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N . IN BAL
IKl DUVARLI KEMIKICI DEFEKTLERINDE DOG.DR. BELG

YONLENDIRILMIS DOKU REJENERASYONU
TEKNIGININ DEGERLENDIRILMESI PERIODONTOLO.JI ANABILIM DAL

DT.NURDAN OZMERIC 1996-DOKTORA TEZI

OZET

Periodontal tedavilerin temel amaci yikima ugramig periodontal
dokulann, kabul edilebilir diizeyde rejenere olmasidir. Digler ve alveol kemigi
arasinda sagliktaki baglantlyl tekrar olusturma potansiyeline sahip olan tek
hiicre grubu periodontal ligament hicreleridir.Yonlendirilmis  doku
rejenerasyonu, hastalikh kék ylzeylerine periodontal ligament hdcrelerinin
secici olarak repopilasyonuna izin veren bir islemdir. Bu, epitel ve digeti bag
dokusunu iyilesme bdlgesinden uzak tutan ve periodontal ligament ve kemik
hiicrelerinin kuronal yénde prolifere olmasina olanak saglayacak bir boslugu
olusturan, rezorbe olabilen ya da olmayan bariyer membraniaria
gerceklestiriimektedir. Bu caligmanin amaci, rezorbe olabilen kollagen
membranin gingival epitelin apikale gécinin engellenmesindeki ve periodontal
ligament hicrelerinin rejenerasyon kapasitesinin desteklenmesindeki etkinligini
ortaya koymaktir. Bu amagla 9 yetigkin képekte mandibular diglerde iki duvarli
kemikigi defektler olugturulmustur. Her képekte rastgele secilen defektiere 20x30
mm. boutlanndaki kollagen membran, interproksimal kemik defektini ve komgu
kék ylizeyini Ortecek sekilde sekillendirilerek yerlestirilmistir.  Kontrol
defektlerinde membran yerlestirimeden flap kapatiimigtir. Képeklerden, cerrahi
islemden 7., 15., 21., 30., 60. ve 90. giinler sonrasinda blok biyopsi alinmisgtir.

Histolojik ve histometrik degerlendirmeler yapiimigtir. Hem deney hemde kontrol



THE EVALUATION OF GUIDED TISSUE DOG.DR. BELGIN BAL

REGENERATION TECHNIQUE IN INTRABONY

DEFECTS PERIODONTOLOJI ANABILIM DAL
DT.NURDAN OZMERIG 1996-DOKTORA TEZI
SUMMARY

The regeneration of lost periodontal supporting tissues at a predictable
level is main goal of periodontal therapy. Periodontal ligament cells are the only
cell type that have a potential for maintaining the healty connection between the
teeth and alveolar bone. Guided tissue regeneration is a process that allows the
periodontal ligament and bone cells to selectively repopulate of previously

diseased root surface by means of non-resorbable and resorbable membranes.

The aim of the present study was to assess the effect of absorbabie
collagen membrane on the inhibition of downgrowth of gingival epitelium and the
support of regenerative capability of periodontal ligament cells. For this purpose,
two-wall intrabony defects were surgically created in mandibular teeth in 9 dogs.
in randomly chosen quadrant in each dog, 20x30 mm. collagen membrane was
shaped to cover the interproximal bone defect and adjacent root surface. No
collagen membrane was placed over the debrided control defects. The block
biopsy was applied 7, 15, 21, 30, 60, 90 days after the surgical procedures.
Histomorphologic and histometric evaluations were performed. Although gingival
recession was observed at some of the sites, both collagen membrane treated

Qnd control defects exhibited various amounts of new attachment.



GIRIS VE AMAG

Dinyada ve Ulkemizde gbzlenen dis kayiplarinin blylk bir
¢oguniugunun periodontal hastalikiar nedeni ile olustugu yapilan epidemiyolojik

calismalar sonucunda ortaya konmugtur4'1°'”'51'1°8.

Periodontoloji biliminin, ginimuize kadar kabul ettigi en 6nemli
gercek, periodontal hastaliklarin etiyolojisinde primer ajanin mikrobiyal dental
plak  oldugudur®?4#101197.108  npiceti, alveolar kemik, sement ve periodontal
ligamentten olusan periodonsiyum, bakteri ve bakteri Urlnlerine kargi bir
enflamasyon olusturarak cevap verir. Periodonsiyumun bir ¢esit savunmasi olan
enflamasyon sirasinda geligen olaylar zinciri bir stre sonra konakgl aleyhine

islemeye baglayarak sonugta dokularin yikimini getirir79'99'1°°'1°9'"°.

Periodontal hastaliklanin tedavileri amaci ile ginumize kadar
birgok yéntem geligtiriimigtir. Bu tedavi yéntemlerinin ortak amaci, periodontal
patojenin ve patolojinin eliminasyonunu saglamak, ayni zamanda da dokularin
saghktaki gibi restore edilecegi bir iyilesmenin gerceklesecegi ortami

haznrlamakt|r9'33'53'7°'1°5'167.

Farkl periodontal tedaviler sonrasinda periodontal dokularda
gortlen iyilegsme tipleri uzun yillardir Gzerinde tartigilan bir konudur. Bilindigi gibi,
ideal periodontal tedavi, atagman kaybinin &nlenmesini hedeflerken, aym
zamanda hastallk nedeni ile ykilan destek dokularin rejenerasyonunu da
icermelidir. Rejenerasyon, kelime anlami ile kaybedilen ya da hasarlt kismin

yeniden sekillenmesidir. Periodontal rejenerasyon ise, periodonsiyumu yikima



ugramig dislerin gevresinde bag dokusu atagmani, alveolar kemik, periodontal
ligament ve sementten olusan periodontal atagsmanin yeniden yapilanmasidir.
Yeni atagman, periodontal ligamentten yoksun kék ylizeyinde, yeni sement ve
yeni sementin i¢ine gbémdilen kollagen liflerden olusan bagd doku

birlegimidir®3465:84112124135

Periodontal dokularin rejenerasyonunu hedefleyen tedavi
yaklagimlari; Kuronale repozisyone flap gibi kdk ylzeyindeki iyilegme yarasinin
korunmasini arttirmaya yonelik yéntemler, kdk ylzeyinin hazirlanmasi ile pihtinin
kok ylizeyine yapismasini ve maturasyonunu arttiran yéntemler ve yénlendirilmis
doku rejenerasyonu teknidi gibi periodontal ligamentten kaynaklanan hicrelerin,
kok ylzeyine repopulasyonunu saglayan yéntemler olarak ¢ ana baglik altinda

toplanabilir2'13'22'29'53'60'67'73'83'1 16,119,120,147,159,161, 176,1 85.

