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1. OZET

Bu arastirmada, periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde trombositten zengin plazma
(TZP) ve otojen kemik grefti (OKG)’ nin tek baslarina ve kombine kullanimlarinin

etkinliginin klinik ve radyografik olarak degerlendirilmesi amaglandi.

Calismaya, sondalama derinligi (SD) > 5 mm ve kemik i¢i defekt derinligi > 3 mm olan ve
en az 3 defekti bulunan 20 ileri kronik periodontitis hastasina ait toplam 62 kemik i¢i defekt
dahil edildi. Defektler, rastgele segilip TZP, OKG ve TZP+OKG kombinasyonu ile tedavi
edildi. Operasyon Oncesinde ve operasyondan 12 ay sonra, plak indeksi, diseti olugu
kanama indeksi, SD, rolatif diseti kenar1 konum seviyesi, rolatif atasman seviyesi, rolatif

kemik seviyesi ve radyografik kemik seviyesi dlgtimleri yapildi.

Tim hastalarda 1yilesme sorunsuz gerceklesti. Operasyondan sonraki 12. ayda tiim tedavi
gruplarinda klinik ve radyografik parametrelerde baslangica gére anlamli iyilesme saptandi
(p<0.001). Defektin en derin noktasi géz Oniine alindiginda, baslangica gére 12. ayda
incelenen parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p<0.001). Buna gore TZP, OKG, TZP+OKG gruplarinda sirasiyla 0.97+0.66 mm,
0.80£0.59 mm, 0.70+0.47 mm diseti ¢ekilmesi; 3.07+0.91 mm, 3.97+0.96 mm, 4.17+1.03
mm SD azalmasi ve 2.10£0.66 mm, 3.17+0.65 mm, 3.50+0.96 mm atagsman kazanci
g6zlendi. Klinik ve radyografik kemik kazanci degerleri gruplarda sirasiyla 1.45+0.70 mm,
2.67+0.65 mm, 3.02+1.0 mm ve 1.05+0.60 mm, 2.42+0.93 mm, 2.75+1.03 mm olarak
bulundu. Gruplar aras: karsilastirmalarda TZP grubundan elde edilen sonuglarin, OKG ve
TZP+OKG grubuna gore daha diisiik oldugu gozlendi (p<0.001). OKG ve TZP+OKG

gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Bu ¢alismanm smirlar1 dahilinde, periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde OKG ve
TZP+OKG kullaniminin TZP kullanimma goére anlamli klinik ve radyografik iyilesme
sagladigy; bununla birlikte TZP’nin OKG ile kombine uygulamasinin anlamli bir katki

saglamadig1 gozlendi.



2. SUMMARY

The aim of the present study was to compare the clinical and radiographic effectiveness of
platelet rich plasma (PRP) and autogenous bone graft (ABG) application in the treatment of
advanced chronic periodontitis patients having intrabony periodontal defects over a period
of 12 months.

Twenty advanced chronic periodontitis patients who had radiographical intrabony defects
with an associated probing depth (PD) of >5 mm and an intrabony component of >3 mm
were included in the study. A total of 60 defects were surgically treated with PRP (1*
group), ABG (2" group) or PRP+ABG (3" group). Prior to and 12 months after surgery,
plaque and sulcus bleeding indices, PD, marginal recession, relative attachment, probing
bone and radiographic bone levels were recorded.

Healing was uneventful in all cases. At 12 months, while all treatment modalities showed
improved clinical and radiographic parameters as compared to their baseline values
(p<0.001), statistically significant differences were found between the groups (p<0.001).
Considering the deepest site of the defects, PRP, ABG, PRP+ABG groups presented a
mean PD reduction of 3.07+0.91 mm, 3.97+0.96 mm, 4.17+1.03 mm; attachment gain of
2.10£0.66 mm, 3.17+0.65 mm, 3.50+0.96 mm; recession of 0.97+0.66 mm, 0.80+0.59
mm, 0.70+0.47 mm, clinical bone gain of 1.45+0.70mm, 2.67+0.65mm, 3.02+0.96mm and
radiographic bone gain of 1.05+0.60mm, 2.42+0.93mm, 2.75+0.99mm, respectively. All
treatment groups led to a significantly favorable clinical and radiographic improvements
when compared to baseline. Nevertheless ABG and ABG+PRP groups have led to
significant improvements of soft and hard tissue parameters when compared to the PRP
group. No statistically significant differences between ABG and ABG+PRP groups in any

of the investigated parameters.

Within the limits of the study, PRP has no additional effects when combined with ABG in

the treatment of intrabony periodontal defects.



3. GIRIS VE AMAC

Kronik Periodontitis (KP), spesifik mikroorganizmalarin neden oldugu, periodontal cep
olusumu, atagsman kaybi, kemik yikimi ve/veya diseti ¢ekilmesi ile karakterize, tedavi
edilmedigi taktirde dis kayiplarma neden olabilen, dis destek dokularmin kronik iltihabi
hastaligidir (1). Periodontal rejenerasyon, periodonsiyumun periodontal hastalik nedeniyle
yikima ugramis dokularinin yeniden yapilandirilmasi, bolgedeki dokularin hastalanmadan
onceki yapisina benzer sekilde olusumunun saglanmasi ve sert ve yumusak dokular
arasindaki yapisal ve fonksiyonel uyumun yeniden kazandirilmasidir (2, 3). Bu amag
dogrultusunda tarihsel gelisim icerisinde flep operasyonu ile birlikte kemik greftleri,
yonlendirilmis doku rejenerasyonu (YDR) teknigi, biyolojik mediyatorler (Enamel matrix
derivative (EMD) (mine matriks tiirevi), trombositten zengin plazma (TZP), kemik
morfogenetik proteinleri (KMP), polipeptit biiyiime faktorleri (PBF) veya bunlarin

kombinasyonlar1 giiniimiize kadar kullanilmigtir.

Son yillarda, spesifik biiyiime faktorlerinin terapdtik uygulanmasinin periodontal
rejenerasyonu arttirabilecegini gosteren ¢esitli caligmalar sonucu (4, 5, 6), PBF’ler
periodontal rejeneratif tedavide alternatif bir yaklagim olarak kullanilmaya baslanmistir (4,
7). Giuiniimiize kadar incelenmis biiyiime faktorleri; trombosit kaynakli biiylime faktori
(TKBF), transforme edici bliylime faktorii (TBF-a ve -B), insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
(IBF-1), trombosit kaynakli anjiyojenik faktor (TKAF) ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEBF)’diir. PBF’lerin ana iglevi yara iyilesmesi sirasinda hiicrelerin goginii,
cogalmasini, farklilasmasini ve morfogenezini diizenlemektir (8). PBF’ler trombosit,

endotel hiicresi, makrofaj/monosit, kemik veya karaciger kaynakli olabilir (8, 9).

Trombositler, hem piht1 olusumundaki rolleri, hem de yara iyilesmesini baslatan ve
destekleyen PBF’leri salgilama fonksiyonlari ile yara iyilesmesinde Oncelikli role sahip
hiicre grubudur (10). Normal kan pihtisinda ortalama %95 oraninda kirmizi kan hiicreleri,
%4-5 oraninda trombositler ve %] oraninda beyaz kan hiicreleri bulunur. TZP
uygulamalarinin, dogal pihtidaki kirmizi kan hiicresi/trombosit oranlarini tersine ¢evirerek,

trombositlerin alfa graniillerinde bulunan PBF’lerin konsantre halde cerrahi alanina



uygulanmasmi  sagladigi ve yara iyilesmesini ve rejenerasyonu  hizlandirdigi

diistiniilmektedir (11).

TZP’nin klinik etkinliginin arastirildigi calismalar, siniis/kret ogmentasyonlarini, implant
uygulamalarini, mandibula defektlerini, furkasyon ve kemik i¢i defektlerini kapsamaktadir
(12, 13, 14, 15, 16, 17). TZP’nin tek basma ve/veya gesitli kemik greftleri, YDR ve EMD
ile kombinasyonlarinin degerlendirildigi ¢aligmalarda, o6zellikle periodontal kemik ici
defektlerin tedavisinde TZP’nin ilave etkisi ile ilgili tartigmaya acik klinik ve radyografik
sonuglar bildirilmistir (18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27). Literatirde TZP ve
kombinasyonlarinin (TZP+kemik greftleri, TZP+YDR, TZP+YDR+kemik greftleri,
TZP+kemik greftleri+tEMD) kemik i¢i periodontal defektlere uygulanmasi ile ilgili yapilan
calismalarin sonucunda, TZP’nin ilave kullanimimi destekleyen arastirmacilarin yanisira
(12, 13, 16, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36), TZP’nin rejenerasyona bir katkisinin
olmadigin1 savunan arastirmacilarin da (18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27) bulundugu

goriilmektedir.

TZP allojenik, ksenojenik ve alloplastik kemik greftleri ile sinerjistik etkilerinden
yararlanmak iizere kombine olarak kullanmistir (29, 32, 36, 37, 38). Ileri KP’li hastalarda
bulunan kemik i¢i defektlerin tedavisinde TZP’nin bu greft materyalleriyle kombine
kullanilmasinin TZP’nin tek basina uygulamasma gore daha basarili klinik sonuglar verdigi
saptanmig ve TZP’nin akici yapisindan dolay1 osteokondiiktif etkisinin yetersiz oldugu
ifade edilmistir (30). Bu bakis agisiyla greft materyallerinin “’gold standard’’1 olarak kabul
edilen otojen kemik grefti (OKG)’ nin osteogenez ve osteoindiiksiyonu saglayan biyolojik
ozelliklerinin TZP ile kombine kullaniminda sinerjistik bir etki saglayacagi ve
rejenerasyonu arttirabilecegi disiiniilmektedir (28). Bu nedenle ¢aligmamizda TZP+OKG
kombinasyonu ile TZP ve OKG’nin tek basina kullanimlarinin ileri KPIi hastalarda bulunan
periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde klinik ve radyografik olarak karsilastiriimasi

amaclanmustir.



4. GENEL BIiLGIiLER

4.1. Periodontal Tedavide Rejenerasyon

Periodontal tedavinin amaci; spesifik patojen mikroorganizmalarin sebep oldugu diseti
iltihabinin ortadan kaldirilmasi, hastalik sonucunda kaybedilmis periodontal dokularin
hastalik 6ncesindeki konumunda yeniden olusturulmasi ve korunmasi, cep derinliklerinin
azaltilmasiyla agiz hijyeninin idamesinin kolaylastirilmas1 ve hastanin saglikli ve

fonksiyonel olarak kendi dogal dislerinin agizda tutulmasmin saglanmasidir (39, 40, 41).

Periodontal hastaliklarin cerrahi tedavisinde oncelikle rezektif cerrahi teknikler gelistirilmis
ve bu teknikler yardimiyla hastalikli periodontal dokularin tedavileri amaglanmistir. Bu
tekniklerde amacg saglikli diseti dokular1 ile uyumlu bir kemik dokusu olusturmak ve
periodontal cebi elimine etmektir. Bu amag¢ dogrultusunda, cebin kemik duvarlar1 ortadan
kaldirilmakta ve kemikte meydana gelmis deformite ve degisiklikler fizyolojik sekle
donitistiiriilerek kemik yeniden sekillendirilmekteydi. Bu cerrahi teknikler kemik igi
defektlerin tedavisinde enfeksiyonun kontrol altina alinmasmda ve cep derinliklerinin
azaltilmasinda etkili olmus, ancak dokularmn rejenerasyonunun saglanmasinda istenen
diizeyde basar1 saglayamamistir (39, 42). Rezektif cerrahi yontemlerle yapilan tedaviler
sonucu defekt bolgesinde mezenkimal hiicrelerden daha hizli ¢ogalan diseti epiteli ve bag
dokusu hiicreleri, periodontal ligament kaynakli hiicrelerin defekt bdolgesine gogiinii,
farklilagsmasmi ve ¢ogalmasini Onleyerek uzun baglant1 epiteli ile iyilesmeye neden
olmaktadir (43, 44). Yapilan histolojik ¢alismalarda rezektif cerrahi tekniklerle elde edilen
sonuclarin gercekte bir rejenerasyon olmadigi, iyilesmenin tamir seklinde oldugu
goriilmiistiir (43, 45). Rejeneratif periodontal tedavi sonucunda elde edilen iyilesme
modelinde istenilen, dogru hiicre popiilasyonu ve organizasyonuyla, periodontal atasmani
meydana getiren yeni sement, periodontal ligament ve alveol kemiginin olusturulmasi ve
sert ve yumusak dokular arasmmdaki uyumun yeniden saglanmasidir (39, 46). Gergek
periodontal rejenerasyon i¢in farklilagmamis mezenkimal hiicrelerinin osteoblastlara ve
sementoblastlara doniligmesi, fonksiyonel epitelyal atasmaninin olusmasi, yeni bag dokusu

fibrillerinin kok yiizeyine yapigmasi, kdk ylizeyinde sementin olugmasi ve alveol kemigi
5



yiiksekliginin yeniden yapilanmas1 gerekmektedir (3, 47, 48, 49, 50). Bu amag
dogrultusunda, yillar i¢inde rejeneratif teknikler gelistirilmis ve giiniimiize kadar gelmistir.

Arastirmacilar oncelikle greft materyalleri lizerinde arastirma yapmaya baslamiglardir.
4.2. Kemik Greftleri

Periodontal rejenerasyon amaciyla ilk olarak kemik greftleri kemik ici defektlere
uygulanarak, rejenerasyon elde edilmeye calisilmistir. Kemik greftleri, ayn1 bireyden
(otojen), aymi tiire ait farkli bireylerden (allogreft), farkli tiirlerden (ksenogreft) ya da
sentetik (alloplastik) olarak elde edilmektedir (49).

Ideal kemik greft materyalinin &zellikleri su sekilde dzetlenebilir:

1. Antijenik 6zellik tasimamali,

2. Karsinojenik ve toksik olmamali,

3. Yapisal olarak giiclii ve dayanikli olmali, yeterli destek ve stabiliteyi saglayabilmeli,
4. Enfeksiyona dayanikli olmali,

5. Kok rezorpsiyonu ya da ankiloza neden olmamali,

6. Kolay uygulanabilmeli ve istenilen forma kolayca getirilebilmeli,

7. Hizli ve yeterli miktarda elde edilebilmeli,

8. Maliyeti ucuz olmali,

9. Osteoindiiktif ve kondiiktif 6zellikleri olmalidir (51).

Periodontal rejenerasyonda ideal kemik greft materyali osteogenez, sementogenez ve kok
iizerinde daha koronal seviyede atasman saglayabilmeli, fonksiyonel olarak diizenlenmis
periodontal ligament olusturabilmelidir (52). Bu greftler {i¢ temel kemik olusum
mekanizmas1 ile rejenerasyonda rol oynar. Bu mekanizmalar sirasiyla osteogenez,

osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyondur (53).

Osteogenez, kemigin olusmasi ve gelismesidir. Kemik dokusu olusturma kapasitesine sahip
canli hiicreler kemik yapimmini gerceklestirir. Bu hiicrelerin  kemik yapimini

gerceklestirebilmesi herhangi bir uyarandan veya c¢evre dokudaki olaylardan bagimsiz
6



olarak gergeklesebilmektedir. Osteojenik hiicreler, yumusak doku igerisinde kemik
olusumunu tesvik ederken, sert doku icerisinde de daha hizli kemik olusumunu aktive
ederler. En etkili formu yiiksek konsantrasyonda kemik hiicreleri tasiyan kanselloz
kemiktir. Yeni kemik rejenerasyonu, greft icerisinde tasmnan endosteal osteoblastlar ve

kemik iligi kok hiicreleri ile meydana gelir (51, 54).

Osteoindiiksiyon, kemik olusumunun uyarilmasidir. Osteoindiiksiyonda doku igerisindeki
farklilasmamis mezenkimal hiicreler kemik yapici osteoblastik hiicrelere doniistiiriilerek
kemik olusumu saglanir. Osteoindiiktif greftler kemik rejenerasyonunu arttirmak igin

kullanilabilirler (49, 55).

Osteokondiiksiyon ise fiziksel bir 6zelliktir. Greft materyali bir ¢at1 olusturarak yer tutucu
Ozellik gosterir. Osteoblastlar ve mezenkimal hiicrelerin greft bolgesine tutunabilmesine
yardimce1 olur ve mevcut kemik yapici hiicrelerden kaynakli apozisyonel kemik biiylimesine
olanak saglar. Kemik defektini ¢evreleyen yumusak dokularm defekt igine yiirlimesini
engeller. Yumusak dokular igerisine yerlestirildiklerinde kemik olusumunu uyarmazlar.
Ayrica mikroskobik olarak bosluklar ve kanallar iceren yapilar1 defekt bolgesinden gelecek
olan damarlanmay1 ve hiicre gelisimini kolaylastirir. Osteokondiiktif greft ylizeyde kemik
biiyiimesini tesvik etmek i¢in kemik varligina ve mezenkimal hiicrelere gereksinim duyar

(49, 55). Rejeneratif periodontal tedavide kullanilan kemik greft materyalleri,
A- Insan kaynakli kemik greftleri

1- Otojen greftler (Otogreftler)

2- Allojenik greftler (Allogreftler)

a- Taze dondurulmus kemik

b- Dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (DKKA)

c- Demineralize edilmis dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (DDKKA)
B- Insan kaynakli olmayan kemik greftleri

1- Ksenojenik greftler (Ksenogreftler)

a -Sigir kaynakli ksenogreftler



b-Mercan kaynakli ksenogreftler

2- Alloplastik greftler (Alloplastlar)

a-Polimerler

b-Biyoseramikler

i- Trikalsiyum fosfat

ii- Hidroksiapatit

c- Biyoaktif camlar olarak siniflandirilabilir (56).

Greft materyallerinin farkliligin1 organik yapiya olan yakinliklari, bazi hiicrelerin varligi ve
sahip olduklar1 kemik olusturucu mekanizmalar belirler. Canli kemik hiicrelerine sahip tek
greft materyali “otojen kemik” tir. Kisinin kendisine ait kemik dokusudur. Osteogenetik
karaktere sahip tek greft materyalidir.

Allogreftler ayni tiire ait farkli bireylerden elde edilen ve gecirdikleri g¢esitli islemler
sonrasinda uygulanmaya hazir hale getirilen greft materyalleridir. Kadavralardan elde
edilen bu materyaller, gegirdikleri siireglere gore, dondurulmus, dondurulmus-kurutulmus,
demineralize dondurulmus kurutulmus, gibi farkli tiplere ayrilmiglardir (57). Allogreftler
kanselloz, kortikal kemik veya bunlarin kombinasyonu seklinde bulunabilirler. DDKA’nin
iretimi sirasinda takip edilen islem basamaklarinin markalar arasinda farkliliklar
gostermesi, dondriin yasi, cinsiyeti ve ila¢ kullanimi, osteoindiiktif kapasitenin standart
olmamasina yol agcmaktadir. Yaklasik 30 yildir kullanilmalarina ragmen hastalik bulasma
riski, immiin reaksiyona neden olma ihtimali, maliyetleri ile dini ve finansal nedenler

kullanimlarini sinirlamaktadir (55, 58).

Ksenogreftler, baslica sigir kemigi ve dogal mercan olmak tizere farkli tiirlerden elde edilen
kemik greftleridir. Farkli igleme teknikleri sayesinde, her iki kaynaktan da biyouyumlu ve
yapisal olarak insan kemigine benzer materyaller iiretilmektedir. Bu materyaller, sentetik
kemik greftleriyle karsilastirildiginda, yapisal bilesenlerinin insan kemigine daha benzer
oldugu goriilmiistiir (56). Sigir kaynakli ksenogreftler (SKKG), osteokondiiktif ve kismen

osteoindiiktif greftlerdir (59). SKKG, pordz yapist ve insan kemigine oranla daha fazla
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mineral komponent igermesi nedeniyle ostokondiiktif bir iskelet saglayarak, varolan
kemige daha fazla entegre olur (56). Ksenogreftler, kemik onarmmi ve biiylimesi i¢in iskelet
sagladiklar1 i¢in kemik defektlerinin rekonstriiksiyonlarinda, siniis ve rezorbe olmus alveol

kreti ogmentasyonunda kullanilirlar (55).

Alloplastik greft materyalleri sentetik olarak elde edilen, inorganik ve biyouyumlu
materyallerdir (49). Osteokondiiktiftirler, kemik onarimi ve biiylimesi i¢in iskelet yap1
saglayarak kemik defektlerinin yeniden yapilandirilmasinda kullanilirlar (55). Kimyasal
yapilarma, fiziksel formuna ve ylizey Ozelliklerine gore farkli rezorpsiyon ozellikleri
gosteren bu greftler, seramik ve seramik olmayan, absorbe olan ve olmayan olarak
smiflandirilir  (60). Rezorbe olabilen seramikler; p-trikalsiyum fosfat (B-TKF) ve
hidroksiapatit (HA), rezorbe olmayan seramikler; yogun HA ve poroz HA’dir. Seramik
olmayan ve rezorbe olabilen materyaller; paris algisi, seramik olmayan ve rezorbe olabilen
materyaller ise biyoaktif seramikler ve kalsiyum kapli polimerlerdir (46, 61). Istenilen
miktarda elde edilebilmesi, hastalik tasima riskinin bulunmamasi ve ikinci operasyon
bolgesi gerektirmemesi alloplastik greftlerin avantajlaridir. Ancak 1996’da American
Academy of Periodontology (44AP) World Workshop'da, sentetik greft materyallerinin
oncelikli olarak defekt doldurucu olarak gorev yaptiklari, istenilen tedavi rejenerasyon ise

farkli materyallerin kullanilmas1 gerektigi bildirilmistir.
4.3. Otojen Kemik Grefti

OKG hastanin kendisinden elde edilen greft materyalidir. Hastanin kendi dokusudur ve

osteojenik kapasitesi en yiiksek greft materyalidir.

OKG periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir ve literatiirde
‘gold standart’ olarak kabul edilmesinin nedenleri; osteogenezisi saglayan hiicrelere sahip
olmasi, immun reaksiyona sebep olmamasi, minimal iltihabi yanit olusturmasi, greft
partikiilleri etrafinda hizli bir damarlanma meydana getirmesi ve greft i¢inde bulunan

biiylime ve farklilasma faktorlerinin salinimi olarak belirtilmistir (62).

OKG agi1z i¢i ve agiz dis1 olarak iki yoldan elde edilebilir. Agiz dis1 kaynakli kemik

greftleri daha ¢ok maksillofasiyal defektlerin tedavisi ve ileri derecede rezorbe olmus



maksilla ve mandibulada uygulanacak implant tedavisi dncesinde kullanilmaktadir. Siklikla
tercih edilen agiz dis1 kemik kaynaklar1 iliak kret, tibia ve kranyumdur. Daha az siklikla

olmak tizere, kaburgalar ve fibula da hekimler tarafindan tercih edilebilmektedir (63, 64).

Agiz i¢i kaynakli OKG genelde mandibulanin u¢ kismi (simfiz bolgesi), gdvdesi ya da
ramus bolgesinden blok halinde alinabilir. Biiyiik blok greftler periodontal cerrahiden ¢ok
implant 6ncesi ogmentasyon amaciyla kullanilmaktadir. Daha kiiciik hacimde grefte ihtiyag
duyuldugunda, maksiller tiiber bolgesinden, zigomadan, agizdaki mevcut toruslardan, kret
diizeltmesi sirasinda, ¢ekim soketlerinden ve implant hazirligi sirasinda OKG elde edilebilir
(63, 64).

Agiz igindeki defektlerde kullanilacak greftlerin agiz i¢i kaynakli olmasi, defekt ve
uygulanacak madde ayni embriyolojik kokene sahip oldugu i¢in avantajhidir. Tek
operasyon bolgesi olmasi, cerrahi ve anestezi zamanini azaltmaktadir. A1z i¢i kaynakh
OKGler ¢abuk iyilesirler ve iyilesirken minimal derecede rezorbe olup yogun yapilarini
korurlar (64). Literatiirde OKG nin osteojenik potansiyelinin yiiksek oldugu belirtilmistir
(65, 66, 67).

OKG uygulamalarinin bazi dezavantajlar1 ve zorluklari da bulunmaktadir. Kemik
eldesindeki bolgelerin smirli olmasi, ek bir cerrahi isleme gereksinim duyulmasi ve greft
almirken potansiyel implant sahalarinin ortadan kaldirilmasi ihtimali OKG kullaniminin
dezavantajlarmi olusturmaktadir (64). Ekstraoral olarak elde edilen OKG miktar1 ¢ok daha
fazla olsa da, hastaya ikinci bir operasyon bolgesi olusturmasi, hastane sartlar1 ve genel

anestezi gereksinimi agiz i¢i kaynakli OKG kullanimini 6ncelik haline getirmistir.

4.4. Otojen Kemik Grefti ile Yapilan Calismalar

Kemik i¢i defeklerin tedavisinde kemik greftlerinin kullanimi1 1923 yilinda Hegedus’la
baglamustir (68). 1965’ te Nabers ve O’Leary (69) ve 1973 yilinda Hiatt ve Schallhorn (66)

ile devam etmistir.

Froum ve ark. (70) 28 erkek hastada toplam 75 periodontal kemik i¢i defekti flap
operasyonu ve OKG ile tedavi etmislerdir. 38 kemik ici defekti flap operasyonu ile, 37
10



kemik i¢i defekti flap operasyonu+OKG ile tedavi etmislerdir. Operasyon bdlgelerine 25.
haftada re-entry uygulanmistir. Yirmibesinci hafta yapilan klinik 6l¢iim degerlendirmeler
sonrast OKG grubunda 2.98 mm kemik dolumu (KD), flap operasyonu grubunda 0.66 mm
KD bulunmustur. Arastirmanin sonuglar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. Periodontal kemik igi defektlerin tedavisinde flap
operasyonu ile birlikte OKG uygulamasmmin tedaviye olumlu katki sagladigi, defekt

bolgelerinde kemik iyilesmesi ve remodeling’ in daha basarili oldugu belirtilmistir.

Carraro ve ark. (71), 55 hastada bulunan 1- ve 2- duvarli 100 kemik i¢i defektin 44 {inii flap
operasyonu ile 56’smi flap operasyonu+OKG ile tedavi etmislerdir. Klinik 6lg¢lim ve
degerlendirmeler operasyon Oncesi ve sonrasindaki 3., 6. ve 12. aylarda yapilmistir.
Operasyon sonrast 12. ayda aliman sonuglarda flap operasyonu grubunda ortalama 2.18
mm, flap operasyonu +OKG grubunda 2.88 mm atasman kazanci (AK) saglanmistir.
Incelenen parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir. Bir duvarli defektler degerlendirildiginde gruplar arasinda OKG grubu lehine
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmustur. iki duvarli defektler degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Sonug olarak 2-
duvarl periodontal kemik i¢i defeklerin tedavisinde OKG ilavesi tedaviye ek bir katki
saglamazken, 1- duvarli defektlerde OKG’nin flap operasyonuna ilave bir katkisi oldugu

tespit edilmistir.

Renvert ve ark. (67), 19 hastada bulunan toplam 53 kemik i¢i defektin 25 tanesine flap
operasyonu+sitrik asit (kontrol) uygularken, 28 tanesine flap operasyonu+sitrik asit+OKG
(test) uygulamislardir. Klinik ol¢iim ve degerlendirmeler operasyon dncesi ve sonrast 12 .
ayda yapilmistir. Operasyondan sonraki 12. ayda kontrol grubu ve test gruplarinda yapilan
klinik degerlendirmelerde sirasiyla 1.9 mm ve 1.9 mm SD azalmasi, 1.1 mm ve 1.2 mm AK
ve 0.8 mm ve 1.2 mm kemik kazanci (KK) bulunmustur. Incelenen klinik parametreler
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu
calismanin sinirlar1 dahilinde OKG uygulamasmin kemik i¢i defeklerin tedavisinde sitrik

asit uygulamasina ilave bir katki saglamadig: belirtilmistir.
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Camelo ve ark. (72), 28 KP’li hastadaki 28 tane periodontal smif iki furkasyon defektini
OKG ve expanded polytetrafluroethylene (ePTFE) kombinasyonu ile tedavi etmislerdir.
Klinik 6lgiim ve degerlendirmeler operasyon Oncesi ve sonrasi 9. ayda yapilmistir.
Operasyondan sonraki 9. ayda ortalama 5.6 mm SD azalmasi ve 5.0 mm AK elde
edilmistir. Sonug¢ olarak periodontal sinif iki furkasyon defektlerinin tedavisinde OKG ve

ePTFE kombinasyonun basarili bir tedavi se¢enegi oldugu bildirilmistir.

Orsini ve ark. (73), 12 hastada bulunan 3- duvarli 24 periodontal kemik i¢i defektin 12
tanesini kalsiyum siilfattOKG (test) ile, diger 12 tanesini OKG+yonlendirilmis doku
rejenerasyonu (YDR) (kontrol) ile tedavi etmislerdir. Klinik ve radyografik parametreler
baslangi¢ ve 6. ayda degerlendirilmistir. Altinc1 ayin sonunda yapilan degerlendirmede test
ve kontrol gruplarinda sirasiyla 4.42 mm ve 4.33 mm SD azalmasi; 3.58 mm ve 3.57 mm
AK saglanmustir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.
Sonu¢ olarak iki tedavi tekniginin de kisa zaman periyodunda klinik ve radyografik
parametrelerde olumlu sonuglar verdigi ve tekniklerin birbirlerine herhangi bir tstiinligi

bulunmadigini belirtmislerdir.

Trombelli ve ark. (74), 13 hastadaki toplam 15 1- ve 2- duvarh periodontal kemik i¢i
defektleri OKG ve EMD kombinasyonu ile tedavi etmislerdir. Klinik 6l¢im ve
degerlendirmeler operasyon dncesi ve sonrasi 6. ayda yapilmistir. Altinci ayda 4.7 mm SD
azalmast ve 4.3 mm AK saglandig: bildirilmistir. Sonu¢ olarak OKG ve EMD
kombinasyonun periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde baslangica gore, Klinik ve
radyografik parametrelerde olumlu degisimler meydana getirdigi ve periodontal kemik i¢i

defektlerin tedavisinde basariyla kullanilabilecegi belirtilmistir.

Guida ve ark.(75), 27 KP’li hastanin 28 periodontal kemik i¢i defektini EMD ve OKG ile
tedavi etmislerdir. 14 defekt bdlgesine sadece EMD, diger 14 defekt bolgesine ise OKG +
EMD kombinasyonu uygulanmistir. Klinik 6l¢iim ve degerlendirmeler operasyon oncesi ve
sonras1 6. ve 12. aylarda yapilmistir. Onikinci ayda EMD grubunda 1.1 mm dis eti
cekilmesi, 5.6 mm SD azalmasi ve 4.6 mm AK, kombine grupta 0.3 mm diseti ¢ekilmesi,
5.1 mm SD azalmast ve 4.9 mm AK saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir. Her iki tedavi grubunda da baslangica gore klinik ve
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radyografik olarak anlamli degisim saglanmistir. Kombine tedavi tekniginde daha az diseti
¢ekilmesi ve daha fazla AK elde edilmesi OKG nin osteokondiiktif ve osteoindiiktif
ozellikleri ile iliskilendirilmistir.

Nygaard-Qstby ve ark. (76), bir adet kemik i¢i defekti bulunan sistemik olarak saglikli 40
KP’li hastanin 20 tanesine YDR teknigini (Atrisorb membran + OKG), diger 20 tanesine
flap operasyonu+OKG uygulamislardir. Klinik ve radyografik parametreler baslangic ve 9.
ayda degerlendirilmistir. Dokuzuncu ayda YDR teknigi uygulanan grupta 2.7 mm SD
azalmasi, flap operasyonu+OKG uygulanan grupta 2.4 mm SD azalmasi, AK ve KD her iki
grupta da sirasiyla 1.7 mm ve 1.2 mm olarak saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Sonu¢ olarak periodontal kemik i¢i defeklerin
tedavisinde YDR tekniginin flap operasyonu+OKG teknigine gore herhangi bir Gstiinliigi

bulunmadig: belirtilmistir.

Ayni ¢alismanm 10 yillik takibinde (77), YDR teknigi uygulanan grupta 4.2 mm SD
azalmasi, 3.8 mm AK, 3.9 mm KK, flap operasyonu+OKG uygulanan grupta ise ayni
degerler 2.7 mm, 2.2 mm ve 1.3mm olarak bulunmustur. Gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark vardir. Periodontal kemik ic¢i defeklerin tedavisinde kombine tedavi

protokoliiniin tek bagina OKG uygulamasina gore daha etkin sonuglar verdigi belirtilmistir.

Shirmohammadi ve ark.(78), 13 hastadaki 26 adet 2- duvarli periodontal kemik i¢i defekti
OKG ve periodontal ligament grefti ile tedavi etmislerdir. Her hastada bulunan iki
defektten bir tanesine OKG digerine ise OKG + periodontal ligament grefti kombinasyonu
uygulanmustir. Klinik 6lgiim ve degerlendirmeler operasyon Oncesi ve sonrasi 6. ayda
yapilmistir. Altinc1 ayda OKG grubunda 2.0 mm ve kombine grupta 3.69 mm AK elde
edilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. iki tedavi
segeneginin de klinik olarak tedaviye olumlu etkisi oldugu fakat kombine tedavinin tek

basma OKG uygulamasina gore daha basarili oldugu bildirilmistir.

Yilmaz ve ark. (79), sistemik olarak saglikli 40 ileri KP hastasinda SD >6 mm, kemik i¢i
defekt derinligi (KIDD) >3 mm olan 40 kemik ici defekti tek basma EMD (kontrol) ve
EMD+OKG (test) kombinasyonu tedavi etmislerdir. Klinik 6l¢iim ve degerlendirmeler

operasyon oncesi ve sonrast 12. ayda yapilmustir. Iyilesme, calismaya dahil edilen tiim
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hastalarda sorunsuz gergeklesmistir. Sonuglar degerlendiridiginde test ve kontrol
gruplarinda sirasiyla ortalama 5.6 mm ve 4.6 mm SD azalmasi, 4.2 mm ve 3.4 mm AK, 3.9
mm ve 2.8 mm KK saglanmistir. Test grubundaki defektlerin %90’inda, kontrol
grubundaki defektlerin %55’inde 4 mm iizerinde AK; test grubundaki defektlerin
%85’inde, kontrol grubundaki defektlerin %25’inde 4 mm iizerinde KK elde edilmistir.
Arastirmada test grubundaki SD azalmasi, AK ve KK kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmugtur. EMD+OKG kombinasyonunun tek bagina EMD uygulamasina
gore periodontal kemik i¢i defeklerin tedavisinde anlamli sert ve yumusak doku kazanci

sagladig belirtilmistir.

