikasyonu ve farklilasmasi icin major diizenleyici olan TGE- P, cift
fonksiyonlu ve pleotropiktir (193). Bu nedenle hiicre biiytimesini uyarir ya da
engeller (156). TGF-p reseptorleri periodontal hiicreler ve dokulardan salinir
ve rejenere olan dokularda artis gosterir. Bu nedenle periodontal tamir ve
yara iyilesmesinden sorumlu oldugu dustintilmektedir (140, 163). Genel
olarak tum hiicre tiplerinin matriks sentezini arttirir, kemik hiicreleri icin
kemotaktiktir ve farklilasma durumu, kilttir kosullar1 ve TGEF-f3
konsantrasyonuna bagli olarak proliferasyonlarin arttirabilir yada azaltabilir
(204). Osteoblastlarin ve prekiirsorlerinin farklilasma fonksiyonlarinda ve tip-
1 kollagen gibi ekstraselliiler matriks komponentlerinde artisa neden oldugu
gosterilmistir (40). Ayrica TGF-p matriks metalloproteinaz ve plazminojen
aktivatorlerinin sentezini azaltarak bag dokusu matriksinin yikiminm

yavaslatir (102).
Hayvanlarda yapilan calismalarda TGF-p'nin yara iyilesmesi sirasinda

rejeneratif etkileri tespit edilmis (139), az miktarda alveol kemigi ve sement

rejenerasyonu sagladig1 bildirilmistir (216). Kopeklerde yapilan bir diger
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arastirmada ise TGF-p'nin kollagen stinger kullanilarak ortama yavas
salindiginda kemik formasyonunu arttirdig: tespit edilmistir (188). TGF-
p'nin, sican kafatasinda olusturulan kemik defektlerine beta-trikalsiyum
fosfat (B-TKF) tasiyict ile wuygulanmasi durumunda, osteoblastlarin
cogalmasmni ve farklilasmasini uyardig: ve yeni kemik olusumuna yol actig:
belirtilmistir (154). Okuda ve ark. (152), sicanlarda yapmis oldugu calismada
TGF-B'min topikal uygulandiginda diseti fibroblastlarinin ¢ogalmasini, kan
damarlarinin  olusumunu ve ekstraselliler matriks molekiillerinin
remodeling’'ini uyardiginmi ve boylelikle sicanlarda flep operasyonunu takiben
diseti yara iyilesmesini olumlu etkiledigini gostermislerdir (153). Kuru ve
arkadaslar1 (115), periodontal cerrahi sonrasinda diseti olugu sivisinda TGF-
Pl diizeyinin artistna dikkat cekerek, bunun periodontal tamir islemi
sirasinda tanisal bir marker olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (115).
TGF-p'nin bu ozellikleri ile beraber epitel hiicreleri tizerine inhibe edici
ozellige sahip oldugu ve periodontal hiicreler tizerine olumlu etki gosterdigi
belirtilmis, periodontal rejenerasyonda saglanmak istenen secici hiicre
cogalmasini saglayabildigi cesitli in vitro calismalarda gosterilmistir (107, 108,
152).

Fibroblast Biiyiime Faktorii (FBF)

FBF hiicrelerin biiytimesi ve farklilasmasini diizenler (48). FBF periodontal
dokularin tamir ve rejenerasyonu sirasinda biiytik 6nem tasiyan mezodermal
kokenli hiticreler {izerinde mitojenik, kemotaktik ve anjiojenik etki gosterir.
Bu aile icinde 6ne ¢ikan iki tiye FBF-1 veya asidik FBF (aFBF) ve FBF-2 veya
bazik FBF'dir (bFBF). bFBF insan periodontal ligamentindeki fibroblastlarda
ve endotelyal hiicrelerde tretilir. Kronik periodontal iltihap varhiginda

dtizeyleri azalir (68). Hiicre bazinda etkisini, FBF reseptorlerine baglanarak
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gerceklestirir. Buiytime faktorii ve reseptoriiniin baglanmasindan sonra
reseptorde  otofosforilasyon  olayr ile  aktivasyon  gercekleserek
transkripsiyonu diizenleyici proteinler uyarilir (198). Rejenere olan dokularda
az miktarda tespit edilmesine karsilik bu reseptoriin ekspresyonuna normal

insan disetinde ve periodontal ligamentinde rastlanilmamuistir (163).

bFGF periodontal ligament hticrelerinin proliferatif yanitlarini doza bagli bir
sekilde arttirir. Buna karsilik, periodontal ligament hiicreleriyle alkalen
fosfataz aktivitesinin ve mineralize nodiil olusumunu inhibe eder. Boylece
rejenerasyonu hizlandiran olgunlasmamis periodontal ligament hiicrelerinin
bliytimesini uyararak yara iyilesmesinde bir rol oynayabilecegi ifade

edilmistir (196).

Primatlar ve kopeklerde yapilan ¢alismalarda bFGF nin tedaviye katilmasiyla
II. smaf furkasyon defektlerinde ankiloz veya kok rezorpsiyonu olmaksizin
kemik olusumunu arttirdigi  gozlenmistir  (142). Ilgili literatiirler
incelendiginde, bFGF'nin periodontal ligament hiicrelerinin mineralize doku
olusturan  hiicrelere  farklilasmasmmi  baskilayarak  kalsifikasyonu
onleyebilecegi ve periodontal ligament boslugunu Kkoruyabilecegi

dustintilebilir (61, 142).

Uzerinde az sayida calisma yapilmis olan trombosit kaynakli anjiojenik faktor
ve vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEBF), genel 6zellikleri itibariyle
endotelyal hiicreler tizerinde anjiojenik etkiye sahiptir ve anjiogenezi uyarir
(124). Cetinkaya ve ark. (46), tarafindan yapilan ¢alismada, VEBF nin iyilesme
ve yikim asamalarindaki salimimlari incelenmis ve iyilesme asamasinda
sayica ve cap olarak daha fazla kan damari ve VEBF tretimi gorildugu

bildirilmistir.
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Goruldugt gibi, btiytime faktorlerinin mezenkimal hiicreler ve yara
iyilesmesi tizerindeki olumlu etkileri, yiiksek konsantrasyonda PBF’lerin

periodontal rejenerasyonda kullanilabilecegini diistindtirmektedir.

4.5 TZP ile Hedeflenen Periodontal Rejenerasyonun Biyolojik Temelleri

Normal kan pihtisinda ortalama %95 oraminda kirmizi kan hiticreleri, %4-5
oraninda trombositler ve 2%1 oraninda beyaz kan hiicreleri bulunur. TZP
uygulamalarmin, dogal pihtidaki kirmizi kan hiicresi/trombosit oranlarimni
tersine cevirerek, trombositlerin graniillerinde bulunan PBF’lerin konsantre
halde cerrahi bolgesine uygulanmasmi sagladigi ve yara iyilesmesini ve

rejenerasyonu hizlandirdigy diistintilmektedir (29).

Yogun olarak elde edilen PBF’ler mezenkimal kok hiicreler, osteoblastlar
tibroblastlar ve endotelyal hiicreler tizerindeki reseptorlere baglanarak
hiicresel cogalma, matriks olusumu, osteoid ve kollagen sentezi meydana

getirirler (102, 130, 148, 152).

TZP aym1 zamanda bag dokusu ve kemik icin matriks olusturan ve
osteokondtiksiyon i¢in hiicre adhezyonu gergeklestiren fibronektin fibrinojen

ve vitronektin gibi proteinleri icermektedir (106, 107, 153).

TZP, preperasyonu olusturulduktan sonra, icerisindeki yogun fibrin
nedeniyle ‘yapisik kivam’ a sahip olmaktadir. “Yapisik kivam” kan pihtisini
ve greft materyalini stabilize edip, el manipiilasyonunu kolaylastirmakta ve
operasyon siiresini kisaltmaktadir. TZP'nin sahip oldugu bu “yapisik kivam’

hemostatik ajan olarak da gorev yapmaktadir (102, 123, 131).
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Trombositlerin omiirleri 7-10 giin arasinda degismektedir. Bu durum
PBF'lerin etki stiresini kisitlamaktadir. Mukoperiostal flebin kapatilmasindan
hemen sonra yara bolgesinde trombositlerden PBF salinimi baslamaktadir.
Yara bolgesine salinan bu PBFlerden biri olan TKBF, kemik iliginde
mezenkimal hiicrelerin mitogenezini ve osteoblastlarin sayica artisini uyarir
ve endotelyal hiicre mitozuna etki ederek, greft alaninda kapillerlerin
anjiogenezini baslatir (130). Trombositlerden salinan diger bir PBF olan TGF-
B ise fibroblast ve onctil osteoblastlar1 mitoz i¢in aktive ederek sayica
artislarin1 saglar ve farklilasarak olgun osteoblastlara dontismelerine katkida
bulunur (74). Kan damarlar1 3. giinde greft icine penetre olmaya baslar ve 14-
17. gtinde greft tamamen kapiller ag ile buittinlesir. Makrofajlar bolgeye goc
ederek, trombositlerle yer degistirir ve 3. giinden sonra PBFlerin ana
kaynagini olusturur (168). TKBF'nin etkisinin zamanla azalmasiyla makrofaj
kaynakli btiytime faktorleri ve anjiojenik faktorler tabloya hakim olurlar. Bu
btiytime faktorleri TKBF ile ayni o¢zelliklere sahiptir, ancak tek farklari
makrofajlar tarafindan salinmalaridir. Kemik iligi hticreleri, otokrin bir etki
ile kendi kendilerini uyararak, TGF-p salgilamaya devam eder. Dordiincii
haftada damarlanan greft, makrofaj aktivitesi icin gerekli olan oksijen
degisimine son verir. Makrofajlar yara bolgesinden uzaklasirken,
olgunlasmamis osteoid doku olusmustur. Kemik greftinin olgun lameller
kemige dontismesinde ise KMP’ler rol oynamaktadir. Yeni olusan kemik
matriksinden salinan KMPler komsu kok hiicrelerinin sayica artarak
osteoblastlara farklilasmasimi ve aktif olarak kemik matriksinin sentezini ve

mineralizasyonunu saglar (130).
Kawase ve ark. (106), TZP'nin periodontal ligament ve osteoblastik hiicre

kalttirleri  tarafindan sentezlenen kollagene etkisini, in vitro olarak

incelemislerdir. Gonuilli hastalardan elde edilen TZP, deney gtintine kadar -
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20°C'de saklanmistir. TZP ile tedavi edilen hiicreler tip-1 kollagen ve fibrin
icin immunositokimyasal olarak boyanmis ve olusan kiilttir ortamu viskozite
bakimindan gorsel olarak degerlendirilmistir. Ayrica TZP hiicre icerigi
salman endojen trombin ELISA yontemiyle; fibrinojen, immunudot-blotting
yontemiyle incelenmistir. TZP, periodontal ligament ve osteoblastik MG63
hiicre kiiltiirlerinin her ikisinde de 30 dakikadan daha kisa bir stirede jel
sekline dontismusttir TZP'nin kollagen sentezi tizerine etkisi, trombin
inhibitorti tarafindan inhibe edilmis, fibrinojen tarafindan taklit edilmistir.
TZP, 24 saat icinde tip-1 kollagenin seklini degistirmis ve sentezlenmesini
arttirmistir. Fibrinojen ve ¢oziilmemis fibrin, yeni olusmus jel seklindeki TZP
materyalinde tespit edilmistir. Sonug olarak, her iki hiicre kiiltirtinden de
trombin salinimi tespit edilmistir. Arastirmacilar, periodontal ligament
kilturlerinde olusan TZP'min, kollagen sentezi tizerinde arttirict ve
diizenleyici bir etkisi oldugunu gostermisler ve TZPmin periodontal
dokularin yara iyilesmesi {tizerinde arttirici etkisi olabilecegini ifade

etmislerdir.

Okuda ve ark. (154), TGF-p ve TKBF'nin TZP'deki konsantrasyonlarini,
hiicresel ve molekiiler dtizeyde biyolojik etkilerini in wvitro olarak
incelemislerdir. TZP, 20 goniillti hastadan kan aliarak elde edilmistir. Elde
edilen TZP'deki TGF- ve TKBF-AB miktarlar1 ELISA yontemi kullanilarak
tespit edilmistir. TGF-B ve TKBF-AB'nin osteoblastik, epitelyal, fibroblastik
ve periodontal ligament hticreleri tizerindeki mitojenik aktivitesi, osteoblastik
hiicre saymmi veya 5-bromodeoksitirinin olusumu ile degerlendirilmistir.
Alkalen fosfataz salimimi ise immunositokimyasal olarak tespit edilmistir.
TZP’'nin trombosit sayist normal plazmadan %238,4 daha fazla ve TGF-p ve
TKBF degerleri ise %346,6 ve %440,6 daha yiiksek olarak bulunmustur.

Trombosit sayisi ile biiytime faktorleri seviyesi arasinda anlamh bir baglanti
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oldugu ifade edilmistir. TZP, osteoblastik DNA sentezini ve hiicre
bolinmesini uyarirken alkalen fosfataz degerlerini diistirmis, epitelyal
hiicrelerin boliinmesini baskilamis, ve diseti fibrobastlar1 ve periodontal
ligament hiicrelerinin DNA sentezini uyarmistir. Arastirmacilar bu
calismanin sonuglar1 cercevesinde TZP'de yiiksek oranda TGF-B ve TKBF
diizeylerinin yer aldigin ve hiicreler tizerine olan olumlu etkilerinden dolay1

periodontal rejenerasyonda yararl olabilecegini belirtmislerdir.

Annunziata ve ark. (8), TZP'nin periodontal rejenerasyonda yer alan
hiicrelere olan etkisini in vitro olarak incelemislerdir. TZP'nin periodontal
ligament hticreleri, diseti fibroblastlar1 ve keratinositlerle olan iliskisinin
incelenmesiyle beraber, periodontal ligament hiicrelerinde yer alan alkalen
fosfataz ve tip-1 kollajen seviyelerine bakilmistir. Arastirmacilar, calismanin
sonunda TZP'nin her bir doku grubu tiizerinde farkli etkileri oldugunu
belirtmislerdir. Periodontal ligament hiicrelerinin anlamh miktarda arttigy,
diseti fibroblastlarmin kisith bir artis gosterebildigi ve keratinositlerin
azaldig1, alkalen fosfataz ve tip-1 kollagen seviyelerinin yiikseldigi
bildirilmistir. Sonug¢ olarak, TZP'nin periodontal rejenerasyonda istenen
epitel goclinti Onleyebildigini ve periodontal ligament hiicreleri ile
osteoblastlarin secici olarak olusumunu saglayacak bir koordinasyonu

saglanabilme ihtimalinin bulundugu vurgulanmustir.

Ferreria ve ark. (59), in vitro olarak yaptiklar1 calismada, TZP'nin farkh
konsantrasyonlarinin ~ osteoblast  hiicreleri tizerindeki etkilerini
degerlendirmislerdir. Saglikli bir bireyden kan alindiktan sonra test ve
kontrol olmak tizere 2 deney grubu olusturulmustur. Test grubunda %50,
%25, %12.5 ve %6.125'lik oranlarda seyreltilmis olan TZP’ye %10’luk sigir

serumu ilave edilirken kontrol grubunda sigir serumu uygulanmamuistir.
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Calismanin sonuclar1 incelendiginde, osteoblast proliferasyonu %501lik
TZP'de en yiiksek oranda bulunmustur. Ayrica sigir serumunun TZP’ye
ilavesinin osteoblast proliferasyonunda olumlu yada olumsuz bir katkis
gorilmemistir. Arastirmacilar, calismadan elde ettikleri sonuglara dayanarak

TZP’nin osteoblast proliferasyonunu arttirdigini ifade etmislerdir.

Cenni ve ark. (34), in vitro olarak yaptiklar1 calismada, TZP'nin insan diseti
tibroblastlar1 ve trabekiiler kemikten elde edilen osteoblastlar {izerine olan
etkisini degerlendirmislerdir. Sigir trombini ile aktive edilen TZP
konsantrasyonlari, hiicrelerin bulundugu kiiltiire ilave edilmis ve 72 saat
inkiibasyona birakilmustir. Inkiibasyondan hemen sonra osteoblastlarin
alkalen fosfataz aktivitesine bakilmis ve ayrica 21 giin sonra osteoblast
kilttirlerinde mineral nodiillerinin olusumu degerlendirmek icin alizarin
boyasi kullanilmistir. Aktive edilmis trombosit konsantrasyonu, trombositten
fakir =~ plazmayla (TFP) Kkarsilastinlmistir. Calismanin  sonucunda,
mineralizasyon ve fibroblast sayisindaki artis aktive edilmis trombosit
konsantrasyonunda, TFP’ye gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da, daha
fazla bulunmustur. Ancak aktive edilmis trombosit konsantrasyonu,
osteoblast proliferasyonu ve alkalen fosfataz aktivitesi tizerine TFP’den farkh
bir etki gostermemistir. Arastirmacilar, in vitro olarak, hem fibroblast
proliferasyonunun hem de osteoblast fonksiyonlarinin sigir trombini ile
aktive  edilmis  trombosit  konsantrasyonundan  etkilenmedigini

belirtmislerdir.

Kawase ve ark. (107), periodontal ligament hiicre kiltiirlerinde, biiytime
faktorlerinden TGF ve TKBF-AB'nin alkalen fosfataz aktivitesine, hiicre
cogalmasina ve kollagen sentezine olan etkisini in vitro olarak incelemislerdir.

Goniilli hastalardan alinan kan ile iki asamada TZP, TGF ve TKBF-AB elde
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edilmistir. Elde edilen TZP, TGF ve TKBF-AB saf veya kollagen kaplanmis
paletlere uygulanmistir. Sentezlenen hiicresel DNA incelenmesinde
bromodeoksitiridin  kullamilmistir. Ayrica alkalen fosfataz aktivitesinin
tespitinde P-nitrofenil fosfat ve formalin ile fiske edilmis hiicrelerden ve
hiicresel DNA igerigi tespiti icinde bis-benzimitten yararlanilmistir. Kollagen
sentezini degerlendirirken 6zel boya bazl bir kit kullanilmistir. Calismanin
sonugclar1 incelendiginde, TZP ve biiytime faktorlerinin hiicre proliferasyonu
tizerinde etkili olduklari tespit edilmistir. Ancak TZP'in mitojenik etkisinin
sadece kollagen bulunan kiiltiirlerde saglanabildigi ifade edilmistir. TZPnin
ozellikle kollagen kapli kultiirlerde pihti olusumunu arttirici etkide
bulundugu ve kollagen sentezi ile hiicre cogalmasii uyardig: ifade
edilmistir. Benzer olarak alkalen fosfataz aktivitesinin artis1 da sadece
TZP'nin uygulandigr yerde saptanmustir. Arastirmacilar, periodontal
ligament hiicrelerine etki eden ve alkalen fosfataz seviyelerini arttiran
faktortin TZP'de bulunan fakat hentiz ifade edilememis bir veya birkag

komponent olabilecegini savunmaktadirlar.

El-Sharkawy ve ark. (56), TZP'nin icerisindeki PBF ile TZP'nin monosit
kaynakli sitokin salinimi ve lipoksin-A4 jenerasyonu tizerindeki etkilerini in
vitro olarak arastirmislardir. Saglikli bireylerden alinan kanlardan elde edilen
TZP icerisindeki TKBF-AB, TKBF-BB, TGF-p1, IBF-I, EBF, interlokin-12 ve
salman T-hticre seviyesi ELISA yontemiyle; periferal kanda bulunan
monositler ise kiiltiire edilerek tespit edilmistir. Ayrica sitokin, kemokin,
lipoksin-A4 ve monositlerin kemotaktik etkileri incelenmistir. Arastirmacilar,
TZP igerisindeki buiytime faktorlerinin sayilarinin hem venoz kandan hem de
TFP’den daha fazla oldugunu belirtmislerdir. TZP’de monosit kemotaktik

proteini baskilanirken, normal kana gore lipoksin-A4 seviyesinde azalma ve
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monosit kiiltiirlerinde T-hticre salmiminda artis gozlenmistir. Ayrica,
TZP'nin doza bagl olarak monosit kemotaksisini uyardig: tespit edilmistir.
Arastirmacilar, TZP'nin PBF kaynagi oldugunu belirtmisler ve sitokin
salinimi, enflamasyonu baskiladigini ve hiicre rejenerasyonunu tetikledigini

ifade etmislerdir.