Bunlardan, yénlendirilmis doku rejenerasyonu (Y.D.R.) kavraminin
temel prensibine goére tedavi sonrasi olusacak iyilegme, ekspoze kék ylzeyine
repopule olacak hticrelerin kaynak aldigi doku komponentine baglidir. Bu
hucreler epitelden gelirse, iyilesme uzun birlesim epiteli geklinde olusur; digeti
bag dokusundan kaynak alirsa, cevap kdk rezorpsiyonudur, kemikten gelen
hiicreler ankiloza neden olurken, periodontal ligament kaynakl hicreler yeni

atagman ve rejenerasyonla sonuglanacak iyilesme seklini gerceklestirirler®223*

84,89,172

Y.D.R. teknigi esasta periodontal patojenlerin etkisiyle yikima
ugrayan periodontal atagmanin yerine, kdk ylzeyi boyunca hizla migre olan

epitel ve digeti bag dokusu kaynakli hucrelerin proliferasyonlarini dnlemek



amaciyla, cebin sert duvan ile cerrahi flap arasina, periodontal ligament
hticrelerini kuronal dogrultuda ydnlendirecek bir bariyer membran konulmasi
prensibine dayanmaktadnr‘ss. Bu membranlar, olusturduklarn periodontal
bosluklarda periodontal ligament hicrelerinin kuronal ydéndeki migrasyonunu
desteklerken, ayni zamanda, alveolar kemik kaynakli hiicreler de yara bolgesi
icine migre olurlar. Yaranin apikalinde, 200-400 um gibi sinirh bir alanda yer alan
periodontal ligament hucreleri mitotik aktivitelerini arttirarak, yeni atagmani
olusturacak énci htcrelere kaynak olugtururlar”. Kok yuzeyi ile direkt temasi
sonucunda ankiloza neden olan kemik hiicreleri ise periodontal ligament

hicrelerinin varliginda, yeni atagmanin olusumuna yardimc! olurlar™®!.

Y.D.R. iglemlerinde kullanilan membranlar, bu teknigin zaman
icindeki geligimi ile birlikte amaca uygun olarak degistirimis ve cesitli tipleri
gelistirilmigtir. Ilk kullanilan membranlar rezorbe olmayan tiptedir. Bunlardan
dzellikle Millipore filtre ve teflon membranlaria ilgili ginimuze kadar pek gok

aragtirma yapllml§tlr64'68'115'133'147'159'169.

Y.D.R. tekniginin degerlendirildigi ¢alisma sonuglarina gore,
rezorbe olmayan membran gruplarindaki yeni atasman olusumu, kontrol
gruplanna gére 23 kat daha fazladir'®. Rezorbe olmayan membranlar yeni
atagman olugumunu desteklemekte ancak, iyilesme sirasinda gorulebilen digeti
cekilmeleri sonucunda membranlarin kuronal kisminin ekspoze olmasi sik
rastlanilan bir komplikasyon olarak kargimiza glkmaktad|r55'12°. Membranin
ekspozu veya diseti epitelinin, membranin dig ylzeyi (zerine dogru

proliferasyonu sonucunda yalanci cep olusturmasi, membranin bakterilerle



kontamine olmasina neden olmaktadir'®. Bunun yaninda iyilesme periyodu
sonunda materyalin cerrahi bir islemle ¢ikartiima zorunlulugu hem hastada hem

de yeni rejenere olmakta olan dokularda bir travma yaratmaktad|r76'124.

Rezorbe olmayan membranlarin bu dezavantajlar aragtiricilari,
doku iginde biyolojik olarak rezorbe olabilen bariyerler konusunda aragtirmalara

yéne!tmi§tir57'68'69'78'130'193.

Biyolojik olarak rezorbe olabilen materyaller ile ilgili olarak
amaglanan ilk hedef, membranin periodontal ligament hicrelerinin agiz ortamina
aciimis kok yuzeyi Uzerinde repopulasyonuna izin vermesi ve iyilegmenin
tamamlanmasi sonucunda da rezorbe olmasi ya da periodonsiyumun bag

142 Membran uygulamalaninda, periodontal

dokusu ile yer degistirmesidir
dokularda rejenerasyonun tamamlanmasi ve membranin rezorpsiyonu
arasindaki zamanlamanin iyi ayarlanmasi gerekliligi ile membranin rezorpsiyonu
sirasinda olugan fagositik aktivite ile birlikte goériilen lokal iltihabi cevap gibi

olaylann seyrinin de énemli oldugu bilinmektedir®®.

Gunumiizde periodontal rejenerasyon amaciyla kullanilan rezorbe
olabilen membranlar, kollagen, poliglikolik asit, polilaktik asit ve bu materyallerin

kopolimerleridirj7,57.69.78,1 11,117,144,161 )

Kollagen tip | seklinde, bovine ve rat gibi gesitli hayvanlar kaynakli
olabilen veya insanlardan elde edilen kollagen bariyer membranlar, tendon veya
deri kollageninden ya laboratuvar sartlaninda hazirlanmakta ya da firmalar

tarafindan ticari olarak sunulmaktadir®!7:18:18.142,144



Rezorbe olabilen materyaller iginde ozellikle kollagen
membranlann, periodontal defektlerin iyilesmesine yardimci olduklan yéniinde
bilgiler meveuttur'240:170.180 Kollagen, insan vicudunun en onemli yapisal
protein komponentidir ve digler etrafinda bulunan kollagen yapi, alveolar kemik
ile digler arasindaki organik baglantiyl saglayan lif sistemini olugturmaktadlrso.

Bu dzelliklerinden dolayi dokular ile uyumunun iyi oldugu bildiriimektedir'®.