[lgili literatiir degerlendiginde OKG’nin periodontal kemik kemik i¢i defektlerdeki etkinligi
bir ¢ok klinik ve radyografik ¢alismada gosterilmistir (70, 71, 72, 74, 73, 75, 76, 77, 78,
79). Son yillarda gelisen teknolojiyle birlikte periodontal rejenerasyonun biyolojik yonii
daha anlasilir hale gelmis, bircok yeni materyal kesfedilmis ve yeni teknikler ortaya
cikmistir. Tiim bu gelismelerin 15181nda, doku miihendisligi yaklasimlar1 anlam kazanmais

ve periodontolojideki yerini almustir.

Doku miihendisligi, gelismis yontemleri ve bu yoOntemlerle {iretilen biomateryalleri
kullanarak, hasara ugramis ya da kaybedilmis dokularin yerine, yeni ve fonksiyonel
dokular1 insa etmeyi amagclayan, hiicre biyolojisine, gelisimsel ve molekiiler biyolojiye
dayanan biyomedikal bir bilim ve arastirma alanidir. Bir dokunun yeniden insa edilebilmesi
icin uygun diizeyde ve diizenli sinyallere, yeterli sayida progenitor hiicrelere, uygun bir
ekstraseliiler matriks veya tasiyici bir iskeleye ve yeterli kan destegine ihtiyag vardir (80).
Doku miihendisligindeki basar1 3 temel faktore dayanir. Bunlar, yeni dokuyu olusturacak
olan uygun hiicreler, hiicreleri bir arada tutacak olan matriks veya yer tutucu goérevini
istlenecek olan bir biyomateryal ve olusacak doku ¢esidini hiicrelere bildirecek olan
biyolojik sinyal molekiilleridir. Bu 3 faktoriin birbirleriyle olan iligkileri olusacak dokunun
kalite ve kantitesini etkiler (47, 80). Gegmisten giiniimiize, rejenerasyon basligi altinda
hedeflenmis olan sementogenez, osteogenez ve periodontal ligament fibrillerinin
olusturulmasi, periodontoloji alanindaki doku miihendisliginin de hedefi haline gelmis ve

bu konuda 6nemli gelismelere imza atilmigtir. Bu ama¢ dogrultusunda kemik ve kemik
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benzeri materyallerin  osteojenik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif etkilerinden
yararlanilmasinin (46, 49, 55, 56, 81, 82) ve defekt bolgesinde hiicre yonlendirici
membranlarin YDR prensipleri dogrultusunda kullanilmasimnin (28, 84, 85, 86, 87, 88, 89,
90) yaninda, biyolojik mediyatorlerin genel etki mekanizmalarina dayanan hiicre-hiicre
iliskilerinin diizenlendigi (TZP, KMP) (12, 16, 20, 21, 26, 29, 30, 32, 36, 38, 91, 92) ve dis
olusumunun taklit edildigi tekniklerin (EMD) uygulanmasina baslanmistir (24, 74, 93, 94,
95, 96, 97).

Biyoaktif ajan ve rejenerasyonu uyaran ekstraseliiler matriks proteini olan EMD, igerdigi
proteinler sayesinde hiicrelerin ¢gogalmasini ve farklilagmasini saglayip, matriks sentezini
diizenleyerek, kok morfogenezi sirasinda yeni sement ve destek dokularim olusumunu taklit
eder (93, 94, 97, 98). Literatiir incelendiginde, EMD’nin tek basma veya kemik greftleri ile
beraber kullanildiginda, basarili klinik, radyografik ve histolojik sonuglar verdigini bildiren
cok sayida arastirma olmasina karsin (93, 94, 95, 96, 97, 98), materyalin jel yapisi
nedeniyle yer tutucu Ozelliginin olmamasimdan dolay1r flebin ¢okmesinin ve defekt
boslugunun korunamamasmin dokunun rejeneratif kapasitesini kisitlayabilecegi ve bu
nedenle materyalin tek basmma genis kemik i¢i defektlerde kullaniminin problem

olusturabilecegini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (99, 100, 101).

Bir diger biyoaktif ajan olan KMP, osteoblast dncii hiicreleri ve farklilagsmamis mezenkimal
hiicreler lizerinde mitojenik etki gdsteren ve ekstraseliiler matriks tip I'V kollajeni baglarken
ayni zamanda monositler ve mezenkimal hiicreler i¢cin kemoatraktan olarak da gorev yapan,
transforme edici biiylime faktorii-beta (TBF-p) ailesinin bir tiyesidir (98). Giiniimiize kadar
yapilan in vitro ¢aligmalarda, KMP uygulanan periodontal defektlerde alveol kemigi ve
periodontal ligament olusumunun meydana geldigi bildirilmistir (102, 103, 104). KMP-
3’tin (osteogenin) saflastirilmis sigir kollajeni ve DDKKA ile periodontal kemik igi
defektlerde kullaniminin incelendigi tek in vivo c¢alismada, histolojik analiz ve
operasyondan 6 ay sonraki re-entry sonuglari DDKKA ve KMP-3 kombinasyonunun
anlamli derecede yeni atasman olusturdugunu gdstermistir (91). Ancak bu ¢alismada KMP-
3’lin lokal veya sistemik yan etkileri aragtirilmamistir. KMP’lerin kemik i¢i veya furkasyon

defektlerinin tedavisindeki ilave Klinik etkinligini degerlendiren randomize klinik
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caligmalar ise mevcut degildir (98).

Periodontal rejenerasyondaki etkinligi ve giivenirligi giinlimiizde hala arastirilmakta olan
bir diger biyolojik mediator ise PBF’dir (57). Bilinen tiim PBF’ler i¢inde sadece TKBF,
elde edilen AK ve KD ile periodontal rejenerasyon iizerinde tatmin edici bir etki
gostermistir (105, 106). Son yillarda, hastanin kendi kanindan elde edilen trombosit

konsantrasyonunun PBF kaynagi olarak kullanilabilecegi diisiincesi giindeme gelmistir.
4.5. Trombositler ve Biiyiime Faktorleri

TZP, belli hacimdeki plazma icerisinde yogun miktarlarda trombosit barindiran kan
komponenti olarak tanimlanmaktadir (17). Trombositler; 06nciil megakaryositlerin
pargalanmasi ile olusan kiigiik, diizensiz sekilli, ¢ekirdeksiz hiicrelerdir (107). Normal kan
pihtisinda % 4-5 oraninda bulunan trombositlerin toplam kan degerleri 150000-400000
ul’dir. Boyutlar1 2-4 uym ve Omiirleri 7-10 giindiir. Trombositlerin graniillerinde PBF’ler
bulunur. Trombositler, yara iyilesmesinde ve hemostazda 6nemli rol oynar (17, 19, 108).
Trombositler, hem piht1 formasyonundaki rolleri, hem de yara iyilesmesini baslatan ve
destekleyen biiyiime faktorlerini salgilama fonksiyonlar1 ile yara iyilesmesinde Oncelikli
role sahip hiicre grubudur (10). TZP uygulamalarinda, normal kanda bulunan kirmizi kan
hiicresi/trombosit oranlari tersine c¢evirerek, trombositlerin graniillerinde bulunan
PBF’lerin konsantre halde cerrahi bolgesine uygulanmasii sagladigi ve yara iyilesmesini

ve rejenerasyonu hizlandirdigi diisiiniilmektedir (10).

Yara bolgesinde trombositlerin sayica artmasi ile trombosit kaynakli olan, TKBF, TBF-§,
IBF, epidermal biiyiime faktorii (EBF), fibroblast benzeri biiylime faktorii (FBF) ve VEBF
gibi baglica biiyiime faktorlerinin de yara bdlgesindeki lokal konsantrasyonlarmin
arttirlldign  diigtiniilmektedir (10). Boylece yara iyilesmesi ve rejenerasyon artarken
beraberinde yeni olusacak dokunun kalite ve kantitesinin de bu mekanizma ile artacag:

diistiniilmektedir (17).

Temel olarak giiniimiize kadar incelenmis biliyiime faktorleri; TKBF, TBF-a ve -B, IBF-1,
TKAF ve VEBF’dir. PBF’lerin ana islevi yara iyilesmesi sirasinda hiicrelerin gog, cogalma,

farklilagma ve morfogenezini diizenlemektir (7).
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Etki mekanizmalarini, otokrin, parakrin veya endokrin yolla gerceklestirirler. Biiyiime
faktorleri, hedef hiicrelerin yiizey reseptorleriyle baglant1 kurarak hiicre i¢i sinyallesmeyi
saglar ve bunun sonucunda rejenerasyon i¢in gerekli olan MRNA’nin ve proteinlerin

transkripsiyonunu arttirir (109).
4.5.1 Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii

TKBF 30 kD agirliginda, yiiksek derecede bazik oOzellikli, dimerik bir glikoproteindir.
TKBF; trombositlerin o graniillerinde yogun sekilde bulundugu icin yara iyilesmesi

sirasinda ilk olarak ortaya ¢ikan polipeptid hormondur (110).

Genellikle esit biiyiikliikte ve molekiiler agirlikta bulunan iki heterodimer zincirin distilfit
bagi ile birlesmesi sonucu olusur. Bu zincirler A ve B olarak adlandirilmaktadir. A ve B
zincirlerinin olusturdugu kombinasyonlara gore TKBF -AA, TKBF -BB ve TKBF -AB
formlarinda bulunabilir. Bu hormon basta trombositler olmak iizere makrofajlar ve

endotelyal hiicreler tarafindan da salgilanmaktadir.

TKBF’niin en 6nemli etkisi hiicre ¢ogalmasimi ve protein sentezini arttirmasidir. Bu
hormon hiicreleri boliinmeye hazir hale getiren bir faktor olarak bilinir. Bu nedenden dolay1
IBF-1 gibi diger biliylime faktorleri ile birlikte ortamda bulunursa, her iki biiylime faktori
sinerjistik bir etki ile hiicre boliinmesini ¢ok daha fazla arttirmaktadir (111). Bununla
birlikte TKBF’nin tek basma kullanildiginda bile osteoblastlar ve periodontal ligament
hiicreleri tizerindeki mitojenik etkisi yapilan bir¢cok calismada gosterilmistir (112, 113,

114). TKBF’nin ayni zamanda damarlanmayi ve makrofaj aktivasyonunu arttirdigi da

bilinmektedir (110).

TKBF ve IBF-1’in periodontal ligament hiicrelerinin ¢ogalmasini ve kemotaksisini uyardigi
gosterilmistir. Ayrica bunlarin beraber kullanimi ile mitojenik aktivite daha da artmistir.
Mitojenik aktiviteye ek olarak TKBF periodontal ligament hiicrelerinde kollajen sentezini
uyarmaktadir (115). Bunlarin 6tesinde, TKBF insan diseti fibroblastlarinin ¢ogalmasinda

inhibitor gorev alan lipopolisakkaritlerin etkilerini 6nleme 6zelligine de sahiptir (116).

Gr(-) bakterilerde bulunan lipopolisakkaritlerin diseti fibroblastlarinin ¢ogalmasini ve

olusumunu engelledigi bilinmekte ve periodontal tedaviyi takiben olusan yara iyilesmesini
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olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilmektedir (117). Kopek ve fare ¢alismalarinda TKBF ve
IBF-1’in anlamli derecede yeni kemik ve sement olusumuna neden oldugu gozlenmistir
(116, 118). Sadece IBF-1 ile yapilan tedavi sonuglari kontrol grubuna gore farksiz
bulunmasina karsm sadece TKBF kullanimi ile atasmanin rejenerasyonunda anlamli

derecede artig gozlenmistir (116, 118).

TKBF ve YDR beraber kullanildiginda tek baslarina kullanimlarina gore daha iyi sonuglar
vermektedir (119). Biiyiime faktorleri sadece jel tasiyicilarla degil kemik greftleriyle de
defektlere uygulanmis, kollajen ve saflastirilmis kemik matriksinde TKBF -BB’nin emilim
ve salimim dinamikleri belirlenmeye ¢alisilmistir. Bu ¢alismadaki gézlemler saflastirilmis
kemik minerali, kollajen ve TKBF -BB igeren karisimin gelismis osteojenik 6zellikler
iceren etkili bir kemik greft materyali olabilecegini gostermektedir (120). Wang ve ark.
(121), kopeklerde kisa siireli TKBF uygulamasinin, periodontal dokularda, fibroblastlarin
proliferasyonunu stimiile edici etki gosterdigini, teflon membranla TKBF’nin beraber

kullanilmasinin sonuglara ek bir katki saglamadigini belirtmislerdir.
4.5.2 Transforme Edici Biiyiime Faktorii—

TBF-B; birbirlerine disiilfit baglarla baglanan iki zincirli, 25 kD molekiiler kiitleye sahip bir
polipeptid hormondur (122). TBF-p1, TBF-p2 ve TBF-B3 olmak iizere 3 farkli formda
bulunurlar. TBF- B, fibroblast ¢ogalmasini uyaran plasenta kaynakli bir madde olarak
kesfedildikten sonra tiim viicutta yaygin olarak bulundugu, hiicre siklusu regiilasyonu,
embriyogenez ve organ gelisimi gibi pek cok biyolojik aktivitede gorev aldigi fark edilip
cesitli arastirmalarda odak noktasi olmustur (123, 124, 125).

Uc farkli izoformundan TBF- B1 ve B2 trombositlerde bulundugu ispatlanmis olan, bag
dokusu iyilesmesi ve kemik rejenerasyonunda gorev alan, TBF’nin en sik goriilen alt

gruplardr.

Hiicre biiylimesi, extraseliller matriks iiretimi, anjiogenezin uyarilmasi, yara iyilesmesi ve
farklilasmasi gibi ¢esitli biyolojik olaylarda rol alirlar (126, 127, 128). Fibroblastlari
kolojen iiretimi igin aktive ederek yarada kollajen depolanmasina neden olurlar (127). TBF-

B parakrin olarak etkilerini fibroblast, kemik iligi kok hiicresi ve preosteoblast gibi hiicreler
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iizerinde gosterebilirler ve bu hedef hiicreler de yine TBF- B salgilayabilirler (128). Boylece
TBF-p yalnizca yumusak doku ve kemik rejenerasyonunu baglatmakla kalmaz, remodeling
asamalar1 ve kemik grefti olgunlagsmasinda da etkili olur (17, 110, 129). TBF-B1 kemik ve
trombositlerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Temel olarak hem parakrin hem
de otokrin yolla hiicreler iizerinde etkilidirler (130). TBF-B; hem kemik hiicrelerinin
proliferasyonunu, kemotaksisini hem de ekstraselliiler matriks sentezini arttirir. Bu etki
hem bu biiyiime faktoriiniin ortamda bulundugu konsantrasyona hem de osteoblastlarin
farklilasma zamanina gore degisiklik gosterebilmektedir. Bununla birlikte TBF-B’nin
osteoklast formasyonunu ve rezorbsiyon kapasitesini inhibe ettigi bilinmektedir (4).

4.5.3 Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

Insan proinsiilinine benzerligi nedeniyle bu ismi alan IBF-1, fibroblast, kondrosit,
keratinosit, osteoblast, mezangial eritroid progenitdr hiicreler gibi pek ¢ok hiicre tipinin
cogalmasini arttirarak biiylimeyi uyarwr. Kemik matriksinde en fazla bulunan biiyiime
faktorudir (124, 131). IBF-1 ve IBF-II olmak iizere iki formu vardir. IBF-I’in kemik
olusumuna etkisi IBF- II’den fazladir. Bu nedenle ¢alismalar genellikle IBF-I tizerinde
yogunlagmustir (132). IBF I tek zincirli bir polipeptit hormondur. Bu biiyiime faktorii
osteoblastlarin hem biiylimesini hem de pre-osteoblastlarin osteoblastlara farklilagsmasini
saglar. IBF’nin aym1 zamanda osteoblastlardan tip-1 kollajen salinimini arttirdigi
bilinmektedir (112). IBF basta osteoblastlar ve trombositler olmak {izere makrofaj ve

monositlerden de salgilanabilmektedir.

Diger biiyiime faktorleri sadece lokal ya da bolgesel diizeyde etki gosterirken IBF’ler
bir¢ok hiicre ve dokuda hem metabolik aktiviteyi hem de biiyiimeyi destekleyen etkilere
sahiptir (122).

4.5.4 Trombosit Kaynakh Epidermal Biiyiime Faktorii

Keratinositlerin ve dermal fibroblastlarin proliferasyonunu stimiile ederek, epidermal
rejenerasyonu ve yara iyilesmesini hizlandirir. Bunun yani sira TKEBF diger biiylime
faktorlerinin Gretimini ve etkilerini arttrir (133). EBF, yara iyilesmesinin erken

sathalarinda fibronektin gibi proteinlerin {iretimini ve epitel hiicre gogilinii uyarir (134).
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Kollajen {iretimini arttrmadan fibroblastlarin ¢ogalmasini sagladigi distintilmiistiir.
Bununla birlikte sicanlarda insizyon bolgelerine biyosentetik EBF uygulamalarmin
ardindan yapilan elektron mikroskobu incelemesinde artmis kollajen olusumu saptanmistir

(135).
4.5.5 Trombosit Kaynakh Angiogenezis Faktorii

Deneysel olarak TKAF nin damarlanmayi arttirict etkiye sahip oldugu gosterilmistir (133,
136). Vaskiiler endotelyal hiicreleri direkt veya indirekt yoldan etkilerler. Damarlanmanin
olmadig1r dokularda yeni kan damarlarinin gelismesini saglarlar. Bazi sitokinlerin ve
biliylime faktorlerinin diizenlenmesi TKAF tarafindan yapilir. Bunlar, IBF-I, TBF a ve f,
TKBF, FBF, TKBF ve interlokin 13’dwr. Bu faktor hipoksi durumunda oldukc¢a hizli bir
sekilde bolgede yerini alir (46).

4.5.6 Fibroblast Benzeri Biiyiime Faktorii

Fibroblast biiyiime faktorleri mitojenik polipeptid ailesidir. i¢lerinde en ¢ok incelenmis
olan altgrup FBF; fibroblastlar, endotel hiicreleri, osteoblastlar, kondrositler ve
keratinositler lizerinde mitozu arttirici etki gosterir, anjiogenez ve endotelyal hiicre gogiinde
rol oynar, TBF-B’nin dagilimini arttirict etki yapar (128, 136). VEBF ve Timor nekroz
faktor-alfa (TNF-o) ile birlikte oldugunda maksimum anjiojenik etkisini gosterir. Yara
tyilesmesinde Ozellikle keratinositlerin proliferasyon ve gociine neden olur. Anjiogenezin
baslamasi i¢in gerekli olan fibroblastlardan kollajenaz iiretimi ve kapiller endotel
hiicrelerinin  proliferasyonunu saglar (136, 137). Graniilasyon dokusu olusumunu
baslatmaya da yardimci olur (138, 139). Fleplerin altina Khouri ve ark. (140) FBF’yi,
Carmeliet ve ark. (141) ise rekombinant FBF’yi uyguladiklarinda damarlanmanin arttigini

rapor etmiglerdir.
4.5.7 Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEBF)

VEBF, tiimor hiicrelerinden salgilanan, damar geg¢irgenligini arttirarak asit olusumuna
katkida bulunan bir madde oldugu diisiiniilmiis ve bu nedenle 1983°te “vascular
permeability factor” olarak isimlendirilmistir. Daha sonra yapilan ¢aligmalar dogrultusunda

VEBF olarak ismi degistirilmis, en kuvvetli fizyolojik ve patolojik anjiogenez uyaricisi
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oldugu tespit edilmistir (136, 141, 142). Bes adet izoformu bulunan VEBF kendi
salinimindan sonra diger proteoglikana bagli salinimi olan biiylime faktorlerinin de FBF
salimmini uyarir. FBF ile sinerjistik anjiojenik etkisi gosterilmistir (143). Anjiogenezin ilk
basamaklarinda vaskiiler bazal membranlarin yikilmasi ig¢in gerekli olan kollajenaz ve
jelatinazin indiiksiyonuna, daha sonra yine anjiogenez icin gerekli olan o integrinlerin
ekspresyonuna neden olarak iyilesen dokuda anjiogenezi baslatir. Yara iyilesmesinde
onemli rol oynayan fibroblast, iltihabi ve endotelyal hiicrelerin proliferasyon ve gdégiiniin

uyarilmasinda gorevlidir ve vaskiiler gegirgenligi arttirir (143, 144, 145).

Sonu¢ olarak tiim bu bilgiler PBF’lerin mezenkimal hiicreler {izerine ve yara
tyilesmesindeki olumlu etkileri , periodontal rejenerasyonda basari ile kullanilabileceklerini

diistindiirmektedir.

4.6. TZP ile Hedeflenen Periodontal Rejenerasyonun Biyolojik Temelleri

Periodontal rejenerasyon i¢in fonksiyonel periodontal ligamentin, sement ve alveol kemigi
arasinda kuronal yonde tekrar kurulmasi gerekir. Periodontal ligament fibroblastlarini gog,
cogalma ve kollajen sentezi i¢in uyaran PBF’ler, yeni periodontal ligamentin olusumunda

kritik mediyatorler olarak diisiiniilebilir.

TZP, igerigindeki hiicre gogiinii destekleyen adeziv glikoproteinler (146), bag dokusu ve
kemik matriksi olusturan ve osteokondiiksiyon i¢in hiicre adezyonunu gergeklestiren
fibronektin, fibrinojen ve vitronektin gibi proteinleri de igermektedir (147, 148, 149).
Icindeki yogun fibrin yapisi ile cerrahi sahaya uygulanirken ‘yapiskan’ kivama sahip
olmaktadir. Yapilan c¢alismalarda bu fibrin iceriginin, hem greft materyalinin
manipulasyonunu kolaylastirdigi hemde pihtiyla bir araya gelerek hemostaz sagladigi
ayrica kok yiizeyi ile flep arasinda gerceklesecek olan epitel ve bag dokusu hiicrelerinin
apikale migrasyonunu onledigi ve yara iyilesmesi ve hiicre farklilagmalar1 i¢in uygun bir
catt olusturdugu bildirilmistir (150, 151, 152). Trombositlerden PBF’lerin salinimi
mukoperiostal flebin kapatilmasindan hemen sonra baslar. PBF’lerin etki siireleri

trombositlerin dmiirlerinin 7-10 giin olmasindan dolay1 kisitlanmaktadir. Yara bolgesine
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salinan bu PBF’lerden biri olan TKBF, kemik iliginde mezenkimal hiicrelerin mitogenezini
ve osteoblastlarin sayica artigin1 uyarir ve endotelyal hiicre mitozuna etki ederek, greft
alaninda kapillerlerin anjiogenezini baglatir (153). Trombositlerden salinan diger bir PBF
olan TBF- B ise fibroblast ve dnciil osteoblastlar1 mitoz igin aktive ederek sayica artiglarmni
saglar ve farklilasarak olgun osteoblastlara doniismelerine katkida bulunur (7). Kan
damarlar1 3. giinde greft icine penetre olmaya baslar ve 14-17. giinde greft tamamen
kapiller ag ile biitiinlesir. Tyilesme ve kemik rejenerasyon mekanizmasi baslar makrofajlar
bolgeye goc eder ve trombositlerle yer degistirir ve 3. giinden sonra PBF’lerin ana
kaynagini olusturur (125). Diger mekanizmada kemik iligi kok hiicrelerinin aktive olmasi
ile osteoblastlardan TBF-p salinimi baslar, bu mekanizma birincisine gore daha nadir
goriliir. TKBF nin etkisi azalarak yerini makrofaj kaynakl biiyiime faktorleri ve anjiojenik
faktorlere birakir. Bu biiylime faktorleri TKBF ile ayn1 6zelliklere sahiptir, ancak tek
farklar1 makrofajlar tarafindan salinmalaridir. Kemik iligi hiicreleri, otokrin bir etki ile
kendi kendilerini uyararak, TBF— salgilamaya devam eder. Dordiincti haftada damarlanan
greft, makrofaj aktivitesi i¢in gerekli olan oksijen degisimine son verir. Makrofajlar yara
alanindan uzaklagirken, olgunlasmamis osteoid doku olusmustur. Kemik greftinin olgun
lameller kemige doniisiimiinden ise KMP’ler sorumludur. Yeni olusan kemik matriksinden
salman KMP’ler komsu kok hiicrelerinin sayica artarak osteoblastlara farklilasmasini ve
aktive olarak kemik matriksinin sentezini ve mineralizasyonunu saglar (17). TZP
icerisindeki PBF’lerin yara iyilesmesi sirasindaki etkileri goz oniinde bulundurularak bir

¢ok in vitro galisma yapilmustir.

Kawase ve ark. (148), TZP’nin periodontal ligament ve osteoblast hiicre kiiltiirlerinde
sentezlenen kollajene olan etkisini in vitro olarak incelemislerdir. Goniilli hastalardan
alman kandan elde edilen TZP, kullanim asamasina kadar -20°'C’de muhafaza edilmistir.
TZP ile tedavi edilen hiicreler tip-1 kollajen ve fibrin igin immunohistokimyasal olarak
boyanmis ve olusan kiiltlir ortammin viskozitesi gorsel olarak degerlendirilmistir. Bu
incelemeler sonucunda, TZP nin kollajen sentezini arttirict ve diizenleyici bir fibrin pihtisi
oldugu goriilmiistiir. Ayrica fibrinojen ile biiyiime faktorlerinin etkilesime girerek fibrine
doniisme durumundan dolayy, TZP’nin periodontal dokulardaki yara iyilesmesini

arttirabilecegi belirtilmistir.
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Kawase ve ark. (147), yaptiklar1 baska bir ¢alismada TZP’nin etki mekanizmasini daha net
bir sekilde anlamak ic¢in yaptiklar1 calismada TZP, TBF-f ve TKBF-AB’nin alkalen
fosfataz aktivitesi, hiicre cogalmasi ve kollajen sentezine olan etkisini, periodontal ligament
hiicre kiiltiirlerinde in vitro olarak incelemislerdir. Calismanm sonuglari incelendiginde,
TZP, TEBF-B ve TKBF-AB’nin hiicre proliferasyonunda etkili olduklari, ancak TZP’nin
mitojenik etkisinin sadece kollajen bulunan kiiltiirlerde saglanabildigi bildirilmistir.
TZP’nin piht1 olusumunu arttirict etkisi bulundugu, bunu takiben kollajen sentezi ve hiicre
cogalmasini uyardig1 ve bu etkilerin de 6zellikle kollajen kapl kiiltiirlerde anlamli sekilde
artmis oldugu belirtilmistir. Ayrica alkalen fosfataz aktivitesindeki artisin da sadece TZP
uygulanan bélgelerde oldugu goriilmiistiir. Arastirmacilar bu bilgilerin 15181inda, TZP’de
bulunan, heniiz ifade edilememis olan bir veya birka¢ komponentin, periodontal ligament

hiicrelerine etki ettigini ve alkalen fosfataz seviyelerini arttirdigini ifade etmislerdir.

Annunziata ve ark. (154), TZP’nin periodontal rejenerasyonda yer alan periodontal
ligament hiicreleri, diseti fibroblastlari ve keratinositlerle olan iligskisini in vitro
incelemislerdir. Ayrica periodontal ligament hiicrelerinin alkalen fosfataz aktivitesi ve tip-1
kollajen seviyesine de bakilmistir. Arastirmacilar, ¢alismanin sonunda TZP’nin her bir
doku grubu tizerinde farkli etkiler gostererek, periodontal ligament hiicrelerinin anlamli
miktarda arttirdigini, diseti fibroblastlarinin  kisith  bir artis gosterebildigini  ve
keratinositlerin azaldigmi, alkalen fosfataz ve tip-1 kollagen seviyelerinin yiikseldigini
bildirilmislerdir. Sonug¢ olarak, TZP’nin periodontal rejenerasyon sirasinda epitel gogiinii
Onleyebildigi ve periodontal ligament hiicreleri ile osteoblastlarin secici olarak olusumunu

saglayacak bir koordinasyonu yapabilecegi ihtimalinin var oldugu vurgulanmustir.

Ferreria ve ark. (155), degisik TZP konsantrasyonlarinin osteoblast hiicreleri tizerindeki
etkilerini incelemislerdir. Saglikli bir bireyden alinan kan sonrasinda 2 ayr1 deney grubu
olusturulmustur. Gruplardan birinde %50, %25, %12.5 ve %6.125’1ik seyreltilmis TZP ye
%10’luk sigir serumu ilave edilirken, diger gruba sigwr serumu ilavesi yapilmamstir.
Sonuglar degerlendirildiginde osteoblast proliferasyonu en yiiksek oranda %50°lik TZP’de
bulunmustur. Sigir serumunun TZP’ye ilave edilmesinde osteoblast proliferasyonu

acisindan bir fark bulunmamistir. Bu sonuglarin 1s1ginda arastirmacilar, TZP nin osteoblast
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proliferasyonunu arttirdigini ifade etmislerdir.

Okuda ve ark. (156), TKBF ve TBF-B’nin konsantrasyonlarmi ve hiicresel/molekiiler
diizeyde biyolojik etkilerini in vitro olarak inceledikleri ¢alismalarinda, sistemik olarak
saglikl1 20 hastadan aldiklar1 kandan TZP elde etmiglerdir. Elde edilen TZP preperasyonu,
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi kullanilarak TKBF-AB ve TBF-
B1’in degerlendirilmesi amaciyla incelenmistir. TZP nin osteoblast, epitel, fibroblast ve
periodontal ligament hiicreleri iizerindeki biyolojik etkileri arastirilmistir. Hiicresel
mitojenik aktivite, 5-bromodeoksiiirinin olusumu veya hiicre sayimi ile degerlendirilmistir.
Alkalen fosfataz salinimi ise immiinohistokimyasal olarak tespit edilmistir. Arastirmanin
sonucunda, TZP’deki trombosit konsantrasyonu normal plazmadan %283.4 daha fazla ve
TKBF-AB ile TBF-f1 konsantrasyonlar:1 ise sirasiyla %440.6 ve %346.6 daha yiiksek
oranda bulunmustur. Yapilan scatter plot analizleri sonucunda trombosit sayisi ile biiyiime
faktorlerinin seviyesi arasinda anlamli bir baglant1 oldugu bildirilmistir. TZP, osteoblastik
DNA sentezi ve hiicre boliinmesini uyarirken, alkalen fosfataz degerlerini diistirmiis, epitel
hiicre boliinmesini baskilamig ve diseti fibroblastlar1 ve periodontal ligament hiicrelerinin
DNA sentezini uyarmistir. Sonug¢ olarak bu arastrma, TZP’de yiiksek konsantrasyonda
TKBF-AB ve TBF-B1 oldugunu ve TZP nin, TBF-B1’e benzer sekilde, hiicre tipine 6zel bir
yol izleyerek hiicre ¢ogalmasi arttirdigini gdstermistir. TZP’nin bu hiicre tipine olan
etkilerinin, ilgili hiicrelerin senkronize hareketlerini gerektiren periodontal rejenerasyonda

faydali olabilecegi belirtilmistir.

Cenni ve ark. (157), yaptiklar1 in vitro ¢alisgmada, sigir trombini ile aktive edilmis TZP’nin
insan diseti fibroblastlar1 ve trabekiiler kemikten elde edilen osteoblastlar {izerine olan
etkisini incelemislerdir. Aktive edilmis TZP konsantrasyonlari, hiicrelerin bulundugu
kiiltiire eklendikten sonra 72 saat inkiibasyona birakilmistir. Bu siirenin sonunda
osteoblastlarin alkalen fosfataz aktivitesi incelenmis ve 21 giin gectikten sonra osteoblast
kiiltiirlerinde alizarin boyas: kullanilarak mineral nodiillerinin olusumu degerlendirilmistir.
Aktive edilmis trombosit konsantrasyonunun etkileri, trombositten fakir plazmayla (TFP)
karsilastirilmistir. Calismanin sonuglar1 incelendiginde, trombosit konsantrasyonundaki

mineralizasyon miktarinda ve fibroblast sayisindaki artisin daha fazla oldugu, ancak
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aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir. Ayrica aktive edilmis
trombosit konsantrasyonunda bulunan osteoblast proliferasyonu ve alkalen fosfataz
aktivitesinin, TFP’de bulunandan herhangi bir farki olmadig1 bildirilmistir. Aragtirmacilar
sonug olarak, fibroblast proliferasyonunun da, osteoblast fonksiyonlarinin da, sigir trombini

ile aktive edilmis trombosit konsantrasyonundan etkilenmedigini belirtmislerdir.

Christgau ve ark. (19), TZP’nin i¢indeki biyolojik mediyatérlerin konsantrasyonunu tespit
etmek ve bu konsantrasyon miktarlarinin, periodontal rejenerasyon sonuglart ile
baglantisii1 belirlemek amaciyla yaptiklari calismada, her birinde 2 kemik ic¢i defekt
bulunan 25 hastada, operasyon Oncesinde trombosit aferez teknigi ile laboratuvarda TZP
elde edilmistir. Defektlerin her ikisi de beta-trikalsiyum fosfat (B-TKF) ve rezorbe olabilen
membran kombinasyonu ile tedavi edilmistir. Test grubundaki defektlere ayrica TZP ilavesi
yapilmistir. TZP’de bulunan trombosit sayisi, PBF’ler ve sitokin seviyeleri ELISA yontemi
kullanilarak tespit edilmistir. Trombosit sayis1 veya biiylime faktorii/sitokin seviyeleri ile
TZP’ye bagl potansiyel klinik ve radyografik rejenerasyon sonuglar1 arasindaki baglanti 3.,
6. ve 12. aylarda degerlendirilmistir. Arastirmanin sonucunda, TZP’de bulunan trombosit
sayisinin vendz kandakinden 7.9 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. TZP nin iceriginde
TBF-1, IBF-1, TKBF-AB, TKBF-BB, VEBF ve EBF bulunurken, interlokin-1,
interlokin-4, -6, -10 ve timor nekroz faktor-a (TNF-o)’ya rastlanmamustir. Yapilan
regresyon analizi sonucunda ise trombosit sayis1 veya biiyiime faktorii seviyeleri ile klinik
ve radyografik rejenerasyon sonuglari arasinda zayif bir baglant1 oldugu gosterilmistir. Bu
sonuglara dayanarak arastirmacilar, TZP’nin yiiksek konsantrasyonda TKBF-AB, TKBF-
BB, TBF-B1 ve IBF-1 igerdigini fakat bu biiylime faktoérlerinin periodontal rejenerasyon

iizerindeki potansiyel etkilerinin net olmadigini belirtmislerdir.