Han ve ark. (90), TZP'nin insan periodontal ligament hiicreleri tizerine
etkisini in vitro olarak incelemislerdir. Insan periodontal ligament hiicreleri
saglikli premolar dislerden elde edilmistir. TZP iki asamali santrifiij
teknigiyle hazirlanmistir. TZP icerisindeki TKBF-AB ve TGF ELISA
yontemiyle tespit edilmistir. Aktive edilen TZP veya TKBF-AB+TGF
kombinasyonu kiiltiir edilmis olan insan periodontal ligament hiicreleri
tizerine farkli dozlarda eklenmistir. Calismanin sonuglari incelendiginde
TZP'nin ytiksek dozda TKBF-AB ve TGF icerdigi tespit edilmistir. Hiicre
yapismasl, proliferasyonunun TZP eklenmesiyle arttig1 bulunmustur. Ayrica
TZP'nin stimule edici 6zelliginin doza bagli oldugu ve bu dozun 50-100
ng/ml TGF varliginda olusabildigi belirtilmistir. Arastirmacilar TZP'nin
insan periodontal ligament hiicrelerinin yapismasi, proliferasyonu ve
mineralize dokuya farklilasmasi {tizerine etkisi oldugunu ve periodontal

rejenerasyonda kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Uggeri ve ark. (208), farkli trombosit konsantrasyonlarinin (%100, %33, %11)
fonksiyonel osteoblast parametreleri olan proliferasyon, alkalen fosfataz
aktivitesi, kollagen sentezi ve kalsiyum depozisyonu tizerine olan etkisini in
vitro olarak incelemislerdir. Calismanin sonuglar1 incelendiginde, %100 ve
%33'liik trombosit konsantrasyonlarinin %10’luk dana serumuna gore hiicre
proliferasyonunu daha fazla uyardigr ve mineralizasyonun tiim trombosit

konsantrasyonlarinda meydana gelebildigi tespit edilmistir. 11. gitinde
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degerlendirilen kollagen sentezi ile ilk 7 gtinti iceren alkalen fosfataz
aktivitesinin %33 ve %11’lik trombosit konsantrasyonlarinda en yiiksek
seviyede uyarildig1 bildirilmistir. Aym1 zamanda 7. gilinden sonra
dekzametazon ve p-gliserofosfat tarafindan alkalen fosfataz aktivitesinin
arttirlldigr ifade edilmistir. Sonug olarak arastirmacilar, proliferasyonun
uyarilmasinin trombosit konsantrasyonuna bagh oldugunu ve %33 ve %11’lik
konsantrasyonlarda en yiiksek seviyede alkalen fosfataz ve kollagen
sentezinin gerceklestigini belirtmisler ve dekzametazon ve [-gliserofosfat
varliginda trombosit konsantrasyonlarmin hiicre maturasyonunu uyardigimi

bildirmislerdir.

Sonug olarak, ilgili literattirler degerlendirildiginde, in vitro calismalarda
TZP'nin icerisinde yogun olarak PBFlerin bulundugu tespit edilmistir.
Arastirmacilar TZP igerisinde yer alan PBFlerin periodontal ligament
hiicreleri ve osteoblastlar tizerine etkilerinin periodontal rejenerasyonu
desteklebilecegini diistinmitisler ve konu ile ilgili hayvan ve Kklinik

calismalarina yonelmislerdir.

4.6 TZP Eldesinde Kullanilan Sistemler

TZP elde etmek icin gelistirilen sistemler 6zelliklerine gore birbirinden
ayrilmaktadir. Bu sistemlerden elde edilen trombosit miktar1 ve aktifleyici
ajanlarin  farkliligi tedavinin sonuglarii etkileyebilmektedir. Literattir
incelendiginde genel olarak 4 degisik sistemin calismalarda kullanildig:
gorulmistiir. Bu sistemlerden ilki olan Tissel sistemi (Baxter Health Corp.,
Deefield, Illinois) allojenik bir materyalden TFP ve fibrin jeli
tiretebilmektedir. Ticari olarak mevcut olan diger iki sistem ise Platelet

Concentration Collection System (PCCS) (3i Implant Innovations, Palm Beach
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Gardens, FL) ve Curasan TZP Kit' tir. (Curasan, Pharma Gmbh AG,
Lindigstrab, Germany) Curasan sisteminde TZP ve TFP elde edilebilirken,
fibrinin jellesmesi sigir trombini ile saglanmaktadir (215). PCCS sisteminde
ise sadece TZP elde edilmektedir. Yapilan bir calismada, bu iki sistem
karsilastirildiginda PCCS sistemi ile daha fazla trombosit, TGF-p ve IBF-1
elde edildigi bildirilmistir (214). Calismamizda kullandigimiz sistem olan
Smart PreP sistemi (Harvest Technologies Corp., Plymouth, MA) ile TZP, TFP
ve otolog trombin elde edilebilmektedir. Smart PreP kitinde trombositlerden
PBF salinimini aktive eden direkt olarak hastadan alinan kandan elde edilen
otolog trombin ile saglanirken, diger kitlerde sigir trombini bu amacla
kullanilmaktadir. Ayrica calismamizda kullandigimiz bu sistem, yapilacak
isleme gore farkli miktarda kan alinmasma imkan saglamaktadir. Boylece
istenilen miktarda TZP elde etmek miimkiin olmaktadir (131). Food and Drug
Administration (FDA) kurulu sadece benzer protokoller uygulayan ve ytiiksek
konsantrasyonda TZP ve PBF (TKBF, IBF ve TGF) elde edilen PCCS ve Smart
PreP sistemlerini onaylamaktadir (21, 131, 215).

Literatiir incelendiginde, trombosit yogunlugunun TZP'nin rejenerasyon
kapasitesini direkt olarak etkiledigi bilinmektedir (119). Marx ve ark. (130)
doku iyilesmesinin arttirilabilmesi icin trombosit konsantrasyonun
1.000.000/pul olmas1 gerektigini belirtmislerdir. Ayrica farkli sistemler
kullanilarak yapilan calismalarda, elde edilen TZP ve PBF miktarlarma baglh
olarak rejeneratif tedavilerin sonuglarmin da etkilendigi bildirilmistir (49, 91,
101, 108, 155). Sistemin hazirlanma asamasi ve elde edilen trombosit ve PBF
konsantrasyonlar1 goz ¢ntine alindiginda PCCS ve Smart PreP en basarili

sistemler olarak gosterilmektedir (130).
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4.7 TZP ile Yapilan Hayvan Calismalar:

Fuerst ve ark. (66), sekiz domuzun mandibulasinda trephine ile olusturulan
ayn buytikliikteki defektlere kollagen+TZP veya sadece kollagen uygulamis
ve bu defektleri test grubu olarak tamimlamislardir. Arastirmacilar
domuzlardan aldiklar1 450 ml kam1 63 ml sitrate edilmis fosfat dekstroz ile
tikse etmisler ve 2890xg’de 6 dakika santrifiij etmislerdir. Elde edilen plazma
22°C’de saklanmistir. Cerrahi islemden hemen o©nce saklanan plazma
153xg’de 12 dakika santriftij edilerek TZP elde edilmistir. Kontrol
grubundaki defektlere ise herhangi bir materyal uygulamayarak bu defektleri
iyilesmeye birakmuslardir. Dordiincti ve 8. haftalarda hayvanlar oldiirtilerek,
alman kesitler Levai-Laczko boyas1 ile boyanmis, histolojik olarak
degerlendirilmistir. KK degerleri degerlendirildiginde hem grup ici hem de
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir. En
yiiksek KK degerleri sadece kollagen uygulanan grupta gortilirken, en az
dolum kontrol grubunda tespit edilmistir. Dordiincti hafta sonunda
kollajen+TZP uygulanan grupta iltihabi reaksiyonlar gortilmiis ve yeni
olusan kemik etrafinda kollagen miktarinda azalma oldugu bildirilmistir.
Sonug olarak arastirmacilar, tek basina kollagen uygulamasmin kortikal

kemik tamirinin erken dénemlerini destekleyebildigini ifade etmislerdir.

Pryor ve ark. (172), 22 haftalik 30 sicanda yaptiklar1 ¢alismada, sicanlarin
kafatasinda ayni buytikliikte defektler agmislar ve bu defektleri TZP+rezorbe
olan kollagen stinger veya sadece kollagen stinger kullanarak tedavi
etmislerdir. Sicanlarin aortundan elde edilen 10 ml kan 0.84 ml asid-sitrat-
dekstroz ile fikse edilerek 450xg’de 30 dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen
plazma 137 mM, NaCl,2.7 mM, KCl, 2 mM, MgCl, 0.5 mM NaH2PO4, 0.2%
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BSA, 5 mM glikoz, 10 Mm HEPES ile karistirilarak 1400xg 15 dakika
santrifiijden gegirilip TZP elde edilmis ve -80 derecede kullanilincaya kadar
bekletilmistir. Standart calisma protokolii dogrultusunda 4. ve 8. hafta
sonunda sicanlardan biyopsi ve radyografiler alinmis ve sicanlar
oldurulmistiir. 4. hafta sonunda her iki grupta da defektlerde %75 oraninda
defekt dolumu goriiliirken, tam dolum %12.5 oraninda tespit edilmistir. 8.
hafta sonuglarinda TZP+kollagen stinger uygulanan defektlerin % 50’sinde
tam dolum gozlenirken %20’sinde ise tam doluma ulasilamamaistir. Sadece
kollagen stinger uygulanan defektlerle KK agisindan guruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Arastirmacilar,
TZP'nin osteogenez {izerinde o©nemli bir etkisinin olmadigimi ifade

etmislerdir.

Grageda ve ark. (82), 10 koyunda yaptiklar1 hayvan calismasinda, maksiller
sintis ogmentasyonunda TZP nin dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti
(DKKA) ile kombinasyonunun etkinligini arastirmislardir. Arastirmacilar,
koyunlardan elde ettikleri 10 ml kani, % 6.4 sodyum sitrat ile fikse etmisler ve
15 dakika 1500 rpm’de santrifiij etmislerdir. Elde edilen plazma 2400 rpm’de
12 dakika daha santriftij ederek TZP elde edilmistir. Bilateral yapilan sintis
ogmentasyonlarinda kontrol grubu olarak segilen siniislere sadece DKKA
uygulanmis ve test grubu olarak secilen sintislere DKKA+TZP uygulanmustr.
Koyunlarin yarist 3. ay sonunda, geri kalam ise 6. ay sonunda sakrifiye
edilerek ogmentasyon yapilan siniisler histomorfometrik olarak
incelenmistir. Calismanin sonucunda KK ytizdesi ve total kemik alam
degerlendirildiginde, 3. ve 6. ay sonunda istatistiksel olarak bir farklilik
goriilmemistir. ~ Arastirmacilar, TZP'nin canli olmayan  greftlerle
uygulandiginda kemik rejenerasyonunu arttirici bir etkisinin olmadigimi

belirtmislerdir.
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Aghaloo ve ark. (1), olusturduklar: kontrolli hayvan ¢calismasinda, 15 tavsan
kafatasinda 8 mm capinda esit olarak 4’er defekt olusturmuslardir.
Olusturduklar: bu defektlere sirasiyla, tek basina DKKA, TZP+DKKA, tek
basina demineralize DKKA (DDKKA) ve DDKKA+TZP uygulamislardir.
Arastirmacilar, 10 ml kani1 1 ml dekstroz sitrat ile fikse ederek 10 dakika 1500
rpm’de santrifiij ederek plazma ile kirmizi kan hiicrelerini ayristirmislardir.
Kirmizi kan hiicrelerininin tizerinde kalan plazma, 0.4 cm® antikuagulan ile
karistirilarak 10 dakika 3000 rpm’de santrifiij edilerek TZP elde edilmistir.
Beserli gruplara ayrilan tavsanlarda olusturulan defektlerde, tedavi
sonrasinda 1., 2. ve 4. aylarda tavsanlar sakrifiye edilerek radyografik ve
histomorfometrik incelemeler yapilmustir. Radyografik ve histomorfometrik
sonuclar incelendiginde, TZP ile kombine greft uygulanan defektlerde,
greftlerin tek basina uygulandigi defektlere oranla daha fazla kemik
yogunlugu ve kemik olusum bolgeleri bulunmustur. Ancak elde edilen bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Arastirmacilar TZP'nin
greftlerle kombine kullanimin greftler {izerinde olumlu etkileri oldugunu

belirtmislerdir.

Goto ve ark. (77), TZP'nin transplantasyon sonrast etkilerini
degerlendirdikleri hayvan calismasinda, farelerden elde ettikleri TZP ve
TFP'yi osteoblast hiicreleri ile kombine ederek olusturduklari kemik
defektlerine uygulamislardir. Arastirmacilar, sicanlarin aortundan elde
ettikleri 4ml kani %3.8 sodyum sitrat ile karistirarak oda sicakliginda 150
g'/de 10 dakika santrifiij ederek 3 temel bolgeye ayristirmislardir.
Trombositleri igeren bolumii tekrar 250g.’de 5 dakika santrifiij ederek TZP ile
TFPyi elde etmislerdir. TZP'nin TFP'ye gore kemik siyaloprotein mRNA
salimini arttirdig tespit edilmistir. Ayrica, TZP'nin mineralize nodiillerin

olusumunu arttirdig1 ve alkalen fosfataz aktivitesini ytikselttigi belirtilmistir.
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Yapilan osteoblast transplantasyonundan sonra TZP uygulanan osteoblastik
hticrelerde mineralize doku olusumu ve osteokalsin ve tip-1 kollagen salinimi
gorilmistiir. Arastirmacilar, kemik defektlerine transplante edilen TZP ve
osteoblast kombinasyonunun osteoblastik proliferasyon tizerinde olumlu ve

yararl etkiler meydana getirdiklerini ifade etmislerdir.

Cetinkaya ve ark. (46), 30 sicanda yaptiklar1 hayvan ¢alismasinda, VEBF nin
periodontal hastaliklarda yikim ve iyilesme stirecindeki salmimlarim ve
damarlanma ile iligskisini incelemislerdir. Ligattirler kullanilarak, test ve
kontrol gruplar1 olusturulmustur. Kontrol grubunda 40. giinde, test
grubunda 60. gtinde ligatiirler sokiilmiistiir. Her iki grup icin inceleme 60.
ginde yapimistir. Kan damarlarinin capi, sayist ve VEBF konsantrasyon
miktarmin tespiti histomorfometrik ve biyokimyasal analizler ile
degerlendirilmistir. Test grubu sonuclarinda daha genis capta, kontrol grubu
sonuglarinda ise, daha fazla sayida kan damari bulunmustur. VEBF
konsantrasyonu kan damari sayisi ile baglantili olarak iyilesme grubunda
daha yiiksek miktarda bulunmustur. Arastirmacilar, VEBF saliiminin
etkisinin ve miktarmin iyilesme fazinda yikim fazina gore daha yiiksek

olabilecegini diisinmektedir.

Tamura ve ark. (197), 8 tavsanin kafatasinda olusturulan ayni biiytikliikteki
defektleri B-TKF blok+TZP (test grubu) ve p-TKF+venoz kan (kontrol grubu)
ile tedavi etmislerdir. Arastirmacilar, 1 ml dekstroz sitrat iceren 10 ml’lik
siringalar igerisine tavsanlardan alinan kani eklemisler ve 4°C’de 2400 rpm’de
10 dakika santrifiijden gecirmislerdir. Ilk santrifiij sonrasinda elde edilen sar1
plazma tekrar 4°C’de 15 dakika 3600 rpm’de santrifiij edilerek TZP elde
edilmistir. Uciincii ayin sonunda defektleri klinik, histolojik ve

histomorfometrik olarak degerlendirmislerdir. Sonug olarak her 2 grupta da
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iyilesmenin gozlendigini ve yeni kemik ve doku miktar1 agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigimi belirtmislerdir.
Arastirmacilar, B-TKF bloklarin kemik ogmentasyonunda basarili sonuglar
verdigini, fakat TZP'nin greft tizerine olumlu bir etkisinin olmadigini ifade

etmislerdir.

Hayvan calismalarma ait literattir incelendiginde, TZP'nin kemik greftleri ile
kombine kullanimin rejenerasyon tizerine ilave katkisinin olmadig goriistinii
savunan arastirmacilar oldugu gibi, rejenerasyon tizerine basarili etkileri
oldugunu savunan arastirmacilar da bulundugu saptanmistir. TZP'nin farkh
metodlarla elde edilmesinin, ¢alismalarin sonucuna etki ettigi diistintilebilir.
Konu tartismaya agiktir ve farkli kombinasyonlar ile daha fazla calismaya
ihtiya¢c duyulmaktadir. TZP'nin rejenerasyona olumlu katkisini destekleyen

hayvan calismalari, calismalarin yonitinii klinik ¢alismalara ¢evirmistir.

4.8.TZP ile Yapilan Klinik Calismalar

TZP'nin rejenerasyon {izerine etkisi, sinlis ogmentasyonu, implant
uygulamalari, furkasyon ve kemik ici defektlerin tedavisi ile iliskili
calismalarda degerlendirilmistir. Arastirmacilar konu ile ilgili degisken
sonuclar bildirmislerdir.

Kassolis ve ark. (105), 15 hastada olusturduklar1 vaka serisinde, TZP+DKKA
kombinasyonunun etkinligini sintis ve/veya kret ogmentasyonunda
uygulayarak degerlendirmislerdir. Operasyondan 120-168 giin sonra
radyografik, klinik ve histolojik olarak elde edilen sonuglar implant
uygulamast  swrasindaki  klinik ve radyografik basar1 acisindan
degerlendirilmistir. Uygulanan implantlarin %89 u radyografik ve klinik

olarak basarili bulunmus ve re-entrynin yapildig1 implant uygulamalar:
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sirasinda elde edilen biyopsilerde histolojik olarak greft materyali etrafinda
osteoid doku ve yeni kemik olusumu gortilmiistiir. Bu klinik ve histolojik
sonuclar dogrultusunda, siniis ve kret ogmentasyonunun TZP+DKKA ile
basarili bir sekilde gerceklesebilecegi ve implant uygulamalar: icin yararh

olabilecegi belirtilmistir.

Mazor ve ark. (133), 105 hastada yaptiklar1 klinik calismada, tek tarafl sintis
ogmentasyonu yapmislar, siniis igerisine otojen greft+ksenogreft+TZP
kombinasyonunu uygulamislar ve immediyat olarak 276 implant
yerlestirmislerdir. Hastalar 16-32 ay takip edilmistir. Operasyon sonrasi 6.
ayda ikinci bir cerrahi operasyonla tiim implantlar ekspoze edilirken krestal
kemik kaybi tespit edilmemistir. Arastirmacilar bu ¢alismada kontrol grubu
olusturmamislardir. Ancak implantlarin ekspoze edilme zamanimi TZP
kullanilmamis olan diger sinlis ogmentasyonu operasyonlariyla
kiyaslamislar, ve 3 ay daha kisa zamanda uygulama imkani sagladigim

belirtmislerdir.

Galindo-Moreno ve ark. (67), 70 hastada olusturduklar: vaka serisinde, otojen
greft+SKKG+TZP kombinasyonunu siniis ogmentasyonu operasyonunda
uygulamislardir. Operasyonu takiben immediyat veya gecikmis olarak 263
implant yerlestirilmistir. Protetik ytikleme yapildiktan 24 ay sonra tim
operasyon bolgeleri klinik ve radyografik olarak degerlendirilmistir.
Gecikmis olarak uygulanan 16 implant bolgesinden implant operasyonu
sirasinda biyopsi alinmistir. Yapilan biyopsi incelemelerinde ortalama %34
canli kemik, %49.6 bag dokusu ve %16.4 oraninda SKKG partikiilii tespit
edilmistir. Arastirmacilar, otojen greft, SKKG ve TZP'nin kombine olarak
sintis ogmentasyonunda basarihi  bir sekilde kullanilabilecegini

belirtmislerdir.

