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1. OZET

Bu calismada, periodontal kemik igi defektlerin tedavisinde trombositten
zengin plazma (TZP) ve sigir kaynakli kemik grefti (SKKG)
kombinasyonunun  etkinliginin =~ klinik =~ ve  radyografik = olarak

degerlendirilmesi amaclanda.

Calismaya, yaslar1 37 ile 60 arasinda degisen, 20 ileri kronik periodontitis
hastasina ait sondalanabilir cep derinligi (SCD) = 6 mm ve kemik ici defekt
derinligi = 3 mm olan toplam 85 kemik i¢i defekt dahil edildi. Defektler,
TZP+SKKG ile tedavi edildi. Operasyon 6ncesinde ve operasyondan 12 ay
sonra, plak indeksi, diseti olugu kanama indeksi, SCD, diseti kenar1 konum
degisikligi, rolatif atasman seviyesi, rolatif kemik seviyesi ve radyografik

kemik seviyesi ol¢timleri yapildi.

Tim hastalarda iyilesme sorunsuz gergeklesti. Operasyondan sonraki 12.
ayda klinik ve radyografik parametrelerde baslangi¢ seviyesine gore anlamh
iyilesme saptandi (p<0.0001). Defektin en derin noktast gozoniine
alindiginda, 4.78+1.20 mm SCD azalmasi, 4.244+1.03 mm atasman kazanci ve
0.54+0.34 mm diseti cekilmesi gozlendi. Klinik ve radyografik kemik kazanci
degerleri sirasiyla 3.75+0.97 mm ve 3.79+1.02 mm olarak bulundu.

Bu bulgular, TZP ve SKKG kombinasyonuyla tedavinin kemik ici periodontal
defektlerde, tedavi 6nce ve sonrasi kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli

klinik ve radyografik iyilesme sagladigini gostermektedir.



2. SUMMARY

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

Defects

The present study evaluated the clinical and radiographic effectiveness of a
regenerative procedure based on combined platelet rich plasma (PRP) and
bovine derived xenograft (BDX) application in the treatment of intrabony

periodontal defects.

Twenty advanced chronic periodontitis patients, aged 37-60 years, were
included. A total of 85 intrabony defects with an associated probing depth
(PD) of = 6 and an intrabony component of > 3 mm were selected. Defects
were surgically treated with PRP/BDX. At baseline and 12 months after
surgery, the following clinical and radiographic parameters were recorded:
plaque and sulcus bleeding indices, PD, marginal soft tissue and relative

attachment levels, probing bone and radiographic bone levels.

At 12 months postoperatively, clinical and radiographical parameters were
improved when compared to baseline (p<0.0001). The mean changes at the
deepest sites were: PD reduction of 4.78+1.20 mm, recession of 0.54+0.34 mm,
attachment gain of 4.24+1.03 mm, clinical bone gain of 3.75+0.97 mm, and

radiographic bone gain of 3.79+1.02 mm.

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

defects.



3. GIRIS VE AMAC

Periodontal hastaliklar, cesitli derecelerde periodontal atasman kaybi ve
kemik yikimi ile beraber goriilen iltihabi hastaliklardir. Periodontal tedavinin
esas amacl, kaybedilmis alveol kemigi, sement ve periodontal ligametin
morfolojik ve fonksiyonel olarak rejenerasyonunun saglanmasidir.
Periodontal rejenerasyon, periodonsiyumun periodontal hastalik nedeniyle
yikima ugramis dokularimin yeniden yapilandirilmasi, bolgedeki dokularin
hastalanmadan onceki yapisina benzer sekilde olusumunun saglanmas: ve
sert ve yumusak dokular arasindaki yapisal ve fonksiyonel uyumun yeniden
kazandirilmasidir (9, 55). Son yillarda periodontal rejenerasyonun saglanmasi
amaciyla flep operasyonu ile birlikte kemik greftleri, yonlendirilmis doku
rejenerasyonu (YDR) teknigi, biyolojik mediyatorler (Mine matrix proteinleri
(enamel matrix derivative) (EMD), trombositten zengin plazma (TZP), kemik
morfogenetik proteinleri (KMP), polipeptit biiytime faktorleri (PBF)) veya
bunlarin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir.

Periodontal rejenerasyon multifaktoryeldir ve hiicre adezyonu, gogi,
cogalmasi ve farklilasmasi gibi bir dizi biyolojik olaylar: igerir (56). PBF'ler,
lokal veya sistemik olarak hiicre gogtinti, ¢ogalmasimi ve farkhilasmasim
diizenleyen proteinlerdir. Bu proteinler, trombositlerin alfa grantillerinden
salmirlar ve esas kaynaklar1 6nctil megakaryositlerdir (15). Trombositler, yara
iyilesmesinde yer alirlar ve PBFler icin dogal bir kaynak olustururlar.
PBF’lerin rejenerasyondaki etkinlikleri ve gtivenilirlikleri gtintimtizde hala
arastirilmaktadir (18). Baz1 PBF'lerin periodontal dokularda bulundugu (56)
ve in vitro olarak hiicre biuiytimesini ve farklilasmasini sagladigi (45),
hayvanlarda ise periodontal rejenerasyon gelisimini arttirdigi bilinmektedir
(101, 129, 146, 179). PBF’lerin insanlarda periodontal rejenerasyona etkisi
konusunda yapilmis smirli sayida calisma bulunmaktadir (72, 119).



Trombosit kaynakl biiytime faktort (TKBF) ve transforming growth factor-beta
(TGF-B) gunumtize kadar en fazla arastirilan biiytime faktorleridir (78, 79,
125, 148). TKBF, endotel hiicrelerini uyararak yeni kan damarlarinin
olusumunu, fibroblastlarin ¢ogalmasim1 uyararak kollagen olusumunu ve
mezenkimal kok hticrelerinin ve osteoblastlarin ¢ogalmasini uyararak osteoid
olusumunu saglar (106, 148). TKBF, osteoblastlar1 uyarmasi ve kemik
matriksinde bulunmasindan dolay1 kemik mekanizmasindaki anabolik faktor
olarak kabul edilir (72, 101). TGF-P ise tim hiticre tiplerinin matriks sentezini
arttirir ve kemik hiticreleri i¢in kemotaktiktir (17). Ayrica tip I kollajen ve
tibronektin biyosentezini arttirarak matriks depozisyonunu uyarir (165, 170).
Yara iyilesmesinde ve rejenerasyonda biyolojik dneme sahip olan bu PBF'ler,
trombositlerin kan plazmasindan 6zel olarak ayristirilmas: sonucunda otolog
olarak elde edilebilirler. Bu sekilde elde edilen TZP iginde trombosit
miktarinin %338 oraninda arttig1 belirtilmektedir (104). TZP, giintimtize
kadar cesitli kemik greftleriyle kombine olarak makziller sintis
ogmentasyonunda ve furkasyon ve kemik i¢i defektlerin tedavisinde basar:
ile kullanmilmustir (68, 77, 95, 96, 135). Periodontal kemik ici defektlerin
tedavisinde tek basina, kemik greftleri ve/veya YDR ile kombine kullanildig:
calismalar bulunmaktadir (12, 18, 19, 39, 40, 68, 73, 95, 126, 128, 135). TZP ile
ilgili calismalarin sonuglar1 degerlendirildiginde; etkin trombosit diizeyini
saglayan kitlerin kullanilmasmin gerektigi ve TZP'nin akici kivamindan
dolay1 genis defektlerde stabilizasyon probleminin bulundugu ve defekt
icerisine uygulanan TZP'nin operasyon bolgesinde yeterli siire
retansiyonunun saglanamadigi gortilmektedir. Bu nedenle, periodontal
kemik ici defektlerde TZP'nin rejeneratif potansiyelini ve etkinligini arttirmak
tizere, kemik greftleriyle kombine kullanimlar1 halen arastirma konusudur

(18,19, 39, 40, 41, 42, 68, 95, 104, 126).



Bu calismanin amaci, TZP ve sigir kaynakli kemik greftinin (SKKG) kombine
kullanimina dayanan rejeneratif bir uygulamanin periodontal kemik igi
defektlerin tedavisinde klinik ve radyografik olarak etkinliginin

degerlendirilmesidir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Periodontal Tedavide Rejenerasyon

Periodontal tedavinin temel amaci, hastalik sonucu meydana gelen
atasman kaybim1  6nlemek ve periodontal destek dokularin
rejenerasyonunu saglamaktir. Periodontal dokularin rejenerasyonunda,
uygun hiicre tipine ve bu hiicreleri uyaran ve diizenleyen sinyallere
ihtiya¢ duyulur (7, 11, 163). Ekstraseliiler matriks, hiticrelerin sinyallere
nasil cevap verecegini diizenler ve kontrol eder. Gergek bir periodontal
rejenerasyonun olusmasi icin fonksiyonel epitelyal atasmanin olusmasi,
yeni bag dokusu fibrillerinin kok ytizeyine yapismasi, kok yiizeyinde yeni
sementin ve alveol kemigi yiiksekliginin yeniden olusmasi gerekmektedir
(6). Istenen rejenerasyonu saglayabilecek kok hiicreler sadece periodontal
ligamentte yer almaktadir (11, 51, 137). Bu nedenle konvansiyonel
yontemlerle yapilan tedaviler sonucu defekt bolgesinde mezenkimal
hiicrelerden daha hizli cogalan diseti epiteli ve bag dokusu hiicrelersi,
periodontal ligament kaynakli hiicrelerin bu bolgede gociini,
farklilasmasini ve c¢ogalmasini Onleyerek uzun baglanti epiteli ile
iyilesmeye neden olurlar (99, 121). Periodonsiyumun rekonstriiksiyonu
sadece bir dokunun rejenere edilmesi degil, periodonsiyumu olusturan 3
temel doku olan periodontal ligament, alveol kemigi ve sementin yeniden
olusturulabilmesi amacina dayanir. Son yillarda  periodontal
rejenerasyonun biyolojik yoniintin daha anlasilir hale gelmesi ve gelisen
teknoloji ile cesitli teknikler ve materyaller kullamilmaya baslanmis ve
doku mihendisligi anlam kazanmistir. Doku miihendisligi; hasara
ugramis olan dokularin yerine cesitli prosediirler kullanilarak yeni
dokularin insa edilmesini amaclayan ve hiicre biyolojisine, gelisimsel
biyolojiye ve biyomateryal kullanimina dayanan biyomedikal bir bilim ve

arastirma alanidir. Bir dokunun yeniden insa edilebilmesi icin uygun



diizeyde ve diizenli sinyallere, yeterli sayida progenitdr hiicrelere, uygun
bir ekstraseliiler matriks veya tastyici bir iskeleye ve yeterli kan destegine
ihtiyag¢ vardir (163). Basarili bir doku miihendisligi, yeni dokuyu
olusturacak olan uygulanan ve/veya kiiltiire edilen hiicreleri, hiicreleri bir
arada tutacak olan matriks veya yer tutucu gorevini istlenecek bir
biyomateryali ve olusacak doku cesidini hiicrelere bildirecek olan
biyolojik sinyal molekiillerini igerir. Bunlar basarili doku miithendisliginin
3 temel tasidir ve birbirleriyle olan iliskileri olusacak dokunun kalite ve
kantitesini etkiler. Bu ama¢ dogrultusunda kemik ve kemik benzeri
materyallerin osteojenik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif etkilerinden
yararlanilmasma (50, 51, 114, 130, 143), defekt bolgesinde hiicre
yonlendirici ~ membranlarn  YDR  prensipleri ~ dogrultusunda
kullanilmasma (43, 82, 121, 166, 168, 178), biyolojik mediyatorlerin genel
etki mekanizmalarina dayanan hiicre-hticre iliskilerinin diizenlendigi
(TZzP, KMP) (14, 18, 38, 39, 40, 68, 73, 95, 126, 128, 184, 188) ve dis
olusumunun taklit edildigi tekniklerin (EMD) uygulanmasina baslanmistir

(41, 154, 155, 156, 157, 175, 180).

Gtintimtizde kok hiicreleri kullanilmadan tam bir rejenerasyonun
saglanamayacag1 dustincesi hakim olsa da bu konudaki arastirmalar
strmektedir. Ancak kok hiicrelerinin elde edilme giicltigi ve mevcut
dokulara olan etkisinin tam olarak aciklik kazanmamasindan dolay1 doku
miihendisligini olusturan 3 ana komponentin saglanabilmesi yontinde
calismalar hiz kazanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda yara iyilesmesinde
hiicrelerin bir arada tutularak dogru yonlendirilmesi, boslugun yeterli
stire korunarak arzu edilen hiicre popiilasyonunun gogiiyle alamn
doldurulmas: ve kay1ip dokularin yerine yenilerinin tesekkiil etmesi istenir
(137, 163). Ge¢misten giintimtize hasara ugramis periodontal dokularin

rejenerasyonunda sementogenez, osteogenez ve periodontal ligament



fibrillerinin olusturulmas:1 amagclanarak uygulanan doku miihendisligi
yaklasimlar1 periodontolojide 6nemli gelismelere neden olmustur.

Rejenerasyon amaciyla kullanilan tekniklerden biri olan kemik greftleri,
periodontal defektlere uygulanarak kemik rejenerasyonunun uyarilmasi
amagclanmaktadir. Hastanin kendisinden elde edilen otojen greftler (99,
113), ayni ttirden farkli genetik yapiya sahip bireylerden elde edilen
allogreftler (134), farkh tiirlerden elde edilen ksenogreftler (143) ve
sentetik doldurucu bir malzeme olan alloplastik (118) materyallerin tek
baslarina kullanildig1 ¢alismalarda smirli atasman kazanci ve radyografik
kemik dolumu goriilmiis ve yapilan histolojik incelemelerde iyilesmenin
uzun baglant1 epiteli ile gerceklestigi gosterilmistir (7, 99, 113, 118, 134,
139, 143, 173). Genel olarak kemik greftlerinin kullanimini takiben
ortalama %60-65 defekt dolumu beklenmesine ragmen cogunlukla
rezidiiel defektlerin kaldig1 goriilmiistiir (54). Bu durum arastirmacilari,
rejenerasyon sonuglarin iyilestirmek tizere kombine rejeneratif tekniklerle
kemik defektlerinin tedavisine yonelik arastirma yapmaya sevketmistir.
Boylece kemik greftleri, YDR, EMD, KMP ve PBF’lerle kombine olarak
kullanilmaya baslanmistir (18, 39, 40, 41, 42, 65, 68, 93, 94, 95, 102, 122, 157,
171, 175, 191). Kemik greftlerinin periodontal membranlarla kombine
kullanildig1 calismalarda basarili klinik ve radyografik sonuglar elde
edilmistir. (34, 44, 82, 166, 178). Flep ile kok ytizeyi arasina yerlestirilen
membran araciligiyla diseti ve bag dokusu hiicrelerinin gogtinti 6nleyerek
kemik ve periodontal ligament hticrelerinin defekt bolgesinde ¢ogalmasim
amacglayan bu YDR teknigi; uygulama zorlugu, dokunun primer
kapatilma gitigltigti, yumusak doku yetersizligine baglhi membranin acgiga
citkma riski ve yaranin enfeksiyonu gibi teknige ait olumsuzluklara
sahiptir. Ayrica kok ytizeyinde olusan yeni sement dokusunun genellikle
hiicreli tip olmas: ve dentinden kolaylikla ayrilabilmesi teknigin
dezavantaji olarak ifade edilmektedir (6, 16, 55, 99). Gercek periodontal

rejenerasyonun olustugunu gosteren histolojik ve/veya re-entry



calismalarmin eksikligi, dokunun kendi rejeneratif kapasitesiyle smirl bir
iyilesmenin meydana gelmesi, vakalar arasinda klinik sonuglar acisindan
farkhiliklarin  bulunmasi ve wuzun doénem sonuclarinin az sayida
olmasindan dolay1 bu kombine uygulamalar beraberinde soru isaretlerini

de getirmistir (16, 76, 99, 166, 178).

EMD, disin olusumunu taklit ederek icerdigi proteinler sayesinde hiicre
cogalmasi, farklilasmasi ve matriks sentezi tizerinde etkili bir materyaldir
(66, 67, 154, 157, 180). EMD'nin tek basina veya kemik greftleri ile beraber
kullanild1g1 calismalarda basarili klinik, radyografik ve histolojik sonuglar
elde edilmistir (154, 155, 156, 157). EMD'nin uygulanmas: ile oldukca
basarili sonuclar elde edilmis olmasina ragmen arastirmacilar bu
rejeneratif teknigin tek basina genis kemik ici defektlerde uygulanmasi

sirasinda yumusak dokunun desteklenmesinde problem cikabilecegini

ifade etmislerdir (145, 151, 177).

Bir diger biyolojik mediyator olan KMPler, direkt olarak hiicrelerin
kondrositik ve osteoblastik fenotiplere farklilasmasini (184) ve sementin
rejenerasyonunu (144) etkiler. Ayrica KMP'ler ektopik bolgelerde kemik
ve kikirdak olusturabilen tek molekiildiir (91). Glintimiize kadar yapilan
in vitro ve in vivo ¢alismalar, KMP uygulanan periodontal defektlerde
alveol kemigi ve periodontal ligament olusumunun gorualdiigtni

desteklemektedir (14, 85, 159, 184).

PBF'ler yara iyilesmesinde hiicre iliskilerini diizenlemesi, mezenkimal
hiicreleri uyarmasi ve biyolojik sinyallesmede yer almasindan dolay:
periodontal rejenerasyonu arttiric1 bir biyolojik mediyator olarak kabul
edilmektedir (18, 68, 73, 95, 119, 126). PBF'ler trombosit, endotelyal hiicre,
makrofaj/ monosit, kemik veya karaciger kaynakl olabilir. Rekombinant

olarak elde edilen PBF’lerden baska hastanin kendisinden elde edilen ve



trombositlerden salinan PBF'ler de vardir. Ozellikle son yillarda yapilan
calismalarda, sintis ve alveol kreti ogmentasyonlarinda ve periodontal
kemik ici ve furkasyon defektlerinde yiiksek oranda PBF iceren TZP
kullaniminin etkinligi arastirilmaktadir (18, 26, 27, 38, 39, 40, 41, 68, 77, 95,
96, 108, 119, 126, 160, 188).

4.2 Trombositler ve Biiyiime Faktorleri

Trombositler; o¢nctil megakaryositlerin fragmantasyonundan olusan
kiigtik, diizensiz sekilli, cekirdeksiz hiicrelerdir (15). Boyutlar: 2-4 um ve
total kan degerleri 150000-400000 pl'dir. Omiirleri 7-10 giin olan
trombositlerin grantillerinde PBFler bulunur. Trombositler, yara
iyilesmesinde ve hemostazda o6nemli rol oynar (26, 49, 104).
Trombositlerin aktive olmasiyla alfa graniillerinden PBF'ler yara bolgesine
salinir. Temel olarak giintimiize kadar incelenmis biiytime faktorleri;
TKBF, TGF-a ve -B, insiilin benzeri biiytime faktorii-1 (IBF-1), trombosit
kaynakl1 anjiojenik faktor (TKAF) ve vaskiiler endotelyal buiytime faktori
(VEBF)'diir. PBF'lerin ana islevi yara iyilesmesi sirasinda hiicrelerin gog,
cogalma, farklilasma ve morfogenezini dtizenlemektir (56). Etki
mekanizmalarini, otokrin, parakrin veya endokrin yolla gerceklestirirler.
Biiytime faktorleri, hedef hiicrelerin ytizey reseptorleriyle baglant:
kurarak hiicre ici sinyallesmeyi saglar ve bunun sonucunda rejenerasyon
icin gerekli olan mRNAnin ve proteinlerin trankripsiyonunu arttirir (170).
Hiicresel dtizeyde de degisiklikleri arttiran bu faktorler, feedback
mekanizmasiyla kontrol edilir (152). Kompleks bir mekanizma olan yara
iyilesmesinde ilk basamak olan hemostaz, pihti olusumunu, trombosit
adezyonunu ve agregasyonunu igerir. Periodontal dokularda yaramn
olusmasiyla kan damarlarimin bittinltagt bozulur ve yerini pihti
olusumuna ve trombosit agregasyonuna birakir (132, 152). Trombositler,

acgiga cikan kollajen proteinlerine yapisarak, adenozin fosfat, serotonin ve
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tromboksan iceren grantiller agiga c¢ikarir. Bu molekiiller hemostatik
mekanizmaya katilarak pihti olusumunu baslatir. Diger trombositler de
bu bolgeye cekilerek fibrin ile daha da giiclenen trombosit tikacim
olusturur ve pihtilasma stireci tamamlanir. Trombositler agregasyon
sirasinda aktive olarak komsu dokulara ve yara bolgesine PBF’lerini
salgilar. Kemik ve sement tarafindan da yara bolgesine PBF ler salinabilir
(56). Trombositlerin aktive olabilmeleri i¢in trombin, kalsiyum Kklorit,

kollajen veya adenozin 5c-difosfat gerekmektedir (104).

Trombositlerde yer alan PBF’ler farkli yapi, fonksiyon ve ozelliklere
sahiptir. TKBF, 30000 dalton agirhiginda, A ve B zincirleri olarak
adlandirilan distilfid kaph 2 polipeptit zincirden olusan bir molekiildir.
Dimerik glikoprotein yapidadir. Homodimer TKBF-AA, TKBF-BB ve
heterodimer TKBF-AB olmak tizere 3 izoformu bulunmaktadir (107). Asil
kaynaklar1 trombositlerin alfa grantlleri olmasma karsin monositler,
makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve kemik matriksinden de
izole edilmislerdir (127). Ttim izoformlar, trombositlerin yara bolgesine
adezyonu sonras: salmir. TKBF, in vitro ve in vivo olarak periodonsiyum
tizerine etkisi en ¢ok arastirilan buiytime faktoriidiir. TKBF'nin primer
etkisi hticre boltinmesinin baslamasinda mitojen gorevini {istlenmesidir
(170). TKBF'nin, mezenkimal kok hiicreleri tizerinde mitojenik ve
endotelyal hiicreler {izerine de anjiojenik etkisi vardir (133). Ayrica
periodontal ligament fibroblastlar1 icin kemotaktik olan TKBF, kemik
dokularinda bulunan DNA ve protein sentezini uyarir (107). Bu biiytime
faktortintin AA ve BB izoformlar1 kemik hiicrelerinin proliferasyonunu
arttirirken (148), lipopolisakkaritlerin diseti  fibroblastlarinin
proliferasyonu tizerindeki inhibe edici 6zelligini de azaltmaktadir (17).
Kemik matriksinde bulunan bu biiytime faktorti, osteoblastlarin

cogalmasini uyarmas: nedeniyle kemik metabolizmasindaki anabolik

faktor olarak kabul edilir (72, 101). Rekombinant olarak elde edilen TKBF
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ile yapilmis az sayida insan calismast vardir. Buna gore, TKBF ile tedavi
edilen periodontal kemik ici defektlerde anlamli atasman kazanci (AK) ve

kemik dolumu (KD) goriildiigii bildirilmistir (72, 119).

IBF, iki farkhi formda bulunan polipeptit yapida bir molekiildiir. IBF-1 ve
IBF-2 birbirleri ile homoloji gosterir ve plasenta, diiz kas, kemik ve
karacigerden dokulara sentezlenir. Kemik hiicreleri, inaktif formdaki
IBF'ler icin bir depo teskil eder. Kemik hiicrelerinde bulunan IBF'ler pre-
osteoblastlarin hem proliferasyonunu hem de tip I kollajen sentezi ile
birlikte osteoblastlara farklilasmasmmi wuyarir. Boylece sentezlenen
kemikteki hiicre sayisim ve her bir hiicrede depolanan ekstraseliiler
matriks miktarimi arttirmis olurlar (28). IBF-1, periodontal ligament
hticreleri icin kemotaktiktir ve periodontal ligament kaynakl fibroblastlar
ve kemik sentezi tizerine de etkilidir (107). Ayrica osteoblastlarin ve
matriks sentezinin proliferasyonunu uyararak osteokalsin gibi kemik
matriks proteinlerinin etkilerini olumlu yonde arttirir (15). Lynch ve ark.
(101) IBF ile TKBF'yi kombine kullandiklar1 c¢alismalarinda, implant
ylizeyinde kemik olusumu meydana geldigini ifade etmislerdir. Ayrica
rekombinant TKBF-BB ve IBF-1 uygulanan kemik ici defektlerde anlaml
KD goriildigii de ifade edilmistir (72).