Kollagenin bir bariyer olarak fonksiyon gérmesinin yaninda,
fibriller ag seklindeki yapisi ile periodontal ligament hiicrelerinin kolonizasyonu
icin iskelet gorevi goérdiigu, eksojen kollagenin periodontal ligament hticreleri i¢in
kemotaktik 6zellige de sahip oldugu bilinmektedir' %1% Kollagenin dogal bir
protein olmasi nedeni ile bu membranlarin hastanin kendi enzimleri tarafindan
dogal amino asitlerine pargalanabildigi, sonugta da, konakginin fibroblastlan ve
kan damarlan tarafindan hizla istila edilerek minimal iltihabi reaksiyonla bag

dokusunun yapisina karistigi gésterilmigtirm.

Calisma amacimiz, Y.D.R. tekniginde kullanilmasi Onerilen ve
rezorbe olan tipteki bovine kaynakll bir kollagen membranin, periodontal
ligament hicrelerinin periodontal ligamentini kaybetmis kék ylzeyi Uzerinde
kuronal yénde repopulasyonunu destekleme kapasitesini histolojik ve
histometrik olarak incelemek, hiicreleri yonlendirme islevi tamamlandiginda ve
doku icinde rezorpsiyonu sonrasi olugan olaylarin gevre dokulardaki etkisini
Klinik olarak irdelemek, bdylece membranin dokularla uyumunu, bogluk

olusturma o6zelligini ve klinik uygulanabilirligini degerlendirmek ve iki duvarl



kemik ici defektlerdeki 7., 15., 21., 30., 60. ve 90. gunlerdeki iyilesmeyi kontrol

grubu ile kargilagtirmali olarak ortaya koymaktir.



GENEL BILGILER

Periodonsiyum digeti tarafindan korunan, digleri gene kemigine
baglayan ve fonksiyon sirasinda dislerin desteklenmesi amaciyla devamli
adaptasyon gosteren ve digeti, periodontal ligament, sement ve alveolar

kemikten olugan bir bag doku organ|d|r9°.

Bag dokusunun herhangi bir yaralanmaya karsi olan cevabi
enflamatuar reaksiyon seklinde olup, bag dokusunda bu tip bir reaksiyona
neden olabilecek etkenlerin en dnemlilerinden biri mikroorganizmalardir'®. Bu
nedenle mikrobiyal dental plak, kronik enflamatuar periodontal hastaliklarin
etiyolojisinde rol oynayan en temel unsur olarak kabul edilmektedir®!118127185

Periodonsiyumu  olusturan dokulann periodontal hastalik
sonucunda yikima u@ramasi, digeti kenarinda biriken mikroorganizmalar ile
konak savunmasi arasindaki dengenin bozulmasi ile gergeklesmektedir'®,
Mikrobiyal dental plagin miktarinda veya iceriginde meydana gelebilecek
degisimler sonucunda degisen oranlarda periodontal yikimlar

géri]lmektedirws"18'127'165.

Periodontal hastaliklara bagli olarak yikima ugrayan dokular
restore etmek, patolojik cebi ortadan kaldirmak, enfeksiyonu durdurmak,
yumusak doku ve kemik yikimini 6nlemek, okluzal fonksiyonu optimal dlizeyde
saglamak, periodontal saghgin korunmasi igin gerekli olan fizyolojik digeti
konturunu yeniden olusturmak, hastaligin tekrarlamasinit ve dig kaybini 6n|emek,
ayni zamanda da digeti iltihabi sonucu meydana gelen subjektif gikayetleri

ortadan kaldirmak periodontal tedavinin ana amaglari olarak siralanabilir. Tedavi



sonrast bu sonuglan izleyebilmek ancak periodonsiyumu olusturan yapilarn

birbiri ile olan iligkilerini sagliktaki duruma getirmek ile mimkdnddr.,

Periodontal hastaliklarin tedavisi amaciyla, gliniimtize kadar pek
cok degisik yontemler kullaniimigtir. Bunlar, genellikle rezektif veya rejeneratif
teknikleri iceren tedavi yéntemleridir. Rezektif tedaviler iginde ise en g¢ok
kullanim alani bulanlardan biri gingivektomi teknigidir. Gingivektomi ile patolojik
cebin yumusak duvari uzaklagtirnlarak, kék ylzeyinin temizlenmesi igin direkt
goruis temin edilmekte ancak, cep derinliginin mukogingival birlesime yada daha
apikale uzandigi durumlarda, postoperatif yeterli miktarda yapigik digetinin
kalmamasi ve kemik deformitelerine ulasma sansinin olmamasi gibi nedenler bu
teknigin dezavantajlarini olugturmaktadlrm. Ayni sekilde, rezektif kemik
cerrahisi ile patolojik cebi tamamen ortadan kaldirmak miamkandar fakat bu
sekilde uzaklagtinlan destek kemigin miktar, iglemin endikasyonlarini
sinirlamakta ve kemik seviyesi cerrahi sirasindaki diizeyinde veya bunun biraz
apikalinde kalmaktadir®!. Rejeneratif yontemlerin ana amaci ise, periodontal
hastallk nedeni ile yikima ugrayan destek dokularin yeniden yapilanmasini
sa@lamaktir. Periodontal rejenerasyonu amagclayan yéntemlerden, tarihsel bir
perspektif icinde ilk uygulananlar; kok ylizeyi duzlestirmesi, yumusak doku
kuretaji, degisik tipte flap teknikleri ve flap teknigi ile birlikte uygulanan

graftlerdir®2259.70.91.126,134.179.

Caton®® 1980 yilinda yaptigi bir ¢alismada, 8 adet maymunda,
deneysel olarak periodontitis olusturduktan 3 ay sonra tim agiza digtag! temizligi

uygulamig ve 3 hafta sure ile sistematik bir plak kontrolG yapiimigtir. Daha sonra



maymunlar 4 gruba ayriimis ve her gruba farkli bir tedavi modeli uygulanmgtir.
Yanm c¢eneleri; 1) Modifiye Widman flap, 2)Modifiye Widman flap ve
dondurulmus otojen kirmizt kemik iligi ile spongioz kemik, 3)Modifiye Widman
flap ve betacalcium phosphate, ve 4)Periyodik kok diizlestirmesi ve yumusak
doku karetaji tekniklerinden biri ile tedavi edilen deneklerin, kargit yarim geneléri
ise opere edilmeden kontrol olarak birakiimigtir. Maymunlar tedaviden 1 yil sonra
sakrifiye edilmigler ve dig c¢evresi dokulari, histolojik olarak incelenmigtir. Tam
tedavi gruplarinda iyilesme, yeni ba§ doku atagmani olmadan, uzun birlegim

epiteliyle gergeklegmistir.