34



Shanaman ve ark. (187), lokalize kret ogmentasyonunun YDR+TZP+allogreft
kombinasyonuyla yapildig: 3 kisilik vaka serisinde, operasyon sonrasi 6. ayda
implant uygulanmasi1 amaciyla tekrar acilan bolgelerden biyopsiler alarak
histolojik analiz yapmuslardir. Klinik ve radyografik sonuglarmn ayrica
degerlendirildigi calismada, alveol kretinde vertikal (ortalama 2-3 mm) ve
horizontal yonde kazang elde edildigi ve implant uygulamasma olanak
saglandigi  belirtilmistir. Histolojik ~ olarak ~ YDR+TZP+allogreft
kombinasyonunun yeni kemik olusumunu destekledigi, ancak TZP'nin
olusan kemigin kalitesini arttirmadig ifade edilmistir. Ayrica arastirmacilar,
TZP'nin greftle karistirilmasmnin greftin  stabilitesini  arttirdigini  ve

yerlestirilmesini kolaylastirdigini bildirmislerdir.

Marx ve ark. (131), yaptiklar: klinik kontrollii ¢alismalarinda, mandibulada
tumor rezeksiyonu sonucu olusmus defektlere sadece otojen iliak kemik
grefti veya TZP ile kombine olarak otojen iliak kemik grefti uygulamislar ve
TZP’'nin kemik olusum miktarina olan etkisini incelemislerdir. Operasyondan
6 ay sonra, TZP+otojen kemik ve sadece otojen kemik yerlestirilen
bolgelerden alman biyopsilerle iyilesme degerlendirilmistir. Yapilan
histomorfometrik analizler sonucunda, otojen greftin TZP ile kombine
kullanildig1 defektlerden alinan biyopsilerde trabekiiler kemik olusumu
ylizdesi %74.0 iken, tek basmna otojen greft kullanilan defektlerde 955.1
olarak bulunmustur. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Arastirmacilar, TZP+otojen kemik grefti kombinasyonunun kemik

olusumunu arttiric1 bir etkisinin oldugunu ifade etmislerdir.
Lekovic ve ark. (123), yaptiklar1 klinik ¢alismada, 52 adet mandibular siuf-2

furkasyon defektini TZP+SKKG+YDR kombinasyonu (test grubu) ve sadece

flep operasyonu (kontrol grubu) ile tedavi etmislerdir. 6. ayin sonunda re-
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entry ve klinik degerlendirmeler yapilmistir. 6. ayda test ve kontrol
gruplarinda sirasiyla sondalanabilir cep derinligi (SCD) azalmasi 4.07 mm ve
249 mm, AK 3.29 mm ve 2.68 mm, vertikal KK 2.56 mm ve 0.19 mm,
horizontal KK 2.28 mm ve 0.08 mm olarak tespit edilmistir. incelenen ttim
paratmetreler acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmistir. Arastirmacilar bu sonuglara dayanarak
TZP+SKKG+YDR’den olusan kombinasyonun mandibular sinif-2 furkasyon

defektlerinde basarili bir tedavi secenegi olabilecegini bildirmislerdir.

Papli ve Chen (161), TZP ile YDR uygulamasini karsilastirdiklar1 prospektif
vaka serisinde, 5 hastada SCD 26 mm, kemik ici defekt derinligi (KIDD) >4
mm olan 10 adet c¢ift tarafli kombine kemik ic¢i defektin tedavisini
incelemislerdir. 12. aym sonunda yapilan Olctimlerde, TZP ile YDR
gruplarinda sirastyla SCD azalmasi 3.0 mm ve 3.6 mm, AK 2.2 mm ve 3.0
mm, radyografik KK 3.24 mm ve 2.7 mm olarak bulunmustur. Klinik
iyilesmenin de degerlendirildigi calismada, operasyondan sonra tam yara
iyilesmesinin YDR’den ortalama 1 hafta daha kisa zamanda gerceklestigi ve
12. ay sonunda TZP ile tedavi edilen bolgelerde papilin daha iyi korundugu
bildirilmistir. Arastirmacilar klinik ve radyografik olarak gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar tespit etmemelerine karsin, TZP'nin
manipiilasyonunun ve uygulanabilirliginin daha kolay oldugunu ifade

etmislerdir.

llgenli ve ark. (101), 22 hastadada bulunan SCD =6 mm olan ve KIDD
belirtilmeyen 28 kemik ici defektin 16’stn1 DDKKA+TZP ve kalan 12 defekti
yalnizca TZP ile tedavi etmislerdir. Defekt acisinin klinik ve radyografik

sonuclara etkisini saptamak amaciyla paralel teknikle periapikal
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radyografiler — cekmisler, dijitalize ederek bilgisayarda geometrik
standardizasyon olusturmuslardir. Sifirinct ve 18. ayda yapilan klinik
degerlendirmelerde, TZP+DDKKA grubu ve TZP grubu olmak tizere
sirastyla SCD azalmasi 4.6 mm ve 21 mm ; AK 4.6 mm ve 1.6 mm ;
radyografik KK 3.8 mm ve 0.6 mm olarak bulunmustur. Arastirmanin
sonuclar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark tespit edilmistir. Ayrica kombine teknigin kullanildigr grupta
radyografik olarak dar olan defektlerde AK ve SCD azalmasinin daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Arastirmacilar greftlerin TZP tizerinde klinik
sonuclar1 arttirici bir etki yarattigmi ifade etmislerdir. Meydana gelen
kombine etkinin TZP'nin matriks arttiric1 ve kemik greftinin osteokondtiktif

yapist arasindaki sinerjizmadan kaynaklandigini ifade etmislerdir.

Pradeep ve ark. (171), TZP'nin periodontal kemik ici defektlerin tedavisinde
klinik sonuglarini degerlendirdikleri kontrolli calismalarinda, 14 hastada
bulunan cift tarafli SCD =6 mm ve KIDD >4 mm olan 28 kemik ici defekti
TZP+SKKG+Peptit-15 (test grubu) ve tek basina TZP (kontrol grubu)
uygulayarak tedavi etmislerdir. Operasyondan sonra 9. ayda yapilan
degerlendirmede, test ve kontrol gruplarinda sirastyla SCD azalmasi 4.5 mm
ve 3.5 mm, AK 4.00 mm ve 3.21 mm, KK 2.62 mm ve 1.97 mm ve radyografik
KK 289 ve 196 mm olarak belirlenmistir. Arastirmacilar kemik ici
periodontal  defektlerin tedavisinde TZP'nin SKKG+Peptit-15 ile
kombinasyonunun TZP'nin tek basimna kullanimina gore daha basarili klinik
ve radyografik sonuglar verdigini, ancak daha genis hasta gruplarinda

yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir.

Hanna ve ark. (91), rastgele kontrollii gerceklestirdikleri ¢calismalarinda, 13

hastada bulunan cift tarafli SCD =6 mm ve KIDD >4 mm olan 2 ve 3 duvarly,
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defektlerin tedavisinde TZP+SKKG ile yalmizca SKKG'nin klinik sonuclarini
degerlendirmislerdir. Yapilan tedavilerin sonuglari, SCD azalmasi, diseti
kenar1 konum degisikligi, ve AK acisindan degerlendirilmistir. Klinik
olctimler, operasyondan once ve 6 ay sonunda yapimistir. TZP+SKKG ve
SKKG gruplarinda sirastyla; 3.54 mm ve 2.53 mm SCD azalmasi, 3.15 ve 2.31
mm AK ve 0.38 mm ve 0.23 mm diseti ¢ekilmesi tespit edilmistir ve gruplar
arasinda TZP+SKKG grubu lehine istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir. Arastirmacilar bu calisma sonucunda, kemik ici defektlerin
tedavisinde TZP ile SKKG kulaniminin sadece SKKG kullanimindan daha

basarili oldugunu savunmuslardir.

Okuda ve ark., (155) 70 kronik periodontitisli hastada bulunan SCD 26 mm
ve radyografik KIDD 23 mm olan 70 kemik igi defektin 35'ini
TZP+hidrosiapatit (HA) (test grubu) ve diger 35 kemik ici defekti serum ile
karistirilmis HA (kontrol grubu) ile tedavi etmislerdir. Sifirinct ve 12. ayda
klinik ve radyografik sonuclar degerlendirilmistir. Test ve kontrol
gruplarinda sirasiyla, 4.7 mm ve 3.7 mm SCD azalmasi, 3.4 mm ve 2.0 mm
klinik AK, %70,3 ve %45,5 vertikal AK ve 3.5 mm ve 2.7 mm radyografik KK
tespit edilmistir. Gruplar arasi sonuglar degerlendirildiginde incelenen tiim
parametreler acisindan test grubu lehine istatistiksel olarak anlaml bir fark
tespit edilmistir. Arastirmacilar, TZP+HA'nin kemik ici defektlerin
tedavisinde tek basina HA kullanimma gore daha basarili sonuglar verdigini

bildirmislerdir.

Xiang ve ark. (219), 10 kronik periodontitis hastasinda yapmis olduklari
calismada SCD 26 mm ve KIDD 24 mm olan 17 kemik ici defektin 9 tanesini
SKKG+TZP (test grubu) ve diger 8 defekti sadece SKKG (kontrol gurubu) ile

tedavi etmislerdir. Klinik 6l¢timler operasyondan 6nce ve 1 yil sonra florida
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sondast kullanilarak stent kenarindan yapilmistir. Standardize edilmis
periapikal rontgenler ise operasyondan once 2. haftada ve 1. yilda alinmustir.
Birinci yi1l sonunda yapilan 6lctimlerde test ile kontrol gruplarinda sirasiyla,
4.78 mm ve 3.48 mm SCD azalmasi, 4.52 mm ve 2.85 mm klinik AK, 4.56 mm
ve 2.88 mm sondalanabilir KK elde edilmistir ve gruplar arasimnda incelenen
tim parametreler agisindan kontrol grubu lehine istatistiksel olarak anlamh
bir fark saptanmustir. Ayrica 1. yil sonucunda test grubunda kontrol grubuna
oranla radyografik olarak daha fazla kemik yogunlugu tespit edilmistir.
Arastirmacilar periodontal kemik ici defektlerin tedavisinde TZP+SKKG
kombinasyonunun, SKKG'nin tek basma kullanimindan daha basarili

sonuclar verdigini ifade etmislerdir.

Czuryszkiewicz ve ark. (45), 26 kronik periodontitisli hastada yapmis
olduklar1 klinik calismada, SCD =6 mm, KIDD >3 mm olan 72 kemik ici
defekti otojen kemik ve TZP ile tedavi etmislerdir. Klinik o6l¢timler
operasyondan 6nce ve 1 yil sonra yapilmistir. Arastirmanin sonucunda AK
3.47 mm, SCD azalma miktar1 3.7 mm, mobilite azalmas1 %48.3 ve alveolar
KK %9.24 olarak bulunmustur. Arastirmacilar bu ¢alismanin 1s181inda, otojen
kemik ile TZP kombinasyonunun periodontal kemik ici defektlerin
tedavisinde basari ile kullanilabilecegini ve bu kombinasyonun subgingival

bakteri kolonizasyonu i¢in uygun ortamai elimine ettigini ifade etmislerdir.

Yilmaz ve ark. (223), vaka raporlarinda, toplam 12 kemik i¢i defekti bulunan
Generalize AgP’li bir hastay1 TZP+SKKG kombinasyonu ile tedavi
etmislerdir. Operasyon sonrasi 12. ayda 4.8 mm SCD azalmasi, 4.1 mm AK ve
3.9 mm KK tespit edilmistir. Arastirmacilar, TZP ile SKKG kombinasyonunun
Generalize AgP’li hastanin genis kemik ici defektlerinde basarili klinik

sonuclar verdigini ve umutsuz prognoza sahip oldugu distiniilen dislerin
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dahi prognozunun olumlu yonde etkilendigini belirtmislerdir.

Demir ve ark., (49) 29 hastada bulunan SCD =6 mm olan 29 kemik i¢i defekte
TZP+biyoaktif cam veya sadece biyoaktif cam uygulayarak tedavi
etmislerdir. Dokuzuncu ayin sonunda yapilan degerlendirmelerde,
TZP+biyoaktif cam uygulanan grupta 3.6 mm SCD azalmasi, 3.3 mm AK ve
3.47 mm KK tespit edilmis; sadece biyoaktif cam uygulanan grupta ise bu
degerler sirasiyla 3.29 mm, 2.86 mm ve 3.36 mm olarak bulunmustur. Gruplar
arast degerlendirme yapildiginda incelenen tiim parametreler acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Arastirmacilar her iki
uygulamanin da basarili klinik sonuglar verdigini ve TZP'nin biyoaktif cama
ilave edilmesinin istatistiksel olarak olumlu bir etkisinin olmadigim

bildirmislerdir.

Piemontese ve ark. (167), yaptiklar: kontrollt klinik ¢alismada SCD 26 mm,
KIDD >3 mm, klinik atasman seviyesi 26 mm olan 60 kemik ici defekti iki
gruba ayirarak gruplardan birini DDKKA+serum (kontrol grubu), digerini ise
TZP+DDKKA (test grubu) ile tedavi etmislerdir. Klinik ve radyografik
Olctimleri operasyon ¢ncesinde ve operasyondan 12 ay sonra yapmuslardir.
Onikinci ay sonunda yapilan klinik dlctimlerde SCD azalmasi test ve kontrol
gruplarinda sirasiyla 4.6+1.3 mm ve 3.5+1.9 mm, AK 3.6+1.8 mm ve 2.4+2.2
mm, ve diseti ¢ekilmesi 1.0+1.3 mm ve 1.1+2.1 mm olarak saptanmuistir.
Arastirmacilar bu c¢alismanin sonuglarma dayanarak DDKKG+TZP nin
DDKKG+serum’a gore daha basarili bir tedavi secenegi oldugunu
savunmuslardir. Ayrica sert doku klinik olctimlerinde iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememesi TZP'nin sert doku

hticrelerine etkisi olmadigini diistindtirmuistiir.
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Harnack ve ark. (93), 22 hastada bulunan, SCD =5 mm, 2 duvarli 44 kemik ici
defektin yarisim1 B-TKF+TZP ile; diger yarisin ise tek basina B-TKF ile tedavi
etmislerdir. Alt1i ay sonra yapilan reentry isleminden once  yapilan
olctimlerde, test ve kontrol gruplarinda sirasiyla median olarak 3.8 mm ve 2.9
mm SCD azalmasi, 4.9 mm ve 4.3 mm klinik AK tespit edilmistir. Reentry
islemi sirasinda defekt bolgelerinde B-TKF grubunda 1.6 mm, p-TKF+TZP
grubunda ise 1.1 mm KK tespit edilmistir. Incelenen tiim parametreler
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Arastirmacilar
kemik ici defektlerin tedavisinde TZP'nin B-TKF ile kombine kullaniminin
tek basma B-TKF kullanimina olumlu yada olumsuz bir etkisi olmadigim

ifade etmislerdir.

Lekovic ve ark. (122), SCD =6 mm olan 21 hastada bulunan 42 kemik ici
defektin tedavisinde, bir gruba TZP+SKKG+YDR uygularken diger bir gruba
TZP+SKKG uygulamuslardir. Defektlere 6 ay sonra re-entry yapilmistir. Klinik
olctimler cerrahi 6ncesi ve re-entry dncesi yapilmis, ayrica ilk operasyon ve re-
entry operasyonu sirasinda acik kemik ici oOlctimler kaydedilmistir.
Calismanin sonucunda TZP+SKKG+YDR ve TZP+SKKG gruplarinda
sirastyla SCD azalmas1 4.19 mm ve 3.98 mm, AK 4.12 mm ve 3.78 mm, KK ise
4.96 mm, 4.82 mm olarak bulunmustur. Fakat iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Arastirmacilar YDR'nin TZP+SKKG

uygulanimina ilave bir etkisi olmadigini ifade etmislerdir.

Camargo ve ark. (25), SCD =6 mm olan 56 kemik ici defektte yaptiklar:
kontrollii klinik calismada 28 defekti SKKG+YDR+TZP (test grubu), diger 28
defekti ise sadece flep operasyonu (kontrol grubu) ile tedavi etmislerdir. Alt1
ay sonunda reentry ile birlikte bukkal ve lingual SCD azalmasini sirasiyla

kontrol grubunda 2.99+1.42, 2.78+0.82 mm test grubunda ise 5.06+1.51,
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4.90+1.49 mm bulmuslardir. AK ise kontrol grubunda bukkal ve lingual
tarafta sirasiyla 1.47+1.95 1.39+0.92 mm; test grubunda ise 4.52+1.24, 4.27+1.31
mm olarak bulunmustur. Diseti ¢ekilmesi kontrol grubunda bukkalde
1.61+0.41 mm, lingualde 1.65+0.43 mm test grubunda ise ayni sirayla
1.66+0.46 mm ve 1.69+0.42 mm olarak bulunmustur. Defektin en derin
noktasinda (DEDN) defekt dolumu ise kontrol grubunda bukkalde 1.66+0.96
mm lingualde 1.62+1.31 mm, test grubunda ise aym sirayla 5.12+1.34 ve
5.04+1.31 mm olarak tespit edilmistir. Incelenen tiim parametreler agisindan
SKKG+YDR+TZP grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmustir. Arastirmacilar SKKG+YDR+TZP kombinasyonunun ileri
periodontal hastaliklarin tedavisinde etkili bir tedavi yontemi olabilecegini

ifade etmislerdir.

Camargo ve ark. (26), 18 hastada yaptiklar1 split-mouth galismada, sistemik
olarak saglikli, SCD 26 mm olan birbirine benzer 2 ve 3 duvarli defekleri
TZP+SKKG+YDR ve sadece YDR ile tedavi etmislerdir. Klinik
degerlendirmeler operasyondan 6 ay sonra yapilmistir. SCD’de meydana
gelen azalma, sadece YDR kullanilan ve TZP+SKKG+YDR kullanilan
gruplarda sirasiyla, bukkal tarafta 4.66 mm ve 3.62 mm, lingual tarafta ise
4.93 mm ve 3.54 mm; AK 2.62 mm ve 2.44 mm olarak bulunmustur. Altinci
ay sonunda defektlere re-entry uygulandiginda KK'nin TZP+YDR+SKKG
grubunda bukkal tarafta 4.78 mm, lingual tarafta 4.66 mm; tek basina YDR
uygulanan grupta ise bukkal tarafta 2.31 mm lingual tarafta 2.26 mm
oldugunu tespit edilmistir. Incelenen tim parametreler agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Sonug olarak,
arastirmacilar, kemik i¢i defektlerin tedavisinde YDR'ye TZP+SKKG

kullaniminin ilave bir katkis1 olmadigini ifade etmislerdir.
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Keles ve ark. (108), 15 hastada bulunan SCD =6 mm, KIDD >4 mm olan cift
tarafli 30 kemik ici defekti TZP+YDR ve bioaktif cam+YDR kombinasyonlar:
uygulayarak tedavi etmislerdir. Arastirmacilar, TZP'den daha yiiksek
trombosit konsantrasyonu elde ettiklerini dtistindiikleri igin TZP yerine
trombosit peleti terimini kullanmislardir. Altinci aym sonunda TZP+YDR
kullanilan grupta SCD’de azalma median olarak 4 mm, AK 4.1 mm ve
radyografik KK 5.9 mm olarak bulunurken; diger grupta bu sonuclar 4 mm,
41 mm ve 4.9 mm olarak bulunmustur. Gruplar aras: degerlendirme
yapildiginda incelenen tiim parametreler agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamistir. Calismanin sonucunda, uygulanan her iki tedavinin
de etkili oldugu ve TZP'nin aym1 zamanda greft materyali olarak kemik ici

defektlerin tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir.

