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OZET

KRONIK PERIODONTITISIN TEDAVISINDE TUM AGIZ
DEZENFEKSIYON ILE BiR ARADA MINE MATRIKS PROTEINININ
KULLANIMI

Periodontal hastalik; periodonsiyumu etkileyen patalojik olaylar
olarak tanimlanabilir. Periodonsiyumun enflamatuar hastaliklarinin buyuk
cogunlugu bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklanir ve multifaktoriyel bir
dogaya sahiptirler. Bircok farkl faktér bu bélgeyi etkileyebilecek olsa da,
dis Uzerinde biriken mikroorganizmalar (bakteri plag: ve Grinleri) hastalik
etyolojisinde baskin roli oynamaktadir. Bu nedenle periodontal
tedavilerde diglerin Uzerindeki ve c¢evresindeki ceplerden bakteri
birikintileri uzaklagtirihr ve kok vylzeyleri duzlestirilir. Periodontal
hastaliklarin standart tedavisi bir ya da iki hafta araliklarla 4 seansta
yapilan dig ylzey temizligi ve kok yuzey duzlestiriimesi iglemlerinden
olugur. Ancak cevre agiz i¢i dokularin dezenfeksiyonu yapilmadigindan
yeniden enfeksiyon riski vardir. Bu nedenle tim agiz dezenfeksiyon (TAD)
protokolu geligtirilmigtir. Tum agiz dig yuzey temizligi ve kdk yluzey
duzlestiriimesi 24 saat igerisinde vyapilir, agiz i¢ci komsu dokular
solusyonlarla yeniden kolonizasyonu 6nlemek i¢in temizlenir. 50 kronik
periodontitisli hastanin dahil edildigi bu ¢ahigmada 12 haftalik zaman
zarfinda TAD ile bir arada rejeneratif bir materyal olan mine matriks
proteini (test grubu:20 hasta) uygulamasinin kronik periodontitisin
tedavisinde ki etkinligi, yalmiz TAD (kontrol grubu:15 hasta) ve standart
periodontal tedavi (kontrol grubu:15 hasta) ile kargilagtirilmigtir. Plak
indeks, gingival indeks tedavi baglangic¢inda, ve takip eden 3. ,6., 9., ve
12. haftalar da, cep derinligi, dig eti ¢cekilmesi, klinik atagman seviyesi ve
kanama indeksi degerlendirmeleri baglangi¢c ve 12. hafta da yapiimistir.
Butun tedavi gruplarinda belirgin bir klinik kazang elde edilmisgtir. Ancak
gruplar arasinda bir fark gérulememistir.

Anahtar Sozcukler: Tium agiz dezenfeksiyon, agiz ici bélgeler,
periodontopatojenler, kronik periodontitis



ABSTRACT

APPLICATION OF FULL MOUTH DISINFECTION COMBINED WITH
ENAMEL MATRIX PROTEINS IN THE TREATMENT OF CHRONIC
PERIODONTITIS

Periodontal disease is caused by the pathological events of periodontium. The
majority of the inflammatory periodontal diseases are caused by bacterial infections and
have multifactorial nature. The microorganisms that accumulate on the teeth (plaque
and its products) seem to play the dominant role in the etiology of the periodontal
disease. In the absence of bacterial plaque, none of the systemic disease has initiator
effect on periodontitis. Therefore, the treatment of the disease is based on the
mechanical removal of subgingival and supragingival biofilms from colonized teeth and
root surfaces in order to arrest and control inflammatory processes. A standard
treatment strategy for periodontal infections often consists of 4 consecutive sessions of
scaling and root planing (per quadrant, at 1- to 2-week intervals), without proper
disinfection of the remaining intra-oral niches for periodontopathogens. This could
theoretically lead to a reinfection of previously disinfected pockets by bacteria from an
untreated region/niche. This study aimed to investigate, over an 12 weeks period, the
clinical benefits of an one stage full-mouth disinfection with mine matixs proteins usage
in the control of severe periodontitis. Fifty patients with severe adult periodontitis were
randomly assigned to test and two control groups. The first control group with 15 patient
was scaled and root planed, per quadrant, at 2-week intervals and given standard oral
hygiene instructions. The oher control group with 15 patient had one stage full-mouth
disinfection alone. In the test group the full mouth disinfection and the regenerative
material, enamel matrix proteins that new treatment approaches are used together in the
treament of the chronic periodontitis for the assessment of their efficiency. A one stage
full-mouth disinfection was sought by scaling and root planing the 4 quadrants within 24
hours in combination with the application of saline to all intra-oral niches for
periodontopathogens. The plaque index, gingival index were recorded at baseline and at
3, 6,9, and 12 weeks afterwards. Probing depth, bleeding on probing, gingival recession,
and clinical attachment level were recorded at baseline and at 12 week afterwards. All of
the treatment modalities had a significant probing depth reduction and gain in
attachment up to 12 weeks, and had significant improvments in other clinical
parameters.

The results of this study showed that all treatment groups provided statistically
significant improvement on periodontal health while there were no differences between
groups.

Key Words: Full mouth disinfection, oral niches, periodonto-
pathogens, chronic periodontitis



1.GiRIS

Kronik periodontitis dis etinde baslayan degisikliklerin derin periodontal
dokulara yansidigl, genelde yavas ilerleyen kronik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Dig eti hastaliklarinin erken donemlerdeki tedavisi genellikle dis
ylzey temizligi ve kok ylzeyi dizlestirmesi islemlerini kapsamaktadir. Bu
asamalarda diglerin etrafindaki ceplerden bakteri birikintileri ve dis tagslari
uzaklagtirihr, kok yuzeyleri duzlestirilir. Bu islemlerle iltihaba neden olan
bakteriler ve toksin maddeler agizdan uzaklastirilir. Dis eti hastaliklarinin erken
safhalarinda uygulanan bu islemler genellikle yiiz guldirtict sonuglar igin yeterli
olmaktadir. Ancak bazi caligmalarda hastalarin tedavi sonrasi agiz ici klinik
bulgular saglikli gériinse de, subgingival mikroflorada P. gingivalis, A.
actynomycetemcomitans gibi patojenlere rastlanmistir. Bu durumun birkag
sebebi olabilir. Ornegin bazi turler sanildigi gibi patojen olmayabilirler (hastalikli
bdlgelerden siklikla izole edilebilmelerine ragmen), bu patojenlere karsi konagin
direnci olabilir, bakterler konak yanitina kargi koyabilecek sayiya ulasmamis
olabilir, cevresel sartlar bakterilerin ¢coglamasi ve hastaligin baslamasi icin
uygun olmayabilir. Bitin bu durumlara ek olarak, tedavi edilen bdolgelerin,
tedavi edilmeyen derin cepler ve bakterilerin tutunabildigi agiz ici bdlgelerden
kaynakli olarak yeniden enfeksiyonu tartigilan bir konudur. Bu sebeple
periodontal tedavinin etkinligini artirabilmek igin, tim agiz kok duzlestiriimesi (24
saat icerisinde, iki seans) ile birlikte klorheksidin kullanimi yapilarak standart
tedaviye (tek ceyrek cenenin kok dizenlemesinin 1 saatlik seanslar halinde 2
hafta araliklarla yapiimasi) gore daha iyi mikrobiyolojik ve klinik sonuclar elde
edilmeye calisilmigtir. Periodontitisin tedavisinde amacglanan, yumusak ve sert
dokunun hastalik nedeniyle ortadan kalkmasiyla meydana gelmis yapisal
bozuklugun duzeltiimesidir. Bazi istisnalar disinda, kaybedilmis dokunun geri
kazaniimasi mumkin degildir. Kaybedilen dokularin rejenerasyonun saglana-

bilmesi igin rejeneratif materyalerin tedavi sirasinda uygulanmasi gerekir. Bu



prospektif tez calismasinda periodontal tedavide daha iyi sonuclar elde edilmesi
amaciyla tum agiz dezenfeksiyon teknigine ek olarak rejaenaratif bir materyal
olan mine matriks proteninin kullaniminin tedaviye saglayacagr muhtemel
kazanclar degerlendirilmistir. Literatirde tim agiz dezenfeksiyon ve mine
matriks proteini ile ilgili sinirh sayida ¢alisma bulunmaktadir, daha ileri ve yeni
arastirmalara gereksinim duyulmaktadir. Ayrica tum agiz dezenfeksiyon ile
mine matriks proteinin beraber kullanimi daha 6nce denenmemis bir yontemdir.
Bu tez caligmasi, ginimizde olduk¢a populer olan bu iki ayri tedavi
seceneginin beraber kullaniminin etkinligi klinik parametreler ile degerlendi-
rildigi ilk calisma olmasi nedeniyle 6zgun bir arastirmadir.



2.GENEL BILGILER

Periodontal hastalik; periodonsiyumu etkileyen patalojik olaylar olarak
tanimlanabilir'. Periodonsiyumun enflamatuar hastaliklarinin biyik cogunlugu
bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklanir ve multifaktériyel dogaya sahiptirler?.
Bircok farkli faktor bu bdlgeyi etkileyebilecek olsa da, dis Uzerinde biriken
mikroorganizmalar (bakteri plagi ve urinleri) hastalik etyolojisinde baskin rolu
oynamaktadir. Bakteriyal plak yoklugunda, periodonsiyumu etkileyen sistemik
hastaliklardan hicbirisinin periodontitisi baglatici etkisi yoktur®.

2.1. PERIODONTAL HASTALIKLARIN ETiYOLOJIiSi

2.1.1 Plak Formasyonu

AQiz kavitesinde, butin yuzeyler (sert ve yumusak dokular) pelikil ile
kaplidir. Bu plak formasyonunun ilk fazidir. itinayla ve tamamiyle yapilmis bir
polisaj sonrasinda dahi bir iki saniye icerisinde ince, tikruk kaynakli, kazaniimis
pelikil dis yuzeylerini kaplar. Pelikil, glikoproteinler, prolinden ve histadinden
zengin proteinler, fosfoproteinler (statherin vs), enzimler (amilaz), bakteri
adezyonunu saglayabilecek diger molekiilleri (reseptorleri) icerir >°.

Bakteriler dis ylzeyinde pelikil olmadan kolonize olamamaktadirlar ve
kolonizasyon birka¢ saat almaktadir. Ancak calismalarda profilaksiden birkag
saniye sonra, erken donem eklentilerinde bakteriler bulunmustur. Erken
donemde (2 saat) dis yuzeylerinden alinan pelikil érneklerinin ¢evreden secici
olarak absorbe ettigi amino asitlere bagli olarak, ttkriik amino asit kompozis-
yonundan farkli bir yapiya sahip oldugu bulunmustur. Pelikil olusumundan
sonra ilk asama, bakterilerin dis ylzeyine tutunmasidir. Sonrasinda bakterilerin
ylzeylere geri donisumli adezyonu geligir. Bakteri ve ylzey arasinda belirli bir
mesafe vardir (50nm) ve iki ylzey arasi etkilesimde van der waals, elektrosatik,

repulsive kuvvetler etkilidir*. Baslangic adezyonundan sonra bakteri ve yiizeyler



arasinda siki bir baglanti saglayacak spesifik etkilesimler kurulur (kovolent,
hidrojen, iyonik baglar). Bakteri ve pelikil arasindaki baglanma, organizmalar ve
konak yluzeyinde bulunan reseptorlerle alinan 0zel ekstraselliler protein
yapilariyla olur ve tire 6zgudir. Son olarak ylzeyde kolonizasyon olusur ve
biofilm olusabilir. Biofilm gelisimi; Intraoral yizeylere siki tutunan mikroorga-
nizmalarin ¢ogalmasiyla, yeni olusan bakteri kiimelerinin ve mikrokolonilerin
olusmasi sonucunda gerceklesir. Bu faz ilerledikge yeni mekanizmalar gelisme-

ye baslar c¢linki, intrabakteriyel baglantilar olusmaya baslar °°.

2.1.2 Biyofilm Tabakasinin Onemi

Dental biyofilm tabakasi, sivi ile dolu agiz ortaminda bulunan yluzeylerde
izlenen kompleks mikrobiyal bir yapidir*®. Kismen sindirime ugramis gida
birikintilerinden, epitel hucrelerinden, non-sepsifik elementler, protozoalar,
I6kositler, musin ve mikroorganizmalardan olugsmaktadir. Biyofilm tabakasi
periodontal hastalik olusumunda primer etiyolojik ajan oldugundan klinik olarak
cok buyiuk dneme sahiptir. Baglangicta digle bakteri etkilesimi sonucu olusan
biyofilm tabakasi daha sonra mikrobiyal kitle i¢erisindeki farkli bakteri turlerinin
fiziko-kimyasal etkilesimleri sonucu olgunlasir®. Béylece, m.o. larin icinde
yasayabilecekleri, c¢ogalabilecekleri, genetik yapilarini paylasabilecekleri,
birbirleri ile sinerjistik ve antogonistik etkilesimler kurabilecekleri, tamamen
dinamik bir ortam saglanmis olur>’. Biofilm tabakasi icinde bulunan
mikroorganizmalar igin 0Ozellikle antimikrobiyal ajanlara karsi koruyucu bir
bariyer gorevide gorerek, bu m.o. larin kolonizasyonlarinda énemli katkilar sag-
lamaktadir.

2.1.3. Periodontal saglikta ve hastalikta periodontal bdlgedeki
Mikroflora
Saglikli gingival sulkusta, %85 oranin da gram pozitif organizmalar
bulunur ve bunlarin %75’ i fakultatif anaeroptur. Saglikli floranin %5 likten az
bir kismini spiroketler ile hareketli comaklar olusturur*®, Gram negatif

mikrofloray! olugturan mikroorganizma arasinda P. intermedia, F. nucleatum,



Capnocytophaga, Neisseria ve Veillonella sayilabilir®. Total bakterilerin %40 ini
Actinomyces ve Streptoccocus olusturur. Bunun yaninda bazi mikroorganizma
turlerinin konak icgin faydali ve hatta konagi koruyucu ozellikler tasidigi
dusunulmektedir. S. sangius, V. parvula, C. ochracea gibi bakteriler periodontal
atagcman kaybinin gorulmedigi, diger bir deyigle klinik olarak inaktif bolgelerden
daha fazla izole edilmektedirler”®. Buna karsin ayni bakterilere aktif periodontal
yikimin goéruldigu bolgelerde daha az rastlanmaktadir. S6z konusu bakterilerin
periodontopatojen oldugu kabul edilen mikroorganizmalarin kolonizasyonunu ve
yayginlagsmasini engelledigi disunilmektedir. Ornegin S. sanguis tarafindan
uretilen H,O,, A.a lizerinde dlduriicti etki yapmaktadir *. Periodontal tedaviden
sonra atacman kazancinin fazla goraldugu bolgelerde C. ochracea ve S.
sanguis oranlarinin yiuksek bulunmasi bu yaklasimi destekleyen diger bir
bulgudur. Periodontal hastalik polimikrobiyal karakterli, baslama ve gelisiminde
¢ok sayida risk faktorlerinin etkili oldugu epi-genetik dogaya sahip bir hastaliktir.
Periodontal hastaliklara 6zgl mikrobiyal turler arasinda neden sonug iligkisi
kurulamamis olmasina ragmen klinik bulgularla belirlenen periodontal hastalik
siddeti ile bazi mikroorganizma turlerinin varligi arasinda bir bagintidan s6z
edilebilir.  Periodontal hastaliklarda etkin rol aldigi dastnilen bu
mikroorganizmalara periodontopatojen mikroorganizmalar denir. Periodontal
hastaliklar normalde birgok bakterinin bulundugu bir alanda gelisir. Bu nedenle
mono enfeksiyonlardaki etken mikroorganizmanin tanimlanmasinda kullanilan
kriterler g6z Ontne alinarak periodontal hastaliklari olugturan spesifik
mikroorganizmalar tanimlamak ¢ok zordur. Bu nedenle monoenfeksiyonlar igin
gerekli olan Koch kurallari periodontal mikroflora igin gecerli dedgildir.
Periodontal infeksiyonlarda anahtar rol oynayan mikroorganizmalari tanimlamak
icin Socransky 1977 yilinda Koch postulatlarini modifiye ederek alternatif kriter-
ler 6ne stirmiistiir’. Bu kriterler g6z éniine alindiginda 1996 yilinda ki WWP de
P.gingivalis, A.a, T. Forsythus periodontal patojenler olarak kabul edilmisdir.
Kronik periodontitisin 6zgiin mikroflorasi hakkinda yapilan caligmalar bazi
mikroorganizma tirlerine daha siklikla rastlandigini ortaya koymaktadir®™.
Mikroskopik calismalarda subgingival plakta izlenebilen spiroketlerin



oranlarinda belirgin artiglar dikkat cekicidir. Kultire edilebilen plak mikroorga
nizmalarinin %90 nin anaerobik ve %75 lik bolumunin gram negatif oldugu
belirlenmistir.  Subgingival mikrofloradan kuiltire edilen tarler arasinda
P.gingivalis, T. forsythus, P. intermedia, C. rectus, E. corrodens, F. nuc- leatum,
A.a, Treponama ve Eubacterium tirlerine agirlikli olarak rastlan- maktadir.
Ancak aktif ve inaktif bolgeler birbirleri ile karsilastirildiginda aktif bolgelerde C.
rectus, P. gigivalis, B. forsythus, P.intermedia, F. nucleatum sayilarinda belirgin
artislar s6z konusudur. Ayrica hastahgin ilerleme giddeti ile P. gingivalis, B.
forsythus, P.intermedia, F. nucleatum ve A.a oranlari arasinda bir iliskiden s6z

edilebilmektedir %1,

Agiz Boslugunun Mikrobiyal Ekosistemleri: Adiz boglugu cok cesitli
mikroorganizma kolonilerine ev sahipligi yapabilecek essiz bir yapiya sahiptir ve
periodontopatojen mikroorganizmalar bu dokulara invaze olabilmektedirler*®*2.
P.gingivalis epitel hicrelerine, A. Actinomycetemcommitans tim periodontal
dokulara, T. Forsythus cep epitel hiicrelerinin icine invaze olabilmektedirler*?*3.
Oral kavite icerisindeki patojenlerin azalmasini takip edebilmek igin yapilan
calismada, hastalarda total cekim yapilmistir **. Oral kavitede, patojen
mikroorganizmalarin sayisinda tukrikte belirgin azalma izlenmigken, bu Ug¢
bakterinin epitel hiicrelerinde ayni sayida degismeden kaldigi tespit edilmigtir.
Bu durum periodontal hastalik ile iligkili floranin agiz iginde farklh ekosistemlerde
barinabilecegini gostermektedir. Agiz belki de ytzlerce mindr ekosisteme sahip
olsa da; anatomik, cevresel ve mikrobiyolojik 6zelliklere dayanarak dort farkli

major ekosisteme ayirarak bu sistemler tanimlanmistir’.

Dil Yuzeyi ve Tonsiller: Dil, lingual follikiiller, foramen ceacum, dort tip
papil (filiform,fungiform, vallet, foliate) gibi anatomik olugsumlara bagl olarak sig
ve derin fissurler iceren bir yuzeye sahiptir. Bolge bolge degerlendirildiginde
dilin normal florasi bilinmemektedir. Ancak gram pozitif bakteriler dil ylizey
florasinin %70 ni olusturmaktadirlar. Streptoccocus sanguais ve Streptoccocus
salivarius bu gruba dahil en ¢ok bulunan bakterilerdir. Bazi saglikli bireylerde



disuk oranlarda karyojenik bakteriler ve gram negatif putatif periodontal
patojenler (Porphromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Campylobacter
rectus) dil florasin da bulunabilir®. Periodontal patojenlerin oral kavite icerisinde
farkh bolgelerde ki gorulme sikligi degisiklik gosterir. Bazi periodontal patojenler
(Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia ve diger bazi anaeroblar)

tonsilitin de etiyolojisinde yer almaktadir'®.

Epitelyal yuzeyler: Epitelyal yuzeyler, bukkal epitel, dilin ventral
yuzeyleri, alveolar mukaza, tukrige maruz kalan gingival alanlar ve damagi
(sert, yumusak) icerir’. Epitelyal hiicreler tizerinde kolonizasyon olusmasi
bakteriler ve diger mikroorganizmalar igin hiicre reseptérlerinin farklilagsmasi
sonucu olur. Oral mikroorganizmalar igin epitelyal reseptorler spesifiktir.
Keratinize ve keratinize olmayan yuzeyler icin farklilik gosterir. Intraoral epitel
hiicrelerinin 6zellikle gingival epitelin yenilenme hizinin gok yiiksek olmasi bu
ylzeylerde mikroorganizmalarin yiuksek sayilara ulasmasini engeller. Aslinda
var olan bu soyulma dogal bir temizleme mekanizmasidir. Genelde epitelyal

ylizeylere ait normal florada streptokoklar baskindir***®, ancak dilde

bulunduklari oranlarda degildir. Danser et al.'*

epitelyal yuzeylerdeki bakteri
tutunumunu incelemek icin yaptiklari calisma da hastalarda total cekim yaparak
oral kavitedeki patojen mikroorganizma sayilarini kontrol etmiglerdir. Dislerin
cekildigi oral kavite icerisinde periopatojenlerin sayilarinda belirgin azalma
izlenmigtir, ancak bukkal epitel ylzeylerinde patojen sayilarinda bir farkhlik

olugmamistir.