TGF, - a ve -p olarak saghkli ve neoplastik dokulardan izole edilen
btiytime faktortidiir. TGF-p, trombositler, kemik ve pek c¢ok doku
tarafindan sentezlenebilmektedir. Hiicre replikasyonu ve farklilasmasz icin
ana diizenleyici olan TGF-p, cift fonksiyonlu 6zellik gosterir. Bu nedenle
hiicre biiytimesini uyarir ya da engeller (127). TGF-3, kemik matriksinde
yiiksek oranda bulunur ve iltihap varhginda aktive olarak yara
iyilesmesini hizlandirir (165). TGF-[ genel 6zellikleri itibariyle anjiogenezi
uyariwr, yeni kemik olusumunu arttirir, osteoblast hiicreleri tizerinde

kemotaktik etki gosterir ve osteoklastlar1 inhibe edici 6zelligiyle kemik
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olusumunu uyarir (15). TGF-p'nin, sican kafatasinda olusturulan kemik
defektlerine beta-trikalsiyum fosfat (B-TKF) tasiyict ile uygulanmas:
durumunda, osteoblastlarin ¢ogalmasmi ve farklilasmasmi uyardigr ve
yeni kemik olusumuna yol actig1 (123); topikal uygulandiginda ise diseti
tibroblastlarmin  ¢ogalmasini, kan damarlarinin  olusumunu ve
ekstraseltiler matriks molekiillerinin remodellingini uyardig1 ve boylelikle
sicanlarda flep operasyonunu takiben diseti yara iyilesmesini olumlu
etkiledigi gosterilmistir (124). Ayrica TGF-p'nin, epitel hiicreleri
tizerindeki inhibe edici 6zelligi ve periodontal ligament hticreleri {izerine
olan olumlu etkisi dustintildtigtinde periodontal rejenerasyonda
saglanmak istenen secici hiicre cogalmasini saglayabildigi cesitli in vitro

calismalarla da gosterilmistir (78, 79, 125).

Uzerinde az sayrda calisma yapilmis olan TKAF ve VEBF, genel
ozellikleri itibariyle endotelyal hiicreler tizerinde anjiojenik etkiye sahiptir
ve anjiogenezi uyarir (97). Cetinkaya ve ark. (36) tarafindan yapilan
calismada, VEBF'nin iyilesme ve yikim asamalarindaki salinimlar:
incelenmis ve iyilesme asamasinda sayica ve ¢ap olarak daha fazla kan

damar1 ve VEBF {iretimi gortildtigii bildirilmistir.

Gortldugu gibi, biiytime faktorlerinin mezenkimal hiicreler ve yara
iyilesmesi tizerindeki olumlu etkileri, yiiksek konsantrasyonda PBF’lerin

periodontal rejenerasyonda kullanilabilecegini diistindtirmektedir.

43. TZP ile Hedeflenen Periodontal Rejenerasyonun Biyolojik

Temelleri

TZP, hastanin kendi kanindan elde edilerek trombosit konsantrasyonunu
dogal seviyenin {izerine ¢ikarip yara iyilesme kosullarini optimal diizeye
getiren bir biyolojik mediyatdrdiir. Normal kan pihtisinda ortalama %95

oraninda kirmizi kan hiicreleri, %4-5 oraninda trombositler ve >%1
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oraninda beyaz kan hiicreleri bulunur. TZP uygulamalarinin, dogal
pihtidaki kirmizi kan hiicresi/trombosit oranlarini tersine cevirerek,
trombositlerin graniillerinde bulunan PBF’lerin konsantre halde cerrahi
bolgesine uygulanmasini sagladig: ve yara iyilesmesini ve rejenerasyonu

hizlandirdig: diistintilmektedir (20).

Periodontal ligament norovaskiiler kaynaga sahip bir yumusak dokudur.
Ekstraseliiler matriks temel olarak, kollajen ve kollajen-olmayan
proteinlerle birlikte fibroblastlar, makrofajlar, polimorfniiveli 16kositler
gibi farkli hiicre tiirlerini igerir. Periodontal rejenerasyon igin fonksiyonel
periodontal ligamentin, sement ve alveol kemigi arasinda kuronal yonde
tekrar kurulmasi gerekir. Periodontal ligament fibroblastlarinm1 gog,
cogalma ve kollajen sentezi icin uyaran PBFler, yeni periodontal
ligamentin ~ olusumunda  kritik = mediyatorlerdir.  Periodontal
rejenerasyonda Kkilit nokta, olaylar zincirinde bir boliimiin veya bu
olaylarda rol oynayan bir faktoriin uyarilmasiyla, elde edilmesi
hedeflenen dokunun yeniden olusumu i¢in gerekli koordinasyonun ttim

sistem i¢inde saglanmasidir (28).

Yaranin kapatilmasini takiben, trombositlerden PBF salinimi ile yara
bolgesinde kemik rejenerasyonu olusumu baslar (189). Trombositlerin
omdirleri 7-10 giin gibi kisa bir stire oldugu icin bu durum, PBFlerin etki
stirelerini direkt olarak etkilemektedir. PBFler, hiicrelerin yara bolgesinde
saylica artmasini ve aktive olmalarimi saglar (104). Yara bolgesine salinan
bu PBF’lerden biri olan TKBF, kemik iliginde mezenkimal hiicrelerin
mitogenezini ve osteoblastlarin sayica artisini uyarir ve endotelyal hiicre
mitozuna etki ederek, greft alaninda kapillerlerin anjiogenezini baslatir
(170). TGF-p ise fibroblast ve onctil osteoblastlar1 mitoz icin aktive ederek
sayica artislarm1  saglar ve farklilasarak olgun osteoblastlara

dontismelerine katkida bulunur (56). Kan damarlar1 3. giinde greft icine
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penetre olmaya baslar ve 14-17. giinde greft tamamen kapiller ag ile
biitiinlesir. lyilesme ve kemik rejenerasyonu olusumu iki mekanizma ile
devam eder. Daha az goriilen mekanizmada; kemik iligi kok hiicrelerinin
aktivasyonu ile osteoblastlardan TGF- salmir. Diger mekanizmada ise;
makrofajlar gog ile bolgeye gelip trombositlerle yer degistirir ve 3. giinden
sonra PBFlerin ana kaynagmi olusturur (115, 136). TKBF'nin etkisi
azalarak yerini makrofaj kaynakli btiytime faktorleri ve anjiojenik
taktorlere birakir. Bu biiytime faktorleri TKBF ile aym 6zelliklere sahiptir,
ancak tek farklar1 makrofajlar tarafindan salinmalaridir. Kemik iligi
hiicreleri, otokrin bir etki ile kendi kendilerini uyararak, TGF-p
salgilamaya devam eder. 4. haftada damarlanan greft, makrofaj aktivitesi
icin gerekli olan oksijen degisimine son verir. Makrofajlar yara
bolgesinden wuzaklasirken, olgunlasmamis osteoid doku olusmustur.
Kemik greftinin olgun lameller kemige dontismesinde ise KMIPler rol
oynamaktadir. Yeni olusan kemik matriksinden salinan KMP’ler komsu
kok hticrelerinin sayica artarak osteoblastlara farklilasmasmi ve aktif

olarak kemik matriksinin sentezini ve mineralizasyonunu saglar (104).

Kawase ve ark. (78) in vitro olarak yaptiklar: bir calismada, periodontal
ligament ve osteoblast hiticre kiilttirlerinde sentezlenen kollajene TZP nin
etkisini incelemislerdir. TZP, goniilli hastalardan kan alinmasiyla elde
edilerek kullanim asamasina kadar -20°C’de saklanmustir. TZP ile tedavi
edilen hiicreler tip I kollajen ve fibrin icin immunositokimyasal olarak
boyanmis ve olusan kiiltiir ortami gorsel olarak degerlendirilmistir.
Arastirmacilar, TZP'nin, kollajen sentezi tizerinde arttiric1 ve diizenleyici
bir fibrin pihtisi oldugunu gostermis ve fibrinojenin PBF'ler ile etkilesime
girerek fibrine dontisme olasihgindan dolayr TZP'nin periodontal
dokulardaki yara iyilesmesi {izerinde arttiric1 etkisinin olabilecegini
bildirmistir. Ayni arastirmacilarin yaptiklar: bir diger calismada, biiytime

taktorlerinden TGF-p1 ve TKBF-AB'nin periodontal ligament hiicre
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kilttirlerindeki alkalen fosfataz aktivitesine, hiicre gogalmasina ve kollajen
sentezine olan etkisi in vitro olarak incelenmistir (79). Calismanin sonuglar1
incelendiginde, TZP ve biiylime faktorlerinin hiicre ¢cogalmas: tizerinde
etkili olduklar1 ve TZP'nin mitojenik etkisinin sadece kollajen bulunan
kiilttirlerde saglanabildigi gortilmustiir. TZP'nin 6zellikle kollajen kapl
kilttirlerde pihti1 olusumunu arttiricr etki gosterdigi ve kollajen sentezi ile
hiicre cogalmasini uyardig: ifade edilmistir. Alkalen fosfataz aktivitesinin
artis1 da sadece TZP'nin uygulandig1 yerde saptanmistir. Arastirmacilar,
periodontal ligament hiicrelerine etki eden ve alkalen fosfataz seviyelerini
arttiran faktortin TZP’de bulunan fakat hentiz ifade edilememis olan bir

veya birka¢ komponent olabilecegini ifade etmislerdir.

Okuda ve ark. (125) yaptiklar1 in vitro calismada, TGF-$ ve TKBF'nin
TZP'deki konsantrasyonlarmi ve biiytime faktorlerinin hiicresel ve
molekiiler diizeyde biyolojik etkilerini incelemislerdir. TZP’deki TGF-f1
ve TKBF-AB miktarlarin1 tespit etmek amaciyla ELISA yoéntemi
kullanilmistir. TZP'nin biyolojik etkileri osteoblastlar, epitel hiicreleri,
tibroblastlar ~ ve  periodontal = ligament  hiicreleri  {izerinde
degerlendirilmistir. Hiicresel mitojenik aktivitenin degerlendirilmesinde
ise hiicre sayimi veya 5-bromodeoksitirinin olusumu kullanilmistir. Ayrica
alkalen fosfataz salmimi immunokimyasal olarak tespit edilmistir.
TZP’deki trombosit sayisi, normal plazmadan %238 daha fazla ve
icerigindeki TGF-3 ve TKBF degerleri %346 ve %440 daha yiiksek olarak
bulunmustur. Trombosit sayis1 ile biiytime faktorleri seviyesi arasinda
anlamli bir baglanti oldugu ifade edilmistir. TZP, osteoblastik DNA
sentezini ve hiicre boliinmesini uyarirken alkalen fosfataz degerlerini
diistirmiis ve epitelyal hiicrelerin boltinmesini baskilamistir. TZP ayrica
diseti fibroblastlar1 ve periodontal ligament hiicrelerinin DNA sentezini
uyarmustir. Bu calismanin sonugclar1 cercevesinde TZP'de ytiksek oranda

TGF-p ve TKBF diizeylerinin tespit edildigi ve hiicreler {izerine olan
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olumlu etkilerinden dolayr TZP'nin periodontal rejenerasyonda yararh

olabilecegi gosterilmistir.

Annunziata ve ark. (3) TZP'nin periodontal rejenerasyonda yer alan
periodontal ligament hiicreleri, diseti fibroblastlar1 ve keratinositlerle olan
iliskisini incelemislerdir. Ayrica periodontal ligament hiicrelerinde yer
alan alkalen fosfataz ve tip I kollajen seviyelerine bakilmstir.
Arastirmacilar, calismanin sonunda her bir hiicre grubunun TZP’ye farkh
yanitlar vererek; periodontal ligament hiicrelerinin anlamli miktarda
arttigini, diseti fibroblastlarmin kisith bir artis gosterebildigini ve
keratinositlerin azaldigini, alkalen fosfataz ve tip I kollajen seviyelerinin
yiikseldigini bildirmislerdir. Boylece periodontal rejenerasyonda istenen
epitel goctiniin ©nlenebildigi ve periodontal ligament hiicreleri ile
osteoblastlarm secici olarak olusumunu saglayacak bir koordinasyonun

TZP ile saglanabilme ihtimalinin bulundugu vurgulanmustir.

Ferreria ve ark. (47) TZP'nin farkli konsantrasyonlarmin osteoblast
hiicreleri tizerindeki etkilerini degerlendirmislerdir. Saglikli bir erkek
bireyden kan alindiktan sonra iki deney grubu olusturulmustur. Birinci
grupta %50, %25, %12.5 ve %6.125’lik oranda seyreltilmis olan TZP’ye
%10'luk si1g1ir serumu ilave edilirken diger grupta sigir serumu
uygulanmamustir. Calismada, osteoblast proliferasyonu %50'lik TZP’de en
yiiksek oranda bulunmustur. Ayrica sigir serumunun TZP’ye ilavesinin
osteoblast proliferasyonunda olumlu bir katkis1  gortilmemistir.
Arastirmacilar, bu  sonuglara dayanarak TZP'nin  osteoblast

proliferasyonunu arttirdigini ifade etmislerdir.

Cenni ve ark. (25) trombinle aktive edilmis TZP'nin insan diseti
fibroblastlar1 ve trabekiiler kemikten elde edilen osteoblastlar {izerine olan

etkisini degerlendirmislerdir. Sigir trombini ile aktive edilen TZP
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konsantrasyonlari, hiicrelerin bulundugu kiiltiire ilave edilmis ve 72 saat
inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyondan hemen sonra osteoblastlarin
alkalen fosfataz aktivitesine bakilmis ve ayrica 21 giin sonra osteoblast
kiiltiirlerinde alizarin boyasi kullanilarak mineral nodiillerinin olusumu
degerlendirilmistir. ~ Aktive  edilmis  trombosit  konsantrasyonu,
trombositten fakir plazmayla (TFP) karsilastirilmistir. Calismanin
sonucunda, mineralizasyon ve fibroblast sayisindaki artis aktive edilmis
trombosit konsantrasyonunda, TFP'ye gore istatiksel olarak anlamli
olmasa da, daha fazla bulunmustur. Ancak aktive edilmis trombosit
konsantrasyonu, osteoblast proliferasyonu ve alkalen fosfataz aktivitesi
tizerine TFP’den farkli bir etki gostermemistir. Arastirmacilar, in vitro
olarak, hem fibroblast proliferasyonunun hem de osteoblast
fonksiyonlarmin  aktive edilmis trombosit konsantrasyonundan

etkilenmedigini belirtmislerdir.

El-Sharkawy ve ark. (45) TZP'de bulunan PBF’lerin miktarini ve TZP nin
monosit kaynakli sitokinlere ve lipoksin-A4’e olan etkisini incelemistir.
Saglikli bireylerden kan alinmasimi takiben PBF’ler, interlokin-12 ve T-
hiicre salimmi ELISA yontemiyle; periferal kanda bulunan monositler ise
kiiltiire edilerek tespit edilmistir. Ayrica sitokin, kemokin, lipoksin-A4 ve
monositlerin  kemotaktik etkileri incelenmistir. Degerlendirmeler
sonucunda, PBF’ler normal kan plazmas1 ve TFP’yle karsilastirildiginda en
yogun olarak TZP'de goriilmiistir. TZP’de monosit kemotaktik proteini
baskilanirken, normal kana gore lipoksin-As seviyesinde azalma ve
monosit kilttirlerinde T-hticre saliiminda artis gozlenmistir. Diger bir
bulgu da, TZP'nin doza bagh olarak monosit kemotaksisini uyardig: ve
monosit migrasyonu {izerine olan etkisinin T-hiicreleri tarafindan
dtizenlendigi seklinde olmustur. TZP'nin PBFler icin zengin bir kaynak

oldugunu ve monosit kaynakli sitokin ve/veya kemokinler {izerinde
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arttirict etkileri bulundugunu gosteren arastirmacilar, TZP'nin doku

rejenerasyonu tizerinde olumlu etkileri olabilecegini ifade etmislerdir.

Uggeri ve ark. (176) in vitro olarak farkhi trombosit konsantrasyonlarinin
(%100, %33, %11) fonksiyonel osteoblast parametreleri (proliferasyon,
alkalen fosfataz, kollajen sentezi ve kalsiyum depozisyonu) {izerine olan
etkisini incelemislerdir. Calismanin sonucunda, %100 ve %33'liik
trombosit konsantrasyonunun %10’luk dana serumuna gore hiicre
proliferasyonunu daha fazla uyardig1 ve mineralizasyonun ttim trombosit
konsantrasyonlarinda meydana gelebildigi belirtilmistir. 11. giinde
degerlendirilen kollajen sentezi ile ilk 7 gitinti iceren alkalen fosfataz
aktivitesinin %33 ve %11'lik trombosit konsantrasyonlar: tarafindan en
yiiksek seviyede uyarildiklar1 bildirilmistir. Ayrica 7. giinden sonra
dekzametazon ve [-gliserofosfat tarafindan alkalen fosfataz aktivitesinin
arttirlldigy ifade edilmistir. Arastirmacilar, proliferasyonun uyarilmasmin
trombosit konsantrasyonuna bagl oldugunu ve %33 ve %11lik
konsantrasyonlarda en yiiksek seviyede alkalen fosfataz ve kollajen
sentezinin gerceklestigini ifade etmislerdir. Ayrica dekzametazon ve (-
gliserofosfat ~ varliginda  trombosit  konsantrasyonlarmmin  hiicre

maturasyonunu uyardigi bildirilmistir.

TZP’de bulunan biyolojik mediyattrlerin konsantrasyonlarini tespit etmek
ve konsantrasyon miktarlariin periodontal rejenerasyonun sonuglarina
etkisini gormek amaciyla 25 hastada yapilan bir arastirmada, ELISA
teknigi kullanilarak TZP’de bulunan trombosit sayisi, PBF’ler ve sitokin
miktarlar1 incelenmistir (26). Buna gore TZP’de bulunan trombosit
sayisinin, vendz kanda bulunandan 7.9 kat daha fazla oldugu
belirtilmistir. TZP'nin iceriginde; TGF-1, IBF-1, TKBF-AB, TKBF-BB,
VEBF ve epidermal biiytime faktorii bulunurken, interlokin-1, -4, -6, -10 ve

tumor nekroz faktorii-a’ya rastlanmamistir. Arastirmacilar bu ¢calismanin
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smirlar1 dahilinde, TZP’de ytiiksek seviyede PBF lerin bulundugunu ancak
periodontal rejenerasyon tzerindeki potansiyel etkilerinin ¢ok net

olmadigin ifade etmislerdir.

Konsantrasyon ve igerik olarak yapilan diger calismalarda da TZP’deki
trombosit sayisinin ve PBF’lerin, venoz kandan 3-5 kat daha fazla oldugu

gosterilmistir (49, 104, 181).

Tim bu calismalardaki farkliliklarin TZP elde edilmesinde kullanilan
sistem farkliliklarina baghh olabilecegi arastirmacilar tarafindan

belirtilmistir (3, 25, 26, 45, 47, 78, 125, 176).

4.4. TZP Eldesinde Kullanilan Sistemler

TZP ilk olarak 1970’lerde gelistirilmesine ragmen kullanilan sistemlerin
yiiksek miktarda hasta kani gerektirmesi kullanimlarim kisitlayict etken
olmustur. Son yillarda hizli bir sekilde yeni cihazlar ve ekipmanlar
gelistirilerek ¢ok daha az miktarda kanla TZP {iretilmeye baslanmistir. Bu
sistemlerden biri olan Tissel sistemi (Baxter Health Corp., Deefield,
Illinois) allojenik bir materyalden TFP ve fibrin jeli tiretme imkan saglar.
Ticari olarak mevcut olan diger iki sistem ise Curasan TZP Kit (Curasan,
Pharma Gmbh AG, Lindigstrab, Germany) ve Platelet Concentration
Collection System’dir (PCCS) (3i Implant Innovations, Palm Beach Gardens,
FL). Curasan sisteminde TZP ve TFP elde edilirken fibrinin jellesmesini
aktive etmek icin sigir trombini kullanilmaktadir (181). PCCS sisteminde
ise Curasan sisteminden farkli olarak sadece TZP elde edilmektedir.
Yapilan bir calismada, bu iki sistem karsilastirildiginda PCCS sistemi ile
daha fazla trombosit, TGF- ve IBF-1 elde edildigi bildirilmistir (181).
Diger bir sistem olan Smart PreP sistemi (Harvest Technologies Corp.,
Plymouth, MA) ile TZP, TFP ve otolog trombin elde edilmektedir. Smart

PreP kitinde trombositlerden PBF saliniminmi aktive eden trombin, direkt
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olarak hastadan alinan kandan elde edilirken, diger kitlerde farkl ajanlar
bu amacla kullanilmaktadir. Bu sistem, yapilacak isleme gore farkh
miktarda kan alinmasma imkan saglamaktadir. Boylece makzillofasiyal,
plastik ya da rekonstriiktif cerrahilerde kullanilabilecek kadar TZP elde
etmek miimkiin olmaktadir (106). Food and Drug Administration (FDA)
kurulu sadece benzer protokoller uygulayan ve yiiksek konsantrasyonda
TZP ve PBF (TKBF, IBF ve TGF) elde edilen PCCS ve Smart PreP
sistemlerini onaylamaktadir (15, 106, 181).

Giintimiizde, trombosit yogunlugunun TZP'nin rejenerasyon kapasitesini
direkt olarak etkiledigi bilinmekte ve buna dayanarak doku iyilesmesinin
arttirilabilmesi igcin trombosit konsantrasyonun 1.000.000/pul olmasi
gerektigi diistintlmektedir (15, 92, 104). Farkli sistemler kullanilarak
yapilan galismalarda, elde edilen TZP ve PBF miktarlarina bagl olarak
rejeneratif tedavilerin sonuglar1 da etkilenmektedir (38, 68, 73, 80, 126).
Sistemin hazirlanma asamasi ve elde edilen trombosit ve PBF
konsantrasyonlar1 géz oniine alindiginda PCCS ve Smart PreP en basarili

sistemler olarak gosterilmektedir (106).

4.5. TZP'nin Kullanildig1 Hayvan Calismalar:

Arastirmacilar, TZP'nin icerdigi PBF miktarlarim1 ve bunlarin periodontal
dokulara olan etkilerini ve rejenerasyona olabilecek katkilarini ¢ok sayida

hayvan ¢alismasinda incelemislerdir.

Fuerst ve ark. (52) tarafindan yapilan pilot hayvan calismasinda, sekiz
domuzun mandibulasinda trefin ile olusturulan defektlere kollajen+TZP
veya sadece kollajen uygulanmis, kontrol amagl bir grup defekte ise
herhangi bir tedavi uygulanmamuistir. 4. ve 8. haftalarda hayvanlar

sakrifiye edilerek histolojik olarak yeni olusan kemik dokusu
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incelenmistir. Baslangic ile 8. hafta arasindaki farklara bakildiginda,
kollajen+TZP ile sadece kollajen uygulanan gruplar arasinda ve sadece
kollajen uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli farkhiliklar
gorulmiistiir. En yiiksek KD degerleri sadece kollajen uygulanan grupta
gortliirken, en az dolum kontrol grubunda tespit edilmistir. Histolojik
olarak kollajen+TZP uygulanan grupta 4. hafta sonunda iltihabi
reaksiyonlar gortilmiis ve yeni olusan kemik etrafinda kollajen miktarinda
azalma oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar, kollajenin tek basimna
kullanmildig1 durumlarda kortikal kemik tamirinin erken asamalarinin
desteklenebildigini ve TZP'de bulunan biiytime faktorlerinin anlamh bir
arttiricr etkisinin bulunmadigini bildirmislerdir. Ayrica arastirmacilar
calismalarinda az sayida denek oldugunu ve olusturulan defekt tiplerinin

de calismanin sonucuna etki etmis olabilecegini belirtmislerdir.