Christgau ve ark., (36) 25 hastada yaptiklar1 calismada, TZP’de bulunan
biyolojik mediyattrlerin  konsantrasyonlarmi ve bu konsantrasyon
miktarlarinin periodontal rejenerasyon tizerine etkisini arastirmislardir. SCD
>6 mm, KIDD >4 mm olan 50 kemik ici defektin 25'ini YDR+TKF, kalan 25
defekti ise YDR+TKF+TZP ile tedavi etmislerdir. TZP icerisindeki trombosit
sayisi, bliyume faktorleri ve sitokin miktarlar1 ELISA teknigiyle tespit
edilmistir. 3. 6. ve 12. aylarda tespit edilen periodontal rejenerasyon sonuglari
operasyon ¢ncesinde bulunan trombosit sayisi, biiylime faktorleri ve sitokin
miktarlar: ile iliskilendirilmistir. TZP’de bulunan trombosit sayisi, venoz
kanda bulunan trombosit sayisinin 7.9 kat1 olarak bulunmustur. Calismanin
sonucunda trombosit sayisi ve biiyltime faktorleri ile klinik ve radyografik
rejenerasyon sonuglart arasmnda zayif bir baglant1 tespit edilmistir.
Arastirmacilar TZP igerisinde yiiksek seviyede tespit edilen biiytime
faktorlerinin periodontal rejenerasyon {izerine potansiyel etkilerinin belirsiz

oldugunu ifade etmislerdir.
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Christgau ve ark. (37), 25 hastada bulunan SCD 26 mm, KIDD >4 mm olan 50
kemik i¢i defekti iki gruba ayirmis ve gruplardan birini f-TKF+YDR+TZP ile
tedavi ederken diger gruptaki defektlere PB-TKF+YDR uygulamislardir.
Operasyondan 1 yil sonra yapilan degerlendirmelerde, p-TKF+YDR+TZP ve
B-TKF+YDR gruplarinda sirasiyla SCD azalmasi 6.3 mm ve 6.9 mm, AK 5.0
mm ve 52 mm ve radyografik KK ytizdesi %77.9 ve %80.7 olarak
bulunmustur. Incelenen SCD, AK, KK parametreleri acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamustir. Altinct ay
sonunda TZP'nin bulundugu grupta kemik yogunlugunun daha fazla oldugu
tespit edilmistir. TZP'nin bulundugu grupta membran ekspozisyonu %48
iken diger grupta bu deger %80 olarak tespit edilmistir. Arastirmacilar
TZP'nin YDR sonuglar: {izerine olumlu bir etkisi olmadigmi savunmuslar

ancak membran agiga ¢ikma riskini azaltabilecegini ifade etmislerdir.

Berkman ve ark. (18), 25 hastada bulunan SCD =6 mm, KIDD >4 mm olan,
makziller anterior bolgedeki 30 interproksimal defekti rastgele secerek {ic
gruba ayirmuslar ve -TKF , B-TKF+TZP ve B-TKF+TZP+YDR ile tedavi
etmislerdir. Operasyon o©ncesi ve operasyondan sonra 6., 9., ve 12. ayda
klinik ve radyografik olctimler yapilmistir. Plak ve diseti kanama indeksi,
atasman seviyesi, SCD ve sounding degerleri kaydedilmistir. Onikinci ayin
sonunda yapilan degerlendirmede sirasiyla B-TKF, B-TKF+TZP ve f-
TKF+TZP+YDR gruplarinda sirastyla 3.4 mm, 29 mm ve 3.4 mm SCD
azalmasi, 2.1 mm, 2.5 mm ve 2.5 mm AK, ve 1.6 mm, 1.2 mm ve 1.9 mm KK
bulunmustur. 6. 9. ve 12. aylarda plak, diseti olugu kanama indeksi, atasman
seviyesi, SCD ve sounding degerlerini iceren klinik ve radyografik farklar

degerlendirildiginde gruplar arasinda anlaml farkliliklar tespit edilmemistir.

44



Arastirmacilar, {i¢ tedavi tekniginin de etkili oldugunu ifade etmisler, fakat
TZP'nin B-TKF'ye veya B-TKF+YDR ile kombine kullanimina klinik olarak

olumlu bir katkis1 olmadigini belirtmislerdir.

Déri ve ark., (52) SCD 26 mm KIDD >3 mm olan 24 kemik ici defekti bulunan
24 hastada yaptiklar: calismada, defektlere TZP+SKKG+YDR ve SKKG+YDR
uygulayarak TZP'nin etkinligini degerlendirmislerdir. Birer adet defekti
bulunan hastalar baslangicta ve 12. aymn sonunda klinik olarak
degerlendirilmistir. Onikinci aym sonunda TZP+SKKG+YDR uygulanan
grupta SCD azalmasi 5.5 mm, AK ise 4.6 mm olarak bulunurken; diger grupta
bu sonuclar 57 mm ve 4.5 mm olarak bulunmustur. Incelenen tiim
parametreler acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
tespit edilmemistir. Arastirmacilar sadece SKKG+YDR ile tedavinin optimal
tedavi sonucunu verdigini ve TZP'nin bu kombinasyona eklenmesinin

olumlu ya da olumsuz herhangi bir etkisinin olmadigin belirtmislerdir.

Dori ve ark., (53) paralel olarak gerceklestirilen ¢alismada, SCD =6 mm, KIDD
>4 mm olan en az bir kemik i¢i defekti olan 30 ileri periodontitis hastasini iki
gruba ayirmis, gruplardan birini TZP+dogal kemik minerali (DKM)+YDR ile
tedavi ederken, diger gruptaki defektleri DKM+YDR ile tedavi etmislerdir.
Oniki ay sonra yapilan ol¢timlerde, her iki gruptada 5.5 mm SCD azalmas:
tespit edilirken, klinik atasman seviyesi 6l¢ctimlerinde ise TZP+DKM+YDR ve
DKM+YDR gruplar1 olmak tizere sirasiyla 4.5 mm ve 4.6 mm AK elde
etmislerdir. Arastirmacilar, TZP'nin DKM+YDR kombinasyonu tizerinde
periodontal rejenerasyonu artirict ve klinik sonuclara yansiyan bir etki
yaratmadigini ve meydana gelen rejenerasyonun YDR'ye bagli oldugunu

ifade etmislerdir.
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Dori ve ark., (54) TZP'nin periodontal rejenerasyon {izerine etkisini
arastirmak icin yaptiklar: klinik ¢alismada, 28 kronik periodontitisli hastada
bulunan SCD 26 mm, KIDD >3 mm olan 28 kemik ici defekti -
TKF+TZP+YDR (test grubu) ve p-TKF+YDR (kontrol grubu) ile tedavi
etmislerdir. Klinik &l¢timler operasyondan once ve 12. ayda yapilmustir.
Onikinci ayda yapilan klinik 6lctimlerde test grubunda baslangicta 9.1 mm
olan SCD 3.3 mm’ye ; kontrol grubunda 9.0 mm olan SCD 3.6 mm’ye
azalmistir. Klinik atasman seviyesine ait degerler incelendiginde ise, test
grubunda baslangicta 10.1 mm olan atasman seviyesi 5.7 mm’ye; kontrol
grubunda ise 9.9 mm olan atasman seviyesi 5.9 mm’ye azalmistir. Incelenen
tim parametreler agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir. Arastirmacilar kemik ici defektlerin tedavisinde her iki

tekniginde SCD’yi azaltarak klinik AK sagladigini belirtmislerdir.

Dori ve ark., (65) yapmis olduklar: klinik ¢alismada 26 kronik periodontitisli
hastada bulunan SCD =6 mm, KIDD >3 mm olan 26 kemik ici defekti
DKM+MMP (kontrol grubu) ve DKM+MMP+TZP (test grubu) ile tedavi
etmislerdir. Klinik 6lctimler operasyondan once ve operasyon sonrasi 12.
ayda yapilmistir. Onikinci ayda yapilan klinik olgtimlerde kontrol ve test
gruplarinda sirastyla 6.0 mm ve 5.7 mm SCD azalmast ; 5.0 mm ve 4.8 mm
klinik AK tespit edilmistir. incelenen tiim parametreler agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Arastirmacilar
her iki tedavi protokoliniin de kemik ici defektlerin tedavisinde
kullanilabilecegini ve TZP'nin MMP+DKM materyalinin rejeneratif

kapasitesini arttirmadigin belirtmislerdir.
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Yamaiya ve ark. (221), SCD 26 mm, radyolojik KIDD >4 mm, klinik atagman
seviyesi 26 mm ve yapisik diseti dikey boyutu = 2 mm olan 30 tane kemik ici
defekti rastgele secerek vyarism1 insandan kiilttire edilen periost
(IKP)+TZP+HA (test grubu) ile, diger yarisin1 ise TZP+HA (kontrol grubu)
ile tedavi etmislerdir. Oniki ay sonunda yapilan ¢lgtimlerde, SCD azalmasin
test ve kontrol gruplarinda sirasiyla, 4.8+1.1 mm ve 4.3+1.1 mm, diseti
cekilmesini 0.9+1.5 mm ve 1.7+1.3 mm, AK'yi ise 3.941.6 mm ve 2.7+1.3 mm,
radyografik KK ise 4.9+1.2 mm ve 3.2+1.1 mm olarak bulmuslardir. incelenen
tim klinik parametreler acisindan test grubu lehine istatistiksel olarak
anlamh farklar tespit edilmistir. Arastirmacilar, bu sonuglara dayanarak,
TZP+HA+IKP kombinasyonunun TZP+HA’ya gore daha basarili klinik
sonuclar verdigini belirtmislerdir. Bu basariy1 da IKP icerisindeki osteojenik

hiicrelerin varligina baglamislardir.

Literattir incelendiginde, TZP'nin igerigindeki PBFler nedeniyle periodontal
rejenerasyonun in vitro hayvan ve yapilan klinik calismalarda tartismali
sonuclar elde edildigi gortilmiistiir ve konu tartismaya aciktir. Glintimiiz
periodontal tedavi yaklasimi dogrultusunda, periodontal dokular arasindaki
dogal yapiun yeniden olusturulabilmesi, dogal biyolojik potansiyelin
kullanilabilmesi ve hastalik sonucu kaybedilmis dokularin orijinal yap:1 ve
oranlarinda yeniden kazanilmasi icin yapilan periodontal rejenerasyon
calismalar1 kombine uygulamalar tizerinde yogunlasmaktadir. TZP'nin
icerigindeki PBFlerin mezenkimal hiicreler tizerine olan etkileri ve kemik
greftlerinin  yer tutucu  Ozellikleri  disuntldiigiinde  periodontal
rejenerasyonda etkili olabilecegi diistintilmektedir. Literatiir incelendiginde,
TZP'nin periodontal rejenerasyonda hedefi yakalayan bir tedavi secenegi
olarak kabul edilebilmesi icin klinik, histolojik ve radyografik kriterlere

uygunlugunu icin  yapilacak pek c¢ok calisma ile desteklenmesinin
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gerektigidir.

Ayrica literatiir degerlendirildiginde, kombine calismalarin btiytik
cogunlugunun kronik periodontitis hastalarinda yapildigi, genclerde ve geng
eriskinlerde goriilen, hizla ilerleyerek erken yasta estetik ve fonksiyon
kaybina neden olan AgP’li hastalar ile iliskili tek bir vaka raporu oldugu
gozlemlenmistir (223). Kombine yaklasimin, tedavisi zor ve karmasik olan
AgP hastalari icin basarili bir tedavi secenegi olabilecegi diistincesinden yola
cikilarak bu calismada generalize AgP’li bireylerde TZP+SKKG

kombinasyonun klinik ve radyografik etkinligi incelendi.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1.Hasta Secimi

Arastirmada yer alan bireyler, periodontal sikayetleri nedeniyle
Periodontoloji klinigine basvuran Generalize AgP'li hastalar arasindan segildi
(9). Calismada yer alacak hastalarin seciminde asagidaki kriterlere uygunluk
arandi:

1-Bireylerin sistemik olarak saglikli olmalari,

2-Daha once herhangi bir periodontal tedavi gormemis ve son 6 ayda
periodonsiyumu etkileyecek herhangi bir ilag kullanmamis olmalari,

3-Sigara icmemeleri veya giinde <10 adet igmeleri,

4—Hag alerjilerinin bulunmamasz,

5-Radyografik olarak tespit edilen acisal kemik kayiplarinin bulunmas,
6-Baslangic tedavisini takiben =5 mm SCD olmas;,

7-Cerrahi islem sirasinda KIDD 23 mm (alveol kret tepesi ve defekt tabani
aras1 mesafe) derinlige sahip 3+2+1, 3+2 ve 2 duvarlh kemik ici defektlerin
bulunmassi,

8-Arastirma bolgesinde 22 mm keratinize diseti dikey boyutu olmasi.
5.2.Baslangi¢ Tedavisi

Secim  kriterlerine uygunluk gosteren hastalara tedavi islemlerine
baslamadan 6nce, periodontal hastaliklar, periodontal hastaligin nedeni olan
MDP, MDP’den korunma yontemleri, agiz hijyeni egitimi, yapilacak olan
periodontal tedaviler ve periodontal cerrahi islem sirasinda kullamilan

materyaller ve alternatif tedavi yontemleri hakkinda detayh bilgiler verilerek
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tedavi islemleri i¢in sozlti ve yazili onaylar1 alindi. Hastalara kendi
agizlarinda modifiye Bass fircalama yontemi (165), dis ipi ve/veya araytiz
fircas1 kullanimi 6gretildi. Giinde iki kez, sabah ve aksam dislerini bu teknige
gore fircalamalar1 ve fircalamay1 takiben arayiiz temizligi yapmalar

ogutlendi.

Her hastaya dis/kok ytizeyi temizligi ve kok ytizeyi diizlestirme islemlerini
iceren baslangic periodontal tedavisi (112) uygulandi. Bu islemler ultrasonik
cihazlarla® ve Gracey Kiiretlerle? gerceklestirildi. Tur ucuna takilan kil firga,
lastik kon ve temizleme patlar: ile disler cilalandi. Bu dénemde hastalarin
ogretilen  MDP’yi  uzaklastirma  yontemlerini  dogru  uygulayip

uygulamadiklar1 da kontrol edilerek gerekli diizeltmeler yapilda.

Baslangic tedavisi dahilinde, okliizal travmaya neden olacak erken temas
noktalar1 eger varsa saptanip, ortadan kaldirildi. Calisma bolgesinde ctirtik
disler ~mevcutsa, tedavileri gerceklestirildi. Baslangic tedavisinin
saglanmasindan en az 8 hafta sonra, genel agiz hijyeni agisindan yeniden

degerlendirilerek cerrahi tedavi asamasina gecildi.
5.3.Arastirma Plani
Her hastada TZP3+SKKG* kombinasyonu {ist ve alt geneye tek seansta

uygulandi. Boylece toplam 100 tane kemik ici defekt bu kombinasyonla
tedavi edildi.

! Piezon® OEM Built-in Kit, EMS, Switzerland
2 Gracey, SG3/4, 5/6, 7/8, 11/12, 13/14, Minifive, SAS 3/4, Hu-Friedy, USA
? Smart PreP® Harvest Technologies Corp., Plymouth, Massachusetts, Amerika.

* Bio-0ss® Geistlich Pharma AG, Division Biomaterials Bahnhofstrasse 40 CH-6110
Wolhusen, Isvicre
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Calismanin asamalarini gosteren arastirma plani Sekil 1.'de gortilmektedir.

Operasyondan 6nce standart radyografiler, ag1z ici fotograflar alind1 ve klinik
olctimler yapildi. Operasyon sirasinda hem fotograf ¢ekimleri hem de kemik
ici ol¢timleri gerceklestirildi. Hastalar 12 aylik takip stiresince ilk 2 ay haftada
bir, 2. ve 3. ay arasinda 2 haftada 1, calismanin geri kalan kisminda 4'er hafta
ara ile kontrole ¢agirildi. Onikinci ayda standart periapikal radyografi, agiz

ici fotograflar ve klinik 6lctimlerin dahil oldugu islemler tekrarlandi.
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-2. ay

2. hafta

12. ay

- | Baslangic Periodontal Tedavinin Tamamlanmasi

Arastirma Kriterlerine Uygunlugun
Degerlendirilmesi

*Stentlerin Hazirlanmast
*Radyografilerin Alinmasi

Sekil 1. Arastirma plani
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5.4. Arastirmada Kullanilan Klinik Indeks ve Ol¢iimler

Arastirmada kullanilan 6lcim ve indekslerin, birbirlerini olumsuz yonde
etkilemelerini 6nlemek igin, olgtimler belirli bir diizen icinde yapildi ve bu
diizene gore 6zel hazirlanmis veri kayit formlarina, operasyondan hemen
once, operasyon sirasinda ve 12 ay sonra kaydedildi (Sekil 2). Bu islemler
sirasinda, muayene sondu ve 0.4 mm capinda 15 mm'lik periodontal sonda’
kullanildi. Periodontal sondanin dogru yerlesebilmesi ve tiim o6l¢gtim
donemlerinde hatalarin en aza indirgenmesi amaciyla sabit rehber noktasi
olarak akrilik okliizal stentler kullanildi. Bu stentler {ist ve alt cenedeki tedavi
edilen tum dislerin okliizal ytizeylerini ve kuronal 1/3 lerini kaplayacak
sekilde bukkal ve linguale uzatilarak yapildi. Ameliyat ©ncesi yapilan
olcimler ile 12. ayda yapilan olgtimlerin ayni acilanma ve pozisyonda
olmasini saglamak amaciyla stentler tizerine her bir dis icin 6 tane oluk acildi.

Calismada kullanilan indeksler ve dl¢timler asagida belirtilmistir.

5.4.1.Plak Indeksi (PI)

Disler pamuk tamponlarla izole edilerek, hava ile kurutuldu ve tizerlerindeki
MDP boyanmadan, gozle ve muayene sondu ile degerlendirildi ve meziyo-
bukkal, bukkal orta nokta, disto-bukkal ve oral orta nokta olmak iizere 4

ytizde 0-3 arasinda indeks degerleri verildi (190).

SPCP 15 UNC, Hu-Friedy, Chicago, IL, USA
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5.4.2.Diseti Olugu Kanama indeksi (DOKI)

Her disin hem bukkal hem de oral ytiztinden meziyal ve distal papil bolgesi
ve orta nokta olmak tizere toplam 6 noktadan tespit edildi. Periodontal sonda
disin uzun eksenine paralel olarak meziyal ve distal kose acgisindan
interdental col bolgesine dogru yoneltilerek cep igerisinde hafif ve dikkatli

olarak hareket ettirildi.

Disetlerinin klinik goriintimiine ve sonda ile muayeneden sonra meydana

gelen kanama varligina gore 0-5 arasinda indeks degerleri verildi (143).

5.3.3. Rolatif Diseti Kenar1 Konum Seviyesi (RDKS)

Her disin hem bukkal hem de oral tarafinda meziyal ve distal kose acisindan
ve orta noktalarindan olmak tizere akrilik stent tizerindeki oluklar yardimi
ile, stent apikal kenar1 ile diseti kenari arasindaki mesafeler periodontal

sonda ile olgtildi (Sekil 2 ve 5).

5.4.4. Sondalanabilir Cep Derinligi (SCD)

Akrilik okltizal stentler ve {tizerinde frezle acilan oluklar rehberliginde,
periodontal sonda cep igerisine yerlestirildi. Cep tabani ile diseti kenari
arasindaki mesafe olctildu (Sekil 2 ve 5). Her disin hem bukkal hem de oral
tarafindan meziyal ve distal kose agilar1 olmak tizere toplam 6 noktadan

ol¢tim yapild.
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5.4.5. Rolatif Atasman Seviyesi (RAS)

Okluzal stentler tizerinde cep 6lctimlerinin yapildig: noktalarda, stent apikal
kenar1 sabit rehber noktasi1 alinarak cep tabani ile stent kenari arasindaki
mesafe olc¢tildi (Sekil 3 ve 5). Her disin hem bukkal hem de oral tarafindan
meziyal ve distal kdse acilan ve orta nokta olmak tizere toplam 6 noktadan

ol¢tim yapildi.