El-Sharkawy ve ark. (160), yaptiklar1 in vitro ¢alismada TZP’nin i¢indeki PBF’lerin miktar1
ve TZP’nin monosit kaynakli sitokin salmimi ve lipoksin A4 jenerasyonu tiizerindeki
etkilerini aragtirmuglardir. Sistemik olarak saglikli bireylerden elde edilen TZP ornekleri
icerisindeki TKBF-AB, TKBF-BB, TBF-B1, IBF-I, EBF, VEBF, interlokin-12 ve salinan T
hiicre seviyesi ELISA yontemiyle degerlendirilirken, periferal kanda bulunan monositler

ise TZP ile veya TZP’siz kiiltiire edilerek izole edilmislerdir. Ayrica sitokin, kemokin,
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lipoksin A4 ve monositlerin kemotaktik etkileri incelenmistir. Degerlendirmeler sonucunda,
biiyiime faktorlerinin sayilar1 normal kan plazmasi ve TFP yle karsilastirildiginda en yogun
olarak TZP’de goriilmiistiir. TZP’de monosit kemotaktik proteini baskilanirken, normal
kana gore lipoksin-A4 seviyesinde azalma ve monosit kiiltiirlerinde T-hiicre saliniminda
artiy gozlenmistir. Ayrica, TZP’nin doza bagl olarak monosit kemotaksisini uyardigi
belirtilmistir. Sonug¢ olarak, TZP’nin zengin bir PBF kaynagi oldugu, sitokin/kemokin
saliniminda onemli degisimlere yol agtig1 ifade edilmistir. Ayrica TZP’de lipoksin A4
seviyesinin artmasiyla iligskili olarak TZP’nin sitokin salinimmi baskiladigi ve iltihabi

smirlandirdig1 boylelikle de periodontal rejenerasyonu tetikledigi belirtilmistir.

Han ve ark. (164), TZP’nin periodontal ligament hiicreleri {izerine etkisini in vitro olarak
incelemislerdir. Periodontal ligament hiicreleri saglikli bireylerin premolar dislerinden elde
edilmistir. TZP iki asamali santrifiij teknigiyle hazirlanmistir. TZP igerisindeki TKBF-AB
ve TBF ELISA yontemiyle tespit edilmistir. Aktive edilen TZP veya TKBF-AB+TBF
kombinasyonu Kkiiltiir edilmis olan insan periodontal ligament hiicreleri tizerine farklh
dozlarda eklenmistir. Sonuglar incelendiginde TZP’nin yiiksek dozda TKBF-AB ve TBF
icerdigi tespit edilmistir. Hiicre yapismasi ve proliferasyonunun TZP eklenmesiyle arttigi
bulunmustur. Ayrica TZP nin stimule edici 6zelliginin doza bagli oldugu ve bu dozun 50-
100 ng/ml TBF varliginda olusabildigi belirtilmistir. Arastrmacilar TZP’nin insan
periodontal ligament hiicrelerinin yapismasi, proliferasyonu ve mineralize dokuya
farklilagsmas1 iizerine etkisi oldugunu ve periodontal rejenerasyonda kullanilabilecegini

belirtmislerdir.

Uggeri ve ark. (159), farkli trombosit konsantrasyonlarinin (%100, %33, %11) fonksiyonel
osteoblast parametreleri olan proliferasyon, alkalen fosfataz, kollajen sentezi ve kalsiyum
depozisyonu flizerine olan etkisini in vitro olarak incelemislerdir. Calismanin sonucunda,
%100 ve %33’lik trombosit konsantrasyonunun %10’luk dana serumuna gore hiicre
proliferasyonunu  daha fazla uyardigi ve mineralizasyonun tiim trombosit
konsantrasyonlarinda meydana gelebildigi belirtilmistir. Onbirinci giinde degerlendirilen
kollajen sentezi ile ilk 7 giinii iceren alkalen fosfataz aktivitesinin %33 ve %11°lik

trombosit konsantrasyonlar1 tarafindan en yiiksek seviyede uyarildiklar: bildirilmistir.
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Sonu¢ olarak arastirmacilar, proliferasyonun uyarilmasinin trombosit konsantrasyonuna
bagli oldugunu ve %33 ve %]11°lik konsantrasyonlarda en yiiksek seviyede alkalen fosfataz
ve Kkollajen sentezinin gergeklestigini belirtmisler ve dekzametazon ve B-gliserofosfat

varliginda trombosit konsantrasyonlarmin hiicre olgunlagsmasini uyardigini bildirmislerdir.

[lgili literatiir degerlendirildiginde, tiim in vitro calismalardaki ortak sonug, TZP’nin zengin
bir PBF kaynag1 oldugu ve insan periodontal ligament ve osteoblast hiicrelerindeki pozitif
etkilerinin periodontal rejenerasyonu destekleyebilecegi yoniindedir. Konsantrasyon ve
icerik olarak yapilan diger calismalarda da TZP’deki trombosit sayisinin ve PBF’lerin,
vendz kandan 3-7.9 kat daha fazla oldugu (17, 34, 108, 156, 160,161, 162) gosterilmistir.
Literatiirde, TZP igerigindeki trombosit sayisi ve PBF seviyeleri arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu gosteren arastirmalarm yanisira (6, 17), bu 2 parametre arasinda
anlamli bir korelasyon olmadigini bildiren arastirmalar da bulunmaktadir (19, 108, 162).
Calismalar incelendiginde ortaya c¢ikan farkliliklarin, TZP elde edilmesinde kullanilan
sistem farkliliklarina bagli olabilecegi arastirmacilar tarafindan belirtilmistir (148, 154,

155, 156, 157, 159, 160, 163, 164).

4.7. TZP Elde Edilmesinde Kullanilan Sistemler

Literatiir incelendiginde yapilan c¢alismalarda 4 sistemin kullanildig1 goriilmiistiir. Bu
sistemlerin her birinde farkli aktifleyici ajanlar kullanilmakla beraber elde edilen trombosit
miktar1 da birbirlerinden farkli olmaktadir. Bu sistemlerden biri olan Tissel sistemi (Baxter
Health Corp., Deefield, Illinois) ile allojenik bir materyal kullanilarak TFP ve fibrin jeli
iiretilebilir ancak kullanilan allojenik materyal nedeniyle hastalik gecis riski bulunmaktadir.
Arastirmalarda kullanilan bir diger sistem Curasan TZP Kit’tir (Curasan, Pharma Gmbh
AG. Lindigstrab, Almanya). Bu kit kullanilarak TZP ve TFP elde edilirken, fibrinin jel
haline gelebilmesi i¢in sigir trombini kullanilmakta ve bu nedenle yine hastalik gegis riski
bulunmaktadir (161). Bir diger sistem olan Platelet Concentration Collection System
(PCCS) (3i Implant Innovations, Palm Beach Gardens, FL) ile yine sigir trombini
kullanilmakla beraber sadece TZP elde edilebilmektedir. Yapilan bir ¢caligmada Curasan ve

PCCS karsilastirildiginda, PCCS sisteminde daha fazla TEBF— ve IBF-1 elde edildigi
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bildirilmistir (161). Literatiirde kullanilan 4. sistem olan Smart PreP sistemi (Harvest
Technologies Corp., Plymouth, MA) ile TZP, TFP ve otolog trombin elde
edilebilmektedir. Ayn1 zamanda bizim ¢aligmamizda da kullanmis oldugumuz bu Kkitte,
trombositlerden PBF salinimini aktive eden trombin, sigir trombini kullanilan diger
kitlerden farkli olarak hastanin kendi kanindan elde edildiginden hastalik gecis riski
bulunmamaktadir. Ayrica bu sistemde yapilacak isleme gore farkli miktarlarda kan alinarak
gerektigi kadar TZP elde edilmesi miimkiindiir (125). Food and Drug Administration
(FDA) kurulu bu sistemler arasindan sadece benzer protokoller kullanan ve yiiksek
konsantrasyonda TZP ve PBF (TKBF, TEBF ve IBF) elde edilen PCCS ve Smart PreP
sistemlerini onaylamaktadir (9, 161, 165). Degisik sistemlerle elde edilen TZP ve PBF
miktarlarinin farkli olmasi, yapilan ¢alismalardaki rejeneratif tedavilerin sonucglarini da

etkilemistir (28, 29, 30, 31).

4.8. TZP ile Yapilan Hayvan Calismalar

In vitro ¢alismalarn sonucunda, TZP’nin yiiksek konsantrasyonlarda PBF icerdigi ve bu
PBF’lerin periodontal ligament ve osteoblast hiicreleri tizerine etkilerinin periodontal
rejenerasyonu destekleyebilecegi belirtilmis ve bu durum, arastirmacilar1 TZP’nin

uygulandig1 hayvan ¢aligmalarina yonlendirmistir.

Fuerst ve ark. (166) kemik i¢i defektlerde TZP ve kollajenin etkinligini inceledikleri
calismalarinda, 8 yetiskin domuzun mandibulasinin fasiyal duvarinda, ekstra-oral olarak
trefin frez ile defektler agmis ve bu defektleri kollajen+TZP veya sadece kollajen ile
doldurmuslardir. Kontrol grubundaki defektler ise bos birakilmistir. Hayvanlar1 4. ve 8.
haftalarda sakrifiye etmisler ve histolojik 6rnekler i¢in alinan kesitler Levai-Laczko boyasi
ile boyanmistir. Histomorfometrik sonuglara bakildiginda, 8. haftada kollajen+TZP ve
sadece kollajen kullanilan gruplar arasinda yeni olusan kemik yiizdesi degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir. Kollajen+TZP ve kontrol grubu arasinda
ise istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Tek basma kollajen kullanilan grup
ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugu

bulunmustur. Caligmanin sonuglar1 incelendiginde gruplar arasindaki en yiiksek KD
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degerleri sadece kollajen uygulanan grupta bulunurken, en diisiik degerler ise kontrol
grubunda bulunmustur. Yapilan bu pilot caligmaya gore kollajen uygulamasmin, Kortikal
kemigin erken iyilesme sathalarinda faydali olabilecegi ve TZP uygulamasinin bu safthada

herhangi bir fayda saglamayacag belirtilmistir.

Aghaloo ve ark. (167), TZP’nin 15 tavsanda olusturulan kranial defektlerdeki kemik
iyilesmesine etkisini radyografik ve histolojik olarak incelemislerdir. Tavsanlarin her
birinden genel anestezi sonras1 TZP hazirlanmasi icin 10 ml kan alinmistir. Her tavsanda 8
mm c¢apmda 4 adet defekt trefin frezlerle hazirlanmis ve bu defektler dondurulmus
kurutulmug kemik allogrefti (DKKA), DKKA+TZP, demineralize dondurulmus kurutulmus
kemik allogrefti (DDKKA) ve DDKKA+TZP ile doldurulmustur. Tavsanlar 5’erli gruplar
halinde 1., 2. ve 4. aylarda sakrifiye edilmis ve hemotoksilen ve eozin boyama metodu ile
histolojik kesitler elde edilmistir. Radyografik ve histomorfometrik olarak yapilan bu
calismanin sonucglarma bakildiginda TZP, greft materyalleri ile kombine kullanildiginda,
yeni olusan kemik alaninin ve yogunlugunun, greftlerin tek baslarma kullanildigi zamana
gore daha fazla oldugu goriilmiis, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.
Sonug olarak arastirmacilar TZP’nin kemik greftleriyle kombine kullaniminin greftler

iizerinde olumlu etkileri oldugunu bildirmislerdir.

Pryor ve ark. (168), ¢alismalarinda 30 adet sigan kullanarak TZP’nin osteokondiiktif
etkilerini arastirmiglardir. Her hayvanin genel anestezi altinda kafataslarinda 2’ser adet
defekt olusturularak bu defektler TZP+absorbe olan kollajen slinger veya sadece kollajen
stinger ile doldurulmus ve kemik dolumu incelenmistir. Caligmanin protokoliine gore 4. ve
8. haftalarda hayvanlardan biyopsi ve radyografiler alinarak, hayvanlar sakrifiye edilmistir.
Bu siirecin sonunda elde edilen sonuglar incelendiginde TZP uygulanan grupta KD’nin
diger gruba gore daha fazla oldugu bildirilmis ancak aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli bulunmadig1 ve bundan yola ¢ikilarak da TZP kullaniminin osteogenez iizerinde

anlamli bir etkisinin olmadig1 belirtilmistir.

Goto ve ark. (169), farelerden elde ettikleri TZP ve TFP’yi osteoblastik hiicrelerle kombine
ederek, olusturduklar1 kemik defektlerinde kullanmis ve bu kombinasyonun

transplantasyon sonrasi etkilerini degerlendirmislerdir. TZP’nin TFP ile karsilastirildiginda
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kemik siyaloprotein mRNA salinimini arttirdigr goriilmiistiir. TZP’nin alkalen fosfataz
aktivitesini yiikselttigi ve mineralize nodiillerin olusumunu da arttirdigi belirtilmistir.
Transplantasyon sonrasi osteoblastik hiicrelere bakildiginda mineralize doku olusumu,
osteokalsin ve tip-1 kollajen salinimi goriilmiistiir. Arastirmacilar TZP/osteoblastik hiicre
kombinasyonun kemik defektlerine uygulanmasinin osteoblastik farklilasma ag¢isindan

faydalar1 olacagini belirtmislerdir.

Tamura ve ark. (170), 8 tavsanin kafatasinda ayni biiyiikliikte defektler olusturmus, test
grubundaki defektlere B-TKF+TZP, kontrol grubundaki defektlere ise B-TKF+vendz kan
kombinasyonu uygulamislardir. Calismaya katilan tavsanlar 3. aymn sonunda sakrifiye
edilmis ve tiim defektler klinik, histolojik ve histomorfometrik olarak incelenmistir.
Arastirmani sonucunda, her iki grupta da iyilesmenin meydana geldigi fakat gruplar
arasinda, yeni kemik ve doku miktar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 bildirilmistir. Arastirmacilar, B-TKF’nin yeni olusan mineralize doku bakimindan
basarili sonuglar verdigini ancak TZP ile kombine kullanimmin greft iizerine ilave bir katk1

saglamadigmi ifade etmiglerdir.

Sanchez ve ark. (171), peri-implant defektlerin tedavisinde, TZP’nin DDKKA ile kombine
kullannminin  histomorfometrik olarak etkinligini incelemislerdir. Dokuz kopegin
mandibulasma uygulanan 10’ar adet implantin meziyal ve distalinde 3 duvarli 90 adet
kemik i¢i defekt olusturulmustur. Olusturulan defektlere rastgele TZP+DDKKA veya
DDKKA uygulanmig veya defekler tedavi edilmeden birakilmistir. Birinei, 2. ve 3. aymn
sonunda yapilan histomorfometrik degerlendirmede implant yivlerinin i¢inde ve disinda
olusan kemik alan1 ve kemik-implant arasindaki kontakt miktar1 ylizde orami ile
hesaplanmigtir. Kemik ve implantin kontakt miktarlarinda goriilen anlamli farklilik
kombine grupta %33.8, DDKKA uygulanan grupta %28.5 ve tedavi edilmeyen defektlerde
%27.9 olarak bulunmus ancak iyilesme zamani gruplar arasinda farklilik gostermemistir.
Ayrica implant yivlerinin iginde olusan kemik alanina gére TZP+DDKKA ile tedavi edilen

ve tedavi edilmeden birakilan defektlerin bulundugu gruplar arasinda ortalama %8.3 fark
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gorilmiistiir. Calismanin sonucunda, TZP’nin DDKKA ile kombine kullaniminin anlamli

bir rejeneratif etki sagladigi bildirilmistir.

Grageda ve ark. (172), TZP’nin DKKA ile kombine kullaniminmn etkinligini, maksiller
siniis  ogmentasyonuyla  degerlendirmislerdir.  On  koyunda  yapilan  siniis
ogmentasyonlarinda iki tarafa da DKKA uygulanmig ve sadece test grubu olarak secilen
siniislere TZP ilave edilmistir. Operasyon oncesinde TZP eldesi i¢in alinan kanm ve elde
edilen TZP’nin hematolojik test uygulanarak trombosit sayimi yapilmistir. Koyunlarin
yarist 3. ay sonunda, geri kalan1 ise 6. ay sonunda sakrifiye edilerek ogmentasyon yapilan
siniisler histomorfometrik olarak incelenmistir. Ugiincii ve 6. ay sonunda total kemik alani
ve KD yiizdesi degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gbézlenmemistir. Elde edilen TZP’nin trombosit miktari, operasyon Oncesi alman kan
ornegindekinin 2 ila 5 kati fazla ¢ikmis ancak bu sonu¢ kemik kazanciyla iliskili
bulunmamigtir. Arastirmacilar elde edilen veriler sonucunda, TZP’nin canli olmayan
greftlerle kombine kullannminin kemik rejenerasyonunu arttirici bir etkisinin olmadigini

vurgulamstir.

Torres ve ark. (173), yaptiklar1 hayvan ¢alismasinda, 8 tavsanin parietal kemiginde esit
biiyiikliikte 2 adet defekt olusturmus, bu defektlerin igine 4 mm yliksekliginde ve 9 mm
capinda titanyum kemik baglayici silindir yerlestirmislerdir. Defektlerden bir tanesine
SKKG uygulanirken, diger defekte TZP uygulanmistir. Total kanda ve TZP’deki trombosit
saymmi hesaplanmistir. Dordilincii haftanin sonunda tavsanlar sakrifiye edilerek biyopsi
alinmistir. Kemik mineral yogunlugu, vertikal kemik ogmentasyonu ve kalan greft hacmini
degerlendirmek amaciyla densitometrik, histolojik ve histomorfometrik analizler
yapilmustir. Hematolojik testler, total kandaki trombosit sayimmn1 ortalama 144.000/mm? ve
TZP’dekini  1.050.000/mm® olarak gosterirken, densitometrik ve histomorfometrik
analizler, ortalama kemik mineral yogunluklarinin ve kemik ogmentasyonunun TZP
uygulanan silindirlerde SKKG uygulananlara gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugunu
belirlemistir. Calismada elde edilen bulgular dogrultusunda, TZP’nin kemik
rejenerasyonunda SKKG kadar etkili olmadigi ve SKKG’nin iyi bir osteokondiiktif

materyal oldugu ifade edilmistir.
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Nagata ve ark. (174), 60 tavsan kafatasinda olusturulan defekt bolgelerini 3 esit gruba
ayrrarak A grubuna OKG ve TZP kombinasyonu, B grubuna tek basma OKG uygularken,
C grubuna kontrol grubu olarak sadece kan pihtist ile doldurulmustur. Biitiin gruptaki
hayvanlar histometrik ve histolojik analizler i¢in 10’lu alt gruplarina ayrilmis, 4. ve 12.
haftalarda sakrifiye edilmislerdir. Caligma sonucunda kontrol grubunda diger iki gruba gore
anlamli olarak ¢ok daha az kemik gelisimi gbzlenmistir. 4. hafta sonucunda OKG ve TZP
kombinasyon grubunda, tek basina OKG grubuna gore anlamli olarak daha fazla kemik
gelisimi  gozlemlenmistir  (%64.44-%46.88). 12.hafta sonucunda OKG ve TZP
kombinasyon grubu ile tek basina OKG grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmamustir (%75/%77.9). Dordiincti haftadaki OKG ve TZP kombinasyon grubunda
meydana gelen kemik gelisimi 12. haftada tek basina OKG grubunda meydana gelen kemik
gelisimi ile benzerlik gostermektedir. Arastirmacilar OKG ve OKG’nin TZP ile
kombinasyonunun kemik gelisimini arttirdigini belirtmislerdir ve TZP nin sadece yara

iyilesmesinin 4.haftasina kadar yararl bir etkisi oldugunu gézlemlemislerdir.

Tim bu hayvan ¢alismalarina ait literatiirler incelendiginde TZP’nin kemik greftleri ile
kombine kullaniminin rejeneratif etkiye sahip oldugunu savunan arastirmacilara karsi
TZP’nin ilave kullaniminin rejenerasyonu arttirict herhangi bir etkisinin bulunmadigini
savunan arastirmacilarin da olmasi konu hakkindaki tartismalar: devam ettirmis; TZP’ nin
rejenerasyona olumlu katkisii destekleyen hayvan calismalari, arastirmacilart konu

hakkinda klinik ¢alismalarin da yapilmasi gerektigini diisiindiirmiistiir.

4.9. TZP’nin Kullamldig1 Klinik Cahsmalar

Marx ve ark. (17), yaptiklar1 kontrollii klinik ¢aligmada, mandibulada timér rezeksiyonu
sonucu olusmus defektlerin bir kismmna sadece otojen iliak kemik grefti veya TZP ile
kombine olarak otojen iliak kemik grefti uygulamiglar ve TZP nin kemik olusum miktarina
olan etkisini incelemislerdir. Uygulamadan 6 ay sonra, materyal yerlestirilen bolgelerden
alman biyopsilerle iyilesme degerlendirilmistir. Histomorfometrik analizler sonucunda,
otojen greftin TZP ile kombine kullanildig1 defektlerde %74.0 oraninda kemik olusumu

tespit edilirken, tek basina otojen greft kullanilan defektlerde bu oran %55.1°dir. Bu sonug
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istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Arastirmacilar, TZP’nin OKG ile kombine

kullanildiginda kemik olusumunu arttirici bir etkisinin oldugunu ifade etmislerdir.

Kassolis ve ark. (175), sinlis ve/veya kret ogmentasyonunda TZP+DKKA
kombinasyonunun etkinligini, 15 hastadan olusan vaka serisinde incelemislerdir.
Operasyondan 120-168 giin sonra radyografik, klinik ve histolojik olarak elde edilen
sonuglarda, uygulanan implantlarin %89’u radyografik ve klinik olarak basarili bulunmus
ve re-entry’nin yapildig1 implant uygulamalari sirasinda elde edilen biyopsilerde histolojik
olarak greft materyali etrafinda osteoid doku ve yeni kemik olusumu goriilmiistiir. Bu
sonuglar dogrultusunda, sinlis ve kret ogmentasyonunun TZP+DKKA ile basarili bir

sekilde gerceklesebilecegi ve implant uygulamalari igin yararl olabilecegi ifade edilmistir.

Galindo-Moreno ve ark. (14), yaptiklar1 vaka serisinde, siniis ogmentasyonu uyguladiklari
70 hastaya OKG+SKKG+TZP kombinasyonunu kullanmiglardir. Siniis ogmentasyonunu
takiben immediyat veya gecikmis olarak 263 implant uygulanmistir. Protetik yiikleme
tamamlandiktan 24 ay sonra tiim operasyon bélgeleri klinik ve radyografik olarak
degerlendirilmistir. Gecikmis olarak uygulanan 16 implant bolgesinden implant operasyonu
sirasinda biyopsi alinmistir. Yapilan incelemede, %34 canl kemik, %49.6 bag dokusu ve
%16.4 oraninda SKKG partikiilii tespit edilmistir. Arastirmacilar, OKG, SKKG ve TZP
kombinasyonunun siniis ogmentasyonunda basarili bir sekilde kullanilabilecegini
bildirmistir.

Lekovic ve ark. (15), TZP+SKKG+YDR kombinasyonunun sinif-2 furkasyon defektlerinin
tedavisindeki etkinligini degerlendirdikleri klinik ¢aligmada, 52 adet mandibular smif-2
furkasyon defektinin yarismi1 TZP+SKKG+YDR kombinasyonu (test grubu) ve diger
yarisini ise sadece flep operasyonu (kontrol grubu) ile tedavi etmislerdir. Altinct aym
sonunda, test ve kontrol gruplarinda sirasiyla SD azalmas1 4.07 mm ve 2.49 mm, AK 3.29
mm ve 2.68 mm, vertikal KK 2.56 mm ve 0.19 mm, horizontal KK 2.28 mm ve 0.08 mm
bulunmustur. Incelenen tiim parametreler sonucunda, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmus ve bu farkin TZP kullanilan grup lehine oldugu bildirilmistir.

Arastirmacilar bu sonuglara dayanarak TZP+SKKG+YDR’den olusan kombinasyonun
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mandibular sinif-2 furkasyon defektlerinde basarili bir tedavi segenegi olabilecegini ancak

her komponentin etkinliginin ayr1 ayr1 incelenmesi gerektigini ifade etmislerdir.

Literatlirdeki bu arastirmalarin 1s1¢inda TZP’nin periodontal rejeneratif tedavide avantaj
saglayabilecegi diislincesiyle kemik i¢i periodontal defektlerde de uygulanmasi giindeme

gelmistir.

Papli ve Chen (26), TZP ile YDR uygulamasini karsilagtirdiklar1 prospektif vaka serisinde,
5 hastada SD >6 mm ve kemik ici defekt derinligi (KIDD) >4 mm olan 10 adet cift tarafli
kombine kemik ici defekti tedavi etmislerdir. Operasyondan 6nce, 8., 26. ve 52. haftalarda
SD, AK ve radyografik KK degerlendirilmistir. 52. haftanin sonunda TZP ile YDR
gruplarinda sirasiyla SD azalmasi 3.0 mm ve 3.6 mm, AK 2.2 mm ve 3.0 mm, radyografik
KK 3.24 mm ve 2.7 mm olarak bulunmustur. Calismanin sonunda klinik iyilesme de
degerlendirilmis, TZP ile tedavi edilen bolgelerde papillerin daha iyi korundugu, operasyon
sonrasi agirinin daha az oldugu ve tam yara iyilesmesinin YDR’den 1 hafta daha kisa
zamanda gergeklestigi bildirilmistir. Arastirmacilar klinik ve radyografik olarak gruplar
arasinda anlamhi farklar bulunmamasina karsin, TZP’nin manipiilasyonunun ve
uygulanabilirliginin daha kolay oldugunu ancak etkinliginin daha iyi degerlendirilmesi i¢in
hasta sayismnin arttirildigr  kontrollii  klinik  ¢alismalara ihtiya¢  duyuldugunu

vurgulamuglardir.

Ilgenli ve ark. (30) yaptiklar1 calismada, 22 hastada bulunan SD >6 mm olan 28 kemik i¢i
defektin 16’sma TZP+DDKKA ve 12’sine yalnizca TZP uygulamis, klinik ve radyografik
sonuglar1 operasyondan 6nce ve operasyondan 18 ay sonra degerlendirmistir. Calismada
ayrica defekt acisiin klinik ve radyografik sonuglara olan etkisini incelemek amaciyla
paralel teknikle ¢ekilmis periapikal radyografiler dijitalize edilip bilgisayarda geometrik
standardizasyon saglanmistir. Calismanin sonucunda, TZP+DDKKA ve TZP gruplarinda
yapilan klinik degerlendirmelerde sirasiyla SD azalmasi 4.6 mm ve 2.1 mm, AK 4.6 mm ve
1.5 mm, radyografik KK 3.8 mm ve 0.6 mm olarak bulunmustur. Kombine teknigin
kullanildig1 grupta radyografik olarak dar olan defektlerde AK ve SD azalmasmin daha
fazla oldugu goriilmiis ve bu sonuclarin defekt agis1 ve defekt derinligiyle korele oldugu

tespit edilmistir. Ayni korelasyona tek basmma TZP kullanilan grupta rastlanimamustir.
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Arastirmacilar, kemik i¢i defektlerin tedavisinde TZP+DDKKA kombinasyonunun, tek
basina TZP kullanimmma gore daha etkili oldugunu ve kombine kullanimdaki bu bagarmin
TZP’nin matriks arttirict etkisi ve greftin osteokondiiktif yapismnin birlesiminden

kaynaklandigini ifade etmislerdir.

Pradeep ve ark. (33), TZP’nin kemik i¢i defektlerin tedavisindeki klinik sonuglarini
degerlendirdikleri split-mouth dizayn kontrollii ¢alismada, 14 hastada bulunan ¢ift tarafli
SD >6 mm ve KIDD >4 mm olan 28 kemik i¢i defekti TZP+SKKG+Peptit-15 (test grubu)
ve tek basma TZP (kontrol grubu) uygulayarak tedavi etmislerdir. Operasyondan dnce ve 9
ay sonra SD, ve AK degerlendirilmig, ayrica defekt dolumu ve alveol kemigi
yiiksekligindeki degisim bilgisayarli tomografi ile hesaplanmistir. Dokuzuncu ayin sonunda
yapilan degerlendirmede, test ve kontrol gruplarinda sirasiyla 4.50 mm ve 3.50 mm SD
azalmasi, 4.00 mm ve 3.21 mm AK, 2.62 mm ve 1.97 mm KK ve 2.89 mm ve 1.96 mm
radyografik kemik kazanci (RadKK) degerleri saptanmistir. Arastirmacilar bu ¢alismanin
smirlar1 dahilinde kemik i¢i periodontal defektlerin tedavisinde TZP’nin SKKG+Peptit-15
ile kombinasyonunun TZP’nin tek basina kullanimina goére daha basarili klinik ve
radyografik sonuglar verdigini, ancak daha fazla hasta ve defekt sayisi igeren ileri

calismalara ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir.

Czuryszkiewicz ve ark. (28), KP teshisi konmus 26 hastada bulunan SD >6 mm ve KiDD
>3 mm olan toplam 72 kemik i¢i defekti TZP+OKG kombinasyonu ile tedavi etmislerdir.
Tedaviden sonraki 12. ayda yapilan klinik dlgtimlerde, 3.7 mm SD azalmasi, 3.47 mm AK
ve %9.24 radyografik KK ve %48.3 mobilite azalmasi tespit edilmistir. Bu calismanin
smirlar1 dahilinde arastirmacilar, TZP+OKG kombinasyonunun kemik i¢i defektlerde

basarili klinik sonuglar verdigini ancak KK’ya olan etkisinin sinirl oldugu belirtilmistir.

Hanna ve ark. (29), 13 hastada bulunan ¢ift tarafli 2 ve 3 duvarli radyografik defekt
derinligi ile KIDD >4 mm, ve SD >6 olan periodontal kemik igi defektlerin tedavisinde
TZP+SKKG ile yalmizca SKKG’nin klinik sonuglarint degerlendirmiglerdir. Klinik
Ol¢timler, operasyondan once ve 6 ay sonunda yapilmistir. 6.ay sonunda alinan sonuglarda,
TZP+SKKG ve SKKG gruplarinda sirasiyla; 3.54 mm ve 2.53 mm SD azalmasi, 3.15 ve
2.31 mm AK ve 0.38 mm ve 0.23 mm diseti ¢ekilmesi tespit edilmistir. TZP+SKKG’ nin
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kombine kullanildig1 grupta SKKG’nin tek basina kullanildigi gruba gore daha basarili
klinik sonuglar elde edilmistir. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Arastirmacilar bu ¢alisma sonucunda, kemik i¢i defektlerin tedavisinde TZP ile SKKG

kulaniminin sadece SKKG kullanimina gére daha basarili oldugunu belirtmiglerdir.

Xiang-ying ve ark. (34), yaptiklar1 klinik ¢alismada 10 hastada bulunan toplam 17 kemik
ici defektin 9 tanesi TZP+SKKG (test grubu) ve 8 tanesi sadece SKKG uygulayarak tedavi
etmislerdir. Operasyondan 6nce ve 1 yil sonra klinik ol¢iimler yapilmistir. Birinci yil
sonunda her 2 grupta da baslangica gore anlamli SD azalmasi, AK, ve kemik kazanci elde
edilmistir. Yapilan ol¢timlerde test ve kontrol gruplarinda sirasiyla; 4.78 mm ve 3.48 mm
SD azalmasi, 4.52 mm ve 2.85 mm klinik AK, 4.56 mm ve 2.88 mm sondalanabilir KK ve
%73.41 ve %47.32 defekt dolumu elde edilmistir. Ayrica operasyondan 1 yil sonra test
grubunda kontrol grubuna gore daha fazla alveolar kemik yogunlugu gosterilmistir. Alinan
sonuglara gore, test grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli kazanglar
saptanmustir. Arastirmacilar, kemik i¢i periodontal defektlerin tedavisinde TZP+SKKG
kombinasyonunun tek basma SKKG uygulamasina goére daha basarili klinik sonuglar

verdigini belirtmislerdir.

Dori ve ark. (23), ileri KP teshisi konmus ve her biri 1’er defekt iceren toplam 30 hastanin
dahil edildigi ve paralel olarak gergeklestirilen calismada, defektler rastgele segilerek 2
gruba ayrilmig ve gruplardan biri TZP+SKKG (test grubu) ile tedavi edilirken, diger
gruptaki defektler ise tek basina SKKG (kontrol grubu) ile tedavi edilmistir. Operasyondan
once ve 1 yil sonra klinik ve radyografik degerlendirmeler yapilmistir. Bir yilin sonunda
yapilan klinik 6l¢iimlerde test grubunda baslangigta 8.6 mm olan SD 3.4 mm’ye ; kontrol
grubunda ise 8.5 mm olan SD 3.2 mm’ye azalmistir. Klinik atagman seviyesine ait degerler
incelendiginde ise, test grubunda baslangicta 9.9 mm olan atagman seviyesi 5.3 mm’ye,
kontrol grubunda ise 9.6 mm olan atagman seviyesi 1.5 mm’ye azalmistir. TZP+SKKG ile
tedavi edilen vakalarin %80’inde; sadece SKKG ile tedavi edilen vakalarin ise %87 sinde,
klinik AK >3 mm olarak tespit edilmistir. Bir yilin sonunda degerlendirilen tim klinik
parametreler agisindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir.

Arastirmanin siirlar1 dahilinde, kemik i¢i defektlerin tedavisinde her 2 teknigin de anlaml
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SD azalmasi ve AK sagladig1 ve TZP’ nin eklenmesinin tek basma SKKG materyali ile elde

edilen sonuglar1 arttirmadig: belirtilmistir.