Supragingival yuzeyler: Dis eti marjininin koronalinde kalan ya da agiz
icine acilan alanlar (protez, implant vs.) supragingival yuzeyleri olustururlar®®,
Supragingival dis ylzey- lerinde kolonize olan bakteriler, periodontal hastalik bu
bblgede izlenmeye baglandidi icin ¢ok fazla dikkat ¢cekmistir. Supragingival dig
yuzeyleri tukruk ile yikanir. Dis yuzeyleri ¢ok hizli bir sekilde kazaniimig pellikil
adi verilen 0zel tukruk proteinleri ile kaplanir. Pelikil yapisi ylizeyin konaga ait
genetik yapisina



ve serbest yiizey enerjisine bagli olarak degisiklik gosterir®*. Mine, sement,
dentin ve restorasyon yuzeylerinde bulunan pelikil ufak farklihklar gos-
terebilir*®*’. Bu farkliliklar disler {izerinde kolonize olan mikroorganizmalardan
kaynaklanir. Ayrica bu bolgede oral kaviteyi doseyen epitelde oldugu gibi
soyulma izlenmez, bu sebepten plak birikimi icin ve dolayisiyla bakteri

kolonizasyonu i¢in diger bolgelere gore daha uygundur.

Subgingival dig yuzeyleri ve gingival olugu dodseyen epitelyum:
Periodontal hastalik bu bodlgede basladigindan subgingival ekosistem dik- kat
cekmigtir. Codu durumda subgingival yuzeyler tikrik ile ylkanmaz. Enf-
lamatuar eksuda olan dig eti olugu sivisina ait proteinlere maruz kalrlar.
Mikrobiyal biofilm varhdi ile baslatilan dig eti iltihabi bir sire sonra cep
olusumuna neden olmaktadir’. Olusan periodontal cep plak birikimi agisindan
korunakli bir bolge olusturmakta ve artan dis eti olugu sivisi sayesinde mineral
sikintisi cekilmemektedir'?**8, Ayrica bu subgingival alanlarda kolonize olan
mikroorganizmalarin konak defans mekanizmasina kargi koyabilecek yada
gecebilecek Ozellikleri vardir. Dig eti olugu sivisi antibody ve diger antibakteriyel
proteinleri bolca barindirr*®. Subgingival alanlar, mikrobiyal kolonizasyonu
belirgin bir sekilde etkileyen nétrofil gibi selliler elementleri de igerir. Ayrica bu
bolgede bulunan subgingival distaslarida periodontal hastalidin nedeni
olmaktan cok plak birikimine neden oldugu igin sonuglarindan biri olarak

dusuntlebilir.

Tukruk: Takrige ait ekosistem haraketlidir ve bakterilerin tutanabilecegi
sabit bir ylzey yoktur. Bu ylzden bazi yazarlar tarafindan diger dort
ekosistemde de bulundugu icin farkli bir ekosistem olarak kabul gérmez. Ancak
bakterilerin bir- birleri ve tikrik ile olan etkilegimleri agiz icindeki butiin ekolojiyi
etkilediginden son derece 6nemlidir. Yapilan arastirmalarda periodontopatojen
olan mikro- organizmalara (siyah pigmentli bakteriler vs) dil ylizeyinde belirgin

seviyelerde rastlanmistir #¢3,



2.2. PERIODONTAL HASTALIKLARIN TEDAVILERI

2.2.1. Klasik Periodontal Tedavi

Periodontitis, gelisiminde mikrobiyal dental plagin rol oynadigi, dis etinde
baslayan degisikliklerin derin periodontal dokulara yansidigi bir hastaliktir. Ge-
nelde yavas ilerleyen kronik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. ilerleme hizi
gunlerle ifade edilmez. Ancak hastaligin degisik formlari vardir ve ilerleme
hizlari farkhlik gosterir*®. Periodontitisin tedavisinde amaglanan, enflamasyonun
durdurulmasi, yumusak ve sert dokuda hastalik nedeniyle meydana gelmis
yapisal bozuklugun duzeltiimesi, rejenerasyonun saglanmasidir. Bazi istisnalar
diginda, kaybedilmis dokunun geri kazanilmasi mimkin degildir. Periodontal
dokularin saghginin kazanilmasi, saglklh dokulardaki yapisal iliskiyi kaybedilmig
doku seviyesinde yeniden olusturmakla moimkin olmaktadir. Bu amagla,
periodontal cebin siglastinimasi ve alveol kemiginde olusan yapisal
bozukluklarin duizeltiimesi gerekir. Tedavi sonucunda, hastanin daha rahat
temizleyebilecegi bir yapi elde edilmig olur. Periodontitisin tedavisinde de
hastanin agiz hijyen stadardinin yikseltimesi birinci derecede Onem tagir.
Tedaviden sonra kazanilan saghgin korunmasi da ancak bu sekilde
mumkuandur. Dis eti hastaliklarinin erken safhalardaki tedavisi genellikle dig
yizey temizligi ve kok ylzeyi duzlestirmesidir. Bu asamalarda diglerin
etrafindaki ceplerden bakteri birikintileri, biofilm ve dis taslari uzaklastirilir ve
kok yuzeyleri duzlestirilir. Bu iglemlerle iltihaba neden olan bakteriler ve toksin
maddeler agizdan uzaklastiriir. Dis eti hastaliklarinin erken safhalarinda
uygulanan bu islemler genellikle yiz guldtrict sonuclar icin yeterli olmaktadir
19202122 Daha ilerlemis vakalarda cerrahi miidahale gerekebilir. Cerrahi
mudahalenin amaci; derin ceplerdeki digtaglarini ve hastalikl dokulari ortamdan
uzaklagtirarak iyilesmenin olabilmesi igin kok ylzeylerini duzlestirmek ve
disetlerine kolay temizlenebilmesi icin sekil vermektir.



2.2.2 Tum Agiz Dezenfeksiyon (TAD), Tum Agiz Kok Yiizey
Duzlegtirmesi (TAKYD), Aralikli K6k Yiuzey Duzlestirmesi (AKYD)

Periodontal hastalik, etiyolojisinde bakterilerin ve immun cevabin etkin rol
oynadi§i periodonsiyumun enfeksiyonu olarak tanimlanabilir®. Ancak yalniz
patojen mikroorganizmalarin varhdi kronik periodontitisi baglatmaya yetmez.
Hastaligin olusabilmesi igin bakterilerin virulansinin yiksek olmasi, belirli bir sa-
yiya ulasmasi ve bu bakterilerin antogonistik bakterilerin ve konak cevabinin
ustesinden gelebilmesi gerekmektedir “®2. Periodontal hastalik patogenezinde
sonradan kazanilmig hastaliklar (diabet vs.), cevresel etkenler ve genetik gibi
etkili baska faktorler de vardir. Bazi ¢alismalarda, hastalarin tedavi sonrasi agiz
ici klinik bulgulari saghkli gorinse de, subgingival mikroflorada P. gingivalis, A.a
gibi patojenlere rastlanmistir®®%,

Lokal cevredeki degisikliklerin (sicaklik, osmolarite, cep derinligi, demir
konsantrasyonu vs) virulans faktorlerin salinimini ve subgingival mikrofloraya ait
ekolojiyi etkiledigi gosterilmistir. Siklikla stupheli periodontal patojenler saglikli
ya da tedaviye iyi yanit alinmis alanlarda da bulunmaktadirlar. Bu durumun
birkac sebebi olabilir. Ornegin bazi tirler sanildigi gibi patojen olmayabilirler
(hastalikli bdlgelerden siklikla izole edilebilmelerine ragmen), bu patojenlere
kargi konagin direnci olabilir, bakteri sayisi konak yanitina karsi koyabilecek
hale gelmemis olabilir, cevresel sartlar bakterilerin ¢cogalmasi ve hastaligin
bagslamasi icin gerekli saylya ulasabilmesine uygun olmayabilir. Batin bu
durumlara ek olarak tedavi edilen bélgelerin, tedavi edilmeyen derin cepler ve
bakterilerin tutunabildigi agiz ici bolgelerden kaynakli yeniden enfeksiyonu
tartisilan bir konudur®>2%.

Dig yuzey temizligi (DYT) ve kok ytizey duzlestirmesi (KYD) periodontitisin

tedavisinde etkin bir yéntemdir®®?"?®

. Ancak KYD sonrasi sayisi azaltilan
subgingival mikroflora yeniden c¢ogalmakta ve periodontal hastaliga ait klinik
bulgular yeniden izlenmeye baslamaktadir. Periodontal hastalik nedeniyle,
cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulanan olgularda subgingival

mikrofloradaki periopatojen kabul edilen mikroorganizmalarin oranlarinda
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dususler saglanmaktadir. Supragingival plak kontroli uygulanmayan boélgelerde
yaklasik 4-8 hafta igerisinde periopatojen kabul edilen mikroorganizmalar tedavi
oncesi oranlarina ulagsmaktadirlar. Supragingival plak kontroli uygulamasi
sonucu sayilari azalan patojen mikroorganizmalar, tedavi dncesi sayilarina alti

ay boyunca dénememektedirler**?*%,

Subgingival plagin  kaynaginin
supragingival plak oldugu dikkate alindiginda tedavi edilen hastalarda patojen
kabul edilen mikroorganizmalarin yeniden kolonizasyonun engellenmesinde
supragingival plak kontrolinin 6nemi agiktir. Bu nedenle 3 ayda bir yapilan
kontrollerle bakteriyel tehdit belirli bir seviyede tutulmaya calisiimaktadir.
Boylelikle immun cevap olusturulmakta ve konak-parazit dengesinin saglanmasi
hedeflenmektedir *°.

Periodontal tedavinin etkinligini artirabilmek igin, tim agiz kok
duzlestiriimesi (24 saat icerisinde, iki seans) ile kombine klorheksidin kullanimi
ya da tek basina tim agiz kok duzlestiriimesi yapilarak standart (tek ceyrek
cenenin kok duzlestiriimesinin 1 saatlik seanslar halinde 2 hafta araliklarla
yapilmasi) tedaviye gore daha iyi mikrobiyolojik ve klinik sonuclar elde edilmeye
calisilmigtir.

Periodontal enfeksiyonlar, yatkin bir konagin bulundugu, periodontal pato-
jenlerin sayica fazla, antogonistik, faydali mikroorganizmalarin yetersiz sayilar-
da oldugu, enfeksiyonun gelisimi i¢in uygun c¢evrenin s6z konusu oldugu

multifaktoriyel bir etiyolojiye sahiptir®>%.

Konaga ait genetik yatkinlik
degistirilemiyeceginden, periodontal tedaviler ile periodontopatojenlerin elimi-
nasyonu ve faydali mikroorganizmalarin Uremesi igin uygun ¢evrenin yeniden
saglanmasina calisilmalidir. Patojenik tirlerin sayica artisi ya da yeni bir
enfeksiyon, tedavinin bagarisini tehlikeye atacaktir. Bazi calismalar ¢ogu
periodontopatojenin oral kavitede bir bdlgeden daha fazla alanda kolonize
olduguna dikkat cekmektedirler (tiikrik, mukoza, tonsiller, dil gibi) #3332,
Periodontitis hastalarinda  Aggregatibacter  actinomycetemcommitans,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, neredeyse butin inraoral
bolgelerde kolonize olmaktadirlar®®®*. Kismi dissiz hastalara uygulanan imp-

lantlara ait yapilan mikrobiyolojik arastirmalarda periodontopatojenlerin agiz
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icerisinde translokasyonunun s6z konusu oldugu gosterilmistir. Eger bu translo-
kasyon hizli bir sekilde gelisiyorsa, kok ylzey duzlestiriimesi yapilan derin
ceplerde, yeni ve daha az patojenik ekosistem olusmadan tedavi edilmeyen
ceplerden ya da, diger intraoral cevrelerden kaynaklanan patojen bakterilerin
yeniden kolonizasyonu s6z konusu olabilecektir. Bu hipotez TAD nun klinik ve
mikrobiyolojik basarisini desteklemektedir. Quirynen ve arkadaslari 24 saat ice-
risinde tamamlanan tim agiz DYT ve KYD nin bakteriyemiye neden oldugunu
ve immun cevabi tetikledigini 6ne sidrmuslerdir. Arastirmacilar olusturulan
immun cevabin bu tedavi yénteminin avantaji oldugunu diisiinmektedirler 3.
Tam agiz dezenfeksiyon ve tim agiz kok dizenlemesine ait ¢ok fazla bilgi
bulunmamaktadir. Bu tedavilere ait klinik ve mikrobiyolojik degerlendirmeleri ve
standart yontem ile karsilagtirmalarini yapabilmek i¢in giinimuze kadar yapil-
mis ve yayinlanmig ¢aligsmalara deginilecektir.

Leuven Katolik Universitesi, Glasgow Dis Hastanesi ve Okulu, Teksas-
Houston Universitesinde bu tedavi yontemlerinin etkinligini karsilastirmak igin

cesitli calismalar yapilmgtir.

Leuven grubu: TAD ve AKYD ile ilgili yapilan pilot ¢calismalar AKYD ye
gore TAD In sagladigi kazanclari gostermeyi amaclamistir. Calismalara ileri
kronik periodontitis hastalari dahil edilmistir®=>* ilk pilot calisma da Quiryenen et
al.®* AKD ile tedavi edilen 5 hasta ile TAD tedavisi alan 5 hastaya ait sonuclari
karsilagtirmiglardir. Sonraki grubta klorheksidin ile subgingival irrigasyon
yapilmis, dilleri fircalanmig, kok dizlestirilmesi sonrasi 2 hafta da bu ajanla
gunde iki kez gargara yapilmasi istenmistir. Klinik ve mikrobiyolojik parametreler
iki ay boyunca degerlendirilmistir. DYT ve KYD 6ncesi maksiller sag bélgede
klinik degerlendirmeler kaydedilmistir.

TAD etkinligi AKYD ile karsilastinidiginda 2 ay sonunda 6zellikle baglangig
cep derinligi 5-6 mm olan bdélgelerde benzer sonuclar elde edilmistir. Ancak
baslangi¢ derinligi 7 mm olan bdlgelerde TAD nun cep derinligi eliminas-
yonunda belirgin tGstinligu s6z konusudur. Sondalama sonrasi kanamada ise

iki tedavi segenegi arasinda bir fark bulunamamigtir. 2 ay sonunda aerobik ve
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anaerobik olugan, koloni sayisi per milimetrede benzerdir. Kultur analizleri TAD
nun faydali bakterilerin varligini arttirdigini géstermigtir. Ancak tedaviden iki ay
sonra faz-kontrast mikroskobu ile inceleme yapildiginda spiroketler ve haraketli
mikroorganizmalarin sayilarinda baslangi¢c degerleri ile kargilastirildiginda,

farkliik bulunamamistir. Her iki yayinda>!

yer alan 10 hastaya ait klinik ve
mikrobiyolojik degerler 8 ay sonunda yeniden incelenmigtir. Vandekerckhove et
al.*” klinik calismalarinda periodontal tedaviyi destekleyici klorheksidin kullanimi
ile ilgili su sonuclarn elde etmislerdir. 5mg/ml klorheksidinin mikroplari
Oldurebilmesi i¢cin 10 dakika gereklidir. Subgingival irrigantlarin %50 sinin
temizligi, 5 dakikada olmaktadir. Kok diizenlemesi sonrasi subgingival %1 lik
klorheksidin uygulamasi 10 dakika i¢cinde 3 kez uygulanmigtir. Bu metodun
uygulamadan 30 dakika sonra subgingival mikroflorayi azaltma kapasitesi %99
dur®. Ayrica klorheksidin gargaralarin (%0,2) kullanimi 24 saatlik bir zaman
zarfinda tiikuiriikte ki bakterileri %90 oranin da azaltmaktadir®’. Bu gargaralarin
kullanimina bakteriyel yiki azaltmak ve tukirdk ile duzlestirilen kok yuzeyine
patojen transferini inhibe etmek icin giin de bir kez olmak tzere 14 gin devam
edilmigtir. Hastalar tukirik ve tonsillerde ki bakteriyi azaltmak icin gargaray! 10
saniye siire ile yapmislardir®®. Dil %1 lik klorheksidin soliisyon ile fircalanmis-
tir®. 8 ay sonra Vandekerckhove et al. AKYD ve TAD | cep derinliginin azaltil-
masl! ve atacmani kazanci agisindan degerlendirmiglerdir. TAD ile cep derinli-
dinde AKYD ye gore daha belirgin azalma izlenmis, baglangigta 7 mm ve daha
derin ceplere sahip tek ve cok koklu dislerde atagman saglanmistir®. Sonda-
lanan cep derinliginde ki azalma AKYD ye gore TAD da daha belirgin olmustur.
Bu fark ¢ok koklu dislerde 1,2 mm, tek koklu dislerde 0.83 mm dir. Sondalama
sonras! kanama degerlendirildiginde iki tedavi se¢cenegdi arasinda da belirgin bir
fark bulunamamistir. Mikrobiyolojik degerlendirmelerin sonuclari Bollen et al.?’
tarafindan bildirilmistir. Haraketli formlar ve spiroketlerin baglangic degerleri
dikkate alindiginda TAD in AKYD ye gb6re daha belirgin azalma sagladigi
gosterilmigtir. Bu durum tek kokli diglerde 2 ay, ¢cok kokll disler de 8 ay devam
etmigtir. TAD sonrasi anaerobik CFU/ml degeri daha dusuktur. Ancak TAD
sonras! spesifik mikroorganizmalarin sayilarinda ki azalma 1 ay igerisinde
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degismeye baslamis, elde edilen basarili sonuclar calisma tamamlanana kadar
kalici olmamistir. TAD uygulamasinin iglem sonrasi bazi yan tesirleri olmustur.
TAD tedavisi alan 5 hastadan 3 Unde ertesi giin vicut I1sisinda artis ve herpes
labialis izlenmigtir.

1998 de Bollen et al. TAD ve AKYD ninin etkinliklerini karsilastirmak Gzere
ileri periodontitisli 16 hasta ile 4 ay siirecek bir pilot calisma planlamislardir®’.
Olcumleri maksiller sag bolgeden yapmislardir. Sondalanan cep derinligi ve kli-
nik atagman seviyelerinin 6lcimleri kok dizenlemesi sonrasi yapilmig, bdylece
dis taglarinin élctimleri etkilemesi dnlenmistir. TAD ile tedavi edilen grubun kok
dizenlemesi 24 saat icerisinde ve iki seansta yapilmigtir. Hastalarin klorhek-
sidin ile dilleri fircalanmig, KYD sonra subgingival irrigasyon yapilmistir.
Klorheksidin ayrica giinde bir kez, iki ay boyunca gargara yapmak igin
kullanilmigtir. Ayrica bu iki ay stresince tonsillere %0,2 lik klorheksidin sprey
uygulanmigtir. Sondalama ile cep derinlikleri ve klinik atagman seviyeleri mm
olarak kaydedilmigtir. Maksiller sag ¢cenede baslangi¢ cep derinlikleri 7 mm ve
daha derin olan bolgelerde TAD ile AKYD ye gore daha iyi sonuglar elde
edilmistir. Bu fark cok koklu diglerde 1,4 mm, tek kokli dislerde 2,3 mm dir.
Baslangicta 5-6 mm lik ceplere sahip tek ve ¢ok kokll dislerde de TAD ile daha
basarili sonuclar elde edilmigtir (0,9 mm tek kokll diglerde ve 0,7 mm ¢ok koklu
dislerde). Ayrica TAD uygulamasini takiben sondalama sonrasi kanama yuzde-
leri de belirgin oranda azalmigtir (%47 iken %20). Dérdinci ay sonunda bas-
langi¢ cep derinligi 6lcumleri 7 mm ve daha fazla olan tek ve cift koklu dislerde,
TAD ile AKYD ye goére daha fazla atagcman kazanci saglanmistir. Baglangic cep
derinligi 6lcimleri 5-6 mm olan diglerde de TAD ile daha iyi sonuclar elde
edilmig olsa da, kazang¢ derin cepli bdlgelerde saglanilan kazang¢ kadar c¢ok
olmamistir. TAD ile subgingival hareketli bakteri formlari ve spiroketlerin sayisi
total bakteri populasyonun %10 nundan daha aza dusurilmigken, AKYD igin
bu deger %20 nin altindadir. 2. ayin sonunda ki kultir analizleri TAD nun
anaerobik CFU degerini AKYD ye gore daha belirgin azalttigini goéstermistir.
Ancak 4. ay sonunda bu farklilik tek kokli disler cevresinde kaybolmustur®’.
TAD ile tedavi edilecek olan ve alinan 6rneklerde P.gingivalis saptanan 10
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hasta sayisi, TAD ile tedavi sonrasi 4 e dusmusken, baglangigta alinan ornek-
lerde P.gingivalis bulunan hasta sayisi 6 olan AKYD grubunda tedavi sonrasi bir
degisiklik olmamigtir. Genel olarak spesifik mikroorganizma sayisinin TAD ile
daha belirgin oranda azaltildigini sdylemek mimkiindiir?’°,

Agiz ici ¢evre incelendiginde her bir tedavi ile iligkili patojen mikroorga-
nizmalarin CFU degeri dil, takdrik, bukkal mukaza da 0,5 log degeri kadar azal-
mistir. Agiz i¢i cevrede mikrobiyolojik kazang oldukga belirgindir. Bu ¢aligsmaya
cesitli hasta gruplari dahil edilmigtir. TAD ve AKD ile tedavisi yapilacak 8 hasta
(her grupta 4 kisi) iceren 2 grup igerisinde agresif periodontitis hastalari bulun-
maktaydi. Bu hasatalarin dordi (her grupta ikiser hasta) agresif periodontitistli
(AP), kontrol ve test grubunda ki 3 kisi ise sigara kullanicisiydi. Calisma popu-
lasyonunun ¢ok cgesitli olmasi, agresif periodontitis hastalarinin A. Actinomy-
cetemcommitans tasiyor olabilmesi, yapilan diger pilot ¢aligsmalara gore daha
basarisiz sonuclar elde edilebilecegini diugtundurebilirdi. Nitekim dis tipine ve
cep derinligine bagli olarak yapilan degerlendirmelerde bagari orani tahmin edil-

digi gibi daha diisuk olmustur.