5.4.6. Rolatif Kemik Seviyesi Olciimleri (Sounding) (RKS)

Lokal anestezi altinda, SCD ve RAS o6lctimlerinin yapildig1 noktalardan, stent
rehberligindeki periodontal sonda alveol kemigi ile temasa gecinceye kadar

ilerletildi ve stentin apikal siin ile alveol kemigi arasindaki mesafe ol¢tildii

(Sekil 3 ve 5).
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.1, Dighekimligi Fakiiltesi
Periodonboloji Anabilim Dal

Dokiora K:}":t Formu
Hasta Adr: Tarih:
Grup: Olgiim Dinemi:
Yas: Cinsiyel:

Plak indeksi (Silness & Lie)

7 b 5 i 3 2 1 1_ 2 3 i 3 [} 7
[ N N
XXX XA XX XX XX X
IR DDA X XX X DX X X
|l I
7 ] 5 4 k] 2 1 1 2 3 4 5 [ 7
Diseti olufu kanama indeksi {(Mithlemann & Son)
7 [ 5 i 3 1 1 1 2 3 4 5 b 7
Y ' i '
P
L
v -
7 & 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 & 1T
Digeti kenan komem defigikligi (stente giire)
7 [ 5 ] 3 2 1 i z 3 4 f 7
Y
P
L
Y
7 B 5 4 3 2 1 1 2 i i ] 7
Sondalanabilir cep derinlifi istente gore)
7 b 5 4 3 2 1 1 2 3 i i} 7
y . r r
P
L
Y
7 b 5 1 3 2 1 1 2 3 i 5 [ 7

Sekil 2. Arastirmada kullanilan klinik indeks ve dl¢ciimler
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¥Y.U. Dighekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dal:
Doktora Kayit Formu

Ralatif atagman seviyesi (stente giire)
7 b 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 B 7

Rilatif kemik seviyesi (stente giire)

7 B 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 & 7
.U,. T i T T . ¥ T
P
L
7 b5 E 3 b 1 1 2 3 4 5 6 7
Aotk kemik sevivesi filciimil (stent kenan-defektin en derin noktasi)
7 B 5 4 3 1 1 2 3 4 5 B 7
Y T 7 ™
P 1
v| | ! - i
7 & 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 & 7
Acik kemik seviyesi tlgiimidi (stent Kenan-defektin tepe noktas:)
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
I".Ir i ] ] | | | i
FI'
L
v
7 B 5 4 K] 2 1 1 2 3 4 5 f 7

Sekil 3. Arastirmada kullanilan klinik indeks ve ol¢iimler



Y.U. Dishekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali
Doktora Kayit Formu

Agik kemik seviyesi dlgiimii (defektin tepe noktasi - defektin en derin noktasi)

7 6 5 4 3 2 1 1 % 3 4
v o T T
P
L] 1418000

i E i

7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4

Defekt Duvar Sayist:

3+2+1 duvarh 3+ 2 duvarh 2 duvarh

Sekil 4.Arastirmada kullanilan klinik indeks ve ol¢iimler
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RDKS: Rolatif Diseti Kenar1 Konum Seviyesi

RAS:  Rolatif Atasman Seviyesi
RKS:  Rolatif Kemik Seviyesi
SCD: Sondalanabilir Cep Derinligi

Sekil 5. Arastirmada kullanilan 6lgtimler

5.5. Operasyon Sirasinda Yapilan Degerlendirmeler

Operasyon sirasinda, mukoperiostal fleplerin kaldirilmas: ve granitilasyon
dokularinin temizlenmesini takiben KIDD asagida ifade edildigi sekilde
hesaplandi (42):

1. Stentin apikal kenari ile defekt tabani arasindaki mesafe (A);
2. Stentin apikal kenari ile defektin tepe noktasi arasindaki mesafe (B),

3. A-B= C (KIDD) (Sekil 6).

KiDD'nin hesaplanmasini takiben kemik ici defekt tipi ve derinligi kayit
formuna aktarildi (Sekil 3 ve 4).
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A: Stent kenar1 - defektin tabamn
B:  Stent kenari - defektin tepe noktas:
C: A-B=C (KIDD)

Sekil 6. Arastirmada kullanilan kemik i¢i 6lgtimler

Sekil 7. Kemik ici defekt bolgesinde
(Araytiz = (a+b)/2, DEDN= a veya b)

klinik

Olcim noktalar:
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5.6. Radyografik Yontem ve Radyografik Kemik Seviyesi (Rad KS)

Olciimii

Arastirma kapsamina almman hastalarda cerrahi islem oncesinde, cerrahi
islemden hemen sonra ve 12 ay sonra standart periapikal radyografiler alindi.
Periapikal radyografi filmlerinin {izerine yapistirilan tek kullanimlik grid’ler®
ile milimetrik 6l¢tim yapma olanag: saglandi. Arastirma kapsamindaki tiim
defektlerde ayni cins film” kullanildi. Radyografik degerlendirmede disin en
apikalinden DEDN’e olan mesafe milimetrik karelerle sayild1 ve operasyon
Oncesi ve operasyondan 12 ay sonraki degerler arasindaki fark radyografik

kemik seviyesi (Rad KS) olarak hesapland: (145).

5.7. TZP'nin Hazirlanmasi

Periodontal cerrahi sirasinda uygulanacak TZP'nin (Resim 1) hazirlanmasi
amaciyla, operasyondan yaklasik 1 saat 6nce hastanin antekiibital veninden
20 ml venoz kan alindi. Alman kan 2 ml antikoagiilan soliisyonu ile
karistirlld1 ve santriftij edilerek TZP eldesi icin tiretici firmanin Onerileri
dogrultusunda bir dizi islemden gecirildi. Santriftij islemi sonrasinda,
santrifiij kabinin bir kisminda kirmiz1 ve beyaz kan hiicreleri, diger kisminda
ise trombositler ve plazma ayrilmis halde elde edildi. Ucunda stopper olan
ozel bir enjektdr yardimu ile bu kaptaki plazma cekildi ve plazmanin altinda
kalan tabakadaki yaklasik 3 ml’lik trombosit konsantrasyonu yine ayr1 bir

enjektor ile alinda.

¢ X-ray Grid, Meyer Haake, GmbH, Adenauerallee 21 D-61440 Oberursel, Germany.
" Kodak Ultra Speed, Readymatic, X-Omet
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Elde edilen bu TZP, uygulamadan hemen o6nce trombositlerden biiytime
faktorti salimmminin  aktivasyonu amaciyla otolog trombin ile 6zel bir
uygulama tabancasi icinde karistirildi.

Otolog trombin hazirlanmasi amaciyla, yine hastanin antekiibital veninden
alman 10 ml kan kullanildi. Bu kan 1 ml antikoagiilan soliisyonu ile
karistirild1 ve bir dizi islemi takiben oda sicakliginda 45 dakika inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyonu takip eden santrifiij islemi sonrasinda 1 ml otolog
trombin elde edildi. TZP iceren 3 ml'lik enjektor ile otolog trombin igeren 1
ml’'lik enjektor tabanca seklindeki 6zel bir alete adapte edilerek, enjeksiyon
sirasinda TZP ve trombinin defekt bolgesine aymi anda uygulanmasina
olanak tanindi. Elde edilen TZP, SKKG (Resim 2) ile kombine edilerek
kullanildi. Bu kombinasyonun tizerine TZP ile otolog trombinin karistirilmasi

suretiyle elde edilen jel kivamindaki TZP membrani yerlestirildi.
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Resim 1. TZP'nin hazirlanmasinda kullanilan Smart PreP®

sistemi

Resim 2. SKKG
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5.8. Operasyon Yontemi

Cerrahi islemler, alt ve iist cenede tek seansta bitirildi. Vestibil ve
palatinalden uygulanan lokal infiltratif anesteziyi® takiben ensizyonlar
gerceklestirildi. Miimkiin oldugunca az diseti kaybi prensibiyle yapilan
ensizyonlarda, diseti morfolojisini diizeltmek amaciyla, ensizyon serbest
diseti kenarindan yaklasik 0.5 mm ve cep ici epitelini de alacak sekilde
yapildi. Dikey ve rahatlatic1 ensizyonlar kullanilmadi. Vestibiil ve palatinalde
mukoperiostal flep kaldirildi. Flep i¢ ytizeyinde kalan epitel artiklari, kemige
yapisik graniilasyon dokular1 temizlendi, ultrasonik alet ve kiiretler
kullanilarak kok ytizeyi diizlestirmesi ve hazirhigr yapildi. Kok ytizeyleri el
aletleri kullanilarak dtiizlestirildi. Kemik cerrahisi islemleri uygulanmadi.
Kanamanin kontrol altina alinmasimi takiben operasyon bolgesi serumla
yikandi. Operasyon bolgesi iyice kurutularak bolgenin tiikriik ve/veya kanla
kontaminasyonu engellendi. Defektler steril bir gode igerisinde TZP ile
karistirilan greft materyali (Resim 3) agiz spatiilti yardimiyla dolduruldu.

Defektin asir1 dolmamasina 6zen gosterildi.

Daha sonra cerrahi islem bolgelerine hazirlanmis TZP membranlar: (Resim 4)

yerlestirildi. Yara kenarlar1 3-0 ipek dikislerle® primer olarak kapatildu.

*Ultracain®D-S forte, Hoechst Marion Roussel San. ve TIC.A.S., Tiirkiye.
? 3-0 Atravmatik ipek Dogsan A.S. Trabzon, Tiirkiye
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Resim 4. TZP membrani

5.9. Operasyon Sonras1 Enfeksiyon Kontrolii
Operasyon sonrast bakim yara stabilizasyonu ve enfeksiyon kontrolii

diistiniilerek planlandi. Bu sebeple tiim hastalara operasyon sonrasi uymalar:

gerekli olan kurallar1 iceren operasyon sonras: bakim kilavuzu hem yazih
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verildi, hem de sozlii olarak anlatildi. Operasyon sonrasi hastalara, sistemik

amoksisilin+klavulanik asit!? regete edildi (1000 mg, 2x1, 7 giin ).

Buna ilaveten tim hastalara, sert cigneme yapmaktan kaginmalar1 6gtitlendi
ve % 0.2'lik klorheksidin glukonat!! iceren ag1z gargarasi giinde 2 kez 4 hafta

siire ile verildi.

5.10. Operasyon Sonras1 Mikrobiyal Dental Plak Kontrolii

Cerrahi sonrasi 2. haftada dikisler alindi. Hastalarin operasyon bolgelerinde
en az 4 hafta stireyle dis ipi ve/veya arayiiz fircas1 kullanmamalarina dikkat
cekildi. Operasyondan 1 hafta sonra hastalar kontrole ¢agrilarak, ultrasonik
aletle operasyon bolgesinde serbest diseti kenarindan uzak durularak
profesyonel dis ytiizeyi temizligi yapildi. Bu 4 haftalik stirede hastalardan,
operasyon bolgesindeki dis ytizeylerini hafifce fircalamalari, diseti ylizeyini
ise serumla 1slatilmis tamponla temizlemeleri istendi.

Dis ytizeyi temizligi ve cila islemi 8. haftanin sonuna dek haftada bir aym
bicimde tekrarlandi. Operasyonun 4-6 haftasinda hastalara, araytiz temizligi
yapabilecekleri belirtildi. Bundan sonra 2.ay ile 3. ay arasinda 2 haftada 1, 3.
aydan 12. aya kadar 4 haftada 1 olmak tizere profesyonel dis ytizeyi temizligi

uygulandi (11). 12 ay boyunca hastalara sondalama islemi yapilmadi.

5.11. Verilerin istatistiksel Degerlendirilmesi
Baslangic (operasyon oncesi) ve 12 aylik (operasyon sonrasi) degerler plak

birikimi, diseti kanamasi, SCD azalmasi, diseti ¢ekilmesi, AK ve klinik ve

' Augmentin Fako Ilaglar1 A.S., Turkiye.
""Klorhex %0.2 Drog-san [laglar1 San. ve Tic. A.S., Ankara, Tiirkiye
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radyografik =~ KK  acisindan  degerlendirildi. Calisma sonuglar1
degerlendirilirken kullanilan ttim parametreler icin ortalama ve standart

sapmalar hesaplandi.

Pl, 4 nokta ve ara yiiz olctimleri olarak degerlendirildi. 4 nokta degerleri;
vestibtilde, meziyal, orta ve distal, oral tarafta orta noktadan yapilan
olctimlerin, araytiz degerleri ise; vestibiilde, meziyal ve distal noktalardan (2

nokta) yapilan olgtimlerin ortalamasi alinarak hesaplandi (Sekil 2).

DOKI, 6 nokta ve ara yiiz dl¢timleri olarak degerlendirildi. 6 nokta degerleri;
vestibtil ve oral meziyal kose acis, orta nokta ve distal kdse agisindan yapilan
olctimlerin, ara ytiz degerleri ise; vestibiil ve oral meziyal ve distal kose acis1
noktalarindan yapilan 6lctimlerin (4 nokta) ortalamas: alinarak hesaplandi

(Sekil 2).

SCD, 2 nokta ve DEDN olctimleri olarak ayri ayri degerlendirildi. DEDN
degeri defektin bulundugu interproksimal ytizeydeki en derin vestibiil veya
oral sondalama bolgesindeki deger (1 nokta) olarak belirlendi (Sekil 2 ve 7). 2
nokta degeri ise defektin bulundugu disin vestibtilde ve oralde meziyal veya
distal kose agilarindan yapilan dl¢timlerin ortalamasi alinarak hesaplandi.
RDKS, RAS ve RKS de benzer sekilde 2 nokta ortalamasi ve DEDN o6l¢timleri
olarak degerlendirildi (Sekil 2, 3 ve 7).

5.12. Istatistiksel Analiz
Bu calismada istatistiksel analizler Graph Pad Prisma V.3 paket programu ile

yapildi. Veriler hasta bazinda degerlendirildi. Verilerin degerlendirilmesinde

tanimlayict istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yam sira
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tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirmalarda eslestirilmis t testi kullanildi.

Sonugclar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

69



6. BULGULAR

6.1. Demografik Bulgular / Defekt Tipleri ve Dagilimlar1

Calismamizda yas ortalamalar1 29.243.2 olan 13 kadin ve 7 erkek, toplam 20
Generalize AgP’li hasta tedavi edildi. Bu hastalarda ortalama KIDD 4.10+1.26
mm olan 100 kemik ici defekti degerlendirildi. Baslangi¢ tedavisinden sonra
yapilan klinik 6lctimlerde, arastirma kriterlerine uymayan veya operasyon
sirasinda yapilan tespitlerle 23 mm (alveol kret tepesi ve defekt tabani arasr)
derinlige sahip olmayan kemik ici defektler degerlendirilmeye alinmadi.
3+2+1 duvarli 11, 3+2 duvarli 15 ve 2 duvarh 74 defekt degerlendirildi. Bu
defektlerin dis tiplerine gore dagilimina bakildiginda, 21 kesici/kanin, 26
kiictik az1 ve 53 biiytik az1 disin etkilendigi gozlendi. Bu defektlerin hastalara
gore dagilimi Tablo 1a’da, morfoloji ve lokalizasyon dagilimi ise Tablo 1b’de

gorulmektedir.

Tablo 1a. Kemik i¢ci defektlerin hastalara gore dagilima.

Defekt Sayis1

Hasta Sayis1 1 1 3 5 3 2 2 3
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Tablo 1b. Kemik ici defekt morfolojilerine ve lokalizasyonlarma gore

dagilimi.
Kemik Duvar Sayis1 Defekt Lokalizasyonu
TZP+SKKG | 34241 3+2 2 Kesici | Kiiciik | Biiyiik
Duvarli | Duvarli | Duvarli | Kanin Az1 Az1
Dis Sayis1 11 15 74 21 26 53

6.2. Klinik Bulgular

Operasyon sonrasi iyilesme stiresi boyunca hicbir hastada pii veya abse
olusumu seklinde herhangi bir enfeksiyon gelisimine rastlanmadi. Materyale
karst olumsuz bir reaksiyon gozlenmedi. Hastalarda sistemik antibiyotik
kullanimina bagli yan etki gelisimi saptanmadi. Lokal antibakteriyel etkili
ag1z gargarast klorheksidine baglh olarak dislerde ve dilde renklenmelerin
gelistigi gozlendi. Calisma grubuna ait bir vakanin klinik ve radyografik

goriintiileri Resim 5a-j’de sunulmustur.

Tedavi grubuna ait klinik indeks ve oOlgtimlerin tedavi oncesi ve sonrasi
ortalama degerleri, fark ortalamalari ile standart sapma degerleri Tablo 2-9'da

gorulmektedir.

6.2.1. Pi

Tum agz ve ara ylizlerden elde edilen degerlere bakildiginda tedavi
sonrasinda tedavi oncesine gore Pl degerlerinin azaldig1 ancak bu azalmanin
tedavi sonrasinda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit

edildi (p>0.05). Pi'ye ait 0. giin ve 12. ay ortalama degerler, farklar ve
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standart sapma degerleri Tablo 2'de goriilmektedir. Iki farkli 6lctim

donemine ait PI degerleri Grafik 1’de sunulmustur.

Tablo 2. O.glin ve 12. ay ortalama ve standart sapma degerleri ile fark

ortalamalari.
0. Giin 12. ay Fark P
Pi (Tim Ag1z)
0.50+0.13 0.49+0.14 0.01+0.53 0.295
TZP+SKKG
PI (Ara Yiiz)
0.61+0.18 0.57+0.18 0.04+0.11 0.08
TZP+SKKG

PI Tim Agiz Pi Ara Yiiz

B (.giin @12 ay

Grafik 1. 0.gtin ve 12. ay PI degerleri
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6.2.2. DOKI

Tum agiz ve ara yiiz olmak iizere degerlendirilen tiim yiizeylerde DOKI
degerlerinin, tedavi sonrasinda tedavi oncesine gore azaldig1 ancak bu
azalmanin tedavi sonrasinda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 tespit edildi (p>0.05). DOKI'ye ait 0. giin ve 12. ay ortalama
degerler, farklar ve standart sapma degerleri Tablo 3'de goriilmektedir. ki

farkli 6lctim dénemine ait DOKI degerleri Grafik 2’de sunulmustur.

Tablo 3. 0. giin ve 12. ay DOKI ortalama ve standart sapma degerleri ile fark

ortalamalar1
0. Giin 12. ay Fark P
DOKI (Tim Ag1z)
0.71£0.28 0.68+0.30 0.03£0.06 0.067
TZP+SKKG
DOKI (Ara Yiiz)
0.90+0.34 0.89+0.35 0.02+0.04 0.093
TZP+SKKG

DOKI Tium DOKI Ara Yiiz

Agiz

|l0. gin @12. ay

Grafik 2. 0. giin ve 12. ay DOKI degerleri
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6.2.3. RDKS

Tedavi sonrast 12. ayda degerlendirilen tim ytizeylerde diseti kenari
seviyesinde apikal yonlii bir degisim ile diseti ¢ekilmesi gozlendi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0001). RDKS’ye ait 0. giin ve 12. ay
ortalama rolatif degerler, farklar ve standart sapma degerleri Tablo 4'de
goriilmektedir. iki farkli 6lgtim donemine ait RDKS degerleri Grafik 3'te,
diseti cekilmesi olarak ifade edilen RDKS degisimi Grafik 8’de sunulmustur.

Tablo 4. 0. giin ve 12. ay RDKS ortalama ve standart sapma degerleri ile fark

ortalamalari.
0. Giin 12. ay Fark P
RDKS (DEDN)
5.19+1.04 6.03+1.08 -0.84+0.54 0.0001
TZP+SKKG
RDKS (2 Nokta)
4.74+0.99 5.49+1.02 -0.75+0.36 0.0001
TZP+SKKG

RDKS(DEDN) RDKS(2 nokta)

|l0. gin @12, ay

Grafik 3. 0. gtin ve 12. ay RDKS degerleri
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6.2.4. SCD

Tedavi sonrasi 12. ayda, DEDN ve 2 nokta dlctimlerinde olmak tizere, tedavi

oncesine gore istatistiksel olarak anlamli SCD azalmasi bulundu (p<0.0001).

SCD’ye ait 0. giin ve 12. ay ortalama degerler, farklar ve standart sapma

degerleri Tablo 5'de goriilmektedir. Iki farkli 6lgim donemine ait SCD
degerleri Grafik 4’te, SCD’deki azalmay1 ifade eden SCD degisimi Grafik

8 de sunulmustur.

Tablo 5. 0. giin ve 12. ay SCD ortalama ve standart sapma degerleri ile fark

ortalamalari.
0. Giin 12. ay Fark P
SCD (DEDN)
6.7+1.01 2.22+0.58 4.48+1.01 0.0001
TZP+SKKG
SCD (2 Nokta)
5.89+0.9 1.95+0.48 3.97+0.72 0.0001
TZP+SKKG

SCD(DEDN) SCD(2 nokta)

M. giin W12 ay

Grafik 4. 0. gtin ve 12.ay SCD degerleri
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6.2.5. RAS

Tedavi sonrasi 12. ayda DEDN ve 2 nokta ¢l¢timlerinde olmak tizere, tedavi

oncesine gore istatistiksel olarak anlamli AK saptandi (p<0.0001). RAS’a ait 0.

glin ve 12. ay ortalama degerler, farklar ve standart sapma degerleri Tablo

6’da goriilmektedir. Tki farkli 6lciim donemine ait degerler grafik 5'te AK

olarak ifade edilen RAS degisimi Grafik 8’de sunulmustur.