Yilmaz ve ark. (36), generalize agresif periodontitis teshisi konmus 32 yasindaki hastaya ait
toplam 12 kemik i¢i defekti TZP+SKKG kombinasyonu ile tedavi etmislerdir. Operasyon
sonrast 12. ayda 4.8 mm SD azalmasi, 4.1 mm AK ve 3.9 mm KK tespit edilmistir. Re-
entry sonuclariyla beraber degerlendirilen klinik ve radyografik dlgtimler, TZP+SKKG
kombinasyonunun umutsuz prognoza sahip oldugu diisiliniilen dislerin bile stabilizasyonunu
baslangica gore onemli Olgiide arttirdigini gostermistir. Elde edilen bulgular sonucunda
arastrmacilar, TZP+SKKG kombinasyonunun generalize agresif periodontitis teshisi
konmus bireylerin periodontal kemik i¢i defektlerinin tedavisinde alternatif bir materyal

olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Yilmaz ve ark. (35), yaptiklar1 bir diger ¢aligmada, ileri kronik periodontitis teshisi konmus
20 hastada bulunan SD >6 mm, KiDD >3 mm olan toplam 85 kemik i¢i defekti
TZP+SKKG ile tedavi etmislerdir. Tedaviden sonraki 1. ve 2. haftalarda erken iyilesme
indeksi kullanilarak post-operatif yara iyilesmesi de degerlendirilmistir. Operasyondan
sonra 12. ayda alinan 6l¢imler sonucunda 4.78 mm SD azalmasi, 4.24 mm AK, 3.75 mm
KK ve 3.79 mm RadKK elde edilmistir. Tedaviden sonraki 1. haftada degerlendirilen
ortalama erken iyilesme indeks degeri 1.78 olarak tespit edilirken; 2. haftada bu deger
1.38’¢ diigmiistiir ve operasyondan 2 hafta sonra tedavi edilen defekt alanlarinda %95
oraninda primer yara kapanmasi gézlenmis olsa da yara alanlarinin tamamen iyilesmesi
post-operatif 3. haftada gerceklesmistir. Calismanin sonucunda arastirmacilar, derin kemik
ici defektlerin tedavisinde TZP+SKKG kombinasyonunun, periodontal rejenerasyonda
umut vaad eden bir tedavi yaklasimi oldugunu belirtmis ancak TZP ve SKKG’nin

etkinliklerinin ayr1 olarak incelendigi ileri ¢caligsmalara ihtiyac oldugunu vurgulamislardir.

Yilmaz ve ark. (176), TZP ve TFP’nin periodontal kemik i¢i defektlerdeki etkinligini
incelendikleri ¢aligmalarinda, ileri kronik periodontitis teshisi konmus 20 hastada bulunan
SD >5 mm ve KIDD >3 mm olan toplam 79 kemik igi defektin 41 tanesini TZP+SKKG
kombinasyonu (1.grup) ile tedavi ederken, 38 tanesini TFP+SKKG kombinasyonu ile

tedavi etmiglerdir. Operasyondan sonra 12. ayda alinan dl¢timler sonucunda 1. ve 2. grupta
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strastyla 3.87 mm ve 3.76 mm SD azalmasi, 2.51 mm ve 2.81 mm AK, 2.18 mm ve 2.09
mm KK, 2.11 mm ve 2.19 mm radyografik KK tespit edilmistir. Elde edilen sonuglar
baslangi¢ degerleriyle karsilastirildiginda, tiim klinik parametrelerde her iki grup ig¢in
istatistiksel olarak anlamli bir degisim elde edilirken, gruplar arasinda istatitiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Calismanin sonucunda aragtirmacilar, bu ¢alismanin TFP
kullanimin1 klinik ve radyografik olarak inceleyen ilk klinik ¢alisma olmasindan dolay1
TZP kullaniminin periodontal rejenerasyondaki yeri ile ilgili net bir sonuca varilmaya
calisilan tartigmalara bir 151k tuttugunu ancak TZP ve TFP kullaniminin periodontal
rejeneratif tedavideki etkinlikleri hakkinda kesin bir sonuca varabilmek i¢in TFP’nin

incelendigi daha fazla sayida klinik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir.

Piemontese ve ark. (27), 60 hastada bulunan 60 kemik i¢i defektin 30 tanesini
TZP+DDKKA (test grubu), geriye kalan 30 defekti ise DDKKA+serum (kontrol grubu) ile
tedavi etmislerdir. Operasyondan once ve 12 ay sonra klinik ve radyografik Slctimler
almmistir. 12. ay sonunda test ve kontrol gruplarinda sirasiyla; 4.6 mm ve 3.5 mm SD
azalmasi, 3.6 mm ve 2.4 mm AK, 1.0mm ve 1.1 mm diseti ¢ekilmesi tespit edilmistir.
Alinan sonuglara bakildiginda arastirmacilar periodontal kemik i¢i defektlerin rejeneratif
tedavisinde TZP+DDKKA kombinasyonunun, DDKKA+serum kombinasyonuna gore daha
basarili sonuglar verdigini ancak sert doku ol¢timlerinde [2 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadig1 ve TZP’nin sert doku dolumu veya yeni sert doku olusumuna

bir katkis1 olmadigini ifade etmislerdir

Markou ve ark.(177), tek basma TZP ve TZP+ DDKKA ile kombinasyonunun periodontal
kemik ic¢i defektlerde ki basarisini incelemislerdir. Yirmidort ileri KP hastasindaki 24
kemik ici defekti rastgele segerek TZP ve DDKKA kombinasyonu ile tedavi etmislerdir.
Klinik dlgiimler 6 ay sonunda gerceklestirilmistir. Arastirmacilar, her iki tedavi grubunu
karsilastirdiklarinda benzer sonuglar bulduklarini belirtmiglerdir. 6. ayda yapilan
degerlendirmelerde TZP ve TZP+DDKKA gruplarinda sirasiyla 3.9 mm ve 3.7 mm SD
azalmasi, 3 mm ve 3 mm AK saptanmistir. Ortalama KD miktarlar1 % olarak
incelendiginde TZP kullanilan grupta %41.29, TZP+DDKKA kullanilan grupta ise %45.42

KD gozlenmistir. Arastirmacilar bu calismanin sonunda her iki teknigin de klinik ve
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radyografik olarak baglangica gore olumlu sonuglar verdigini ancak DDKKA’nin TZP’ye

eklenmesinin istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigini belirtmislerdir.

Okuda ve ark. (32), yaptiklar1 klinik ¢alismada TZP+HA kombinasyonunun 70 KP’li
hastada bulunan SD >6 mm ve radyografik KIDD >3 mm olan 70 kemik ici periodontal
defektin tedavisinde kullanarak klinik sonuglarimi degerlendirmislerdir. Toplam 70 kemik
ict defektin 35’in1 TZP+HA (test grubu) diger 35 kemik i¢i defekti serum ile karistirilmig
HA (kontrol grubu) ile tedavi etmislerdir. Sifirinct ve 12. ayda klinik ve radyografik
sonuglar degerlendirilmistir. Test ve kontrol gruplarinda swrasiyla, 4.7 mm ve 3.7 mm SD
azalmasi, 3.4 mm ve 2.0 mm klinik AK, %70,3 ve %45,5 vertikal AK ve 3.5 mm ve 2.7
mm radyografik KK tespit edilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde TZP+ HA grubunun
tek basmma HA grubuna gore daha basarili oldugu saptanmistir. Arastirmacilar,
TZP+HA’nin kemik i¢i defektlerin tedavisinde tek basina HA kullanimma gére daha

basarili sonuglar verdigini bildirmislerdir.

Demir ve ark. (38), 29 hastada bulunan SD >6 mm olan 29 kemik i¢i defekte
TZP+biyoaktif cam (test grubu) veya sadece biyoaktif cam (kontrol grubu) uygulayarak
TZP’nin periodontal kemik i¢i defektlerdeki etkinligini incelemislerdir. 9. aymn sonunda
TZP+biyoaktif cam uygulanan grupta 3.6 mm SD azalmasi, 3.3 mm AK ve 3.47 mm KK
tespit edilirken, sadece biyoaktif cam uygulanan grupta ise bu degerler sirasiyla 3.29 mm,
2.86 mm ve 3.36 mm olarak bulunmustur. Arastirmacilar, elde edilen sonuglar dahilinde
her iki uygulamanm da basarili klinik sonuglar verdigini ve TZP’nin biyoaktif cama ilave

edilmesinin anlamli bir etkisinin olmadigini belirtmislerdir.

Harnack ve ark. (25), yaptiklar1 prospektif kontrollii klinik ¢aligmada, 22 hastada bulunan
SD >5 mm olan 2 duvarli 44 kemik i¢i defektin yarisi TZP+B3-TKF kombinasyonu (test
grubu) ve diger yarisi tek bagina B-TKF (kontrol grubu) ile tedavi edilmistir. Operasyondan
6 ay sonra re-entry uygulanmistir. Altinci ayda yapilan re-entry isleminden 6nce alinan
Ol¢timlerde, test ve kontrol gruplarinda sirasiyla 3.8 mm ve 2.9 mm SD azalmasi, 4.9 mm
ve 4.3 mm AK bulunmustur. Re-entry islemi sirasinda test grubunda 1.1 mm KD, kontrol
grubunda ise 1.6 mm KD tespit edilmistir. Degerlendirilen tiim parametreler agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir. Arastirmacilar, TZP nin
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B-TKF ile kombine kullaniminin, B-TKF’nin tek basina kullanimi sonucunda elde edilen

klinik sonuclar1 arttirict bir etkisi olmadigini belirtmislerdir.

Lekovic ve ark. (16), kemikic¢i defektlerin tedavisinde TZP+SKKG+YDR tekniginin klinik
etkinliginin sonuglarmi degerlendirmislerdir. Caligsmalarinda 21 hastada bulunan SD >6
mm olan, toplam 42 defektin tedavisinde bir gruba TZP+SKKG+YDR uygulanirken, diger
gruba TZP+SKKG uygulamislardir. Operasyon sonrasi 6.ayda klinik dlgiimler ve defekt
bolgelerine re-entry uygulanarak SD azalmasi, AK, KD tespit edilmistir. Sonuglara
bakildiginda TZP+SKKG+YDR ve TZP+SKKG gruplarinda sirasiyla; 4.20 mm ve 3.96
mm SD azalmasi, 4.14 mm ve 3.81 mm AK, 4.87 mm ve 4.78 mm KD tespit edilmistir. iKi
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Arastirmacilar, kemik i¢i
defektlerin tedavisinde TZP+SKKG+YDR ve TZP+SKKG kombinasyonlarmin her
ikisinde de etkili oldugunu fakat YDR’nin TZP+SKKG uygulamasina ilave edilmesinin

tedavinin klinik sonucuna ilave bir katkismin olmadigi belirtmislerdir.

Camargo ve ark. (12), 18 hastada bulunan SD >6 mm olan 36 kemik igi defekti
TZP+SKKG+YDR ve tek basina YDR uygulayarak tedavi etmislerdir. 6. ayda yapilan
klinik degerlendirmelerde test ve kontrol gruplarinda sirasiyla 4.98 mm ve 3.62 mm SD
azalmasi, 4.37 mm ve 2.62 mm AK bildirilmistir. Operasyon sonrasi 6. ayda defektlere re-
entry uygulandiginda test grubunda 4.78 mm, kontrol grubunda ise 2.31 mm KD tespit
edilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. Calismanin
smirlar1 dahilinde, kemik i¢i defektlerin tedavisinde YDR’ye TZP+SKKG ilavesinin klinik
olarak oldukg¢a basarili sonuglar gosterdigi fakat bu basarinin TZP veya SKKG’den gelen
bir katki olup olmadigmin anlasilabilmesi i¢in ileri caligsmalara gereksinim duyuldugu

belirtilmistir.

Camargo ve ark. (13), 28 hastada bulunan SD >6 mm olan 2 ve 3 duvarli 56 kemik i¢i
defektin yarisint TZP+SKKG+YDR (test grubu) ile, diger yarisini ise sadece flep
operasyonu (kontrol grubu) ile tedavi ettikten sonra, 6. aymn sonunda re-entry ile birlikte
klinik degerlendirmeler yapmuslardir. Test ve kontrol gruplarinda sirasiyla SD azalmasi
5.06 mm ve 2.99 mm, AK 4.52 mm ve 1.47 mm, KD 5.12 mm ve 1.66 mm olarak tespit

edilmigtir. Operasyon sonrasi 6. ayda incelenen parametreler agisindan TZP+SKKG+YDR
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grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Arastirmacilar bu sonuglara
dayanarak TZP+SKKG+YDR’den olusan kombinasyonun kemik i¢i defektlerde basarili bir
tedavi secenegi olabilecegini, ancak her materyalin etkinliginin ayr1 olarak incelenmesi

gerektigini ifade etmislerdir.

Déri ve ark., (21), SD >6 mm KiDD >3 mm olan 24 kemik i¢i defekti bulunan 24 hastada
defektlere TZP+SKKG+YDR ve SKKG+YDR uygulayarak TZP’nin etkinligini
degerlendirmiglerdir. Hastalara baslangigta ve 12. aym sonunda klinik olarak
degerlendirilmistir. Onikinci aym sonunda TZP+SKKG+YDR uygulanan grupta SD
azalmasi 5.5 mm, AK ise 4.6 mm olarak bulunurken; diger grupta bu sonuglar 5.7 mm ve
4.5 mm olarak bulunmustur. Incelenen tiim parametreler agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Arastirmacilar sadece SKKG+YDR
ile tedavinin optimal tedavi sonucunu verdigini ve TZP’nin bu kombinasyona eklenmesinin

olumlu ya da olumsuz herhangi bir etkisinin olmadigini belirtmislerdir.

Camargo ve ark. (18), 23 hastada SD >6 mm, KIDD >3 mm olan 2 veya 3 duvarh defektleri
split mouth bir dizaynda SKKG+YDR+TZP (test grup) ve SKKG+YDR (kontrol grup) ile
tedavi etmislerdir. Operasyondan 6 ay sonra alinan klinik 6l¢iimlerde, her 2 tedavi modeli
de baslangica gore istatistiksel olarak anlamli SD azalmasi, klinik AK ve defekt dolumu
gostermistir. Alt1 ay sonunda test ve kontrol gruplarinda sirasiyla; 4.88 mm ve 4.16 mm SD
azalmasi, 4.38 mm ve 3.56 mm AK ve 4.81 mm ve 3.96 mm KD tespit edilmistir.
Incelenen tiim klinik parametreler agisindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Calismanin sonuglar1 degerlendirildiginde, kemik i¢i periodontal
defektlerin tedavisinde TZP kullanimmin SKKG+YDR’nin klinik etkinligine olumlu bir
katkis1 olmadig1 ifade edilmistir. Ancak daha fazla 6rnek sayisinin dahil edildigi benzer
calismalar yapilirsa, test ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

cikabilecegi de vurgulanmustir.

Keles ve ark. (31), 15 hastada bulunan SD >6 mm ve KIDD >4 mm olan 30 kemik ici
defekti TZP+YDR ve bioaktif cam+YDR kombinasyonlar1 uygulayarak tedavi etmislerdir.
Aragtirmacilar, TZP’den daha yiiksek trombosit konsantrasyonu elde ettiklerini

diistindiikleri i¢in TZP yerine trombosit peleti terimini kullanmiglardir. Tedaviden 6 ay
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sonra yapilan dl¢timlerde, TZP+YDR kullanilan grupta SD azalmasi 4 mm, AK 4.1 mm ve
radyografik KK 5.9 mm olarak bulunurken; diger grupta bu sonuglar 4 mm, 4.1 mm ve 4.9
mm olarak bulunmustur. Calismanm sonucunda, uygulanan her iki tedavinin de etkili
oldugu ve TZP’nin ayn1 zamanda greft materyali olarak kemik i¢i defektlerin tedavisinde

kullanilabilecegi belirtilmistir.

Christgau ve ark. (19), TZP’de bulunan biyolojik mediyatorlerin konsantrasyonlarini tespit
etmek ve konsantrasyon miktarlarinin periodontal rejenerasyon sonuglarina etkisini gormek
amaciyla yaptiklar1 bir diger arastirmada, her birinde 2 kemik i¢i defekt bulunan 25
hastada, defektlerin bir grubuna YDR-+B-TKF, diger gruba ise YDR+B-TKF+TZP
kombinasyonunu uygulamiglardir. Operasyon Oncesinde trombosit aferezis teknigi ile
laboratuvarda TZP elde edilmistir. Her iki gruptaki defektler B-TKF ve rezorbe olabilen
membran kombinasyonu ile tedavi edilmistir. Test grubundaki defektlerin tedavisinde ise
bu kombinasyona TZP ilave edilmistir. TZP’de bulunan trombosit sayisi, biiyiime faktorleri
ve sitokinlerin seviyeleri ELISA yontemi kullanilarak tespit edilmistir. Trombosit sayisi
veya biiylime faktorii/sitokin seviyeleri ile TZP’ye bagl potansiyel klinik ve radyografik
rejenerasyon sonuglar1 arasindaki korelasyon 3., 6. ve 12. aylarda degerlendirilmistir.
Arastirmanin sonucunda, TZP’de bulunan trombosit sayisinin vendz kandakinden 7.9 kat
daha fazla oldugu belirtilmistir. TZP nin igeriginde TGF-B1, IBF-1, TKBF-AB, TKBF-
BB, VEBF ve EBF bulunurken, interlokin-1p, interlokin-4, -6, -10 ve tiimdr nekroz
faktorii-a’ya rastlanmamustir. Yapilan regresyon analizi sonucunda ise trombosit sayisi
veya biliylime faktorii seviyeleri ile klinik ve radyografik rejenerasyon sonuclar1 arasinda
zay1f bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu sonuglara dayanarak arastirmacilar, TZP nin
yiikksek konsantrasyonda TKBF-AB, TKBF-BB, TGF-B1 ve IBF-1 igerdigini fakat bu
biiyiime faktorlerinin periodontal rejenerasyon iizerindeki potansiyel etkilerinin net

olmadigin1 belirtmislerdir.

Christgau ve ark. (178), 25 hastadaki SD >6 mm ve KIDD >4 mm olan 50 kemik i¢i defekti
iki gruba aymrmis ve gruplardan birine B-TKF+YDR+TZP uygularken diger gruptaki
defektlere B-TKF+YDR uygulamislardir. YDR tekniginde rezorbe olabilen bir membran

kullanilmugtir. Iyilesme sonuglar1 operasyondan sonraki 3., 6., ve 12. aylarda yapilan klinik
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parametreler ve radyografik analizler ile degerlendirilmistir. Operasyondan 12 ay sonra
yapilan Olciimlerde B-TKF+YDR+TZP ve B-TKF+YDR gruplarinda sirasiyla 6.3 mm ve
6.9 mm SD azalmasi, 5.0 mm ve 5.2 mm AK, %77.9 ve %80.7 RadKK yiizdesi olarak
bildirilmistir. Klinik parametrelerde gruplar arasinda sadece 6. ayda TZP’nin yer aldigi
grupta kemik yogunlugu daha fazla tespit edilmistir. TZP nin bulundugu grupta %48 ve
diger grupta %80 post-operatif membran ekspozisyonu goriilmiistiir. Arastirmacilar, kemik
ic1 defektlerin tedavisinde TZP’ nin YDR uygulamasina ilave bir katki saglamadigini, ancak

post-operatif membran ekspozisyonunu azaltabilecegini belirtmislerdir.

Berkman ve ark. (37), 25 hastanin maksiller anterior bolgesinde bulunan SD >6 mm ve
KIDD >4 mm olan 30 kemik ici defekti esit sayida ii¢c gruba ayirarak tek basma B-TKF, B-
TKF+TZP ve B-TKF+TZP+YDR kombinasyonu ile tedavi etmislerdir. Operasyon Oncesi
ve sonrast 6., 9., ve 12. ayda klinik ve radyografik 6l¢iimler yapilmistir. Onikinci ayin
sonunda B-TKF, B-TKF+TZP ve B-TKF+TZP+YDR gruplarinda sirasiyla 3.4 mm, 2.9 mm
ve 3.4 mm SD azalmasi, 2.1 mm, 2.5 mm ve 2.5 mm AK ve 1.6 mm, 1.2 mm ve 1.9 mm
RadKK goriilmiistiir. Altinci, 9. ve 12. aylarda yapilan klinik ve radyografik 6lgiim
sonuglar1 degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka
rastlanmamistir.. Arastirmacilar, {ic tedavi tekniginin de etkili oldugunu ifade etmisler,
fakat TZP’nin B-TKF’ye veya B-TKF+YDR kombine kullanimina klinik olarak ilave bir
katk1 saglamadig1 belirtilmistir.

Déri ve ark. (22), 28 hastada bulunan SD >6 mm, KIDD >3 mm olan 28 kemik i¢i defekti
randomize olarak YDR+B-TKF+TZP ve YDR+B-TKF kombinasyonuyla tedavi etmislerdir.
12. ayin sonunda alinan klinik 6l¢iimlerde YDR+B-TKF+TZP uygulanan grupta 5.8 mm
SD azalmasi ve 4.4 mm AK tespit edilmis; YDR+B-TKF uygulanan grupta ise bu degerler
sirasiyla 5.4 mm ve 4 mm olarak belirtilmistir. Test grubunda tedavi edilen alanlarin
%86’s1, kontrol grubunda ise tedavi edilen alanlarin %79’u >4 mm AK gostermistir. Oniki
aylik tedavi siireci sonunda degerlendirilen klinik parametreler agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir. Arastirmacilar, kemik i¢i defektlerin

tedavisinde her iki teknigin de basarili klinik sonuglar verdigini bildirmislerdir.
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Déri ve ark. (20), paralel olarak gerceklestirilen ¢alismada, SD >6 mm, KiDD >4 mm olan
en az bir kemik i¢i defekti olan 30 ileri periodontitis hastasini iki gruba ayirmis, gruplardan
birini TZP+dogal kemik minerali (DKM)+YDR ile tedavi ederken, diger gruptaki defektleri
DKM+YDR ile tedavi etmislerdir. Oniki ay sonra yapilan 6l¢iimlerde, her iki gruptada 5.5
mm SD azalmasi tespit edilirken, klinik atagman seviyesi Ol¢iimlerinde ise
TZP+DKM+YDR ve DKM+YDR gruplar1 olmak iizere sirasiyla 4.5 mm ve 4.6 mm AK
elde etmislerdir. Arastirmacilar, TZP’nin DKM+YDR kombinasyonu {izerinde periodontal
rejenerasyonu artirict ve klinik sonuglara yansiyan bir etki yaratmadigini ve meydana gelen

rejenerasyonun YDR’ye bagli oldugunu ifade etmislerdir.

Yamamiya ve ark. (179), sistemik olarak saglikli, KP teshisi konmus 30 hastadaki 30
kemik i¢i defekti tedavi etmislerdir. Otuz kemik ici defekt rastgele secilerek yarisi insandan
kiiltiire edilen periost (IKP)+TZP+HA (test grubu) ile, diger yarisini ise TZP+HA (kontrol
grubu) ile tedavi etmiglerdir. Oniki ay sonunda yapilan dlgiimlerde, SD azalmasini test ve
kontrol gruplarinda sirasiyla, 4.84+1.1 mm ve 4.3+1.1 mm, diseti ¢ekilmesini 0.9+1.5 mm ve
1.74£1.3 mm, AK’yi ise 3.9£1.6 mm ve 2.7+1.3 mm, radyografik KK ise 4.9+1.2 mm ve
3.2+1.1 mm olarak bulmuslardir. Alinan sonuglar degerlendirildiginde tiim Kklinik
parametreler agisindan test grubu lehine istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.
Arastirmacilar, bu sonuglara dayanarak, TZP+HA+IKP kombinasyonunun TZP+HA’ya
gore daha basarili klinik sonuclar verdigini belirtmislerdir. Bu basar1y1 da IKP icerisindeki

osteojenik hiicrelerin varligina baglamiglardir.

Dori ve ark. (24), en az bir kemik i¢i defekti bulunan ileri KP’li 26 hastada,
TZP+EMD+DKM ve  EMD+DKM  uygulayarak  TZP’nin  ilave  etkisini
degerlendirmiglerdir. ~ Operasyondan 12 ay sonra yapilan degerlendirmelerde,
TZP+EMD+DKM ve EMD+DKM gruplarinda sirasiyla 5.7 mm ve 6 mm SD azalmasi, 4.8
mm ve 5.0 mm AK goriilmiistiir. Ayrica, TZP+EMD+DKM ile tedavi edilen vakalarin
%77’sinde ve EMD+DKM ile tedavi edilen vakalarin ise %100’tinde >4 mm AK tespit

edilmigtir. Aragtirmacilar, iki grup arasinda hi¢ bir parametrede istatistiksel olarak anlamli

44



bir farklilik bulmamis ve TZP’nin EMD+DKM kombinasyonu iizerinde olumlu bir etKki

gostermedigini ifade etmislerdir.

Ilgili literatiirler degerlendirildiginde, TZP’nin etkinliginin incelendigi in vitro calismalarda
periodontal rejenerasyonun saglanmasinda oldukga basarili sonuglar elde edilirken, yapilan
klinik c¢alismalarda net bir sonuca ulasilamamistir. Fonksiyonel, ideal ve gergek
rejenerasyonu hedefleyen giiniimiiz periodontal tedavi yaklasimi dogrultusunda,
periodontal dokular arasindaki dogal yapmin yeniden olusturulabilmesi, dogal biyolojik
potansiyelin kullanilabilmesi ve hastalik sonucu kaybedilmis dokularin orijinal yap1 ve
oranlarinda yeniden kazanilmasi i¢in yapilan ¢alismalar kombine uygulamalar iizerinde
yogunlagsmaktadir. TZP’nin igerigindeki PBF’lerin mezenkimal hiicreler {izerine olan
etkileri ve kemik greftlerinin yer tutucu Ozellikleri biraraya geldiginde, hedeflenen
periodontal rejenerasyonun elde edilecegi diistiniilmektedir. TZP ve kombinasyonlarmin
[TZP+kemik greftleri (otojen kemik grefti, allogreft, ksenogreft ve alloplastik kemik
greftleri), TZP+YDR, TZP+kemik greftleri+YDR, TZP+kemik greftleri+EMD] periodontal
kemik i¢i defektlere uygulanmasi ile ilgili yapilan ¢alismalarm sonucunda, TZP’nin ilave
kullanimin1 destekleyen arastirmalar oldugu gibi (12, 13, 16, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35,
36), TZP’nin ilave kullanimimin rejenerasyona bir etkisinin olmadigmi savunan
aragtirmalarin da bulundugu goriilmektedir (18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27). Son
yillarda yayinlanan TZP ile ilgili ¢caligmalarin sonucunda ortaya ¢ikan farkli sonuglar, TZP
ve kombinasyonlarinda uygulanan materyallerin birbirlerinin etki mekanizmalarini
maskeledigi fikrini 6ne ¢ikarmig ve arastirmacilari, TZP’nin rejenerasyondaki etkinligini
net olarak belirleyebilmek icin kombine ¢alismalarda kullanilan materyallerin rejeneratif
kapasitelerinin ayr1 ayr1 degerlendirildigi ¢aligmalara yOnlendirmistir. Literatiirde
TZP+OKG kombinasyonu ve periodontal rejenerasyondaki etkinligini degerlendiren tek bir
calisma bulunmaktadir (28). Tim bu sonuglar bir biitiin olarak degerlendirildiginde,
literatiirde TZP kullanimiyla ilgili ¢eligkili bulgularin varligi ve TZP’nin ilave kullanimmin
rejeneratif tedavideki etkinligi hakkinda net bir sonuca varimamis olmasi ¢alismamizin

planlanmasina 151k tutmustur.

Bu nedenle bu c¢aligmada, periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde TZP+OKG
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kombinasyonuyla, tek basma TZP ve OKG kullanimimnin, ileri kronik periodontitisli
hastalarda bulunan periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde klinik ve radyografik

etkinliginin karsilastirilmasi amaglanmistir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Hasta ve Defekt Secimi

Arastrmaya dahil olan 20 hasta, Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali Klinigi’ne digeti kanamasi, dislerinde yer degistirme ve
sallanma sikayetleri nedeniyle bagvuran, yapilan klinik ve radyografik muayeneler sonucu
ileri KP teshisi konan hastalar arasindan segildi (180). Yaslar1 34 ile 65 arasinda degisen 8
kadm, 12 erkek hastanin her birine 6ncelikle, baglangi¢ periodontal tedavi uygulandi ve bu
tedaviden 3 ay sonra periodontal cerrahi endikasyonu icin hastalar yeniden
degerlendirmeye alindi. Hastalarin ve arastirma bdlgesinin se¢iminde asagidaki kriterlere

uygunluk arandt:

Bireylerin sistemik olarak saglikli olmasi,

Daha 6nce herhangi bir periodontal tedavi gormemis olmasi,

Son 6 ayda periodonsiyumu etkileyecek herhangi bir ilag kullanmamig olmasi,
Kullanilacak materyallere ve ilaclara kars1 alerjik reaksiyon hikayesi bulunmamasi,
Sosyo-ekonomik olarak uygun olmasi,

Sigara igmemesi veya giinde 10 adetten az igcmesi,

Tam kan sayimi degerlerinin normal sinirlar dahilinde olmasi,

Radyografik olarak tespit edilen vertikal kemik kayiplarinin bulunmasi,

© 0o N o g B~ w D E

Baslangi¢ periodontal tedaviyi takiben saptanan plak indeksi (PI) degerlerinin < 1
olmasi,

10. Baslangig tedavisini takiben hastanin en az 3 bdlgesinde > 5 mm SD bulunmasi,

11. Segilen disin fasiyal yliziinde > 2 mm keratinize diseti varhig,

12. Periodontal cerrahi islem sirasmda KIDD > 3 mm olan 2 ve 3 duvarh kemik igi

defektlerin bulunmasi.
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5.2. Baslangi¢ Periodontal Tedavi

Hastalara tedavi islemlerine baslamadan Once, periodontal hastaliklar, periodontal
hastaligin nedeni olan mikrobiyal dental plak, mikrobiyal dental plaktan korunma
yontemleri hakkinda bilgi verildi. Hastalara modifiye Bass fircalama yOontemi, dis ipi
ve/veya arayiiz firgasi kullanimi Ogretildi (181). Periodontal tedavi yontemleri, ileri
periodontal cerrahi islemler ve rejeneratif islemler sirasinda kemik defektlerinin tedavisi
amaciyla uygulanacak materyaller ve alternatif tedaviler hakkinda detayli bilgiler verildi.
Hastalarm sozlii ve yazili onaylar1 alindi.

Baslangi¢ periodontal tedavisi kapsaminda her hastaya ultrasonik cihazlar' ve Gracey
kiiretleri? kullamlarak, dis/kok yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme islemleri yapildi
(180). Bu islemleri takiben temizleme patlar1 kullanilarak tur ucuna takilan kil firca ve
lastik kon yardimiyla cila islemi uygulandi. Her seansta hastalarin mikrobiyal dental plagi
uzaklastirmak i¢in 6gretilen yontemleri dogru uygulayip uygulamadiklar1 kontrol edilerek
gerekli diizeltmeler yapildi. Baslangi¢ tedavisi dahilinde, okliizal travmaya neden olacak
erken temas noktalarinin varligi, sentrik okliizyonda, alt ¢enenin lateral ve protruziv
hareketlerinde saptanarak, okliizal uyumlama yapildi. Agizda mevcut olan ¢iiriik dislerin ve
endodontik konsiiltasyon sonrasinda tespit edilen devital dislerin tedavileri gerceklestirildi.
Baslangi¢ tedavisinin tamamlanmasindan 3 ay sonra, genel klinik kriter uygunluklari
yeniden degerlendirildi ve agiz hijyeni uygulamasini saglayabilen, calisma programina
uyum gosterebilecek ve re-call devamliliklarmin olacagini bildiren hastalarda cerrahi

sathaya gecildi.

5.3. Hasta Grubu ve Arastirma Plani

Bu arastirma 3 grupta planlandi. Research randomizer® bilgisayar programu kullanilarak
toplam 20 hastadaki 20 kemik i¢i defekt TZP ile, 20 kemik i¢i defekt OKG ile, 20 kemik i¢i
defekt de TZP+OKG uygulanarak tedavi edildi. Bu uygulamalar hastalarin alt ve tist

! Piezon® OEM Built-in Kit, EMS, Isvicre
% Gracey, SG 3/4, 5/6, 7/8, 11/12, 13/14, Minifive, SAS 3/4, Hu-Friedy, Amerika
% Research Randomizer Version 3.0, Urbaniak, G. C., & Plous, S, 2011.
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cenelerinde ayni seansta gerceklestirildi. Arastrmanin uygulama plan1 Sekil 1°de
goriilmektedir. Bu plana gore, baslangi¢ tedavilerinden sonra klinik kriterlere uygunluklari
degerlendirilen hastalarin her iki c¢enelerine uygun okluzal stentler hazirlandi.
Operasyondan once standart radyografiler, agiz i¢i fotograflar alindi ve klinik &lgtimler
yapildi. Operasyon sirasinda hem agiz i¢i fotograf ¢cekimleri hem de kemik ici Olgtimleri
gergeklestirildi. Operasyonu takibeden 1. haftada, hastalar kontrol ve profesyonel temizlik-
cila iglemleri uygulamasi i¢in ¢agrildi, dikigler operasyondan 2 hafta sonra alindi. Hastalar
12 aylik takip siiresince ilk 2 ay haftada bir, 3. aya kadar 2 haftada bir ve calismanin geri
kalan kisminda 4 haftada bir kontrole ¢agirildi. Onikinci ayda standart radyografi, agiz i¢i

fotograflar ve klinik 6l¢iimlerin dahil oldugu islemler tekrarlanda.
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Baslangic Periodontal Tedavi

Klinik Kriterlere Uygunlugun Degerlendirilmesi

* Stentlerin Hazirlanmas1
* Standart Periapikal Radyografilerin Alinmasi

* Ag1z I¢i Fotograflarin Cekilmesi
*Klinik Indeks ve Olgiim Kayitlarnin Alinmasi
*Periodontal cerrahi
* Operasyon sirasinda agik kemik i¢i 6l¢iim
kayitlarmin alinmasi
*Operasyon bdlgesinde agiz i¢i fotograflarin
cekilmesi
* Defekt bolgelerine TZP, OKG veya TZP+OKG
uygulamasi

Dikiglerin Alinmasi, Profesyonel Temizlik ve Cila
Uygulamasi

Haftada Bir Profesyonel Temizlik ve Cila Uygulamasi

2 Haftada Bir Profesyonel Temizlik ve Cila Uygulamasi

4 Haftada Bir Profesyonel Temizlik ve Cila Uygulamasi

» Standart Periapikal Radyografilerin alinmasi
* Ag1z I¢i Fotograflarin Cekilmesi
*Klinik Indeks ve Ol¢iim Kayitlarinmn Alinmasi

Sekil 1. Arastirma plani.