Pryor ve ark. (141) 30 sicanin kafatasinda agtiklar1 defektlere TZP+absorbe
olan kollajen siinger veya sadece kollajen stinger uygulayarak meydana
gelen KDyi incelemislerdir. Standart bir prosediir dogrultusunda 4. ve 8.
hafta sonunda biyopsi ve radyografileri alinan fareler sakrifiye edilmistir.
Elde edilen biyopsi ve radyografilerin 4. ve 8. hafta sonunda incelenmesi
sonucunda arastirmacilar, TZP uygulanan grupta KD'nin diger gruba gore
daha fazla oldugunu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamhiliga
ulasmadigini belirtmisler ve TZP'nin osteogenez tizerinde anlamli bir

etkisinin olmadigini ifade etmislerdir.

Aghaloo ve ark. (1) yaptiklar1 pilot hayvan calismasinda, 15 tavsanin
kafatasinda olusturduklari 4’er defekte sirasiyla dondurulmus kurutulmus
kemik allogrefti (DKKA), DKKA+TZP, demineralize dondurulmus
kurutulmus kemik allogrefti (DDKKA) ve DDKKA+TZP uygulamislardir.
8 mm capinda esit olarak hazirlanan tiim defektler tedavi sonrasinda

radyografik ve histomorfometrik olarak incelenmistir. Radyografik ve
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histomorfometrik sonuglara gore kombine wuygulanan materyaller,
greftlerin tek basina uygulamalariyla karsilastirildiginda daha fazla
kemik yogunlugu ve kemik olusum alani gostermistir. Arastirmacilar,
TZP'nin greftlerle kombine kullaniminin greftler tizerinde olumlu etkileri

oldugunu belirtmislerdir.

Sanchez ve ark. (149) kopekler tizerinde vyaptiklar1 arastirmada,
histomorfometrik olarak peri-implant defektlerin tedavisinde TZP'nin
DDKKA ile kombine edilmesinin etkinligini incelemislerdir. Dokuz
kopegin mandibulasina uygulanan 10’ar adet implantin meziyal ve
distalinde 3 duvarli 90 adet kemik ici defekt olusturulmustur. Olusturulan
defektlere rastgele TZP+DDKKA veya DDKKA uygulanmis veya tedavi
edilmeden brrakilmistir. 1, 2. ve 3. aym sonunda yapilan
histomorfometrik degerlendirmede implant yivlerinin icinde ve disinda
olusan kemik alanm1 ve kemik-implant arasindaki kontakt miktar: ytizdelik
oranlar seklinde tespit edilmistir. 3 grupta da iyilesme zamani farklilik
gostermemesine ragmen, kemik ve implantin kontakt miktarlarinda
gorilen anlamh farkhilik kombine grupta 9%33.8, DDKKA uygulanan
grupta %28.5 ve tedavi edilmeyen defektlerde %27.9 olarak bulunmustur.
Ayrica implant yivlerinin i¢cinde olusan kemik alanina gore TZP+DDKKA
ile tedavi edilen ve tedavi edilmeden birakilan defektlerin bulundugu
gruplar arasinda ortalama %83 fark goriilmiistiir. Arastirmacilar,
histomorfometrik incelemelerin sonucunda TZP'nin DDKKA ile

kombinasyonunun anlamli bir rejeneratif etki sagladigini bildirmislerdir.

Grageda ve ark. (61) makziller sintis ogmentasyonunda TZP'nin DKKA ile
kombinasyonunun etkinligini arastirmislardir. 10 koyunda yapilan siniis
ogmentasyonlarinda iki tarafa da DKKA uygulanmis ve sadece test grubu
olarak secilen siniislere TZP ilave edilmistir. Koyunlarin yarist 3. ay

sonunda, geri kalan1 ise 6. ay sonunda sakrifiye edilerek ogmentasyon
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yapilan sintisler histomorfometrik olarak incelenmistir. Analizler
dogrultusunda KD ytizdesi ve total kemik alan1 degerlendirildiginde, 3. ve
6. ay sonunda herhangi bir farklihk gortilmemistir. Arastirmacilar,
TZP'nin canli olmayan greftlerle uygulandiginda kemik rejenerasyonunu

arttirici bir etkisinin olmadigini savunmaktadir.

Goto ve ark. (60) TZP'nin osteoblastik hiicrelerle kombine uygulanmasin
ve transplantasyon sonrasi etkilerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda,
tfarelerden elde ettikleri TZP ve TFP’yi osteoblast hiicreleri ile kombine
ederek olusturduklar1 kemik defetlerine transplante etmislerdir.
Transplantasyon oncesinde TZP'nin TFPye gore kemik siyaloprotein
mRNA salinimint arttirdig: gortilmiistiir. Ayrica, TZP'nin alkalen fosfataz
aktivitesini ytikselttigi ve mineralize nodiillerin olusumunu arttirdig:
belirtilmistir. Transplantasyonu takiben TZP’yle uygulanan osteoblastik
hiicrelerde mineralize doku olusumu ve osteokalsin ve tip I kollajen
salmimi gorulmustiir. Arastirmacilar, kemik defektlerine transplante
edilen TZP ve osteoblast kompleksinin osteoblastik farklilasmay1 uyararak

olumlu ve yararh etkilerinin oldugunu ifade etmislerdir.

Gortldugu gibi, TZP'nin kullanildig1 hayvan calismalarinda genellikle
materyalin kemik greftleri ile kombine kullaniminin daha basarilh

rejenerasyon sonuglari verdigi saptanmaistir.

4.6. Kemik Greftleri ve TZP ile Kombinasyonlar:

Defekt bolgesinde yeterli stire kemik ve periodontal ligament hiicrelerinin
cogalabilecegi bosluklarin korunmasi, komsu dokularin direkt ve/veya
indirekt uyarilmasi, biyolojik mediyattrlerin kullanilmasiyla hiticre-hiicre
iliskilerinin dtizenlenmesi TZP'nin greftlerle kombine kullanimimin daha

etkili olacag1 fikrini 6ne cikarmistir. TZP greft materyalleriyle beraber
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kullanildiginda miikemmel bir matriks arttiric1 faktér olmasina ragmen
kemik ici defektlerde tek basina kullanildiginda simirli miktarda iyilesme
gostermistir (73, 128, 140). TZP'nin akici kivamda olmasi, osteoindiiktif
etkisinin eksikligi, defekt bolgesini tek basina yeterli stire koruyamamasi
ve maniptilasyonunun zor olmasindan dolayr TZP ile kombine olarak

cesitli kemik greftleri uygulanmaktadir (35, 38, 68, 73, 126, 135, 140, 186).

Glintimtize kadar bu amagla otojen greftler, allogreftler, ksenogreftler ve
alloplastik greftler kullanilmaktadir. Greft uygulamanmn asil amac
greftlerin osteojenik potansiyellerinden, osteoindiiktif kapasitelerinden
veya osteokonduiktif ©zelliklerinden yararlanilarak yeni kemik ve bag
dokusu atasmanimin olusumunun arttirilmas: ve/veya desteklenmesidir
(174). Osteojenik mekanizma, direkt osteoblastlara etki edilerek kemigin
elde edilmesidir. Osteoindiiktif materyaller, mezenkimal hiicrelerin
osteoblastlara farklilasmasmi uyararak kemigin olusumunu saglarlar.
Osteokondiuiktif etki ise defekt bolgesinin korunmas: ile kemik
apozisyonuna izin verilmesidir (71). ‘Gold standart’ olarak tanimlanan ve
hastanin kendisinden elde edilen otojen kemik greftleri her zaman en
ideal materyal olarak tanimlanmistir (173). Hiicrelerin invazyonunu ve
damarlanmasim1 saglayan ve defekt bolgesini destekleyen primer tip I
kollajen iceren iki komponentten olusur (71). Hizli rezorpsiyon
gosterebilen ve canliigim1 kisa stire koruyabilen bu greftler, elde
edilmeleri i¢in gogu zaman ikinci bir operasyon bolgesi gerektirir. Hastalik
tasima riskinin elimine edildigi otojen greftler, elde edilme miktarlarinin
kisitl olmasindan dolay1 derin ve cok sayidaki periodontal defektlerde

kullanim alani bulamamaktadir.

Allogreftler, ayni tiirtin farkli genetik yapidaki bireylerinden alinan
dokulardir (174). Bu greft tipi dondurulmus, dondurulmus-kurutulmus ve

demineralize dondurulmus-kurutulmus olmak {izere {i¢ ana gruba ayrilir.
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Partikiil, jel ve putty olmak {izere ti¢ farkli form haline getirilirler.
Allogreftlerin en onemli avantaji ikinci ameliyat bolgesine gereksinim
duyulmadan istenen miktarda bulunmalaridir. Kemigin organik
komponenti olan tip 1 kollajene sahip olmalarina karsin kemik
rejenerasyonu icin gerekli olan inorganik kalsiyumu {iretemezler (71).

Ayrica hastalik transferi risklerinin bulunmas: diger bir dezavantajidir.

Ksenogreftler farkhi tiirlerden elde edilen, organik yapimmin tamamen
cikarilarak insan kanselloz kemigine benzer hale getirilmis oldugu
trabekiiler hidroksiapatit materyallerdir. Geriye kalan inorganik kisim
kalsiyum kaynagi olarak dogal bir matriks olusturur (190). Protein yapinin
cikarildigr bu greft tipi, osteokondiiktif ve kismen osteoindiiktif etkiye
sahiptir (153). Ayrica bu inorganik materyal uygulamay1 takiben
remodelling stiresince fiziksel boyutlarmi korur (112). Olusturulan yap:
sayesinde immiinolojik reaksiyonlar da onlenmis olur. Ksenogreftler

genellikle s1g1r veya mercan kaynaklidir.

Osteokondiiktif etki gosteren sentetik yapidaki alloplastik materyaller,
osteojenik ve/veya osteoindiiktif bir etkiye sahip degildir (8). Alloplastik
materyaller osteokondtiktif etkileri sayesinde kemik defekti ¢evresinde
bulunan kan damarlarinin, damar gevresi dokularin ve osteoprogenitor
hiicrelerin defekt icinde olusumuna izin verir (109). Istenilen miktarda
elde edilebilmesi, hastalik tasima riskinin bulunmamasi ve ikinci
operasyon bolgesi gerektirmemesi alloplastik greftlerin avantajlaridir.
Kimyasal yapilarina, fiziksel formuna ve ytiizey 6zelliklerine gore farkh
rezorpsiyon ozellikleri gosteren bu greftler, seramik ve seramik olmayan,

absorbe olan ve olmayan olarak smiflandirilir (71).

Klinisyenlerin ilk tercihi her zaman biiytik avantajlarindan dolay: otojen

kemik greftleri olsa da miktar olarak yeterli olmadigr durumlarda
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ksenogreftler siklikla kullanilmaya baglanmistir (90, 190). Inorganik sigir
kaynakli kemik greftleri (SKKG), alloplastiklerde olmayan kemigin
mekanik ve yapisal komponentlerini sunmaktadir. Bunun nedeni
materyalin dogal hidroksiapatit formda olmasi ve kemik olusumu icin
gerekli olan kalsiyum kaynagina sahip olmasidir (71). Ancak
ksenogreftlerin, otojen kemik greftlerinin organik ve hiicresel yapisina
sahip olmamasi rejenerasyon i¢in istenen standartlar1 tam olarak
saglayamamasina neden olur. Bu ytizden kemik rejenerasyonunda etkili
olabilmesi icin canli kemikle desteklendigi osteojenik bir ortama

uygulanmasi gerekmektedir (71).

Guntimtizde, birka¢ teknigin kombine kullanimi ile daha basarilh
sonuglarin elde edilecegi gercegi kabul edilmektedir. Uygun hiicreleri
iceren biyomateryaller ile birlikte hiicrelerin gelisimine ve farklilasmasina
olanak veren diizenleyici faktorler ve ekstraseliiler —matriks
komponentlerinin ~ kombinasyonlarmnin  kullamilmasiyla  tam  bir

periodontal rejenerasyon hedefine ulasilmaya calisiilmaktadir.

4.7. TZP ve Kombinasyonlarinin Kullanildig1 Klinik Calismalar

Son yillarda yapilan klinik calismalarda TZP'nin etkinligi, sintis/kret
ogmentasyonlarinda, mandibula defektlerinde, furkasyon defektlerinde ve
kemik ici defektlerde tek basmna ve/veya kemik greftleri, YDR ve EMD ile

kombine olarak degerlendirilmektedir.

Kassolis ve ark. (77) 15 hastada yaptiklar1 calismada sintis ve/veya kret
ogmentasyonunda TZP+DKKA kombinasyonunun etkinligini
incelemislerdir. Operasyondan 120-168 giin sonra radyografik, klinik ve
histolojik olarak elde edilen sonuclarda, uygulanan implantlarin %89u

radyografik ve klinik olarak basarili bulunmus ve re-entry'nin yapildig:
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implant uygulamalar1 sirasinda elde edilen biyopsilerde histolojik olarak
greft materyali etrafinda osteoid doku ve yeni kemik olusumu
gorulmiistiir. Bu klinik ve histolojik sonuglar dogrultusunda, siniis ve kret
ogmentasyonunun TZP+DKKA ile basarili bir sekilde gerceklesebilecegi

ve implant uygulamalari icin yararl olabilecegi belirtilmistir.

Mazor ve ark. (108) tek tarafli sinlis ogmentasyonu yaptiklar
calismalarinda, 105 hastada otojen greft+ksenogreft+TZP uygulamis ve
immediyat olarak 276 implant yerlestirmislerdir. Hastalarin takibi 16-32
ay stirmiis ve operasyon sonrasi 6. ayda tiim implantlar ekspoze edilirken
krestal kemik kayb1 goriilmemistir. Kontrol grubu olmayan bu calismada,
implantlarin ekspoze edilme zamam TZP kullamilmamis olan diger siniis
ogmentasyonu operasyonlariyla kiyaslandiginda, 3 ay daha kisa zamanda

uygulama imkani saglamasi yoniiyle avantajli bulunmustur.

Galindo-Moreno ve ark. (53) sintis ogmentasyonu uyguladiklar1 70
hastada otojen greft, SKKG ve TZP'yi kombine olarak kullanmislardir.
Sintis ogmentasyonunu takiben immediyat veya gecikmis olarak 263
implant uygulanmustir. Protetik ytikleme tamamlandiktan 24 ay sonra tiim
operasyon bolgeleri klinik ve radyografik olarak degerlendirilmis ve
gecikmis olarak uygulanan 16 implant bolgesinden biyopsi alinmistir. 24.
ayda yapilan incelemede, %34 canli kemik, %49.6 bag dokusu ve %16.4
oraninda SKKG partikiilti tespit edilmistir. Arastirmacilar, otojen greft,
SKKG ve TZP'nin kombine olarak siniis ogmentasyonunda basarili bir

sekilde kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Shanaman ve ark. (160) lokalize kret ogmentasyonunun
YDR+TZP+allogreft kombinasyonuyla yapildig1 3 kisilik vaka serisinde,
operasyon sonrast 6. ayda implant uygulanmasi amaciyla tekrar acilan
bolgelerden biyopsiler alarak histolojik analiz yapmustir. Klinik ve

radyografik sonuclarin ayrica degerlendirildigi calismada, alveol kretinde
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vertikal (ortalama 2-3 mm) ve horizontal yonde kazang elde edildigi ve
implant uygulamasimna olanak saglandig1 belirtilmistir. Histolojik olarak
YDR+TZP+allogreft kombinasyonunun yeni kemik olusumunu
destekledigi, ancak TZP'nin olusan kemigin kalitesini arttirmadig1 ifade
edilmistir. Ayrica arastirmacilar, TZP'nin greftle karistirilmasinin greftin
stabilitesini ~ arttirdigim1 = ve  yerlestirilmesini  kolaylastirdigim

bildirmislerdir.

Marx ve ark. (104) TZP'nin kemik olusum miktarma olan etkisini
inceledikleri calismalarinda, mandibulada tiimor rezeksiyonu sonucu
olusmus defektlere sadece otojen iliak kemik grefti veya TZP ile kombine
olarak otojen iliak kemik grefti uygulamislardir. Uygulamadan 6 ay sonra,
materyal yerlestirilen bolgelerden alman Dbiyopsilerle iyilesme
degerlendirilmistir. Histomorfometrik analizler sonucunda, otojen greftin
TZP ile kombine kullanildig: defektlerden alman biyopsilerde trabekiiler
kemik olusumu ytizdesi (%74.0) tek basmna otojen greft kullanilan
defektlere (%55.1) gore daha fazla bulunmustur. Arastirmacilar, TZP'nin
otojen kemik grefti ile kombine kullanildiginda kemik olusumunu arttiric

bir etkisinin oldugunu ifade etmislerdir.

Lekovic ve ark. (96) mandibuler simuf-2 furkasyon defektlerinin
tedavisinde TZP+SKKG+YDR kombinasyonunun klinik olarak etkinligini
degerlendirdikleri calismalarinda, 52 adet furkasyon defektini 2 gruba
aywrarak test ve kontrol gruplarimi olusturmuslardir. Test grubu
TZP+SKKG+YDR, kontrol grubu ise sadece flep operasyonu ile tedavi
edildikten sonra 6. aymn sonunda re-entry ile Dbirlikte Kklinik
degerlendirmeler yapilmistir. 6. ay sonunda klinik olarak test grubunda
kontrol grubundan daha basarili sonuglar bulunmustur. 6. ayda test ve
kontrol gruplarinda sirasiyla sondalanabilir cep derinligi (SCD) azalmas:

4.07 mm ve 249 mm, AK 3.29 mm ve 2.68 mm, vertikal kemik kazanci
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(KK) 2.56 mm ve 0.19 mm, horizontal KK 2.28 mm ve 0.08 mm olarak
tespit edilmistir. Arastirmacilar bu sonuglara dayanarak
TZP+SKKG+YDR'den olusan kombinasyonun mandibular smif-2
furkasyon defektlerinde basarili bir tedavi segenegi olabilecegini, ancak

her bir komponentin etkinliginin incelenmesi gerektigini bildirmislerdir.

Papli ve Chen (128) TZP ile YDR uygulamasim Kkarsilastirdiklar
prospektif vaka serisinde, 5 hastada 10 adet cift tarafli kombine kemik igi
defektlerin tedavisini incelemislerdir. 12. aymn sonunda TZP ile YDR
gruplarinda sirastyla SCD azalmasi 3.0 mm ve 3.6 mm, AK 2.2 mm ve 3.0
mm, radyografik KK 3.24 mm ve 2.7 mm olarak bulunmustur. Klinik
iyilesmenin de degerlendirildigi calismada 12. ay sonunda TZP ile tedavi
edilen bolgelerde papilin daha iyi korundugu ve tam yara iyilesmesinin
YDR’den ortalama 1 hafta daha kisa zamanda gerceklestigi bildirilmistir.
Arastirmacilar klinik ve radyografik olarak gruplar arasinda anlaml
farklar ~bulunmamasina karsmn, TZP'nin manipiilasyonunun ve

uygulanabilirliginin daha kolay oldugunu ifade etmislerdir.

llgenli ve ark. (73) 22 hastanin, 16 kemik ici defektini TZP+DDKKA, 12
defektini ise yalmizca TZP ile tedavi etmis ve klinik sonuglar:
degerlendirmislerdir. Calismada ayrica defekt acistmin  klinik ve
radyografik sonuglara olan etkisini incelemek amaciyla paralel teknikle
cekilmis  periapikaller dijitalize edilip bilgisayarda geometrik
standardizasyon saglanmistir. 18. ayda TZP+DDKKA ve TZP gruplarinda
yapilan klinik degerlendirmelerde sirastyla SCD 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 kullanildi1 grupta radyografik olarak
dar olan defektlerde AK ve SCD azalmasimin daha fazla oldugu
gorulmiistiir. Arastirmacilar, greftlerin TZP {izerinde klinik sonuglar:

arttiric bir etki yarattigini ve bunun nedeninin TZP'nin matriks arttirict
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etkisinin ve greftin osteokondiiktif yapismin sinerjistik bir etki

olusturmasindan kaynaklandigini ifade etmislerdir.

Pradeep ve ark. (140) TZP'nin kemik igi defektlerin tedavisindeki klinik
sonuglarimi degerlendirdikleri randomize kontrollti ¢alismalarinda, 14
hastada bulunan cift tarafli kemik ici defekti TZP+SKKG+Peptit-15 (test
grubu) ve tek basina TZP (kontrol grubu) uygulayarak tedavi etmislerdir.
Tedavi sonrasi 9. ayda test ve kontrol gruplarinda sirasiyla SCD azalmasi
45 mm ve 3.5 mm, AK 4 mm ve 3.21 mm, KK 2.62 mm ve 1.97 mm ve
radyografik KK 2.89 ve 1.96 mm olarak belirlenmistir. Arastirmacilar bu
calismanin simirlar1 dahilinde kemik igi periodontal defektlerin
tedavisinde TZP'nin SKKG+Peptit-15 ile kombinasyonunun TZP'nin tek
basma kullanimina gore daha basarili klinik ve radyografik sonuclar
verdigini, ancak daha genis hasta gruplarinda yapilacak calismalara

ihtiyac duyuldugunu belirtmislerdir.

Czuryszkiewicz-Cyrana ve ark. (35) kronik periodontitisli 26 hastada
yaptiklar1 calismada, toplam 72 kemik ici defekte TZP+otojen kemik grefti
kombinasyonu uygulamislardir. Operasyondan 12 ay sonra yapilan
degerlendirmede, 3.7 mm SCD azalmasi, 3.47 AK ve %9.24 radyografik
KK tespit edilmistir. Arastirmacilar bu sonuglara dayanarak TZP+otojen
kemik grefti kombinasyonunun kemik ici defektlerde basarili klinik
sonuclar gosterdigini, ancak KK’'ya olan etkisinin smirli oldugunu

bildirmislerdir.

Piemontese ve ark. (135) 60 kemik i¢i defekti bulunan 60 ileri kronik
periodontitis hastasim1  iki gruba aywrmus ve gruplardan birine
TZP+DDKKA (test grubu) uygularken diger gruptaki defektlere sadece
DDKKA (kontrol grubu) uygulamislardir. Tedavi sonrasi degerlere
bakildiginda 12. ayda test ve kontrol gruplarinda sirasiyla 4.3 mm ve 2.6
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mm SCD azalmasi, 3.5 mm ve 2.3 mm AK, 3.3 mm ve 2.7 mm KK tespit
edilmistir. Arastirmacilar, TZP'nin DDKKA ile kombine kullanilmasinin
kemik ici defektlerin tedavisinde SCD azalmas: ve AK yoniinden daha
basarili sonuglar verdigini, ancak KK'ya ilave bir etkisinin olmadigim

ifade etmislerdir.

Yilmaz ve ark. (188) vaka raporlarinda, toplam 12 kemik ici defekti
bulunan generalize agresif periodontitisli bir hastayr TZP+SKKG
kombinasyonu ile tedavi etmislerdir. Operasyon sonrasi 12. ayda 4.8 mm
SCD azalmasi, 4.1 mm AK ve 3.9 mm KK tespit edilmistir. Arastirmacilar,
TZP ile SKKG kombinasyonunun generalize agresif periodontitisli
hastanin genis kemik ici defektlerinde basarili klinik sonuglar verdigini ve
umutsuz prognoza sahip oldugu diisiiniilen dislerin dahi prognozunun

olumlu yonde etkilendigini belirtmislerdir.

Hanna ve ark. (68) randomize kontrollii galismalarinda, 13 hastada
bulunan cift tarafli kemik ici defektleri TZP+SKKG (test grubu) ve sadece
SKKG (kontrol grubu) uygulayarak tedavi etmislerdir. Tedavi sonrasi 6.
ayda test ve kontrol gruplarinda sirastyla SCD azalmast 3.54 mm ve 2.53
mm, AK 3.15 mm ve 2.31 mm olarak belirlenmistir. Arastirmacilar bu
calismanin smirlari dogrultusunda kemik ici periodontal defektlerin
tedavisinde TZP'nin SKKG ile kombinasyonunun SKKG'nin tek basina

kullanimina gore daha basarili klinik sonuglar verdigini belirtmislerdir.