Acik flap kuretaji ve kék ylzeyi dizlegtimesi ile tedavi edilen
defektlerde, klinik olarak cep derinliginde azalma saptansa bile, histolojik olarak,
codunlukla sulkus tabanindan, defektin tabanina kadar uzanan uzun birlegim
epiteli rapor edilmigtir. Yeni sement ve yeni kemik formasyonunun siklikla var

olmadigi gézlenmigtirgz'ws‘m?.

Kok ylizeyinin optimal seviyede kapatiimasi ve kemigin korunmasi
gibi klinik avantajlara sahip olan Modifiye Widman flap tekniginde genellikle
iyilesmenin, uzun epiteliyal atagsman ve bag doku adaptasyonu seklinde oldugu
bildirilmigtir. Birlesim epitelinin apikal migrasyonunun, bag doku adaptasyonu ile
engellenmekte veya geciktirimekte oldugu, ayrica kollagen adaptasyonunun,
birlesim epitelinin apikalinden basladigi ve yumusak dokunun, cerrahi olarak disg
ylzeyine yerlestirilmesinden sonra, yeni sement formasyonu olmadan bag doku
fibrillerinin, kdk ylizeyine paralel olarak dizilmesi seklinde gergeklestigi

saptanmistir. Ba§ doku adaptasyonunun apikalinde ise saglikh suprakrestal
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bdlgede, cerrahi sirasinda kesilen Sharpey liflerinin, flabin i¢ yuzlindeki bag
dokusu lifleri ile birlegsmesi ile olugan reatagmanin yer aldi§i, yapilan ¢aligmalarla

ortaya konmU§tur47'167'194.

Bisturi ile uygulanan bir subgingival kliretaj teknigi olan eksizyonel
yeni atagmani iglemini ( ENAP ) takiben gortlen iyilegsme seklinin aragtinidig: bir
calismada, 5 adet Rhesus maymununun kesici diglerinin ¢evresine ortodontik
elastik bandlar yerlestirilerek, deneysel olarak kemikiisti cepler olugturulmustur.
Anterior segmentte rastgele segilen iki deney digsine ENAP iglemi uygulanirken,
diger iki dis kontrol olarak birakilmugtir. 0., 30., 90., 180. gunlerde hayvanlar
sakrifiye edilerek elde edilen &érnekler, histolojik olarak incelenmisgti. ENAP
islemi yapilan bolgelerde uzun, ince epiteliyal atasman ve minimal miktarda bag
doku atagsmani bulgulanirken, tedavi ediimemis &rneklerde 6édematéz lamina
propriada yogun enflamatuar infiltratla birlikte hiperplastik Glsere cep epiteli

gt‘izlenmi§tir191 .

Cesitli flap teknikleri ile beraber uygulanan otojen kemik
greftlerinin, allogreftlerin ve sentetik greftlerin rejeneratif kapasitelerinin
arastinidigi pekgok ¢alisma meveuttur. Bu galigmalarda, geneliikle greftlerin,
kemik defektlerinde doldurucu olarak fonksiyon goérdagli ve iyilesmenin

rejenerasyondan g¢ok tamir seklinde gerceklestigi bildiriimektedir>’ 70121145168

Melcherm, 1976 yihnda yayinladigi bir makalede,
periodonsiyumu olusturan dokularin rejenerasyon kapasitelerinin farkh oldugunu

6ne strmagtdr.
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Epitel ve digeti bag dokusu belirgin bir rejenerasyon kapasitesine
sahipken, periodonsiyumun diger Unitelerinin devamliiginin bozulmasi halinde
iyilesmenin, rejenerasyondan ziyade tamir seklinde gerceklesecegi veya sinirli
bir rejenerasyon gosterecedi ve periodontal dokularda meydana gelen bir
yaralanma sonrasi yara bolgesine éncelikle ulagan hiicre tipinin iyilegmenin ne
sekilde olacagini belirleyecegi, yapilan ¢esitli ¢aligmalar sonucunda

gosterilmigtir>48487.89, 132,135,168

Cerrahi olarak tedavi edilen periodontal lezyonlarin iyilegsmesi
sirasinda, dentogingival epitelin kék yilizeyi boyunca apikal ydnde
proliferasyonunun ve bunun yanisira subgingival plak varliginin kdk yuzeyinde

olugabilecek yeni fibréz atasmani engelledigi bildirilmistir>>,

Kemik kaynakli hucrelerin yara bolgesine repopulasyonu ile
olusacak iyilesme seklini incelemek amaci ile Karring ve arkadaglan® 1980
ylinda yetiskin 3 adet kdépegin mandibular premolarlarinin boyun kismina
pamuk ipliginden ligatrler yerlestirerek, burada periodontal yikimi tesgvik
etmislerdir. Periodontal destriiksiyon k6k boyunun yarisina ulagtidinda, diglerin
kuronlarini keserek, o bolgelerde flap kaldirmiglar ve digtagi temizlidi ile kék
duzlestirmesi yaptiktan sonra, kokleri gekmigler ve bunlari, kemik dokusu igine
implante ederek flabi kékleri tamamen ortecek gekilde kapatmiglardir. Calisma
sonucuna gore, enfeksiyon ve epitelin iyilegsme bolgesinden uzakta tutuldugu
agiz ortamina agiimamig kok yizeylerinde fonksiyonel olarak oryante olmug
atasman gozlendigi, periodontal ligamentten yoksun olan kbk bélgelerinde ise

ankiloz ve rezorpsiyon izlendigi bildirilmigtir.
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Kemik kaynakh hdcrelerin, kék yuzeyindeki rezorpsiyon
aktivitesinin degerlendirildigi ¢aligmalarda, rezorpsiyon genisliginin alveol kemigi
miktarina degil, ters oranti olarak, vital periodontal ligament hucrelerinin

kapladigi kék ylizeyi alanina bagli oldugu gésterilmigtirs'”.