2.2.3. REJENERATIF PERIODONTAL TEDAViI

Periodontal hastaliklara bagli gelisen periodontal doku kaybinin
rejenerasyonu periodontal tedavinin amacidir. Bunun igin birgok yontem
denenmistir. Ancak genel olarak iki ana strateji takip edilir. ilk izlenen yol
periodontal hastalik sonucu kaybedilen dokularin yerini cegitli materyallerle
doldurmaya calismaktir®’. ikinci yaklasim ise; kaybedilen dokularin konagin
kendi tarafindan doldurulmasina olanak saglamak amaciyla defekti izole etmek
ve o0 bolgenin fonksiyonel olarak iglev géren yeni dokularla dolmasini
saglamaktir®. Ancak ne yazik ki bu yaklagimlarin hicbiri beklenilen ya da etkili
rejenerasyonun saglanmasina olanak vermemistir. Hastaliklara bagl gelisen
doku kayiplarinin yerini doldurmaya yonelik kullanilan materyallerin gogu, kemik
greftleri olarak anilabilir*. Bu greft materyalleri otojen kemik, allogreft ya da
ksenogreft ve sentetik (alloplast) materyalleri igerir. Kullanildiginda en iyi
sonuglarin elde edildigi kemik allogreftler lezyonun bir kisminda rejenerasyona
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olanak tanir*. Ancak bu metaryelin etkinligi ile ilgili olarakta bircok farkli sonug
elde edilmistir. Sonuglarin farklilk géstermesinin sebebi net degildir. Seminal ve
Schwartz*® yaptiklari arastirmalarda kemik allogreftlerin alindiklari doku
bankasi, hazirlanma asamalarina bagl olarak farkli osteoinduktif 6zelliklere
sahip olabileceklerini gostermislerdir. Bu durum kullanilan greft materyalleri ile
ilgili farkhlikh sonuglar elde edilmesini aciklamaya yeterli olmasa da belirgin bir
etkisi olabilecegi kesindir. Ayrica dondriin yasinin da osteoinduktif etkiyi
degistirdigi, ancak cinsiyetin bir fark yaratmadigi gosterilmistir®®. Kaynaklar ticari
olarak bulunan demineralize edilmis, dondurulmus, kurutulmus kemik
allogreftlerin (DDKKA) osteoindiiktif aktiviteyi artirdiklarini gostermektedir®’.
Baska bir calisma da henuz ticari olarak bulunmayan bone morfogenetik
proteinin, DDKKA greft materyalleri ile birlikte kullaniminin osteoinduktif etkiyi
artirdi§i gosterilmistir*®. Ancak DDKKA larin kullanimiyla ilgili duyulan en biiyiik
endise, virus transferinin sz konusu olabilmesidir®®.

Kaybedilen periodontal dokularin rejenerasyonunun saglanmasi igin
uygulanan diger bir yaklasimda, defektin izole edilerek benzer morfolojiye sahip
uygun hicre populasyonu ile yeniden dolmasi amaclanmaktadir. Melcher
periodontal rejenerasyonun kalan periodontal ligament hicrelerinin o bélgede ki
yeniden cogalmasina bagli oldugunu sdylemistir®®. Bu konsept yonlendirilmis
doku rejenerasyonunun (YDR) dogmasina olanak tanimistir®**%,  YDR de
amac periodontal ligamnet hicrelerinin  defekte gocini kolaylagtirmak,
epitelyal ve gingival hicrelerin ise bir bariyer ile ilerlemesini durdurmaktir.
Absorbe olabilen ve absorbe olmayan birgcok materyal bariyer olarak
kullanilmaya calisiimistir. Ancak kullanilan bu materyallerle ilgili yagsanan sorun,
bakteriyal kontaminasyonun sz konusu olabilmesi, ya da doku butunliguntn
bozularak madde kaybinin ve dokularda ¢gokmelerin yaganabilmesidir.

Periodontal defektler kemik duvari ile ¢evrili kemik kavitelerinden farklidir.
Takurak ve bakteri, kok yuzeyine kolayca penetre olabilir ve epitelyal hiicreler
defekt icine prolifere olabilir. Sonugta kontaminasyon ve greft atilimi olabilir. Bu
nedenle uygulanacak biyomateryallerde bazi 6zellikler istenir;

1.Biyolojik olarak kabul edilebilirlik,
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2. Klinik olarak uygulanabilirlik,

3. Minimum operasyon riski,

4. Minimum postoperatif komplikasyon,

5. Hastanin kabul edebilir olmasi,

6. Ongordlebilirligi.

Dogal olarak bu 6zelliklere sahip bir materyal bulmak zordur. Giniimuzde
ideal bir materyal veya metod heniiz yoktur.

Greftleri Ozelliklerine gore tanimlamada bazi terimler yaygin olarak
kullaniimaktadir.

Osteogenezis: Kemik formasyonunun tim agsamalarina igtirak eder. Trans-
plante edilen greftte bulunan osteoblastik hiicreler yardimiyla kemik olusturma
kapasitesini ifade etmektedir.

Osteoinduksiyon: Orijinal olarak kemik formasyonunda olmayan hiicreler-
ce osteogenezisi baglatan prosesi tanimlamaktadir. Greft, preosteojenik
hicreleri biraraya getirme kapasitesinde olan veya osteokondrojenik
diferansiyasyon boyunca, undiferansiye mezensimal hicreleri yonlendiren veya
hatta zaten yonlendirilmis hicreleri geri gevirerek kemik formasyonunu yapan

hicrelere diferansiyasyonunu saglayan biyomateryal veya maddedir.

2.2.3.1. PERIODONTAL REJENERASYONDA KULLANILAN

BiYOMALZEMELER

Periodontal hastaliklarin patogenezini arastiran klinik, histopatolojik ve
epidemiyolojik calismalar bu hastaligin kompleks ve multifaktoriyal yapida
oldujunu ortaya cikarmistir*Periodontal hastaliklar destek dokularin
enflamatuvar reaksiyonuyla seyreder ve sonucta disi destekleyen alveoler
kemik, sement ve periodontal ligamentin yikimina yol acarlar®>°.

Gunumiuzde periodontal hastalik sonucu yikima ugramis sert ve yumusak
dokularin geri kazanimi amaciyla, rezorbe olabilen ve olmayan membranlarla
birlikte kullanilan yonlendiriimis doku rejenerasyonu teknigi, otojen kemik greft
materyalleri, allogreftler, alloplastik greftler, xenogreftler ve buylume faktorleri

gibi cesitli materyaller ve teknikler Gzerinde caligiimasina ragmen halen
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insanlarda tam ve ideal bir rejenerasyon elde edebilmek mumkin

olamamistir®™®>’. Arastirmacilar elde edilebilen bu sinirli rejeneratif kapasitenin

nedenini oral gevrede bulunan bazi sinirlayici faktorlere baglamiglardir;
1.Periodontal yara bolgesi, digler Uizerindeki biofilm igindeki anaerobik
bakterilerle kontamine olmaktadir.

2. Transmukozal sert-yumusak doku yapisi patojenlerin yara bdlgesi icine

girmesini kolaylastirmaktadir.

3.Periodontal yapi igerisinde c¢oklu baglanti bdlgelerinin bulunmasi ve
stromal hicresel iligkiler dokularin karsilikli olarak yeniden geligtirilebilmesini
zorlagtirmaktadir (dis-periodontal ligament-kemik ve epitel-bag dokusu-alveoler
kemik).

4.0Okluzal yuklerin hem aksiyal hem de transversal boyutta digler tzerine
gelmesi de rejenerasyonu etkileyebilmektedir®>°.

Doku mihendisligi genel anlamiyla doku ve organlarin fonksiyonunu
restore etmek, gelistirmek ve sagligina yeniden kavusturmak amaciyla biyoloji,
tip, dis hekimligi ve mihendislik dallarinin birlikte ¢alistigr multidisipliner bir bilim
alani olarak tanimlanmaktadir®’. Periodontal doku miihendisligi icin ise bu
anlam spesifik olarak alveolar kemik, sement ve periodontal ligamenti iceren
dokulari kapsamaktadir®. Periodontoloji alaninda dental doku miihendisligi
onceki yillarda sadece deneysel bir ilgi alaniyken ginimuzde insanlara
uygulanan ve dnemli basarilar saglayan bir tedavi yaklagimi olmustur.

2.2.3.1.1. Periodontal Rejenerasyonun Elde Edilmesi ve Rejeneratif
Hucre Tedavisi

Periodontal dokularin rejenerasyonunda bazi temel komponentler
bulunmaktadir. Bunlar; hicreler, kanlanma destegi, tasiyici iskelet yapilar ve
uyarici molekiillerdir’’. Bu yapilarin herbiri iyilesme déngisiinde ve
farkhlasmasinda ©onemli role sahiptirler. Hicreler yeni doku gelisimi ve
farkllagma saglarlar, buyime faktorleri veya morfojenler hiicresel aktiviteyi
module ederler ve matriks Uretimi saglarlar, anjiyojenik uyarilarla olusturulan

yeni kanlanma agi doku gelisimi ve homeostazisini saglar ve son olarak destek
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tasityici iskelet yapilar da yukarida belirtilen ve rejenerasyon icin dnemli
asamalar kolaylastirmak amaciyla cesgitli biyolojik / biyoaktif molekullerin
defektli alanlara tasinmasina yardim ederek t¢ boyutlu bir yapi sablonunun
olusturulmasini saglar®’. Periodontal rejenerasyonun elde edilmesindeki en
onemli sinirlayici faktor ortamdaki mikrobiyal perio-patojenlerin yara bélgesine
kontamine olmasidir. Bu nedenle optimal diizeyde bir rejenerasyon elde
edebilmek icin ortamdaki mikrobiyal yapiy! kontrol altina alacak antimikrobiyal
yaklagimlarin mutlaka uygulanmasi gerekmektedir®’. Periodontal destek dokular
embriyonik orijinlerine bagh olarak mezensimal ve epitelyal karsilikli iletisimlerle
ortaya cikarlar ve periodontal rejenerasyon icin gerekli olaylar zinciri de
birbirinden bagimsiz ancak birbirine bagh proceslerdir; osteogenesis,
sementogenesis ve bag dokusu olusumu®®. Dis eti bag dokusunun ve alveoler
kemigin hicresel yapilari; fibroblastlar, ostoblastlar ve osteoblast prekirsér
hiicreleri, sementoblastlar ve sementoblast prekursor hicreleri, makrofajlar,
mast hicreleri, osteoklastlar ve odontoklastlar, cesitli inflamatuar hiicreler, kan
damarlari ve sinirleri olusturan hicrelerden olusmaktadir®®. Fibroblastlar
irreguler sekilli huicrelerdir ve bag dokusunun liflerini ve ana maddenin yapimini
saglayarak ve eski lifleri ortadan kaldirarak bag dokusunun remodelingi ve
korunmasini temin ederler. Periodontal ligament dokusunda ise fibroblastlar,
makrofajlar, diferansiye olmamis ektomezengimal hicreler, sementoblastlar ve
sementoklastlar, osteoblastlar ve osteoklastlar, Mallasezin epitelyal artik
hiicreleri ve damarsal - sinirsel elemanlarinin mevcudiyeti tg¢ farkli dokunun,
periodontal ligament, sement ve alveoler kemik dokusunun olusturulabilmesi ve

muhafaza edilebilmesine olanak saglamaktadir®*®.

Bu amacla kaybedilen
destek periodontal dokularin yeniden elde edilebilmesine yonelik ve biyolojik
felsefesi ilk olarak Melcher tarafindan tarif edilen selektif ve stimulatif
yaklasimlar kullaniimaktadir®. Yénlendirilmis doku rejenerasyonu ve hiicre re-
populasyonu yaklasimi bu felsefeden temel almig ve bu teknikle rezorbe
olabilen ya da olmayan cesitli bariyer membranlar kullanilarak epitelyal ve dis
eti bag dokusu hicrelerinin periodontal defektif bélgeye re-populasyonu engel-

lenirken defekt bdlgesi icine periodontal ligament hicreleri, sementoblastlar ve
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osteoblastlarin selektif migrasyonu, defekt icerisinde re-populasyonu, prolife-
rasyonu ve diferansiasyonuna izin verilerek destek dokularin rekonstriiksiyonu

%667 Son vyillarda Lee et al.® kullandiklari kemik

saglanmaya calisiimistir
morfogenetik protein-2 (KMP-2) iceren membranlar ile in vivo olarak iyi diizeyde
kraniyofasial kemik rejenerasyonu elde edilmistir. Biyoaktif molekiller ile fiziksel
bariyerlerin kombine olarak kullanildigi selektif ve stimulatif yaklagimlar doku
muhendisligi kullanilarak yapilacak periodontal tedavi yontemleri igin cesgitli
secenekler saglamaktadir ®°.

Doku muihendisligi amaciyla hiicre tedavisi son yillarda periodontoloji

alaninda da kullaniimaya baglanmistir. 1zumi et al.”

yaptiklari bir ¢caligmada
insan oral mukoza 6rnegi ex vivo olarak elde edilebilmis ve epidermal / dermal
komponentlerden olusan gelistirilmis mukoza insanlarda intra-oral greftleme

amaciyla kullanilmistir. Somerman et al.”*

hicre tedavisi yonteminin klonlanmig
sementoblastlar ile potansiyel olarak kullanilabilecegini gostermislerdir. Zhao et
al.”? ratlarda yaptiklari bir calismada, ratlarin alt cene molar dislerinde
olusturulan fenestrasyon kemik defektlerine tek basina rezorbe olabilen
polilaktit-ko-glikolid asit (PLGA) sponj, dental folikul hicresi eklenmis PLGA
sponj ve klonlanmis sementoblast hiicresi transferi yapilmis PLGA tastyicilar
transplante edilmistir. Alti hafta sonra yapilan histolojik incelemelerde
sementoblastlarin periodontal yara bdlgesindeki mineralizasyonu ve onarimi
onemli dlgtide indukledigi ve dental folikil hticrelerinin ise periodontal iyilesmeyi

inhibe ettigi bulgulanmstir.

2.2.3.1.2. Periodontal Rejenerasyonda Buytume Faktorleri ve Biyoaktif
Molekdller
Polipeptit hormonlar olan biylume faktorleri periodontal ligament hicreleri
(PLH), sementoblastlar (SB) ve osteoblastlar (OB) in migrasyonu, kemotaksisi,
proliferasyonu, diferansiasyonu ve ekstraselliiler matriks proteinlerinin Gretimi
gibi hiicresel olaylari stimule ederler®’. Yapilan calismalarda bazi biyoaktif
molekiillerin periodontal yara iyilesmesini giiclendirdigi tespit edilmigtir’®"8°,
Trombosit derive blyume faktori (TDBF), insulin benzeri biytme faktori 1(1BF-

20



1), fibroblast biyume faktori-2 (FBF-2), transforming buyime faktéru-1 (TBF-1)
kemik morfogenetik proteinleri-2,4,7,12 (KMP ler) ve mine matriks proteinleri
(MMP ler) gibi komponentleri iceren bu biyoaktif molekullerin periodontal
rejenerasyonun stimulasyonunu pozitif yénde etkiledikleri bildirilmistir®79¢857,
TDBF ve IBF-1 faktorlerinin kombine kullanildigi bir calismada gsiddetli
periodontal hastalik bulunan bireylerde alveoler kemik onariminin stimile
edilebildigi gosterilmistir®. Periodontal onarimda anjiojenik etkili faktorlerinde
oldukca 6nemli oldugu arastiricilar tarfindan vurgulanmis ve bunlar igerisinden
FBF-2 nin potent anjiojenik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir®®. Diger bir
anjiojenik faktor olan VEBF leri direkt olarak tasiyicilarla veya gen tedavileri
kullanilarak yara bolgelerinde yeni damar gelisimi saglanmaya calisiimigtir.
TDBF ve VEBF lerinin kombine kullanildigi bir caligmada anjiogenezisin
indiiklenerek kan damari sayisinin  6nemli 6lcide arttigi ve doku
matiirasyonununda hizlandi§ bildirilmistir®®.

Son yillarda yapilan calismalarda kemik dokusu tamiri ve rejenerasyonuna
olumlu katkilarindan dolay trombositten zengin plazma (TZP) uygulamalar tek
basina veya ostekonduktif 6zellikteki kemik grefti materyalleri ile birlikte yeni
kemik miktarinin arttirnimasinda alternatif yeni bir teknik olarak kullaniimaya
baslanmistir®”®®, TDBF, TBF- b, IBF, endotelial bilyiime faktérii (EBF), FBF ve
VEBF trombositlerin iceriginde bulunan ve dolayisiyla TZP iceriginde saptanmis

918392 Marx ve arkadaslar®, otojen kanselloz

baglica bluytme faktorleridir
kemik iligi greftlerinin TZP ile kombine uyguladiklari kontrolli klinik
caligmalarinin postoperatif 6. ay sonuclarinda, TZP ilavesiyle tek basina otojen
greft uygulamasina goére radyografik olarak gorintilenen kemik mineralizas-
yonunda 1.62-2.16 kat daha ustunlik ve trabekuler kemik densitesinde de %15-
30 lik artis elde edildigini bildirmislerdir.

Bugine kadar vyapilan klinik ve hayvan calismalarinin sonuclari
degerlendirildiginde, TZP’nin kemik defektlerinde 0zellikle erken iyilesme
dénemindeki olumlu katkilari agik¢ca gérilmesine ragmen yeni elde edilen kemik
kalite ve kantitesi tizerindeki olumlu etkilerin erken dénem ile sinirli kaldid1 tespit

edilmistir. Arastirmacilar bu sinirli etkinin temel sebebini TZP icerigindeki
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trombositlerin 6mruntin yaklasik 10 giin olmasi ve trombositlerden kaynaklanan
biyume faktorlerinin direkt etkilerininde yaklagik 5-6 giinden sonra yavas yavas
kaybolmasi ile aciklamislardir®.

2.2.3.1.3. Mine Matriks Proteini

Kok olugsumu ve destek dokularin gelisimine ait klasik teoriye gore hertwig
epitel kok kini (HERS) mine organinin apikal uzantisinda bulunur ve koku terk
etmeden Once dental papillanin mezensimal hicrelerini uyararak predentin
olusumunu i¢in ¢ati olusumunu saglar. Embriyonik dénemde HERS'in
apoptozisi sonucunda dentinal folUkile ait mezensimal hicreler ve olusan
dentin arasinda fiziksel bir bariyer olusur®. Yeni olusan dentin ile karsi karsiya
gelen mezensimal hicreler farklilasarak sementogenezisten sorumlu olan
sementoblastlara donusiirler®. HERS hiicrelerinin mine ile iliskili matriks
proteinini salgiladigi donemin olmasi gereken ancak zor ve kisa oldugu
gorinmektedir. Mine matriksinin mine hidroksiapatit kristallerinin, genel olarak
baslangic, terminal ve olgunlasma asamalarini diizenledigi dustinilmektedir®.
Ayrica diger bulgular mine matriksinin gelisen minenin diginda da fonksiyon
gordugune isaret etmektedir. Mine matriks proteinleri dentinal kok yuzeyi
Uzerinde gecici olarak birikirler ve aselller sement olusumunun baglangici icin
onemli bir basamag isleve koyarlar °*'°', HERS hiicrelerinin apoptozisini ve
mine matriks proteninin dentin yizeyinde birikimini takiben sementogenenzisin
basladigi ve bu protein araciligi ile module edildidi autoradiographic ve
scanning electron mikroskobu ile gdsterilimistir. Sonug¢ olarak sement mine
matriks proteini kaplh dentin ylzeyinde olusmaya basladiginda atacman

102103 |mmunolojik*®* ve immunohistokimyasal'®

gelismeye baslamis olacaktir
arastirmalar bu proteinlerin aseluler sement icerisinde bulundugunu ve
sementogenezis sirasinda bu proteinlerin  ¢ok buyidk ©Onem tasidigini

vurgulamaktadir.

Mine Matriks Proteinlerinin Yapisi: Mine matriks proteinlerinin

(MMP)'nin biyiuk cogunlugu amelogeninlerden olusur. Amelogenin mine
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matriksinin organik birleseninin %90 nini olusturan hidrofobik bir protein
ailesindendir'®. Evrim siiresince amelogenin ¢ok iyi korunmustur, bu sebepten
amelogeninin fonksiyonel olarak c¢ok biyldk bir 6neme sahip oldugu
dusundlebilir'®. MMP nin ikinci 6nemli birleseni enamelinlerdir’®. Simdilerde
enamelinler serum proteinleri icerdiginden'® bu yilksek molekiler agirlikii

105

yapilara genel olarak non-amelogeninler denilmektedir—". Prolinden zengin

enamelin, tuftelin, tuft proteinlerinden olugurlar. Gelismekte olan domuz

dislerinden amelogenin'®, enamelin'®®, sheathlin**

(ameloblastin yada amelin)
proteinleri, MMP-20,"** ve EMSP1'*? olarak bilinen 2 enzim ayristiriimis ve
cDNA si kolonlanmistir. Bu proteinlerin tumi EMD’nin yapisinda mevcuttur.
Daha 0Onceleri yapilmig olan immuno assay c¢alismalarinda EMD nin blyime
faktorlerini icerdigi gosterilememis olsada, daha sonra immunolojik olarak
transforming growth factor B1 (TGF-B1) az miktarda bulunmustur. Ayrica bone
morfogenetik proteinlerin (BMP) baglan- digi proteinler kullanildiginda mineye

ait osteoinduiktif fraksiyonlarda BMP-2, BMP-4 bulunmustur**=.