Xiang-ying ve ark. (186), 10 hastada bulunan 17 kemik ici defekti
TZP+SKKG (test grubu) ve tek basina SKKG (kontrol grubu) uygulayarak
tedavi etmislerdir. Tedavi sonras1 12. ayda test ve kontrol gruplarinda
sirastyla SCD azalmasi 4.78 mm ve 3.48 mm, AK 4.52 mm ve 2.85 mm ve
KD 4.56 mm (%73) ve 2.88 mm (%47) olarak belirlenmistir. Arastirmacilar,
kemik ici periodontal defektlerin tedavisinde TZP'nin SKKG ile
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kombinasyonunun SKKG'nin tek basma kullanimina gore daha basarili
klinik sonuclar verdigini ve daha genis hasta gruplarinda daha uzun

sureli galismalara ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir.

Okuda ve ark. (126) 70 kemik ici defekti bulunan 70 kronik periodontitis
hastasinda yaptiklar1 kontrollti klinik calismalarinda, 35 defekte
TZP+hidroksiapatit, diger 35 defekte ise tek basina hidroksiapatit
uygulamislardir. Operasyondan 12 ay sonra test ve kontrol gruplarinda
sirastyla 4.7 mm ve 3.7 mm SCD azalmasi, 3.4 mm (%70.3) ve 2.0 mm
(%45.5) AK ve 3.5 mm ve 2.7 mm radyografik KK tespit edilmistir.
Calismanin  klinik sonuglar1  degerlendiginde, TZP+hidroksiapatit
uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli bir rejeneratif iyilesme
gortiltirken, iki grup arasinda radyografik degerlendirmede farkliliga
rastlanmamustir. Sonuc olarak, kemik ici defektlerin tedavisinde TZP nin
hidroksiapatit ile kombine kullanimmimn hidroksiapatitin tek basina

kullanilmasindan daha basarili sonuclar verdigi tespit edilmistir.

Demir ve ark. (38) 29 hastada bulunan 29 kemik ici defekte TZP+biyoaktif
cam veya sadece biyoaktif cam uygulayarak TZP'nin etkinligini
incelemislerdir. 9. ayin sonunda TZP+biyoaktif cam uygulanan grupta 3.6
mm SCD azalmasi, 3.3 mm AK ve 3.47 mm KK tespit edilmis; sadece
biyoaktif cam uygulanan grupta ise bu degerler sirasiyla 3.29 mm, 2.86
mm ve 3.36 mm olarak bulunmustur. Arastirmacilar her iki uygulamanin
da basarili klinik sonuclar verdigini ve TZP'nin biyoaktif cama ilave

edilmesinin anlaml bir etkisinin olmadigin: bildirmislerdir.

Keles ve ark. (80) 15 hastada bulunan c¢ift tarafli kemik igi defekti
TZP+YDR ve bioaktif cam+YDR kombinasyonlar1 uygulayarak tedavi
etmislerdir.  Arastirmacilar, TZP’den daha yiiksek trombosit

konsantrasyonu elde ettiklerini diistindiikleri i¢in TZP yerine trombosit
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peleti terimini kullanmuslardir. 6. ayin sonunda TZP+YDR kullanlan
grupta SCD’de azalma median olarak 4 mm, AK 4.1 mm ve radyografik KK
5.9 mm olarak bulunurken; diger grupta bu sonuclar 4 mm, 4.1 mm ve 4.9
mm olarak bulunmustur. Calismanin sonucunda, uygulanan her iki
tedavinin de etkili oldugu ve TZP'nin ayn1 zamanda greft materyali olarak

kemik ici defektlerin tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir.

Camargo ve ark. (19) kemik ici defektlerin tedavisinde TZP+SKKG+YDR
kombinasyonunun  klinik  olarak  etkinligini = degerlendirdikleri
calismalarinda, 28 hastada bulunan 56 kemik ici defekti 2 gruba ayirarak
test ve kontrol gruplarim1 = olusturmuslardir. Test grubunu
TZP+SKKG+YDR, kontrol grubunu ise sadece flep operasyonu ile tedavi
ettikten sonra 6. ayin sonunda re-entry ile birlikte klinik degerlendirmeler
yapilmistir. Operasyondan 6 ay sonra test ve kontrol gruplarinda sirasiyla
SCD 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 edilmistir. Arastirmacilar bu sonuglara
dayanarak TZP+SKKG+YDR'den olusan kombinasyonun kemik ici
defektlerde basarili bir tedavi secenegi olabilecegini, ancak her bir

komponentin etkinliginin incelenmesi gerektigini bildirmislerdir.

Camargo ve ark. (18) 18 hastada bulunan 36 kemik ici defekti
TZP+SKKG+YDR ve tek basmna YDR uygulayarak tedavi etmislerdir. 6.
ayda yapilan klinik degerlendirmelerde test ve kontrol gruplarinda
sirastyla 4.98 mm ve 3.62 mm SCD azalmasi, 4.37 mm ve 2.62 mm AK
bildirilmistir. 6. aym sonunda defektlere re-entry uygulandiginda test
grubunda 4.78 mm, kontrol grubunda 2.31 mm KD tespit edilmistir.
Calismanin sinurlar1 dahilinde, kemik ici defektlerin tedavisinde YDR'ye
TZP+SKKG ilavesinin klinik olarak oldukga basarili sonuclar gosterdigi
bildirilmistir.

34



Lekovic ve ark. (95) 42 kemik ici defekti bulunan 21 hastada yaptiklar
calismada bir gruba TZP+SKKG+YDR uygularken, diger grubu
TZP+SKKG kombinasyonuyla tedavi etmislerdir. 6. ayda yapilan klinik
degerlendirmelerde TZP+SKKG+YDR ve TZP+SKKG gruplarinda
sirastyla SCD azalmasi 4.19 mm ve 3.98 mm, AK 4.12 mm ve 3.78 mm
olarak bildirilmistir. 6. aymn sonunda defektlere re-entry uygulandiginda
TZP+SKKG+YDR grubunda 4.96 mm; TZP+SKKG grubunda ise 4.82 mm
KD tespit edilmistir. Calismanin sonucunda, uygulanan her iki tedavinin
de etkili oldugu ve YDR'nin TZP+SKKG kombinasyonuna ilave bir

katkisinin olmadig: belirtilmistir.

Dori ve ark. (39) 24 kemik ici defekti bulunan 24 hastada yaptiklar
calismada, kemik ici defektlere TZP+SKKG+YDR ve SKKG+YDR
uygulayarak TZP'nin etkinligini degerlendirmislerdir. Birer adet kemik igi
defekti bulunan hastalar 2 farkli kombinasyonla tedavi edilerek,
baslangicta ve 12. aym sonunda klinik olarak degerlendirilmistir. 12. ayin
sonunda TZP+SKKG+YDR uygulanan grupta SCD azalmasi 5.5 mm ve
AK 4.6 mm bulunurken; diger grupta bu sonuclar 5.7 mm ve 4.5 mm
olarak bulunmustur. Arastirmacilar sadece SKKG+YDR ile tedavinin
optimal tedavi sonucunu verdigini ve TZPnin bu kombinasyona
eklenmesinin olumlu ya da olumsuz herhangi bir etkisinin olmadigim

belirtmislerdir.

Dori ve ark. (40) paralel olarak dizayn ettikleri bir diger calismalarinda, en
az bir kemik ici defekti bulunan 30 ileri kronik periodontitis hastasini iki
gruba ayirmus ve gruplardan birine TZP+dogal kemik minerali
(DKM)+YDR uygularken diger gruptaki defektlere DKM+YDR
uygulamislardir. 12. ayda yapilan 6lctimlerde her iki grupta da 5.5 mm
SCD azalmasi goriiltirken sirasiyla 4.5 mm ve 4.6 mm AK tespit edilmistir.

Arastirmacilar TZP'nin DKM+YDR kombinasyonu tizerinde klinik
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sonugclar1 arttirict bir etki olusturmadigina dikkat cekmis ve bu durumun
TZP'nin kok ylizeyine yapisarak hiicre goclinti 6nleme fonksiyonunun

YDR tarafindan gerceklesmesine bagl olabilecegini bildirmislerdir.

Berkman ve ark. (12) 25 hastanin 6n bolgesinde bulunan 30 kemik ici
defekti esit sayida ii¢ gruba ayirarak beta-trikalsiyum fosfat (B-TKF), (-
TKF+TZP ve B-TKF+TZP+YDR ile tedavi etmislerdir. Operasyon 6ncesi ve
operasyon sonrast 6., 9. ve 12. ayda klinik ve radyografik incelemeler
yapilmustir. 12. aymn sonunda pB-TKF, B-TKF+TZP ve B-TKF+TZP+YDR
gruplarinda sirasiyla 3.4 mm, 2.9 mm ve 3.4 mm SCD azalmasi, 2.1 mm,
2.5 mm ve 2.5 mm AK ve 1.6 mm, 1.2 mm ve 1.9 mm KK gorulmustiir.
Tum klinik ve radyografik sonuglar degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlamli bir farkliik bulunmamistir. Calismanin sonucunda uygulanan
tum tedavilerin etkili oldugu, ancak TZP'nin p-TKF'ye veya p-TKF+YDR
kombine kullanimma klinik olarak olumlu bir katkismin olmadig:

belirtilmistir.

Christgau ve ark. (27) 25 hastadaki 50 kemik ici defekti iki gruba ayirmis
ve gruplardan birine P-TKF+YDR+TZP uygularken diger gruptaki
defektlere PB-TKF+YDR uygulamislardir. Operasyondan 12 ay sonra
yapilan  degerlendirmelerde  B-TKF+YDR+TZP ve  pB-TKF+YDR
gruplarinda SCD azalmasi sirasiyla 6.3 mm ve 6.9 mm, AK 5.0 mm ve 5.2
mm ve radyografik KK ytizdesi %77.9 ve %80.7 olarak bildirilmistir.
Klinik parametrelerde gruplar arasinda sadece 6. ayda TZP'nin yer aldig:
grupta kemik yogunlugu daha fazla tespit edilmistir. Ayrica TZP'nin
bulundugu grupta %48 ve diger grupta %80 post-operatif membran
ekspoziyonu gortilmistir. Arastirmacilar, kemik i¢i defektlerin
tedavisinde TZP'nin YDR uygulamasina ilave bir katki saglamadigini,
ancak  post-operatif ~membran ekspozisyonunu azaltabilecegini

belirtmiglerdir.
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Christgau ve ark. (26) TZP'de bulunan biyolojik mediyatorlerin
konsantrasyonlarin1  tespit etmek ve konsantrasyon miktarlarmin
periodontal rejenerasyon sonuglarma etkisini gormek amaciyla yaptiklar
bir diger arastirmada, 25 hastadaki 25 kemik ici defekti YDR+B-TKF, diger
25 defekti ise YDR+P-TKF+TZP kombinasyonuyla tedavi etmislerdir.
Trombosit sayisi veya PBF/sitokin miktar1 ile klinik ve radyografik
periodontal rejenerasyon sonuglar1 12. ayda degerlendirilmistir. TZP'de
bulunan trombosit sayisi, venéz kanda bulunandan 7.9 kat daha fazla
tespit edilmistir. TZP'nin igeriginde; yiiksek seviyede TGF-p1, IBF-1,
TKBF-AB, TKBF-BB, VEBF ve epidermal biiytime faktorti bulunurken,
interlokin-1p, interlokin-6, tumor nekroz faktor-a, interlokin-4 ve
interlokin-10'a rastlanmamistir. Trombosit sayist ve/veya PBFler ile
klinik ve radyografik rejenerasyon sonuglar1 arasinda zayif bir baglant:
gorulmiistiir. Arastirmacilar, TZP'de yiiksek seviyede PBF bulunmasimin
ve interlokin-1P, interlokin-6, timor nekroz faktor-a, interlokin-4 ve
interlokin-10  bulunmamasinin  TZP'nin  periodontal rejenerasyon

tizerindeki olumlu etkilerinden sorumlu olabilecegini belirtmislerdir.

Dori ve ark. (42) 28 hastada bulunan 28 kemik i¢ci defekti randomize olarak
YDR+B-TKF+TZP ve YDR+B-TKF kombinasyonuyla tedavi etmislerdir.
Arastirmacilar 12. ayin sonunda YDR+B-TKF+TZP uygulanan grupta 5.8
mm SCD azalmasi ve 44 mm AK tespit etmis; YDR+B-TKF uygulanan
grupta ise bu degerleri sirasiyla 54 mm ve 4 mm olarak belirtmistir.
Arastirmacilar her 2 tedavinin de basaril1 klinik sonuglar verdigini, ancak

gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmadigini bildirmislerdir.
Bir diger calismalarinda ise Dori ve ark. (41) en az bir kemik ici defekti

bulunan ileri kronik periodontitisli 26 hastada, TZP+EMD+DKM ve
EMD+DKM uygulayarak TZP'nin ilave etkisini degerlendirmislerdir.
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Operasyondan 12 ay sonra yapilan degerlendirmelerde, TZP+EMD+DKM
ve EMD+DKM gruplarinda sirasiyla SCD azalmasi 5.7 mm ve 6 mm, AK
4.8 mm ve 5 mm olarak gortilmiisttir. Ayrica, TZP+EMD+DKM ile tedavi
edilen vakalarin %77’sinde ve EMD+DKM ile tedavi edilen vakalarin ise
%100"tinde 24 mm AK tespit edilmistir. Arastirmacilar, iki grup arasinda
hi¢ bir parametrede istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulmamis ve
TZP'nin EMD+DKM kombinasyonu {izerinde olumlu bir etki

gostermedigini ifade etmistir.

Literatir incelendiginde TZP'nin igerigindeki PBFler nedeniyle
periodontal rejenerasyonun saglanmasinda oldukca basarili oldugu in
vitro calismalarda gortilmiis; yapilan klinik ¢alismalarda ise net bir sonuca
ulasilamamustir. Fonksiyonel, ideal ve gercek rejenerasyonu hedefleyen
glintimtiz periodontal tedavi yaklasimi dogrultusunda, periodontal
dokular arasindaki dogal yapiun yeniden olusturulabilmesi, dogal
biyolojik potansiyelin kullanilabilmesi ve hastalik sonucu kaybedilmis
dokularin orijinal yap1 ve oranlarinda yeniden kazanilmasi icin giintimiiz
calismalar1 kombine uygulamalar tizerinde yogunlasmaktadir. TZP nin
icerigindeki PBF lerin mezenkimal hiicreler {izerine olan etkileri ve kemik
greftlerinin yer tutucu ozellikleri diistintildiigiinde doku miihendisligi
prensiplerinin bir kismmin saglandig1 goriilmektedir. Ancak bugin
gelinen noktada TZP'nin periodontal rejenerasyonda hedefi yakalayan bir
tedavi secenegi olarak kabul edilebilmesi icin klinik, histolojik ve
radyografik kriterlere uygunlugunu ortaya koyan daha pek cok calisma ile

desteklenmesinin gerektigidir.

Bu nedenle bu calismada, periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde
TZP ile SKKG kombinasyonundan olusan bir rejeneratif yaklasimin klinik

ve radyografik olarak etkinligini degerlendirmek amaclanmustir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Hasta ve Bolge Se¢imi

Aragtirmada yer alan hastalar, Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali Klinigi'ne periodontal sikayetleri
nedeniyle basvuran, yapilan klinik ve radyografik muayeneler sonucunda
ileri kronik periodontitis teshisi konan hastalar arasindan secildi (21).
Hastalarin ve arastirma bolgesinin segiminde asagidaki kriterlere
uygunluk arandu:

1. Bireylerin sistemik olarak saglikli olmasi,

2. Son 6 ayda periodonsiyumu etkileyecek herhangi bir ilag

kullanmamuis olmasi,

3. Ilac allerjisi olmamas,
4. Sigara igmemesi veya giinde 10 adetten az icmesi,
5. Normal kan degerlerine sahip olmas,

6. Radyografik olarak tespit edilen vertikal kemik kayiplarinin
bulunmas,

7. Baslangic tedavisini takiben 26 mm SCD bulunmasi,

8. Secilen disin fasiyal ytiziinde en az 2 mm Kkeratinize diseti
bulunmasi,

9. Cerrahi islem sirasinda >3 mm (alveol kret tepesi ve defekt tabam
arasi) derinlige sahip 3+2+1, 3+2 ve 2 duvarli kemik ici defektlerin tespit

edilmesi.

Secim kriterlerine uygunluk gosteren hastalara tedavi islemlerine
baslamadan 6nce, periodontal hastaliklar, periodontal hastaligin nedeni
olan mikrobiyal dental plak, mikrobiyal dental plaktan korunma
yontemleri, agiz hijyeni egitimi, yapilacak olan periodontal tedaviler ve

periodontal cerrahi islemler sirasinda kullanilacak materyaller hakkinda
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detayl1 bilgiler verilerek sozlii ve yazili onaylar1 alindi. Hastalara kendi
agizlarinda modifiye Bass fircalama yontemi, dis ipi ve/veya arayiiz
fircas1 kullanimi 6gretildi (131). Giinde iki kez, sabah ve aksam dislerini
bu teknige gore fircalamalar1 ve fircalamay: takiben arayiiz temizligi

yapmalar1 6gtitlendi.

Her hastaya dis/kok ytlizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme
islemlerini iceren baslangic periodontal tedavisi (86) uygulandi. Bu
islemler ultrasonik cihazlarla! ve Gracey kiiretlerle? gerceklestirildi. Tur
ucuna takilan kil firga, lastik kon ve temizleme patlari ile disler cilalanda.
Bu donemde hastalarin 6gretilen mikrobiyal dental plagr uzaklastirma
yontemlerini dogru uygulayip uygulamadiklari da kontrol edilerek

gerekli diizeltmeler yapildi.

Baslangic tedavisi dahilinde, okliizal travmaya neden olacak erken temas
noktalar1 saptanip, bu alanlar ortadan kaldirildi. Calisma bolgesinde
curtik disler mevcutsa, tedavileri gerceklestirildi. Ayrica endodontik
konstiltasyon sonrasinda tespit edilen devital disler tedavi edildi.
Baslangic tedavisinin tamamlanmasindan yaklasik 8 hafta sonra, genel
klinik kriter uygunluklar1 yeniden degerlendirildi ve uygunluguna karar

verilen hastalarda cerrahi sathaya gecildi.

5.2. Hasta Grubu ve Arastirma Plani

Secim kriterlerine uyan 20 ileri kronik periodontitisli hastadaki toplam 85
kemik igi defekt arastirmaya dahil edildi. Arastirmanin uygulama plan:
Sekil 1'de gortilmektedir. Bu plana gore, baslangic tedavilerinden sonra

klinik kriterlere uygunluklar1 degerlendirilen hastalarin okluzal stentleri

1 Cavitron® SPS™ , 30K™TFI®-10, Dentsplay, USA.
2 Gracey, SG 3/4, Minifive, SAS 3/4, Hu-Friedy, Chicago, IL, USA.
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hazirlandi. Okluzal stentlerin tedavi edilecek disi ve bu dise komsu olan
meziyal ve distaldeki en az bir disi kapsamasma dikkat edildi.
Operasyondan ¢nce standart radyografiler, agiz ici fotograflar alindi ve
klinik ol¢timler yapildi. Operasyon sirasinda hem fotograf ¢ekimleri hem
de kemik ici olgtimleri gerceklestirildi. Hastalara 12 aylik takip siiresince
belirli araliklarla profesyonel temizlik ve cila islemleri yapildi. 12. ayda

standart radyografiler, ag1z ici fotograflar ve klinik dlctimler tekrarlandi.
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Baslangic Periodontal Tedavi

Klinik Kriterlere Uygunlugun
Degerlendirilmesi

e Stentlerin Hazirlanmasi
*Radyografilerin Alinmasi

* Ag1z I¢i Fotograflarin Cekilmesi
*Klinik Indeks ve Olgiim Kayitlarinin
Alinmast

*Cerrahi Islem

Dikislerin Alinmasi

Haftada Bir Profesyonel Temizlik ve Cila
Uygulanmasi

2 Haftada Bir Profesyonel Temizlik ve Cila
Uygulanmasi

4 Haftada Bir Profesyonel Temizlik ve Cila
Uygulanmasi

-2. ay ———
0. glin —
2. hafta —-
2 ay —-
3 ay ——
12. ay ———

* Radyografilerin Alinmasi

* Ag1z I¢i Fotograflarin Cekilmesi
*Klinik Indeks ve Olgiim Kayitlarinin
Almmasi

Sekil 1. Arastirma plani
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5.3. Arastirmada Kullanilan Klinik indeks ve Ol¢iimler

Arastirmada kullanilan 6l¢tim ve indekslerin, birbirlerini olumsuz yonde
etkilemelerini 6nlemek igin, dl¢timler belirli bir diizen i¢inde yapild: ve bu
diizene gore 6zel hazirlanmis veri kayit formlarina, operasyondan hemen
once, operasyon sirasinda ve 12 ay sonra kaydedildi (Sekil 2, 3, 4). Bu
islemler sirasinda, muayene sondu ve 0.4 mm capmnda 15 mm’lik
periodontal  sonda®  kullanildi.  Periodontal = sondanin  dogru
yerlestirilebilmesi ve tim olcim donemlerinde hatalarin en aza
indirgenmesi amaciyla sabit rehber noktas: olarak akrilik okluzal stentler
kullanildi. Calismada kullanilan indeksler ve Olctimler su sekilde

Ozetlenebilir:

5.3.1. Plak Indeksi (PI) (Sillness-Loe, 1964): Disler 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

tizere 4 ytizde 0-3 arasinda indeks degerleri verildi (161) (Sekil 2).

5.3.2. Digeti Olugu Kanama Indeksi (DOKI) (Miithlemann-Son, 1971):
Her disin hem bukkal hem de oral tarafindan meziyal ve distal papil
bolgesi ve orta noktalarindan olmak tizere toplam 6 noktadan tespit edildi.
Periodontal sonda disin uzun eksenine paralel olarak meziyal ve distal
kose acisindan interdental col bolgesine dogru yoneltilerek cep icerisinde
hafif ve dikkatli olarak hareket ettirildi. Disetlerinin klinik gortintiimiine ve

sonda ile muayeneden sonra meydana gelen kanama varligia gore 0-5

arasinda indeks degerleri verildi (116) (Sekil 2).

¥ PCP 15 UNC, Hu-Friedy, Chicago, IL, Amerika.
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5.3.3. Diseti Kenar1 Konum Degisikligi (DKKD): Her disin hem bukkal
hem de oral tarafinda meziyal ve distal kose acisindan ve orta
noktalarindan olmak tizere akrilik stent tizerindeki oluklar yardimu ile,

stent apikal kenari ile diseti kenar1 arasindaki mesafeler periodontal sonda

ile olctildi (Sekil 2, 5).

5.3.4. Sondalanabilir Cep Derinligi (SCD): Akrilik okliizal stentler ve
tizerinde acilan oluklar rehberliginde, periodontal sonda cep igerisine
yerlestirildi. Cep tabani ile diseti kenar1 arasindaki mesafe olgtildi. Her
disin hem bukkal hem de oral tarafindan meziyal ve distal kdse acilar1 ve

orta noktalar olmak tizere toplam 6 noktadan 6l¢ciim yapilds (Sekil 2, 5).

5.3.5. Rolatif Atasman Seviyesi (RAS): Okluzal stentler {izerinde
SCD olctimlerinin 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 kose agilar:

ve orta noktalar olmak tizere toplam 6 noktadan 6l¢tim yapild: (Sekil 3, 5).