Benzer calismalarda kemik kaynakh hiicrelerin, yeni atagmani
stimlle etmedigi ve periodontal ligamenti korunmus kék ylzeylerinde olugacak
yeni atagmanin, komsu alveolar kemiginin varli§i ya da yoklugundan bagimsiz
oldugu sonucuna variimig, yeni olugsan alveolar kemik miktan ile bad doku
reatagsmani arasinda bir iligki bulunamamig ve bu nedenle periodontal ligament
rejenerasyonu ile kemik dokusunun gelisimi birbirinden bagimsiz fenomenler

olarak dustnaimugtar’ 192131,

Kemik ve bag doku kaynakh granulasyon dokusunun agiz
ortamina aglimis kok ylzeyinde bag doku atagmani olusturma yeteneginin
olmadi§ini gbsteren bir bagka ¢alismada ise, iki maymunun, periodontal
desteginin % 50’sini yitirmis 24 adet diginin kuronlar kesilmis, kdkler gekildikten
sonra, bir tarafi digeti bag dokusu ile temasta olacak sekilde ¢ene kemiginde
hazirlanan yuva igine yerlestirilerek, flap kokleri értecek gekilde kapatiimigtir.
Degisik haftalarda implante edilen koklerin Gzerindeki yumugak doku,
sakrifikasyondan 1 ay once agilmig, bu sekilde epitelin kdk ylzeyi (izerinde
migrasyonuna izin verilmigtir. Orneklerin gogunda ankiloz ve rezorpsiyon
izlenirken, iyilé§menin erken dénemlerinde, epitelin apikal yénde migrasyonu ile
ankiloz ve rezorpsiyonun gortilmemesi, epitelin koruyucu bariyer gorevini

gérdugiing diustndurmistar®,
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Kok ylizeyine digeti bag dokusu hiicrelerinin repopulasyonuna izin
verilen deney modellerinde ise iyilegsme, kirete edilmig kok ylzeylerine paralel
olarak dizilmig bag doku lifleri ile karakterize bir bag doku adaptasyonu veya

rezorpsiyon seklinde olmaktadir'32'4!,

Aukhil®, kemikten gelen granilasyon dokusunun, periodontal
ligamentten anndinimig kok ylzeyiyle temasinin bir bariyer membrania
engelledigi bir deneysel c¢alismada, mukoperiosteal flap kaynakh bag
dokusunun, yeni sement ve yeni atagsman olusturma yeteneginin olmadigini

ortaya koymustur.

Yalim'®, kopeklerde olusturdugu pencere tipi defektlerde, defekt
kenarini Ca(OH)2 ile kapatmis ve periodontal ligament hlcrelerinin  yara
ylzeyine ulagmasini engellemeye c¢aligmigtir.Digeti bag dokusunun, sementi
kaldinlmig kok ylzeyi ile temasinda rezorpsiyon bulgulanmig, “histopatolojik
olarak rezorpsiyon alanlarinda multintikleer odontoklastik dev hicrelerin varlgi
saptanmistir.

Bu konuda yapilan galigmalar sonucunda, patolojik olarak agiz
ortamina agiimig ve kok dizlestirmesi yapilmis koéklerde, flap adaptasyonu
sonras! olusacak yeni bag doku atagmaninin ancak periodontal ligamentten
kaynak alan htcrelerin kok ylizeyine repopulasyonu ile gerceklesebilecegi ve
periodontal ligament hiicrelerinin kdk ylzeyinde kuronal yonde migre olmasiyla
rezorpsiyon ve ankiloz gibi periodonsiyumun diger komponentlerinin neden

oldugu iyilesme komplikasyonlarinin da énlenebilecedi bildirilmigtir 8489118122172
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Bu temel bilgiler 1siginda Nyman ve arkada§lar|133 1982 yilinda,
gonulla bir hastanin, ¢gekimi dusintlen ve © mm. klinik atagsman kayb: bulunan
mandibular lateral disinde kok ylizeyi diizlestirmesi yapmiglar, daha sonra bu
bélgede flap kaldirarak bukkal ve aproksimal kok ylizeylerini, mine-sement
birlegiminin 2 mm. kuronaline ve kemik kretinin 1 mm. apikaline kadar uzanan bir
millipore filtre ile értmUglerdir. 3 ay sonra klinik atagsman seviyesinde 5 mm’lik
kazang goézlenen disin histolojik dederlendirmesinde ise, patolojik cebe ekspoze
olmus kok ylzeyi boyunca bag doku liflerinin rejenerasyonu ve bu liflerin yeni
olugan sement igine gémilmesi ile izlenen “yeni atasman” seklinde iyilesme
gortilmis ve bunun da oral epitelin apikal gégtnin engellenmesiyle mimkan
oldugu sonucuna variimigtir. Periodontitisten etkilenmig kdk ylizeylerinde de bag
doku atagmaninin olusabilecedi bu c¢alisma ile ortaya konmug ve periodontal
ligamentten kaynak alan hicrelerin yara bélgesinde kontrollii olarak repoptle

olmasi “kontrollll doku rejenerasyonu® olarak isimlendirilmi§tir64'133.

1986 yilindan itibaren Nyman135 ve Gottlow®™, bu fenomeni

“yonlendiriimis doku rejenerasyonu” (Y.D.R.) olarak tanimlamiglar ve
yonlendiriimis doku rejenerasyonunun, iyilesme sirasinda epitel ve bag dokusu
gibi digeti dokulaninin kok ylizeyiyle temasini engellemek amaci ile periodontal
defekti drtecek bir bariyer yerlestirilmesi ile gergeklesebilecegini ve bu teknigin,
periodontal ligament hcrelerinin yeni bad doku atagmanini ve kemik
hiicrelerinin de yeni kemik olusturmasini saglayacak bir bariyer kullaniimasi ile
kékle membran arasinda bir bosluk olusturuimasi esasina dayandigini

bildirmiglerdir 881358,
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Y.D.R. amaci ile kullanilan ilk bariyer membran tipleri rezorbe
olmayan tlrdedir. Rezorbe olmayan tipteki membranlardan millipore filtre ve