MMP Formulasyonu: Ticari olarak uUretilebilen mine matriks proteini
(Emdogain®, Straumman, lIsvicre) FDA onayini almis olup giniimiizde
periodontal defektlerin tedavisinde kullanilabilmektedir. Alti aylik domuz
yavrularinin gelismekte olan embriyonal minesinden elde edilen asidik yapida
mine Urdndddr. Kullanim amaci yara iyilesmesini module eden bir ajan olarak
goOrev yaparak kok gelisimi sirasinda meydana gelen olaylarin taklit edilmesini
saglayarak periodontal rejenerasyonu uyarmaktir.

Mine matriks proteinlerinden amelogeninler, hidrofobik 6zellikte olup, vicut
Isisinda ve fizyolojik PH da ¢Oziinmeden kalip, agrege olabilme 0zelligine
sahiptirler. Asidik ya da alkali PH larda, dusuk i1silarda ¢ozulurler. Bu yizden bu
proteini icinde bulunduracak tasiyicinin non-nétral PH da olmasi ve fizyolojik
sartlar saglanabilene kadar icinde hapsedebilmesi gerekmektedir. Maymunlarda
bukkal dehisens defektleri olusturularak farkl tagiyicilarin tedavide ki etkinligi
degerlendirilmistir. Sement ve alveolar kemik rejenerasyonu 8 hafta sonunda

Olculmustir. Ve sonucta propylene glycol alginate (PGA) 1n, hydroxyethyl
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cellulose ve dextran a goére proteinin iglev gérmesinde, periodontal ligament
hicreleri ile etkilesime gecebilmesinde daha uygun ortami sagladig
gorulmustir. Degerlendirilen diger tagiyicilar da nétral PH ya sahip olmalarina
ragmen protein ve PDL hcreleri arasinda etkilesim izlenememistir ya da PGA
ya gore yetersiz kalmistir.

PGA, aljinatin, propylene glycol ester formudur. Gida ve ilag sanayisinde
kivam artirici olarak kullanilir. PGA ve EMD’nin birada kullanimiyla ilgili ¢cok
sayida in vivo ve in vitro ¢alismalar yapilmistir. Notral PH da ki PGA'nin oda
sicakliginda dahi EMD’nin ¢6zinmesinde etkili oldugu gorilmuagtir. PGA'nin
EMD’nin uygulanigi sirasinda da viskos 6zelligini koruyabildigi ve bdéylece
EMD’nin kok yuzeyine tutulumunu kolaylastirdigi, cerrahi igslemden kisa sure
sonra ortamdan uzaklasarak EMD’nin etkinligini artirdigr goralmusttr. Batin bu
Ozellikleri ile PGA, EMD’nin cerrahi olarak kullanimi icin ¢ok uygun bir tasiyi-
ciyidir.

ik olarak satisa ¢cikan EMD preperatlari iki ayr tiipten olusmaktaydi ve ka-
ristirmak icin zaman gerekiyordu. Daha sonra higbir islem gerektirmeden kul-
lanima hazir Emdogain Gel piyasaya suruldd. Her iki formulasyonda 30 mg
EMD proteini/ml PGA jel icermektedir ve 2,5 PAS viskositeye sahiptir. Her iki
EMD formulasyonu yapilan ¢alismalarda klinik ve radyografik olarak degerlen-

dirilmis ve ikisi arasinda herhangi fark bulunamamistir***,

Invitro caligmalar

EMD nin 6zellikleri: Herhangi bir cerrahi islem sonrasi periodontal
dokularin iyilesme paternini etkileyen en 6nemli unsur epitelyal atagmanin kok
ylzeyi boyunca tutunmasidir. Cinkd kok yizeyleri boyunca izlenen bu epitelyal
tutunma normal periodontal yapilarin bulunmasi gereken yerleri ve tutunma
alanlarini kapatarak, dogru periodontal yapilanmayi engellemektedir'*>**. Bu
bolgelere EMD uygulan- diginda, kontrol bdlgeleri ile karsilastirildiginda EMD
uygulamasinin epitelyal baglanmayi énemli oranda azaltigi gorilmistiir'®. Bu

histolojik veriler in vitro c¢aligmalarla da desteklenmigtir. Ayrica EMD
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kullanildiginda PDL hucrelerinin proliferasyonu, protein ve kollajen Uretimi,
mireralizasyonu belirgin oranda artmistir. Yapilan in vitro ¢alismalarda EMD’nin
epitelyal hiicre proliferasyonuna belirgin bir etkisi izlenmemistir''’. EMD’nin
uygulanmasini takiben izlenen biokimyasal degisikliklerin, YDR da membranlar
araciligi ile elde edilen mekanik bariyer benzeri bir etki ile epitelyal tutunmayi

engelledigi distinulebilir*8912°,

EMD’nin  klinik guvenilirligi: EMD’nin  ticari formulasyonu bir
ksenogrefttir. Bireylerde kullaniminin immun reaksiyona neden olabilecek
olmasi ¢ok biyuk 6nem tasimaktadir. Mine matriks proteinleri tim memeli

tirlerinde bulunmakta®®*#

ve erken cogukluk doneminde diglerin gelisimi
sirasinda iglev gormektedir. Bu nedenle, immun sistemde bu proteinlere karsi
tolerans gelismekte ve bireye ait proteinler olarak tanimaktadir. Bu proteinlerin
antijen olarak rol alma olasihginin dugtktir. In vitro calismalar EMD’nin belirgin
bir hiicresel ve humoral immun yanita neden olmadigini gostermigtir. EMD, ¢ok
yiksek konsantrasyonlarda uygulandiginda, CD25, CD24, T lenfosit
fraksiyonlarda hafif bir artis izlenmig, ancak B lenfositlerde diistis olmustur. CD
8, T hdicreler, B hicreler, NK hicrelerde bir degisiklik go6zlenmemis,

immunoglobulin ve sitokin tretimi olmamistir*??,

EMD nin etki mekanizmasi: EMD’nin etki mekanizmasini anlayabilmek
icin arastirmacilar, in vitro olarak periodontal rejenerasyonda rol alan hicreler
Uzerinde EMD'nin etkinligini degerlendirmislerdir. Ticari 0Ozellik tagimayan,
gelismekte olan domuzlardan elde edilen mine ekstraktlarinin disik seviyelerde
BMP icerdigi bulunmustur 3. Ayrica EMD, TGF-B1 icermektedir **. Bircok
arastirmaci bu 6zelligini EMD’nin mine matriks proteininden ustinligi olarak
tanimlamiglardir. Farkl teknikler araciligi ile (ellipsometry, biospecific interaction
analysis) EMD’nin hidroksi apatit ve kollajeni absorbe ederek, ciplak kok
ylzeyine tasidigi gosterilmistir. EMD, c¢6zinmeyen kiresel kompleksler
olusturmakta, ve bu vyapilar tedaviyi takip eden iki hafta boyunca kok
yuzeylerinde izlenebilmektedir. Ratlarda ve domuzlarda yapilan ¢alismalarda

25



isaretlenen proteinler iki haftadan uzun kok yiizeylerinde izlenebilmistir'**. Bu
sure periodontal ligament hicre- lerinin ya da farklilasmamis htcrelerin o
bolgeye gocu ve yeniden ¢cogalmasi icin yeterli goriinmektedir. EMD ile cerrahi
olarak tedavi edilen bélgelerden, tedaviyi takiben 2 hafta sonra digler ¢ekilmis
ve kok yuzeyleri, elektron mikroskobu ile incelenmigir. Sonugcta belirgin oranda
artmig fibroblast benzeri hicrelere rastlanmistir. Ayni sonuglar EMD’nin
uygulanmadigi kok yiizeylerinde elde edilememistir'?*. Rat abdominal duvarina
transplantasyon icin gekilen, rat molar diglerine, transplantasyondan doért hafta
once EMD uygulanmis ve ¢ekim sonrasi kok yuzeyleri histokimyasal olarak

incelendiginde EMD ye hala rastlanabilmistir'?®

. Benzer sekilde insanlarda
gerceklestirilen histolojik ve immunohistokimyasal calismalarda, cerrahi islem
sirasinda EMD uygulamasini takip eden dérdinci haftada yapilan kok ylizey
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incelemelerinde EMD izlenebilmistir=". Arastirmacilar, EMD’nin periodontal

dokularda nasil bir mekanizma ile rejenerasyonu uyardigini kdltar ortaminda

arastirmislardir*’.

EMD periodontal ligament htcrelerinin proliferasyonunu
artirmakta, ancak ayni etkiyi epitalyal hicreler tzerinde godstermemektedir.
EMD, PDL hicrelerinin toplam protein tretim miktarini ve mineralizasyonunu
artirmaktadir. Ancak EMD’nin PDL hdcrelerinin gogtinde, tutunmasinda ya da
yayllmasinda belirgin bir etkisinin olmadigi da izlenmistir. Diger in vitro
calismalar EMD'nin PDL hucrelerinin hastalikli kok yizeyi Gzerine atagmanini,
proliferasyonunu nasil etkiledigini degerlendirmeye yonelik olmustur. Yiksek
dozlarda EMD uygulamasinin negatif etkisi tespit edilirken, kontrol gruplari ile
karsilas- tinldiginda disuk dozlarin herhangi bir degisiklige neden olmadigi
gbzlen- mistir'?’. Tarayici elektron microskopi ile yapilan incelemede EMD’nin
PDL fibroblastlarinin hastalikli kok yuzeylerine atagmanini artirdigi goralmustur.
Ayrica amelogeninin hiicresel adeziv aktiviteye sahip oldugu izlenmistir. Bu
durum kismen EMD’nin periodontal rejenerasyondaki terdpatik etkinligini
aciklamaya yardimei olmustur %, Periodontal rejenerasyonda gérev alan biitiin
hicrelerin EMD’den etkilenme oranlari ayni degildir. Atagman orani, biylime
faktorlerinin Uretimi, proliferasyon ve periodontal hicrelerinin metabolizmalari

EMD eklenen kiiltir ortaminda belirgin oranda artmaktadir*?®®. Ancak epitelyal
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hicrelerinin  PDGF-AB Uretmini artirmasina ragmen, biyumelerini inhibe
etmektedir. Bu sonuglara bagli olarak yapilan ilk calismalarda EMD nin
mezensimal hicre buyumesini artirarak, epitelyal hiicrelerin buyimesini inhibe
ettigi sonucuna varilmistir. Ayrica yapilan ilk ¢aligmalarda EMD nin hicre
kaltarinde, epitelyal hicreler Gzerinde sitotoksik etkisi oldugu sonucuna da
varilmistir'*’. Bu durum belki EMD’nin YDR da olusturulan mekanik bariyere
benzer biyolojik bariyer olugturma 6zellgini agiklamaya yardimci olabilmektedir.
EMD nin insan PDL hucreleri Gzerine olan spesifik etkinligi in vitro yara iyilesme
modeli ile de gosterimistir’®*. PDL hiicreleri, gingival fibroblastlar ve
osteosarkoma hucrelerinden olusan doku kilturinde, 3 mm lik insizyonlarla
yaralar olusturulmustur. iyilesme periyodunda, deney grubuna 9 giinden daha
fazla sire EMD uygulandiginda, kontrol bdlgesi ile karsilastirildiginda belirgin
oranda yara alaninin doldugu izlenmigtir. EMD uygulandiginda, iyilesmenin
erken doneminde, yara alanini PDL hicrelerinin doldurma orani, gingival
fibroblastlar ve osteosarkoma hucrelerine gore belirgin oranda daha fazla
olmustur.

ilk yapilan calismalarda EMD preperatlarinda, BF'lerin varliyi tespit
edilemediginden, EMD'nin hicre matrikslerini, proliferasyon, farklilasma
sureclerini etkileyerek belirli hicre tiplerinin ¢ogalmasina olanak tanidigi
dusunilmustir'’. EMD’nin hiicre matriks yapilari lizerine etkileri periodontal
fibroblast hiicre kiiltiirleri kullanilarak degerlendirilmistir®*. EMD’nin matriks
proteoglikanlarinin mRNA seviyelerini belirgin oranda etkiledigi ve hyaluronic
asit sentezini stimile ettigini gosterilmistir. In vitro ¢calismalardan elde edilen bu
sonuglara bagh olarak, EMD’nin doku onarimi ve rejenerasyonu sirasinda hucre
matriks sentezini belirgin oranda etkileyebilecedi dusunulebilir. Ayrica EMD’nin

sementoblast ve osteoblast aktivitesini etkileyerek™*?

, Mmatriks proteinlerinin
Uretimini artirarak dental folikil hicre aktivitelerini ve bu hicrelerin,
sementoblast ve osteoblastlara farklilasmasini diizenleyebildigi gosterilmigtir.
Elde edilen bu veriler periodontal dokularin olusumu siresince epitelyal ve
mezensimal hicrelerin etkilesimlerinin  énemli oldugunu133, ve EMD’nin bu

surecte farkilasmay! etkiliyebilecegi hipotezini desteklemektedir. EMD’nin
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osteoblastlara olan etkisinin arastirildig1 bir calismada, EMD’nin osteoblastik

134 EMD’nin mature osteoblastlara etki

hicreleri etkileyebildigi gosterilmistir
edebildigi, farkhlasmamis mezengsimal hicrelerin farklilagmasi sirasinda
herhangi bir etkinliginin olmadigi gérulmustir. Bu durum EMD’nin, BMP-2 gibi
farkhlasmamis hicrelerin farkhilasmasini saglayabilme 6zelliginden yoksun
oldugunu, bu yizden EMD’nin etkinliginin  osteoinduktif  degilde

osteokonduiktif*®®

, oldugunu gostermektedir. Ancak yapilan son in vitro
calismalardan elde edilen sonucglara gére EMD’nin osteokondoral progenitor
hicrelerin farklilagsmasinda etkili olabilecegi dusunidlmektedir. Multipotent
mezensimal hicrelerde (C2C12) EMD’nin farkilagsma paternini degistirebildigi ve
mezensimal hicrelerin osteoblast ve kondroblastlara farklilagsmasini saglaya-
bildigi g6sterilmistir®®. EMD ayrica dental plak olusumunu inhibe ederek
periodontal rejenerasyonu uyarmaktadir. Olusturulan ex vivo dental plak
modellerinde EMD’nin plak gelisiminde inhibitor etki gésterdigi bulunmustur **’.
EMD nin periodontal patojenlerin ¢cogalmasi Uzerinde etkisi olup olmadigdi in
vitro calismalarda arastiriimistir'*®. Yeni hazirlanmis EMD ve tasiyici maddesi
tek basina supheli periodontal patojenlerin bulundugu kilttrlere eklenmis ve
EMD nin Gr(-) periodontal patajonlerin gogalmasini engelledigi, Gr(+) bakterileri
ise etkilemedigi izlenmesitir. Elde edilen bu sonuca gére EMD’nin cerrahi islem
sonrasi yara iyilesmesini geciktirecek ve rejenerasyonu engeleyebilecek
periodontopatojenlerin gogalmasini engelledigi digunulebilir.

Yapilan in vitro calismalarda EMD’nin iyilesme bolgesindeki Dbelirli
hiicreleri etkiledigi ve ayni zamanda bakteriyal kompozisyonu da degistirdigi
gosterilmistir. EMD, PDL hucrelerinin ve benzer sekilde sementoblast ve matur
osteoblast hucrelerinin proliferasyon oranlarini, metabolizma ve protein
sentezlerini, hicresel tutunma oranlarini, mineral nodil formasyonlarini artir-
maktadir. Ayrica EMD, PDL hiicre atagmanini artirmakta, mezengimal hicreler
Uzerindeki bu etkisinin aksine, epitelyal hiicrelerin proliferasyonunu ve biyime-
sini engelemektedir. EMD’nin bu 6zellikleri biyolojik yonlendiriimis doku rejene-
rasyonu yapabilme 6zelligini nispeten agiklamaktadir.

Yuan et al.*® tarafindan yapilan bir calismada MMP (Emdogain) lerinin
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periodontal yara iyilesmesinde anjiogenezisi indukledigi bildirilmistir. Yapilan
calismalarda MMP lerinin in vivo ve in vitro olarak anjiojenik etkiye sahip oldugu
bildirilirken hizli iyilesmenin etkisinin sadece anjiogenezin induklenmesiyle
olmadigr ve MMP lerin iki dnemli mekanizmaya sahip olduklari bildirilmistir.
Bunlardan birincisi; MMP lerle muamele edildiginde periodontal ligament
hicreleri ortama TBF, TDBF, IL-6 gibi buyime faktorleri salmakta ve yara
iyilesme hizi artmaktadir®. ikincisi; periodontal yara iyilesmesi sirasinda MMP
leri periopatojen mikroorganizmalarin (A.actinomycetemcomitans, P.gingivalis,
P.intermedia) gelisimini inhibe etmekte ve normal flora Gzerine ise olumsuz bir
etkileri bulunmamaktadir® .

EMD’nin multipotent prokirsor hicrelerden ¢ok, matur htcreler Gizerinde
daha etkili olusu butin rejeneratif prosesi yonetmekte yetersiz olabilecegdi
anlamina gelebilir. Yuksek konsantrasyonlarda EMD, semetoblastlarin
farkhlagsmasinda terminal faz olan mineralize modul formasyonununu inhibe
etmektedir'®?. Bu durum, EMD'nin rejenerasyon icin gerekli hiicerelerin sayica
artisinin saglanmasinda ve farklilagsmanin erken safhalarinda stimtlasyonda
onemli oldugu, ancak in vivo olarak rejenerasyonun devam edebilmesi igin
gerekli hiicerelerin devamhliginin saglanabilmesi icgin farkl faktorlerinde gerekli
olabileceg@i fikrini desteklemektedir. EMD’nin diger kanittanmis olan plak
olusumunu inhibe edici etkisi, rejenerasyon sonuglarini pozitif yodnde

etkilemektedir.

In vivo hayvan c¢aligmalari: EMD’nin hicresiz ekstirinstik sement fiber
rejenerasyonu olusturabilme yetenegine sahip oldugu ilk olarak maymunlarda
gosterilmistir'®. Tum hayvanlarin dért lateral disi cok biyiik bir hassasiyetle
cekilmistir. Cekimden hemen sonra her bir kok yizeyinde deneysel kiguk
kaviteler olusturulmus, domuz enamel matriksi uygulanmis ve ¢ekim bosluguna
yeniden implante edilmiglerdir. lyilesmeyi takip eden 8 hafta icerisinde aselliiler
sementin dentin ylzeyine tutundugu izlenmistir. EMD uygulanmayan kontrol
grubunu olusturan kok yuzeylerinde istenilenin aksine ince bir aselltler yapi

izlenmig, sert dokunun c¢iplak dentin yiizeylerine direk tutundugu gortlmastir.
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Diger bir calismada olusturulan bukkal dehisens modelinde, defektlere
tamamiyle mine matriks proteini ya da EMD nin asit trtnleri uygulanmis ve
%60-70 oraninda semet rejenerasyonu elde edilmistir’®. Yeni kemik olusumu
ise daha sinirli olmustur. Cerrahi olarak olugturulan 6 mm genigliginde ki bukkal
dehisenslere asit uygulamasini takiben EMD uygulanmig, kontrol bolgelerine ise
ya sadece asit, ya da hicbir sey uygulanmadan iyilesmeye birakilmistir.
lyilesmenin 8. haftasin da hayvanlar sakrifiye edilmig, histolojik bloklar
hazirlanmistir. Deney grubunda elde edilen rejenerasyonun aksine kontrol
grubu incelendiginde sement ve alveolar kemik olugsmamistir. Bu calismada,
tum periodontal dokularin normal gelisim sdrecinin taklit edilmesi ile
rejenerasyonunun mumkin olabildigi gosterilmistir. Ayrica enamel matriksinin
rejenerasyon yeteneginin amelogenin proteinine ait oldugu da bulunmustur®®®.

EMD’nin kemik formasyon aktivitesi (osteoinduktif, osteokonduktif yada
osteojenik) nude mouse muscle implantation assay ile degerlendirilmistir*>®.
EMD tek basina ya da osteoindiksiyonu desteklemek icin demineralize
dondurulmus kurutulmus kemik allograft (DDKKA) materyalleri ile kombine
kullanihginda herhangi bir kemik benzeri yapi olusumu izlenememigtir. Ancak 4
mg sinirini agsan aktif DDKKA ve EMD’nin birarada kullanimi ile, aktif ya da
inaktif DDKKA'nin tek basina uygulanmasina gore belirgin oranda daha fazla
kemik olusumu saglanmistr. Bu sonuglar ise EMD’nin osteojenik 6zellige sahip
oldugunu desteklemektedir. EMD, greft materyalinin azda olsa osteokonduikitif,
ancak daha cok osteoinduktif oOzelligini artirmakta ancak bu 6zelligini
kazanabilmesi igin belirli bir dozda kullanilmasi gerekmektedir.