5.3.6. Rolatif Kemik Seviyesi (RKS) (Sounding): Lokal anestezi altinda,
SCD ve RAS olgtimlerinin yapildig1 noktalardan, stent rehberligindeki
periodontal sonda alveol kemigi ile temasa gecinceye kadar ilerletildi ve

stentin apikal kenar ile alveol kemigi arasindaki mesafe olgtildu (Sekil 3,

5).
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YU Dighekimligi Fakiltesi
Peripdontoloji Anabilim Dals

[Perktara Kaj.::t Formu
Hasta Adu Tarih:
Grup: Olgiim Dinemi:
Yas: Cinsiyel:

Flak indeksi {Silness & Liie)
7 6 5 1 3

XX XXX X
KRFRRIX

X [gu.

s
I

XX
)

[}

“E‘Eq

7 ] 5 4 3 1
Digeti olufu kanama indeksi (Mihlemann & Son)
7 b 5 1 3 F 1 1 i kS 1 5 L] 7
y . 1
F
L !
i | l
7 & & 4 3 2 1 1 2 3 &« & & 7
Digiehi kenan konum defsiklig (stente giire)
7 i 5 ' | 3 2 1 i 2 3 4 5 fr 7
W
P
L
Y
7 B 5 i 3 2 1 1 2 3 1 3 B 7
Sondalavabilic cep derinfigi (stente gore)
7 L] 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 B 7
v r
P
L
()
7 i 5 1 3 2 1 1 2 3 1 5 & 7

Sekil 2. Arastirmada kullanilan klinik indeks ve ¢l¢timler
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¥.U. Dighekimlijii Fakiiltesi
Pertodontoloji Anabilim Dral
Dokiora Kayul Formu

Riilatif atagman seviyesi (stente gire)

7 B 5 4 3 2 1 1 2 3 1 5 ]
v F1TTH R ' LHHETEEET LT
! 1 | |
------ 18 [HE H L1 LN [ I W ——I -] - -
Pl | I BER L e
- : . |11 |
[ [ [ |

. _ i ! { { . i
Vi ; | I | ‘ wd ] 1 | LV

7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 & 7

Rilatif kemik seviyesi (stente giire)

7 & & 4 3 2 1 1 2 3 4 & 7
M [ || v
P B
L L
¥ | | V

7 [ i 3 2 1 1 z 3 E] [ 7

Agtk kemik sevivesi Gleiimi  (stent kenarr-defektin en derin noktas:)

7 B 3 4 3 2. 1 1 2 3 4 6 7
W W
P P
L N
U | | V

7 b 5 4 3 2 1 1 2 o 4 b 7

Agik kemik seviyesi dlgiimii (stent kenan-defektin tepe noktas:)

7 o 5 q 3 2 1 1 2 3 4 ] 7
¥l | ' W
P P
L L
W Y

7 B 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 f

Sekil 3. Arastirmada kullanilan klinik indeks ve 6l¢timler
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Y.U. Dishekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali
Doktora Kayit Formu

Acik kemik seviyesi 8l¢limii (defektin tepe noktasi - defektin en derin noktasi)

7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
VI v
Pl P
L BATRRRRA !
v 2100000 | , v

7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7

Defekt Duvar Sayisr:
3+2+1duvarls 3 + 2 duvarh 2 duvarh
Sekil 4. Arastirmada kullanilan klinik indeks ve 6l¢timler
Iy 1‘

DEKD

DKKD: Digeti Kenar1 Konum Degisikligi

RAS:  Rolatif Atasman Seviyesi

RKS:  Rolatif Kemik Seviyesi
SCD:  Sondalanabilir Cep Derinligi

Sekil 5. Arastirmada kullanilan dl¢timler
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5.4. Operasyon Sirasinda Yapilan Degerlendirmeler

Operasyon sirasinda, mukoperiostal fleplerin kaldirilmas: ve graniilasyon
dokularinin temizlenmesini takiben kemik ici defekt derinligi (KIDD)
asagida ifade edildigi sekilde hesapland: (30):

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

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

Defekt derinliginin hesaplanmasini1 takiben kemik ici defekt tipi ve

derinligi kayit formuna aktarild: (Sekil 3, 4).

A: Stent kenari - defektin tabani

3
N

B:  Stent kenari - defektin tepe noktasi
[ Y
C.  A-B=C (KiDD) ¢ nf-k\ o
v ¥ -5 ]
- e
:}:“ ) ,5:'
L)
b &: %9 4
& \g/ ¥
¢ )

Sekil 6. Arastirmada kullanilan kemik i¢i 6lgtimler
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Sekil 7. Kemik ici defekt bolgesinde klinik olcim noktalar:
(Araytiiz = (a+b)/2, DEDN= a veya b)

5.5. Radyografik Yontem ve Radyografik Kemik Seviyesi Ol¢iimii

Arastirma kapsamina alinan hastalarda cerrahi islem 6ncesinde, cerrahi
islemden hemen sonra ve 12 ay sonra standart radyografiler cekildi.
Radyografiler operasyon ¢ncesi ve sonrasinda birbirinden bagimsiz 2
klinisyen tarafindan cift kor olarak degerlendirildi. Radyografik kemik
seviyesi (Rad KS) degerlendirilirken klinisyenlerin radyografiler
tizerindeki anatomik ve kemik defekti ile ilgili yapilar hakkinda hemfikir
olmalar1 saglandi. Periapikal radyografi filmlerinin tizerine yapistirilan
tek kullanimlik grid’ler* ile milimetrik 6l¢tim yapma olanagi saglandi.
Arastrma kapsaminda ttim defektlerde aymi cins film® kullarldi.
Radyografik degerlendirmede disin en apikalinden defektin en derin
noktasina (DEDN) olan mesafe milimetrik karelerle sayild1 ve operasyon
oncesi ve operasyondan 12 ay sonraki degerler arasindaki fark Rad KS

olarak hesaplandi (117).

4 X-ray Grid, Meyer Haake, GmbH, Adenauerallee 21 D-61440 Oberursel, Almanya.
5 Kodak, Ultra Speed, Readymatic, X-Omet.
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5.6. TZP'nin Hazirlanmasi

Periodontal cerrahi sirasinda uygulanacak TZP'nin® (Resim 1)
hazirlanmas1 amaciyla, operasyondan yaklasitk 1 saat ¢nce hastanin
antekiibital veninden 20 ml ventz kan alindi. Alman kan 2 ml
antikoagitilan soltisyonu ile karistirildi ve santriftij edilerek TZP eldesi icin
tiretici firmanin Onerileri dogrultusunda bir dizi islemden gecirildi.
Santrifiij islemi sonrasinda, santrifiij kabinin bir kisminda kirmiz1 ve beyaz
kan hiicreleri, diger kisminda ise trombositler ve plazma ayrilmis halde
elde edildi. Ucunda stopper olan 6zel bir enjektér yardimi ile bu kaptaki
plazma cekildi ve plazmanin altinda kalan tabakadaki yaklasik 3 ml'lik
trombosit konsantrasyonu yine ayri bir enjektor ile alindi. Elde edilen bu
TZP, uygulamadan hemen once trombositlerden biiytime faktorii
saliitminin aktivasyonu amaciyla otolog trombin ile 6zel bir uygulama

tabancasi i¢cinde karistirildi.

Otolog trombin hazirlanmas: amaciyla, yine hastanin antekiibital
veninden alman 10 ml kan kullanildi. Bu kan 1 ml antikoagtilan soltisyonu
ile karistirildi ve bir dizi islemi takiben oda sicakliginda 45 dakika
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonu takip eden santrifiij islemi sonrasinda
1 ml otolog trombin elde edildi. TZP iceren 3 ml’lik enjekttr ile otolog
trombin iceren 1 ml’lik enjektor tabanca seklindeki 6zel bir alete adapte
edilerek, enjeksiyon sirasinda TZP ve trombinin defekt bolgesine ayni
anda uygulanmasina olanak tanindi. Elde edilen TZP, SKKG” (Resim 2) ile
kombine edilerek kullanildi. Bu kombinasyonun tizerine TZP ile otolog
trombinin karistirilmasi suretiyle elde edilen jel kivamindaki TZP

membran yerlestirildi.

6 Smart PreP® Harvest Technologies Corp., Plymouth, Massachusetts, Amerika.
7 Bio-0ss® Geistlich Pharma AG, Division Biomaterials Bahnhofstrasse 40 CH-6110
Wolhusen, Isvicre.
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Resim 1. TZP'nin hazirlanmasinda kullanilan Smart PreP® sistemi

Resim 2. SKKG

5.7. Operasyon Yontemi

Operasyon bolgelerine vestibiil ve palatinalde lokal infiltratif anestezi®
uygulandi ve hemostaz saglandi. Tim cerrahi alanlara, mimkiin
oldugunca en az diseti kayb1 prensibiyle serbest diseti kenarin takip eden
oluk ici ensizyonlar yapildi. Ensizyonlar, interproksimalde papillerin

korunmasina imkan saglayacak sekilde gerceklestirildi. Dikey rahatlatici

8 Ultracain®D-S forte, Hoechst Marion Roussel San. ve TIC.A.S., Turkiye.
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ensizyonlar sadece gerektiginde kullanildi. Vestibiil ve palatinalde
mukoperiostal flep kaldirildi. Flep i¢ ytiztindeki cep epiteli artiklar:
uzaklastirildi.  Damarlanmaya hasar  verebilecek flep inceltme
tekniklerinden kaginildi ve maksimum doku korunmasi hedeflendi. Daha
sonra kemige yapisik graniilasyon dokular1 temizlendi, kok ytizeyleri hafif
kuvvetler uygulanarak kiiretlerle diizlestirildi. Kemik cerrahisi islemleri
uygulanmadi. Kanamanin kontrol altina alinmasini takiben operasyon
bolgesi serumla yikandi. Operasyon oncesinde hazirlanan TZP ile SKKG
steril bir gode icinde karistirildi. Kemik ici defekt iyice kurutularak TZP ile
SKKG kombinasyonu, bolgenin tiikiiriik ve/veya kanla kontaminasyonu
engellenerek defektlere uyguland1 (Resim 3). Daha sonra cerrahi bolgelere
TZP membranlar: yerlestirildi (Resim 4). Yara kenarlar: 3-0 ipek dikislerle?

primer olarak kapatildi.

Resim 3. TZP+SKKG kombinasyonu

9 3-0 Atravmatik ipek Dogsan AS. Trabzon, Turkiye.
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Resim 4. TZP membran

5.8. Enfeksiyon Kontrolii

Operasyon sonrasi hastalara, sistemik amoksisilin+klavulanik asit!® gtinde
2 kez 1000 mg olmak {tizere 7 giin siire ile ve % 0.2'lik klorheksidin
diglukonat!! iceren ag1z gargarasi giinde 2 kez olmak {izere 4 hafta stire ile

verildi.

5.9. Operasyon Sonras1 Bakim

Cerrahi sonrasi 2. haftada dikisler alindi. Hastalarin, cerrahi sonrasinda
operasyon bolgesi disindaki alanlarda rutin agiz bakimi islemlerine
devam etmelerine, ancak operasyon bolgesinde 2 hafta stireyle dis ipi
ve/veya arayiiz fircast kullanmamalarina dikkat cekildi. Operasyondan 1
hafta sonra hastalar kontrole cagrilarak, ultrasonik aletle operasyon
bolgesinde serbest diseti kenarmmdan uzak durularak profesyonel dis
ylizeyi temizligi yapildi. Bu 2 haftalik siirede hastalardan, operasyon
bolgesindeki dis ytiizeylerini hafifce fircalamalari, diseti ytizeyini ise
serumla 1slatilmis tamponla temizlemeleri istendi. Operasyondan 2 hafta
sonra hastalara, cerrahi islem yapilmis bolgede de araytiz temizligi

yapabilecekleri belirtildi. Bundan sonraki 2. aya kadar haftada bir, 3. aya

10 Augmentin Fako {laglar1 A.S., Tiirkiye.
11 Klorhex %0.2 Drog-san Haglarl San. ve Tic. A.S., Ankara, Tiirkiye.
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kadar 15 gtinde bir ve takip stiresi sonuna kadar da ayda bir olmak tizere

profesyonel dis ytiizeyi temizligi yapild: (4).

5.10. Verilerin Degerlendirilmesi

Baslangic (operasyon oncesi) ve 12 aylik (operasyon sonrast) degerler plak
birikimi, diseti kanamasi, SCD azalmasi, diseti ¢ekilmesi, AK ve klinik ve
radyografik KK acisindan  degerlendirildi. Calisma  sonuglar:
degerlendirilirken kullanilan tiim parametreler icin ortalama ve standart

sapmalar hesaplandi.

Pi, 4 nokta ve ara ytiz dlctimleri olarak degerlendirildi. 4 nokta degerleri;
vestibiilde, meziyal, orta ve distal, oral tarafta orta noktadan yapilan
olctimlerin, araytiz degerleri ise; vestibtilde, meziyal ve distal noktalardan

(2 nokta) yapilan 6l¢ctimlerin ortalamas: alinarak hesapland: (Sekil 2).

DOKI, 6 nokta ve ara yiiz olgtimleri olarak degerlendirildi. 6 nokta
degerleri; vestibiil ve oral meziyal kose acisi, orta nokta ve distal kose
agisindan yapilan olctimlerin, ara yiiz degerleri ise; vestibiil ve oral
meziyal ve distal kose acis1 noktalarindan yapilan ol¢timlerin (4 nokta)

ortalamasi alinarak hesaplandi (Sekil 2).

DKKD, 2 nokta ve DEDN olctimleri olarak degerlendirildi. 2 nokta
degerleri; defektin bulundugu disin vestibiilde ve oralde meziyal veya
distal kose agilarindan yapilan ol¢timlerin ortalamas: alinarak hesaplandi.
DEDN degeri ise defektin bulundugu interproksimal ytizeydeki en derin
vestibiil veya oral 6l¢tim (1 nokta) olarak belirlendi (Sekil 2, 7).

SCD, RAS ve RKS ise, DKKD’ye benzer sekilde 2 nokta ve DEDN
olctimleri olarak degerlendirildi (Sekil 2, 3, 7).
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5.11. istatistiksel Analiz

Bu calismada istatistiksel analizler Graph Pad Prisma V.3 paket programi
ile yapildi. Veriler hasta bazinda degerlendirildi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayic1 istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma) yani sira tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirmalarda
eslestirilmis t testi kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Bulgular / Defekt Tipleri ve Dagilimlar1

Calismamizda yas ortalamalar1 47.05+7.48 olan 11 kadin ve 9 erkek,
toplam 20 ileri kronik periodontitisli hasta tedavi edildi. Bu hastalarda
ortalama derinligi 4.4+1.55 mm olan 85 kemik ici defekti degerlendirildi.
Baslangic tedavisinden sonra yapilan klinik o6lctimlerde, arastirma
kriterlerine uymayan veya operasyon sirasinda yapilan tespitlerle 23 mm
(alveol kret tepesi ve defekt tabani aras1) derinlige sahip olmayan kemik
ici defektler degerlendirilmeye alinmadi. 3+2+1 duvarl 19, 3+2 duvarl 36
ve 2 duvarli 30 defekt degerlendirildi. Bu defektlerin dis tiplerine gore
dagilimma bakildiginda, 32 kesici/kanin, 23 kiictik az1 ve 30 buiyiik azi
disin etkilendigi gozlendi. Bu defektlerin hastalara gore dagilimi Tablo

1a’da, morfoloji ve lokalizasyon dagilimi ise Tablo 1b’de goriilmektedir.

Tablo 1a. Kemik ici defektlerin hastalara gore dagilimi

Defekt Sayis1

10 11

Hasta Sayis1 5 2 3 3 3 1 1 2

Tablo 1b. Kemik ici defekt morfolojilerine ve lokalizasyonlarma gore

dagilim
Kemik Duvar Sayis1 Defekt Lokalizasyonu
+
TZP+SKKG 3+2+1 3+2 2 Kesici | Kiiciik | Biiyiik
Duvarli | Duvarli | Duvarli | Kanin Az1 Az1
Dis Sayis1 19 36 30 32 23 30
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6.2. Klinik Bulgular

Operasyon sonrasi iyilesme siiresi boyunca hicbir hastada pii veya abse
olusumu seklinde herhangi bir enfeksiyon gelisimine rastlanmad.
Materyale karsi olumsuz bir reaksiyon gozlenmedi. Hastalarda sistemik
antibiyotik kullanimma bagli yan etki gelisimi saptanmadi. Lokal
antibakteriyel agiz gargarasi klorheksidine bagh dislerde ve dilde
renklenmelerin gelistigi gozlendi. Calisma grubuna ait bir vakanin klinik

ve radyografik goriintiileri Resim 5a-5j'de sunulmustur.

Tedavi grubuna ait klinik indeks ve 6lctimlerin tedavi ¢ncesi ve sonrasi
ortalama degerleri, fark ortalamalari ile standart sapma degerleri Tablo 2-9

arasinda gortilmektedir.

6.2.1. Pi

P degerlerine bakildiginda tim afiz ve ara yiizlerden elde edilen
degerlerde tedavi sonrasinda tedavi oncesine gore cok ileri derecede
anlamli bir azalma bulundu (p<0.0001). Pi'ye ait tedavi ncesi ve sonrasi
ortalama degerler, farklar ve standart sapma degerleri Tablo 2'de

goriilmektedir. PI degerlerindeki degisimler Grafik 1’de sunulmustur.

Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrast PI ortalama ve standart sapma degerleri

ile fark ortalamalari

TZP+SKKG P
Pi Tedavi Oncesi 0.61+0.21
Tiim Tedavi Sonrasi 0.32+0.09
Agiz Fark 0.29+0.14 0.0001
pi Tedavi Oncesi 0.70£0.20
" Tedavi Sonrasi 0.451+0.11
Ara Yiiz
Fark 0.25+0.11 0.0001
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O Tedavi Oncesi

B Tedavi Sonrasi

Pi Ttim PI Ara Yiiz
Agiz

Grafik 1. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi Pl degerlerindeki degisimler

6.2.2. DOKI

Tim a1z ve ara yiiz olmak tizere degerlendirilen tiim yiizeylerde DOKI
degerlerinin, tedavi sonrasinda tedavi ¢ncesine gore cok ileri derecede
anlamli azalma gosterdigi tespit edildi (p<0.0001). DOKI'ye ait tedavi
oncesi ve sonrasi ortalama degerler, farklar ve standart sapma degerleri
Tablo 3'de goriilmektedir. DOKI degerlerindeki degisimler Grafik 2’'de

sunulmustur.
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Tablo 3. Tedavi 6ncesi ve sonrast DOKI ortalama ve standart sapma

degerleri ile fark ortalamalar1

TZP+SKKG P
DOKIi Tedavi Oncesi 0.75+0.30
Tim Tedavi Sonrasi 0.40£0.15
Agiz Fark 0.35+0.17 0.0001
: Tedavi Oncesi 0.83+0.32
A?:)\I{gz Tedavi Sonrasi 0.45£0.16
Fark 0.38+0.19 0.0001
0,9-
0,84
0,74
0,61
0,54
044 O Tedavi Oncesi
03l B Tedavi Sonrast
024
014
0 . .
DOKI Tiim DOKI Ara
Agz Yiiz

Grafik 2. Tedavi oncesi ve sonrast DOKI degerlerindeki degisimler

6.2.3. DKKD

Tedavi sonrasi 12. ayda degerlendirilen tim ytizeylerde diseti kenari
seviyesinde apikal yonlii bir degisim ile diseti ¢ekilmesi gozlendi ve tim
ylizeylerde bu fark cok ileri derecede anlamli bulundu (p<0.0001).
DKKD'ye ait tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama rolatif degerler, farklar ve
standart sapma degerleri Tablo 4’de goriilmektedir. Diseti ¢ekilmesi
olarak ifade edilen rolatif DKKD degerlerindeki degisimler Grafik 3 ve

8 de sunulmustur.
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Tablo 4. Tedavi oncesi ve sonrast DKKD ortalama ve standart sapma

degerleri ile fark ortalamalar1

TZP+SKKG P
Tedavi Oncesi 6.22+1.92
DKKD 3
DEDN Tedavi Sonrasi 6.7611.90
Fark -0.54+0.34 0.0001
Tedavi Oncesi 5.80+1,82
DKKD 3
2 Nokta Tedavi Sonrasi 6.42+1.80
Fark -0.62+0.32 0.0001

O Tedavi Oncesi

B Tedavi Sonrasi

DKKD DKKD
DEDN 2 Nokta

Grafik 3. Tedavi 6ncesi ve sonrast DKKD degerlerindeki degisimler
6.2.4. SCD

Tedavi sonrast 12. ayda en fazla DEDN’de olmak tizere, degerlendirilen
tum ytizeylerde, tedavi oncesine gore ok ileri derecede anlamhi SCD
azalmasi bulundu (p<0.0001). SCD’ye ait tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama
degerler, farklar ve standart sapma degerleri Tablo 5'de goriilmektedir.

SCD degerlerindeki degisimler Grafik 4 ve 8'de sunulmustur.
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Tablo 5. Tedavi oncesi ve sonrasi SCD ortalama ve standart sapma

degerleri ile fark ortalamalar1

TZP+SKKG P
Tedavi Oncesi 7.09+1.58
SCD .
DEDN Tedavi Sonrasi 2.294+0.69
Fark 4.784+1.20 0.0001
Tedavi Oncesi 6.47+1.34
SCD ]
2 Nokta Tedavi Sonrasi 2.06+0.55
Fark 4.39+1.16 0.0001

O Tedavi Oncesi

B Tedavi Sonrasi

SCD SCD
DEDN 2 Nokta

Grafik 4. Tedavi 6ncesi ve sonras1 SCD degerlerindeki degisimler

6.2.5. RAS

Tedavi sonras1 12. ayda DEDN ve 2 noktadan yapilan degerlendirmelerde
cok ileri derecede anlamli AK saptand: (p<0.0001). RAS’a ait tedavi oncesi
ve sonrasl ortalama degerler, farklar ve standart sapma degerleri Tablo
6’da gortilmektedir. AK olarak ifade edilen RAS degerlerindeki degisimler

Grafik 5 ve 8'de sunulmustur.
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Tablo 6. Tedavi Oncesi ve sonrast RAS ortalama ve standart sapma

degerleri ile fark ortalamalar1

TZP+SKKG P
Tedavi Oncesi 13.2842.32
s Tedavi S 9.05+2.03
DEDN edavil bonrasi 0oz,
Fark 4.24+1.03 0.0001
Tedavi Oncesi 12.30+2.18
%45 Tedavi S 8.51+1.93
) Nokta edavil oonrasi Oolxl.
Fark 3.79+0.97 0.0001
14
13 ¢
124
114
104
9 Y
s Y
Z:: O Tedavi Oncesi
54 B Tedavi Sonrasi
4 4
34
Y
14
0
RAS DEDN RAS
2 Nokta

Grafik 5. Tedavi 6ncesi ve sonras1 RAS degerlerindeki degisimler

6.2.6. RKS

Tedavi sonras1 12. ayda en fazla DEDN’de olmak tizere, ¢ok ileri derecede
anlamli KK tespit edildi (p<0.0001). RKS’ye ait tedavi oncesi ve sonrasi
ortalama degerler, farklar ve standart sapma degerleri Tablo 7’de
goriulmektedir. KK olarak ifade edilen RKS degerlerindeki degisimler
Grafik 6 ve 8'de goriilmektedir.
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Tablo 7. Tedavi 6ncesi ve sonrasi

degerleri ile fark ortalamalar1

RKS ortalama ve standart sapma

TZP+SKKG P
RKS Tedavi Oncesi 13.842.28
DEDN Tedavi Sonrasi 10.02+2.07
Fark 3.75+0.97 0.0001
RKS Tedavi Oncesi 12.9142.20
2 Nokta Tedavi Sonrasi 9.41+1.99
Fark 3.49+0.95 0.0001
14+
134
124
114
104
9 Y
8
74 -
6 O Tedavi Oncesi
54 B Tedavi Sonrasi
44
3.4
24U
14
0
RKS DEDN RKS
2 Nokta

Grafik 6. Tedavi 6ncesi ve sonrasi1 RKS degerlerinin degisimi.

6.2.7. Rad KS

Tedavi sonras1 12. ayda cok ileri derecede anlamh radyografik KK

bulundu (p<0.0001). Rad KS'ye ait tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama

degerler, farklar ve standart sapma degerleri Tablo 8'de goriilmektedir.