teflon membran ile gesitli deneysel ve Kiinik caligmalar yapilmigtir?®34435454

65,66,115,133,135,147,159, 169,182,185

Magnusson115 6 adet maymunun, mandibular premolar ve molar
digler bdlgesinde, mukoperiosteal flap kaldirdiktan sonra bukkal ve aproksimal
kemigi, k6k boyunun yarisina kadar uzaklastirmig, kék ylzeyinden sementi
tamamen kazidiktan sonra, olusturdugu U seklindeki defektlere millipore filtre
uygulamigtir. Deney diglerinin 8 tanesinde kullanilan membranin pore boyutu
0.2 pm ve kalan 8 tanesinde ise 5 um olarak secilmis ve 6 aylk iyilesme
periyodu tamamlandiktan sonra, yapilan histolojik ve histometrik degerlendirme
sonucunda, deney bdlgelerinde membranin pore boyutundan badimsiz olarak,
2.9 mm.'lik yeni bag doku atagsmani oldugunu, membran uygulanmayan kontrol

dislerde ise, 0.1 mm. yeni atagman olugtugunu bildirmistir.

Gottlow® yine maymunlarda olusturdugu adiz ortamina kapali
defekt modelinde, her hayvanda bir mandibular premolar ve bir molar digi deney
grubu olarak almis, kontralateral digleri ise kontrol olarak kullanmigtir. K&k
uzunlugunun %50-75' ne kadar bukkal alveolar kemigi kaldiran aragtirici daha
sonra, flabe alveolar kemigin kuronal kenarina gelecek sekilde dikis atmigtir. 6
ay plak birikimine izin verilen aragtirma modelinde, bu slre sonunda, flap
kaldinlmig ve tim kok yiizeyleri dizlestirilmistir. Histolojik degerlendirmeler igin,
flap kaldinimadan 6nce, kok ylizeylerinin bukkalinde digeti kenan seviyesinde

referans centigi agiimig ve koklerin kuron kisimlan kesilerek cerrahi flap altina
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gomulimesiyle, oral epitelin, iyilesme bdlgesinden uzakta tutulmasi saglanmigtir.
Flap kapatiimadan énce, deney dislerine Millipore filire ve Gore-tex membran
yerlestirilmig, kontroliere ise membran uygulanmamigtir. 3 ay sonra yapilan
histolojik degerlendirme sonucunda 9 adet deney diginin 4 tanesinde, referans
¢entiginin kuronalinden itibaren, ekspoze olmus kék yuzeyinin uzunlugu
boyunca yeni atasman bulgulanmig, buna karsin 6 adet kontrol diginden
yalnizca 1 tanesinde kék ylizeyinin %60'1na kadar uzanan yeni atagman

saptanmigtir.

Rezorbe olmayan membran tiplerinden lzerinde en gok aragtirma
yapilani teflon membranlardir. 1982 yiinda W.L. Gore & Associates, Inc. firmasi
dis implantlan ve digler etrafindaki epitel migrasyonunu sinirlayacak materyaller
Gzerinde bir dizi aragtirmaya ba§lam1§t|r63. Bu aragtirmalarin temelini olugturan
calismalar yapan aragtiricilardan George Winterm, “kontakt inhibisyon” olarak
isimlendirdigi bir teori 6ne surmistir. Bu teoriye gére bag dokusunun tutundugu
spesifik poroziteler, epidermal ve epiteliyal dokularin migrasyonunu durdurmakta

veya yava§latmaktad|r63.

Scantlebury155, Y.D.R. teknidginde kullanilan membranlarda
aranacak ozelliklerii 1993 yilinda yayinladigi derleme makalede, sdyle
stralamisgtir;, membranlar, biyolojik olarak dokularla uyumiu ve klinik olarak
uygulanabilir olmal, bosluk olusturabilmeli, htcreleri segici olarak

yonlendirebilmeli ve doku entegrasyonu iyi olmalidir.

Expanded-polytetrafluoroethylene (e-PTFE) membran, bu

kriterler g6zénlne alinarak iki kisimda dizayn edilmigti. Membranin boyun
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kisminin  acik  mikrostriktir yapida olduu ve subgingival olarak
yerlegtirildiéindev, bag dokunun, yapisi iginde gelisimine olanak saglayarak,
epitel migrasyonunu sinirlayacak 6zellikte oldugu belirtiimistir. Okliziv kisim ise,
yara bolgesini stabilize ederek, hiicre tiplerini segici olarak ybnlendirmek lUzere

dizayn edilmi§tir63'155.

Y.D.R.’da baglangigta kagit filtre ve e-PTFE membranlarnn tercih
edilmesinin nedeni olarak sivi ve beslenme Urlinlerinin gegisine izin veren fakat
ayni zamanda da htcreleri engelleyen mikropéréz yapiya sahip olmalar
gésterilmi§tir68. e-PTFE membranin agik mikrostrikttr yapisi ile hicresel
atasman  i¢in matriks saglamak Uzere ayarlanmis olmasi ve epitelin
mikrostriiktiire tutunan yaplyl yabanci cisim olarak algilamamasi, sonugta da
bunun altina hizla migre olmamasi seklindeki 6zellikleri; membranin dig yGzinde
cep olugsumunu sinirlamakta ve okliiziv kisim da digeti bag dokusu ile dig kéka

arasinda bir bariyer OIU§turmaktad|r155.

e-PTFE'nin , fizyolojik sartlarda kimyasal olarak rezorbe olmadigi
ve bu nedenle de dentoalveolar uygulamalarda uyumunun iyi oldugu

bildiriimektedir’®.

Gottiow®, maymunlarda olusturdugu cekiime tipi defektlerde
deney diglerine Gore-tex periodontal membran (e-PTFE) uygulamis ve defekt
ylUksekliginin  %74.3'0 oraninda yeni sement meydana geldigini, bu oranin
kontrollerde %36.9 oldugunu bildirmisti. Bu g¢aligmada, ayni zamanda
membranin periodontal ligament hicrelerinin kuronal migrasyonu igin bosluk

olusturabildigi gésterilmigtir.
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Kopekte, membran tekniginin yaray: stabilize edici etkisinin
degerlendirildigi bir periodontal defekt modelinde, mandibular 2., 3., 4. premolar
diglerde, cerrahi olarak agiga gikartilan koklerde sement uzaklastinimis ve tim
koklere yara iyilegmesini etkileyen ve uzun birlesim epiteli olusumuna neden
olan heparin uygulanmigtir. Deney dislere ek olarak e-PTFE membran
yerlestirimis ve 4 haftalik iyilesme doénemi sonunda yapilan histolojik
degeriendirmelerde, birlegsim epitelinin uzuniugu, kontrol diglerinde membran
grubuna goére anlamh miktarda fazla bulunmustur. Kemik rejenerasyon
miktannin da membran, kék ve alveolar kemik arasinda olusturulan boslukia iigili

oldugu kabul edilmigtir’®.