5.4. Arastirmada Kullamlan Klinik indeks ve Olgiimler

Arastirmada kullanilan klinik 6lgim ve indekslerin, birbirlerini olumsuz yonde
etkilemelerini onlemek i¢in, dlglimler belirli bir diizen iginde yapildi ve bu diizene gore
0zel hazirlanmis veri kayit formlarina, operasyondan hemen once, operasyon sirasinda ve
12 ay sonra kaydedildi (Sekil 2a, 2b, 2c). Bu islemler sirasinda, muayene sondu ve 0.4 mm
capnda 15 mm’lik periodontal sonda® kullanildi. Periodontal sondanm dogru
yerlestirilebilmesi ve Olglimlerdeki hatalarmm en aza indirgenmesi amaciyla hastalardan
alman aljinat Olgiilerden elde edilen al¢t modeller {izerinde akrilik okliizal stentler
hazirlandi. Bu stentler, alt ve iist ¢enede tedavi edilecek disler ile bu dislerin meziyal ve
distalinde yer alan en az birer komsu disin okliizal yilizeylerini ve kuronal 1/3’lerini igine
alacak sekilde bukkal ve linguale uzatilarak yapildi. Periodontal sondanin tedavi 6ncesinde
ve tedavi sonrasinda ayni agilanma ve pozisyonda yerlestirilebilmesi icin stentlere her digin
hem vestibiil hem de oral ylizeylerinde meziyalden, orta noktadan ve distalden olmak {izere

6 adet oluk acildi. Calismada kullanilan indeksler ve 6l¢iimler su sekilde 6zetlenebilir:

5.4.1. Plak Indeksi

Digler pamuk tamponlarla izole edilerek hava ile kurutulduktan sonra, disler tizerindeki
mikrobiyal dental plak boyanmadan gozle ve muayene sondu ile degerlendirildi ve meziyo-
bukkal, bukkal orta nokta, disto-bukkal ve oral orta nokta olmak iizere 4 yiizde 0-3 arasinda
Pi degerleri verildi (182) (Sekil 2a).

5.4.2. Diseti Olugu Kanama indeksi

Her digsin hem bukkal hem de oral tarafindan meziyal ve distal papil bdlgesi ve orta
noktalarindan olmak iizere toplam 6 noktadan tespit edildi. Periodontal sonda disin uzun
eksenine paralel olarak meziyal ve distal kdse agisindan interdental col bdlgesine dogru

yoneltilerek cep icerisinde hafif ve dikkatli olarak hareket ettirildi. Disetlerinin klinik

* PCP 15 UNC, Hu-Friedy, Chicago, IL, Amerika Birlesik Devletleri.
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goriinlimiine ve sonda ile muayeneden sonra meydana gelen kanama varligma gore 0-5

arasinda indeks degerleri verildi (183) (Sekil 2a).

5.4.3. Rolatif Diseti Kenar1 Konum Seviyesi

Her disin hem bukkal hem de oral tarafinda meziyal ve distal kdose acisindan ve orta
noktalarindan olmak tizere akrilik stent {izerindeki oluklar yardimu ile, stent apikal kenari
ile digeti kenar1 arasindaki mesafeler periodontal sonda ile 6l¢iildii ve RDKS degeri olarak

kaydedildi (Sekil 3).

5.4.4. Sondalama Derinligi

Akrilik okliizal stentler ve iizerinde acilan oluklar rehberliginde, periodontal sonda cep
icerisine yerlestirildi. Cep tabani ile diseti kenar1 arasindaki mesafe 6l¢iildii. Her disin hem
bukkal hem de oral tarafindan meziyal ve distal kose agilar1 ve orta noktalar olmak iizere

toplam 6 noktadan 6lgiim yapildi ve SD olarak kaydedildi (Sekil 3).

5.4.5. Rolatif Atasman Seviyesi

Okliizal stentler iizerinde SD Ol¢limlerinin yapildig1 noktalarda, stent apikal kenar1 sabit
rehber noktasi alinarak cep tabani ile stent kenar1 arasindaki mesafe kaydedildi. Her disin
hem bukkal hem de oral tarafindan meziyal ve distal kdse agilar1 ve orta noktalar olmak

tizere toplam 6 noktadan 6l¢tim yapildi ve RAS olarak kaydedildi (Sekil 3).

5.4.6. Rolatif Kemik Seviyesi

Lokal anestezi altinda, SD ve RAS o6lglimlerinin yapildigi noktalardan, stent
rehberligindeki periodontal sonda alveol kemigi ile temasa geginceye kadar ilerletildi ve
stentin apikal kenar1 ile alveol kemigi arasindaki mesafe 6lgiildii ve RKS olarak kaydedildi

(Sekil 3).
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Y.U. Dishekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dal

Doktora Kayit Formu
Hasta Ade: Tarih:
Grup: Olgiim Dénemi:
Yas: Cinsiyet:

Plak indeksi (Silness & Loe)
7 5 4 29 2 1

5 54 X [ [ [;' 51 XX
X1

N\ N /] NN/ . 1 NATIN
/)\} ij ‘ F N /)<‘ ‘/')(\' [\/)(J '\/ \ /‘\.:- «)( \J ><\ I \J
7 6 S 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
Diseti Olugu Kanama indeksi (Miihlemann & Son)
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 Rl 5 6 7
\'}
P
L
7 b 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
Rolatif Diseti Kenan Konum Seviyesi (Stente Gore)
x 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
Vv
P
L
7 6 5 B 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
Sondalama Derinligi
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
Vv
P
L
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7

Sekil 2a. Arastirmada kullanilan klinik indeks ve 6l¢iimler
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Y.U. Dishekimligi Fakiiltesi

Periodontoloji Anabilim Dah

Doktora Kayit Formu

Rilatif atagman seviyesi (stente gore)

7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 7
Vv
P
L
B 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
Ralatif kemik sevivesi (stente gore)
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
Vv
P
k
7 b 5 4 3 2 1 1 2 3 4 6 7
Aqik Kemik Sevivesi Olgiimii (stent kenari - defektin en derin noktasi)
7 6 5 4 3 2.1 1 2 3 4 5 6 7
Vv
P
L
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
Ag¢ik Kemik Seviyesi Olgiimii (stent kenar: - defektin tepe noktasi)
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
Vv
P
L
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7

Sekil 2b. Arastirmada kullanilan

klinik indeks ve olgtimler
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Y.U. Dishekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dal
Doktora Kayit Formu

Acik kemik seviyesi 6l¢iimii (defektin tepe noktasi-en derin noktasi)

7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 v
P P
L. L
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 -4 5 6 7
2 Duvarh 3 Duvarh

Sekil 2¢. Arastirmada kullanilan klinik indeks ve 6l¢timler

RDKS : Rolatif diseti kenan konum seviyesi

RAS
RKS
SD

: Rolatif atagsman seviyesi
: Rolatif kemik seviyesi
: Sondalama derinligi

Sekil 3. Periodontal sonda ile 6lgiilen degerler.
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5.5. Operasyon Sirasinda Yapilan Degerlendirmeler

Operasyon sirasinda, mukoperiostal fleplerin kaldirilmast ve graniilasyon dokularinin

temizlenmesini takiben KIDD asagida ifade edildigi sekilde hesapland1 (30):
1. Stentin apikal kenar1 ile defekt tabani arasindaki mesafe (A);
2. Stentin apikal kenar1 ile defektin tepe noktas: arasindaki mesafe (B),

3. A-B= C (KIDD) (Sekil 4).

Defekt derinliginin hesaplanmasini takiben kemik i¢i defekt tipi ve derinligi kayit formuna

aktarildi.

€ ) P

A : Stent Kenari - Defektin Tabani
B : Stent Kenari - Defektin Tepe Noktasi
C:A-B=C (KIDD)

Sekil 4. Operasyon sirasindaki 6l¢iimler.
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Sekil 5. Kemik i¢i defekt bolgesinde klinik 6l¢iim noktalari

(Arayiiz = (a+b) / 2, DEDN = a veya b)

5.6. Radyografik Yontem ve Radyografik Kemik Seviyesi Ol¢iimii

Arastirmaya dahil edilen hastalardan periodontal cerrahi dncesinde, hemen sonrasinda ve
12. ay sonunda standart radyografiler alindi. Periapikal radyografi filmlerinin tizerine
yapistirilan tek kullanmlik grid’ler® ile milimetrik 6lciim yapma olanagi saglandu.
Arastirma kapsaminda tiim defektlerde aymi cins film® kullanildi. Radyografik
degerlendirmede disin en apikalinden defektin en derin noktasina (DEDN) olan mesafe
milimetrik karelerle sayildi ve operasyon dncesi ve operasyondan 12 ay sonraki degerler

arasidaki fark radyografik kemik seviyesi (Rad KS) olarak hesaplandi (37).

5 X-ray Grid, Meyer Haake, GmbH, Adenauerallee 21 D-61440 Oberursel, Almanya
6 Kodak, Ultra Speed, Readymatic, X-Omet, Fransa
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5.7. TZP’nin Hazirlanmasi

Otolog trombin hazirlanmas1 amaciyla, hastanin antekiibital veninden 10 ml kan alindi. Bu
kan 1.7 ml antikoagiilan soliisyonu ile karistirild1 ve bir dizi islemi takiben oda sicakliginda
45 dakika inkiibasyona birakildi. Periodontal cerrahi srrasnda uygulanacak TZP’nin’
(Resim 1) hazirlanmasi amaciyla, otolog trombinin 45 dakika inkiibasyonu sonrasi hastanin
ayn sekilde antekiibital veninden 20 ml vendz kan alindi. Alinan kan 2 ml antikoagiilan
solisyonu ile karigtirildi ve 45 dakika inkiibasyonda bekletilmis olan otolog trombin ve
TZP tiipleri tiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda bir dizi islemden gegirilerek santrifiij
edildi. Santriftij islemi sonrasinda, santrifiij kabinin bir kisminda kirmizi ve beyaz kan
hiicreleri, diger kisminda ise trombositler ve plazma elde edildi. Ucunda stopper olan 6zel
bir enjektér yardimi ile dnce kabin en iist kismindaki plazma ¢ekildi ve bunun hemen
altindaki tabakadaki 3 ml’lik TZP ve kirmizi kan hiicreleri 3-4 defa karistirilarak yine ayri
bir enjektore ¢ekildi. Elde edilen bu TZP, agiz igerisine uygulanmadan hemen Once
trombositlerden biiylime faktorii saliniminin saglamasi amaciyla otolog trombin ile 6zel bir

uygulama tabancasi i¢inde karistirildi ve daha sonra defekt bolgelerine uygulandi.

Resim 1. TZP’nin hazirlanmasinda kullanilan Smart PreP® sistemi

7 Smart PreP® Harvest Technologies Corp., Plymouth, Massachusetts, Amerika
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Resim 2. TZP membrani

5.8. Operasyon Yontemi

Operasyon bolgelerinde lokal infiltratif anesteziyi® takiben modifiye oluk ici ensizyonlar
gerceklestirildi. Ensizyonlar her bolge i¢in en az diseti kaybi prensibiyle serbest diseti
kenarmi takip edecek ve oluk epitelini de igine alacak sekilde gergeklestirildi. Gereken
bolgelerde dikey rahatlatict ensizyonlar kullanildi. Vestibiil ve palatinalde mukoperiostal
flep kaldirildi. Flep i¢ yiiziindeki cep epiteli artiklar1 uzaklastirildi. Operasyon sonrasi
bolgenin iyilesmesini kotii yonde etkileyecek flep inceltme tekniklerinden kaginildi ve
maksimum doku korunmasina 6zen gdsterildi. Daha sonra kemik yiizeyine yapisik olan
graniilasyon dokular1 temizlendi, kdk ylizeyleri ultrasonik alet ve kiiretlerle diizlestirildi.
OKG verici bolgesi olarak digsiz kretler, semfiz, tiiber, osteoktomi ve osteoplasti bdlgeleri
kullanildi (Resim 3-4). Kanamanin kontrol altina almmasini takiben operasyon bolgesi
serum fizyolojik ile yikandi. Operasyon Oncesinde hazirlanan TZP (Resim 2) ve OKG
(Resim 4) steril bir gode icerisinde karistirildi (Resim 5). Kemik i¢i defektler iyice
kurutularak arastrma kriterlerine gore defekt bolgeleri TZP, OKG veya TZP+OKG ile
tedavi edildi. TZP+OKG uygulamasinda defektlerin iizeri ayrica TZP membrani ile ortiildii
(Resim 2). Daha sonra flep 3-0 ipek dikislerle® primer olarak kapatild.

& Ultracain®D-S forte, Hoechst Marion Roussel San. ve TiC.A.S., Tiirkiye.
9 3-0 Atravmatik ipek Dogsan A.S. Trabzon, Tiirkiye.
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Resim 3. OKG elde edilen bir bolge

Resim 4. Elde edilen OKG’nin defekte yerlestirilmeden Onceki

goruntusil.

Resim 5. Elde edilen TZP + OKG’nin defekte yerlestirilmeden

onceki goriintiisii.
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5.9. Operasyon Sonrasi1 Enfeksiyon Kontrolii

Operasyon sonrasinda hastalara, enfeksiyon kontrolii amaciyla 1 hafta siire ile sistemik
amoksisilin+klavulanik asit'® (1000 mg, 2x1) ve 4 hafta siire ile klorheksidin diglukonat™

iceren agiz gargarast (%0.2, 2x1) onerildi.
5.10. Operasyon Sonrasi Bakim

Operasyon sonrast 2. haftada dikisler alindi. Hastalarin operasyon alanlarinda dikisler
almana kadar dis ip1 ve/veya arayiiz fir¢as1 kullanmamalar1 istendi. Operasyondan 1 hafta
sonra hastalar kontrole ¢agrilarak, ultrasonik aletle operasyon bdlgesinde serbest diseti
kenarindan uzak durularak profesyonel dis ylizeyi temizligi ve cila yapildi. 2 haftalik
siirede hastalardan, operasyon bdlgesindeki dis yiizeylerini hafifce fircalamalari, diseti
ylizeyini ise serumla 1slatilmig tamponla temizlemeleri istendi. Operasyondan 2 hafta sonra
hastalara, cerrahi islem gormiis bdlgelerde de arayliz temizligine baglayabilecekleri
belirtildi. Operasyondan sonraki 2. haftadan itibaren 2. aya kadar olan donemde hastalara
haftada bir, 2. ay ile 3. ay arasinda 2 haftada bir, 3. aymn bitiminden takip siiresi olan 12.
ayin sonuna kadar ise 4 haftada bir olmak iizere profesyonel dis ylizeyi temizligi ve cila
islemleri uygulandi, gerekli goriildigii durumlarda agiz hijyeni egitimleri tekrarlandi (184).
12 aylik takip siireci boyunca hastalara sondalama islemi ve/veya subgingival temizlik

yapilmadi.
5.11. Verilerin Degerlendirilmesi

Operasyon Oncesi ve operasyon sonrast 12. ay degerleri plak birikimi, diseti kanamasi,

SD’de azalma, AK, diseti ¢cekilmesi, klinik ve radyografik KK ag¢isindan degerlendirildi.

Pi, tiim agiz (4 nokta) ve ara yiiz dlciimleri olarak degerlendirildi. 4 nokta degerleri;
vestibiilde, meziyal, orta ve distal, oral tarafta orta noktadan yapilan 6l¢iimlerin, ara yiiz
degerleri ise; vestibiilde, meziyal ve distal noktalardan (2 nokta) yapilan Ol¢iimlerin

ortalamasi alinarak hesaplandu.

10 Augmentin 1000 mg BID, GlaxoSmithKline ilaglar1 A.S., Istanbul, Tiirkiye.
' Klorhex %0.2, Drog-san ilaglari San. ve Tic. A.S.,Ankara, Tiirkiye.
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DOKI, tiim ag1z (6 nokta) ve ara yiiz lciimleri olarak degerlendirildi. 6 nokta degerleri;
vestibiil ve oral meziyal kdse acisi, orta nokta ve distal kose agisindan yapilan dlgiimlerin,
ara yliz degerleri ise; vestibiil ve oral meziyal ve distal kose agis1 noktalarindan yapilan

Olgtimlerin (4 nokta) ortalamasi alinarak hesaplandi.

RDKS, 2 nokta ve DEDN O0lgiimleri olarak degerlendirildi. 2 nokta degerleri; defektin
bulundugu disin vestibiilde ve oralde meziyal veya distal kose acilarindan yapilan
Olciimlerin ortalamas1 almarak hesaplandi. DEDN degeri ise defektin bulundugu
interproksimal yiizeydeki en derin vestibiil veya oral 6l¢iim (1 nokta) olarak belirlendi
(Sekil 5).

SD, RAS ve RKS ise, RDKS’ye benzer sekilde 2 nokta ve DEDN o6l¢iimleri olarak
degerlendirildi (Sekil 5).

5.12. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in NCSS 2007
paket programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken normal dagilim goésteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova testi, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve
farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim
gosteren parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda paired sample t testi, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin  grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi

kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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6. BULGULAR
6.1. Demografik Bulgular / Defekt Tipleri ve Dagilimlari

Calismada yas ortalamalar1 45.7149.06 olan 8 kadin ve 12 erkek, toplam 20 ileri KP’li
hasta tedavi edildi. Bu hastalarda tek basma TZP uygulanan defekt bolgelerinde KiDD
4.10+1.12 mm olan 20 defekt, tek basina OKG uygulanan defekt bolgelerinde KiDD
4.10£1.02 mm olan 20 defekt ve TZP+OKG kombinasyonu uygulanan defekt bolgelerinde
KIDD 4.35£0.81 mm olan 20 kemik i¢i defekt degerlendirildi. Baslangi¢ periodontal
tedavisinden sonra yapilan klinik ve radyografik Olglimlerde, arastwrma kriterlerine
uymayan veya operasyon sirasinda yapilan tespitlerde >3 mm KIDD derinligi bulunmayan
kemik ici defektler degerlendirmeye alinmadi. Arastirmamizda, 2 duvarli 39 ve 3 duvarh 21
defekt degerlendirildi. Bu defektlerin dis tiplerine gore dagilimma bakildiginda, 10
kesici/kanin, 12 kiiciik az1 ve 38 biiyiik az1 digin etkilendigi gézlendi. Bu defektlerin,

morfoloji ve lokalizasyon gore dagilimlar1 Tablo 1a ve Tablo 1b’de goriilmektedir.

Tablo 1la. Kemik i¢i defektlerin morfolojilerine goére dagilimi

Kemik Duvar Sayisi
TZP 3 Duvarh 2 Duvarh
Dis Sayisi 7 13
OKG 3 Duvarh 2 Duvarh
Dis Sayisi 7 13
TZP+OKG 3 Duvarh 2 Duvarh
Dis Sayisi 7 13
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Tablo 1b. Kemik i¢i defektlerin lokalizasyonlarina gore dagilimi

Defekt Lokalizasyonu

TZP Kesici / Kanin Kiiciik Az Biiyiik Az1
Dis Sayisi 1 8 11

OKG Kesici / Kanin Kiiciik Az Biiyiik Az1
Dis Sayisi 3 1 16

TZP+OKG Kesici / Kanin Kiiciik Az Biiyiik Az1
Dis Sayisi 6 3 11
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6.2. Klinik Bulgular

Operasyon sonrast iyilesme siiresi boyunca hi¢bir hastada pili veya abse olusumu seklinde
herhangi bir enfeksiyon gelisimine rastlanmadi. Materyale karst olumsuz bir reaksiyon
gozlenmedi. Hastalarda sistemik antibiyotik kullanimina baghh yan etki gelisimi
saptanmadi. Lokal antibakteriyel agiz gargarasi klorheksidine bagl olarak dislerde ve dilde
renklenmelerin gelistigi gbzlendi. Calisma grubuna ait bir vakanm klinik ve radyografik
goriintiileri Resim 6a-i de sunulmustur. Tedavi gruplarina ait klinik indeks ve dl¢limlerin
tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama degerleri, fark ortalamalar1 ile standart sapma degerleri

Tablo 2-8 arasinda goriilmektedir.

6.2.1. Plak indeksi

Pi degerleri incelendiginde tiim hastalar da tedavi sonrasinda tiim agiz ve ara yiizlerden
elde edilen degerlerde tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir
azalma bulundu (p<0.01). PI’ye ait tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama degerler, standart

sapmalar ve fark degerleri Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2. Tedavi oncesi ve sonrasi Pl ortalama ve standart sapma degerleri ile fark

ortalamalari
Tiim Hastalar
Pi Tedavi Oncesi 0.54+0.17
i +
Tiim A1z Tedavi Sonrasi 0.41+0.14
Fark 0.13+0.12
P Y degeri 0.001
Pi Tedavi Oncesi 0.67+0.13
i +
Ara Yiiz Tedavi Sonrasi 0.53+0.11
Fark 0.1440.10
P Y degeri 0.001

9, Wilcoxon Sign test; p<0.01, istatistiksel olarak anlamli.
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6.2.2 Diseti Olugu Kanama Indeksi

DOKI degerleri incelendiginde tiim hastalar da tedavi sonrasinda tiim ag1z ve ara yiizlerden

elde edilen degerlerde tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir

azalma bulundu (p<0.01). DOKI’ye ait tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama degerler, standart

sapmalar ve fark degerleri Tablo 3’de goriilmektedir.

Tablo 3. Tedavi 6ncesi ve sonras1t DOKI ortalama ve standart sapma degerleri ile fark

ortalamalari
Tiim Hastalar

Tedavi Oncesi 0.47+0.13
DOKI Tedavi Sonrasi 0.34+0.10
Tiim Agiz Fark 0.13+0.09

P ¥ degeri 0.001
Tedavi Oncesi 0.55+0.12
DOKI Tedavi Sonrasi 0.41+0.10
Ara Yiiz Fark 0.14+0.07

P Y degeri 0.001

T Wilcoxon Sign test; p<0.01, istatistiksel olarak anlamli.
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6.2.3. Rolatif Diseti Kenar1 Seviyesi

Tedavi sonrasi degerlendirilen tiim yilizeylerde her li¢ tedavi grubunda da diseti kenar1
seviyesinde apikal yonlii bir degisim ile diseti ¢ekilmesi gozlendi ve bu fark istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli bulundu (p<0.01). Tim degerlendirme bdlgelerinde gruplar
arasindaki farklar anlamli bulunmadi (p>0.05). RDKS’ye ait tedavi Oncesi ve sonrasi
ortalama rolatif degerler, farklar ve standart sapma degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi
karsilagtirmalar1 Tablo 4’de goriilmektedir. Diseti ¢ekilmesi olarak ifade edilen RDKS

degisimi Grafik 1’de sunulmustur.

Tablo 4. Tedavi oncesi ve sonrast RDKS ortalama ve standart sapma degerleri ile fark

ortalamalari
TZP OKG TZP+OKG P* degeri
Tedavi Oncesi 4.22+0.89 4.32+1.36 4.35+1.69
RDKS Tedavi Sonrasi 5.20+1.24 5.12+1.25 5.05+1.60
DEDN
p¥ degeri 0.001 0.001 0.001
Fark -0.97+0.66 -0.80+0.59 -0.70+0.47 0,472
Tedavi Oncesi 3.21+1.13 4.67+1.05 4.63+1.60
RDKS Tedavi Sonrasi 4.29+1.03 5.26+1.06 5.41+1.55
2 Nokta
P¥ degeri 0.001 0.001 0.001
Fark -1.02+0.56 -0.64+0.63 -0.77+0.78 0,095

“"Kruskal Wallis Test; p<0.01, ¥ Paired sample t test; p<0.01, istatistiksel olarak anlamlx.
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6.2.4. Sondalama Derinligi

Tedavi sonras1 degerlendirilen tiim yiizeylerde her ii¢ tedavi grubunda da tedavi doncesine
gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli SD azalmas: bulundu (p<0.01). Tim
degerlendirme bolgelerinde gruplar arasindaki farklar ileri derecede anlamli bulundu
(p<0.01). TZP grubunda goriilen SD azalmasi, OKG ve TZP+OKG gruplarindan anlamli
sekilde diisik bulundu (p<0.01). OKG ve TZP+OKG gruplarinda goriilen SD azalmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). SD’ye ait tedavi
oncesi ve sonrasi ortalama degerler, farklar ve standart sapma degerlerinin grup i¢i ve
gruplar arasi karsilastirmalar1 Tablo 5°de goriilmektedir. SD’deki azalmay1 ifade eden SD

degisimi Grafik 1’de sunulmustur.

Tablo 5. Tedavi 6ncesi ve sonrast SD ortalama ve standart sapma degerleri ile fark

ortalamalart.

TzpP 20KG *TZP+OKG p* p+t 2pg 3 pgs 23 P

TedaviOncesi | 750109 | 735:1.23 | 7.72¢168 | 0.138

D Tedavi Sonrast | 367:1.83 | 3374097 | 3.55:1.01
DEDN Y.
P~ degeri 0.001 0.001 0.001
Fark 3.07+0.91 3.97+0.96 | 4.17+1.03 0.001 0.001 0.001 0.730

Tedavi Oncesi 5.70+1.16 6.08+1.20 5.99+1.14 0.558

SD Tedavi Sonrasi 3.01+£0.98 3.26+0.69 3.08+0.76
2 nokta P degeri 0.001 0.001 0.001
Fark 2.64+0.79 2.84+0.98 | 2.92+0.83 0.510

" Oneway ANOVA Test p<0.05, “*Kruskal Wallis Test; p<0.01, coMann Whitney U Test p<0.01,
¥ Paired sample t test p<0.01, istatistiksel olarak anlaml1.
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6.2.5. Rolatif Atagsman Seviyesi

Tedavi sonras1 degerlendirilen tiim yiizeylerde her ii¢ tedavi grubunda da tedavi dncesine

gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli AK gozlendi (p<0.01). Tiim degerlendirme

bolgelerinde gruplar arasindaki farklar ileri derecede anlamli bulundu (p<0.01). TZP

grubunda goriilen AK miktari, OKG ve TZP+OKG gruplarindan anlamli sekilde distiktiir

(p<0.01). OKG ve TZP+OKG gruplarinda goriilen AK arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmadi (p>0.05). RAS’a ait tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama rolatif

degerler, farklar ve standart sapma degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalari

Tablo 6’de goriilmektedir. AK olarak ifade edilen RAS degisimi Grafik 1’de sunulmustur.

Tablo 6. Tedavi Oncesi ve sonrast RAS ortalama ve standart sapma degerleri ile fark

ortalamalari
1TZP ZOKG 3TZP+OKG P ++ 1-2p 0 1-3p 0 2-3 pOO
Tedavi
. 10.97+1.75 | 11.67+1.78 | 12.07+2.06
Oncesi
Tedavi
RAS 8.8742.01 | 8.50+1.68 8.60+1.79
Sonrasi
DEDN
P ¥ degeri 0.001 0.001 0.001
Fark 2.10+0.66 3.17+0.65 3.50+0.96 0.001 0.001 0.001 0.170
Tedavi 8.8941.57 | 10.74+1.58 | 10.67+2.21
Oncesi
RAS ]
Tedavi
7.30+1.39 8.52+1.39 8.50+2.04
2 nokta Sonrasi
P ¥ degeri 0.001 0.001 0.001
Fark 1.59+0.83 2.16+0.80 2.17+0.87 0.055

“*Kruskal Wallis Test; p<0.01, oMann Whitney U Test p<0.01,

¥ Paired sample t test p<0.01, istatistiksel olarak anlaml1.
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6.2.6. Rolatif Kemik Seviyesi

Tedavi sonrast degerlendirilen tiim yiizeylerde her ii¢ tedavi grubunda da tedavi dncesine
gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli KK go6zlendi (p<0.01). Tiim degerlendirme
bolgelerinde gruplar arasindaki farklar ileri derecede anlamli bulundu (p<0.01). TZP
grubunda goriilen KK miktari, OKG ve TZP+OKG gruplarindan anlamli sekilde diistiktiir.
OKG ve TZP+OKG gruplarinda goriilen KK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05). RKS’ye ait tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama rolatif degerler,
farklar ve standart sapma degerlerinin grup ici ve gruplar arasi karsilagtirmalar1 Tablo 7°de

goriilmektedir. KK olarak ifade edilen RKS degisimi Grafik 1’de sunulmustur.

Tablo 7. Tedavi oncesi ve sonrast RKS ortalama ve standart sapma degerleri ile fark

ortalamalari

'TzZpP ’OKG *TZP+OKG *p “2oop “oop 0 p

Tedavi Oncesi 11.57+1.86 12.37£1.75 12.67+1.95

Tedavi
RKS 9.95+2.09 9.70+1.69 9.67+1.67
Sonrasi
DEDN
P ¥ degeri 0.001 0.001 0.001
Fark 1.45+0.70 2.67+0.65 3.02+1.00 0.001 0.001 0.001 0.086
Tedavi Oncesi 9.81+1.72 11.46+1.55 | 11.61+2.12
Tedavi 9.66+1.95
RKS vi 8.58+1.65 9.62+1.33
Sonrasi
2 nokta P¥ degeri 0.001 0.001 0.001
Fark 1.24+0.77 1.80+0.74 1.95+0.79 0.020 0.025 0.011 0.722

""Kruskal Wallis Test; p<0.01, coMann Whitney U Test p<0.01,

¥ Paired sample t test p<0.01, istatistiksel olarak anlaml1.
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6.2.7. Radyografik Kemik Seviyesi

Tedavi sonrasi degerlendirilen her ii¢ tedavi grubunda da tedavi oncesine gore istatistiksel

olarak ileri derecede anlamli Rad KS degisimi [Radyografik kemik kazanci (Rad KK)]

bulundu (p<0.01). Tiim degerlendirme bolgelerinde gruplar arasindaki farklar ileri derecede
anlamli bulundu (p<0.01). TZP grubunda goriilen Rad KK miktari, OKG ve TZP+OKG

gruplarindan anlamh sekilde diisiiktiir. OKG ve TZP+OKG gruplarinda goriilen Rad KK

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Rad KS’ye ait tedavi

oncesi ve sonrasi ortalama degerler, standart sapmalar1 ve farklarinin grup i¢i ve gruplar

aras1 karsilastirmalar1 Tablo 8’de goriilmektedir. Rad KK olarak ifade edilen Rad KS

degisimi Grafik 1’de sunulmustur

Tablo 8. Tedavi dncesi ve sonrasi Rad KS ortalama ve standart sapma degerleri ile fark

ortalamalari
TzP 20KG *TZP+OKG p* pHt 20p oop Zwop
Tedavi
. 6,95+1,97 6,77+2,07 5,65+2,60 0,145
Oncesi
Tedavi
RadKs 8,00£1,83 | 8,72+231 8.55+2.85
Sonrasi
DEDN
P ¥ degeri 0.001 0.001 0.001
Fark 1,0540,60 |  2,42+0,93 2,75+1,03 0,001 0,001 0,001 0,363

" Oneway ANOVA Test p<0.05, “*Kruskal Wallis Test; p<0.01, coMann Whitney U Test p<0.01,

¥ Paired sample t test p<0.01, istatistiksel olarak anlaml1.
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SD RDKS RAS RKS RadKK

Grafik 1. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasit DEDN o6lgtimlerinde SD, RDKS, RAS, RKS
ve Rad KS degerlerindeki fark ortalamalar
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Resim 6.d

TZP+OKG OKG

Resim 6.e
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Resim 6.f

Resim 6.9

Resim 6.h
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Resim 6.i
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Resim 6.a Operasyon Oncesi tiim agizin klinik goriintlisii

Resim 6.b Operasyon Oncesi tiim agizin radyografik goriintiisii

Resim 6.c Operasyon Oncesi yapilan klinik 6l¢timler

Resim 6.d Operasyon sirasinda yapilan kemik i¢i defekt l¢timleri
Resim 6.e TZP, OKG, TZP+OKG’nin defektlere uygulanmasi

Resim 6.f Flebin primer kapatilarak dikilmesi

Resim 6.9 Operasyon sonrasi 12. ayda tiim agizin klinik goriintiisii
Resim 6.h Operasyon sonrasi 12. ayda yapilan klinik dl¢timler

Resim 6.i Operasyon sonrasi 12. ayda tiim agizin radyografik goriintiisii

77




7. TARTISMA VE SONUC

Rejeneratif periodontal tedavi ile periodontal atagsmani saglayan periodontal ligament,
alveol kemigi ve sement dokularinin yeniden olusturulmasi amaglanir (46). Tarihsel
gelisimlerine gore incelendiginde rejeneratif periodontal tedavi amaciyla kemik greftleri,
YDR teknigi, doku miihendisligi kapsaminda biyolojik mediyatorler (EMD, KMP ve PBF)

ve tiim bu tekniklerin kombinasyonlar1 kullanilmistir.

Onceki senelerde kullanilan rejeneratif tekniklerle kismen rejenerasyon saglanmis olsa da
(185, 186), biyolojik olaylar, faktorler ve rejenerasyonun saglanmasinda rol oynayan
hiicrelerin kompleks yapisindan dolay:1 ideal bir periodontal rejenerasyon ¢ogu zaman
olusturulamamistir. Son yillarda doku miihendisligi tizerine yapilan ¢aligmalarda
periodontal rejenerasyonun saglanmasinda temeli olusturan progenitor hiicrelerden, sinyal
molekiillerinden ve hiicreleri bir arada tutan iskelelerden yararlanilmaya baslanmstir (187).
Bu amagla doku miihendisligi prensipleri cercevesinde sinyal molekiilleri olarak PBF
iceren TZP ve iskeleler olarak da kemik greftleri kullanimi giindeme gelmistir (12, 13, 16,
18, 20, 21, 22, 24, 25, 27, 29, 30, 32, 34, 36). PBF’lerin periodontal ligament ve osteoblast
hiicreleri i¢in sinyal molekiilleri oldugu, bu hiicrelerin proliferasyonunu arttirirken, epitel
hiicrelerinin ¢ogalmasini baskiladiklari, ayrica ekstraseliiler matriks sentezi ve doku
farklilasmasmi arttirici etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir (147, 148, 154, 156). Bu
bilgilerin 15181nda, yiiksek konsantrasyonda PBF iceren ve hastanin kendi kanindan elde
edilen TZP tek basmna veya ¢esitli kemik greft materyalleri ile kombine kullanilmaya

baslanmustir.