EMD’nin kemik ve medullar rejenerasyon uzerinde ki etkesini aragtirmak
icin yapilan morfolojik calismalarda, rat femurlarinda dirillerle yara boélgeleri

olusturulmus ve local olarak EMD uygulanmistir**°

. Olusturulan defektler yalniz
EMD ya da tasiyici maddesi olan PGA ile doldurulmustur. Cerrahi iglemden
sonra 4. ve 28. gunler arasinda ratlar oldurulmus, femurlar ¢ikariimis ve cesitli
morfolojik yaklagimlarla arastiriimislardir. Cerrahi islemi takiben eden 7. giinde
yeni olusan kemik trabekullerinde kemik fraksiyon hacimleri EMD grubunda

kontrol grubuna goére belirgin oranda daha fazla olmustur. Ancak aktif kemik
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remodelasyonu ve belirgin oranda azalmis kemik hacmi nedeniyle, 14-28 gunler
arasinda deney ve kontrol gruplari arasinda trabektiler kemik hacminde daha
once oldugu gibi belirgin bir fark izlenememistir. Bu calismadan elde edilen
sonuclara goére EMD’nin uzun kemiklerin yara iyilesmesi sirasinda, kemik ve
medullar rejenerasyonda osteojenik etkisinin oldugu soylenmistir'*®. Bu in vivo
olarak yapilan calismalardan elde edilen sonuglara gére EMD’nin hem
osteokondiktif hem de osteoindiktif etkisi oldugundan bahsedilebilir. Ayrica
EMD’nin kemiklerin buyimesinde stimule edici etkisi s6z konusudur.

EMD’nin etkinliginin YDR ile karsilastirilabilmesine yonelik birka¢ hayvan
calismasi yapiimistir. Maymunlar ile yapilan bir calismada, hayvanlarin 4 disinin
bukkal yuzeylerinde belirli bir geniglikte fenestirasyon defektleri olusturulmus,
defektler EMD, YDR ve koronale pozisyone fleplerle tedavi edilmistir'*'. 5 ay
sonra hayvanlar sakrifiye edilmis ve iyilesme histolojik olarak incelenmigtir. YDR
ile tedavi edilen bolgelerde yeni bag doku atagcmani ve kemik olusumu dtzenli
bir sekilde izlenirken, EMD ve koronale pozisyone flep ile tedavi edilen
gruplarda yeni atagman ve kemik olusumu stabil olmamisg, degisik sonuglar elde
edilmigtir. Kantitatif herhangi bir analiz sonucu olmamasina ragmen, cerrahi
olarak periodontal rejenerasyon hedefleniyorsa YDR ile yapilacak tedavinin
EMD ile yapilacak olan tedaviden daha basarili olacagi sonucuna varilabilir.
Ayni arastirma grubu benzer bir galisma modeli ile maymunlarda, cerrahi olarak
olusturulan kemik ici defektlerin 6 hafta sonra EMD, YDR ve EMD+YDR ile
tedavi sonuglarini degerlendirilmislerdir**?. Kontrol grubuna koronale pozisyone
flep uygulanmistir. Tedavilerden 5 ay sonra hayvanlar sakrifiye edilmis ve
histolojik incelemeleri yapilmistir. Kontrol grubunda iyilesme uzun birlesim
epiteli ve defekt tabaninda ¢ok az izlenen periodontal rejenerasyonla sinirli
kalmistir. YDR ile tedavi edilen defektlerde, membranin ekspoz olmadigi alanlar
disinda, belirgin bir rejenerasyon elde edilmigtir. EMD grubun da rejenerasyon
sonugclari yine degiskenlik géstermis, kombine tedavide ise belirgin bir farklilik
izlenememigtir.

EMD’nin etkinliginin olugturulan defekte ya da calisilan hayvana bagl
oldugu dusunulebilir. Kopeklerde sinif 3 furkasyon defektlerinin tedavisinde
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EMD ile YDR karsilagtirildiginda, EMD’nin Ustunligu histolojik olarak higbir
calismada gosterilememistir**®.  Ancak kombine tedavilerde furkasyon
defektlerinin tabanlarindan elde edilen hiicresiz sement, koronalde bulunan
sementten farkli bir yapiya sahiptir. Ayrica tek basina yonlediriimis doku
rejenerasyonu ile elde edilen sement selluler yapidadir ve yine farklidir. Bu
olusan hiicresiz sement yapisi EMD'nin etkisi olarak diistintlmektedir**.
Yapilan preklinik hayvan calismalarindan elde edilen sonuclara gére EMD’nin
sement, PDL, kemik gibi periodontal dokularda rejenerasyon sagladigi
dasunulebilir. EMD’nin kemik formasyonu uzerindeki etkinligi osteojenik olarak
tanimlanabilir. EMD, greft materyallerinin osteoinduktif etkinliklerini artirdigin-
dan, kemik formasyonuna ihtiya¢ duyuldugunda osteoinduktif bir materyalle
kombine kullaniimasinda fayda vardir. Hayvan calismalarinda EMD ile
olusturulan rejenerasyonun, YDR ile elde edilen rejenerasyondan daha sinirli
oldugu sonucuna variimistir. EMD ve YDR ile kombine tedavide elde edilen
sement dokusunun farkli olmasi disinda tek basina YDR islemine bir tGstunltgu

gOsterilememigtir.

In vivo insan ¢aligmalari

EMD nin klinik olarak guvenilirligi: EMD’nin Klinik olarak guvenilirligi ile
ilgili yapilan ilk calisma ¢ok merkezli olarak yapilmis ve cerrahi iglem sirasinda
EMD uygulanan 107 hastaya ait IgE, IgG, IgM, IgA degerleri incelenmig ve
degerlerde herhangi bir degisiklik izlenememistir'*. Ayrica test ve kontrol grubu
(yalniz flep cerrahisi gegiren hastalar) benzer cerrahi deneyimler yagsamiglardir.
Emdogainin  c¢coklu uygulamalarinda da herhangi bir yan etkiye
rastlanamamistir**. EMD nin giivenilirligini degerlendirmek icin yapilan bir diger
calismada, EMD uygulanmis 10 hastada immun sistem degisikleri takip edilmis
1 yilin sonunda hafif ama belirgin olmayan farkliliklar izlenmistir*®. 1997 yilinda
yayimlanmig Emdogain ile ilgili bir derlemede mine proteinlerine bagl gelismis
bir yan etkinin olmadigindan bahsedilmigtir. Yapilan split mouth double blind

randomize bir calismada, cep derinliginin 5 mm’ye ulastigi ve astigi bdlgelerde
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emdogain kullaniminin gingival durumu (gingival indeks), sondalama sonrasi
kanama, dentinal hassasiyet testi gibi degerleri 6nemli oranda olumlu ydnde
degistirdigi gosterilmistir'*®.

Erken donem vyara iyilesmelerinde EMD’nin etkinliginin arastinldigr bir
calismada matriks metalloproteinaz protein seviyeleri ve bunlara ait doku
inhibitdrleri oranlari gingival oluk sivisindan alinan drneklere de incelenmis, ve
EMD ile tedavi edilen alanlarda yara iyilesmesinin hiz kazandigi tespit

edilmistir*’.

Klinik cahigmalar: Klinik ¢aligmalar EMD’nin periodontal sagliga olan
etkisini degerlen- dirmeye yonelik olmustur. Yapilan ilk insan ¢alismalarindan
biri split mouth randomize, ¢ok merkezli olup, modifiye Widman flep (MWF) ile
birlikte EMD, MWF ile plasebo (PGA) ile tedavi sonuglari degerlendirilmistir*.
33 hasta ve 34 er tane kontrol ve test bdlgesinden tek ya da iki duvarli >4 mm
asan defektler tedavi edilmis ve 36 ay boyunca takip edilmistir. EMD grubunda
klinik atagcman seviyelerindeki artig, cep derinligindeki azalma, radyografik
olarak kemik kazanci daha belirgin olmustur.

Bir diger calismada MWF ile beraber EMD, plasebo ve tek basina flep
uygulamasi karsilastirilmis ve yine EMD grubunun Kklinik ve radyografik
bulgularinin cok daha iyi oldugu goriilmustiirt44+49-1°0.151.152

Ancak tim bu olumlu sonugclar cerrahi iglemler sonrasi elde edilmigtir.
Cerrahi iglem icermeyen periodontal tedavilere ek olarak EMD uygulamalarinda
ayni kazanimlar s6z konusu olmayabilir. Yapilan bir ¢galismada, cerrahi olmayan
tedaviye takiben defektlere EMD uygulanmis ancak histolojik incelemelerde
rejenerasyon gosterilememigtir.

Kemik i¢i defektlerin EMD ile cerrahi tedavisi ile flep cerrahisi
karsilastirlmistir. Cerrahiden 12 ay sonra defekt bdlgelerine yeniden cerrahi
girisimde bulunulmus ve EMD uygulanmis alanlarda yaklasik 2,4 mm daha fazla
kazanc¢ saglandidi izlenmigtir. Genellikle calismalarda kilinik degerlendirmeler
islemden enaz 6 ay sonra yapilmigtir. 12 haftadan daha 6nce yapilan klinik

degerlendirmelerde EMD grubunda daha basarili sonuclar elde edilmistir'®’.

33



Klinik calismalarda ve vaka raporlarinda, rejenerasyon igin horizontal
kemik kayiplar ideal olmadigindan kemik ici defektler kullanilmigtir. Ancak yine
de horizontal kemik kayiplarinda da EMD ile konvansiyonel flep karsilas-

tirldiginda, EMD kullaniminin daha basarili sonuglar sagladigi gorulmiistiir'2,

Insanlarda Histolojik incelemeler: EMD’nin etkinliginin histolojik olarak
incenmesi igin insanlarda yapilan ilk ¢aligma ortodontik nedenlerle ¢ekilmesi
gereken mandibular kesici dis olmustur'®®. Daha énce maymunlarla yapilan
hayvan calismasina benzer sekilde kok ucuna kadar uzanan bukkal bir
dehisens cerrahi olarak olusturulmustur'®. Islemden 4 ay sonra dis cerrahi
olarak sert ve yumusak periodontal dokulari icerecek sekilde cekilmis ve
histolojik olarak incelenmistir. Mikroskopik incelemelerde yeni hiicresiz sement
olusumu, fonksiyonel kollajen liflerin yer aldigi yeni periodontal ligament ve
kemik olusumu gorialmustir. Yeni sement, orjinal defektin %73 Unu doldurmus,
kemik seviyesi ise eski kemik seviyesinin %65 ine ulasmistir**®,

EMD’nin rejenerasyon etkinliginin degerlendirildigi bagska caligmalarda
yapilmis ancak birbiriyle celisen sonuclar elde edilmistir>**>>. EMD uygulamasi
sonrasi klinik olarak basarili sonuglarin elde edildigi 21 vakadan, ikisi histolojik
olarak incelenmis ancak periodontal rejenerasyona ait bir bulgu elde
edilememistir'®®. 7 tane kemik ici defektin EMD ile tedavi edildigi bir baska
calismada ise, 5 defektin iyilesme paterninde yetersiz kemik olugumu izlenirken,
ancak sadece iki defektte dogru periodontal rejenerasyon saglanabilmistir>’. 8
hastaya ait 10 kemik ic¢i defektin degerlendirildigi diger bir calismada
rejenerasyona ait bulgular sadece 3 6rnekte izlenebilmigtir. Diger defektlerdeki
iyilesme paterni yeni atagman ya da uzun baglanti epiteli seklinde olmustur'®®.
Ozetle periodontal tedavilerde EMD kullanildiginda sondalama derinliginde
azalma, atagcman seviyeleri gibi klinik degerler kontrol grublari ile karsilas-
tinldiginda belirgin kazanclar elde edilmektedir. Ancak istenilen periodontal

rejenerasyonun saglanabildigini s6yleyebilmek hentiz mimkun degildir.
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EMD’nin Kemik Greftleri ile Bir Arada Kullanimi: Uygulanan rejeneratif
tedavinin basarisinin, mukoperiosteal flebin altinda bulunan alana bagl

oldugu™*®

ve yara alanin iyilesme doneminde stabilitesinin korunabilmesinin
onemi net bir sekilde bilinmektedir'®®. YDR tek basina ya da greftler ile beraber
uygulandiginda, rejenerasyon icin yeterli alan korun- mustur’®. Kemik
formasyonu hedeflendiginde EMD ile ilgili yasanan problem- lerden biri yari sivi
yapida olmasi ve sert materyaller gibi yer tutucu dzellige sahip olmamasidir™®.
Bu durumun Uustesinden gelebilmek icin EMD’nin DDKKA larla kombine
kullanimi énerilmistir1®,

EMD ve kemik greft kombinasyonun degerlendirildigi ilk calismalardan
birinde EMD ve DDKKA kombinasyonu farelerde denenmigtir. EMD ve DDKKA
yeterli dozda (4mm) kombine olarak kullanildiginda tek basina EMD ya da aktif
DDKKA ya da dusik dozda EMD ve DDKKA kullanimindan ¢ok daha fazla

kemik olusumu saglanmistir*>®.

EMD ile ksenogreft ya da alloplast materyallerin kullanimi

Sigir kaynakli ksenogreft (SKK) ler kemik i¢i defektlerin tedavisinde EMD
ile kombine kullanildiginda, EMD nin tek basina kullanildigi ya da flep'®%*
operasyonun tek basina uygulandigi cerrahi iglemlere kiyasla daha belirgin cep
derinligini azaltigi, klinik atagman sagladigi ve defektin rejenerasyonunu
uyardigi gosterilmistir. SKK’lar EMD ile ya da, otojen fibrinojen, fibronektin
kombinasyonlari ile birlikte kullanildiginda da benzer sonuclar elde edilmistir'®*
.SKK ve EMD nin beraber kullanhdidi durumlarda membraninda isleme dabhil
edilmesi ile daha basarili sonuclar elde edilmistir. Ancak bu ¢alismalardan elde
edilen sonugclar kisa donem (6 ay) takipleri icerir. EMD ve SKK’nin bir arada
kullaniminin, SKK kullanimiyla karsilastirildigi ¢calismlarda farkl sonuclar elde
edilmistir. ki grup arasinda klinik parametrelerde istatistiksel olarak bir fark
bulunamamistir. Alloplast kemik grefti ile EMD nin bir arada kullanimi, kemik
greftinin (KG) tek basina kullanimi ile karsilistirildiginda elde edilen sonuclar
arasindaki fark belirgin olmustur. EMD ve SKK ile yalniz EMD kullanimi

karsilastirildiginda ise cep derinligindeki azalma ve atagcman kazancinda her-
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hangi bir fark elde edilememistir. Ancak tek basina EMD ile tedavi edilen b6l-
gede kombine tedavi bolgesine gore daha belirgin gingival ¢ekilme izlenmistir.
Kemik kazancini degerlendirmek icin bdlgeler cerrahi olarak acildiginda iki grup
arasinda belirgin bir kazang farki olmamistir. Bir vaka raporunda kemik ici de-
fektlere SKK ve SKK+EMD uygulanmig, 6 aylik klinik ve histolojik sonuclar
degerlendirilmistir. Her iki grupta da belirgin klinik atagman kazanci ve histolojik

olarak yeni bag dokusu atagmani, yeni kemik olusumu izlenmistir®®.

EMD ve Allogreftler: 22 hasta da FDKA ya da DDKKA ile EMD absorbe
olabilen polimer bari- yerle kullaniimis ve benzer klinik sonuclar elde edilmigtir.
EMD ve allo greftler ile EMD ve SKK nin Kkarsilagtinldigr calismalar
yapilmamistir. Ancak ayri ayri yapi- lan calismalardan elde edilen sonuglar
karsilastirildiginda EMD+SKK kombi- nasyonu ile daha basarili sonuclar elde

edildigi kararina varilabilir®®°’.
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3.GEREC ve YONTEM

Bu randomize, kontrolli klinik calismanin amaci tim agiz dezen-
feksiyonu ile birlikte kullanilan mine matriks proteinlerinin kronik periodontitisin

tedavisinde etkinligini degerlendirmekti.

3.1.Hastalar

Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Kklinigine
basvuran 50 hasta calismaya dahil edildi. Ekim 2009-Eylul 2010 tarihleri
arasinda yudrutulen calismada hastalarin yas, cinsiyet ve sigara kullanim
durumlari (hi¢ kullanmamisg, daha énceden kullanmis ve kullanan), medikal ve
dental hikayeleri her birey icin kaydedildi. Helsinki deklarasyonu etik kurallarina
uygun olarak gerceklestirilen calisma, Cukurova Universitesi Dis Hekimligi
Fakultesi Etik Komite'si tarafindan onaylandi. Calismaya katilan tim bireylere
arastirma oOncesinde arastirmanin amaci ve yoéntemine iliskin ayrintili bilgi
verildikten sonra katilimlari igin gerekli olan Etik Kurul tarafindan kabul edilmis

olan bilgilendirilmis gonulli onam formu ile bireylerin onaylari alindi.

3.1.1.Caligmaya Dahil Edilme Kriterleri

- 35 yasindan biyuk kadin veya erkek

- Sistemik olarak saglikh

- Son 6 ay icerisinde periodontal tedavi gérmemis

- Son 6 ay icerisinde antibiyotik kullanmamis

- Kronik periodontitis teghisi konulmus, her kuadranda en az 3 dogal digi
olan ve 14’'ten daha fazla diste, (14’ten az disin etkilendigi durumlarda 8-14
disin etkilenmis olmasi arandi) baslangi¢ standart periodontal tedaviden énce 6
mm’den daha fazla atagman kaybi bulunan hastalar ¢aligsma kapsamina alindi.
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3.1.2.Caligmadan Cikarma Kriterleri

- Sistemik hastaligi bulunan hastalar. Diyabet, romatoid artrit, norolojik
hastaliklar, akciger ve bobrek hastaliklari, periodontal dokulari etkileyen ilag
kullanimi (fenitoin, siklosporin, nifedipin, kronik NSAI).

- Calisma suresince antibiyotik kullanan hastalar

- Hamilelik durumu

- Sigara kullanan bireyler

- Akut oral lezyonlar veya nekrotizan Ulseratif periodontitis durumlarinda

hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

3.2. Randomizasyon ve Caligma Gruplari

Hastalar, periodontal tedavi tipine gore ve randomizasyon tablosu
kullanilarak tek bir periodontolog tarafindan (Prof. Dr. M. Cenk HAYTAC) 3
farkli gruba ayrildi. Boylelikle:

1. Aralikh kok ylzeyi duzlestirmesi (n=15) (konvansiyonel)

2. Tum agiz dezenfeksiyonu (n=15) (TAD)

3. TAD+Emdogain (EMD) uygulamasi (n=20) (TAD+EMD)

3.3. Caligma Protokolu

Calisma, randomize, kontrollii ve 12 haftalik takip periyodu olacak sekilde
gerceklestirildi.

Bagslangi¢ periodontal muayeneden ve klinik parametrelerin élgiimlerinden
sonra tedavi baglatildi. Baglangi¢c periodontal tedavi tim agzin tek seansta
dezenfeksiyonu yaklagimini ve yarim c¢eneler halinde yapilan tedavi
seceneklerini kapsamaktaydi. %0.12 lik klorheksidin irrigasyonu ile ultrasonik
dis yuzey temizleyicileri ve el aletleri ile dig ylzey temizligi ve kok ylzey
duzlestirmesi uygulandi. Supragingival eklentilerin uzaklatiriimasi sirasinda
kretuarlar (aesculap) ve ultrasonik (NSK Varoius 750) kaziyicilar kullanildi.
Subgingival boélgelere ait eklentilerin uzaklastiriimasinda ise bu aletlere ek ola-
rak gracey (aesculap) ve universal (aesculap) kuretler kullanildi. Derin perio-
dontal ceplere daha rahat ulasabilmek ve 6zellikle furkasyon bdlgelerinde daha
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etkili temizlik yapabilmek amaciyla subgingival ultrasonik uglardan faydalanildi.
El aletleri ile yapilan son kontrollerde sert ve purtsuz kok yizeyleri elde edil-
dikten sonra tim cepler tekrar klorheksidin ile irrige edildi. Konvansiyonel tedavi
grubunda hastalarin tedavileri bu asamada sonlandirildi.

TAD grubunda, kok ylzeyi duzlestirmesinden sonar, tum agiz igi yuzeyler
klorheksidin ile silindi, dilin dorsumu % 1’lik klorheksidin glukonat jel ile 1 dakika
boyunca fircalatildi ve son olarak tonsillerle temas saglanacak sekilde % 0,2’lik
klorheksidin ile 1 dakika gargara yaptirildi.

TAD+EMD grubunda, hastalara EMD uygulamasi TAD islemini takiben,
hasta koltuktan kalkmadan yapildi. TAD islemi ile butiin boélgelerin dis yuzey
temizligi ve kok ylzey diuzlestirmesi iglemleri ve agiz i¢i dezenfeksiyon yapildik-
tan sonra, agiz ici ve cepler tamamen kurutuldu. Steril spancglarla cepler izole
edildi, sonrasinda tim ceplere kint uclu tasiyici ile dis eti kenarindan tasana
kadar EMD uygulandi. Uygulama bukkal ve lingual/palatinal bdlgelerden yapildi.
EMD’nin kok yiuzeyi ve yumusak dokularla etkilesim siresini artirmak icin her
bolgesel uygulama sonrasi 5 dakika beklendi. Pat benzeri herhangi bir kapatici
madde ile cepler kapatiimadi. Hastalara anastezinin etkisi gectikten sonra
beslenmeleri 6nerildi.

Tedaviler her zaman st ¢ene sag bolge, Ust ¢cene sol bdlge, alt cene sol
bolge ve alt cene sag bolge siralamasinda gerceklestirildi. Hastalara tedavi
sonras! oral hijyen egitimi verildi (dis fircalama, interdental temizlik). Hastaya
bagli oral hijyen uygulamalarinin standardizasyonunu saglayabilmek icin hasta-
lara ayni marka orta sert dis fircalari ve dis macunlan verildi (Colgate®, Elgy-
dium Pierre Fabre®).