Rad KS degerlerindeki degisimler Grafik 7 ve 8'de sunulmustur.
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Tablo 8. Tedavi oncesi ve sonrast Rad KS ortalama ve standart sapma

degerleri ile fark ortalamalar1

TZP+SKKG P
Rad KS Tedavi Oncesi 4.42+1.48
4 Tedavi Sonrasi 8.22+1.40
Fark 3.79+1.02 0.0001
9.
s
71
617
547
O Tedavi Oncesi
H B Tedavi Sonrasi
34
U
14
0
Rad KS

Grafik 7. Tedavi 6ncesi ve sonrasi Rad KS degerlerindeki degisimler

e i ———

DKKD SCD RAS RKS Rad KS

Grafik 8. Tedavi 6ncesi ve sonrasit DKKD, SCD, RAS, RKS ve Rad KS

degerlerindeki fark ortalamalar:
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Resim 5.a Operasyon oncesi bolgenin klinik gortntiisii

Resim 5.b Operasyon oncesi bolgenin radyografik gortintisi

Resim 5.c Operasyon oncesi yapilan klinik 6l¢ctimler

Resim 5.d Operasyon sirasinda yapilan kemik ici defekt
Olctimleri

Resim 5.e TZP ve SKKG kombinasyonunun defektlere
uygulanmasi

Resim 5.f TZP membraninin uygulanmast

Resim 5.g Flebin primer kapatilarak dikilmesi

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

Resim 5.i Operasyon sonrast 12. ayda bolgenin radyografik
goruntiist

Resim 5.j Operasyon sonrast 12. ayda yapilan klinik 6l¢timler
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7. TARTISMA VE SONUC

Periodontal tedavinin temel amaglari, hastaligin teshis edilip tekrarinin
onlenmesi ve periodontal hastalik nedeniyle yikima ugramis dokularin
rejenerasyonunun saglanmasidir (51). Periodontal rejenerasyon, histolojik
olarak disin destek dokular: olan alveol kemigi, periodontal ligament ve
sementin 6nceden hastalikli olan kok ytizeyi {izerinde yeniden
olusturulmasidir (139). Ancak yeni alveol kemiginin ve yeni sementin
periodontal ligament ile desteklenerek olusumu her periodontal tedavi
sonrasinda meydana gelen bir sonu¢ degildir. Guintimiize kadar bazi
rejeneratif tekniklerle kismen rejenerasyon saglanmis olsa da (13, 174),
biyolojik olaylar, faktorler ve rejenerasyonun saglanmasinda rol oynayan
hticrelerin kompleks yapisindan dolay1 ideal bir periodontal rejenerasyon
cogu zaman olusturulamamistir. Son yillarda periodontal rejenerasyonun
saglanmasinda doku miihendisliginin temelini olusturan progenitor
hiicrelerden, sinyal molekiillerinden ve hiicreleri bir arada tutan
iskelelerden yararlanilmaya baslanmistir (7). Guintimitzde gelisim
biyolojisini taklit etmek suretiyle iskeleler olarak kemik greftleri ve sinyal
molekiilleri olarak da PBF iceren TZP kullanimi anlam kazanmuistir (18,
39, 40, 68, 95). Kemik greftlerinden SKKG'nin osteokondiiktif ve kismen
osteoindiiktif ~o©zelliklere sahip oldugu ve ge¢ rezorbe oldugu
bilinmektedir (143). Boylece doku miihendisliginde amaglanan yer tutucu
ozelligini defekt boslugunda yeterli stire ve miktarda koruyabilmektedir.
Cozuinebilen proteinler olan PBF'ler, hiicreler icin sinyal molekiilleri
gorevi gortir ve ayrica hiicre boltinmesi, matriks sentezi ve doku
farklilasmasi tizerine arttiric1 etkiye sahiptir (78, 79, 125). Bu temel prensip
ile klinik kullanima yonelik olarak hastanin kendi kanindan elde edilen
TZP, yiiksek diizeyde PBF igerigi ile kullanilmaya baslanmistir. TZP,

otolog olarak elde edilmesi ve birden cok defekte aym1 anda kullanim
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kolaylig1 saglamasiyla rejeneratif tedavide kullamilabilecek  bir

biyomateryal secenegi olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Yara iyilesme siirecinde, doku tamirini arttirmak icin uyum iginde hareket
eden cok sayida PBF yer almaktadir. Periodontal ligament fibroblastlarini
gog, cogalma ve kollajen biyosentezi i¢in uyaran PBF’ler, yeni periodontal
ligament olusumu icin de kritik mediyatorlerdir. TZP, cerrahi islem
sirasinda uygulandiginda, trombositler agiga ¢ikan kollajen proteinlerine
yapisarak pihti olusumunu baslatir (20). Trombositler, aktif olarak bazi
PBFleri salgilayarak hiicrelerin gog, c¢ogalma, farklilasma ve
morfogenezini diizenler (56). Ayrica biiytime faktorlerinden biri olan
TGF-f, periodontal ligament hiicrelerini ve osteoblastik cogalmay1
uyarirken epitel hiticrelerinin ¢ogalmasini inhibe ederek yeni sement,
periodontal ligament ve kemik gelisiminin kok ytizeyi boyunca
baslamasina ve defektin yeni kemik ile dolmasina olanak saglar (78, 79,
125). TZP'nin rejeneratif periodontal tedavide kullanilmaya baslandig:
giinden bugtine gecen yillar icerisinde yapilmis olan az sayida vaka
raporu ve klinik calismalarin sonuglar1 kemik i¢i defektlerinin tedavisinde
klinik olarak etkili bir tedavi yaklasimi oldugunu destekler niteliktedir
(18, 35, 68, 95, 126, 135).

TZP'nin kemik ici defektlerin tedavisinde tek basina uygulanmasi, greft
materyalleriyle kombine kullanildig1 calismalara gore daha basarisiz
klinik sonugclar gostermistir (73, 128, 140). TZP'nin greft materyalleriyle
kombine olarak kullaniminda miikemmel bir matriks arttirici faktor
oldugu, ancak tek basina uygulandiginda osteoindiiktif -etkisinin
yetersizliinden dolayr smurli miktarda iyilesme gortldugt ifade
edilmistir (73). Bunun temel nedeni TZP'nin akic1 yapis1 ve bosluk yaratip
olusan boslugu koruyabilme kapasitesinin sinirli olmasidir. Herhangi bir

rejeneratif islemin klinik basarisinda, mukoperiostal flep altinda uygun ve
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yeterli bir boslugun saglanmas: kritik biyolojik bir 6neme sahiptir (183).
Boylece arastirmacilar TZP’yi allojenik, ksenojenik ve alloplastik kemik
greftleri ile sinerjistik etkilerinden yararlanmak icin kombine olarak
kullanmislardir (12, 38, 68, 73, 126, 188). Calismamizda, TZP, SKKG ile
kombine edilerek ¢ok sayida kemik ici defekti bulunan ileri kronik
periodontitisli hastalarin tedavisinde kullanilmis ve materyalin klinik ve

radyografik etkinligi degerlendirilmistir.

Periodontal tedavilerin sonuglarinda hastalara ait kisisel ozellikler biiytik
onem tasimaktadir. Tedavi etkinliginin degerlendirildigi calismalarda,
hastaligin tipi ve 6zelliklerine bagl olusan farkliliklarin ve ayrica sistemik
problemlerin tedavi sonuglarina etkisinin en aza indirgenmesi amaciyla,
hasta grubunun miimkiin olan en homojen popiilasyondan olusturulmasi
anlamhdir (23, 24). Bu amag¢ dogrultusunda arastirmaya, klinik ve
radyografik olarak ileri kronik periodontitis tanis1 konmus sistemik olarak
saglikli bireyler dahil edilmistir. Boylece sistemik etkiler elimine edilmis
ve farkli hastalik tipleri arasinda konak cevabin etkileyen immunolojik,
mikrobiyolojik, genetik ve klinik farkliklarin sonuglar1 etkilemesi

onlenmeye calisilmistr.

Bilindigi gibi, periodontal rejenerasyonun basarisini; defekt karakteristigi,
rejenerasyon olusturulmak istenen bolgede yaratilan bosluk, geriye kalan
saglikli periodonsiyum miktar1 ve periodontal ligament hiicrelerinin gog
edecegi kok ytlizeyi mesafesi etkilemektedir (9, 59, 69, 73, 98, 158, 183).
Defekte ait Ozelliklerle ilgili yapilan arastirmalarda, daha dar ve derin
defektlerde, daha fazla miktarda KK elde edildigi belirlenmistir (33, 46, 73,
138). Duvar sayisinin azaldigr kemik ici defektlerde, periodontal ligament
hticrelerinin defekt boyunca go¢ edememesi ve kemik kaynakli hiicrelerin
azalmasi s6z konusu olmaktadir (59). Cortellini ve Tonetti (33), kemik ici

defektlerin tedavisinde YDR kullanimini inceledikleri derlemelerinde, <25°

69



olan radyografik defekt acilarmni dar; >37° olanlarmi ise genis olarak
nitelendirmislerdir. TZP ile yapilan bir calismada da, benzer sekilde,
defekt derinliginin artmasinin ve defekt acisinin daha dar olmasinin klinik
sonuglarin basarisini olumlu yonde etkileyecegi gosterilmistir (73). Tedavi
edilen defekti cevreleyen kemik duvarlarimin sayist da, amacglanan
rejenerasyonun gerceklesmesinde biiytik 6nem tasimaktadir. Yapilan
calismalarda, kemik duvar sayisinin rejeneratif potansiyel ile iligkili
oldugu ve 3 duvarl defektlerin en iyi rejeneratif potansiyele sahip olan
defektler oldugu; 1 ve 2 duvarhi kemik ici defektlerin ise rejenerasyon
potansiyelinin diisiik oldugu bildirilmistir (9, 34, 48). Glintimiize kadar
TZP'nin kullanildig1 calismalarin bazilarinda 2 ve 3 duvarh defektler
secilmis (12, 18, 68, 80, 95), ancak baz1 calismalarda ise duvar sayis1 ayrimi
yapilmadan tiim defekt tipleri dahil edilmistir (35, 38, 39, 40, 73, 126, 128,
140, 186). Calismamizda rejenerasyon kapasitesinde biiyiik farkliliklar
gostermeyen 2, 3+2 ve 3+2+1 duvarli kombine ve 23 mm derinlige sahip
kemik i¢i defektler arastirma kapsamina alinmistir. Rejenerasyon

kapasitesi diistik olan 1 duvarli defektler ise calismaya dahil edilmemistir.

Periodontal cerrahinin amaglarindan biri de, cep eliminasyonu sirasinda
yumusak dokuyu korumak, dolayisiyla, kok yiizeyi agilmasimi ve diseti
dikey boyutu kaybini énlemektir (21, 164). Ozellikle rejeneratif tedavide
defekt bolgesine materyalin uygulanmasi sonrasinda yeterli yumusak
dokuyla defektin kapatilmasi iyilesme potansiyelini ve elde edilen kemik
kazancim1 direkt etkileyebilmektedir. Literattirde TZP uygulamasi
sirasinda en sik kullanilan ensizyon tipi, serbest diseti kenar1 boyunca
oluk iginden yapilan ensizyondur (12, 18, 38, 39, 40, 68, 73, 95, 126, 140). Bu
ensizyon, klasik ensizyondaki gibi cep epiteli ile birlikte tiim graniilasyon
dokusunu kaldiran, diseti kenarina 1.5-2 mm’lik bir mesafeden yapilan ve
alveol kretine uzanan bir ensizyon degildir. Ensizyon, mimkiin oldugu

kadar yumusak dokunun korunmasi amaciyla yapilmakta ve
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damarlanmayi bozmamak icin herhangi bir inceltme islemi dahi
yapilmamaktadir (110). Bu ensizyon sekline bagh olarak, kalan cep ici
epiteli, kiiretler yardimiyla kazinarak uzaklastirilmaya calisilmaktadir
(110, 185). Bu ensizyon, doku korunmasi, yara bolgesinin primer
kapatilmas1 ve beslenmenin arttirilmasi amaciyla rejeneratif yaklasimlarin
uygulandigr  tedavilerde kullanilmaktadir (9). TZP uygulanan
arastirmalardan sadece Papli ve Chen’in (128) yaptig1 bir calismada,
defekt bolgelerinde Cortellini'nin (32) tamimladigr papil koruyucu
ensizyon yontemi  kullanmilmistir. Bu calismada  arastirmacilar
uyguladiklar1 ensizyon tipinin oluk ici ensizyona gore herhangi bir
usttinltigtint belirtmemislerdir. Calismamizda, gintimiize kadar TZP ile
yapilan ¢ogu calismada oldugu gibi tim operasyon bolgelerinde oluk ici
ensizyon  tipi = kullamilmistir.  Boylelikle,  tedavi  etkinliginin
degerlendirilmesi esnasinda, ensizyon tipinden kaynaklanabilecek

farkliliklarin 6ntine gegilmeye calisilmistir.

Rejeneratif periodontal tedavinin sonuglarmin degerlendirilmesinde
onemli bir faktér de tedavi sonrasi gecen zaman dilimine bagh
degisikligin incelenip kaydedilmesidir (13, 55). Literatiirde TZP
kullanilarak yapilan rejeneratif calismalar incelendiginde
degerlendirmelerin 6., 9., 12. ve 18. aylarda yapildig1 goriilmektedir (12,
18, 35, 38, 39, 40, 41, 42, 68, 73, 80, 95, 126, 140, 186). Demir ve ark. (38) [3-
TKF, B-TKF+TZP ve B-TKF+TZP+YDR kombinasyonlari ile kemik ici
defektleri tedavi ettikleri calismalarinda sonuglari 6., 9. ve 12. ayda olmak
tizere her 3 donemde de degerlendirmislerdir. Bu zaman dilimlerinde
sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadig:
gosterilmistir. TZP'nin SKKG ile kombine kullanild1g1 ¢alismalarin cogu 6
aylik sonuglar1 degerlendirmistir (18, 68, 95). Bunun en 6nemli nedeni
TZP'nin erken yara iyilesmesinde etkili oldugu ve 6 aylik siirecte ilk

boyutsal degisikligi gosterdigi diistincesidir. Xiang-Ying ve ark. (186)
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kemik ici defektleri SKKG ve TZP+SKKG kombinasyonu ile tedavi
ettikleri calismalarinda, sonuglari calismamizda oldugu gibi 12. ayda
degerlendirmislerdir. SKKG'nin ge¢ rezorbe olan bir greft materyali
oldugu distiniilecek olursa miimkiin oldugu kadar en uzun siirecte
takibin stirdiirtilmesi, remodelling safhasinin degerlendirilmesi bakimindan
onemlidir. Periodontal rejeneratif tedavilerde TZP'nin klinik kullanimi
uzun bir ge¢mise dayanmadigr icin tedavi sonuclarinin stabilitesi
konusunda herhangi bir degerlendirme bulunmamaktadir. Calismamizda
12. ayda elde edilen sonuglarin uzun donem stabilitesinin

degerlendirilmesi planlanmaktadr.

Sigara, yara iyilesmesini, konak cevabini, mikrofloray1 ve bu sekilde de
rejeneratif islemlerin klinik sonuclarin1 olumsuz etkileyen bir faktordiir
(57,75, 147, 166, 168, 172). Sigaranin rejeneratif periodontal tedavilere olan
etkisi tam olarak bilinmese de in vitro calismalarda periodontal ligament
hiicrelerinin kok ytizeyine adezyonunun engellenmesinin ve oral florada
meydana gelen degisikliklerin olumsuz faktorler olabilecegi
dustintilmektedir (22, 57, 150). Nikotinin periferal kan damarlarinda
vazokonstriiktif etki gostermesi ve yiiksek karbonmonoksit miktarmin
oksijen tasinmasmi ve metabolizmasini etkileyerek yara iyilesmesini
olumsuz etkilemesi de tartisilmaktadir (162). Sigaranin kemik ici
defektlerin tedavisinde membran kullanimina olan etkisinin incelendigi
bir arastirmada, sigara icen ve igmeyen toplam 32 kronik periodontitisli
hastanin kemik i¢i defektlerine polilaktik asit ve sitrik asit ester kopolimeri
yapida absorbe olan membranlar uygulanmistir (166). Operasyon sonrast
12. ayda sigara igen grupta SCD azalmasi ve AK sirasiyla 4.5 £ 0.7 mm ve
3.2 + 1.4 mm olarak bulunurken, sigara icmeyen grupta 5.5 + 0.7 mm ve
4.3+1.3 mm olarak tespit edilmistir. Arastirmacilar, sigaranin YDR ile
yapilan rejeneratif tedavilerin sonuglarimi etkileyen bir risk faktori

oldugunu belirtmislerdir. TZP'nin kullanildig1 rejeneratif calismalarda
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sigara icmeyenler (39, 40, 80, 140, 186), <10 adet sigara icenler (12, 38) veya
saymin kriter olarak gosterilmedigi sigara kullanan bireyler (18, 68, 95,
126) yer almistir. Sigaramin tiim bu olumsuz etkileri goz oniinde
bulundurularak calismamizda giinde <10 adet sigara icen bireyler veya hic

sigara igmeyen bireyler tedavi edilmistir.

Literatiirde TZP'nin elde edilmesinde farkli metotlar kullanilmaktadir (77,
89, 104, 167, 181, 182). Periodontal defektler kiictik boyutlarda oldugu icin,
plastik cerrahi uygulamalarinda oldugu gibi hastalardan ytiksek miktarda
kan alinmasim1 gerektirmemektedir. Ik gelistirilen kitlerin aksine artik
daha az miktarda kan alinmasmna dayanan ve daha kolay uygulama
asamalarma sahip kitler bulunmaktadir. TZP Kkitlerinin arasindaki
farkliliklar, elde edilen trombosit ve PBF miktarlar: ve trombositlerin son
asamadaki aktifleyici ajanlaridir. TZP Kkitleri arasindaki farkliliklarin
uygulanan tedavinin sonuglarma direkt etki ettigi diistintilmektedir (38,
106). Marx ve ark.nin (104, 105) yaptiklar1 calismalarda, TZP'nin yara
iyilesmesinde arttirici etki gosterebilmesi igin trombosit sayisiun
baslangic degerinin yaklasik 4-5 katina veya 1.000.000 ul degerinin tizerine
ulasmas: gerektigi bildirilmistir. Weibrich ve ark. (181), iki farkli metotla
PBF seviyelerini karsilastirdiklar1 calismalarinda, PCCS kitinde IBF ve
TGF-p’yi dominant olarak tespit ederken, diger TZP kiti olan Curasan’da
TKBF-AB’yi dominant olarak bulmustur. Christgau ve ark. (26) TZP ve
PBF diizeylerinin rejeneratif tedavi sonuglari ile olan iliskisini inceledikleri
calismalarinda, ytiksek miktarda TZP ve PBF'nin klinik ve radyografik
sonuclarla zayif bir baglantist oldugunu belirtmislerdir. Ancak bu
calismadaki rejeneratif sonuglara TZP elde etme yonteminin etki etmis
olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. TZP metotlar1 arasinda bir
diger farklihk yaratan ozellik ise son asamada kullanilan trombosit
aktifleyici ajandir. Bazi arastirmacilar (2, 89, 104) trombosit aktifleyicisi

olarak sigir kaynakli trombin veya kalsiyum kloriti Onerirken, diger
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arastirmacilar (38, 77) hastadan elde edilen otolog trombini
kullanmislardir. Su ve ark. (167) trombositlerin aktive olmasini saglayan
iki farkli ajam1 karsilastirdiklar1 arastirmalarinda, insan trombini
kullanildiginda sigir trombinine gore daha yiiksek seviyede TGF-f ve
TKBF elde edildigini ifade etmislerdir. Calismamizda da istenen diizeyde
trombosit ve PBF miktar1 saglayabilen ve hastadan elde edilen otolog
trombinin aktifleyici olarak kullanildig1 FDA tarafindan onaylanmis Smart
PreP kiti kullanilmistir. Calismamizda yer alan hastalarda, TZP'nin
hazirlanmasi ve uygulanmasi asamasinda, trombositlerin aktive olarak
PBF salgilamasina yol actiginin gostergesi olan jel olusumu ile ilgili bir

problem gozlenmemistir.

Rejeneratif periodontal tedavi sonuclarinin  degerlendirilmesinde
yumusak ve sert doku Ol¢timleri kullamilmaktadir. Arastirmamizda
yapilan yumusak ve sert doku Olctimlerinde, diger rejeneratif
yontemlerde de uygulanmis ve giivenilirligi belirlenmis olan kisiye 6zel
akrilik stentler kullamilmistir (84, 94, 95, 96). Operasyon oOncesi ve
sonrasinda yapilan ¢l¢timlerde, kisiye 6zel akrilik stentler kullanilmis ve
periodontal sondanin aymi noktadan ve agidan uygulanmasmna olanak
saglanarak, sondanin uygulama agisindan kaynaklanabilecek istenmeyen
sonuglarin en aza indirgenmesi planlanmistir (64, 81). Buna ragmen
sondalama sirasinda uygulanan yanlis kuvvete ve ozellikle dokunun
iltihabi durumundan dolayr sondanin epitelyal ve/veya bag dokusu
atasmanina girebilmesine bagli olarak hata pay1 olabilmektedir (84, 142).
Arastirmamizda, her hasta icin 6zel olarak okluzal akrilik stentler
hazirlanmis ve bu stentler tizerinde periodontal sonda kalinliginda oluklar
acilarak, operasyon oncesi ve sonrasinda yapilan Ol¢timler ayrm

noktalardan ve ayni sonda egimi ile yapilmaya calisilmstir.
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Periodontal rejenerasyona yonelik yapilan arastirmalarda mikrobiyal
dental plagin iyilesmeyi etkilememesi icin belirli stirelerde kontroller
dtizenlenmektedir (63). Calismamizda operasyon sonrasi dikisler
almmadan onceki ilk 2 hafta operasyon bolgesinde dis fircas1 ve ara ytiz
temizligi araglar1 kullandirilmamistir. Bu zaman zarfinda hastalara gitinde
2 kez klorheksidin icerikli agiz gargarasi recete edilmis ve haftada bir
profesyonel dis ytizeyi temizligi yapilmistir. Bu sekilde mikrobiyal dental
plagin iyilesme tizerindeki olumsuz etkisi giderilmeye calisilmistir. Ik 2
ay i¢inde haftada bir olan kontrol seanslar1 siklig1, sonraki ayda 15 giinde
bir ve bundan sonraki aylarda da ayda bir kez olarak diizenlenmis ve bu
seanslarda profesyonel temizlik uygulamalar1 yapilmus, agiz hijyeni

uygulamalar1 tekrarlanmustir.

Basarili bir periodontal tedavi ve periodontal rejenerasyonun
saglanabilmesi icin ag1z hijyeninin en tist seviyede tutulmasi biiytik 6nem
tasimaktadir (37, 74). Periodontal hastaligin etyolojisinde primer olarak rol
oynayan faktorler, mikrobiyal dental plakta yer alan mikroorganizmalar
ve triinleridir (87, 100). Mikrobiyal dental plagin, periodontal cerrahinin
ve rejeneratif tedavilerin sonuglarma olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir
(31, 88, 169) Diisiik Pi degerlerine sahip olan hastalarda, rejeneratif
tedavilerin klinik basarisinin daha ytiksek oldugu gosterilmistir (31).
Baslangic tedavisi sirasinda hastanin agi1z hijyeninin saglanmasi, supra- ve
subgingival birikintilerin agiz ortamindan uzaklastirilmis olmasi ve bu
durumun cerrahi islem 6ncesi ve sonrasinda korunmasi, mikrobiyal dental
plagin yara iyilesmesi tizerine olan olumsuz etkilerini engellemektedir (9,
169). Calismamizda mikrobiyal dental plagm miktarini ve hastalarin agiz
hijyeni seviyelerini belirlemek {izere Sillness-Loe (161) PI kullanilmustir.
Bu indekste diseti kenari ile temasta olan supragingival mikrobiyal dental
plak miktar1 Olctilmektedir. Periodontitislerde mikrobiyal dental plak

miktarindan ¢ok mikrobiyal dental plak icerigi onemlidir ve subgingival
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plak icerik olarak supragingival plaga gore daha fazla sayida patojen
bakteri igcermektedir. Ancak supragingival plak, subgingival plak
gelisiminde rol oynadigindan klinik olarak saptanmasi ©6nem
tasimaktadir. Calismamizda literatiire uygun bir sekilde operasyon 6ncesi
Pi degerleri baslangic tedavisinin tamamlanmasindan 2 ay sonra yapilan
operasyondan hemen once belirlenmistir (12, 18, 19, 35, 38, 95, 135).
Boylece hastalarin mikrobiyal dental plak kontrolii seviyelerini
degerlendirmek ve dokulardaki iltihabi degisikliklerin iyilesmesine zaman
tanimak amaglanmigtir. Operasyon sonrast PI degerleri ise iyilesmenin
tamamlandig1 12. ayda kayit edilmistir. Operasyon oncesi ve operasyon
sonrast 12. ay degerleri incelendiginde tiim agiz ve ara yiiz degerlerinde
cok ileri derecede anlamli azalma saptanmustir (p<0.0001) (Tablo 2).
Literatir incelendiginde, benzer Pi sonuclarinin elde edildigi
gorulmektedir (35, 38, 128). Calismamizdan elde edilen bulgular, tiim
hastalarmn arastirma stiresi boyunca yiiksek motivasyonla ideal agiz
hijyeni seviyesini saglayabildiklerini ve bdylece agiz hijyeni eksikligine
bagh olumsuz etkilerin tedaviye yansimamasi i¢in gerekli kosullarin
saglandigim gostermektedir (31, 37). PI degerlerinin ara yiizlerde daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Diglerin ara ytiz bolgelerinde temizligin
diger bolgelere gore daha zor yapilmasmin buna neden oldugu

diistintilebilir.