Yara iyilesmesi, trombositlerin, yara bdlgesinde agiga ¢ikan kollajen proteinlerine
yapigsmasit ve bunun sonucunda meydana gelen pihti olusumuyla baslar (11). Yara
bolgesinde bulunan aktive olmus trombositlerden salgilanan PBF’ler ise hiicrelerin gog,
cogalma, farklilasma ve morfogenezini diizenler (7). Son yillarda gelistirilen TZP
uygulamalarmin, dogal pihtidaki eritrosit/trombosit oranlarini tersine ¢evirerek, bolgedeki
trombosit sayisint % 338 arttirdig: (11, 17, 188) ve bdylece PBF’lerin konsantre halde
cerrahi bolgesine uygulanmasmi sagladigi ve doku rejenerasyonunu hizlandirdig:

diistiniilmektedir (11). TZP, iceriginde bulunan biiyiime faktorlerinin yaninda, sahip oldugu
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fibrin yapisi nedeniyle de greft materyalinin manipiilasyonunu kolaylastirmaktadir
(15,165). Ayrica otolog olarak, istenilen miktarda elde edilebilme ve bdylece birden ¢ok
defekte ayn1 anda uygulanabilme oOzellikleriyle rejeneratif tedavide kullanilabilecek

alternatif bir biyomateryaldir.

KP’li hastalarda bulunan kemik ici defektlerin tedavisinde tek basina TZP uygulanmasi,
TZP’nin greft materyalleriyle kombine kullanildig1 ¢alismalara gore daha az basarili klinik
sonuglar vermis (30, 33) ve kemik greftlerinin, TZP {izerinde klinik sonuglar1 arttirict bir
etki yarattig1 ifade edilmistir (30). TZP’nin greft materyalleri ile kombine kullanildiginda
matriks arttiric1 bir faktdr oldugu, ancak tek basmna uygulandiginda iyilesmenin sinirl
miktarda goriildiigii ve bu durumun TZP’nin osteoindiiktif etkisinin yetersiz kalmasindan
kaynaklanabilecegi Dbelirtilmistir  (30). Ayrica TZP’nin akict kivamli yapisinin,
mukoperiostal flep altinda yeterli boslugu koruyabilme kapasitesini simirlandirarak klinik
basariyi etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (30). Rejeneratif periodontal tedavi protokoliinde
klinik basar1 i¢in, mukoperiostal flep altinda uygun ve yeterli bir boslugun saglanmasi
kritik biyolojik bir 6neme sahiptir (189). Bundan dolay1 arastirmacilar TZP’yi allojenik,
ksenojenik ve alloplastik kemik greftleri ile sinerjistik etkilerinden yararlanmak igin
kombine olarak kullanmislardir (29, 30, 32, 36, 38). TZP’nin OKG ile kombine kullanildig:
tek bir klinik ¢alisma bulunmaktadir (28). OKG ve TZP hastanin kendisinden elde edildigi
icin herhangi bir antijenik 6zellige sahip degildir ve bu sayede immunolojik reaksiyonlar1
ve biyolojik kaygilari ortadan kaldirir. Ayrica OKG canlt hiicreleri barindirir ve igerisinde
TKBF ile TBF-p reseptorleri tasimaktadir. Diger yandan diger kemik greftlerinden {istiin
bir sekilde osteojenik ve osteoindiiktif kapasiteye sahiptir (28). Bu sinerjistik etkiden dolay1
OKG ve TZP’nin periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde etkin bir sonug elde
edilmesini saglayabilecegi diisliniilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda KP’li hastalarda
bulunan kemik i¢i periodontal defektlerin tedavisinde TZP ve OKG kombinasyonu ile
birlikte materyallerin etkilerinin daha iyi degerlendirilmesi amaciyla tek baslarina

incelenmesi amaglandi.
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Periodontal tedavilerin etkinliginin degerlendirildigi caligmalarda, hastalara ait kisisel
ozellikler arastirma sonuglarmi etkileyen onemli faktorler arasinda yer almaktadir. Bu
aragtirmalarda, hastalik tipinden ve ozelliklerinden kaynaklanan farkliliklarin ve sistemik
problemlerin tedavi sonuglarini etkileyebilecegi bildirilmistir (190, 191). Doku cevabini ve
enfeksiyon riskini arttiran hastaliklarin, rejenerasyon sonuglarint da etkileyecegi
diistiniilmektedir (192). Bu sebeple olas1 risklerin ortadan kaldirilmasi ve miimkiin olan en
homojen popiilasyonun olusturulabilmesi i¢in arastirmamiza, klinik ve radyografik olarak

KP teshisi konmus sistemik olarak saglikli bireyler dahil edildi.

Tedavide secilen materyaller disinda, defekt karakteristigi olarak nitelendirilen defekt agis1
ve derinligi, defekt duvar sayisi, rejenerasyon istenen bolgede olusturulan bosluk hacmi ve
saglikli periodonsiyum miktar1 periodontal rejenerasyonun basarisini etkileyen
faktorlerdendir (30, 50, 192). Defekt agisi1 daraldikga ve defekt derinlestikge, daha fazla
miktarda KK elde edildigi bildirilmektedir (30, 84). Duvar sayis1 azaldikga, destek dokunun
azalmasimma bagli olarak kemik kaynakli hiicrelerin azaldigi ve periodontal ligament
hiicrelerinin defekt i¢ine gd¢ edemedigi belirtilmistir (193). Yapilan ¢alismalarda, 3 duvarh
defektlerin en iyi rejeneratif potansiyele sahip olduklari, 1 ve 2 duvarli kemik i¢i defektlerin
ise rejenerasyon kapasitesinin diisiik oldugu vurgulanmistir (12, 16, 29, 31, 37). Ote yandan
defektin morfolojik Ozelliklerinin AK’y1 etkilemedigini ileri siiren ¢aligmalar da
yaymlanmustir (194, 195). Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu ¢alismaya 3 ve 2 duvarh olan ve
>3 mm derinlige sahip kemik i¢i defektler dahil edilmistir.

Rejeneratif periodontal cerrahinin amaclarindan biri de, cebin eliminasyonu sirasinda
miimkiin oldugu kadar yumusak dokuyu korumak, yapisik diseti dikey boyutunu
kaybetmemek ve kok yiizeyi agilmasini dnlemektir (94, 190). Defekt alanina materyalin
uygulanmasimi takiben yeterli yumusak dokuyla defektin primer olarak kapatilmasi, defekt
alaninin kontaminasyonunu engellerken elde edilen KK’y1 da olumlu yonde etkilemektedir.
Literatiirde TZP uygulamasi sirasinda en sik kullanilan ensizyon tipi, serbest diseti kenar1
boyunca oluk i¢inden yapilan ensizyondur (12, 16, 20, 21, 29, 30, 32, 33, 37, 38). TZP’yi
uygulayan ¢aligmalar icinden sadece tek bir calismada papil koruyucu ensizyon yontemi

kullanilmistir (26). Ancak bu yontemi kullanan galismanin sinirlar1 igerisinde papil
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koruyucu ensizyon tipinin oluk i¢i ensizyona gore herhangi bir Gstiinliigli goriilmemistir.
Calismamizda, giiniimiize kadar TZP ile yapilan ¢ogu ¢alismada oldugu gibi tiim operasyon
bolgelerinde oluk igi ensizyon tipi tercih edildi. Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi
sirasinda, standardizasyon saglanabilmesi icin, ensizyon tipinden kaynaklanabilecek

farkliliklarin 6niine gegilmeye calisildi.

Rejeneratif periodontal tedavi sonuglarinin degerlendirilmesinde, operasyon sonrasi gecen
zaman bliylilk Onem tagimaktadwr. Tedavi sonrasi degisen yumusak ve sert doku
parametrelerinin anlamli sekilde degerlendirilebilmesi i¢in tedavi sonrasi belli bir zaman
stiresi ge¢melidir (3). Tedavi sonrasi gerekli zamanin tespit edilmesi i¢in ¢aligmalar
yapilmis, bu ¢alismalarda tedavi sonrasi 6 ila 12 ay icerisinde yeni bag dokusu atagsmani ve
yeni kemik olusumu agisindan rejenerasyonun anlamli seviyelere ulastigi belirtilmistir
(180). OKG’nin kullanildig1 ¢alismalarda degerlendirme siirelerinin 3., 6., 9., 12. aylarda
oldugu gorilmiistiir (28, 67, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 78, 79). Nygaard-Ostby ve ark. (76,
77) OKG ile yapmis olduklar1 ¢alismalarda tedavi sonrasi verileri 9. ayda ve 10.yilda
degerlendirmistir. Hastalarin yliksek agiz hijyeni standardina sahip olduklar1 bu ¢caligmada
9. ayda meydana gelen sondalamada kanamadaki azalmanin degerinin 10.yilda daha da
distiigii bulunmustur. Bu sonucun OKG uygulamasi sonrasi yiiksek agiz hijyeni standardi
varhiginda doku maturasyonun devam ettigi bu ylizden OKG ve diger kemik greft
materyallerinin sonuglar1 i¢in 9 aylik siirenin yeterli olmayacagi belirtilmistir. Literatiirde
TZP kullanilarak yapilan rejeneratif ¢alismalar incelendiginde degerlendirmelerin 6., 9., 12.
ve 18. aylarda yapildig1 goriilmektedir (12, 13, 15, 16, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 27, 28,
29, 30, 31, 32, 33, 34, 36, 37, 38, 178, 179). Berkman ve ark. (37), 25 hastada bulunan
maksiller anterior bolgedeki 30 kemik i¢i defekti TZP+B-TKF, TZP+B3-TKF+YDR ve tek
basma B-TKF ile tedavi etmis, operasyondan once ve operasyondan sonraki 6., 9., ve 12.
aylarda klinik ve radyografik 6lciimler yapmuglardir. Incelenen klinik ve radyografik
Ol¢timler agisindan bu 3 doneme ait parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamigtir. Czuryszkiewicz ve ark. (28), KP teshisi konmus 26 hastada bulunan 72
kemik i¢i defekti TZP+OKG kombinasyonu ile tedavi ettikleri klinik ¢aligmada 3., 6. ve 12.
aylarda yapmis olduklar1 degerlendirmeler sonucunda 12. aydaki AK ortalama degerlerinin

6. aydaki Olgiimlere gore anlamli derecede artis gosterdigini bildirmislerdir. Iyilesme
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sonuglarinin operasyondan sonraki 3., 6. ve 12. aylarda klinik ve radyografik olarak
degerlendirildigi bir bagka arastirmada Christgau ve ark. (178), 25 hastada toplam 50 kemik
ici defektini B-TKF+YDR (kontrol grubu) ve B-TKF+YDR+TZP (test grubu) ile tedavi
etmistir. Uciincii, 6. ve 12. aylarda, her 2 grupta da istatistiksel olarak anlamli kemik
yogunlugu artis1 goriilmiistiir. Ancak sadece 3. ve 6. aylarda hesaplanan kemik
yogunlugunun test grubunda kontrol grubuna gore daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Arastirmacilar, TZP’nin YDR ile elde edilen iyilesme sonuglar1 iizerinde erken donemde
ilave bir etkisinin oldugunu ancak bu etkinin, 12 aylik uzun dénem iyilesme sonuglarina
yansimadigini vurgulamislardir. OKG’nin ve TZP’nin klinik etkinliginin daha uzun bir
stirecte incelenmesi amaciyla, ¢alismamizdaki klinik ve radyografik dlctimler operasyon

sonrasi 12. ayda gercgeklestirilmistir.

Sigaranin periodontal hastaliklardaki atagsman ve kemik kaybinin artisinda bir risk faktori
oldugu ve peridontal tedavilere kars1 doku cevabini azalttig1, yara iyilesmesini, dolayisiyla
da rejeneratif tedavinin klinik sonuglarini olumsuz etkiledigi bilinmektedir (89). Yapilan
epidemiyolojik, in vitro ve klinik ¢alismanin sonucunda sigaranin konak savunmasinda
degisikliklere neden olarak periodontal sagligi olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir
(196). On yillik takibin yapildig1 bir ¢alismanin sonucunda, sigara kullanimi ile alveol
kemigi kaybi arasinda pozitif bir iligki bildirilmistir (197). Yapilan diger bir ¢alismada
sigara kullaniminin kanamay1 azaltarak diseti iltihabin1 maskeledigi belirtilmistir (198).
Nikotinin periferal kan damarlarinda meydana getirdigi vazokonstriiktif etkinin oksijen
taginmasini azaltarak yara iyilesmesini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (199). Tonetti ve
ark. (89), 1 yillik takibi yapilan ¢alismalarinda, kemik i¢i defektlerin tedavisinde YDR
islemini takiben sigara icmeyen bireyler lehine 3.1 mm daha fazla AK elde edildigini
bildirmis ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu belirtmistir. Yilmaz ve ark.
(200), sigaranin kemik i¢i defektlerin tedavisinde TZP+SKKG kullanimina olan etkisini
incelemiglerdir. Onikinci ayn sonunda sigara i¢cen grupta SD azalmasi, AK ve KK sirasiyla
3.97 mm, 3.26 mm ve 2.83 mm olarak bulunurken, sigara igmeyen grupta 4.63 mm, 4.06
mm ve 3.63 mm olarak tespit edilmistir. Arastrmacilar, sigaranin TZP+SKKG ile yapilan
rejeneratif tedavi sonuglarini etkileyen bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir. TZP nin

uygulandig1 ¢alismalarda sigara icmeyen (20, 21, 31, 33, 34), <10 tane sigara igcen (37, 38)
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veya sigara sayisinin belirtilmedigi sigara igen bireylerin (12, 29, 32, 165) dahil edildigi
goriilmektedir. OKG nin uygulandigi ¢aligmalarda ise sigara igmeyen (76, 77, 79), sigara
icilip i¢ilmedigini belirtmeyen (28, 67, 70, 71, 78), 27 hastanin dahil oldugu ¢alismada 2
hasta giinde <5 tane sigara igtigi bildirilen (75), diger bir ¢alismada ise (74) 13 hastadan 3
hastanin giinde <5 tane sigara ictigi belirtilmistir. Tim bu olumsuz etkiler diisiiniilerek
tedavi sonuglarmin etkilenme ihtimalini ortadan kaldirmak amaciyla ¢alismamiza sigara

icmeyen bireyler dahil edilmistir.

Literatir incelendiginde, TZP’nin elde edilmesinde farkli metodlarm kullanildig:
goriilmektedir (161,162). TZP’nin ilk kullanim alanlarindan biri olan plastik cerrahiye gore
periodontal defektler daha kii¢iik boyutlarda oldugu i¢in, ilk yillarda kullanilan yiiksek
miktarda kan alinmasini gerektiren kitlerin aksine artik daha az miktarda kan alinmasimi
saglayan ve daha kolay uygulanabilen kitler bulunmaktadir. TZP kitleri arasindaki esas
farkliliklar, elde edilen trombosit ve PBF miktarlaridir. Kitler arasindaki farkliliklarin
uygulanan tedavinin sonug¢larmi direkt etkiledigi diisiiniilmektedir (38). Marx ve ark.’nin
(17, 153) yaptiklar1 ¢alismalarda, TZP’nin yara iyilesmesinde arttiric1 etki gosterebilmesi
icin trombosit sayisinin baslangi¢ degerinin yaklasik 4-5 Katina veya 1.000.000 pl degerinin
iizerine ¢ikmasi gerektigi bildirilmistir. Weibrich ve ark. (161), iki farkl kit olan PCCS ve
Curasan sistemleriyle PBF seviyelerini karsilastirdiklar1 caligmalarinda, PCCS kitinde IBF
ve TGF-B’yi dominant olarak tespit ederken, Curasan’da TKFB-AB’yi dominant olarak
tespit etmislerdir. Christgau ve ark. (19), TZP ve PBF konsantrasyonlarmin, rejeneratif
tedavi sonuglar1 ile olan iliskisini inceledikleri ¢aligmalarinda, yiiksek miktarda TZP ve
PBF’nin klinik ve radyografik sonug¢larla zayif bir baglantis1 oldugunu géstermislerdir. TZP
kitleri arasindaki bir diger fark ise son asamada kullanilan trombosit aktifleyici ajanlardir.
Bazi arastirmacilar (17, 201) trombosit aktifleyicisi olarak sigir trombini veya kalsiyum
Kloriti kullanirken, diger bazi arastirmacilar hastadan elde edilen otolog trombini
onermislerdir (38, 148). Su ve ark. (202), iki farkli trombosit aktifleyeci ajani
karsilastirdiklar: ¢caligmalarinda, insan trombini uygulandiginda sigir trombinine gore daha
yiiksek diizeyde TBF-B ve TKBF elde edildigini bildirmislerdir. Arastirmamizda da istenen
seviyede trombosit ve PBF miktar1 saglayabilen, hastadan elde edilen otolog trombinin

aktifleyici ajan olarak kullanildigt FDA onayli Smart PreP® kiti kullanilmistir,
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Arastirmamiza dahil edilen her hastada, TZP’nin hazirlanmasi ve uygulanmasi asamasinda,
trombositlerin aktive olarak PBF salgilanmasina yol actiginin gostergesi olan jel olusumu

gozlenmistir.

KP’nin olugsmasinda rol alan Oncelikli etken mikrobiyal dental plakta yer alan
mikroorganizmalar ve triinleridir (203). Mikrobiyal dental plagin, periodontal cerrahinin ve
rejeneratif tedavilerin sonuglarma olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir (192, 204). Diisiik
Pi degerlerine sahip olan hastalarda, rejeneratif tedavilerin klinik basarismin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (205). Operasyon oOncesinde agiz ortamindaki tiim periodontal
patojenlerin kontrol altmma alinmast ve bu durumun iyi bir plak kontrolii ile korunmasi,
operasyon sonrasinda iyilesme tizerindeki olast olumsuzluklar1 ortadan kaldirmaktadir (2).
Bu nedenle calismamiz dahilindeki tiim hastalara tedaviye baslamadan once baslangic
peridontal tedavi uygulanmis ve tiim tedavi siireci boyunca agiz hijyen egitimleri
tekrarlanarak hijyen seviyeleri kontrol edilmistir. Boylece tedavi etkinligini incelemeyi
amacglayan calismamizda, agiz hijyeni yetersizligi nedeniyle olusabilecek klinik

farkliliklarin 6niine gecilmistir.

Rejeneratif periodontal tedavinin basarisini etkileyen bir diger faktor, operasyon sonrasi
iyilesme doneminde yaranin stabilizasyonu ve enfeksiyon kontroliidiir. Bu nedenle, yara
alaninin stabilizasyonunu saglamak ve cerrahi bdlgede olusabilecek travmalar1 onlemek
amaciyla hastalara operasyon sonrasi ilk 2 hafta, operasyon bolgesinde ara yiiz temizligi
yapmamalar1 6nerilmistir. Bu siirede hastalara haftada bir yapilan profesyonel dis yiizeyi
temizligi ile birlikte 4 hafta boyunca giinde 2 kez 9%0.2°lik klorheksidin igerikli agiz
gargaras1 verilmis ve iyilesmenin mikrobiyal dental plaktan etkilenmesi Onlenmeye
calisilmistir. Rejenerasyona yonelik periodontal tedavinin etkinligini inceleyen
calismalarda, operasyon sonrast donemde belirli bir diizen iginde kontrol seanslari
uygulanarak, mikrobiyal dental plagin iyilesme iizerindeki olumsuz etkisi onlenmektedir
(206). Ilk ay i¢inde haftada bir olan kontrol seanslari, 2. ay ile 3. ay arasinda 2 haftada bir,
bundan sonra da ayda bir kez olarak diizenlenmis ve bu seanslarda profesyonel dis yiizeyi
temizligi ve cila islemleri uygulanmis, gerekli goriildiigii durumlarda agiz hijyeni egitimi

tekrarlanmustir.
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Aragtirmamiza dahil edilen hastalarin mikrobiyal dental plak miktarinin ve agiz hijyeni
seviyesinin tespiti i¢in PI kullanilmistir (182). Bu indekste diseti kenar1 ile temasta olan
supragingival dental plak miktar1 Slgiilmektedir. Caligmamizda tiim hastalarda tedavi
sonrasi tiim ag1z ve ara yiiz Pl ortalamalar1 tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlaml
azalma gosterdi (p<0.01) (Tablo 2). Bu bulgular, arastirmamiza dahil edilen tiim hastalarin,
arastirma siiresi boyunca ideal agiz hijyeni seviyesini saglayabildiklerini ve agiz hijyeni
eksikligine bagl olumsuzluklarin tedavinin sonuglarini etkileme riskinin ortadan kalktigini

gostermektedir (207).

Calismamizda baslangi¢ tedavisi siiresince tiim hastalara dig/kok ylizeyi temizligi ve kok
ylizeyi diizlestirmesi yapilmis bdylece diseti iltihab1 en az diizeye indirilmeye ¢alisilarak,
iltihaba ait klinik belirtiler ve bunlarin tedavi sonuglarini etkileme olasiliginin azaltilmasi
amaclanmistir. Diseti iltihabinin klinik belirtilerinden olan kanama ayni zamanda iltihabin
siddetinin belirlenmesinde de Onemli bir kriterdir. Calismamizda digeti iltithabinin
degerlendirilmesinde DOKIi’den yararlamlmstir (183). Bu indeksle, periodontal sonda ile
muayene sonucu iltihab1 gosteren objektif bir belirti olan diseti kanamasi, disetinin
goriintiisii, kivami ve rengindeki degisiklikler de kaydedilir. Operasyondan 12 ay sonra
yapilan degerlendirmelerde tiim hastalarda tiim agiz ve ara yiizlerden elde edilen degerlerin
tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdigi tespit edildi (p<0.01)
(Tablo 3). Bu bulgular, iltihaba ait klinik belirtilerin tedavinin sonuglar1 lizerinde etkisi
olmadigin1 gostermektedir. Elde edilen sonuglar PI degerindeki azalma ile paralellik
gostermektedir. Bu durum mikrobiyal dental plagin eliminasyonunun diseti iltihabinin

azalmasinda etkili oldugunu gdstermektedir.

Rejeneratif periodontal tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilan yontemler,
iltihap derecesinin tespiti, periodontal sondalama, radyografik inceleme, re-entry ve
histolojik incelemedir (208). Gergek rejenerasyon sadece histolojik incelemeyle
belirlenebilse de, bilimsel ve etik nedenlerle her hastaya histolojik inceleme yapilamaz. Bu
nedenle incelemeler yumusak ve sert doku Olgiimlerinin birlikte degerlendirilmesi ile
yapilmalidir. Yumusak doku parametreleri cep derinligindeki degisimlerin belirlendigi

Olglimler; atagman seviyesi Olclimleri ve diseti c¢ekilmesi miktarlaridir. Sert doku
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parametresi ise kemik seviyesi dl¢limleridir. Tedavinin basaris1 periodontal tedavi sonucu
diseti iltihabinin ortadan kaldirilmasi ve bu dlgiimlerle belirlenen SD azalmasi, AK ve KK

ile ispat edilebilir (209).

Calismamizda, periodontal sonda ile yapilan yumusak ve sert doku dl¢limlerinde, standart
bir sekilde kayit yapilabilmesi i¢in giivenilirligi bircok calismada belirlenmis olan bireysel
akrilik stentler rehber alinmistir (210). Bu yontem ile cep iginde yapilan 6lgimlerde, iltihap
ve diseti ¢ekilmesinin ve sondanin uygulama agisinin yarattigi istenmeyen sonuglar
minimalize edilmeye calisilmistir (108). Ancak yine de sondalama kuvveti, sondanin
yerlestirilme agisi, tipi ve bag dokusuna girme miktarina bagli olarak hata pay1
goriilebilmektedir (43, 211). Calismaya katilan her hasta i¢in 6zel akrilik stent hazirlanmas,
ylizeyinde periodontal sondanmn oturacagi kalinlikta oluklar agilmis, Olgiimlerin her

defasinda ayni noktadan ve ayni egimle yapilmasi amag¢lanmastir.

Calismamizda kullanilan yumusak doku 6l¢iimlerinden biri olan RDKS, periodontal tedavi
sonrasi, disetinin apikale go¢iiyle meydana gelen diseti ¢ekilme miktarinin tespit edilmesini
saglamaktadir. Diseti c¢ekilmesi, baslangic tedavisi sonrasi dokudaki iltihabin ortadan
kalkmasia veya cep eliminasyonunu hedefleyen rezektif cerrahide yumusak dokunun
kesilmesine bagli olarak gelisen bir durumdur. Diseti ¢ekilme miktarinin artmasi bir yandan
periodontal tedavinin amaglarindan biri olan SD azalmasmi arttirmakta, diger yandan
AK’y1 olumsuz yonde etkileyerek rejenerasyon kapasitesini kisitlamaktadir (38). Ayrica
kok ylizeylerinin agiga c¢ikmasma, kuron boyunun uzamasina, estetik ve hassasiyet
sorunlarmin yaganmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle, ¢alismamizda mevcut disetini
korumaya yonelik oluk i¢i ensizyonlar tercih edildi. Arastirmada 12. ayda degerlendirilen
tim yiizeylerde her ii¢ tedavi grubunda da RDKS’de apikal yonlii bir degisim ile diseti
cekilmesi gozlendi ve bu fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulundu (p<0.01).
12. aymn sonunda TZP grubunda 0.97+0.66 mm, OKG grubunda 0.804+0.59 mm, TZP+OKG
grubunda ise 0.70+0.47 mm diseti ¢ekilmesi gozlendi. Tiim degerlendirme bdlgelerinde
baslangica gore 12. ay RDKS (DEDN) ortalamalarinda goriilen azalig miktarlarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmadi (p>0.05). Literatiir

degerlendirildiginde, kemik i¢i defektlerin tedavisinde TZP kullanimint inceleyen
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calismalarda diseti ¢ekilme miktarlarmin 0.00 mm ile 1.72 mm arasinda oldugu
goriilmektedir (13, 16, 18, 20, 21, 22, 23, 24, 27, 28, 29, 31, 32, 33, 34, 36, 38, 162). Diger
yandan literatiirde OKG kullaniminit inceleyen ¢alismalarda diseti ¢ekilme miktarlarinin
0.13 mm ile 1.90 mm arasinda oldugu gozlenmektedir (28, 72, 74, 75, 76, 77, 79).
Calismamizda tiim gruplarda meydana gelen diseti ¢ekilmesi degerleri TZP ve OKG
kullanilan diger calismalardaki bulgularin sinirlar1 dahilindedir. Arastirmalar arasinda digeti
cekilme miktarinin farklilik gostermesi, defekt tipi, flep kalinlig1 ve beslenmesi, uygulanan
cerrahi teknik ve PBF’nin eldesinde kullanilan TZP kiti farkliliklarinin standardize

edilememesiyle agiklanmaktadir (38, 212).

Yumusak doku parametrelerinden biri olan SD, destek dokularda meydana gelen yikima
bagl olarak gelisir ve artar. Bu nedenle SD, hastaligin teshisinde ve rejeneratif tedavilerin
etkinliginin degerlendirilmesinde 6nemli bir kriterdir. SD, diseti kenar1 ile cep tabani
arasindaki mesafeyi ifade eder. Basarmin dogru olarak yorumlanabilmesi i¢in SD azalmasi,
diseti ¢ekilmesi ve AK degerleriyle birlikte incelenmelidir. Fizyolojik smnirlar dahilinde
elde edilen SD, hastanin etkin plak kontrolii saglamasmi kolaylastirmasit ve saglikh
dokunun uzun donemdeki idamesi acisindan Onemlidir. Calismamizda, TZP’nin
uygulandigi 1. grup, OKG’nin uygulandigi 2. grup ve TZP+OKG’nin uygulandigi 3. grupta
baslangic SD degerlerinin, DEDN’de sirasiyla; 6.75£1.99 mm, 7.35+1.23 mm, ve
7.72£1.68 mm oldugu, SD azalmasinin ise yine ayni sirayla 3.07+0.91 mm, 3.97+0.96 mm
ve 4.17£1.03 mm oldugu goriilmektedir. Tedavi sonras1 12. ayda degerlendirilen tiim
ylizeylerde her ii¢ tedavi grubunda da tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli1 SD azalmasi bulundu (p<0.01). Tedavi sonras1 kalan SD miktarlar1 incelendiginde,
bu degerlerin DEDN’de 1. grupta 3.67+1.83 mm, 2. grupta 3.37+0.97 mm, 3. grupta ise
3.55+1.01 mm oldugu tespit edildi. TZP grubunda goriilen SD azalmasi, OKG ve
TZP+OKG gruplarindan anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0.01). OKG ve TZP+OKG
gruplarinda goriilen azalma miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05). Calisgmamizin sonucunda, tedavi sonrasi 12. ayda her 3 grupta da
fizyolojik sinirlar dahilinde SD elde edildigi, hastanin agiz bakimmin idamesi i¢in uygun

SD seviyelerine ulasildig1 goriilmektedir.
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SD degisimi miktarinda AK’nin katkisi, tedavi sonrasinda elde edilen iyilesmenin
rejeneratif yoniinii yansitmaktadir. Rejeneratif tedavi degerlendirilmesinde atagman
seviyesi Olglimleri biiyilk Onem tasimaktadir (48, 213, 214). Tedavi sonrasi atagman
seviyesindeki degisim, klinik veya rolatif degerlerle 6lgiilmektedir (46, 215). Mine-sement
smir1 ile periodontal sondanin cep i¢inde ulastigi son nokta arasindaki mesafe klinik
atagsman seviyesi oOlarak ifade edilmektedir (180). Fakat mine-sement sinirinin rehber
alindig1 atagman seviyesi Ol¢climlerinin tekrarlanabilirligi ve giivenilirligi, bu snirin
cogunlukla subgingival alanda olmasi ve bazi dislerin anatomik yapisina bagli olarak
peridontal sondanin dikey konumlandirilamamasi yiiziinden etkilenir (210). Bu nedenle
calismamizda atagman seviyesinin belirlenmesinde okliizal stentler kullanilarak, stent
kenar1 sabit referans noktasi olarak kabul edilmis ve bu nokta ile cep tabami arasindaki
mesafe Olclilerek, tedavi bitimindeki RAS degisimleri, AK veya kaybi olarak
nitelendirilmistir. Caligmamizda RAS degerleri incelendiginde her ii¢ tedavi grubunda da
baslangica gore ileri derecede anlamli AK goézlendi (p<0.01). Onikinci ayda yapilan
degerlendirmede AK, DEDN’de TZP grubunda 2.10+0.66 mm, OKG grubunda 3.17+0.65
mm ve TZP+OKG grubunda ise 3.50+0.96 mm olarak bulundu. TZP grubunda goériilen AK
miktari, OKG ve TZP+OKG gruplarindan anlaml sekilde diisiik bulundu (p<0.01). OKG
ve TZP+OKG gruplarinda goriilen AK miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05)(Tablo 6).

Ilgili literatiir degerlendirildiginde, kemik i¢ci defektlerin tedavisinde OKG’nin tek basma
kullanildig: klinik ¢aligmalarda SD azalma miktar1 1.90 — 2.70 mm ve AK 1.20 — 2.88 mm
arasinda tespit edilmistir (67, 71, 76, 77, 78). Calismamizda OKG grubunda 3.97+0.96 mm
SD azalmast ve 3.17+0.65 mm AK saglanmustir. Bu degerler diger yapilan ¢alismalarda
elde edilen degerlerin iizerindedir. Carraro ve ark. (71), 55 hastada bulunan 1- ve 2- duvarli
100 kemik i¢i defektin 56’smn1 flap operasyonu+OKG ile tedavi etmislerdir. Operasyon
sonrast 12. ayda alinan sonuglarda flap operasyonu+OKG grubunda 2.88 mm AK
saglanmistir. Arastirmadaki OKG grubunun sonuclarina bakildiginda ¢alismamizdaki OKG
grubuna gore daha diisiik SD azalmasi ve AK bulunmustur. Bunun nedenleri arasinda
calismaya sadece 1- ve 2- duvarl defektlerin dahil edilmesi, hasta sayisindaki farklar olarak

diistiniilmektedir. Nygaard-@stby ve ark. (76) tarafindan yapilan ¢alismada baslangic SD
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7.1 mm, KIDD 5.4 mm olan OKG grubunda baslangica gére 9. ayda SD azalma miktar: 2.4
mm, AK 1.7 mm ve KD 1.2 mm olarak bildirilmistir. Ayni ¢alismanmn 10 yillik takibinde
(77), OKG uygulanan grupta SD azalma miktar1 2.7 mm, AK 2.2 mm ve KD 1.3 mm olarak
bulunmustur. Arastirmadaki OKG grubu SD ve AK sonuclarina bakildiginda
calismamizdaki OKG grubuna gore daha diisik SD azalmasi ve AK bulunmustur. Bunun
nedenleri arasinda ¢alismaya dahil edilen hasta sayisi, defekt karakteristigi, flap dizayni,
erken iyilesme sirasinda meydana gelen olaylar zinciri, hastalara bagl faktorler ve
calismanin 10 yillik uzun bir takip siiresinin olmasi nedenler arasinda diistiniilmektedir.
Literatiirde kemik i¢i defektlerin tedavisinde TZP’nin tek bagina kullanildigi sinirli sayidaki
klinik ¢aligmalarda SD azalma miktar1 2.10 - 3.92 mm, AK 1.50 - 3.21 mm arasinda
bulunmustur (26, 33, 30, 177). Calismamizda TZP grubunda elde edilen 3.07+£0.91 mm SD
azalmas1 ve 2.10£0.66 mm AK degerleri, yukarida belirtilen caligmalarin sinirlari
dahilindedir. Papli ve Chen (26) yaptiklar1 ¢alismada, 5 hastada bulunan baglangic SD 8
mm olan defektleri TZP ile tedavi etmislerdir. Oniki ay sonra yapilan klinik
degerlendirmelerde 3.0 mm SD azalmasi ve 2.2 mm AK bulunmustur. Bu ¢alismada TZP
grubunun baslangigc SD degeri bizim ¢alismamizdaki degerden yiiksek olmasina ragmen,
calismanin sonunda elde edilen SD azalmasi bizim ¢alismamizdan disik, AK ise daha
yiiksektir. Bu durum ¢aligmaya katilan hasta sayisinin az olmasina baglanabilir. Pradeep ve
ark. (33) yaptiklar1 klinik ¢alismada, test grubundaki kemik i¢i defektleri TZP ile tedavi
etmiglerdir. Bu defektlerin baslangic SD degeri 8.3 mm olarak belirlenirken, 9 ay sonra SD
azalmasi ve AK sirasiyla 3.5 mm ve 3.2 mm olarak tespit edilmistir. Kontrol grubunda
TZP’nin kullanildig1 bir baska calismada, baslangic SD degeri 7.4 mm olan defektlerde
operasyon sonrasi 6. ayda SD azalmast 3.9 mm ve AK 3.0 mm olarak tespit edilmistir
(177). Bu iki ¢aligmadaki (33, 177) baslangi¢ SD degerlerinin bizim ¢alismamizdaki
degerden daha yiiksek olmasindan dolayi, elde edilen AK ve SD azalmasinin bizim
calismamizdan yliksek olmasi normaldir. Ayrica uygulanan cerrahi teknik (26, 177) ve TZP
sistemindeki farkliliklar (26, 177) da elde edilen degerlerin daha yiiksek olmasmin
nedenleri olabilir. Tlgenli ve ark. (30) 28 hastada yaptiklari ¢alismada, baslangic SD degeri
7.5 mm olan 1-, 2- ve 3- duvarli 12 defekti TZP ile tedavi etmiglerdir. Operasyon sonrasi
18. ayda yapilan degerlendirmelerde SD azalmasi 2.1 mm, AK ise 1.5 mm olarak tespit

89



edilmistir. Baslangic SD degeri, bizim ¢alismamizda TZP kullanilan grupta tespit edilen
baslangic SD degerinden yiiksek olmasina ragmen, elde edilen SD azalmasi ve AK
miktarlar1 bizim c¢alismamizdaki degerlerden disiiktiir. Bu durum c¢alismalarda
degerlendirilen hasta sayilarindaki fark, degerlendirmeye alinan defekt sayisi ve defekt
morfolojilerindeki farkliliklarin olmasi ile agiklanabilir. Ayrica bu ¢aligmada takip
stiresinin bizim g¢aligmamizdan farkli olarak 18 ay olmasi da ortaya cikan farkliligin
nedenlerinden biri olabilir. Calismada (30) TZP eldesinde kullanilan sistemin hangi marka
oldugu belirtilmedigi icin kitlerin degisik olmasindan dolayr olusabilecek farkliliklar

hakkinda herhangi bir yorum yapilamamaktadir.