Konvansiyonel teknikle tedavi edilen grupta ise hastalarin tedavileri birer
hafta araliklarla 4 seansta tamamlandi. Takip sureleri ve yapilan klinik dlgtimler
diger gruplarla aynidir.

Katilimcilardan klinik parametreler 1. giinde (baslangig), 22. gun (3. hafta),
43. gunde (6. hafta), 64. ginde (9. hafta), ve 85. giinde (12. hafta) alindi. 3., 6.,
9. haftalarda klinik parametrelerden sadece gingival indeks ve plak indeks alin-
di. Calisma Ekim 2009'da baslatildi ve Eylul 2010’da bitirildi.
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Ucer haftalik periyotlarda hastalarin takipleri planlandi. Bu randevularda
klinik degerlendirmeler (plak indeks, gingival indeks) kaydedildi ve gerektiginde
oral hijyen egitimi tekrar verildi. 12. haftadaki son randevuda tum klinik para-
metreler tekrar degerlendirildi (plak indeks, gingival indeks, kanama indeksi, cep
derinligi, dis eti ¢ekilmesi, kliink atagman seviyesi.)

Hastalarin 12 haftalik takip siresince anti-enflamatuvar 6zellikleri olan
ilaclar, klorheksidin veya diger gargaralari hekimlerinin bilgisi disinda kullan-
mamalari onerildi. Diglerin temizligi ve interdental temizlik yapmalari saglandi.

Calisma siresince hastalar ek periodontal tedavi almadi.

3.4.Klinik Olgumler
Klinik o6lcimler (Plak indeks, gingival indeks, kanama indeksi, cep
derinligi, gingival gekilme, klinik atagman seviyesi) UNC-15 sondu ile degerlendi

rilmigtir.

3.4.1. Plak indeks (Pi)

(Silness ve Loe 1964), Digler tGizerindeki plak miktarini gosteren indekstir.
0-3 arasi skorlar ile degerlendirilmigtir.

0: Dig tzerinde plak yok

1: Plak tabakasi gozle gorilmez ancak sond dis Uzerinde gezdirildiginde
plak sondda goraldr.

2: Digin orta Uglisune kadar gozle gorulur dizeyde plak vardir.

3: diglerin insizaline ve okluzaline ulagsan plak tabakasi goralur.

Her dis icin 6 bdlgeden olcilmustir (Mezio-bukkal-labial, mid-bukkal-
labial, disto-bukkal-labial, mezio-lingual-palatinal, mid-lingual-palatinal, disto-

lingual-palatinal).

3.4.2. Gingival indeks (Gi)

(Loe ve Silness 1963), Disetlerinin enflamasyonunun siddeti ve kantititesini
goOsteren indekstir. 0-3 arasi skorlar ile degerlendirilmigtir.

0: Saglikli gingiva
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1:Hafif inflamasyon ve ddem. Sondalamada kanama gorulmez.

2: Orta siddette inflamasyon, 6dem, hiperemi. Sondalamada kanama
goralar.

3: Siddetli inflamasyon, hiperemi, spontan kanama

Her dis icin 6 bolgeden olgulmustir (Mezio-bukkal-labial, mid-bukkal-
labial, disto-bukkal-labial, mezio-lingual-palatinal, mid-lingual-palatinal, disto-

lingual-palatinal).

3.4.3. Kanama indeksi (Ki)

(Loe 1967) Periodontal ceplerde sondalamada kanama goérulebilmektedir.
Bu oOlcim periodontal cepteki enflamasyonun objektif belirtisidir. Sondalama
sonucu kanama; kanamanin olmamasi durumunda O, varhdinda 1 olarak
degerlendirilmistir. Her dis igcin 6 boélgeden degerlendirlimistir. (Mezio-bukkal-
labial, mid-bukkal-labial, disto-bukkal-labial, mezio-lingual-palatinal, mid-lingual-
palatinal, disto-lingual-palatinal).

3.4.4. Cep derinligi (CD)

Periodontal cep tabani ile serbest dis eti kenari arasindaki dlgimdur. Her
dis icin 6 bdlgeden dlculmastir. Her dis icin 6 boélgeden olgtlmigstiur (Mezio-
bukkal-labial, mid-bukkal-labial, disto-bukkal-labial, mezio-lingual-palatinal, mid-
lingual-palatinal, disto-lingual-palatinal)

3.4.5. Gingival Cekilme (GC)

Mine-sement birlesimi ile dis eti kenari arasindaki mesafedir. Her dig icin 6
bolgeden olctlmigtir (Mezio-bukkal-labial, mid-bukkal-labial, disto-bukkal-
labial, mezio-lingual-palatinal, mid-lingual-palatinal, disto-lingual-palatinal).

3.4.6. Klinik atagman seviyesi (KAS)

Mine-sement birlesimi ile cep tabai arasindaki mesafedir. Her dis icin 6
bolgeden olctlmigtir (Mezio-bukkal-labial, mid-bukkal-labial, disto-bukkal-
labial, mezio-lingual-palatinal, mid-lingual-palatinal, disto-lingual-palatinal).
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Cizelge 3.1. Klinik dlcimlerin yapilma araliklar

Degerlendirme | R/1.Gun | 3. hafta | 6. hafta | 9. hafta | 12. hafta
CD X X
KAS X X
Kl X X
GC X X
Gi X X X X X
Pi X X X X X

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIz

Verilerin normal dagihma uygunlugu test edilmigtir. Normal dagilim
gostermeyen surekli degiskenlerin bagimsiz gruplarda analizinde Mann whitney
U veya Kruskall Wallis testi bagimli gruplarin analizinde ise Wilcoxon ve
Friedman testleri kullaniimigtir. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare ve
Mc-Nemar testi kullanilmistir. Sonuglar ortalamatstandart sapma, medyan, n
ve ylzde olarak ifade edilmistir. p degerinin <0,05 oldugu durumlar istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Coklu karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi
yapiimistir ve p<0.017 anlamli olarak kabul edilmistir (p<0,10/n; n=

karsilastirma sayisi).
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4. BULGULAR

Calismamiza 45 hasta dahil edilmis, her bir grup 15 hastadan
olusturulmustur. Tedavi suresince her hangi bir hasta kaybi yasanmamistir.
Tedavilere bagli olarak hastalarda herhangi bir yan etki gorilmemigtir.

4.1. Klinik Bulgular

4.1.1. Plak indeksi

Caligmanin gruplara ve zamana gore PI dagilimi gizelge 4.1.1 de veril-
mistir. Olclimler Silness ve Loe (1964) ye gore yapilmistir. Plak indeksi bulgu-
lari incelendiginde baglangi¢c degerlerinde (AKYD=1,22+0,57; TAD= 1,24+0,47;
TAD+EMD=1,26+0,51) gruplar arasinda belirgin bir fark izlenememistir. Gruplar
kendi icerisinde baslangic degeri ve 12. hafta arasinda anlamli olarak farklilik
goOstermektedir (AKYD, 0,31+0,46; TAD, 0,22+0,43; TAD+EMD, 0,31+0,46)
(p<0,0001). Tedavi gruplarimiz arasinda ucunciu ayda belirgin bir farklilik
gOzlenmemistir (p=0,166).

Cizelge 4.1: Gruplara ve zamana gore PI dagihmi.

Plak indeks
OrtalamatSS
(medyan)
Baslangic 3.Hafta 6.Hafta 9.Hafta 12.Hafta p

TAD+EMD 1,26+051  0,63+0,60  0,62+0,42 0,42+024  0,43+0, 25* 0,0001

(1,00 (1,00 (0,00) (0.49) (0,00)
TAD 1,24+047  0,68+0,46  0,52+0,50 0,50+0,50  0,43+0,22*  0,0001

(1,00) (1,00) (0.50) (0.50) (0,00)
Konvansiyonel  1,22+0,57  0,87+0,49  0,50+0,50 0,44+0,33  0,46+0,31*  0,0001

(1,00 (1,00 (0,50) (0.52) (0,00)
P degeri 0,620 0,183 0,968 0,868 0,166

*p<0,001 baglangic ve 12. hafta aras/inda
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Mean Pl (Plak Indeks ortalamasi)

4] \ Grup

TAD+EMD

TAD

0,0 Konvansiyonel
Basdline 3.hafta 6.hafta 9.hafta 12.hafta

Zaman

Sekil 4.1: Pi'nin zamana ve gruplara gore degisim egrisi

4.1.2. Gingival indeks

Gruplara ve zamana gore Gl dagilimi gizelge 4.1.2 de gOsterilmigtir.
Olgiimler Lée ve Silness (1963) e gore yapilmistir.  Gingival indeks bulgulari
incelendiginde baglangic degerlerinde (AKYD=1,21+0,55; TAD=1,18+0,44;
TAD+EMD=1,25+0,46 ) gruplar arasinda belirgin bir fark izlenememistir
(p=0,998). Gruplar kendi icerisinde baslangi¢ dederi ve 12. hafta arasinda an-
lamh olarak farkhlik gostermektedir (AKYD=0,48+0,36; TAD=0,44+0,26;
TAD+EMD= 0,44+0,27) (p<0,0001). Tedavi gruplari arasinda 12. hafta deger-

lendirmelerinde anlamli bir farklihk gézlenmemistir(p=0,698).
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Cizelge 4.2: Gruplara ve zamana gore Gl dagilimi

Gingival Indeks
OrtalamatSS
(medyan)

Baslangic 3.Hafta 6.Hafta 9.Hafta 12.hafta p

TAD 1,18+044  0,72#045 057+050  0,55+050 0,44+0,26* 0,001
(1,00) (1,00) (1,00) (1,00) (0,00)

P degeri 0,998 0,187 0,206 0,213 0,698

*p<0,001 baglangi¢ ve 12. hafta arasinda
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TAD
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Basdine 3.hafta 6.hafta 9.hafta 12.hafta
Zaman

Sekil 4.2:GI’ rinza manave gruparagé e degi smes



4.1.3.Kanama indeksi Yuzdeleri

Calismanin kanama indeksi dagilim yuzdeleri gizelge 4.1.3 de verilmigtir.
Olgumler, Lée (1967) niin tarif ettigi indeks sistemine gére yapilmistir. Kanama
indeks bulgular incelendiginde baglangi¢ degerlerinde (AKYD= %97,4; TAD=
96,2; TAD+EMD= %97,3) gruplar arasinda belirgin bir fark izlenememis- tir
(p=0,593). Butun tedavi gruplarinda kendi icinde 12. haftanin sonunda kanama
ylzdelerinde anlamli oranda azalma tespit edilmistir (AKYD=%34,3;
TAD=%29,8; TAD+EMD=%32,3 )(p<0,001). Gruplar arasinda 12. haftada
belirgin bir farklihk gézlenmemistir (p=0,431).

Cizelge 4.3: Ki'nin tedavi baglangici ve 12. hafta sonundaki yiizde dagilimlari

Kanama Indeks %

Baslangic 12.hafta p**
+ - +
Konvansiyonel 26 974 657 343 0,004
TAD 38 962 702 298 0,002
TAD+EMD 27 973 67,7 323 0,003
p* 0,593 0,431

p* Ki Kare testi Gruplar arasinda
p** Mc Nemar testi Grup icinde baglangig¢ ve 12 ay karsilistirmasi

4.1.4. Gruplara ait CD, GC, KAS degerleri

Gruplara ait cep derinligi bulgular incelendiginde baslangic degerleri
(AKYD= 4,29+£1,57 mm; TAD= 4,35+1,72 mm; TAD+EMD= 4,31+1,40 mm)
gruplar arasinda benzerlik gostermistir (p=0,547). Tedavi gruplari kendi iginde
ve 12. haftanin sonunda cep derinligi 6lgimlerin de anlamli oranda azalma
tespit edilmistir (AKYD= 2,05£0,92 mm; TAD= 2,18+1,24 mm; TAD+EMD=
2,21+0,91 mm) (p<0,001). Tedavi gruplari arasinda 12. haftada belirgin bir
farkhlik gozlenmemistir (p=0,459). Calismanin cep derinligi 6lctimleri cizelge
4.1.4 de gosterilmigtir.
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Cahismanin disg eti ¢ekilmesine ait dagilimlar cizelge 4.1.4 de goste-
rilmigtir. Gruplara ait dis eti cekilme seviyelerinin bagslangic degerlerinde
(AKYD=1,18+0,81 mm; TAD= 1,25+0,86 mm; TAD+EMD= 0,91+0,48 mm)
gruplar arasinda belirgin bir fark izlenememistir (p=0,854). Butlin tedavi grup-
larinda 12. haftanin sonunda dis eti ¢ekilmesinde anlamli oranda artis tespit
edilmigtir (AKYD, 1,09+0,92 mm; TAD, 1,07+0,90 mm; TAD+EMD, 0,96+0,76
mm)(p<0,001). Gruplarimiz arasinda son ay degerlendirmelerin de belirgin bir
farklihk gozlenmemigtir (p=0,411).

Cahigmanin klinik atagman seviyelerinin dagihmi cizelge 4.1.4 de goste-
rilmigtir. Gruplara ait KAS incelendiginde baslangi¢ degerlerinde (AKYD=
5,10+2,32 mm; TAD= 5,21+1,98 mm; TAD+EMD= 5,22+1,92 mm) gruplar
arasinda belirgin bir fark izlenememistir (p= 0,727). Gruplar kendi icerisinde ve
12. haftanin sonunda anlamli olarak farkhlik géstermektedir (AKYD= 3,14+1,41
mm; TAD= 3,25+1,46 mm; TAD+EMD 3,18+1,23 mm) (p<0,001). Calismamiz
tedavi gruplari arasinda 12. haftada bir farklihk gézlenmemistir (p=0,929).

Cizelge 4.4: Tedavi gruplarinda baslangic ve son ay CD, GG, KAS dagilimlari

Cep Derinligi Gingival Cekilme Klinik Atagman Seviyesi
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
(medyan) (medyan) (medyan)
Baslangic 12. hafta Baslangic  12. hafta Baslangic 12. hafta
Konvansiyonel 4,29+1,57 2,05£0,92* 1,18+0,81 1,09+0,92* 5,10+2,32 3,14+1,41*
(4,00) (2,00) (0,00) (1,00) (5,00) 3,00
TAD 4,35+1,72  2,18+1,24* 1,25+0,86 1,07+0,90* 5,21+1,98 3,25+1,46*
(4,00) (2,00) (0,00) (1,00) (1,98) (3,00)
TAD+EMD 4,31+1,40 2,21+0,91* 0,91+0,48 0,96+0,76* 5,22+1,92 3,18+1,23*
(4,00) (2,00) (0,00) (1,00) (5,00) (3,00)
p 0,547 0,459 0,854 0,411 0,727 0,929

*p<0,001 baglangi¢ ve 12. hafta aras/nda
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4.1.5. TAD ile tedavi de CD, GC, KAS in bolgelere gore dagilimi

Calismanin TAD grubuna ait CD oOlgumlerinin ¢enelere goére dagilimi
cizelge 4.1.5 de gosterilmistir. Bolgelere ait CD ler incelendiginde baslangig
degerlerinde (AKYD= 1,22+0,57 mm; TAD= 1,24+0,49 mm; TAD+EMD=
1,26+0,52 mm) bolgeler arasinda belirgin bir fark izlenememistir (p=0,678).
Bitun bolgelerde 12. haftanin sonunda CD lerde anlamli oranda farkhlik tespit
edilmistir (AKYD= 0,31+0,57; TAD= 1,24+0,49; TAD+EMD= 1,26+0,52 mm)
(p<0,001). Tedavi gruplari arasinda 12. haftada belirgin bir farklihk gozlen-
memistir(p=0,129).

Calismanin TAD grubuna ait GC degerlerinin ¢enelere gore dagilimi
cizelge 4.1.5 de goOsterilmigtir. Bolgelere ait baslangic GC degerleri (AKYD=
1,22+0,57 mm; TAD= 1,24+0,49 mm; TAD+EMD= 1,26+0,52 mm) arasinda be-
lirgin bir fark izlenememistir (p=0,024). Butun bdlgelerde 12. haftanin sonunda
GC de anlamli oranda azalma tespit edilmistir (AKYD= 0,31+0,57 mm; TAD=
1,24+0,49 mm; TAD+EMD= 1,26+0,52 mm) (p<0,001). Tedavi gruplarimiz
arasinda son ayda belirgin bir farkhlik g6zlenmemigtir(p=0,001).

Calismanin TAD grubuna ait KAS degerlerinin ¢enelere gore dagilimi
cizelge 4.1.5 de goOsterilmistir. Bdlgelere ait KAS incelendiginde baglangig
degerlerinde (AKYD= 1,22+0,57 mm; TAD= 1,24+0,49 mm; TAD+EMD= 1,26+
0,52 mm) bolgeler arasinda bir fark izlenememistir (p=0,795). Butin
bolgelerdel12. haftanin sonunda KAS da anlamli oranda farkllik tespit edilmistir
( AKYD= 0,31+0,57 mm; TAD= 1,24+0,49 mm; TAD+EMD= 1,26+0,52 mm )
(p<0,001). Calisma gruplarimiz arasinda 12. haftada belirgin bir farklihk goz-
lenmemistir (p=0,013).
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Clzelge 4.5: CD, GC, KAS'In kadranlara gére dagilimi

Bdlge Cep Derinligi Gingival Cekilme Klinik Atagman Seviyesi
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
(medyan) (medyan) (medyan)

Baslangic 12. hafta Baslangic 12. hafta Baslangic 12. hafta
Sagust 4,39+166 2,21+1,06* 1,28+0,80 1,04+0,86* 5,19+2,16  3,25+1,33*

bolge (4,00) (2,00) (0,00) (1,00) (5,00) (3,00)
Sol s 430162 223t1,06¢ 1,28:081 0,95+0,93* 511+210 3,18+1,38*
bolge (4,00) (2,00) (0,00) (1,00) (5,00) (3,00)
Solalt  4,15+155 2,15t108* 140:089 0,88:079* 504:211 3,021,38*
bolge (4,00) (2,00) (0,00) (1,00) (5,00) (3,00)
Sagalt  4,12+159 2,06£1,00* 1,16:099 1,16:0,84* 512+2,28 3,22+132*
bolge (4,00) (2,00) (0,00) (1,00) (5,00) (3,00)

p 0,678 0,129 0,024 0,001 0,795 0,013

*p<0,001 baglangi¢ ve 12. hafta aras/nda

4.1.6. Tedavi edilen diglerin lokasyonuna gore klinik parametrelerle

incelenmesi

Calismanin TAD grubuna ait CD degerlerinin 6n bélge digleri ve arka grup
(premolar,molar) diglere gore dagilimi gizelge 4.1.6 da gosterilmigtir. Lokasyon-
lara ait CD leri incelendiginde baslangi¢c degerlerinde (anteriorda= 4,21+1,63
mm; posteriorda= 4,27+0,59 mm) belirgin bir fark izlenememistir (p=0,824). Bu-
tin diglerde 12. haftanin sonunda CD de anlamli oranda azalma tespit edilmistir
(anteriorda= 2,13+1,01 mm; posteriorda= 2,19+0,08 mm) (p<0,001). Diglerin
lokasyonlarina ait degerlendirmede Uglncu ayda belirgin bir farkhlik gozlen-
memistir (p=0,247).

Calhismanin TAD grubuna ait gingival ¢ekilme bulgularinin 6n bdlge diglere
ve arka grup (premolar,molar) diglere gére dagilim degerleri cgizelge 4.1.6 da
gosterilmigtir. Lokasyonlara ait GC leri incelendiginde bagslangi¢c degerlerinde
(anteriorda= 0,96%1,41 mm; posteriorda= 0,80+0,36 mm) belirgin bir fark izlene-
memistir(p=0,031). Batin dislerde 12. haftanin sonunda gingival c¢ekilmede
anlamli oranda degisiklik tespit edilmigtir (anteriorda= 0,96+1,41 mm;
posteriorda= 0,80+£0,36 mm) (p<0,001). GC nin lokasyona bagli degerlendi-
rilmesin de tGg¢uncil ayda belirgin bir farklihk gézlenmemistir (p=0,519).
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Cahigmanin TAD grubuna ait klinik atagman seviyelerinin 6n bélge diglere
ve arka grup (premolar,molar) dislere gore dagihmi cizelge 4.1.6 da goste-
rilmigtir. Lokasyonlara ait KAS'lar incelendiginde baslangic degerlerinde
(anteriorda= 5,17+2,20 mm; posteriorda= 5,07£0,13 mm) belirgin bir fark
izlenememigtir (p=0,674). Butun diglerde 12. haftanin sonunda KAS da anlaml
oranda farkliliklar tespit edilmistir (anteriorda= 3,12+1,34 mm; posteriorda=
3,21+0,37 mm)(p<0,001). KAS In lokasyonlara bagh degerlendiriimesinde 12.
haftada belirgin bir farklilik g6zlenmemistir (p=0,623).

Cizelge 4.6: CD, GC, KAS degerlerinin lokasyonlara gére dagihimi.