Kronik periodontitis, primer etken olan mikrobiyal dental plakla beraber
lokal faktorlerin de etkili oldugu, genellikle diseti iltihabi ile birlikte
seyreden bir periodontal hastaliktir (21). Klinik calismalarda yeni bir
materyal veya teknigin tedavi etkinligini degerlendirebilmek icin 6ncelikle
iltihabin ve lokal faktorlerin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir (9, 58).
Calismamizda, operasyon oOncesinde tiim hastalarda dis/kok ytizeyi
temizligi ve kok ytizeyi diizlestirmesini iceren baslangi¢ tedavisi islemleri

tamamlanmus, diseti iltihab1 en az diizeye indirilmeye calisilmus, iltihaba
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ait klinik belirtiler ve bunlarin tedavi sonuglarmi etkileme olasilig
azaltilmaya calisilmistir. Ayrica erken okliizal temaslar, taskin dolgular
gibi lokal etyolojik faktorler gerekli goriildiigiinde ilgili ana bilim
dallariyla da konsiiltasyon vyapilarak tedavi edilip dizeltilmis ve
operasyon oncesinde tiim faktorler ortadan kaldirilmustir. Mikrobiyal
dental plagin varligina bagli olarak degisen diseti iltihab1 yara iyilesmesini
olumsuz yonde etkileyebilen bir faktordiir (70). Periodontal tedavinin
basarisin1 da etkileyen faktorlerden olan diseti iltihabimin klinik
belirtilerinden bazilar1 disetinin kivamindaki, yapisindaki, rengindeki
degisiklikler, diseti kanamasi ve diseti oluk sivis1 miktarindaki artistir.
Kanama ayn1 zamanda iltihabin siddetinin belirlenmesinde de 6nemli bir
kriterdir. Diseti renginin, formunun ve yapisinin klinik olarak
degerlendirilmesi subjektif bir diagnostik belirti iken diseti kanamasimin
degerlendirilmesi objektif bir belirtidir. Diseti olugunun hafif sondalama
sonucunda kanamasi, diger degisiklikler gortintir hale gelmeden
olusabilir. Calismamizda diseti iltihabimin klinik durumunu incelemek
amactyla DOKI kullanilmistir. DOKI ile oluk i¢ yiizeyindeki iltihabi
gosteren kanamanin durumu, disetinin goriintiisti, kivami ve rengindeki
degisiklikler kaydedilir. Kanama bag dokusundaki iltihabi yansitan bir
belirtidir. Disetinin sadece renk, kivam ve seklini degerlendiren gingival
indeks yerine calismamizda daha detayli bir inceleme metodu oldugu
diisiintilen DOKI kullamlmistir. Operasyondan 12 ay sonra yapilan
degerlendirmelerde tiim agiz ve ara yiiz degerlerinde DOKI'de ¢ok ileri
derecede anlamli bir azalma bulunmustur (p<0.0001) (Tablo 3). Bu
sonuglar PI degerlerindeki azalma ile paralellik gostermektedir ve
mikrobiyal dental plagin eliminasyonunun diseti iltihabinin azalmasinda
etkili oldugunu bildiren c¢alismalarla uyum icindedir (120). Literattire
bakildiginda calismamiza benzer sonuglarin saptanmis oldugu
gorulmektedir (12, 35, 38, 126, 135). Elde etmis oldugumuz bulgular,

tedavi edilen hastalarin operasyon oncesinde diistik olan DOKI
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degerlerinin operasyon sonrasi daha da alt seviyelere ulastigin1 ve bu
stirecte iltihabi bir durum s6z konusu olmaksizin tist seviyede agiz

hijyenlerinin saglandigini gostermektedir.

Calismamizda kullanilan yumusak doku 6l¢timlerinden biri olan DKKD,
disetinin operasyon sonrasi apikale goctiyle meydana gelen diseti ¢ekilme
miktarmin tespit edilmesini saglamaktadir. Klasik periodontal cerrahide
amaclanan cep eliminasyonu, yumusak dokunun kesilmesiyle saglanirken
bu islem kok ytizeylerinin agilmasina, kuron boyunun uzamasina, estetik
ve hassasiyet sorunlarin yasanmasina neden olabilmektedir. Ancak
rejeneratif periodontal tedaviler sonrasmnda meydana gelen diseti
cekilmelerinin yara iyilesmesi ve rejenerasyon kapasitesi tizerine olan
negatif etkisinin (29, 59) en aza indirgenmesi i¢in, yumusak dokunun
maksimum dtizeyde korunmasma dikkat edilmektedir. Kok ytizeyinin
agilarak kuron boyunun uzamasina neden olan rezektif islemler (5) AK
elde edilecek ytizeyin azalmasina ve apikale goc egiliminde olan epitel
hiicrelerinin rejenerasyonun olusacag1 bolgeye yakinlasmasina neden
olurken SCD azalmasmi arttirmakta ve sonug¢ olarak rejenerasyon
kabiliyeti kisitlanmaktadir (24). Calismamizda disetini korumak amaciyla
oluk ici ensizyonlar kullanilmis ve ayrica uygulanan materyallerden
TZP'nin yumusak doku tizerine olan olumlu etkisinden yararlanilmaya
calisilmistir. Calismamizda 12. ay sonunda diseti ¢ekilmesinin DEDN’de
0.54+0.34 mm ve ara ytizde 0.62+0.32 mm oldugu tespit edilmistir
(p<0.0001) (Tablo 4). Kemik ici defektlerin tedavisinde TZP kullanimini
inceleyen calismalarda diseti ¢ekilme miktarlarinin 0.24 mm ile 1.72 mm
arasinda oldugu goriilmektedir (18, 19, 35, 38, 39, 40, 41, 42, 68, 80, 95, 126,
128, 135, 140, 186). Ancak baz1 arastirmalarda diseti cekilmesi ile ilgili bilgi
verilmemis veya miktar1 belirtilmemistir (12, 73, 119). Calismamizda elde
edilen 0.54+0.34 mm diseti cekilmesi TZP kullanilan diger literatiir

bulgularinin ortalama degerinin altinda bulunmustur. Calismamiza
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benzer sekilde test grubunda TZP+SKKG ve kontrol grubunda tek basina
SKKG'nin kullanildig: bir calismada, her 2 grupta 13 adet kemik ici defekt
tedavi edilmis ve test ve kontrol gruplarinda sirasiyla 0.38 mm ve 0.23 mm
diseti cekilmesi bildirilmistir (68). Calismanin test grubunda baslangic
SCD 7.3 mm, SCD azalmasi miktar: 3.54 mm, tedavi sonrasi1 SCD 3.76 mm
ve AK 3.15 mm olarak belirtilmistir. Calismadaki baslangic SCD degeri
calismamiza benzer olmakla beraber SCD azalmasi ve AK degerleri daha
distiktiir. Diseti ¢ekilme miktarinin ¢alismamizdan daha diisiik olmasi
tedavi sonrasi rezidiiel SCD'nin yiiksek olmasina baglanabilir. Bu
calismada, bizim ¢alismamizda oldugu gibi ayn1 materyaller uygulanmus,
TZP eldesinde Smart PreP kiti kullanilmis ve cerrahi islemler oluk ici
ensizyonlarla yapilmistir. Ancak tedavi sonuglar1 calismamizda 12. ayda,
bu calismada ise 6. ayda degerlendirilmistir. Az sayida defektin tedavi
edildigi ve SKKG gibi gec rezorbe olan bir materyalin 6 aylik sonuglarmin
degerlendirildigi bu calismada, diseti cekilmesinin operasyon sonrasi
daha uzun stireli takibinde daha ytiksek olmasi beklenmektedir. Diger bir
calismada ise test grubuna TZP+SKKG+YDR ve kontrol grubuna
TZP+SKKG uygulanmis ve sirasiyla 1.72 mm ve 1.68 mm diseti ¢ekilmesi
tespit edilmistir (95). Bu calismada kontrol grubunda 7.96 mm baslangic
SCD degeri, 398 mm SCD azalmas: ve 3.78 mm AK bildirilmistir.
Baslangic SCD degeri c¢alismamizdaki degerden daha yiiksek
bulunmasmna karsin SCD azalma miktar1 calismamizdan daha diisiik
gorulmiistiir. Bu calismadaki SCD azalmasi ile AK arasindaki farkin bu
kadar az olmasma karsin diseti gekilmesi miktarmin bu kadar yiiksek
olmast beklenmeyen bir sonuctur. Calismamiza benzer olarak
TZP+SKKG'nin kullanildig: diger bir calismada TZP+SKKG ve tek basina
SKKG uygulamalar: karsilastirilmistir (186). Diseti cekilmesi sirasiyla 0.24
mm ve 0.4 mm olarak tespit edilmistir. Calismanin test grubunda
baslangic SCD degeri 8.22 mm, SCD azalmasi 4.78 mm ve AK 4.52 mm
olarak bulunmustur. Bu sonuglar calismamizdaki baslangic SCD ve AK
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degerlerinden yiiksek, SCD azalmasi degerimizle benzerdir. Benzer SCD
azalmasi degerlerine sahip oldugumuz, ancak ¢alismamizdan daha fazla
AK elde edilmis olan bu calismada, diseti cekilmesinin daha az olmasi
beklenmektedir. Literatiirde benzer kombinasyonun kullanildig
calismalardan elde edilen degerler calismamizdan elde edilen degere ¢ok
yakindir. Calismalar arasinda diseti cekilmesi miktarinin farklilik
gostermesi gesitli faktorlere baglanabilir. Flebin kalinlig1, damarlanmasi ve
beslenmesi, defektin tipi, cerrahi teknik ve PBF'nin eldesinde kullanilan
TZP kiti bu faktorlerden birkacidir (38, 103, 111). Bu faktorlerin
standardize edilememesi ¢alismalarin sonucunda bulunan diseti ¢cekilmesi

miktarlarindaki farkliliklar: agtklamaktadir.

Periodontal tedavi sonrasi SCD’de meydana gelen degisimler diseti
cekilmesi ve AK degerlerinin birlikte degerlendirilmesi ile aciklanabilir.
Tedavi sonrasinda meydana gelen SCD azalmasinin AK sayesinde olmasi
istenen bir durumdur ve bu ayn1 zamanda uygulanan tedavinin basarisin
da gostermektedir. Fizyolojik sinirlar dahilinde elde edilen SCD, hastanin
etkin plak kontrolii saglayabilmesini kolaylastirmas1 ve saghkli dokunun
uzun donemdeki idamesi agisindan onemlidir. Calismamizda 12. aymn
sonunda elde edilen degerlerde baslangica gore ¢ok ileri derecede anlaml
SCD azalmast saptanmustir (p<0.0001) (Tablo 5). Buna gore
calismamizdaki baslangic SCD degerlerinin DEDN’de ve iki noktada
7.09+£1.58 mm ve 6.47£1.34 mm oldugu, SCD azalmasinin ise DEDN’de
4.78+1.2 mm ve iki noktada 4.39+1.16 mm oldugu goriilmektedir. Tedavi
sonrasi kalan SCD miktarlar1 incelendiginde, bu degerlerin DEDN'de
2.2940.69 mm ve iki noktada 2.06+0.55 mm oldugu bulunmustur.
Calismamizin sonunda fizyolojik smirlar dahilinde SCD elde edildigi ve
hastanin agiz bakiminin idamesi i¢in optimum ortamin saglandig:
gorulmektedir. Literattirde kemik ici defektlerin tedavisinde TZP'nin tek

basina kullanildig1 calismalarda SCD azalma miktar: 2.1 mm ile 3.5 mm
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arasinda bulunmustur (73, 128, 140). Calismamizda elde edilen 4.78+1.2
mm’lik SCD azalmasi bu calismalarin ¢ok tistiinde bir degerdedir.
Pradeep ve ark. (140) yaptiklar: calismada TZP'nin tek basina uygulandig:
kontrol grubunda 7.71 mm baslangi¢ SCD, 3.5 mm SCD azalmasi, 0.29 mm
diseti cekilmesi ve 3.21 mm AK tespit etmislerdir. Baslangic SCD degeri
calismamizdan daha yiiksek olmakla birlikte SCD azalmasi, diseti
cekilmesi ve AK daha diistik degerlerde elde edilmistir. Calismamizdan
daha fazla olan baslangic SCD degerlerine ragmen az miktarda elde edilen
AK ve SCD azalmasi, tedavi sonrasi rezidiiel SCD miktarmin
calismamizdan daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu calismada
oldugu gibi TZP'nin tek basma kullanildig1 arastirmalarda, SCD
azalmasinin ¢ok diistik degerlerde bulunmasinin en 6nemli nedenleri
TZP'nin akic1 kivama sahip olmasi ve defekt bolgesinde stabilizasyonunu
yeterli siire koruyamamasidir (73, 128, 140). Bunun sonucunda istenen AK
saglanamamakta ve tedavi sonrast yiiksek rezidiel SCD
gortilebilmektedir. Literattirde kemik ici defektlerin tedavisinde TZP nin
kemik greftleri ile kombine kullamildig1 calismalarda SCD’nin azalma
miktar1 2.9 mm ve 4.78 mm arasinda bulunmustur (12, 35, 38, 68, 73, 95,
126, 135, 186). Calismamizda elde edilen 4.78+1.2 mm’lik SCD azalmas1 bu
calismalarin tist smirma benzerdir. Xiang-Ying ve ark. (186) yaptiklar:
calismada calismamiza benzer cerrahi teknik ve TZP+SKKG kullanmis ve
hastalar1 12 aylik stire sonunda degerlendirmistir. Bu calismadaki test
grubunda baslangic SCD degeri 8.22 mm, SCD azalmasi 4.78 mm, diseti
cekilmesi miktar1 0.24 mm ve AK 4.52 mm olarak bulunmustur. Bu
sonuglar calismamizdaki baslangic SCD ve AK degerlerinden ytiksek,
SCD azalmas: degerimizle benzer ve diseti cekilmesi miktarimizdan daha
distikttir. Bu calismadaki AK degerinin ¢alismamizdan daha yiiksek ve
diseti gekilmesi miktarimin daha diisik olmasi nedeniyle SCD azalma
miktarinin da benzer olmasi beklenen bir durumdur. Lekovic ve ark. (95)

yaptiklar1 calismada kontrol grubunda kemik igi defektlere TZP+SKKG
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uygulamis ve hastalar1 6 aylik stire sonunda degerlendirmistir. Bu
calismada  kontrol grubunda baslangic SCD degeri 7.96 mm, SCD
azalmasi 3.94 mm, diseti ¢ekilmesi miktar1 1.68 mm ve AK 3.78 mm olarak
bulunmustur. Bu sonuglar calismamizdaki baslangic SCD ve diseti
cekilmesi degerlerinden yiiksek, SCD azalmasi ve AK miktarlarimizdan
daha distiktiir. Bu calismadaki baslangic SCD degeri calismamizdan daha
yliksek olmasina ragmen, AK degerinin daha diisiik ve diseti gekilmesi
miktarinin daha yiiksek olmasi nedeniyle SCD azalma miktarmin daha
dtisiik olmas1 beklenen bir durumdur. TZP+SKKG'nin uygulandig diger
bir calismada baslangic SCD 7.3 mm, SCD azalmasi 3.54 mm, diseti
cekilmesi 0.23 mm ve AK 3.15 mm olarak bildirilmistir (68). Baslangic SCD
degeri calismamizdan daha ytiksek, SCD azalmasi, diseti cekilmesi miktar:
ve AK degeri ise calismamizdan daha distiktiir. Baslangic SCD
degerlerinin yiiksek oldugu durumlarda SCD azalma miktarinin daha
fazla olmas1 beklenmektedir. Ancak calismanin, bizim ¢alismamizdaki 12
aylik takipten ¢ok daha kisa bir stire olan 6 aylik sonuglar1 yansittig1 goz
ontnde bulundurulmaldir. Bu calismada, calismamizda uygulanan
ensizyon cesidi ve TZP sistemi kullanilmis ve 2 ve 3 duvarhh kemik ici
defektler tedavi edilmistir. Ancak defektler randomize olarak test ve
kontrol gruplarina ayrilmistir. SCD azalma miktarmnin c¢alismamizdan
daha diisik olmasinin nedenleri daha uzun siireli takip sonunda SCD
azalma miktarmin artabilecek olmasi ve randomize olarak dagitilan 2
duvarli defektlerin bu grupta daha fazla sayida bulunmas: olabilir.
Literattirde kemik ici defektlerin tedavisinde TZP'nin YDR (80),
YDR+kemik greftleri (12, 18, 19, 27, 39, 40, 42, 95) ve EMD+kemik greftleri
(41) ile kombine kullanildig: calismalarda SCD'nin azalma miktar1 3.4 mm
ile 6.3 mm arasinda bulunmustur. Christgau ve ark. (27) yaptiklar
calismada, kemik ici defektlere test grubunda [B-TKF+YDR+TZP ve
kontrol grubunda B-TKF+YDR uygulamislardir. Test grubunda baslangic
SCD 9.9 mm, SCD azalmasi 6.3 mm, diseti ¢cekilmesi 1.3 mm ve AK 5 mm
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olarak bildirilmistir. Baslangic SCD degeri basta olmak tizere ttiim degerler
calismamizdaki degerlerden daha ytiksektir. Bu kadar ytiksek baslangic
SCD degerleri dikkate alindiginda SCD azalma miktarinin ¢alismamizdan
daha yiiksek ¢ikmasi beklenen bir durumdur. Diger bir calismada, kemik
ici defektlere TZP+p-TKF+YDR uygulandiginda baslangic SCD 7.4 mm,
SCD azalmasi 3.4 mm ve AK 2.5 mm olarak bildirilmistir (12). Diseti
cekilmesi miktar1 belirtilmemistir. Bu calismadaki baslangic SCD degeri
benzer, ancak SCD azalmasi ve AK miktar1 ¢alismamiza gore dustiktiir.
SCD azalmasmnin daha diisiik bulunmasinin nedenleri bizim
calismamizdan farkli olarak kullanilan Curasan sistemi ve greft materyali
olabilir. Kullanilan Curasan sistemi, FDA tarafindan onaylanmamuistir ve
istenen dtizeyde PBF ve trombosit konsantrasyonuna ulasilamadig:
belirtilmistir (106). Goriildtigti gibi calismalarin hemen hepsinde SCD
azalma miktarlar1 farkhdir. Baslangic SCD derinligi, TZP eldesinde
kullanilan sistem, defekt duvar sayisi, cerrahi teknik ve kullanilan greft

materyali bu miktari etkilemektedir.

AK, SCD azalmasmna olan etkisiyle tedavinin rejeneratif basarismni ve
etkinligini gostermektedir. Atasman seviyesinde meydana gelen
degisimler tedavi oncesi ve sonras: klinik veya rolatif degerler olarak
olctilebilmektedir. Klinik atasman seviyesi, peridontal sonda kullanilarak
mine-sement birlesiminden cebin tabanina olan mesafenin 6l¢tilmesiyle
degerlendirilir. Ancak klinik Olctimlerde, mine sement smirmin gogu
zaman disetinin altinda yer almasi, interproksimal bolgelerde bu smirin
tespitinin ve Olgciilebilirliginin zor olmasi ve dislerin anatomik
yapilarindan kaynaklanabilen olumsuzluklarindan dolay1 arastirmamizda
kisiye 6zel olarak hazirlanmis okluzal akrilik stentler kullanilarak RAS
degerleri tespit edilmistir. Calismamizda operasyon oncesi baslangic
tedavisinin tamamlanmasindan sonra iltihabin kontrol altina alinmasini