Literatiirde kemik i¢i defektlerin tedavisinde TZP’nin ksenogreftler, allogreft ve alloplastik
kemik greftleri gibi cesitli kemik grefleri ile kombine kullanildig: klinik ¢alismalarda SD
azalma miktar1 2.9 - 4.7 mm, AK ise 2.5 - 5.2 mm arasinda tespit edilmistir (16, 23, 27, 29,
30, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 75, 177, 179). Calismamizda TZP+OKG grubunda 4.17+1.03
mm SD azalmasi ve 3.50+0.96 mm AK bulunmustur. Bu degerler diger yapilan

calismalarda elde edilen degerlerin siirlar1 icerisindedir.

Ilgili literatiir degerlendirildiginde, ¢alismamizin sonuglarini karsilastirabilecegimiz benzer
TZP+OKG kombinasyonunu kullanan tek bir c¢alisma oldugu goriilmektedir.
Czuryszkiewicz ve ark. (38), 26 hastada bulunan baslangi¢ SD 6.62 mm olan 2- ve 3-
duvarli 72 kemik i¢i defekti TZP+OKG kombinasyonu ile tedavi etmislerdir. Oniki ay
sonra yapilan klinik degerlendirmelerde 3.7 mm SD azalmasi, 3.47 mm AK bildirilmistir.
Bu ¢aligmada baslangic SD degeri bizim ¢alismamizdaki TZP+OKG grubundaki baslangi¢
SD degerinden daha diisiik olmas1 nedeniyle, ¢alismamizdaki SD azalma miktar1 ve AK
degerinin daha yiiksek olmas1 beklenen bir sonugtur. iki calismada karsilastirildiginda hasta
sayilar1, defekt sayilari, kemik duvar sayilari, TZP sistemindeki (Curasan TZP Kit) farklar

alinan sonuglarda etkin rol oynadig1 diisiiniilebilir.

Literatiirde kemik ici defektlerin tedavisinde TZP’nin diger rejeneratif materyallerle
kombine kullanildigi ¢aligmalar incelendiginde, TZP+YDR (31) uygulanan ¢aligmada 5.7
mm SD azalmasi, 4.8 mm AK bulunmustur; TZP+YDR+kemik grefti uygulanan
calismalarda (12, 13, 15, 16, 18, 20, 21, 22, 37, 178) 3.4 — 6.3 mm arasinda SD azalmasi,
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25 — 50 mm arasmmda AK saglandigi bildirilmistir. TZP+EMD+kemik grefti (24)
uygulamasinin degerlendirildigi ¢aligmada, 5.7 mm SD azalmasi, 4.8 mm AK tespit
edilmistir. Calismamizda TZP+OKG grubunda elde edilen 4,17+1,03 mm SD azalmasi ve
3,50+0,96 mm AK diger yapilan kombine ¢aligmalarin smirlar1 dahilindedir.

Rejeneratif periodontal tedavi sonuglar1 degerlendirilirken diseti ¢ekilmesi, SD azalmasi,
AK gibi yumusak doku parametrelerinin klinik olarak tespitinin yami swra, kemik
iyilesmesini gosteren degisimlerin de klinik ve radyografik olarak tespiti onemlidir.
KD’nun Klinik olarak belirlenebilmesi i¢in en etkili teknikler, cerrahi olarak o bdlgenin
acilarak kemik seviyesinin ve hacimsel boyut degisikliginin belirlenebildigi re-entry islemi,
sounding yontemi ve standart radyografilerdir. Re-entry hasta igin ikinci bir cerrahi
gerektirir, ancak yeni kemik olusumunu kesin olarak ortaya koyar. Sounding yontemi ise
periodontal sondanin alveol kemigiyle temasa gecinceye kadar periodontal cep iginde
ilerletilmesi olarak tarif edilir ve bu yontemle Olciilen kemik seviyesi, re-entry islemi
esnasinda belirlenen kemik seviyesi Olgtimleri ile paralellik gostermektedir (215).
Calismamizda yeni kemik olusumunu incelemek i¢in re-entry yerine dokuyu daha az
travmatize eden sounding yonteminden faydalanilmis ve periapikal radyografilerle
desteklenmistir. Lokal anestezi altinda alinan 6l¢timler, her hastaya 6zel olarak hazirlanan
akrilik stentler rehber alinarak RDKS, SD ve RAS 6lglimlerinin yapildig1 ayni noktalardan
olacak sekilde operasyondan hemen once ve 12 ay sonra, kemik dokusu seviyesindeki
degisimleri incelemek i¢in gerceklestirilmistir. Arastirmamizda rélatif olarak elde edilen bu
degerler, RKS oOlclimleri olarak nitelendirilmistir. Arastrmamizin RKS bulgulari
degerlendirildiginde her 3 tedavi grubunda da tedavi sonrasi RKS ortalamalar1 tedavi
Oncesine gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir azalma gdstermis (p<0.01) ve
her 3 tedavi grubunda da 12. aym sonunda anlamli KK elde edilmistir (Tablo 7). Tiim
degerlendirme bolgelerinde gruplar arasindaki farklar ileri derecede anlamli bulundu
(p<0.01) . TZP, OKG, TZP+OKG gruplarinda DEDN’de sirasiyla 1.45+0.70 mm,
2.67+0.65 mm, 3.02+1.0 mm KK tespit edilmistir. TZP grubunda goriilen KK miktari,
OKG ve TZP+OKG gruplarindan anlamli sekilde disiiktir. OKG ve TZP+OKG
gruplarinda goriilen KK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi

(p>0.05). Ilgili literatiir incelendiginde TZP’ nin tek basmna kullanildig1 ve KK degerlerini
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bildiren bir tek ¢alisma bulunmaktadir (33). Bu g¢alismada tek basmma TZP uygulanan
kontrol grubunda 9. ay sonunda 1.96 mm KK tespit edilmistir. Calismada 7.7 mm olarak
bildirilen baslangi¢ SD degerleri ve 4.61 mm olarak bildirilen baslangic KIDD degerleri,
calismamizda TZP uygulanan gruptaki 6.75+1.99 mm baslangi¢ SD degerlerinden ve
4.10+1.12 mm KIiDD degerlerinden daha yiiksektir. Bu nedenle ¢calismamizda elde edilen
KK miktarinin daha diisiik bulunmasi beklenen bir durumdur. Ayrica ¢alismamizdaki
sonuglar 12. ayda alinmasi, defekt sayisi, defekt duvar sayis1 ve defekt karakteristigi gibi

tedavinin sonucunu etkileyebilecek farkliliklar oldugu diistiniilmektedir.

Literatiirde kemik i¢i defektlerin tedavisinde OKG’yi tek basma uygulayan ve KK
degerlerini bildiren iki calismada 1.2 ve 1.3 mm KK tespit edilmistir (76, 77).
Calismamizda tek basina OKG uygulanan grupta 2.67+0.65 mm KK miktar1 diger yapilan
caligmalarda elde edilen degerlerden daha yiiksektir. Nygaard-Ostby ve ark. (76, 77)
tarafindan yapilan ¢alismada baslangic SD 7.1mm, KIDD 5.4 mm olan OKG grubunda
baslangica gore 9.ayda 1.2 mm ve 10.yi1lda 1.3 mm KK tespit edilmistir. Arastirmadaki
OKG grubu KK sonuglarina bakildiginda ¢alismamizdaki OKG grubuna gore daha diistik
bulunmustur. Bunun nedenleri arasinda calismaya dahil edilen hasta sayisi, SD, KiDD,
defekt karakteristigi, flap dizayni, erken iyilesme sirasinda meydana gelen olaylar zinciri,
hastalara baglh faktorler ve ¢aligmalarin takip siirelerinin farkli olmasi nedenler arasinda

diistiniilmektedir.

Literatiirde TZP+OKG’nin kullanildigi ve KK kazancinin degerlendiren herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Karsilastrma agisinda bakildiginda literatiirde TZP nin greft
materyalleri, YDR ve EMD ile yapilmis olan kombine ¢alismalarda KK miktar1 0.08 - 5.12
mm arasinda tespit edilmistir 12, 13, 15, 16, 25, 30, 33, 34, 35, 36, 37, 38, (18, 26, 27, 55,
90, 97, 114, 115, 210, 214, 215). Calismamizda TZP+OKG grubunda 3.02+1.0 mm KK

miktari ilgili literatiirlerdeki sonuglarm sinirlari dahilindedir.

Rejeneratif periodontal tedavi sonuglar1 degerlendirilirken sert doku degisimlerinin klinik
olarak Olciilmesinin yani sira radyografik olarak da belirlenmesi 6nemlidir. Kemik
yogunlugu ve seviyesi tedavi Oncesinde ve sonrasinda alman radyografilerle

belirlenebilmektedir. Bu yontem daha 6nce bahsedilen re-entry ve sounding yontemlerine

92



gore cok daha basit ve daha az travmatiktir. Radyografilerden elde edilen degerlendirmeler
incelendiginde, bu degerlerin RKS degerleri ile ayn1 dogrultuda olduklar1 ve birbirlerini
destekledikleri goriilmektedir (87, 97). Literatiirde ¢alismamiza benzer bir sekilde uzun kon
paralel teknigi kullanan galismalar bulunmaktadir (26, 30, 31, 32, 36, 37, 82, 178).
Calismamizda radyografik Olglimler tedavi Oncesi ve sonrasinda grid’li radyografiler
iizerindeki milimetrik karelerin defekt tabanindan mine-sement sinirmna kadar sayilmasi ile
hesaplanmistir. Rad KK, TZP uygulanan grupta 1.05+£0.60 mm, tek basina OKG uygulanan
grupta 2.42+0.93 mm, TZP+OKG uygulanan grupta 2.75+1.03 mm olarak bulundu. Tim
tedavi gruplarinda operasyon sonrasi 12. ayda istatistiksel olarak ileri derece anlamli Rad
KK degerleri elde edilmistir (p<0.01). Tiim degerlendirme bolgelerinde gruplar arasindaki
farklar ileri derecede anlamli bulundu (p<0.01). TZP grubunda goériilen Rad KK miktari,
OKG ve TZP+OKG gruplarindan anlamli sekilde diisiiktiir. OKG ve TZP+OKG
gruplarinda goriilen Rad KK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 8). Literatirde tek basma TZP kullanommin radyografik olarak
degerlendirildigi az sayidaki calismada 1.97 - 3.24 mm arasinda degisen RadKK degerleri
bildirilmistir (26, 33). Calismamizdaki elde edilen Rad KK degerleri, tek basina TZP ile
yapilan ¢alisma sonuglarimdan daha diisiik bulunmustur. Pradeep ve ark. (33) baslangic SD
8.3 mm olan kemik ici defektleri TZP ile tedavi etmislerdir. Operasyon sonras1 9. ayda
yapilan degerlendirmelerde 1.97 mm RadKK elde etmislerdir. Bu durum calismada
kullanilan spiral bilgisayarli tomografi cihazinin standard agiz ici radyografilerden daha
hassas Ol¢lim yapilabilme olanagmma sahip olmasi, baslangi¢ SD degerleri, sonuglarin 9.
ayda alinmasi, TZP eldesinde kullanilan sistem farkliliklari, defekt sayis1 ve defekt

karakteristigi gibi farkliliklarin olmasi ile agiklanabilir.

Literatiirde tek basina OKG kullaniminin radyografik olarak degerlendirildigi herhangi bir
caligma bulunmadigindan konu hakinda herhangi bir yorum yapilamamaktadir.
TZP+OKG’nin radyografik olarak degerlendiren tek bir ¢alismada Czuryszkiewicz ve ark.
(38), 26 hastada yaptiklar1 ¢aligmanin 12 aylik sonucunda Engelber, Marthaler ve
Rateitchak (EMR) indekse gore %9.24’likk kemik kazanci elde ettiklerini bildirmislerdir.
Calismada bu indekse gore her iki ¢genede de normal degerlerin %60-70 arasinda degistigi

belirtilirken, tedavi 6ncesi indeks degeri % 41.15 iken 12 aylik indeks sonucu %50.4 olarak
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verilmigtir. Caligmalar karsilastirildiginda kullanilan radyografik teknigindeki farklar

yorum yapmay1 zorlastirmaktadir.

Ilgili literatiir incelendiginde, periodontal rejeneratif tedavide TZP nin greft materyalleriyle
kombine kullanimi1 sonucunda elde edilen SD azalmasi, AK ve KK gibi klinik
parametrelerin gosterdigi iyilesme miktarinin, YDR ve EMD ile elde edilen iyilesmeyle
benzerlik gostermesi teknikler arasinda uygulanabilirlik, giivenilirlik ve maliyet agisindan
bir kiyaslama olanagi saglamaktadir. Literatiirde, TZP’ nin ilave kullanimini inceleyen
aragtirmalar (12, 13, 16, 28, 29, 30, 31, 34, 35, 36, 176) degerlendirildiginde, TZP nin greft
materyalleri ile kombine kullaniminin basarili bir rejeneratif tedavi yaklasimi olarak
degerlendirilmektedir. Caliymamizda, akict kivama sahip ve manipiilasyonu zor olan
TZP’nin, TZP’ye iskelet gorevi goren, manipiilasyonu daha kolay olan ve histolojik
calismalarla periodontal rejenerasyondaki etkinligi kanitlanmis OKG ile kombine
kullannminin, flep c¢okiintiisiinii engelledigi, boslugu koruyarak piht1 organizasyonunu
arttirdigi ve TZP ile sinerjistik etki yaparak kullanim kolaylig1 sagladigi gorilmiistiir.
Sonug olarak bu arastirma, KP teshisi konmus hastalarda bulunan kemik i¢i periodontal
defektlerin tedavisinde TZP, OKG, TZP+OKG kombinasyonun 12 aylik zaman
periyodunda, klinik ve radyografik olarak karsilastirildig: ilk klinik ¢alismadir. Oniki aylik
takip siiresinin sonunda elde edilen bulgularin klinik ve radyografik olarak karsilastirildigi
calismamizda, tiim tedavi gruplarinda SD azalmasi, AK, KK ve Rad KK degerlerinde
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli degisimler tespit edilmis ve gruplar arasindaki
farklar ileri derecede anlamli bulunmustur. TZP grubunda goriilen SD azalmasi, AK, KK
ve RadKK degerleri OKG ve TZP+OKG gruplarindan anlaml sekilde diisiiktiir. OKG ve
TZP+OKG gruplarinda goriilen SD azalmasi, AK, KK ve RadKK arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Sonug olarak, arastrmamizda uygulanan tiim cerrahi
yontem ve uygulanan materyaller agisal kemik yikimlarmin goriildiigii KP’li hastalarin
tedavisinde alternatif bir rejeneratif tedavi modeli olarak distniilebiliir. Ancak
calismamizin smirlar1 dahilinde, TZP’nin rejeneratif kapasitesiyle ilgili kesin bir sonuca
ulagsmak miimkiin degildir. Kesin bir konsensus olusturabilmek i¢in TZP’nin rejeneratif

tedavideki klinik ve radyografik etkinliginin yaninda trombosit sayisi ve PBF
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konsantrasyonu ile iligkisinin de dahil edildigi ve sonuglarin histolojik olarak

degerlendirildigi ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Tiim bunlardan yola ¢ikarak, arastirmamizin, periodontal kemik i¢i defektlerin rejeneratif
tedavisinde TZP’nin ilave kullanimmin klinik ve radyografik etkinligi ile ilgili tartigmalara
151k tuttugu, ancak TZP’nin rejeneratif kapasitesi ile ilgili kesin bir sonuca varabilmek i¢in

daha fazla sayida klinik ve histolojik calismaya ihtiyac oldugu diisiiniilmektedir.

95



8. KAYNAKLAR

1. Novak MJ. Classification of Diseases and Conditions Affecting the
Periodontium. Clinical periodontology, 10th Edition, pp 100-110. WB Saunders Co,
Philadelphia, 2006.

2. Becker W, Becker BE. Periodontal regeneration: A contemporary re-evaluation.
Periodontol 2000, 19: 104-114, 1999.

3. Garrett S. Periodontal regeneration around natural teeth. Ann Periodontol, 1:
621-666, 1996.

4. Cochran DL, Wozney JM. Biological mediators for periodontal regeneration.
Periodontol 2000, 19: 40-58, 1999.

5. Mumford JH, Carnes DL, Cochran DL, Oates TW. The effects of platelet-
derived growth factor-BB on periodontal cells in an in vitro wound model. J
Periodontol, 72: 331-340, 2001.

6. Nevins M, Camelo M, Nevins ML, Schenk RK, Lynch SE. Periodontal
regeneration in human purified recombinant human platelet-derived growth factor-BB
(rhPDGF-BB) and allogenic bone. J Periodontol, 74: 1282-1292, 2003.

7. Giannobile WV. The potential role of growth and differentiation factors in
periodontal regeneration. J Periodontol, 67: 545-553, 1996.

8. Giannobile W. Periodontal tissue engineering by growth factors. Bone, 19: 23-
37, 1996.

9. Boyapati L, Wang H. The role of platelet-rich plasma in sinus augmentation: A
critical review. Implant Dent, 15: 160-170, 2006.

10.  Anitua E, Andia I, Ardanza B, Nurden P ve Nurden AT. Autologous platelets as
a source of proteins for healing and tissue regeneration. Thromb Haemost, 91: 4-15,
2004

11.  Carlson NE, Roach RB Jr. Platelet-rich plasma: Clinical applications in
dentistry. J Am Dent Assoc, 133: 1383-1386, 2002.

12. Camargo PM, Lekovic V, Weinlaender M, Vasilic N, Madzarevic M, Kenney
EB. Platelet-rich plasma and bovine porous bone mineral combined with guided tissue
regeneration in the treatment of intrabony defects in humans. J Periodontal Res, 37:
300-306, 2002.

13.  Camargo PM, Lekovic V, Weinlaender M, Vasilic N, Madzarevic M, Kenney
EB. A reentry study on the use of bovine porous bone mineral, GTR, and platelet-rich
plasma in the regenerative treatment of intrabony defects in humans. Int J Periodontics
Restorative Dent, 25: 49-59, 2005.

96


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12200975?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12200975?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

14.  Galindo-Moreno P, Avila G, Fernandez-Barbeo JE, Aguilar M, Sanchez-
Fernandez E, Cutando A, Wang HL. Evaluation of sinus flor elevation using a
composite bone graft mixture. Clin Oral Implant Res, 18: 376-382, 2007.

15. Lekovic V, Camargo PM, Weinlaender M, Vasilic N, Aleksic Z, Kenney EB.
Effectiveness of a combination platelet-rich plasma, bovine porous bone mineral and
guided tissue regeneration in the treatment of mandibular grade Il molar furcations in
humans. J Clin Periodontol, 30: 746-751, 2003.

16. Lekovic V, Camargo PM, Weinlaender M, Vasilic N, Kenney EB. Comparison
of platelet-rich plasma, bovine porous bone mineral, and guided tissue regeneration
versus platelet-rich plasma and bovine porous bone mineral in the treatment of
intrabony defects: A reentry study. J Periodontol, 73: 198-205, 2002.

17.  Marx RE, Carlson ER, Eichstaedt RM, Schimmele SR, Strauss JE, Georgeff KR.
Platelet-rich plasma: growth factor enhancement for bone grafts. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol Oral Radiol Endod, 85: 638-646, 1998.

18.  Camargo PM, Lekovic V, Weinlaender M, Resnik TD, Pavlovic M, Kenney EB.
A surgical reentry study on the influence of platelet-rich plasma in enhancing the
regenerative effects of bovine porous bone mineral and guided tissue regeneration in the
treatment of intrabony defects in humans. J Periodontol, 80: 915-923, 20009.

19.  Christgau M, Moder D, Hiller KA, Dada A, Schmitz G, Schmalz G. Growth
factors and cytokines in autologous platelet concentrate and their correlation to
periodontal regeneration outcomes. J Clin Periodontol, 33: 837-845, 2006.

20. Dori F, Huszar T, Nikolidakis D, Arweiler NB, Gera I, Sculean A. Effect of
platelet rich plasma on the healing of intrabony defects treated with a natural bone
mineral and a collagen membrane. J Clin Periodontol, 34: 254-261, 2007.

21. Dori F, Huszar T, Nikolidakis D, Arweiler NB, Gera I, Sculean A. Effect of
platelet-rich plasma on the healing of intrabony defects treated with an anorganic
bovine bone mineral and expanded polytetrafluoroethylene membranes. J Periodontol,
78: 983-990, 2007.

22. Dori F, Huszar T, Nikolidakis D, Tihanyi D, Horvart A, Arweiler NB, Gera I,
Sculean A. Healing of intrabony defects treated with beta-tricalcium phosphate and
expanded polytetrafluoroethylene membranes. J Periodontol, 79: 660-669, 2008.

23. Dori F, Kovacs V, Arweiler NB, Huszar T, Gera I, Nikolidakis D, Sculean A.
Effect of platelet-rich plasma on the healing of intrabony defects treated with an
anorganic bovine bone mineral. A pilot study. J Periodontol, 80: 1599-1605, 2009.

24, Dori F, Nikolidakis D, Huszar T, Arweiler NB, Gera I, Sculean A. Effect of
platelet rich plasma on the healing of intrabony defects treated with an enamel matrix
protein derivative and a natural bone mineral. J Clin Periodontol, 35: 44-50, 2008.

25.  Harnack L, Boedeker RH, Kurtulus I, Boehm S, Gonzales J, Meyle J: Use of
platelet-rich plasma in periodontal surgery-a prospective randomised double blind
clinical trial. Clin Oral Investig, 13: 179-187, 20009.

97



26.  Papli R, Chen S. Surgical treatment of intrabony defects with autologous platelet
concentrate or bioabsorbable membrane: A prospective case series. J Periodontol, 78:
185-193, 2007.

27.  Piemontese M, Aspriello SD, Rubini C, Ferrante L, Procaccini M. Treatment of
periodontal intrabony defects with demineralized freze-dried bone allograft in
combination with platelet-rich plasma: A comparative clinical trial. J Periodontol, 79:
802-810, 2008.

28.  Czuryszkiewicz-Cryana J, Banach J. Autogenous bone and platelet-rich plasma
(TZP) in the treatment of infrabony defects. Adv Med Sci, 51: 26-30, 2006.

29. Hanna R, Trejo PM, Weltman RL. Treatment of intrabony defects with bovine-
derived xenograft alone and in combination with platelet-rich plasma: A randomized
clinical trial. J Periodontol, 75: 1668-1677, 2004.

30. llgenli T, Diindar N, Kal BI. Demineralized freeze-dried bone allograft and
platelet-rich plasma vs platelet-rich plasma alone in infrabony defects: A clinical and
radiographic evaluation. Clin Oral Investig, 11: 51-59, 2007.

31. Keles GC, Cetinkaya BO, Albayrak D, Kopriilii H, A¢ikgéz G. Comparison of
platelet pellet and bioactive glass in periodontal regenerative therapy. Acta Odontol
Scand, 64: 327-333, 2006.

32.  Okuda K, Tai H, Tanabe K, Suzuki H, Sato T, Kawase T, Saito Y, Wolff LF,
Yoshie H. Platelet-rich plasma combined with a porous hydroxyapatite graft for the
treatment of intrabony periodontal defects in humans: A comparative controlled clinical
study. J Periodontol, 76: 890-898, 2005.

33.  Pradeep AR, Shetty SK, Garg G, Pai S. Clinical effectiveness of autologous
platelet-rich plasma and peptide enhanced bone graft in the treatment of intrabony
defects. J Periodontol, 80: 62-71, 2009.

34.  Xiang-ying O, Jing Q. Effect of platelet-rich plasma in the treatment of
periodontal intrabony defects in humans. Chin Med J, 119: 1511-1521, 2006.

35.  Yimaz S, Cakar G, Kuru B, Dirikan S, Yildirirm B. Platelet-rich plasma in
combination with bovine- derived xenograft in the treatment of deep intrabony
periodontal defects: A report of 20 consecutively treated patients. Platelets, 20: 432-
440, 20009.

36.  Yimaz S, Cakar G, Kuru BE, Yildirim B. Platelet-rich plasma in combination
with bovine derived xenograft in the treatment of generalized aggressive periodontitis:
A case report with re-entry. Platelets, 18: 535-539, 2007.

37. Berkman ZY, Tuncer O, Subasioglu T, Kantarct A. Combined use of platelet-
rich plasma and bone grafting with or without guided tissue regeneration in the
treatment of anterior interproximal defects. J Periodontol, 78: 801-809, 2007.

38.  Demir B, Sengiin D, Berberoglu A. Clinical evaluation of platelet-rich plasma
and bioactive glass in the treatment of intra-bony defects. J Clin Periodontol, 34: 709-
715, 2007.

98


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Periodontol.');

39.  Academy report. Position paper. Periodontal regeneration. J Periodontol, 76:
1601-162, 2005.

40. Carranza FA, Taeki HH. Rational for Peridontal Treatment. Ed: Newman MG,
Taeki HH, Klokkevold PR, Carranza FA. Clinical periodontology, (10th ed.), WB
Saunders Co, Philadelphia, pp 630-635, 2006.

41.  Wang HL, MacNeil RL. Guided Tissue Regeneration: Absorbable Barriers. Dent
Clin North Am, 42: 505-522, 1998.

42.  Karring T, Isidor F, Nyman S, Lindhe J. New attachment formation on teeth
with reduced but healthy periodontal ligament. J Clin Periodontol, 12: 51-60, 1985.

43.  Listgarten MA, Rosenberg MM. Histological study of repair following new
attachment procedures in human periodontal lesions. J Periodontol, 50: 333-344, 1979.
44,  Nyman S, Gottlow J, Karring T, Lindhe J. The regenerative potential of the
periodontal ligament. An experimental study in the monkey. J Clin Periodontol, 9: 257-
265, 1982.

45.  Caton JG, Zander HA. Osseous repair of an infrabony pocket without new
attachment of connective tissue. J Clin Periodontol, 3: 54-58, 1976. (J Clin Periodontol,
7:224-231, 1980 yaymindan alinmistir)

46.  Froum SJ., Gomez C, Breault MR. Current concepts of periodontal regeneration.
A review of the literature. NY State Dent J, 68: 14-22, 2002.

47.  Bartold PM, McCulloch CAG, Narayanan AS, Pitaru S. Tissue engineering: A
new paradigm for periodontal regeneration based on molecular and cell biology.
Periodontol 2000, 24: 255-268, 2000.

48.  Gottlow J, Nyman S, Karring T, Lindhe J: New attachment formation as the
result of controlled tissue regeneration. J Clin Periodontol, 11: 494-503, 1984.

49.  Karring T, Lindhe J, Cortellini P. Regenerative periodontal therapy. In: Lindhe
J, Karring T, Lang NP. Clinical Periodontology and Implant Dentistry, 4th Edition.
Munksgaard, Copenhagen, pp 652-683, 2003.

50. Wikesjo U.M.E, Selvig KA: Periodontal wound healing and regeneration.
Periodontol 2000, 19: 21-39, 1999.

51.  Rosenberg E, Rose LF. Biologic and clinical considerations for autografts and
allografts in periodontal regeneration therapy. Dent Clin North Am, 42: 467-490,1998.
52.  Aichelmann R, ME, Yukna RA. Bone replacement grafts. The bone substitutes.
Den Clin North Am, 42: 491-503.1998

53. Sandor GKB, Lindholm TC, Clokie CML. Bone regeneration of the
craniomaxillofacial and dento-alveolar skeletons in the framework of tissue
engineering. Topics in Tissue Engineering, Artech House Pub, Norwood, London pp 1-
46, 2003.

54.  Misch CE. Bone augmentation for implant placement: Keys to bone grafting.
Contemporary Implant Dentistry, CV Mosby, St. Louis, pp 451-469, 1999.

99



55. Garg AK. Bone Biology, Harvesting, and Grafting For Dental Implants:
Rationale and Clinical Applications. In: Lynch SE, Genco RJ, Marx RE. Review of
Bone-Grafting Materials. Quintessence Publishing, Chicago, pp 20-56, 2004.

56. Nasr HF, Aichelmann-Reidy ME, Yukna RA. Bone and bone substitutes.
Periodontol 2000, 19: 74-86, 1999.

57. Schwartz Z, Mellonig JT, Carnes DL, De la Fontaine J, Cochran DL, Dean DD,
Boyan BD. Ability of commercial demineralized freeze-dried bone allograft to induce
new bone formation. J Periodontol, 67: 918-926, 1996.

58.  Parikh, S.N. Bone graft substitutes: past, present, future. J Postgrad Med, 48:
142-148, 2002.

59.  Schwarzt Z, Weesner T, Van Dijk S, Cochran DL, Mellonig JT, Lohmann CH,
Carnes DL, Goldstein M, Dean DD, Boyan BD. Ability of deproteinized cancellous
bovine bone to induce new bone formation. J Periodontol, 71: 1258-1269, 2000.

60.  Hoexter DL. Bone regeneration graft materials. J Oral Implantol, 28: 290-294,
2002.

61. Nevins ML, Camelo M, Nevins M. Human histologic evaluation of bioactive
ceramic in the treatment of periodontal osseous defects. Int J Periodont Rest Dent, 20:
458-467, 2000.

62.  Marx RE. Clinical application of bone biology to mandibular and maxillary
reconstruction. Clin Plast Surg, 21: 377-392, 1994.

63.  Misch CE, Misch FD, Misch CM. Extraoral autogenous donor bone grafts for
endosteal implants. Contemporary Implant Dentistry, CV Mosby, St. Louis, pp 521-
538, 1999.

64. Misch CM, Misch CE. Intraoral autogenous donor bone grafts for implant
dentistry. Contemporary Implant Dentistry, CV Mosby, St. Louis, pp 497-508, 1999.
65. Dragoo MR, Sullivan HC. A clinical and histological evaluation of autogenous
iliac bone grafts in humans. Il. External root resorption. J Periodontol, 44: 614-625,
1973.

66.  Misch CE, Misch FD, Misch CM. Extraoral autogenous donor bone grafts for
endosteal implants. Contemporary Implant Dentistry, CV Mosby, St. Louis, pp 521-
538, 1999.

67. Renvert S, Garrett S, Shallhorn RG, Egelberg J. Healing after treatment of
periodontal intraosseous defects. Ill. Effect of osseous grafting and citric acid
conditioning. J Clin Periodontol, 12: 441-455, 1985.

68.  Hegedus Z. The rebuilding of the alveolar process by bone transplantation. Dent
Cosmos 65: 736, 1923.

69. Nabers CL, O’Leary TJ. Autogenous bone transplants in the treatment of
osseous defects. J Periodontol, 36: 5-14, 1965.

70.  Froum SJ, Ortiz M, Witkin RT, Thaler R, Scopp IW, Stahl SS. Osseous
autografts Il1l. Comparison of osseous coagulum bone blend implants with open
curettage. J Periodontol 47: 287-294, 1974.

100



71.  Carraro JJ, Szanajder N, Alonso CA. Intraoral cancellous bone autografts in the
treatment of infrabony pockets. J Clin Periodontol, 3: 104-109, 1976.

72.  Camelo MC, Nevins ML, Nevins M. Treatment of class Il furcations with
autogenous bone grafts and ePTFE membranes. Int J Periodont Rest Dent, 20: 233-243,
2000.

73. Orsini M, Orsini G, Benlloch D, Aranda JJ, Lazaro P, Sanz M, De Luca M,
Piattelli A. Comparison of calcium sulfate and autogenous bone graft to bioabsorbable
membranes plus autogenous bone graft in the treatment of intrabony periodontal
defects: A split-mouth study. J Periodontol, 72: 296-302, 2001.

74.  Trombelli L, Annunziata M, Belardo S, Farina R, Scabbia A, Guida L.
Autogenous bone graft in conjunction with enamel matrix derivative in the treatment of
deep periodontal intra-osseous defects: a report of 13 consecutively treated patients. J
Clin Periodontol, 33: 69-75, 2006.