Tablo 6. 0. giin ve 12. ay RAS ortalama ve standart sapma degerleri ile fark

ortalamalari.
0. Giin 12. ay Fark P
RAS (DEDN)
11.83+1.52 8.21+1.35 3.62+0.77 | 0.0001
TZP+SKKG
RAS (2 Nokta)
10.57+1.55 7.43+1.21 3.23+1.09 | 0.0001
TZP+SKKG

—_
'S
1

Y
[€N]
\

—_
N
\

=
o -
L1

O N Wk U1 N \©
T T T T T T T T T

RAS DEDN RAS(2 nokta)

| M0. giin B12.ay

Grafik 5. 12. ay ve sonras1 RAS degerleri
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6.2.6. RKS

Tedavi sonras1 12. ayda, DEDN ve 2 nokta 6l¢timlerinde olmak tizere, tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli KK tespit edildi (p<0.0001). RKSye
ait 0. glin ve 12. ay ortalama degerler, farklar ve standart sapma degerleri
Tablo 7’ de gortilmektedir. Iki farkli 6lgiim donemine ait RKS degerleri grafik
6'da, KK olarak ifade edilen RKS degisimi Grafik 8'de gortilmektedir.

Tablo 7. 0. gtin ve 12. ay RKS ortalama ve standart sapma degerleri ile fark

ortalamalari.
0. Giin 12. ay Fark P
RKS (DEDN)
12.53+£1.42 9.41+1.37 3.11+0.62 0.0001
TZP+SKKG

RKS (2 Nokta)
TZP+SKKG

11.53+1.33 8.64+1.26 2.89+0.62 0.0001

—_
o~
|

[un
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Nele)
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O R N WH O N
P T T S T S TR S

RKS(DEDN) RKS(2nokta)

M 0.gin @12 ay

Grafik 6. 0. gtin ve 12. ay RKS degerlerinin degisimi.
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6.2.7. Rad KS

Tedavi sonrast 12. ayda istatistiksel olarak anlaml radyografik KK bulundu
(p<0.0001). Rad KS'ye ait 0. giin ve 12. ay ortalama degerler, farklar ve
standart sapma degerleri Tablo 8de goriilmektedir. Iki farkli olgim
donemine ait Rad KS degerleri Grafik 7'de, Rad KK olarak ifade edilen Rad
KS degisimi Grafik 8'de sunulmustur.

Tablo 8. 0.giin ve 12. ay Rad KS ortalama ve standart sapma degerleri ile fark

ortalamalari
0. Giin 12. ay Fark P
Rad KS
7.3612.01 10.26+£2.27 | -2.89+1.47 0.0001
TZP+SKKG

9,
8
74
64
54
44
34
24
14
04

Rad KS

|l0.gﬁn l12.ay|

Grafik 7. 0. gtin ve 12. ay Rad KS degerleri

78




DKKD SCD RAS RKS Rad KS

Grafik 8. 0. giin ve 12. ay RDKS, SCD, RAS, RKS ve Rad KS degerlerindeki

fark ortalamalari.
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Recim 5.2

Recim 5.d

Recim K e
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Resim 5.g

Resim K.1

Resim 5.j
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Resim 5.a Operasyon oncesi bolgenin klinik gortinttisi

Resim 5.b Operasyon 6ncesi bolgenin radyografik gortintiisii

Resim 5.c Operasyon oncesi yapilan klinik dl¢timler

Resim 5.d Operasyon sirasinda yapilan kemik ici defekt
Olctimleri

Resim 5.e TZP ve SKKG kombinasyonunun defektlere
uygulanmasi

Resim 5.f TZP membraninin uygulanmas:

Resim 5.g Flebin primer kapatilarak dikilmesi

Resim 5.h Operasyon sonrasi 12. ayda bolgenin klinik
goruntust

Resim 5.i Operasyon sonrasi 12. ayda yapilan klinik l¢timler

Resim 5.j Operasyon sonrasi 12. ayda bolgenin radyografik

goruntust
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TARTISMA VE SONUC

Periodontal hastaliklar patojen mikroorganizmalar ve konak yanit1 arasindaki
iliskiler sonucu meydana gelir. Bu iliskiler hastaligin baslamasinda,
ilerlemesinde ve siddetinde onemli &l¢tide rol oynamaktadir (4, 158, 159).
Patojen mikroorganizmalarin varligr periodontal hastaligin baslamasinda
primer etyolojik faktor olmasina ragmen, cevresel kazanilmis ve genetik risk
taktorleri de hastaligin seyrinde ve siddetinde 6nemli rol oynarlar. Generalize
AgP atasman kaybinin hizli ve erken yaslarda gortilmesi ile karakterize,

tedavisi giic ve karmasik olan bir hastaliktir.

Generalize AgP'nin tedavisinde erken ve dogru teshis onemlidir (4). ilgili
literattir degerlendirildiginde, mekanik tedavi ile antimikrobiyal tedavi
kombinasyonuna Generalize AgP’li hastalarin cevap verdigi ve hastaligin
kontrol altma almnabildigi gortilmektedir (203). Ancak Generalize AgP
hastalarindaki tedavinin tek hedefi sadece hastaliin kontrol altina alinmasi
ile smrli degildir. Giintimtizde periodontal tedavinin geldigi nokta
gozoniinde bulundurulacak olursa, erken yaslarda siddetli kemik ve
atasman kaybina sahip Generalize AgP’li hastalarin kaybedilmis periodontal
dokularinin yerine konarak saglik, estetik ve fonksiyonun saglanmasi énemli
bir noktadir. Bu amacla Generalize AgP’li hastalarin tedavisinde hastalig1
kontrol altina almanin yam sira kaybedilmis dokularin yeniden
yapilandirilmasim1 hedefleyen rejeneratif periodontal tedaviler ¢agdas bir
yaklasim olacaktir. Ayrica literatir incelendiginde Generalize AgP’li
hastalara uygulanan rejeneratif periodontal tedavi sonugclar ile ilgili smirh
calisma oldugu tespit edildi. Buna ek olarak, ¢alismamizin sonunda elde

edilecek verilerin Generalize AgP hastalarindaki tedavi planlamasma farkl
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bir bakis acis1 getirebilecegi de duistintilmektedir. Bu nedenle calisma

grubumuz bu tip hastalardan olusturulmustur.

Rejeneratif periodontal tedavinin amaci, histolojik olarak disin destek
dokular: olan alveol kemigi, periodontal ligament ve sementin 6nceden
hastalikli olan kok yiizeyi tizerinde yeniden olusturulmasidir (170). Fakat
yeni alveol kemiginin ve yeni sementin periodontal ligament ile
desteklenerek olusumu klasik flep operasyonlar1 ile az miktarda
saglanmaktadir ve glintimiiz periodontal tedavi yaklasimi igin yeterli
bulunmamaktadir. Bu nedenle giinimiize kadar yeni atasman ve kemik
olusumunu arttirmak amact ile farkli tekniklerden yararlanilmistir. Bu
teknikler ; kemik greftlerinin kullanilmasi, YDR teknigi, doku miihendisligi
prensipleri cercevesinde MMP ve PBF uygulamalarimi icermektedir (25, 52,
53, 65, 91, 122, 205). Kemik greftlerinden SKKG'nin osteokondiiktif ve kismen
osteoindiiktif 6zelliklere sahip oldugu ve ge¢ rezorbe oldugu bilinmektedir
(174). Boylece periodontal rejenerasyonda hedeflenen epitel dokularmin gog
etmesini engelleyen yer tutucu o6zelligini defekt boslugunda yeterli stire ve
miktarda koruyabilmektedir. PBFlerin ise osteoblastlar ve periodontal
ligament hiticreleri igin sinyal molekiilleri oldugu, ayrica hiicre boliinmesi,
matriks sentezi ve doku farklilasmasi tizerine arttirici etkiye sahip oldugu in
vitro calismalarda gosterilmistir (106, 107, 154). Bu temel prensip ile klinik
kullanima yonelik olarak hastanin kendi kanindan elde edilen ve sinyal
molekiilleri olarak da PBF iceren TZP ile SKKG kullanilmaya baslanmis ve iki

materyalin sinerjistik etkisinden yararlanilmaya galisilmistir.

Trombositler pihti olusumu sirasinda ve sonrasinda yara iyilesmesinde
onemli rol oynar, biiytime faktorleri salgilayarak yara iyilesmesini baslatir ve

destekler. Son yillarda gelistirilen TZP uygulamalari, dogal pihtidaki
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eritrosit/trombosit oranini tersine cevirerek, PBFlerin konsantre halde
cerrahi bolgesine uygulanmasini saglamakta, yara iyilesmesini ve
rejenerasyonu hizlandirmaktadir (130, 173, 187). Normal bir yaralanma yada
cerrahi sonrasinda yara alaninda yaklasik 232.000 trombosit bulunmasina
karsihk, TZP wuygulamasindan sonra bu say1 785.000°e c¢ikabildigi
bulunmustur. Yani TZP uygulamasiyla bolgedeki trombosit sayist %338
arttinlmaktadir (173). Bu nedenle periodontal rejenerasyonu arttirmak icin
kemik greftleri ile birlikte ya da tek basina TZP uygulamalar1 umut verici
olabilir. Ayrica hastanin kendi kanindan elde edilebilmesi ve istenilen
miktarda  olusturulabilmesi de  materyalin  klinik  kullanimim

desteklemektedir.

Kronik ve ilerlemis periodontitisli hastalarda bulunan kemik ici defektlerin
tedavisinde TZP'nin greft materyalleriyle kombine kullanildig: ¢alismalarda
TZP'nin tek basina kullanilmasindan daha basarili klinik sonuclar elde
edilmistir (101, 161, 171). TZP'nin akic1 yapisindan dolay1 osteokondtiktif
etkisinin yetersiz oldugu ifade edilmistir (101). TZP'nin greft materyalleriyle
kombine olarak kullaniminda miikemmel bir matriks arttiric1 faktoér oldugu,
ancak tek basmna uygulandiginda osteoindiiktif etkisinin yetersizliginden
dolay1 sinirli miktarda iyilesme gortildiigii belirtilmistir (101). TZP nin akici
yapisinin boslugu koruyabilme kapasitesini siirlandirarak klinik basariyi
etkileyebilecegi dtistintilmektedir. Periodontal rejeneratif cerrahi sonrasi,
mukoperiostal flep altinda uygun ve yeterli bir boslugun saglanmasi, bu
bosluga osteoblast ve periodontal ligament hiicrelerinin go¢ edebilmesi igin
onem tasimaktadir (217). Bu nedenle arastirmacilar TZP’yi allojenik,
ksenojenik ve alloplastik kemik greftleri ile kombine ederek kullanmislardir
(18, 49, 91, 101, 155, 223). Biz de calismamizda Generalize AgP’li hastalarda
bulunan interproksimal kemik ici defektlerin tedavisinde TZP+SKKG
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kombinasyonunu birlikte kullandik.

Periodontal tedavi protokollerinde hastalara ait kisisel Ozellikler tedavi
sonuclar1 acisindan biiyiik oneme sahiptir. Tedavi etkinligini inceleyen
calismalarda, hastalik tipinden ve ¢zelliklerinden ortaya ¢ikan farkliliklarin
ve sistemik hastaliklarin tedavi sonuglarma yansima olasiligini en aza
indirebilmek amaciyla, hasta grubu olarak miimkiin olan en homojen grup
olusturulmalidir (31, 32). Bu nedenle arastirmamiza 35 yasin altinda, sistemik
olarak saglikli, Generalize AgP tanis1 konan hastalar dahil edilmistir (4, 201).
Boylece farkli hasta tipleri arasinda doku yikim mekanizmasini etkileyen
mikrobiyolojik, immunolojik, genetik ve klinik farkli sonuglarm elde edilmesi

engellenmeye calisilmustir.

Periodontal rejenerasyonun basarisinda, kemik defekt tipi, defekt agisi,
rejenerasyon istenilen bolgede yaratilan bosluk, saglikli periodonsiyum
miktari, ligament ve kemik hticrelerinin goc edebilecegi kok ytiizeyi mesafesi
onemlidir (14, 22, 40, 41, 60, 79, 92, 169, 217). Defekt bolgesi derinlestikce ve
genisligi azaldikca elde edilen KK'nin arttig1 belirlenmistir (57, 101, 186). 3
duvarli defektlerin en iyi rejeneratif potansiyele sahip olan defektler oldugu
bilinirken, 1 duvarli kemik defektlerinde daha az KK oldugu tespit edilmistir
(14, 41, 60). Destek dokunun azaldig1 kemik igi defektlerde hiticrelerin defekt
boyunca hareket edememesi ve kemik kaynakli hiicrelerin azalmasi
periodontal rejenerasyonu etkilemektedir. Tim bu nedenlerle calismamaiza 3
duvarli, 3+2 duvarli, 2 duvarli ve KIDD = 3mm olan defektler dahil

edilmistir.

Rejeneratif periodontal islemler sirasinda yumusak dokuyu korumak, kok

ylizeyi acilmasini ve yapisik diseti dikey boyutunu kaybetmemek 6nem tasir
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(32, 183). Defekt bolgesine materyalin uygulanmasi sonrasinda yeterli
yumusak dokuyla defektin primer kapatilmasi, defekt bolgesinin kontamine
olmamasi, iyilesme potansiyelini ve elde edilen KK’'y1 direkt
etkileyebilmektedir. Bu nedenle en az yumusak doku kaybi saglayan
ensizyon tipi secgilmelidir. Literattirde TZP uygulamasi sirasinda kullanilan
ensizyon tipi, serbest diseti kenar1 boyunca oluk icinden yapilan sulkular
ensizyondur (18, 25, 49, 52, 53, 91, 101, 122, 155, 171). Bu ensizyon, miimkiin
oldugu kadar yumusak dokunun korunmasi amaciyla yapilmakta ve
damarlanmay1 bozmamak icin herhangi bir inceltme islemini icermemektedir
(137). Bu ensizyon sekline bagli olarak, kalan cep igi epiteli, kuretler
yardimiyla kazmarak uzaklastirilmaya calisiilmaktadir (137, 91, 155). Bu
ensizyon, doku korunmasi, yara bolgesinin primer kapatilmas: ve
beslenmenin arttirilmas1 amaciyla rejeneratif yaklasimlarin uygulandig:
tedavilerde en sik kullamilan ensizyon seklidir (14). TZP uygulanan
arastirmalar icerisinde sadece bir calismada, defekt bolgelerinde papil
koruyucu ensizyon yontemi kullanilmustir (44, 161). Bu calismada
arastirmacilar uyguladiklar1 ensizyon tipinin sulkular ensizyona gore
herhangi bir tistiinltigtinti belirtmemislerdir. Bizim ¢alismamizda, giinimiize
kadar TZP ile yapilan calismalarda oldugu gibi tiim operasyon bolgelerinde
sulkular ensizyon tipi kullamilmustir. Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi
sirasinda, standardizasyon saglanabilmesi icin, ensizyon tipinden

kaynaklanabilecek farkliliklarin 6niine gecilmeye calisilmustir.

Rejeneratif periodontal tedavinin sonuclarinin degerlendirilmesinde diger
onemli bir faktér zamandir. Olusan yumusak doku ve sert doku
parametrelerinin Olctilebilmesi icin gerekli olan zaman beklenilmelidir (20,
70). Gerekli olan zamani tespit etmek amaciyla calismalar yapilmus,

operasyon sonrasinda 6-12 ay icerisinde yeni bag dokusu atasmani ve yeni
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kemik olusumu yoniinden rejenerasyonun anlamlh seviyelere geldigi
bildirilmistir (30). Bugtine kadar olan calismalar gostermistir ki, histolojik
olarak kemik olusumu ilk 6 ay icerisinde gelismekte ve devam
edebilmektedir (43). SKKG'nin ge¢ rezorbe olan bir greft materyali oldugu
duistintilecek olursa miimkiin oldugu kadar en wuzun siirecte takibin
surdiirtilmesi, remodelling  safhasinin  degerlendirilmesi ~ bakimindan
onemlidir. Tlgili literattr incelendiginde, TZP kullanimi sonrasinda
degerlendirmelerin 6., 9., 12. ve 18. aylarda yapildig: tespit edilmistir (18, 25,
45, 49, 52, 53, 54, 55, 91, 101, 108, 122, 155, 171, 219, 223). Berkman ve ark. (18),
B-TKF, B-TKF+TZP ve P-TKF+TZP+YDR kombinasyonlar: ile kemik igi
defektleri tedavi ettikleri calismalarinda sonuglar1 6., 9. ve 12. ayda olmak
tizere 3 donemde degerlendirmislerdir. Incelenen tiim parametreler acisidan
bu zaman dilimlerinde sonuclar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadig1 gosterilmistir. TZP'nin YDR ile kombine kullanildig:
calismalarda degerlendirmeler genellikle 12. ayda yapilmustir (18, 36, 37, 52,
53, 54). TZP'nin SKKG ile kombine kullanildig1 calismalarda ise 6 aylik
sonuclar degerlendirmistir (25, 91, 122). Cunkti TZP'nin erken yara
iyilesmesini hizlandirdi8 in vitro calismalarda ifade edilmistir (56, 107). Bizim
calismamizda yumusak ve sert doku parametreleri, SKKG'nin gec rezorbe

olmasi goz oniinde bulundularak 12. ayda degerlendirilmistir.

TZP'nin elde edilmesinde farkli metotlar kullanilmaktadir (116, 119, 195, 215,
216). Ilk yillarda kullanilan TZP kitlerinin aksine artik daha az miktarda kan
alinmasina dayanan kitler bulunmaktadir. TZP kitlerinin arasinda genel
olarak 3 farklilik bulunmaktadir. Bu farkliliklar, elde edilen trombosit ve PBF
miktarlar1 ve trombositlerin son asamadaki aktifleyici ajanlaridir. Kitler

arasindaki farkhiliklarin uygulanan tedavinin sonuglarma direkt etki ettigi

diistiniilmektedir (49, 119). lk olarak kullanilan TZP kitinden elde edilen

88



trombosit ve PBF miktar1 6nemlidir. Marx ve ark.'min (130, 131) yaptiklar
calismalarda, TZP'nin yara iyilesmesinde arttirici etki gosterebilmesi icin
trombosit sayisinin baslangic degerinin yaklasik 4-5 katma veya 1.000.000 pl
degerinin tizerine ulasmasi gerektigi bildirilmistir. Trombosit sayisiyla
birlikte trombositlerin tizerindeki PBF'lerin icerigide dnemlidir. Weibrich ve
ark. (215), PCCS ve Curasan sistemlerini karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda,
sistemler arasindaki PBF seviyelerini karsilastirmislardir. PCCS kitinde IBF
ve TGF-f’yi yaygin olarak olarak tespit ederken, Curasan sisteminde ise
TKBF-AB’yi yaygin olarak tespit etmislerdir. Klinik olarak yapilan diger bir
calismada ise Christgau ve ark., (36) TZP ve PBF diizeylerinin rejeneratif
tedavi sonuclar1 ile olan iliskisini inceledikleri calismalarinda, yiiksek
miktarda TZP ve PBF'nin klinik ve radyografik sonugclarla zayif bir baglantis
oldugunu belirtmislerdir. TZP kitleri arasindaki bir diger fark ise son
asamada kullanilan trombosit aktifleyici ajandir. Baz1 arastirmacilar (7, 116,
119, 130) trombosit aktifleyicisi olarak sigir kaynakli trombin veya kalsiyum
kloriti onerirken, diger arastirmacilar (49, 105) hastadan elde edilen otolog
trombini Onermislerdir. Su ve ark. (195) trombositlerin aktive olmasim
saglayan iki farkli ajami karsilastirdiklari arastirmalarinda, insan trombini
kullanildiginda si1gir trombinine gore daha ytiksek seviyede TGF- ve TKBF
elde edildigini ifade etmislerdir. Calismamizda da istenen diizeyde trombosit
ve PBF miktar1 saglayabilen ve hastadan elde edilen otolog trombinin
aktifleyici olarak kullanildigr FDA tarafindan onaylanmis Smart PreP Kkiti
kullanilmistir. Calismamizda yer alan hastalarda, TZP'nin hazirlanmas: ve
uygulanmasi esnasinda, trombositlerin aktive olarak PBF salgilamasma yol

actiginin gostergesi olan jel olusumu her hastada gozlenmistir.