Cep Derinligi Gingival Cekilme Atagman Seviyesi
OrtalamazSS OrtalamazSS OrtalamazSS
(medyan) (medyan) (medyan)
L okasyon Baslangi¢ 12. hafta Baslangi¢ 12. hafta  Baslangig 12. hafta
Anterior 4,21++1,63  2,13+1,01* 0,96+1,41 1,00£0,89* 5,17+2,20 3,12+1,34*
Disler (4,00) (2,00) (0,00) (1,00) (5,00) (3,00)
Premoalar, 4,27++0,59  2,19+0,08* 0,80+1,36  1,01+0,84*  5,07+2,13 3,21+1,37*
Molar Disler (4,00) (2,00) (0,00) (1,00) (5,00) (3,00)
p 0,824 0,247 0,031 0,519 0,674 0,623

*p<0,001 baglangic ve 12. hafta aras/nda

4.1.7. Cep Derinligi Dagihim Yuzdeleri

Tedavi gruplarinda 0-5 mm ve +6 mm cep derinligine sahip alanlarin
dagihm yuzdeleri cizelge 4.1.4 de gosterilmistir. Gruplara ait 0-5 mm cebe sahip
alanlarin degerleri incelendiginde baglangi¢ degerlerinde (AKYD= %82,3; TAD=
%76,2; TAD+EMD=%80,3) gruplar arasinda belirgin bir fark izleneme-
migtir(p=0,874). Gruplar arasinda ve 12. haftanin sonunda bu cep derinligine
sahip bdlgelerin yilzdesinin anlamli oranda arttigi tespit edilmistir (AKYD,
%19,4; TAD, %23,8; TAD+EMD=%100) (p<0,001). Tedavi gruplari arasinda
son takip ayinda belirgin bir farkhlik gzlenmemigtir (p=0,874).
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Gruplara ait 6 mm ve Uzeri cebe sahip alanlarin degerleri incelendiginde
baslangic degerlerinde (AKYD, %99,4; TAD %98,1; TAD) gruplar arasinda
belirgin bir fark izlenememistir (p =0,874). Butin tedaviler ile 12. haftanin
sonunda bu cep derinligine sahip bolgelerin yluzdesinin anlamli oranda azaldigi
tespit edilmistir (AKYD, %0,6; TAD, %1,9;) (p<0,001). Calismamizda tedavi
gruplari arasinda 12. haftada belirgin farklilik gézlenmemistir(p= 0,967).

Cizelge 4.7: CD, 0-5 mm arasiI ve 6mm Uzeri olan ceplerin tedavi baslangicinda ve tedavi
sonundaki dagilimini

Cep Derinligi
n(%)
Baslangig 12.hafta p**
0- |+6mm | O- |+6mm
5mm 5mm
Konvansiyonel | 80,6 194 | 99,4 0,6 0,001
TAD 76,2 | 23,8 | 98,1 1,9 | 0001
TAD+EMD | 80,3 | 19,7 | 100 0 0,001
p* 0,874 0,967

p* Ki Kare testi Gruplar arasinda
p** Mc Nemar testi Grup icinde baglangic¢ ve 12 ay karsilistirmasi

51



5. TARTISMA

Bu tez calismasinda kronik periodontitisli hastalarda tim agiz dezen-
feksiyonu ile bir arada mine matriks proteininin kullaniminin periodontal
hastaliga etkileri klinik parametreler ile degerlendiriimigtir.

Periodontal hastalik, etiyolojisinde bakterilerin ve immun cevabin etkin rol
oynadi§i periodonsiyumun enfeksiyonu olarak tanimlanabilir®. Ancak yalniz
patojen mikroorganizmalarin varhidi kronik periodontitisi baglatmaya yetmez.
Hastaligin olusabilmesi icin bakterilerin virulansinin yiuksek olmasi, belirli bir
saylya ulasmasi, antogonistik bakterilerin ve konak cevabinin Ustesinden ge-
lebilmesi gerekmektedir*®®. Dis yiizey temizligi (DYT) ve kok yiizey diizlestir-
mesi (KYD) periodontitisin tedavisinde etkin bir yéntemdir?®®?"?. Ancak KYD
sonras! sayisl azaltilan subgingival mikroflora yeniden c¢ogalmakta ve
periodontal hastaliga ait klinik bulgular yeniden izlenmeye baslamaktadir. Bu
durum tedavi edilen bdlgelerde agzin diger bdlgelerinden ve tedavi edilmemis
bdlgelerden kaynaklanan mikroorganizmalarin rekolonizasyonu ile agiklanabilir.
Bu nedenle 3 ayda bir yapilan kontrollerle bakteriyel tehdit belirli bir seviyede
tutulmaya calisiimaktadir. Boylelikle immun cevap olusturuimakta ve konak-
parazit dengesinin saglanmasi hedeflenmektedir*®.

Periodontal tedavinin etkinligini artirabilmek igin, tim agiz kok duzlestir-
mesi (24 saat icerisinde, iki seans) ile kombine klorheksidin kullanimi ya da tek
basina tum agiz kok dizlestirmesi yapilarak standart (tek ¢ceyrek ¢enenin kok
diuzlestirmesi 1 saatlik seanslar halinde 2 hafta araliklarla yapilmasi) tedaviye
gore daha iyi mikrobiyolojik ve klinik sonuclar elde edilmeye calisilmistir®. Tek
seans TAD yaklagsiminin temel amaci, agiz igindeki ¢capraz kontaminasyonu
onlemek oldugundan bu yaklagsimin en fazla siddetli kronik periodontitis
hastalari ile plak ve dis tas! birikiminin yogun oldugu hastalarda yarar saglaya-
bilecegi ileri surilmiistir’®. Supragingival plak hem canli aerob hem de

anaerobik bakterileri igerdigi icin supragingival plak ve dis tasinin yuksek
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seviyelerde bulundugu hastalar ¢capraz kontaminasyon acisindan risk tagimak-
tadirlar’®’. Bu hastalar tek seansta gerceklestirilen tim agiz tedavi yaklasimin-
dan yarar saglayabilirler. Supragingival plak kontroll, bakterilerin gecis riskini
azaltmadaki en 6nemli faktordir'®.

Tam agiz tedavi yaklasimlari, hastalar ve hekimler igin cesitli ekonomik
avantajlar saglar. Randevu sayisindaki azalmanin bir sonucu olarak organizas-
yonun kolaylasmasi ve yol masrafinin azalmasi nedeniyle cogu hasta tek seans
tim agiz tedavi yaklasimlarini tercih etmektedir. Klinisyenin ayni hasta tzerinde
2 saat calismasi, koltukta gecen zamanin daha etkili kullaniimasina neden
olmaktadir. Ayrica alet degisiminin az olmasi ve aletlerin daha az siklikta sterili-
zasyona girmesi daha az emek harcanmasina neden olmaktadir. Ayrica, klinikte
tek seans da gerceklestirilen tim agiz tedavi yaklasimlarinda, hastalarin rande-

vularina olan uyumlarinin daha yiiksek oldugu gézlenmigtir'%'%®

. Calismamizda
TAD uygulamasi ayni gun icerisinde tamamlanmig, her bir ¢enenin tedavisi ta-
mamlandiktan sonra yarim saat ara verilmistir. Ancak bu c¢alisma sistemi, hem
hekim hem de hastalar acisindan yorucu olmustur. Leuven grubu tarafindan
tanimlanan TAD iglemi 24 saat igerisinde, ardigik iki giinde yapilmaktadir.

Sonug olarak, tek seans TAD yaklagiminin, hasta agisindan herhangi bir
riski ya da dezavantaji bulunmamaktadir. Bu nedenle hem klinisyen hem de
hasta, tek seans TAD yoluyla gerceklestirilen cerrahisiz periodontal tedavinin
olumlu sonuglarindan yararlanabilir. Bu yaklasim, randevu sayisinin azhgi
nedeniyle hastanin isinden geri kalmasini 6nledigi i¢in, yolda gecen sureyi
azaltarak hem zamandan kazang sagladigi hem de yol masrafini azalttigi igin
onem kazanmaktadir.

Tam agiz dezenfeksiyon iglemi bu avantajlarinin yaninda, hasta ve hekim
icin tedavi sdresinin uzunlugu bakimindan zor olabilmektedir. Hekimin ve
hastanin tedavi suresince aralar vererek calismasi bu duruma yardimci olabil-
mektedir.

Tam agiz dezenfeksiyonu iglemi suresince klasik periodontal tedaviye
gore kullanilan anestezik miktari da artmaktadir. Bu calismada sistemik
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hastaligi bulunmayan hastalar ¢aligsmaya dahil edilmigtir. Anestezik miktarinin
yuksel- mesi nedeni ile anamnezin dikkatli alinmasi gerekmektedir.
Genel olarak Leuven tedavi merkezi tum agiz tedavi (TAD,TAKYD)

secene- ginin etkinligine dikkat c¢ekmeye calismis ve AKYD ile

12,19
karsilastirdiklarinda daha iyi sonuglar rapor etmislerdir . Ancak farkli iki

tedavi merkezinde yapilan ¢a- lismalar Leuven grubu tarafindan elde edilen bu

sonuglari desteklememigtirzozz. Bizim calismamizda da TAD in diger cerrahi
olmayan tedavilere 0stinligu gosterilememistir. Calisma gruplarimizin
standardizasyonu iyi, hasta sayilarimiz yeterli olsada takip suresinin yetersiz
olusu ve mikrobiyolojik degerlendirmelere yer veriimemesi, sonuclarda ki
farklihklar agiklamaya yardimci olabilir. Tim agiz tedavileri uygulamadan 6nce
olasi sonugclari degerlendirmek énemlidir.

Calismamizda, TAD ve AKYD gruplarina ait klinik parametrelerde 3. ayin
sonunda, 6n ve arka bolge diseri arasinda her iki tedavi arasinda istatistiksel
olarak belirgin bir fark bulunamamistir. 1999 yilinda Mongardini et al. , Quiry-

nen et aI.42 TAD ve AKYD nin klinik olarak etkinliklerini kargilagtirmak icin daha
kapsamli bir calisma yapmiglardir. Calismanin siresi 8 ay olarak belirlenmigtir.
Tonsillere sprey uygulamasi %0,2 lik klorheksidin ile 2 ay boyunca ginde bir
kez, gargara iki ay suresince ve subgingival irrigasyon, her kok dizlestirmesi
islemini takiben 10 dakika icerisinde 3 kez yapilmigtir. Calismaya maksiller sag
bolgede 3 tek kokli, 2 ¢cok kokli sondalama derinligi 7 mm ve Ustl olan en az 6
bolgede cebe sahip hastalar dahil edilmistir. KEP li hastalarda tedavi sonrasi
cep derinligi arastinldiginda, derin ve orta derinlikte ceplere sahip tek ve ¢ok
koklu diglerde TAD ile daha iyi sonuglar elde edilmistir. AP li hastalar da teda-
viler sonrasi cep derinligi incelendiginde iki tedavi segenegi arasinda istatistiksel

16
olarak belirgin bir fark bulunamamistir . Calismamizda da TAD ve AKD hem
sig-orta (5mm ye kadar) hem de derin (6mm ve Uzeri) ceplerde benzer sonuglar

vermigtir.
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TAD 1n Basarisini Destekleyici Faktor Olarak Klorheksidin: TAD ve
AKYD nin etkinlikleri karglastirilirken TAD tedavi uygulamasi sirasinda
kullanilan klorheksidinin TAD igin daha iyi sonuclar elde edilmesi yonunde kritik

rol oynamadig! dUgUnUImekteydinsZ. Gunkl subgingival irrigas- yon igin
klorheksidinin  kullanildigi, cep derinligi ve atagman kazancinin deger-
lendirildigi calismalarda herhangi bir fark bulunamamstir **#2. Ancak TAD so-
nucu elde edilen basarili sonuclar klorheksidin kullanamina bagl olabilir. Ya da
tersi olarak TAKYD ve kemotertpik ajan kullanilmamasi ya da her iki tedavinin
de kombinasyonu sonucudur.

Tam agiz kok yuzey dizlegtiriimesinin ve klorheksidin kullaniminin ekstra
bir katkisi olup olmadigini agikliga kavusturabilmek icin AKYD ve kemoteropik
ajan kullaniminin aragtirilmasi gerekir. Ayrica farkli klorheksidin uygulama-
larininda kok yilizey dizlestirmesi olmadan farkli metodlarla kombine kullanil-
masinin sinerjik bir etkisinin olup olmadigi degerlendirilmelidir. TAD ve TAKYD
nin klinik ve mikrobiyolojik etkinlikleri karsilastirildiginda 8 ay sonunda her iki
tedavi arasinda belirgin bir fark olmadigindan kombine kemot6ropik ajan
kullaniminin TAKYD nin etkinligini artirici 6zelliginin olmadigini dagtinmuglerdir.
Ancak sekiz aylik tedavinin ilk iki ayinda TAD la kombine klorheksidin kullanilan
grupta TAKYD Ii gruba gore daha belirgin klinik atagman kazanci ve patolojik
mikroflorada ve cep derinliginde belirgin azalma izlenmistir. Sonugta klorhek-
sidin kullanimi kesildiginde mikroflorada geri donus yasanmig, TAD ve TAKYD li
grupta bakteriyel seviyeler benzer olmustur. 8. ayin sonunda degerlendirilen
klinik parametreler de farkh tedavi gruplari arasinda belirgin bir farkhlik izlene-

memistir. Bu sebepten klorheksidin kullanimi sorgulanmalidir 42.

TUum agiz tedavilerin uygulanmasini takiben sondalama derinligi ve klinik
atacman seviyeleri dedisiklikleri dikkate alinirak kargilastirildiginda tedavi
merkezleri arasinda farkli sonuclar elde edilmigtir.

TAD caligmalarinin genel krtitigi: Cep derinligindeki azalmalar ve klinik

atagman kazancinin degerlen- dirildigi calismalarda o6lgim protokolleri

tartigiimalidir. Ornegin biiyiik arastirma- larda dis tasinin yanhs olgcuimlere
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sebebiyet vermesini Onlemek igin Olgumler dig ylzey temizligi ve kok

diuzlegtirmesi iglemleri sonrasi yapilmistir 42. Boyle bir durumda birlesim epiteli
ve bag dokusunun butinliglu bozulacagindan, dis yuzey temizligi ve kok
diuzlestirmesi iglemleri yapilmadan 6lgim alinan calismalara gére daha derin
cepler elde edilmis olabilir***°. Eger Klinik 6lctimler kok duzlestirmesi islemi
oncesinde yapildiysa, tedavi teknikleri arasindaki farkliliklar daha az olacaktir.

TAD ve TAKYD ile, AKYD ye gore daha iyi sonug- lar elde edilecektir. Ancak

27,42
cep derinligindeki azalma ve klinik atagman kazanci degeri azalacaktir

42
Man et al. yaptiklari ¢calismada TAD ve AKYD uygulamalarini derin cep-
lerde karsilastirmiglardir. TAD ile, KEP ve AP li hastalarda 1 mm daha fazla cep

derinliginde azalma, 1,5 mm kadar klinik atagman kazanci saglanmlglardlrle.
Benzer sekilde KEP li hastalarda derin cepli bolgelerde Quiriyenen et al. TAD,
TAKYD ve AKYD vyi karsilastirdiklarinda, TAD ve TAKYD grubunda cep derin-
liginde 1,5 mm lik daha fazla azalma ve 2 mm lik daha fazla klinik atagman
kazanci izlemiglerdir. Sonug farkhliklarinin sebebi o6lgcim hatalari kaynakil
olabilir, ciinkii cep derinliginde ki azalma genellikle gingival ¢ekilme ve klinik
atagman kazanci ile olur. Bu nedenle klinik atagman kazanci, cep derinliginde ki
azalmadan daha az olmaktadir.

Diger calisma protokollerine de deginmekte fayda vardir. TAD, TAKD ve

32,33
AKYD ile ilgili calismalar genellikle maksiller sag ¢enede yapilmigtir . Bun-

dan dolayi hastaligin prevelansi, yayginligi, net olarak bilinmemektedir ve buttn

agiz skorlarini yansitmamaktadir. Klinik ol¢cimler (kas,cd) cep tabaninin 0,5

2 32,43
ya da 1 mm yakinindan yapilmaya calisiimistir. Sondalama el aletleri

mm4
ile yapilmistir ve 0,5 mm c¢ok kuguk bir alana tekabuil etmektedir. Dolayisiyla
degerlendiriimesi oldukga zordur. Ayrica olgimleri yapan muayeneci hekimlerin
degerlendirme kriterlerini kalibre eden herhangi bir arastirma yoktur. Calisma-
mizda hekim kalibrasyonun saglanabilmesi i¢in, bitin tedaviler ve klinik 6lgim-
ler, tek bir hekim tarafindan yapilmis ve dogrulugunu saglayabilmek i¢in 6lgim-
ler tekrarlanmistir.

Quiryenen et al. TAD, TAKYD ve AKYD nin etkinligini karsilastirmak icin
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yaptiklari calismada alisiimadik bir degerlendirme metodu kuIIanmlglard|r42.
TAKYD uygulanan 12 hastadan elde ettikleri sonuclari diger calismalarda yer
alan 24 hastaya ait sonuclar ile karsilastirmiglardir (12 hasta TAD,12 hasta AKD
). Calismaya yeni baglanmig gibi 3 grup hastandan toplanan datalar karsilas-
tinimistir. TAKYD grubu tedaviye daha sonra dahil edildiginden, muayeni yapan
hekimler TAKYD grubunda final degerlendirmeleri yaparken tamamiyle bilgisiz

degillerdils. Ustelik TAKYD grubu dikkate alindiginda ve grup calismaya sonra
dahil edildiginden tedavi metodlarinda randomizasyon olmamistir. TAKYD nin
degerlendirildigi calismada, calisma grubunlarinin sayisinin az olmasi,
muayenecilerle ilgili kalibrasyonun saglanamamasi, baglangi¢ dlguimlerinin kok

ylzey diuzlestirmesi sonrasi yapiimasi, ¢alismanin baslangicinda test hipotez

42
planlamasinin hatali yapiimasi, dikkate alinmasi gereken diger konulardir .

Farkli agizici bolgelerden koken alan subgingival bakteriler

Arastirmacilar tedavi edilmeyen bélgelerde bulunan periodontal ceplerin, diger
32
agiz ici bdlgeler icin bakteri kaynagi olabilecegini dusinmektedirler . Bu

60 59
dusiince Danser et al. tarafindan yapilan calisma ile desteklenmistir . Bittn
disler cekildigide oral kavite icerisinde ki alanlarda (6rnegin, tikrik) patojen
mikroorganizmalarin sayilarinda belirgin bir azalma saglanmistir. Ancak perio-

dontal tedavi goren hastalarin agiz ici ekolojik ¢cevrelerinde (tukruk, bukkal mu-

60
kaza gibi) bakteri seviyelerinde bir azalma izlenememigstir . Benzer sekilde kisa

surede yapilan tim agiz tedavi ile saglanan, subgingival alanda ve agiz

27
icerisinde bakteri sayisinda ki azalmaya dikkat ¢ekilmeye calisiimaktadir
Siyah pigmentli bakteriler tiikriik ve bukkal mukazada azalmistir?”#2. Sugingival
patojenlerin kaynak olusturma etkisi net degildir ve arastirmasi gereken bir

konudur.

63
Christersan et al. eger patojenler farkli subgingival alanlara transfer

olabiliyorlarsa, bakteri kolonizasyonun ve devamliliginin degistirilebilecegini ileri

63
surmuslerdir . Bu durumu, lokalize agresif periodontitisli bir hastada sond ile
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hastalikli bolgeden saglikli bolgeye A.a. transferini saglayarak dogrulamislardir.
Ancak bakteriler bu bolgelerde yeniden kolonize olabilseler de, sonraki 21
gunde, konak yaniti ya da antagonistik bakteriler bu patojen mikroorganizmalari
0 bolgeden yok etmiglerdir. Boylece bakterilerin diger ekolojik gevrelere gogu-
nin her zaman basaril bir kolonizasyonla sonuglanmayacagi kararina varila-

bilir. Ancak yeni yerlestirilen implantlarin ¢evresinde kisa bir siire sonra komsu

64,66 )
disle ayni mikrofloranin olugtugunu tesbit eden calismalar vardir . Yani

bakterilerin agiz i¢i kavitede translokasyonu s6z konusudur.

Rejenerasyon: Periodontitisin tedavisinde amaglanan, yumusak ve sert
dokunun hastalik nedeniyle ortadan kalkmasiyla meydana gelmis yapisal
bozuklugun duzel- tilmesidir. Bazi istisnalar diginda, kaybedilmis dokunun geri
kazanilmasi mum- kian degildir. Kaybedilen dokularin  rejerasyonun
saglanabilmesi igin rejenaratif materyalerin tedavi sirasinda uygulanmasi
gerekir. Bu nedenle periodontal tedavide daha iyi sonuglar elde edilmesi
amaciyla tum agiz dezenfeksiyon teknigine ek olarak rejaenaratif bir materyal
olan mine matriks proteninin kullaniminin tedaviye sagladigi kazanclarin
degerlendiriimesi 6nem tagimak- tadir. Literatiirde tum agiz dezenfeksiyon ve
mine matriks proteini ile ilgili sinirh sayida ¢alisma bulunmaktadir, daha ileri ve
yeni arastirmalara gereksinim du- yulmaktadir.

Bu calismada TAD ile birlikte EMD uygulanan grup, sadece TAD ve sade-
ce AKD yapilan grup ile kargilastirildiginda higbir klinik parametrede gruplar a-
rasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik gozlenmemistir.

EMD nin periodontal doku rejenearsyonunda ki etkinligi, cesitli deneysel
calisma modelleri ile birgcok klinik calismada degerlendirilmeye calisiimistir.
Ancak farkli ya da tartismali sonuclar elde edilmistir. Celigkili sonuclarin
ornekleme hatalarina, farkli metodolojiye, istatistiksel olarak gugcli olamama-

larina bagl olabilecegi dustunulmelidir.