75.  Guida L, Annunziata M, Belardo S, Farina R, Scabbia A, Trombelli L. Effect of
autogenous cortical bone particulate in conjunction with enamel matrix derivative in the
treatment of periodontal intraosseous defects. J Periodontol, 78: 231-238, 2007.

76.  Nygaard-Qstby P, Bakke V, Nesdal O, Nilssen HK, Susin C, Wikesjo UME.
Periodontal healing following reconstructive surgery: effect of guided tissue
regeneration using a bioresorbable barrier device when combined with autogenous bone
grafting. Journal of Clinical Periodontology 35: 37-43, 2008.

7. Nygaard-@stby P, Bakke V, Nesdal O, Susin C, Wikesjo UME. Periodontal
healing following reconstructive surgery: effect of guided tissue regeneration using a
bioresorbable barrier device when combined with autogenous bone grafting. A
randomized controlled trial 10-year follow-up. J Clin Periodontol, 37: 366-373, 2010.
78.  Shirmohammadi A, Chitsazi MT, Lafzi A. A clinical comparison of autogenous
bone graft with and without autogenous periodontal ligament graft in the treatment of
periodontal intrabony defects. Clin Oral Investig, 13: 279-86, 2009.

79. Yilmaz S, Cakar G, Yildirim B, Sculean A. Healing of two and three wall
intrabony periodontal defects following treatment with an enamel matrix derivative
combined with autogenous bone. J Clin Periodontol, 37: 544-550, 2010.

80.  Slavkin HC, Bartold PM. Challenges and potential in tissue engineering.
Periodontol 2000, 41: 9-15, 2006.

81.  Richardson CR, Mellonig JT, Brunsvold MA, McDonnell HT, Cochran DL.
Clinical evaluation of Bio-Oss®: a bovine-derived xenograft for the treatment of
periodontal osseous defects in humans. J Clin Periodontol, 26: 421-428, 1999.

82.  Scabbia A, Trombelli L. A comparative study on the use of a
HAJ/collagen/chondroitin sulphate biomaterial (Biostite) and a bovine-derived HA
xenograft (Bio-Oss) in the treatment of deep intra-osseous defects. J Clin Periodontol,
31: 348-55, 2004.

83. Camelo M, Nevins ML, Schenk RK, Simion M, Rasperini G. Clinical,
radiographic, and histologic evaluation of human periodontal defects treated with Bio-
Oss® and Bio-Gide®. Int J Periodont Rest Dent, 18: 321-331, 1998

101


http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Orsini%2C+Marco)
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Orsini%2C+Giovanna)
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Benlloch%2C+Dunia)
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Aranda%2C+Juan+Jose)
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Lazaro%2C+Pedro)
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Sanz%2C+Mariano)
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Luca%2C+Massimo+De)
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Piattelli%2C+Adriano)
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Piattelli%2C+Adriano)
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Piattelli%2C+Adriano)
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Piattelli%2C+Adriano)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guida%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Annunziata%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Belardo%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Farina%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scabbia%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Trombelli%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shirmohammadi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chitsazi%20MT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lafzi%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Oral%20Investig.');

84.  Cortellini P, Tonetti MS. Clinical performance of a regenerative strategy for
intrabony defects: Scientific evidence and clinical experience. J Periodontol, 76: 341-
350, 2005.

85.  Eickholz P, Krigar DM, Pretzl B, Steinbrenner H, Dorfer C, Kim TS. Guided
tissue regeneration with bioabsorbable barriers. Il. Long-term results in infrabony
defects. J Periodontol, 7: 957-965, 2004.

86.  Hartman GA, Arnolds RM, Mills MP, Cochran DL, Mellonig JT. Clinical and
histolojical evaluation of anorganic bovine bone collagen with or without a collagen
barrier. Int J Periodont Rest Dent, 24: 127-135, 2004.

87. Kilig A, Efeoglu E, Yilmaz S. Guided tissue regeneration in conjunction with
hydroxyapatite-collagen grafts for intrabony defects. A clinical and radiological
evaluation. J Clin Periodontol, 24: 372-383, 1997

88.  Nevins ML, Camelo M, Lynch SE, Schenk RK, Nevins M. Evaluation of
periodontal regeneration following grafting intrabony defects with Bio-Oss Collagen:
Human histological report., Int J Periodont Rest Dent, 23: 9-17, 2003.

89.  Tonetti MS, Pini-Prato G, Cortellini P. Effect of cigarette smoking on
periodontal healing following GTR in infrabony defects. A preliminary retrospective
study. J Clin Periodontol, 22: 229-234, 1995.

90. Tweden KS, Spadone DP, Terranova VP. Neovaskularization of surface
demineralized dentin. J Periodontol, 60: 460-466,1989.

91. Bowers G, Felton F, Middleton C. Histologic comparison of regeneration in
human intrabony defects when osteogenin is combined with demineralized freeze-dried
bone allograft and with purified bovine collagen. J Periodontol, 62: 690-702, 1991.

92.  Wikesjo UME, Xiropaidis AV, Thomson RC, Cook AD, Selvig KA, Hardwick
WR. Periodontal repair in dogs: rhBMP-2 significantly enhances bone formation under
provisions for guided tissue regeneration. J Clin Periodontol, 30: 705-714, 2003.

93.  Watchel H, Schenk G, Bohm S, Weng D, Zuhr O, Hiirzeler MB. Microsurgical
access flap and enamel matrix derivative for the treatment of periodontal intrabony
defects: a controlled clinical study. J Clin Periodontol, 30: 496-504, 2003.

94.  Sculean A, Donos N, Windisch P, Brecx M, Gera I, Reich E, Karring T. Healing
of human intrabony defects following treatment with enamel matrix proteins or guided
tissue regeneration. J Periodontal Res, 34: 310-322, 1999.

95.  Sculean A, Pietruska M, Schwartz F, Willershausen B, Arweiler NB, Auschill
TM. Healing of human intrabony defects following regenerative periodontal therapy
with an enamel matrix protein derivative alone and combinated with a bioactive glass.
A controlled clinical study. J Clin Periodontol, 32: 111-117, 2005.

96.  Sculean A, Reich E, Chiantella GC, Brecx M. Treatment of intrabony defects
using Emdogain®.A report of 32 cases. Int J Periodontics Restorative Dent, 19: 157-
163, 1999.

102



97.  Sculean A, Schwarz F, Miliauskaite A, Kiss A, Arweiler N, Becker J, Brecx M.
Treatment of intrabony defects with an enamel matrix protein derivative or
bioabsorbable membrane: An 8-year follow-up split-mouth study. J Periodontol, 77:
1879-86, 2006.

98.  Trombelli L, Farina R. Clinical outcomes with bioactive agents alone or
combination with grafting or guided tissue regeneration. J Clin Periodontol 35 (Suppl):
117-135, 2008.

99. Rosen P, Reynolds MA. A retrospective case series comparing the use of
demineralized freeze-dried bone allograft and freeze-dried bone allograft combined with
enamel matrix derivative for the treatment of advanced osseous lesions. J Periodontol,
73: 942-949, 2002.

100. Scheyer ET, Velasquez-Plata D, Brunsvold MA, Lasho DJ, Mellonig JT. A
clinical comparison of a bovine-derived xenograft used alone and in combination with
enamel matrix derivative for the treatment of periodontal osseous defects. J Periodontol,
73: 423-432, 2002.

101. Velasques-Plata D, Scheyer TE, Mellonig JT: Clinical comparison of an enamel
matrix derivative used alone or in combination with a bovine-derived xenograft for the
treatment of periodontal osseous defects in humans. J Periodontol, 73: 433-440, 2002.

102. King GN, King N, Cruchley AT, Wozney JM, Hughes FJ. Recombinant human
bone morphogenetic protein-2 promotes wound healing in rat periodontal fenestration
defects. J Dent Res, 76: 1460-1470, 1997.

103. Selvig KA, Sorensen RG, Wozney JM, Wikesjo UME. Ultrastructure of tissue
repair following rhBMP-2 stimulated periodontal regeneration. J Periodontol, 73: 1020-
1029, 2002.

104. Wikesjo UME, Xiropaidis AV, Thomson RC, Cook AD, Selvig KA, Hardwick
WR. Periodontal repair in dogs: rhBMP-2 significantly enhances bone formation under
provisions for guided tissue regeneration. J Clin Periodontol, 30: 705-714, 2003.

105. Howell TH, Fiorellini JP, Paquette DW, Offenbacher S, Giannobile WV, Lynch
SE. A phase I/11 clinical trial to evaluate a combination of recombinant human-derived
growth factor-BB and recombinant human insulin-like growth factor-I in patients with
periodontal disease. J Periodontol, 68: 1186-1193, 1997.

106. Nevins M, Giannobile WV, McGuire MK, Kao RT, Mellonig JT, Hinrichs JE,
McAllister BS, Murphy KS, McClain PK, Nevins ML, Paquette DW, Han TJ, Reddy
MS, Lavin PT, Genco RJ, Lynch SE. Platelet-derived growth factor stimulates bone fill
and rate of attachment level gain: Results of a large multicenter randomized controlled
trial. J Periodontol, 76: 2205-2215, 2005.

107. Cafesse RG, Quinones CR. Polypeptide growth factors and attachment proteins
in periodontal wound healing and regeneration. Periodontol 2000, 1: 69-79, 1993.

103



108. Frechette JP, Martineau |, Gagnon G. Platelet-rich plasmas: Growth factor
content and roles in wound healing. J Dent Res, 84: 434-439, 2005.

109. Tozim TF, Demiralp B. Platelet-rich plasma: A promising innovation in
dentistry. J Can Dent Assoc, 69: 664a-664h, 2003.

110. Lynch SE, Genco RJ, Marx RE. Platelet-Rich Plasma: A source of multiple
autologous growth factors for bone grafts. In: Tissue Engineering, Applications in
Maxillofacial Surgery and Periodontics. Quintessence Publishing, Hllinois, pp 71-83,
1999.

111. Giannobile WV, Hernandez RA, Finkelman RD, Ryan S, Kiritsy CP, D'Andrea
M, Lynch SE. Comparative effects of platelet-derived growth factor-BB and insulin-like
growth factor-I, individually and in combination, on periodontal regeneration in Macaca
fascicularis. J Periodontal Res, 31: 301-312, 1996.

112. Canalis E, McCarthy T, Centrella M. Isolation of growth factors from adult
bovine bone. Calcif Tissue Int, 43: 346-351, 1998.

113. Centrella M, McCarthy TL, Kusmik WF, Canalis E. Relative binding and
biochemical effects of heterodimeric and homodimeric isoforms of platelet-derived
growth factor in osteoblast-enriched cultures from fetal rat bone. J Cell Physiol, 147:
420-426, 1991.

114. Graves DT, Valentin-Opran A, Delgado R, Valente AJ, Mundy G, Piche J. The
potential role of platelet-derived growth factor as an autocrine or paracrine factor for
human bone cells. Connect Tissue Res, 23: 209-218, 1989.

115. Matsuda N, Lin WL, Kumar NM. Mitogenic, chemotactic and synthetic
responses of rat periodontal ligament fibroblastic cells to polypeptide growth factors in
vitro. J Periodontol, 63: 515-525, 1992.

116. Rutherford RB, Niekrash CE, Kennedy JE, Charette MF. Platelet-derived growth
factor and insulin-like growth factors stimulate regeneration of periodontal attachment
in monkeys. J Periodont Res, 27: 285-290, 1992.

117. Bartold PM, Narayanan AS, Page RC. Platelet-derived growth factor reduces the
inhibitory effects of lipopolysaccharide on gingival fibroblast proliferation. Journal of
Periodontal Research, 27: 499-505, 1992.

118. Lynch SE, Ruiz de Castilla G, Williams RC, Kiritsy CP, Howell TH, Reddy MS,
Antoniades HN. The effects of short-term application of a combination of platelet-
derived and insulin-like growth factors on periodontal wound healing. J Periodontol, 62:
458-467, 1991.

119. Park JB, Matsuura M, Han KY, Norderyd O, Lin WL, Genco RJ. Periodontal
regeneration in class Il furcation defects of beagle dogs using guided tissue
regenerative therapy with platelet-derived growth factor. J Periodontol, 66: 462-77,
1995.

104



120. Stephan EB, Renjen R, Lynch, SE, Dziak R. Platelet-derived growth factor
enhancement of a mineral-collagen bone substitute. J Periodontol, 71: 1887-1892, 2000.

121. Wang HL, Pappert TD, Castelli WA, Chiego DJJr, Shyr Y, Smith BA. The
effect of platelet-derived growth factor on the cellular response of the periodontium: an
autoradiographic study on dogs. J Periodontol, 65: 429-36, 1994.

122. Schliephake H. Bone growth factors in maxillofacial skeletal reconstruction.
International J Oral Maxillofac Surg, 31: 469-484, 2002.

123. Kano T, Takahashi T, Tsujisawa T, Ariyoshi W, Nishihara T. Platelet Rich
Plasma Enhances Human Osteoblast-Like Cell Proliferation and Differentation. J Oral
Maxillofac Surg, 63: 362-369, 2005.

124. Mumford JH, Carnes DL, Cochran DL, Oates TW. The effects of platelet-
derived growth factor-BB on periodontal cells in an in vitro wound model. J
Periodontol, 72: 331-340, 2001.

125. Pierce GF, Tarpley JE, Yanagihara D, Mustoe TA, Fox GM, Thomason A.
Platelet-derived growth factor (BB homodimer), transforming growth factor-beta 1, and
basic fibroblast growth factor in dermal wound healing neovessel and matrix formation
and cessation of repair. Am J Pathol, 140: 1375-1388, 1992.

126. Altmeppen J, Hansen E, Bonnldnder GL, Horch RE, Jeschke MG. Composition
and characteristics of an autologous thrombocyte gel. J Surg Res, 117: 202-207, 2004.
127. Ksander GA, Sawamura SJ, Ogawa Y, Sundsmo J, McPherson JM. The effect of
platelet releasate on wound healing in animal models. J Am Acad Dermatol, 22: 781-
791, 1990.

128.  Aukhil I. Biology of wound healing. Periodontology 2000, 22: 44-50, 2000.

129. Nall AV, Brownlee RE, Colvin CP, Schultz G, Fein D, Cassisi NJ, Nguyen T,
Karla A. Transforming Growth Factor-p1 improves wound healing and random flap
survival in normal and irradiated rats. Arch Otolaryngol Head Neck Surg, 122: 171-177,
1996.

130. Wirthlin MR. Growth substances: potential use in periodontics. J West Soc
Periodontol Periodontal Abstr, 37: 101-25, 1989.

131. Daughaday WH, Rotwein P. Insulin-like growth factors | and Il. Peptide,
messenger ribonucleic acid and gene structures, serum, and tissue concentrations.
Endocr Rev, 10: 68-91, 1989.

132. McCarthy TL, Centrerlla M. Regulatory effects of insulin-like growth factor-1
and Il on bone collagen synthesis in rat calvarial cultures. Endocrinology, 124: 301-309,
1989.

133. Sanchez AR, Sheridan PJ, Kupp LI. Is Platelet Rich Plasma the Perfect
Enhancement Factor? A Current Review. International Journal of Oral and
Maxillofacial Implants, 18: 93- 103, 2003.

105



134. Machens HG, Salehi J, Weich H, Miinch S, Siemers F, Krapohl BD, Herter KH,
Kriiger S, Reichert B, Berger A, Vogt P, Mailidnder P. Angiogenic effects of injected
VEGF165 and SVEGF-1 (SFLT-1) in a rat flap model. J Surg Res, 111: 136-142, 2003.

135. Brown, GL, Curtsinger, LJ, White M, Mitchell RO, Pietsch J, Nordquist R, von
Fraunhofer A, Schultz GS. Acceleration of tensile strength of incisions treated with
EGF and TGF-B. Ann Surg, 208: 788-794, 1988.

136. Currie LJ, Sharpe JR, Martin R. The use of fibrin glue in skin grafts and
tissueengineered replacements: A review. Plast Reconstr Surg, 108: 1713-1726, 2001.

137. Ribatti D, Vacca A, Presta M. The discovery of angiogenic factors: A historical
review. Gen Pharmacol, 35: 227-231, 2002.

138. Grotendorst GR, Martin GR, Pencev D, Sodek J, Harvey AK. Stimulation of
granulation tissue formation by platelet-derived growth factor in normal and diabetic
rats. J Clin Invest, 76: 2323-2329, 1985.

139. Rashid MA, Akita S, Razzaque MS, Yoshimoto H, Ishihara H, Fujii T, Tanaka
K, Taguchi T. Coadministration of basic Fibroblast Growth Factor and Sucrose
Octasulfate Sucralfate facilitates the rat dorsal flap survival and viability. Plast Reconstr
Surg, 103: 941-948, 1999.

140. Khouri RK, Brown DM, Leal-Khouri SM, Tark KC, Shaw WW. The effect of
basic Fibroblast Growth Factor on the neovascularization process: skin flap survival and
staged flap transfers. Br J Plast Surg, 44: 585-588, 1991.

141. Carmeliet P. Mechanisms of angiogenesis and arteriogenesis. Nat Med, 6: 389-
395, 2000.

142. Klagsbrun M, D’amore PA. Regulators of angiogenesis. Annu Rev Physiol, 53:
217- 239, 1991.

143. Distler O, Neidhart M, Gay RE, Gay S. The molecular control of angiogenesis.
Int Rev Immunol, 21: 33-49, 2002.

144. Becker JC, Beckbauer M, Domschke W, Herbst H, Pohle T. Fibrin glue, healing
of gastric mucosal injury and expression of growth factors: results from a human in vivo
study. Gastrointest Endosc, 61: 560-566, 2005.

145. Colville-Nash PR, Willoughby DA. Growth factors in angiogenesis: current
interest and therapeutic potential. Mol Med Today, 3: 14-23, 1997.

146. Marx RE. Platelet-rich plasma (PRP): What is PRP and what is not PRP?
Implant Dent, 10: 225-28, 2001.

147. Kawase T, Okuda K, Saito Y, Yoshie H. In vitro evidence that the biological
effects of platelet-rich plasma on periodontal ligament cells is not mediated solely by
constituent transforming-growth factor-beta or platelet-derived growth factor. J
Periodontol, 76: 760-767, 2005.

106



148. Kawase T, Okuda K, Wolff LF, Yoshie H. Platelet-rich plasma-derived fibrin
clot formation stimulates collagen synthesis in periodontal ligament and osteoblastic
cells in vitro. J Periodontol, 74: 858-864, 2003.

149. Okuda K, Murata M, Sugimoto M. TGF-1 influences early gingival wound
healing in rats: An immunohistochemical evaluation of stromal remodelling by
extracellular matrix molecules and PCNA. J Oral Pathol Med, 27: 463-469, 1998.

150. Hagenaars S, Louwerse PH, Timmerman MF, Van der Velden U, Van der
Weijden GA. Soft-tissue wound healing following periodontal surgery and Emdogain
application. J Clin Periodontol, 31: 850-856, 2004.

151.  Whitmann DH, Berry RL, Green DM. Platelet gel: An autologous alternative to
fibrin glue with applications in oral and maxillofacial surgery. J Oral Maxillofac Surg,
55:1294-1299, 1997.

152.  Wikesjo UM, Nilveus RE ve Selvig KA. Significance of early healing events on
periodontal repair. A review. J Periodontol, 63: 158-165.1992

153. Marx RE, Platelet-rich plasma. Evidence to support its use. J Oral Maxillofac
Surg, 62: 489-496, 2004.

154. Annunziata M, Oliva A, Buonaiuto C, Di Feo A, Di Pasquale R, Passaro I,
Guida L. In vitro cell-type specific bioogical response of human periodontally related
cells to platelet-rich plasma. J Periodontol Res, 40: 489-495, 2005.

155. Ferreira CF, Gomes MCC, Filho JS, Granjeiro JM, Simoes CMO, Magini RS.
Platelet-rich plasma influence on human osteoblasts growth. Clin Oral Implant Res, 16:
456-460, 2005.

156. Okuda K, Kawase T, Momose M, Murata M, Saito Y, Suzuki H, Wolff LF,
Yoshie H. Platelet-rich plasma contains high levels of platelet-derived growth factor
and transforming growth factor-p and modulates the proliferation of
periodontallyrelated cells in vitro. J Periodontol, 74: 849-857, 2003.

157. Cenni E, Ciapetti G, Pagani S, Perut F, Giunti A, Baldini N. Effects of activated
platelet concentrates on human primary cultures of fibroblasts and osteoblasts. J
Periodontol, 76: 323-328, 2005.

158. Kilig AR, Efeoglu E, Yilmaz S, Orgun T. The relationship between probing
bone loss and standardized radiographic analysis. Periodont Clin Invest, 20: 25-32,
1998.

159. Uggeri J, Belletti S, Guizzardi S, Poli T, Cantarelli S, Scandroglio R, Gatti R.
Dose-dependent effects of platelet gel releasate on activities of human osteoblasts. J
Periodontol, 78: 1985-1991, 2007.

160. El-Sharkawy H, Kantarci A, Deady J, Hastiirk H, Liu H, Alshahat M, Van Dyke
TE. Platelet-Rich Plasma: Growth Factors and pro- and anti-inflammatory properties. J
Periodontol, 78: 661-669, 2007.

107



161. Weibrich G, Kleis WK, Hafner G. Growth factor levels in the platelet-rich
plasma produced by 2 different methods: Curasan TZP kit versus PCCS TZP system.
Int J Oral Maxillofac Implants, 17: 184-190, 2002.

162. Weibrich G, Kleis WKG, Hafner G. Growth factor levels in platelet- rich plasma
and correlations with donor age, sex, and platelet count., J Craniomaxillofac Surg, 30:
97-102, 2002.

163. Creeper F, Lichanska AM, Marshall RI, Seymour GJ, Ivanovski S. The effect
of platelet-rich plasma on osteoblast and periodontal ligament cell migration,
proliferation and differentiation. J Periodont Res, 44: 258-265, 2009.

164. Han J, Meng HX, Tang JM, Li SL, Tang Y, Chen ZB. The effect of different
platelet-rich plasma concentrations on proliferation and differentiation of human
periodontal ligament cells in vitro. Cell Prolif, 40: 241-252, 2007.

165. Marx RE, Garg AK. Dental and craniofacial applications of platelet rich plasma.
Quintessence Books, Chicago, pp 1-12, 2005.

166. Fuerst G, Gruber R, Tangl S, Mittlbock M, Sanroman F, Watzek G. Effect of
platelet-released growth factors and collagen type | on osseous regeneration of
mandibular defects. A pilot study in minipigs. J Clin. Periodontol, 31: 784-790, 2004.
167. Aghaloo TL, Moy PK, Freymiller EG. Evaluation of platelet-rich plasma in
combination with freeze-dried bone in the rabbit cranium: A pilot study. Clin Oral
Implants Res, 16: 250-257, 2005.

168. Pryor ME, Polimeni G, Koo KT, Hartman MJ, Gross H, April M, Safadi FF,
Wikesjo U. Analysis of rat calvaria defects implanted with a platelet-rich plasma
preparation: histologic and histometric observations. J Clin Periodontol, 32: 966-972,
2005.

169. Goto H, Matsuyama T, Miyamoto M, Yonamine Y, lzumi Y. Platelet-rich
plasma/osteoblasts complex induces bone formation via osteoblastic differentiation
following subcutaneous transplantation. J Periodontal Res, 41: 455-462, 2006.

170. Tamura K, Sato S, Kishida M, Asano S, Murai M, Ito K. The use of porous beta-
tricalcium phosphate blocks with platelet-rich plasma as an onlay bone graft
biomaterial. J Periodontol, 78: 315-321, 2007.

171. Sanchez R, Sheridan PJ, Eckert SE, Weaver AL: Regenerative potential of
platelet-rich plasma added to xenogenic bone grafts in peri-implant defects: A
histomorphometric analysis in dogs. J Periodontol, 76: 1637-1644, 2005.

172. Grageda E, Lozada JL, Boyne PJ, Caplanis N, McMillan PJ. Bone formation in
the maxillary sinus by using platelet-rich plasma: an experimental study in sheep. J Oral
Implantol, 31: 2-17, 2005.

173. Torres J, Tamimi FM, Tresguerres IF, Alkhraisat MH, Khraisat A, Lopez-
Cabarcos E, Blanco L. Effect of solely applied platelet-rich plasma on osseous
regeneration compared to Bio-Oss: a morphometric and densitometric study on rabbit
calvaria. Clin Implant Dent Relat Res, 10: 106-112, 2008.

108



174. Nagata MJH, Melo LGN, Messora MR, Bomfim SRM, Fucini SE, Garcia VG,
Bosco AF, Okamoto T. Effect of platelet-rich plasma on bone healing of autogenous
bone grafts in critical-size defects. J Clin Periodontol, 36: 775-783, 2009.

175. Kassolis JD, Rosen PS, Reynolds MA. Alveolar ridge and sinus augmentation
utilizing platelet-rich plasma in combination with freeze-dried bone allograft: Case
series. J Periodontol, 71: 1654-1661, 2000.

176. Yimaz S, Kabaday1 C, Ipci SD, Cakar G, Kuru B. Treatment of Intrabony
Periodontal Defects With Platelet Rich Plasma Versus Platelet Poor Plasma Combined
With a Bovine Derived Xenograft: A Controlled Clinical Trial. J Periodontol, 2010 Dec
7. [Epub ahead of print]

177. Markou N, Pepelassi E, Vavouraki H, Stamatakis HC, Nikolopoulos G, Vrotsos
I, Tsiklakis K. Treatment of Periodontal Endosseous Defects With Platelet-Rich Plasma
Alone or in Combination With Demineralized Freeze-Dried Bone Allograft: A
Comparative Clinical Trial, J Periodontol, 80: 1911-1919, 2009

178. Christgau M, Moder D, Wagner J, Glassl M, Hiller KA, Wenzel A, Schmalz G.
Influence of autologous platelet concentrate on healing in intrabony defects following
guided tissue regeneration therapy: A randomized prospective clinical split-mouth
study. J Clin Periodontol, 33: 908-921, 2006.

179. Yamamiya K, Okuda K, Kawase T, Hata K, Wolff LF, Yoshie H. Tissue-
engineered cultured periosteum used with platelet-rich plasma and hydroxyapatite in
treating human osseous defects. J Periodontol 79: 811-818, 2008.

180. Carranza FAJr. Clinical diagnosis. Ed: Carranza FAJr., Newman MG. Clinical
Periodontology. (8th ed.), WB Saunders Co, Philadelphia, pp 344-362, 1996.

181. Carranza NT. Carranza’s Clinical Periodontology, (9th ed.), WB Saunders Co,
Philadelphia, pp 144, 2002.

182. Sillness J, Loe H. Periodontal disease in pregnancy. Il. Correlation between oral
hygiene and periodontal condition. Acta Odontol Scand, 22: 121-135, 1964.

183. Miihlemann HR, Son S. Gingival sulcus bleeding : a leading symptom in initial
gingivitis. Helv Odontol Acta, 15: 107-112, 1971.

184. Barrington EP. An overview of periodontal surgical procedures. J Periodontol.
52: 518-528, 1981.

185. Bowers G, Chadroff B, Carnavale R, Mellonig J, Corio R, Emerson J, Stevens
M, Romberg E. Histologic evaluation of new attachment apparatus formation in
humans. Part Il. J Periodontol, 60: 675-682, 1989.

186. Trombelli L. Which reconstructive procedures are effective for treating the
periodontal intraosseous defect. Periodontol 2000, 37: 88-105, 2005.

187. Bartold PM, Xiao Y, Lyngstaadas SP, Paine ML, Snead ML. Principles and
applications of cell delivery systems for periodontal regeneration. Periodontol 2000, 41.:
123-135, 2006.

109


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Y%C4%B1lmaz%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kabaday%C4%B1%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ipci%20SD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cakar%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kuru%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Markou%2C+Nikolaos%29
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Pepelassi%2C+Eudoxie%29
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Vavouraki%2C+Helen%29
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Stamatakis%2C+Harry+C.%29
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Nikolopoulos%2C+Georgios%29
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Vrotsos%2C+Ioannis%29
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Tsiklakis%2C+Kostas%29
http://www.joponline.org/loi/jop

188. Arora NS, Ramanayake T, Ren Y, Romanos GE. Platelet rich plasma: A
literature review. Imp Dent, 18: 303-308, 20009.

189. Shanaman R, Filstein MR, Danesh-Meyer MJ. Localized ridge augmentation
using GBR and platelet-rich plasma: Case reports. Int J Periodontics Restorative Dent,
21: 345-355, 2001.

190. Caton JG. Overview of clinical trials on periodontal regeneration. Ann
Peridontol, 2: 215-222, 1997

191. Griffiths GS, Wilton JMA, Curtis MA, Maiden MFJ, Gilled IR, Wilson DT,
Sterne JAC, Johnson NW. Detection of high-risk groups and individuals for periodontal
diseases. Clinical assessment of the periodontium. J Clin Periodontol, 15: 403-410,
1988.

192. Kornman KS, Robertson PB. Fundamental principles affecting the outcomes of
therapy for osseous lesions. Periodontol 2000, 22: 22-43, 2000.

193. Gottlow J.: Guided tissue regeneration using bioabsorbable and non-resorbable
devices: Initial healing and long-term results. J. Peridontol., 64: 1157-1165, 1993.

194. Heden G, Wennstrom J, Lindhe J. Periodontal tissue alterations following
Emdogain® treatment of periodontal sites with angular bone defects. A series of case
reports. J Clin Periodontol, 26: 855-860, 1999.

195. Zucchelli G, Amore C, Montebugnoli L, De Sanctis M. Enamel matrix proteins
and guided  tissue  regeneration  with titanium-reinforced  expanded
polytetrafluorethylene membranes in the treatment of infrabony pockets. A comparative
controlled clinical trial. J Periodontol, 73: 3-12, 2002.

196. Albandar JM, Streckfus CF, Adesanya MR, Winn DM. Cigar, pipe, and cigarette
smoking as risk factors for periodontal disease and tooth loss. J. Periodontol, 71: 1874-
1881, 2000.

197. Bolin A, Lavstedt S, Frithiof L, Henrikson CO. Proximal alveolar bone loss in a
longitudinal radiographic investigation. 1. Smoking and some other factors influencing
the progress in individuals with at least 20 remaining teeth. Acta Odontol Scand, 44:
263-269, 1986.

198. Bergstrom J, Bostrom L. Tobacco smoking and periodontal hemorrhagic
responsiveness. J Clin Periodontol, 28: 680-685, 2001.

199. Silverstein P. Smoking and wound healing. Am J Med, 93: 22-24, 1992.

200. Yilmaz S, Cakar G, Ipci SD, Kuru B, Yildirim B. Regenerative treatment with
platelet-rich plasma combined with a bovine-derived xenograft in smokers and non-
smokers: 12-month clinical and radiographic results. J. Clin. Periodontol, 37: 80-87,
2010.

110



201. Anitua E. Plasma rich in growth factors: preliminary results of use in the
preparation of future sites for implants. Int J Oral Maxillofac Implants, 14: 529-535,
1999.

202. Su CY, Chiang CC, Lai WF, Lin KW, Burnouf T. Platelet-derived growth
factor-AB and transforming growth factor-1 in platelet gels activated by single-donor
human thrombin. Transfusion 44: 945, 2004.

203. Darveau RP, Taner A, Page RC. The microbial challenge in periodontitis.
Periodontol 2000, 14: 12-32, 1997.

204. Tonetti MS, Prato GP, Cortellini P. Factors affecting the healing response of
intrabony defects following guided tissue regeneration and access flap surgery. J Clin
Periodontol, 23: 548-556, 1996.

205. Cortellini P, Pini Prato G, Tonetti MS. Periodontal regeneration of human
intrabony defects. I. Clinical measures. J Periodontol, 64: 254- 260, 1993.

206. Greenstein G. Periodontal response to mechanical non-surgical therapy. A
review. J Periodontol, 63: 118-130, 1992.

207. Dahlen G, Lindhe J, Sato K, Hanamura H, Okamoto H. The effect of
supragingival plaque control on the subgingival microbiota in subjects with periodontal
disease. J Clin Periodontol, 19: 802-809, 1992.

208. Newman MG, McGuire J. Evidence-based periodontal treatment. I1. Predictable
regeneration treatment. Int J Periodont Rest Dent, 15: 116-127, 1995.

209. Cortellini P, Prato GP, Tonetti MS. Periodontal regeneration of human intrabony
defects. Il. Re-entry procedures and bone measures. J Periodontol, 64: 261-268, 1993.
210. Clark DC, Chin QT, Bergeron MJ, Chan ECS, Lautar LC, de Gruchy K:
Reliability of attachment level measurements using the cemento-enamel junction and
plastic stent. J Periodontol, 58: 115-118, 1987.

211. Kim HY, Yi SW, Choi SH, Kim CK. Bone probing measurement as a reliable
evaluation of the bone level in periodontal defects. J Periodontol, 71: 729-735, 2000.

212. Machtei EE. Outcome variables for the study of periodontal regeneration. Ann
Peridontol, 2: 229-239, 1997.

213. Gottlow J, Nyman S, Lindhe J, Karring T, Wennstrom J. New attachment
formation in the human periodontium by guided tissue regeneration. Case reports. J Clin
Periodontol, 13: 604-616, 1986.

214. Smith BA, Echeverri M, Caffesse RG. Mucoperiosteal flaps with and without
removal of the pocket epithelium. J Periodontol, 58: 78-85, 1987.

215. Greenberg J, Laster L, Listgarden MA. Transgingival probing as a potential
estimater of alveolar bone level. J Periodontol, 47: 514-517, 1976.

111



9. 0ZGECMIS

7 Ocak 1982 yilinda Istanbul’da dogdum. ilk, orta ve lise 6grenimimi Terakki Vakfi
Ozel Sisli Terakki Lisesi’nde tamamladim. 2006 yilinda Yeditepe Universitesi
Dishekimligi Fakiiltesi'nden mezun oldum ve aym yil Yeditepe Universitesi
Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Ana Bilim Dali’nda doktora egitimime basladim.

Halen egitimimi stirdiirmekteyim.

112



	1.kapak
	2.teşekkürler ve içindekiler
	3.tez
	4.kaynak
	5.özgeçmiş