Periodontal hastaliklar igin giiclti bir risk gostergesi olan sigara, gercek bir

risk faktorii olarak kabul edilir (202). Cok sayida epidemiyolojik, in vitro ve
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klinik ¢alismanin sonucu olarak sigaranin periodontal saglig1 olumsuz yonde
etkiledigi ve konak mekanizmasinda degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir  (3). Alveol kemigi kaybma etki eden faktorlerin
degerlendirildigi 10 yillik takibin yapildig: bir calismanin sonucunda, sigara
kullanimu ile alveol kemigi kayb1 arasinda pozitif bir iliski bildirilmistir (19).
Sigara kullanimininda diseti kanamasmin azaldigimi gosteren calismalar
bulunmaktadir. (17, 138, 144). Bunun temel nedeni sigaranin keratinizasyonu
arttirmasi ve ytizeyel damarlar1 bilizerek kanlanmanin azalmasina neden
olmasidir. Boylelikle diseti iltihabinin en onemli gostergelerinden biri olan
kanama, sigara icen hastalarda golgelenmektedir (138). Sigara kullanan
bireylere oranla daha az Pl'ye sahip sigara icmeyen bireyler, daha fazla diseti
kanama indeksine sahip olabilirler (16). In vitro calismalar, sigara icenlerde
diseti olugu sivisindaki sitokin profillerinin, immiin hiicresel fonksiyonlarin
ve proteolitik regiilasyonlarin degistigini gostermektedir (176). Yapilan in
vitro calismalar, nikotin ve sigara kullanimmin periodontal ligament
hiicrelerinin proliferasyonu, atasmani ve kemotaksisi tizerinde olumsuz
etkileri oldugunu ve periodontal patojenlerin etkisini arttirdigim
gostermektedir (33, 178). Sigara kullanimi periodontal cerrahide flep
operasyonlarinda , furkasyon defektlerinin ve kemik ici defektlerin
tedavisinde de olumsuz etkilere neden olmustur (202, 206). Tonetti ve ark.,
(200) 1 yillik takibe dayanan ¢alismalarinda, kemik i¢i defektlerin tedavisinde
YDR islemini takiben sigara i¢meyen bireyler lehine 3,1 mm daha fazla AK
elde edildigini bildirmislerdir ve bu fark istatistiksel olarak anlamldir.
Yapilan bir retrospektif calismada YDR islemini takiben benzer sekilde sigara
icmeyen bireyler lehine daha fazla AK ve KK elde edildigi saptanmistir ve bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir (194). Yapilan ¢alismalarin ¢cogunda sigara
kullanim miktar ile ilgili bilgi verilmemistir. Trombelli ve ark. gitinde <10

sigara icen bireyleri sigara igmeyen, giinde > 10 sigara icen bireyleri de sigara
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icen olarak tamimlamuslardir (206). TZP ile yapilan sadece bir calismada
sigara igen bireyler calisma grubuna dahil edilmis fakat giinde ne kadar
sigara igtikleri belirtilmemistir (91). Bizim calismamizda da gtinde <10 sigara
icen bireyler calisma grubumuza alinarak Trombelli ve ark. gibi sigara

icmeyen bireyler olarak tanimlanmustir.

Sekonder okluzal travma kemik rezorbsiyonu sonucu destegini kaybeden
dislerin normal okluzal kuvvetlere cevap verememesi ve travmaya maruz
kalmasi olarak tanimlanir. Erken kemik kaybi ile karakterize olan Generalize
AgP’li hastalarin sekonder okluzal travmaya maruz kaldiklar1 ve bu
durumun periodontal rejenerasyonu etkileyecegi bildirilmistir (6). Rejeneratif
tedavi oncesi okluzyon kontrol edilmeli ve uyumsuzluklar ortadan
kaldirilmalidir (164). Calismamizda baslangic periodontal tedavi sirasinda
okluzal travmaya neden olabilecek uyumsuzluklar ortadan kaldirildi.
Sekonder okluzal travmaya maruz kalabilecek dislerdeki okluzal kuvvetler

diger disler tizerine dagitilmaya calisilda.

Periodontal tedavinin basarisini etkileyen en 6nemli faktorlerden biri de
MDP kontroliidiir. Literatiir incelendiginde plak kontroliiniin istenilen
diizeyde olmamasinin ve hastalarin idame tedavisine dtizenli devam
etmemelerinin cerrahi islem sonrasinda atasman ve kemik kaybina neden
oldugu, 6te yandan yogun bir ag1z hijyen programina dahil edilen hastalarda
basarili sonuclarin elde edildigi bilinmektedir (43, 47, 63, 64, 114). Pi dusiik
olan bireylerde periodontal rejeneratif tedavi sonrasinda daha olumlu klinik
sonuglar elde edildigi bilinen bir gercektir (41, 43). Rejeneratif periodontal
cerrahi Oncesinde agiz ortamuinda bulunan tiim periodontal patojenlerin
kontrol altina alinmasi ve bu durumun iyi bir plak kontrolii ile korunarak

operasyon sonrasinda iyilesme tizerindeki olumsuz etkilerinin engellenmesi

91



gerekmektedir (15, 118). Bu nedenle arastirmamiza dahil edilen hastalara,
baslangic tedavisi oncesinde yogun bir agiz hijyeni egitimi verilmistir.
Baslangic tedavisi tamamlandiktan sonra operasyona kadar gegen 2 aylik
stirede hastalar kontrol disinda birakilmis ve saglanan hijyeni koruma
acgisindan gerekli hassasiyeti gostermeyen hastalar, cerrahi isleme gecilmeden
once arastirma kapsamindan cikarimistir. Boylece agiz  bakimu
yetersizliginden ortaya cikabilecek klinik farkliliklarin, tedavi etkinligini
incelemeyi amaclayan calismamizda tedavi sonuclarna yansimasi

engellenmistir.

Rejenerasyona yonelik periodontal tedavinin etkinligini inceleyen
calismalarda, operasyon sonras: donemde belirli bir diizen icinde kontrol
seanslar1 uygulanarak, MDP'nin iyilesme tizerindeki olabilecek etkisi
onlenmeye calisilmaktadir (41, 55, 96, 97). Calismamizda operasyon sonrasi
ilk 2 hafta, rejeneratif periodontal tedavi uygulamasinin geregi olarak,
operasyon bolgesinde dis fircast ve arayliz temizligi araglarn
kullandirilmamus, bu stirede gtinde 2 kez CHx gargara verilmis ve haftada bir
profesyonel dis yiizeyi temizligi yapilmistir. Boylece bu donemde iyilesmenin
MDP’den etkilenmemesi saglanmaya c¢alisilmistir. fk 2 ay icerisinde haftada
bir kontrol seanslari, 2. ay ile 3. ay arasinda 15 giinde bir, bundan sonra da
ayda bir kez sikliginda dtizenlenerek, bu seanslarda profesyonel temizlik

uygulamalar1 ve ag1z hijyeni motivasyonlar: tekrarlanmistr.

Calismamizda, MDP miktarini ve ag1z hijyeni seviyesini tespit edebilmek igin
Pl kullanilmistir. Calismamizda tiim ag1z ve arayiiz PI degerlerinde 12. ayda
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (Tablo
2). Bu bulgular, tim hastalarin arastirma stiresi boyunca ideal agiz hijyeni

seviyesini koruduklarmi ve agiz hijyeni eksikligine baglhh meydana
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gelebilecek olumsuz etkilerin tedaviye yansimamas: icin gerekli kosullarmn

saglandigini gostermektedir (43, 47).

Tedavi yontemlerinin degerlendirilmesinde en 6nemli kriter elde edilen
iyilesmenin belirlenmesidir (14, 57). Bu amagcla kullanilan degerlendirme
yontemleri; disetinde iltihap derecesinin tespiti, periodontal sondalama,
radyografik inceleme, re-entry ve histolojik incelemedir. Diseti iltihabinin
ortadan kalkmasi, sondalama derinliginin azalmasi, AK ve yeni kemik
olusumu tedavinin basarili oldugunu ortaya koyar (41, 43). Ancak histolojik
incelemenin disinda hicbir 6lciim ve degerlendirme yontemi rejeneratif
tedavilerin etkinliginin incelemesinde tek basina yeterli degildir. Bu nedenle
saglikli bir degerlendirme icin diger 6lctimlerin birlikte kullanilmalari tavsiye

edilir.

Calismamizda, diseti iltihabinin klinik olarak degerlendirilmesinde DOKI
kullanildi. Kanama bag dokusundaki iltihab1 yansitan objektif bir belirtidir
(83, 94). Bu indekste sondalama ile muayene sonucu cebin yumusak doku
duvarindaki iltihabi gosteren kanama ile disetinin gortintiisti, kivami ve
rengindeki degisiklikler degerlendirildi. AgP'nin klinik seyrinde aktif ve
pasif donemler goriiliir. Koyu kirmizi renk ve {ilsere alanlar ile karakterize
siddetli akut iltihap tablosu hastaligin aktif doneminde tespit edilir. Bu klinik
tabloya cogunlukla cerahat cikis1 ve hafif sondalama ile meydana gelen
kanama eslik eder. Pasif donemde ise, klinik gortintii 6zellikle renk, sekil,
kivam bakimindan saghkli Dbireylerde goriilen disetine benzerlik
gostermektedir. Calismamizda arastirma baslamadan once tim hastalara
dis/kok ytizeyi temizligini iceren baslangic tedavisi yapildi ve boylelikle
diseti iltthab1 minimalize edildi. Calismamizda baslangic ve 12. ayda alinan

DOKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
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(Tablo 3). Bu sonug, iltihaba ait klinik belirtilerin tedavinin sonuglari tizerine

etkisi olmadigini gostermektedir.

Calismamizda, literatiire paralel olarak rejeneratif periodontal tedavinin
etkinligini degerlendirmek amaciyla yumusak ve sert doku parametreleri
olculdii ve bu parametreler birlikte degerlendirildi. Bu amacla ¢alismamizda
periodontal sonda ile yapilan o&lctimlerde, sondanin dogru agilanmasini
saglayan ve sondanin yerlesiminden dogan hatalar1 en aza indirgeyen ve
daha once yapilan galismalarda giivenilirligi ve diger yontemlere tistunlugii
belirlenen bireysel rehber akrilik stentler kullamild: (110, 121, 122, 123).
Ancak yine de sondalama kuvveti, sondanin uygulama acisi, tipi ve bag
dokusuna girmesine bagh olarak hata pay1 olabilmektedir (92). Calismada her
hastaya okluzal stentler tizerinde periodontal sonda kalinlig1 kadar oluklar
acilarak, olgtimlerin her defasinda ayni noktalardan ve ayni egimle yapilmasi
saglandi. Farkli kisilerin 6lctimlerinden dogan 6l¢ciim hatalarmim minimalize
edilmesi icin periodontal sonda ile yapilan tim olgtimler daha ©nceden
kalibre olan ayni klinisyen tarafindan yapildi, bir diger klinisyen olgtimleri

kaydetti.

Rejeneratif tedavilerin klinik olarak etkinliginin degerlendirilmesinde, SCD,
AK ve diseti gekilmesi Ol¢timlerinin birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir
(11, 39, 113, 173). Cunki, SCD o&lctimlerinin ifade ettigi degisim sadece
periodontitise 6zgii olmamasi, diseti biiylimesi ve yalanci cep olusumu ile
degisken olmasi nedeniyle, spesifik olmayan bir degerdir (159, 173). Tedavi
sonrasinda elde edilen SCD degisimi, atasman kazanci/kayb1 ve diseti
cekilmesi miktarina baglh olarak ortaya g¢ikar (65). Elde edilen SCD farks,
atasman kazanci/kayb1 miktar1 ile meydana gelen diseti ¢ekilme miktarinin

toplamima gore degerlendirilmelidir. SCD, diseti kenar1 ile cep tabam
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arasindaki mesafeyi ifade eder. Tedavi sonrasinda kabul edilebilir fizyolojik
seviyede cep derinliklerinin elde edilmesi, hasta tarafindan etkin bir plak
kontroliiniin yapilabilmesi agisindan énemlidir. Olgiilen derinlikteki azalma,
tedavi sonucunu ifade edebilen kritik bir bulgudur. Calismamizda tedavi
sonunda SCD’de istatistiksel olarak ileri derecede anlamli azalma goriildu
(Tablo 5) (p<0.0001). SCD’de ki azalma miktar1t DEDN’de 4.48+1.01 mm ve
iki noktada 3.97+0.72 mm olarak tespit edildi.

SCD degisimi miktarinda AK'nin katkisi, tedavi sonrasinda elde edilen
iyilesmenin rejeneratif yoniinii yansitir. Bu yoniiyle atasman seviyesi
olcimleri, rejeneratif tedavi degerlendirilmesinde 6nem tasir (79, 80, 192).
Tedavi sonrasi atasman seviyesindeki degisim, klinik veya rolatif degerlerle
olctilmektedir (65, 113). Klinik atasman seviyesi, mine sement birlesimi ile
periodontal sondanin cep icinde ulastig1 son nokta arasindaki mesafeyi ifade
etmektedir (30). Ancak, mine-sement smirmmn rehber alindigi atasman
seviyesi Olcimlerinin tekrarlanabilirligi ve giivenilirligi diisik oranda
bulunmustur (39). Mine-sement smirinin subgingival alandaki konumundan
dolayi, yerinin kesin olarak belirlenmesi ¢cogu zaman giictiir ve baz1 dislerin
anatomisine bagli olarak, ozellikle araytizlerdeki 6lctimler sirasinda sondanin
uygun olarak yerlestirilmesini kisitlayabilir. Bu nedenlerle calismamizda,
atasman seviyesi dl¢timlerinin okluzal stentler rehber alinarak, rolatif olarak
yapilmas: tercih edilmis ve RAS degerleri incelenmistir. Sondanin cep
icindeki hareketini durduracak diizeyde hissedilen doku direnci, atasman
seviyesinin oldugu yer olarak 6lctilmuistiir. Stent kenar1 sabit referans noktasi
kabul edilerek, bu nokta ile cep tabani arasindaki mesafe olc¢tilmiis, tedavi
sonunda RAS’daki degisimler, AK veya kaybi olarak degerlendirilmistir.
Calismamizda elde edilen RAS degeri incelendiginde ise, operasyondan ¢nce

ve operasyondan 12. ay sonra istatistiksel olarak anlamli AK elde edildi
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(Tablo 6) (p<0.0001). Calismamizda DEDN’de 3.62+0.77 mm ve iki noktada
3.23£1.09 mm AK tespit edildi.

RAS ve SCD degeri ile birlikte degerlendirilmesi gereken RDKS, periodontal
hastaliklarin cerrahi olmayan veya cerrahi tekniklerle tedavisi sonrasinda
gortilen, diseti kenarinda apikale dogru yer degistirme seklinde olusan diseti
cekilmesini degerlendirmemizi saglar. Baslangic tedavisi sonrast dokudaki
iltihabin asgari seviyeye indirilmesi ve/veya cep eliminasyonunu amaglayan
cerrahi teknikler sonrasinda olusan diseti ¢ekilmesi, tedavinin getirdigi bir
sonug olarak kabul edilse de, geleneksel tedaviler sonrasinda kok ytizeyinin
acilarak kron boyunun uzamasina (64), rejeneratif tedaviler sonrasinda ise,
yara iyilesmesini etkileyerek rejenerasyon kapasitesinin azalmasina neden
olmaktadir (41, 79). Diseti ¢ekilmesine bagli olarak, periodontal ligament
hiicrelerinin go¢ edecegi mesafenin ve boylece, rejenerasyon olasiliginin
azaldig1r da bildirilmistir (79). Diseti ¢ekilme miktarmin artmas: rejeneratif
kapasiteyi azaltirken, tedavi sonras1 hedeflenen diger bir sonug¢ olan SCD
Olctimlerindeki azalmay1 arttirmaktadir. SCD’nin azaltilmas: amaclanan
klasik yaklasimlarda, yumusak doku kesilip feda edilerek bu hedefe
ulasilmaktadir. Ancak klasik yaklasimlar sonrasi, estetik ve hassasiyet
problemlerinin ortaya ¢ikma olasilig1 artmaktadir. Calismamizda kullanilan
TZP+SKKG kombinasyonunun rejenerasyon ve yumusak doku korunmasi
prensiplerini beraber igermesinin diseti cekilme miktarini en az seviyeye
indiribilecegi duistintilmektedir. Calismamizda tedavi 6ncesi ve sonrast RDKS
incelendiginde diseti kenar1 seviyesinde apikal yonlii degisim goriilmektedir.
(Tablo 4). RDKS degerlerinin operasyon oncesi ve operasyondan sonra 12.
aydaki farklari, DEDN’de 0.84+0.54 mm iki noktada 0.75+0.36 mm olarak
bulundu (Tablo 4) (p<0.0001).
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Mgili literatiir degerlendirildiginde, calismamizin sonuclarini
karsilastirabilecegimiz benzer hasta grubunda TZP+SKKG kombinasyonunu
kullanan tek bir calisma oldugu goruldii. Yilmaz ve ark. (223), vaka
raporlarinda, toplam 12 kemik ici defekti bulunan Generalize AgP’li bir
hastay1 TZP+SKKG kombinasyonu ile tedavi etmislerdir. Operasyon sonrasi
12. ayda 4.8 mm SCD azalmasi, 41 mm AK ve 0.7 mm diseti gekilmesi
bildirmislerdir. Calismamizda elde edilen SCD ve diseti ¢ekilmesi degeri bu
calisma ile uyumlu, AK degeri ise daha diistiktiir. Ancak tek bir hastaya ait
sonucun verilmis olmasi c¢alismamizla direkt olarak Kkarsilastirmay:

zorlastirmaktadir.

Literattirde TZP'nin tek basina kullanildig1 calismalarda, SCD azalma miktar:
2.1 -35 mm, AK 1.5 mm - 3.21 mm ve diseti ¢ekilme miktar1 0.29 - 0.8 mm
arasinda tespit edilmistir (101, 161, 171). Calismamizda elde edilen SCD
azalmas1 bu calismalarda elde edilen degerlerden yiiksektir. SKKGnin
osteoindiiktif ve osteokondiiktif etkisinin ve bosluk koruyabilme 6zelliginin,
bu fark tizerinde etkisi olabilecegini diistinmekteyiz. (101, 161, 171). Pradeep
ve ark. (171), klinik kontrollti calismalarinda, tek basma TZP uyguladiklar1
gruplarinda operasyon ¢ncesi SCD’yi 7.71 mm, SCD azalma miktarim 3.5
mm, AK'yi 3.21 mm ve diseti ¢ekilme miktarin1 0.29 mm olarak tespit
etmislerdir. Tlgenli ve ark. (101), klinik konrollii calismalarinda, sadece TZP
uyguladiklar1 gruplarinda operasyon ¢ncesi SCD’yi 8.3 mm, SCD azalma
miktarmi 2.1 mm ve AK’yi 1.5 mm olarak saptamislardir. Calismada diseti
cekilme miktar1 bildirilmemistir. Bizim ¢alismamizin sonuclar1 SCD azalmasi,
AK ve diseti cekilme miktar1 acisindan yukarida belirtilen calismalardaki
degerlerden daha vyiiksektir. Bu farkliliktaki en oOnemli etken bizim
calismamizda TZP'nin dogal inorganik yapiya sahip, rejenerasyon icin

gerekli olan stirede bosluk koruyabilme ozellikleri ile 6ne ¢ikan SKKG ile
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kombine edilmesi oldugu dustintilmektedir. Bu kombinasyon defekt
bolgesinde stabilizasyonun yeterli stire korunmasini saglamaktadir. Ayrica
ilgenli ve ark. calismasinda, calismamizdan farkli olarak rejenerasyon
kapasitesi diistik olan 1 duvarli defektler calismaya dahil edilmistir. Buna
ilave olarak TZP eldesi de ngnli ve ark. calismasinda farkli bir metod ile
saglanmistir. Calismamizda TZP eldesi icin kullanilan Smart Prep® yontemi
giivenilirligi kanitlanmis bir sistemdir. ilgenli ve ark. ise TZP eldesini kendi
laboratuvarlarinda manuel olarak saglamislardir. Bu yaklasimm TZP
icerisindeki  biiytime faktorlerinin miktarim1  ve konfigiirasyonunu

etkileyebilecegi aciktir.