takiben ilk olctimler yapilmustir. Bu sayede RAS degerleri olgiiltirken
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sondun periodontal cep icinde direncle Kkarsilastigi nokta atasman
seviyesinin bulundugu yer olarak kabul edilmistir. Arastirmamizda
atasmana ait rolatif sonuglar stentin alt kenari ile cep tabani arasindaki
mesafe olarak kaydedilmis ve RAS'daki degisimler, AK veya atasman
kayb1 olarak degerlendirilmistir. Calismamizdaki RAS degerleri
incelendiginde, DEDN ve iki nokta ol¢timlerinde c¢ok ileri derecede
anlamli AK elde edildigi gortilmektedir (p<0.0001) (Tablo 6). 12. ayda
yapilan degerlendirmede AK, DEDN’de 4.24+1.03 mm ve iki noktada
3.7940.97 mm olarak bulunmustur. Calismamizda, DEDN’de baslangic
SCD’nin 7.09£1.58 mm oldugu goriilmektedir. 12. aymn sonunda SCD’de
4.78+1.2 mm azalma, 4.24+£1.03 mm AK ve 0.54+£0.34 mm diseti ¢ekilmesi
gozlenmistir. Tedavi sonrasindaki SCD miktar1 DEDN’de 2.29+0.69
mm’dir. Bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde SCD’deki azalma
miktarinin buiytik oranda AK ile gergeklestigi goriilmektedir. TZP'nin
periodontal kemik ici defektlerin tedavisinde tek basina kullanildig:
calismalarda AK'nin 1.5 mm ile 3.21 mm arasinda degistigi gortlmuistiir
(73, 128, 140). Calismamizdan elde edilen bulgular tist smirdaki
calismadan ¢ok daha fazladir. ngnli ve ark. (73), TZP'yi tek basina
uyguladiklar: kontrol grubunda SCD azalmasini 2.1 mm ve AK’y1 1.5 mm
olarak tespit etmislerdir. KIDD degeri ise bildirilmemistir. Tedavi edilen
defektlere rejenerasyon kapasitesi ¢ok diistik olan 1 duvarli kemik ici
defektler de dahil edilmistir. Calismamizda 2 duvarl, 3+2 ve 3+2+1
duvarli kombine defektler tedavi edilmistir. Ayrica bu c¢alismada,
arastirmacilar TZP’yi kendi laboratuvarlarinda elde etmislerdir.
Calismada rejenerasyon kapasitesi ¢ok diisiik olan 1 duvarl defektlerin
dahil edilmesi, TZP'nin akici kivama sahip olmasi, defekt bolgesinde
stabilizasyonunu yeterli siire koruyamamas: ve elde edilme seklinin
belirsizliginden dolay: diisiik miktarda AK beklenen bir durumdur (73,
128, 140). Pradeep ve ark. (140) yaptiklari calismada TZP'nin tek basina
uygulandig1 kontrol grubunda 7.71 mm baslangic SCD, 3.5 mm SCD
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azalmasi, 3.21 mm AK ve 4.61 mm KIDD tespit etmislerdir. Baslangic SCD
ve KIDD degerleri calismamizda elde edilen degerlere benzer, ancak SCD
azalmas1 degeri calismamizda elde edilen degere gore diistiktiir. Diistik
SCD azalmasina bagli olarak AK'nin da calismamizdan daha diistik
olmasi beklenen bir durumdur. Literatiirde kemik ici defektlerin
tedavisinde TZP'nin kemik greftleri ile kombine kullanildig1 calismalarda
AK miktar1 2.5 mm ile 4.52 mm arasinda bulunmustur (12, 35, 38, 68, 73,
95,126, 135, 186). Calismamizdan elde edilen deger bu galismalardaki tist
sinira yakin bir degerdir. Calismamiza benzer materyallerin kullanildig:
bir calismada, test grubuna TZP+SKKG ve kontrol grubuna SKKG
uygulanmustir (186). Test grubunda baslangic SCD 8.22 mm, AK 4.52 mm
ve KIDD 6.22 mm olarak bildirilmistir. Baslangi¢c SCD ve KIDD degerleri
calismamizda elde edilen degerlerden yiiksektir ve AK'min daha ytiksek
olmas: beklenen bir durumdur. Lekovic ve ark. (95) yaptiklari ¢alismada 2
ve 3 duvarli kemik ici defektlere kontrol grubunda TZP+SKKG ve test
grubunda TZP+SKKG+YDR uygulamislardir. Kontrol grubunda baslangi¢
SCD 7.96 mm, SCD azalmasi 3.98 mm ve AK 3.78 mm olarak belirtilmistir.
KiDD degeri ise bildirilmemistir. Calismadaki baslangic SCD degeri
calismamizdan ytiksek olmasina karsin SCD azalmasi ve AK degerleri
daha distiktiir. AK miktarinin ¢alismamizdan daha diistik olmasi SKKG
gibi ge¢ rezorbe olan bir materyalin sonuglarmin 6. ayda
degerlendirilmesine, TZP sisteminin farkli olmasmna, adet sayis1 fark
etmeksizin sigara icen bireylerin bulunmasina ve az sayida defektin (21
adet) calismaya dahil edilmis olmasina baglanabilir. Diger bir calismada,
kemik ici defektler test grubunda TZP+SKKG ve kontrol grubunda tek
basina SKKG ile tedavi edilmistir (68). Test grubunda baslangic SCD 7.3
mm, SCD azalmasi 3.54 mm, AK 3.15 mm ve KIDD 6.53 mm olarak
bildirilmistir. Baslangic SCD, SCD azalmasi ve KIDD degerleri
calismamizda elde edilen degerlerden yiiksek ancak AK degeri
calismamizda elde edilen degere gore distiktir. AK'min daha dustik
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olmasi galismaya az sayida defektin (26 defekt) dahil edilmis olmasina,
adet sayist fark etmeksizin sigara icen bireylerin bulunmasma ve
rejeneratif tedaviler igin erken bir stire olan 6 aylik sonuglarin
degerlendirilmesine baglanabilir. TZP ile YDR'nin kombine veya
karsilastirmali olarak kullanildig1 calismalarda AK gtz 6niine alindiginda
rejenerasyon yoniunden Dbirbirlerine usttinliik saglayan sonuglar
gortlmemistir (12, 18, 26, 27, 39, 40, 80, 128). Elde edilen sonuclar,
YDR'nin defekt bolgesinde yeni kemik ve periodontal ligament olusumu
icin gerekli olan epitel hiticrelerin gociiniin engellenmesi prensibinin TZP
ile de saglanabildigini gostermektedir (78, 80, 125, 126). In vitro yapilan bir
calismada (125), TGF-f'nun spesifik olarak defekt bolgesine go¢ eden
hiicreleri dtizenledigi yani periodontal ligament hiicrelerinin ve
osteoblastlarin ¢ogalmasini uyarip epitel hiicrelerinin gogtinti engelledigi
ifade edilmistir. Ayrica jel seklindeki TZP'nin ekstraseliiler matrikste
kollajen sentezini arttirdig1 in vitro olarak yapilmis diger bir galismada
gosterilmistir (78). Literattirde kemik ici defektlerin tedavisinde TZP'nin
YDR (80), YDR+kemik greftleri (12, 18, 19, 27, 39, 40, 42, 95) ve
EMD+kemik greftleri (41) ile kombine kullanildig1 calismalarda 2.5 mm ile
5 mm arasinda AK bulunmustur. Calismamizdan elde edilen deger bu
calismalardaki tist siira yakin bir degerdir. Christgau ve ark. (27)
yaptiklar1 calismada, TZP+B-TKF+YDR kullanilan test grubunda
baslangic SCD’yi 9.9 mm, SCD azalmasim1 6.3 mm, AK'y1 5 mm ve
KiDD’yi 7 mm olarak bildirmislerdir. Calismada elde edilen baglangig
SCD, SCD azalmasi ve KIDD degerleri calismamizda elde edilen
degerlerden oldukca yiiksektir. AK'min calismamiza gore daha yiiksek
olmasi, tedavi edilen defektlerin ¢cogunlugunun 3 duvarli olmasma ve
yiiksek degerlerde bulunan baslangic SCD ve KIDD’ye baglanabilir. Diger
bir calismada, kemik ici defektler TZP+p-TKF+YDR, TZP+p-TKF ve
sadece P-TKF ile tedavi edilmistir (12). TZP+p-TKF+YDR kullanilan
grupta baslangic SCD 7.4 mm, SCD azalmas: 3.4 mm ve AK 2.5 mm olarak
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bildirilmistir. KIDD degeri ise belirtilmemistir. Baslangic SCD degeri
calismamizdan daha yiiksek olmasma ragmen SCD azalmas: ve AK
degerleri daha diistiktiir. AK degerlerinin arastirmamizdaki sonuglardan
daha dustik bulunmas: kullanilan greft materyaline (B-TKF) ve TZP
sisteminin (Curasan) farkli olmasma baglanabilir. Calismamizdan elde
edilen AK degeri ile TZP kullanilan calismalardan elde edilen AK
degerleri arasinda bazi farkliliklar goze carpmaktadir. AK’y1 etkileyen
taktorler; baslangic SCD miktari, KiDD, defekt duvar sayi1s1, periodontal
ligament hiicrelerinin go¢ edecegi kok yiizeyi mesafesi, doku cevabi,
sigara kullanimi, TZP eldesinde kullanilan sistemler, greft materyalinin
cesidi ve Ozellikleri, farkli degerlendirme stireleri ve operasyon sonrasi
idame programindaki farkliliklar olarak ifade edilebilir (9, 24, 31, 38, 142,
166, 169). Ayrica calismalarda yer alan hasta ve dahil edilen defekt

sayisinin da AK sonuclarin etkileyebileyecegi diistintilmektedir.

Rejeneratif periodontal tedavilerin etkinligini inceleyen c¢alismalarda,
AK’ya ek olarak en ¢ok kullanilan basar1 parametresi tedavi sonucunda
olusan yeni kemik miktarinin tespit edildigi sert doku degerlendirmesidir.
Klinik olarak periodonsiyumunun rejenerasyonunun
degerlendirilebilecegi rolatif tek parametre KK'dir. Her ne kadar gercek
rejenerasyonun belirlenmesi icin histolojik yontemlere bagvurmak gerekse
de (24, 142) bu islemin insanlar tizerinde yapilabilmesinin zorlugundan
dolayr farkli yontemlere basvurulmustur. Elde edilen kemigin
belirlenmesinde kullanilan etkin teknikler; operasyon bolgesinin tekrar
acilarak olusan kemigin direkt olarak seviyesinin ve hacimsel degisiminin
Olctilebildigi re-entry islemi, transgingival sondalama (sounding), ve
operasyon oncesi ve sonrasinda tekrarlanan standart radyografilerdir. Etik
olarak uygulanmasi zor olan re-entry isleminde, hastaya ikinci bir cerrahi
islemin uygulanmas1 gerekmektedir. Bu yontem, tedavi sonrasinda kok

ylizeyinde meydana gelen yeni atasmanin tipini gostermemesine karsin,
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yeni olusan kemigin direkt olarak belirlenmesine olanak saglamaktadir.
Transgingival sondalamada ise, periodontal sonda cep icinde kemik
temas1 hissedilene kadar ilerletilir ve operasyon oncesi ve sonrasinda
yapilan Olctimler arasindaki fark kemik seviyesindeki artis olarak
degerlendirilir. Arastirmamizda olusan kemigin belirlenmesinde, ikinci
bir cerrahi isleme gerek duyulan re-entry yerine uygulamasi daha kolay
olan ve dokuyu daha az travmatize eden transgingival sondalamadan
yararlanilmis ve sert doku parametreleri standart radyografiler ile
desteklenmistir. Yapilan calismalarda, transgingival sondalama islemi
kullanilarak belirlenen kemik seviyesinin, re-entry islemi sirasinda
belirlenen kemik seviyesi cl¢timleri ile paralellik gosterdigi belirtilmistir
(10, 62). Anestezi altinda operasyondan hemen once ve 12 ay sonra
yapilan transgingival olctimler, periodontal sondanin aym noktadan
uygulanmasini saglayan kisiye 6zel akrilik stentler kullanilarak yapilmis
ve bu sekilde kemik seviyesinin tespiti saglanmistir. Calismamizda rolatif
olarak elde edilen bu sonuclar, RKS o&l¢timleri olarak degerlendirilmistir.
Calismamizda RKS degerleri incelendiginde tedavi 6ncesi ve sonrasi tim
degerlendirme bolgelerinde ¢ok ileri derecede anlamli KK elde edildigi
gorulmektedir (p<0.0001) (Tablo 7). DEDN’de 3.75+0.97 mm, iki noktada
ise 3.49+0.95 mm KK degerleri elde edilmistir. Sert doku ol¢timlerinin
olusan atasmanin tipini gostermemesinden dolay1 yapilan cogu ¢alismada
rejeneratif tedavinin etkinligi sadece AK miktarinin degerlendirilmesiyle
yapilmustir (27, 35, 39, 40, 42, 68, 73, 80, 126, 128). Literattiir incelendiginde
kemik ici defektlerin tedavisinde sadece TZP kullanilan ve KK degerlerini
bildiren tek calisma bulunmaktadir (140). Bu calismada, tek basina TZP
uygulanan kontrol grubunda 1.97 mm KK elde edildigi bildirilmistir.
KIDD, kontrol grubunda 4.61 mm olarak belirtiimistir. Bu deger,
calismamizda 4.4+1.55 mm olarak elde edilen KiDD’ye benzerdir. Bu
calismada bulunan dustik KK degeri, TZP'nin akicit yapisi nedeniyle

defekt bolgesinde stabilizasyonunun yetersiz olmasimndan kaynaklanabilir.
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Ayrica bu calismada oldugu gibi RKS ol¢timlerinde, kombine tedavi
uygulamalar1 lehine olumlu sonuglarin, tedavi sonrasi l¢timler sirasinda
kat1 greft partikiillerinin sondanin penetrasyonuna diren¢ gostermesiyle
veya kombinasyonun sinerjistik etkisiyle olabilecegi diistintilmektedir.
Literattirde kemik ici defektlerin tedavisinde TZP'nin kemik greftleriyle
kombine kullanildig1 calismalarda 1.2 mm ile 4.82 mm arasinda KK
bildirilmistir (12, 38, 95, 135, 140, 186). Calismamizda elde edilen KK
miktar1 tist smira yakin olarak bulunmustur. Lekovic ve ark. (95)
yaptiklar1 calismada, kemik ici defektlere test grubunda TZP+SKKG+YDR
ve kontrol grubunda TZP+SKKG uygulamistir. 6. ayin sonunda tespit
edilen KK degerleri test ve kontrol gruplarinda sirasiyla 4.96 mm ve 4.82
mm olarak bildirilmistir. KIDD degerlerinin belirtilmedigi calismada, AK
ise test ve kontrol gruplarinda sirasiyla 412 mm ve 3.98 mm olarak
belirtilmistir. Calismamizda elde edilen AK degerlerine benzer sonuglar
gorilen bu calismada, KK degerlerinin bu kadar ytiksek olmasi
beklenmeyen bir durumdur. AK degerlerinden daha ytiksek KK degerleri
elde edilmis olan bu calismada, verilen AK ile KK arasinda uyumsuzluk
oldugu soylenebilir. Berkman ve ark. (12) tarafindan yapilan diger bir
calismada TZP+p-TKF uygulanan grupta baslangic SCD 7.1 mm, AK 2.5
mm ve KK 1.2 mm olarak bildirilmistir. 2 ve 3 duvarli kemik ici
defektlerin degerlendirildigi ve KIDD'nin belirtilmedigi calismada, KK
bizim calismamizda oldugu gibi transgingival sondalama ile tespit
edilmistir. Bu calismada, baslangic SCD degeri ¢calismamiza benzer, ancak
AK ve KK degerleri galismamizdan daha distiktiir. KIDD degerleri
belirtilmedigi i¢in KK bakimindan karsilastirma yapmak oldukca gtigtiir.
Ancak KK degerlerinin arastirmamizdaki sonuclardan daha distik
bulunmasi, TZP'nin kombine olarak kullanildig1 greft materyalinin
osteoindiiktif ve/veya osteokondiiktif 6zelliklerinin (B-TKF) ve TZP'nin
eldesinde kullamilan TZP sisteminin (Curasan) farkli olmasina

baglanabilir. Literattirde kemik ici defektlere TZP+kemik greftleri+YDR
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uygulanan ¢alismalarda 1.9 mm ile 5.12 mm arasinda KK elde edildigi
belirtilmistir (12, 18, 19). Kemik ici defektlerin test grubunda
TZP+SKKG+YDR ile tedavi edildigi bir ¢alismada, 6. aym sonunda re-
entry ile KD tespit edilmistir (19). Calismada baslangic SCD 8.12 mm, AK
452 mm, KK 512 mm olarak bildirilmistir. KIDD degerleri ise
belirtilmemistir. Baslangic SCD, AK ve KD degerleri calismamizda
bulunan degerlerden yiiksektir. Calismamiza 2-, 3+2- ve 3+2+1-duvarh
defektler dahil edilmis, ancak bu calismada sadece 2 ve 3 duvarli defektler
tedavi edilmistir. Bu calismada calismamizdan farkhi olarak uygulanan
YDR'nin KK tizerinde pozitif bir etkisinin oldugu diistintilebilir. Ancak
calismada AK ile KK arasinda bir uyumsuzluk goriilmektedir. AK
degerlerinin KK degerlerinden daha diistik olmas: beklenmeyen bir
durumdur. Ayrica re-entry ile KD'nin degerlendirilmesi ile transgingival
sondalama ile bu sonucun belirlenmesi arasinda farkliliklar olabilir.
Sondalama sirasinda sonda uygulanan kuvvet nedeniyle hentiz tam
olgunlasmamis kemik delinebilir. Oysa ki re-entry’de kemik net olarak
gozlenmektedir. Literattir bulgular1 incelendiginde TZP ile yapilan
calismalarda elde edilen KK degerlerinin calismamizdaki KK degerleriyle
uyumlu oldugu, hatta tist simira yakin oldugu goriilmektedir. Bilindigi
gibi, KK'y1 etkileyen faktorler baslangic SCD derinligi, KIiDD, defekt
duvar sayisi, TZP ile kombine kullanilan greft materyalinin osteoinduiktif
ve/veya osteokondiiktif 6zellikleri, hasta-defekt sayisi, TZP eldesinde
kullanilan sistem farkliliklari, 6lgtim ve re-entry siireleri olarak sayilabilir
(9, 24, 30, 38, 73, 142). Yapilan calismalar ile calismamizin sonuglari
arasindaki farkhiliklarm KK'y1 etkileyen faktorlere baghh oldugu

diistintilebilir.

Kemik seviyesinin ve yeni kemik olusumunun tespitinde, tedavi 6ncesi ve
sonrast alman standart radyografiler kullanilabilmektedir. Klinik olarak

uygulanabilen re-entry ve transgingival sondalamaya gore daha ekonomik
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ve atravmatik olan bu yontem, geleneksel agiz i¢i radyografiler ile
kolaylikla ~ uygulanabilmektedir. = Radyografilerden elde edilen
degerlendirmelerin sonuclar1 incelendiginde, bu sonuglarin RKS degerleri
ile aymi dogrultuda olduklar1 ve birbirlerini destekledikleri
bildirilmektedir (83, 187). Calismamizda standart radyografiler, uzun kon
paralel teknigi kullanilarak ve kisiye 6zel hazirlanmis akrilik stentlerde
hazirlanan oluklara film tutucusu yerlestirilerek almmustir. Literattirde
radyografik degerlendirme yapilmis olan TZP calismalarinda, bilgisayarl
tomografi (140) veya calismamiza benzer sekilde uzun kon paralel teknik
(12, 27, 73, 80, 126, 128, 186, 188) kullanilmustir. Papli ve Chen (128),
calismalarinda standardizasyonu saglamak ve Rad KK’y1 hesaplamak icin
5 mm’lik metal bilyeler kullanmis ve bunlarin biytitme oranindan
yararlanmiglardir. Diger bir calismada, alinan standart radyografiler
tizerinde gridler kullanilarak Rad KK hesaplanmistir (12). Ancak bazi
calismalarda paralel teknik ile almman radyografiler dijital ortama
yansitilarak degerlendirilmistir (27, 73, 186). Calismamizda radyografik
Olcumler tedavi Oncesi ve sonrasinda disin kokiintin en apikal
noktasindan defekt tabanina olan mesafenin grid’lerle Olgtilmesiyle
yapilmis ve Rad KK ortalama 3.79+1.02 mm olarak bulunmustur. Tedavi
oncesi ve sonrasi radyografik gortintiiler degerlendirildiginde cok ileri
derecede anlamli Rad KK gortilmektedir (p<0.0001) (Tablo 8). Bu bulgu,
klinik olarak DEDN'’de tespit edilen 3.75+0.97 mm’lik KK sonuglariyla
paralellik gostermektedir. Literatiirler degerlendirildiginde, Rad KK ile
ilgili bilgilerin tiim c¢alismalarda verilmedigi saptanmistir. TZP
uygulamasinin radyografik olarak degerlendirildigi az sayidaki
calismada, 0.8 mm ile 4.6 mm arasinda degisen Rad KK degerleri
bildirilmistir (12, 73, 80, 126, 128, 140, 188). Calismamizda tespit edilen
Rad KK degeri, TZP ile yapilan galismalarin tist sinirina yakindir. ngnli
ve ark. (73) tarafindan yapilan kontrollti klinik calismada test grubuna

TZP+DDKKA ve kontrol grubuna sadece TZP uygulanmis ve Rad KK
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sirastyla 4.6 mm ve 0.8 mm olarak bulunmustur. KK'nin ve KiDD'nin
belirtilmedigi calismada, test ve kontrol grubunda sirasiyla 8.3 mm ve 7.5
mm baslangic SCD ve 4.6 mm ve 1.5 mm AK bildirilmistir. TZP'nin tek
basina uygulandigr kontrol grubunda klinik ve radyografik bulgular
beklenildigi tizere oldukga diisiik bulunmustur. Ancak TZP+DDKKA nin
kullanildigr grupta goriilen baslangic SCD degeri, AK ve Rad KK
calismamizda bulunan degerlerden yiiksektir. Yiiksek baslangic SCD
degeri ve AK’dan dolay1 ¢alismanin test grubunda Rad KK'nin yiiksek
bulunmast beklenen bir durumdur ancak KIDD ve KK ile ilgili bilgi
verilmedigi icin yorum yapmak oldukca zordur ve verilerin tiimiintin
birlikte degerlendirilmesi anlam ifade etmektedir. Okuda ve ark. (126)
tarafindan yapilan diger bir calismada kemik ici defektlere
TZP+hidroksiapatit ve tek basina hidroksiapatit uygulanmis ve Rad KK
sirastyla 3.5 mm ve 2.7 mm olarak bulunmustur. Calismada test ve kontrol
gruplarinda olmak tizere sirasiyla 7.7 mm ve 7.9 mm baslangic SCD, 3.4
mm ve 2 mm AK ve 49 ve 44 mm KIDD degerleri bildirilmistir.
Calismamiza benzer olarak TZP'nin kemik greftiyle kombine olarak
kullanildig test grubunda, baslangic SCD degeri calismamizdan yiiksek
olmasma karsin AK degerleri daha diistiktiir. Calismamizdaki degere
yakin Rad KK elde edilmis olan bu calismada, KK'min bildirilmemis
olmasi verilerin biittintiyle degerlendirilmesine imkan saglamamaktadir.
Calismamizda birbirini destekleyen klinik ve radyografik KK o6lctimleri
beraber kullanilarak calismamizin anlamlilig:i arttirilmaya calisiimistir.
Gortldugu gibi, calismamizin Rad KK degeri ilgili literatiirlerle uyumlu

ve KK sonugclarini destekler niteliktedir.

Calismamizin sonugclar1 bir biittin olarak degerlendirildiginde, TZP ve
SKKG'nin kombine olarak uygulanmasiyla elde edilen SCD azalmasi, AK
ve klinik ve radyografik KK miktarlar1 genel literatiir bulgulariyla uyumlu

olarak bulunmustur (12, 18, 19, 35, 39, 40, 41, 42, 68, 73, 95, 126, 135, 140,

92



186, 188). Calismamizda elde edilen sonuglar, TZP ve SKKG'nin sinerjistik
etki gostererek rejenerasyon {izerine olumlu bir etkisinin oldugunu
gostermektedir. 12 aylik takip stiresinin sonunda klinik olarak baslangig
degerlerine kiyasla yiiksek miktarda SCD azalmasi, AK ve KK

saglanmustir.

Periodontal rejeneratif tedavide TZP'nin greft materyalleriyle kombine
edilmesi sonucunda elde edilen SCD azalmasi, AK ve KK gibi klinik
parametrelerin dogruladig: iyilesme miktar1 YDR ve EMD ile elde edilen
iyilesmeyle paralel niteliktedir. Bu tekniklerin birbirine benzer klinik
sonuclar vermesi, iki yontem arasinda uygulanabilirlik, giivenlik ve
maaliyet agisindan da bir kiyaslama yapilabilecegini diistindiirmektedir.
YDR uygulamalarinda membranin sekillendirilmesi ve adaptasyonu
manipiilasyon sorunlarini ortaya cikarmakta ve membranin tamamen
yumusak dokuyla kapatilmasi gerekmektedir. Membranin tamamen
kapatilamamasi veya stabilitesinin saglanamayarak aciga c¢ikmasi
mikrobiyal dental plak kontaminasyonuna neden olabilmekte ve dis
ortama acilmasma bagli olarak tedavinin basarismni olumsuz yonde
etkilemektedir. YDR'nin bir diger dezavantaji da rezorbe olmayan
membranlar kullanildiginda ikinci bir cerrahi isleme ihtiya¢ duyulmasidir.
Ayrica YDR'nin ¢ok sayidaki defekte aynm1 anda uygulanmasi hem teknik
hem de maaliyet agisindan bir dezavantaj olusturmaktadir. EMD’nin
klinik uygulamalarinda da akicit kivamindan dolay: gtigliikler goriilmekte
ve ¢ok sayida defekte sahip bireylerde daha fazla materyale gereksinim
duyulmaktadir. Bu da hastaya ve klinisyene membran uygulamalarindaki
gibi ekonomik bir dezavantaj olusturmaktadir. Ayrica her iki materyal,
hastada yabanci madde reaksiyonu yaratma riskine sahiptir. Bunlara
karsin, TZP'nin hastadan alinan kandan elde edilerek ¢ok sayida defekte
yetecek miktarda uygulanma imkanina sahip olmasi ve klinik olarak greft

materyaliyle kombine edildiginde siki bir kivama ulasarak kolayca
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maniptiile edilebilmesi diger materyallere gore TZP'yi avantajli hale

getirmektedir.

Sonug olarak, arastirmamizda kullanilan TZP ile ilgili bugtine kadar
literattirlerde yer alan klinik c¢alismalarin  sonuclar1  beraber
degerlendirildiginde, TZP'nin SKKG ile kombine uygulanmasiyla
periodontal rejeneratif tedavide basarili ve yeni bir rejeneratif tedavi
yaklasimindan s6z edilebilir. Calismamizda TZP ve SKKG kombinasyonu
ile ilgili literatiir bulgulariyla uyumlu klinik ve radyografik iyilesme elde
edilmis, yumusak ve sert doku parametrelerinde kabul edilebilir sonuglar
allmmistir. Ancak bu calismanin smirlar1  dahilinde materyallerin
rejeneratif kapasitesi ile ilgili kesin bir sonu¢ c¢ikarmak mitmkin
gortinmemektedir. Kesin bir sonuca varabilmek icin materyallerin ayr1
ayr:1 degerlendirilmeleri ve yeni olusan kemik, sement ve periodontal
ligamentin histolojik olarak gosterildigi calismalar gerekmektedir.
TZP’den elde ettigimiz PBF'ler, etki mekanizmalari ile doku mithendisligi
uygulamalarinda ideal periodontal rejenerasyon elde edebilmek icin
biyolojik mediyator olarak cesaret verici sonuglar sunmakta ve kaybedilen
dokularin tamamen yerine konmasim1 hedefleyen periodontal tedavide

yeni rejeneratif yaklasimlara 1sik tutmaktadir.
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