Bir bagka caligmada ise uzun birlesim epiteline neden olan yara
kenarlarini etkileyen gerilim kuvvetlerinin membran destekli diglerde membran
tarafindan absorbe edildidi, bunun sonucunda da bag doku iyilesmesinde, kék

ylzeyi-fibrin pihtisi yuzlesmesinin bozulmadig: bildirilmi§tir159.

Bu c¢aligmayi takip eden, ayni gruba ait diger bir képek modeli
caligmasinda, supraalveolar defekt bolgelerine polypropylene mesh ile takviye
ediimis e-PTFE membran uygulanmigtir. Bu takviye ile membranin bosluk
olusturma kapasitesi arttirilmig ve alveol kemiginin membran grubunda 2.9+ 0.6
mm., kontrollerde ise 0.6 +0.2 mm.’lik bir rejenerasyon gosterdigi bulgulanmigtir.
Kemik ve sement rejenerasyonunun artinimas! igin bosluk saglanmasinin

biyolojik gerekliligi bu galtsma ile de desteklenmigtir'®2.
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Hayvan c¢aligmalarindan elde edilen bu destekleyici bilgiler
Isiginda teflon membranlar insanlarda uygulanmaya baslanmis ve degisik

arastirici gruplari tarafindan farkli sonuglar rapor edilmistir.

Gottlow ve arkadaglarlss, 10 hastada 12 defekt bolgesine Gore-
tex membrani uygulamiglar ve bu teknik ile yeni atagman olusturulabilecegini
klinik ve histolojik olarak ortaya koymuslardir. Her vakada degisen miktarda (2.8
+ 4.5 mm.) yeni sement ve yeni atasman bulgulayan arastiricilar, bu farkiligin
defektin tipinden, postoperatif digeti ¢gekiimesinden ve saghkl periodonsiyum

miktarindan kaynaklanabilecegini bildirmiglerdir.

Kemikici defektlerdeki iyilesmeyi gelistirmek amaciyla Y.D.R.

teknigini kullanan arastirmalar da literatlirde yer almaktadir'344#58.72.73.95,

147,177,178

Periodontal tedavide siklikla sorun yaratan maksiller premolar
dislerde, membran uygulaniminin dederlendirildigi bir pilot calismada, agik flap
kiretaji tedavisi yapilan kontrollere kiyasla, H-gekilli Gore-tex membran
uygulanan deney diglerde, klinik ve radyolojik degeriendirmeler sonucunda
operasyondan 6 ay sonra biyometrik olarak anlamh atagman kazanci

bulgulanmis, ancak furkasyon dolumunun sinirh oldugu izlenmi§tir147.

Kemikici defektlerinin Y.D.R. ile tedavisinin, uzun dénemli takibini
iceren ilk galigma olma 6zelligini tagiyan bir aragtirmada, 32 hastada, 3 duvarl
kemikici defektlerinin e-PTFE membranlar ile tedavisi degerlendirilmigtir. Klinik

6lciimlerin yanisira, operasyondan 4 yil sonra reentry yapilmig, sonugta cep
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derinligi, digeti ¢ekilmesi ve kret rezorpsiyonunda azalma saptanirken, klinik

atagman kazanci ve kemik dolumunda artma oldugu gbzlenmi§tir13.

1984-1989 yillan arasinda Y.D.R. igleminin uygulandigt 39
hastanin, 88 adet degisik tipteki periodontal defektinde, Gottlow® tedaviyi
takiben 6 aylik inceleme periyodunda 2 mm. ve daha fazla sondlanabilen
atagsman kazanci gosteren defektlerin tedavisinin bagarili oldugunu kabul edip,
bunlan 5 yillik incelemeye almig ve Y.D.R. islemi sonucu elde edilen atagman

kazancinin 5 yillik dénem boyunca korunabildigini bildirmistir.

McClain ve arkadaglan‘"’0 yaptiklari ¢aligmalarinda, Y.D.R.
isleminin uzun dénemdeki etkinlidinin, koék ylizeyinin pulrtzlendirimesi ve

graftleme islemleri ile artirilabildigini géstermislerdir.

Konvansiyonel tedavilerle sinirh iyilesme gbézlenen Kilas |l
furkasyon defektlerinde, periodontal dokularin iyilesme potansiyelinin
degerlendirildigi bir kopek modelinde, Gore-tex periodontal materyal uygulanan
furkasyon bolgelerinde kontrollere oranla kemik dolumu ve bag doku atagman

miktar1 agisindan anlamli farkiihk bulunmu5tur26.

Ayni membrani insan Klas Il furkasyon defektlerine uygulayan
Caffesse”, 6 ayin sonunda deney grubunda, cep derinliginin 2.8+1.0 mm.
azalma gésterdigini, buna karsin, flap cerrahisi uyguladigi kontrol bolgelerinde

1.6 £ 0.9 mm.’lik bir azalma oldugunu bulgulamigtir.

Rezorbe olmayan membranlar, tedavideki etkinliklerinin artiriimasi

amaclyla gesitli destekleyici materyallerle birlikte kullamimigtir. Bunlardan kok
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yUzeyi parizitlGguna arttiran sitrik asit, tetrasiklin hidroklortr gibi ajanlar, cesitli
graft materyalleri ve atagman proteinleri ile birlikte uygulanmalarini inceleyen bir

QOk gah§ma mevcuttu ,36,52,72,73,120,137,182,185

Lekovic®®, 15 hastarun bilateral olarak Klas I furkasyon defekti
bulunan mandibular molar diglerinin bukkal ytizeylerinin, bir bélgesine graniler
poréz hidroksilapatit ile polytetrafluoroethylene membrani birlikte uygulamis,
diger bdigede ise hidroksilapatit kullanmadan yanlizca membran kullanmistir. 6
ay sonra yaptigi klinikk degerlendime ve reentry iglemi sonucunda,
hidroksilapatitin, vertikal ve horizontal kemik dolumunu artirdigini ve membrana

ek bir avantaj kazandirdigini bildirmigtir.