Kronik ve ilerlemis periodontitisli hastalarda TZP+SKKG kombinasyonunun
kullanildig1 calismamiza benzer arastirmalar bulunmaktadir. Xiang-ying ve
ark. (219), test grubuna TZP+SKKG ve kontrol grubuna SKKG uyguladiklar
calismalarinda, test grubunda operasyon éncesi SCD’yi 8.22 mm, SCD azalma
miktarim1 4.78 mm, AK'yi 4.52 mm, diseti ¢ekilme miktarin1 0.56 mm ve
KIDD’yi 6.22 mm olarak bildirmislerdir. Calismamiza ait SCD azalma ve
diseti cekilme miktar1 bu arastirma ile uyumludur. Ancak bu ¢alismada AK
calismamizdaki 3.62+0.77 mm’lik degerden daha yiiksek rapor edilmistir. Bu
sonucu KIDD'deki farkliliklara baglayabiliriz. Calismamizdaki KiDD degeri
4.10+1.26 mm iken, Xiang-ying ve ark. calismasinda bu deger 6.22 mm’dir.
Derin defektlerde rejenerasyon kapasitesi s1g defektlere gore daha ytiksektir
(57, 101, 186). Hanna ve ark. (91), test grubuna TZP+SKKG, kontrol grubuna
tek basina SKKG uyguladiklar: klinik kontrollii calismalarinda, test grubunda
operasyon oncesi SCD’yi 7.3 mm, SCD azalma miktarin1 3.54 mm, diseti
cekilme miktarmi 023 mm KIDDyi 6.53 mm olarak saptamiglardir,
Operasyon oncesi SCD, calismamizdaki operasyon oncesi SCD miktarindan

yiliksek, ancak SCD azalma miktar1 ve AK degeri calismamizda elde edilen
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degerlere gore diistikttir. Bu farklihik calismaya az sayida defektin dahil
edilmis olmasi, adet sayis1 fark etmeksizin sigara icen bireylerin bulunmasi
ve rejeneratif tedaviler igin erken bir siire olan 6 aylik sonuglarin
degerlendirilmesinden kaynaklanabilir. Lekovic ve ark. (122), 2 ve 3 duvarlh
kemik ici defektlere kontrol grubunda TZP+SKKG ve test grubunda
TZP+SKKG+YDR uyguladiklar1 klinik calismalarinda, kontrol grubunda
operasyon ¢ncesi SCD’yi 7.96 mm, SCD azalma miktarmi 3.98 mm, AK’yi
3.78 mm ve diseti cekilme miktarin1 1.68 mm olarak belirtmislerdir. KIDD
degeri ise bildirilmemistir. Calismadaki operasyon oncesi SCD degeri
calismamizdan yiiksek olmasina karsin SCD azalma miktar1 diisitk ve AK
degeri calismamizla uyumludur. Bu calismada daha dustik SCD azalma
miktar:1 ile daha yiiksek diseti ¢ekilme miktar1 bulunmasi TZP sisteminin
farkli olmasina, SKKG gibi gec rezorbe olan bir materyalin sonuglarmin 6.
ayda degerlendirilmesine, ve az sayida defektin c¢alismaya dahil edilmis

olmasina baglanabilir.

lgili literatiir degerlendirildiginde, TZP'nin HA ve B-TKF gibi diger kemik
materyalleri ile veya YDR veya MMP ile kombine kullaniminin incelendigi
calismalarda SCD azalma miktar1 3.4 - 6.3 mm, AK 25 - 5 mm ve diseti
cekilme miktar1 0.9 - 1.61 mm arasinda tespit edilmistir (18, 25, 26, 45, 52, 53,
54, 55, 123). Ancak bu calismalardan elde edilen sonuglarin calisma
dizaynindaki ve kombinasyon meteryallerinin biyolojik mekanizmalarindaki
farkliliklar nedeni ile galismamizda elde edilen degerler ile karsilastirmak

mimkiin degildir.

Rejeneratif periodontal tedavi sonuglar1 degerlendirilirken, en cok kullanilan
sert doku degerlendirme parametrelerinden biri, defektin rejenerasyonu

sonucunda olusmast beklenen yeni kemik dokusu miktaridir. Sert doku
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degisimi olan KK, kemik seviyesi ve hacimsel degisimleri belirleyebilen
olctimlerin yapildig1 re-entry islemi, sounding ve standart radyografiler ile
tespit edilir. Re-entry hasta icin ikinci bir cerrahi islem gerektirir, kok
ylizeyinde olusan atasman tipini gostermez ve etik olarak uygulamasi zordur
ancak yeni kemik olusumunu kesin olarak ortaya koyar. Periodontal
sondanin alveol kemigi ile temasa geginceye kadar cep iginde ilerletilmesi
transgingival sounding olarak tarif edilmistir. Transgingival sounding islemi
kullanilarak belirlenen kemik seviyesi ile re-entry islemi sonucu belirlenen
kemik seviyesi oOlctimleri arasinda 0.3 mm’lik bir fark bulunabilecegi
saptanmustir (42). Sounding olgtimlerinde vestibiil ve oral kemik duvarlarinin
seviyesinin tam olarak belirlenememesi gibi smirlayict durumlar olmasina
ragmen, bizim calismamiz gibi calismalardaki asil sonug, defekt tabaninda
meydana gelen yeni kemik olusumudur (42). Bu nedenle ¢calismamizda yeni
kemik olusumunu degerlendirmek {izere re-entry yerine dokuyu daha az
travmatize eden transgingival Olciimden vyararlanmilmis ve bu islem
radyografik ol¢tim teknigi ile desteklenmistir. Anestezi altinda yapilan
transgingival sounding 6l¢tim islemleri, akrilik stentler rehber alinarak RDKS,

SCD ve RAS degerlendirmesi yapilan noktalardan yapild.

Calismamizdaki RKS degerleri incelendiginde 12. ayda operasyon oncesine
gore istatitistiksel olarak anlamli KK tespit edildi. (Tablo 7) (p<0.0001).
DEDN’de 3.11 + 0.62 mm ve iki noktada 2.89+0.62 KK saptandi.

Yilmaz ve ark. TZP+SKKG uygulamasi sonrast Generalize AgP’li bir hastaya
ait yumusak ve sert doku parametrelerini bildirdikleri vaka raporlarinda
KK'y1 39 mm olarak rapor etmislerdir (223). Bu sonu¢ calismamizin
sonucundan ytiksektir. Bu vaka raporunda 1 hastada toplam 12 adet kemik

ici defekt degerlendirilirken, calismamizda 20 hastadaki toplam 100 adet
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defekt degerlendirilmistir. Degerlendirilen defekt sayisindaki bu farkliligin

bu sonuca etki edebilecegi diistintilebilir.

Kronik ve ilerlemis periodontitisli hastalarda kemik ici defektlerin
tedavisinde tek basma TZP kullanimini ve KK degerlerini bildiren tek bir
calisma bulunmaktadir (171). Bu calismada, tek basma TZP uygulanan
kontrol grubunda 1.97 mm KK elde edildigi bildirilmistir. KIDD 4.61 mm
olarak saptanmistir. Calismamizdaki KIDD bu calismadaki degerden daha
diistiktiir ancak calismamizda daha fazla KK elde edilmistir. Bu sonug
TZP+SKKG'nin sinerjistik bir etki gostermesine baglanabilir. TZP'nin sinyal
molekiilleri olan PBF'leri icermesi ve PBFlerin periodontal hiicreler tizerine
etkisi ile SKKG'nin osteoindiiktif ve defekt boslugunu ve stabilizasyonu
koruyucu o©zelligi birlesmistir. RKS o6lctimlerinde, kombine tedavi
uygulamalar1 lehine olumlu sonuglar, ol¢limler sirasinda kati greft
partikiillerinin  sondanin  penetrasyonuna diren¢ gostermesine de

baglanabilir.

Kronik ve ilerlemis periodontitisli hastalarda TZP+SKKG+YDR
kombinasyonunun kullanildig1 arastirmalarda 1.2 - 4.82 mm arasinda KK
bildirilmistir (18, 49, 122, 167, 171, 219). Calismamizda elde edilen KK miktar1
bu araligin icerisinde yer almaktadir. Lekovic ve ark. (122), kemik igi
defektlerin tedavisinde test grubunda TZP+SKKG+YDR ve kontrol grubunda
TZP+SKKG uyguladiklar1 calismalarinda 6. ayin sonunda KK degerlerini
sirastyla 496 mm ve 4.82 mm olarak bildirmislerdir. KIDD degeri
belirtilmemistir. AK ise test ve kontrol gruplarinda sirasiyla 4.12 mm ve 3.98
mm olarak belirtilmistir. Calismamizda elde edilen AK degerlerine yakin
sonuglar goriilen bu calismada, KK degerlerinin bu kadar yiiksek olmasi

farkli bir bulgudur. Bu farklilik KK degerlerinin reentry prosediirii ile elde
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edilmesine baglanabilir. Ayrica SKKG gibi ge¢ rezorbe olan bir materyalin 6
aylik sonuclarinin degerlendirilmesi ve kullanilan TZP sisteminin farkh
olmasi, calismamizla olan farklilbiklarin nedeni olarak diisiiniilebilir.
Literattirde, sert dokuya ait bulgusunu calismamizdaki gibi sounding yontemi
ile olgerek veren ancak galismamizda kullanilan greft materyalinden farkh
greft materyalinin TZP ile kombine edilerek kullanildig1 tek bir arastirma
bulunmaktadir (18). Bu c¢alismada KK 1.2 mm olarak bildirilmistir.
Arastirmada KIDD degeri belirtilmemistir. Bu deger calismamizda elde
edilen KK degerinden diistiktiir. Bu fark kullamilan greft materyalinin
osteokondiiktif ve/veya osteoindiiktif Ozelliklerinin farkli olmasmna ve
btiytime faktorti miktarini etkileyen farkli bir sistem (curasan®) ile TZP
eldesine baglanabilir. Ilgili literatiirler incelendiginde kemik igi defektlerde
TZP+kemik greftleri+YDR uygulanan calismalarda 1.9 - 512 mm arasinda
KK elde edildigi belirtilmistir (18, 25, 26). Kemik ici defektlerin
TZP+SKKG+YDR ile tedavi edildigi bir calismada, 6. aym sonunda re-entry
ile KK tespit edilmistir (25). Calismada operasyon oncesi SCD 8.12 mm, AK
4.52 mm, KK 5.12 mm olarak bildirilmistir. KIDD degeri ise belirtilmemistir.
Operasyon oncesi SCD, AK ve KK degerleri calismamizda bulunan
degerlerden ytiksektir. Bu ¢alismada sadece 2 ve 3 duvarli defektler tedavi
edilmesine karsin calismamiza 2-, 3+2- ve 3+2+1-duvarli defektler dahil
edilmistir. Bu calismada uygulanan YDRnin KK {izerinde pozitif bir etkisinin
oldugu dtsuntlebilir. Fakat calismanin sonuclarinda AK degeri KK
degerinden diistiktiir bu beklenmeyen bir durumdur. KK'nin transgingival
sondalama yontemiyle degil de re-entry ile tespit edilmesininde farkli 6l¢tim

teniklerinin bu sonuca neden olabilecegi diistintilebilir.

Kemik yogunlugu ve seviyesindeki degisimler, tedavi oncesi ve sonrasi

standart radyografilerle belirlenebilmektedir. Bu metod, dogrudan yapilan
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klinik ol¢timlere gore daha az travmatik bir alternatif olusturmakta,
geleneksel ag1z ici radyografilerle gerceklestirildiginde, basit ve ekonomik bir
yontem olarak degerlendirilmektedir. Radyografilerden elde edilen
degerlendirmelerin sonuglar1 incelendiginde, bu sonuglarin RKS degerleri ile
ayn1 dogrultuda olduklar1 ve birbirlerini destekledikleri bildirilmektedir (109,
222). Calismamizda radyografik ol¢timler tedavi oncesi ve sonrasinda disin
kokiintin en apikal noktasindan defekt tabanina olan mesafenin grid’lerle
Olctilmesiyle yapildi. Operasyondan once ve 12. ayda alman radyografiler
tizerinde yapilan 6l¢timler sonucunda radyolojik dolum miktar1 2.89+1.47
mm olarak bulundu ve bu kazang istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 8).
lgili literatiirler incelendiginde, radyografik degerlendirme yapilmis olan
TZP calismalarinda, bilgisayarli tomografi (171) veya calismamiza benzer
sekilde uzun kon paralel teknik (18, 37, 101, 108, 155, 161, 223) kullanildig:
gorilmiistiir. Bununla beraber bazi calismalarda paralel teknik ile alman
radyografiler dijital ortama yansitilarak degerlendirilmistir (37, 101, 219).
Calismamizda elde edlilen Rad KS degeri, klinik olarak DEDN'’de tespit
edilen 3.11£0.69 mm’lik KK sonuglariyla paralellik gostermektedir. Ilgili
literattirler degerlendirildiginde, radyografik KK ile ilgili bilgilerin bircok
calismada verilmedigi tespit edilmistir. TZP uygulamasmimn radyografik
olarak degerlendirildigi az sayidaki ¢alismada, 0.8 - 4.6 mm arasinda degisen
radyolojik KK degerleri bildirilmistir (18, 101, 108, 155, 161, 171).
Calismamizda tespit edilen radyolojik KK degeri yukarida belirtilen deger ile
uyumludur. Ilgenli ve ark. (101) tarafindan yapilan kontrolli klinik
calismada test grubuna TZP+DDKKA ve kontrol grubuna sadece TZP
uygulanmis ve radyolojik KK sirasiyla 4.6 mm ve 0.8 mm olarak
bulunmustur. KK'nin ve KIDD'nin belirtilmedigi calismada, test ve kontrol
grubunda operasyon oncesi SCD sirasiyla 8.3 mm ve 7.5 mm ve tedavi

sonrasinda 4.6 mm ve 1.5 mm AK bildirilmistir. TZP'nin tek basmna
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uygulandig1 kontrol grubunda klinik ve radyografik bulgular beklenildigi
tizere oldukca dustik bulunmustur. Ancak TZP+DDKKA'min kullanildig:
grupta goriilen baslangic SCD degeri, AK ve radyolojik KK c¢alismamizda
bulunan degerlerden yiiksektir. Yiiksek baslangic SCD degeri ve AK’'dan
dolay1 calismanin test grubunda radyolojik KK'nin yiiksek bulunmasi
ongoriilen bir durumdur ancak KiDD ve KK ile ilgili bilgi verilmedigi igin
yorum yapmak oldukca zordur ve verilerin tiimiintin birlikte
degerlendirilmesi anlam ifade etmektedir. Radyolojik degerlendirmenin
yapildig1 diger bir calismada, kemik ici defektlere TZP+hidroksiapatit (test
grubu)ve tek basina hidroksiapatit (kontrol grubu) uygulanmis ve radyolojik
KK sirasiyla 3.5 mm ve 2.7 mm olarak bulunmustur (155). Calismada test ve
kontrol gruplarinda olmak tizere sirasiyla operasyon éncesi SCD 7.7 mm ve
7.9 mm, AK 3.4 mm diseti cekilmesi 2 mm ve KIDD degerleri 4.9 ve 4.4 mm
bildirilmistir. Calismamiza benzer olarak TZP'nin kemik greftiyle kombine
olarak kullanildig1 test grubunda, baslangic SCD degeri calismamizdan
yliksek olmasma karsin AK degeri calismamiza yakindir. Calismamizdaki
degere yakin radyolojik KK elde edilmis olan bu ¢alismada, KK'nin
bildirilmemis olmast verilerin biitintiyle degerlendirilmesini
zorlastirmaktadir. Calismamizda birbirini destekleyen klinik ve radyografik
KK olgtimleri beraber kullanildi ve Rad KK degerinin ilgili literattirlerle

uyumlu oldugu ve KK sonuglarini destekledigi goriilmektedir.

Tum sonuglar bir biitiin olarak beraber degerlendirildiginde, TZP ve
SKKG'nin kombine olarak uygulanmasiyla elde edilen SCD azalmasi, AK ve
klinik ve radyografik KK miktarlar1 genel literatiir bulgulariyla uyumlu
olarak bulunmustur (18, 25, 26, 45, 52, 53, 54, 55, 91, 101, 122, 155, 161, 167,
171, 219, 223). Calismamizda elde edilen sonuglar, TZP ve SKKG'nin

sinerjistik etki gostererek rejenerasyon tizerine olumlu bir etkisinin oldugunu

104



gostermektedir. 12 aylk takip stiresinin sonunda klinik olarak baslangic
degerlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli miktarda SCD azalmasi, AK ve

KK saglanmustir.

Rejeneratif periodontal tekniklerin klinik olarak uygulanabilirligi ve
ekonomik olarak uygun olmasi Onemlidir. Calismamizda 20 hastada
uygulanan TZP+SKKG kombinasyonunun yaygin atasman kaybi olan
Generalize AgP’li hastalarda kullanilmas1 pratik ve ekonomik olarak
uygundur. Calismamizin sonucunda TZP+SKKG kombinasyonunun
incelenen tiim parametreler agisindan iyilesme ile sonuglandig: tespit edildi.
Elde edilen iyilesme miktarim1 diger rejenerasyon yontemleri ile
karsilastirdigimizda iyilesmenin kemik greftleri+YDR, YDR, kemik
greftleri+MMP ve MMP ile elde edilen iyilesmeye yakin oldugu tespit edildi.
[yilesme miktarlarinin yakin olmasi klinik pratik ve maliyet acisindan bu
teknikler arasinda kiyaslama vyapilabilecegini diisindtirmektedir. YDR
uygulamalarmnda membranin sekillendirilmesi ve adaptasyonu ozellikle
posterior bolgelerdeki maniptilasyonu oldukca zordur. Membran tamamen
yumusak dokuyla kapatilmali ve stabilitesi saglanarak acgiga ¢cikmasi ve MDP
kontaminasyonuna neden olmas: engellenmelidir. YDR'nin ¢ok sayidaki
defekte aynm1 anda uygulanmasi hem teknik hem de maliyet agisindan bir
dezavantaj olusturmaktadir. TZP'nin hastadan alinan kandan elde edilerek
cok sayida defekte yetecek miktarda uygulanma imkanina sahip olmas1 ve
klinik olarak greft materyaliyle kombine edildiginde siki bir kivama ulasarak

kolayca manipitile edilebilmesi TZP'nin 6nemli avantajlarindandr.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda uygulanan cerrahi teknik ve materyaller,
gliintimtizdeki tekniklerle, tedavisinde zorluklarla karsilastigimiz siddetli ve

generalize kemik yikimlarinmn gortldiigiu Generalize AgP’li hastalarda bir
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coztim secenegi olabilir. Cerrahi teknik ve modifiye kombine tedavi sonucu
meydana gelen az miktardaki diseti cekilmesi ©zellikle erken yaslarda
goriilen bu hastalarda kok ytizeyi acikligina bagh olarak karsilasilabilecek
estetik, hassasiyet ve kok curtigii gibi problemleri minimuma indirebilir.
TZP+SKKG kombinasyonu Generalize AgP’li  hastalarda giivenle
kullanilabilir ve 12. ayda sert ve yumusak doku parametrelerini baslangica
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde iyilestirmistir. Elde edilen sonugclar
Generalize AgP’li hastalarda yapilacak galismalar icin cesaret vericidir. Ancak
bu sonucglarin TZP'nin etkisiyle mi yoksa SKKG'nin etkisiyle mi elde
edildigini soylemek miimkiin degildir. Kesin bir sonuca varabilmek icin
materyallerin ayr1 ayr1 degerlendirilmeleri ve yeni olusan kemik, sement ve

periodontal ligamentin histolojik olarak gosterilmeleri gerekmektedir.
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