EMD ile tedavinin sonuclarini etkileyebilecek faktorler : Bazi faktorlerin

EMD ile tedavinin klinik ve radyografik sonuclarini etkileye- bilecegi
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dusuntlmektedir.

Zaman: EMD ile tedaviyi takiben, radyografik olarak izlenebilen ve devam
eden (36 ay) bir kemik kazanci s6z konusudur**®. Kontrol ya da plasebo
bblgesinde bu donem zarfinda kemik kaybi izlenmigtir. EMD ile yapilan
tedavinin, 8 aylik taki- binde klinik kazang belirgindir. Bizim ¢alismamizda takip
suresi 3 ay olup her hangi bir radyografik degerlendirmeye bagvurulmamistir.
EMD grubunda fark- lilik g6zlenmemesinin sebebi 3 aylik takip doneminin EMD

nin etkisini goster- mesi i¢in yeterli olmamasina baglanabilir.

Baglangic cep derinligi ve klinik atagman kaybi: Bircok calismada
degerlendirme parametresi olarak kullanilan baglangi¢c cep derinligi ve/veya

klinik atagman seviyeleri ile tedavi sonrasi klinik atagman kazanci ve/veya cep

144,156,151,152,167,168

derinligi arasinda pozitif korelasyon bulunmus- tur . Ancak

diger bir caligmada baglangi¢c atagman kaybi ve tedavi sonrasi klinik atagman

168

kazanci arasinda bir iligki kurulamamigtir™" . Ayri- ca defekt derinligi ve

histolojik sonuclarda da bir baglanti saglanamamistir *°%,

Calismamizda
baslangic degerlerine gore hem sig-orta hem de derin ceplerde (6mm) tim
gruplarda belirgin bir azalma saglanmistir ancak EMD nin ilave bir etkisi tepit

edilememisgtir.

Anatomik Lokasyon: EMD’nin etkinliginin anatomik yapilarla olan iligkisini

degerlendirmek icin 2 ayri calisma yapimistir, ancak ortak bir sonuc¢ elde

114,148

edilememigtir ,. Calismamizda disler 6n grup ve arka grupdisler olarak

ayrilmis her iki grupta da tedavi secenekleri arasinda farkhlik gézlenmemigtir.

Defekt Morfolojisi: Defekt anatomisinin dikkate alindigi calismalarda

farkl sonuclar elde edilmigtir. Ancak bazi calismalarda defekt duvar sayisi ve

rejeneratif basari arasinda korelasyon s6z konusuyken'#1%1169

114,170

diger
calismalarda boéyle bir korelasyon gorulememigstir ,. Calismamizda kronik

periodontitisli hasta grubu tedavi edildiginden defektler genellikle ayni yapida ve
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horizontaldi. Defektler 6zeliklerine gore degerlendirilmemigtir.

Defektin Kortikal Yapisi: Kortikal ve kanselldz olan defektlerde normal
kemik yapisina sahip defektlere gore belirgin oranda daha az klinik atagman

kazanci saglanmigtir™>"

Sigara Kullanimi: Sigara kullanmayan bireylerde sigara kullanan bireylere
gore EMD tedavide daha basarili sonuglar elde edilmistir®*°%15214  Ancak
bazi calismalarda bdyle bir sonuca varilamamistir*®®*™*. Sigara kullaniminin
tedavi sonuglart Uzerinde etkili olabilecegi dusundldiginden calisma

grublarimiza sigara kullanan bireyler dahil edilmemislerdir.

Cinsiyet: Klinik atagman seviyelerinin degerlendirildigi bir ¢calisma cinsiyet
farklili- ginin tedavi sonucunu etkilemedigi gésterilmistir'>®
gru- bunda 11 kadin ve 9 erkek, TAD grubunda 8 erkek ve 7 kadin, AKD

grubunda 9 erkek ve 6 kadin hasta tedavi edilmistir. Ancak cinsiyet farkliliklari

. Calismamizda EMD

degerlen- dirilmeye tabii tutulmamistir.

Yas: Yasin, KAS ve radyografik kemik kazanci ile bir ilgisi

114

goOsterilememigtir=". Calisma grubumuzda yas ortalamasi 42 dir ancak yas

degerlendirme kriterleri arasinda yer almamigtir.

Destek yumusak dokunun yapisi: KAS, operasyon oncesi interdental
supra kresteal yumusak doku ile belirgin oranda iliskili bulunmustur®®®. Yeterli
kalinhkta interdental dokularin varligi flebin yonetimini ve sutur teknigini
kolaylastirmakta ve primere yakin kapanma saglanabilmektedir. Ayrica
interdental yumusak dokularin korunmasi durumunda flebin kemik defektine
yonelmesi engelenmis olabilir. Periosteal insizyon tedavi sonucunu

etkilememektedir®?,
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Plak kontrolt: Erken donem plak birikiminin radyografik kemik kazanci

seviyeleri ile arasinda ters etkisi oldugu**

ancak KA kazanci ile bir iligkisi
olmadigi bulunmustur™®. Ancak bu calismalarda plak skorlari oldukca diisiik

olup standart deviasyon azdir.

Sondalamada kanama (SK): Tedavi takibi stresince SK varligi tedavinin

basarisini etkile- mektedirt>170.168.172

. Calisma takip sirecinde cep derinligi ve
sondalama da kanama arasinda pozitif korelasyon izlenmigtir. Calismamiz da

tum gruplarda sondalamada kanama belirgin oranda azalmistir.

Postoperatif ilag kullanimi: EMD ile tedavi sonrasi antimikrobiyallerin
kullanimi ile EMD’nin yalniz kullanimi arasinda cep derinliginde azalma ya da
klinik atagman seviyelerinde kazang arasinda istatistiksel olarak belirgin bir

farkliik bulunamamistirt™

. Benzer sekil de EMD’nin rejeneratif periodontal
cerrahide kullanmina takiben non-steroidal anti inflamatuar ila¢ kullaniminin tek
basina EMD uygulamasina gore klinik kazang saglamasi agisindan herhangi bir

ustinlugi goste- rilememistir™

. Calismamizda tedavi 6ncesi ve sonrasinda
hastalarimiza ilag kullandinimamistir. Herhangi bir antimikrobiyal kullanan hasta
calismaya dahil edilmemigtir.

Dis yluzey temizligi (DYT) ve kok yiizey dizenlemesi (KYD) islemlerinin
periodontal tedavide etkinligi, ayni zamanda uygulanmasinda ki kisittamalar gok
iyi bilinmektedir’***. Bazi arastirmalar da DYT ve KYD ile EMD inin bir arada
kullanimi degerlendirilmisitir. Bir ka¢ calismada DYT ve KYD sonrasi yara
iyilesmesi histolojik olarak incelenmistir’®3°. 1937 de Skillen ve Lundquist bir
vakada DYT ve KYD ile tedavi sonrasi cevabi histolojik olarak incelemiglerdir.
iki kok ylzeyini 4. haftada analiz etmisler, iki ornektede epitelin ¢ok hizli
prolifere oldugunu ve bag dokusunun o bdlgeye gog¢unu engelledigini
gostermiglerdir. Dragoo, DYT ve KYD sonrasi 20 digin iyilesmesini 1,6,8,12.
haftalarda histolojik olarak incelemistir. Butliin 6rneklerde birlesim epiteli tedavi
oncesi seviyesinden daha koronale goc¢ etmis, hichir 6rnekte yeni sement
olusumuna rastlanamamigtir. Diger bir calismada 12 dis ve 24 kok yuzeyi
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histolojik olarak incelenmig, ve kok yuzeylerinin yarisina klorheksidin uygulan-
mistir. 8 hafta sonunda blok biyopsiler hazirlanmig ve 6rneklerin tamaminda
iyilesmenin uzun birlesim epiteli ile saglandigi gérulmustir. Sadece bir insan
calismasinda DYT ve KYD ile EMD nin birada kullanimi histolojik olarak
degerlendirilmistir. 16 bireyden 16 ¢6rnek, DYT ve KYD den 6 ay sonra blok
halinde alinmigtir. 10 6rnege EMD uygulanmis, 6 taneye sadece DYT ve KYD
ile tedavi yapilmistir. DYT ve KYD ile tedavi edilen 6 drnekte iyilesme tamamiyle
birlesim epiteli ile olmugtur. EMD grubunun 2 tanesinde histolojik olarak ¢ok
belirgin olmayan yeni sement (0,5 ve 0,2 mm) ve yeni kemik (0,3 ve 0,2 mm)
olusumu izlenmigtir. Bagka bir ¢aligsmada ileri periodontitisli dort bireye DYT ve
KYD uygulanmig iglemin derinligini belirlemek igin kok yuzeylerinde isaret
olusturulmus ve daha sonra bélgelere EMD uygulanarak, materyalin kaybini
Onlemek igin pat ile diglerin ¢evresi kapatiimigtir. DOrt 6rnegin tcinde belirgin
atacman kazanci, histolojik olarak yeni sement, kemik ve periodontal ligament,
bag dokusu atagmani saglandigi rapor edilmistir. Orneklerden birinde ise kok
yuzeyinde olugturulan isaretin apikaline kadar uzanan bir gingival cekilme
izlenmigtir. 16 hastanin dahil edildigi diger bir calismada hasta grublarindan
birine DYT, KYD ve EMD uygulanmig, ikinci gruba DYT islemi ultrasonik
aletlerle yapilmig ve takiben EMD uygulanmig, tclnci gruba ise ultrasonic
aletlerle DYT yapilmigtir. Her ¢ tedavi grubunda da belirgin klinik atagman
kazanci saglanmis ancak kazancin histolojik incelemelerde rejenerasyondan
ziyade uzun birlegsim epiteli ile saglandigi gorulmustir. Klinik parametrelerin
degerlendirildigi bir calismada, 28 bolgeye DYT ve KYD islemlerini takiben kok
yiizeylerine cebin yarisini dolduracak kadar EDTA, EMD uygulanmistir®.
lyilesmenin (iglincul haftasinda test ve kontrol grubu arasinda cep derinliginde ki
azalma da istatistiksel olarak bir farklilik bulunamamis, ancak EMD grubunda
islem sonrasi agri daha az olmustur. Benzer bir calismada da DYT ve KYD ile
DYT, KYD, EMD uygulamasi karsilastirilmistir. Ug ay sonunda iki grup arasinda
cep derinliginde azalma ve klinik atagman seviyelerinde bir farkhlik
bulunamamistir. Mombelli et al. DYT, KYD ve EMD ile tedavi yapmis ve
hastalarin yarisina antibiyotik kullandinimigtir. Daha fazla klinik atagman
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kazanci saglanmigtir. Ancak bu bahsi gecen calisma direk EMD nin DYT ve
KYD de etkinligini degerlendirmeye yeterli olmaz c¢iinki elde edilen sonuglar
antibiyotige baglh kazanimlarda olabilir. 12 ay takip suresi olan ve 16 hastanin
dahil edildigi calismada DYT ve KYD ye ek olarak EMD ya da plasebo
uygulanmig ve bu grublarda kendi aralarinda ikiye ayrilarak bir gruba antibiyotik
(7x3, 250 mg metronidazol ve 375 mg amoxicillin) ve plasebo kullandiriimistir.
Antibiyotik kullandirilan gruplar da klinik kazanglar daha belirgin olmugken, en
anlamli klinik atagman seviyesin de kazang EMD+antibiyotik grubunda olmus-
tur. DYT, KYT ve EMD ile tedavi edilen grup ile sadece DYT, KYT ile tedavisi
yapilan gruplar arasinda belirgin bir farkhlik izlenememigtir.

Calismamizda 20 hastadan olusan EMD+TAD grubu, 15 hastadan olusan
TAD grubu ve 15 hastadan olusan AKYD grubu klinik olarak degerlendirilmistir.
Klinik parametreler degerlendirildigin de, butin gruplarda baslangic degerlerine
gore belirgin bir klinik kazang s6z konusu iken, gruplar arasinda 3. ay da istatis-
tiksel olarak belirgin bir farklihk izlenenmemistir. Ornekleme agisindan yeterli
sayida hastaya sahip olunsada, bu calismada planlandigi gibi mikrobiyolojik
degerlendirmelere yer verilememesi ¢calismanin kisitlayici 6zelliklerinden olmus-
tur. EMD nin maliyetinin yiksek olusu kullaniimasinda diger bir digunduricu
etkendir. Ancak klinik sonuclara bakildiginda 6zellikle 6 mm ve Uzeri cebe sahip
bolgeler degerlendirildigin de, EMD kullanilan grubumuzda, derin cepler %100
elimine edilmistir. Boylelikle derin ceplere sahip hastalara ait cerrahi iglem
ihtiyacini kaldirmis olmasi énemli bir sonugtur. EMD nin ticari formulasyonunu
cerrahi uygulamalara uygun olsa da elde edilen basarili sonuclar, cerrahi

olmayan kullanimini da desteklemektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

- TAD periodontal hastaligin tedavisinde klasik periodontal tedaviye
(AKYD) alternatif bir tedavi yontemidir. Mine matriks proteini kullanimi
periodontal dokularda rejenerasyon saglamakta, antibakteriyel 0zellik
tasimaktadir.

- TAD yaklagiminin, hasta agisindan herhangi bir riski ya da dezavantaji
bulunmamaktadir. Bu nedenle hem klinisyen hem de hasta, TAD yoluyla ger-
ceklestirilen cerrahisiz periodontal tedavinin olumlu sonuglarindan yararlanabilir.
Bu yaklagim, randevu sayisinin azligi nedeniyle hastanin isinden geri kalmasini
Onler, yolda gecen sireyi ve yol masraflarini azaltir, zamandan kazang saglar.

- Tum agiz dezenfeksiyon islemi bu avantajlarinin yaninda hasta ve hekim
icin tedavi sdresinin uzunlugu bakimindan zor olabilmektedir. Hekimin ve
hastanin tedavi suresince aralar vererek calismasi bu duruma yardimci
olabilmektedir. Randevu sayisindaki azalmanin bir sonucu olarak ¢codu hasta
tek seans tum agiz tedavi yaklasimlarini AKYD'ye tercih etmektedir. Ayrica
klinisyenin ayni hasta lzerinde 2 saat calismasi, koltukta gecen zamanin daha
etkili kullanil- masina neden olur. Buna ek olarak alet degisiminin az olmasi ve
aletlerin daha az siklikta sterilizasyona girmesi ilgili personelin daha az emek
harcamasini saglamaktadir. Buatin bunlarin yaninda, klinikte tek seansta
gerceklestirilen tim agiz tedavi yaklagimlarinda, hastalarin randevularina olan
uyumlarinin daha yiiksek oldugu goézlenmistir?®**2, Bizim calismamizda hic bir
grubta hasta kay- bimiz olmamistir

- Tum agiz dezenfeksiyonu iglemi siresince klasik periodontal tedaviye
gore kullanilan anestezik miktari da artmaktadir. Bu calismaya sistemik
hastaligi bulunmayan hastalar dahil edilmistir. Anestezik miktarinin yikselmesi
nedeni ile anamnezin dikkatli alinmasi gerekmektedir. Cift tarafli mandibular

anasteziye bagl olusabilecek yutkunma ya da aspirasyon gibi olasi
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komplikasyonlara dik- kat etmek gereklidir. Calismamiz sirasinda anasteziye
bagh herhangi bir komp- likasyon gelismemigtir.

- Calismamizda hastalarimizdan hi¢ birinde, daha oOnceki ¢alismalarda
rapor edilen vicut 1sisi artigi, herpetik lezyon olusumu gibi TAD’ye bagh yan
etkiler gbzlenmemigtir.

- Calismamizda tum tedavi gruplarinda klinik parametrelerde belirgin bir
iler- leme kaydedilmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunama-
mistir.

- Daha Onceleri gerceklestirlen TAD calismalarinda bu tedavi
protokolunda en basarili sonuclarin énemli miktarda plak ve distasi bulunan ve
bu nedenle c¢apraz kontaminasyon olasiligi olduk¢ca yuksek olan ileri
periodontitisli bireylerin derin periodontal ceplerinde elde edildigi bildiriimesine
ragmen, calismamizda baslangi¢ plak skorlar, cep derinligi, agzin degisik
bolgeleri ve 6n ve arka grup disler ile klinik sonuclar arasinda tim tedavi
gruplarinda belirgin farkhliklar tespit edilmemigtir.

- Calismamizin sonuglari, daha 6nceki ¢alismalarin bir ¢cogu ile benzerlik,
bazi calismalarla farklihk gostermektedir. Sonug farkliliklarinin sebebi calisma
dizayni, hasta sayisi, ¢alisma siresi ve kalibrasyon kaynakli olabilir.

- Calisma gruplarimiz arasinda istatistiksel olarak bir fark elde edilememis
olsada, baslangic klinik parametreleri ile karsilastirildiklarinda tedavilerin
basarilari belirgindir. Ayrica 6 mm ve Uzeri ceplere sahip bélgelerin EMD
grubunda %100, diger gruplarda ise belirgin oranda azalmasi ile cerrahi tedavi
gereksiniminin ortadan kalkmasi, gergeklestirilen cerrahisiz periodontal
tedavinlerin olumlu sonuglarindan yararlaniimasi yéninden énemlidir.

- EMD ve AKYD nin bir arada kullanildigi sinirli sayida calisma vardir.
Sonuglari farkliliklar gostermektedir. EMD ve TAD In bir arada kullanildigi her
hangi bir calisma yoktur. Bu bakimdan bu tez calismasi énem tasimaktadir.
Calisma gruplarina ait hasta sayilari ve istatistik degerlendirme yéntemi yeterli
ve iyi olsa da; mikrobiyolojik degerlendirmenin olmamasi, takip siresinin 3 ay ile
sinirll olmasi sonuglar tzerinde daha etkili yorumlar yapmamizi engelle-

mektedir. Bizim calismamiz da dahil farkli merkezlerden elde edilen farkli so-

65



nuclar, hangi tedavi segeneginin daha basarili oldugu sorusuna cevap olama-
mistir. Bu nedenle ¢ok sayida hastanin dahil edildigi ve daha kapsamli Kklinik
arastirmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica rejeneratif 6zellige sahip mine matriks pro-
teinin histolojik degerlendirilebilmesi de 6nemlidir. Bu amagla hayvan calig-

malarina ihtiya¢ vardir.
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EK 2
Kronik Periodontitisli Hastalara Tum Agiz Dezenfeksiyonu Sonrasi
Probiyotik Uygulamasi: Klinik ve Mikrobiyolojik Analiz
BiLGI VE iziN FORMU

Kronik periodontitis sikayetleri ile klinigimize bagvurmaniz nedeniyle sizin
C.U. Dis Hekimligi Fakultesi, Periodontoloji A.D." da ydiritilen bir arastirmaya
dahil olmanizi arzu ediyoruz. Bu arastirmanin tum iglemleri sadece deneysel
amaclar icin vyapilacak; tum klinik muayene iglemleri [Ucretsiz olarak
gerceklestirilecek ve bulgular size iletilecektir.

Bu arastirmanin amaci,kronik periodontitisin tedavisinde uygulanan bir
metod olan tim agizin ayni ginde tedavisi ile birlikte dokularin yenilenmesini
saglayan bir material olan mine matriks proteinin tedavi Uzerine etkilerini
arastirmaktir. Calisma Prof. Dr. Cenk HAYTAC ve Ars. Gor. Dt. Seda Ozturan
tarafindan yurutalmektedir.

Calismaya katilacak bireylerin calisma kapsaminda kalacagi sure 3
aydir. Sikayetleri dogrultusunda kontrol seanslarina ¢agirlabilirsiniz. Caligmaya
katilmayi kabul etmeseniz bile tedaviniz birimimize ayni gekilde yapilacaktir.
Eger arastirmaya dahil olmayi kabul ederseniz tibbi kayitlariniz bilimsel amacla
degerlendirilecektir. Aragtirmaya katilmayi kabul eden bireyler calismanin
gruplarina rastgele dagitilacaktir. Calismada ¢ grup bulunmaktadir.

Gruplardaki bireylere zaman araliklari farkh periodontal tedaviler
uygulanacaktir. Tedaviye destak amaglh tedavi sirasinda yenilenmeyi saglayan
ve saglik bakanlhdi onayli mine matriks proteinin ticari formu uygulanacaktir.
Siz de aragtirmanin herhangi bir gurbunda yer alabilirsiniz. Gruplar arasindaki
tek fark kullanilan materyaldir. Aragtirmaya dahil olan bireylerin bilgileri sakli
tutulacaktir. Bunu saglamak icin deneklere numara ve kodlar verilecektir.

Calismada tedavi o©Oncesinde, sonrasinda ve kontrol seanslarinda
ornekler alinacaktir. Lokal anestezi uygulanarak tedaviler yapilacaktir. Alinan
ornekler Katolik Leuven Universitesi mikrobiyoloji laboratuarinda incelenecektir.
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istediginiz herhangi bir asamada calismadan ¢ekilme hakkina sahipsiniz.
Calismadan ayrilmaniz durumunda tedaviniz birimimizde normal prosedire
uygun sekilde devam ettirilecektir. Arastirmaya dahil olan bireylerin calisma ile
ilgili sorulari en kisa surede yanitlanacaktir. Sorular dogrudan arastirma
yuraticusine ve/veya yardimci aragtiricilara sorulabilir.
Yukaridaki bir sayfalik metni okudum, herhangi bir baski altinda kalmadan
“Kronik periodontitisli hastalara tim agiz dezenfeksiyon ile bir arada mine
matriks proteinin kullanimi: klinik ve mikrobiyolojik analizleri” adh klinik

arastirmaya kendi rizamla katilmak istiyorum.
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