Horizontal kemik kaybinin goérildugu diglerde periodontal destegin
tekrar saglanmasi amaciyla Y.D.R. islemlerine ek olarak kemik graftlerinin
kullaniminin degerlendirildigi deneysel bir ¢calismada, 3 kdpegin maksiller ve
mandibular premolar dislerinin gevresine ortodontik elastik bantlar yerlestirilmis
ve periodontal yikim kdk boyunun yarisina ulastiginda, bantlar gikartilmigtir. Plak
kontrollinden sonra, flap kaldirilarak ekspoze kék ylzeylerinde kdk diizlegtirmesi
yapllmig, deney bolgelerine Kielbone, fibrin yapistinct ile kanstirilarak
uygulanirken, dislerin bukkal ve lingual taraflan teflon membran ile 6rtGimagtar.
Kontrol digler ise, Kielbone olmadan, fibrin yapigtirici ve membran ile tedavi
edilmistir. 4 ay sonra yapilan histolojik ve histometrik inceleme sonucunda, hem
deney, hem de kontrol dislerde yeni bag doku atagman miktarinin az oldugu,

hatta birgok bolgede, iyilegsmenin atagsman kaybi ile sonuglandigs gézlenmigtirws.
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Bir bagka c¢aligmada, insanlarda interproksimal kemikici
defektlerde, dekalsifiye dondurulmusg, kurutulmus kemik allografti ve e-PTFE
membranin kombine olarak uygulanimi, sadece kemik allografti kullanilan
kontrollerle kiyaslanmigtir. Her iki tedavi grubunda da, yumusak ve sert doku
parametrelerinde gelisme izlenmis, cep derinlifinde olusan azalma, kemik
allografti kullanilan grupta 2.4+0.9 mm., kombine tedavi uygulanan grupta ise
2.3+1.1 mm. olarak belirlenirken, membran ve greftin birlikte kullanildigi
defektlerde defekt dolumu %71, defektin iyilesmesi %81 oraninda bulgulanmis,

kontrollerde ise bu oranlar %58 ve %64 olarak degerlendirilmigtir72'73.

Bir bagka calismada demineralize dondurulmus kurutulmusg
kortikal kemik greftierinin Y.D.R. ile kombinasyonunun rejeneratif iglemi

arttirmadig bildirilmigtir®.

Blumenthal®® dért kopekte hazirladi§i periodontal fenestrasyon
defektinde, kok ylizeyinde hazirlanacak vertikal oluklarin, hiicre yénlendirilmesini
ve takiben yeni atagman formasyonunu artinp artirmayacagini incelemigtir.
Kontrol grubunda kokler dentine kadar duzlestirildikten sonra bariyer
membranlarla értiilmis, deney boélgesinde ise membran uygulamadan 6nce, kok
ylzeyine Ug adet vertikal oluk agiimigtir. 8. haftada oluk iceren defektlerde daha
fazla sement, kemik formasyonu ve daha matlr bir atagman gézlenmis ve
oluklarin baslangigta hiicre adezyonu ve proliferasyonunu artirdidi sonucuna

vanimgtir.

Rejeneratif iglemlerde topikal asit uygulamalarinin etkinligi 70’li

yillarin sonlanndan itibaren dikkat c¢ekici bir konu olarak aragtinimaya
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baglanmistir. Kk yiizeylerinin asitle muamelesi sonucunda, dentinin kollagen
fibrillerinin agida ¢iktigi ve iyilesme yarasinda yeni olugan kollagen fibriller ile

acida ¢ikan bu liflerin baglandigi 6ne sﬁrﬁlmﬁgtﬂrZ1 42

Caffesse®, bir kdpek calismasinda, dogal periodontitisli dislere,
kdk dizlegtirmesini takiben sitrik asitle kombine olarak fibronektin uygulamig ve
yalnizca cerrahi uygulanmis defektlere yada kimyasal ajanlarin tek tek

kullanildi§ tedavi modellerine gére daha basarili sonuglar rapor etmistir.

1985 yilinda yayinlanan bir gahgmada, g¢ekimi takiben, kok
diizlestirmesi yapilmig ve tekrar sokete implante edilmig diglerde sitrik asit
tedavisinin, periodontal iyilesmeye etkisi degerlendirilmistir. 5 adet maymunda,
bir grupta digler ¢ekilip hemen kendi soketlerine reimplante edilmis, 2.grupta
disler gekildikten sonra kék boyunun %50-75'ine kadar kok yiizeyi diizlestirmesi
yapllmis ve bu sekilde reimplante edilmistir. 3. grupta ise kék boyunun %50-
75'ine kadar periodontal yikim olugturmak amaci ile, diglere elastik ligatlrler
yerlestirilmis ve bu digler daha sonra gekilerek kok diizlegtirmesi yapimis ve
periodontal agidan saglkl diglerin soketlerine reimplante edilmiglerdir. Sonucta,
periodontal ligamentini kaybetmis koklerin (zerinde ba§ doku atagmani
olusmadigj, periodontal ligamentin mekanik olarak uzaklastirildigi dislerde ya da
periodontal hastalik neticesi kaybedilmis diglerde, iyilesmenin rezorpsiyon ve
ankilozla sonuglandidi gorliimis ve sitrik asit tedavisinin yeni atagman olusumu
izerine herhangi olumlu bir etkisi oimadidi bildirilmi§tir134. Buna benzer sonuglar,
bu konu ile ilgli olarak yapilan diger bazi caligmalarla da ortaya

konmugtur?283116:148
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218 yaptiklart iki ayri ¢alismada sitrik

Egelberg ve arkadaslar
asit uygulanimini takiben gérilen rezorpsiyon ve ankilozun reepitelizasyonun

gecikmesine bagli olabilecegini bildirmislerdir.

lylesme sirasindaki extraselliler matriks Gretimi ve fibroblast
proliferasyonunun kaynagini, yeni olusan kollagendz liflerin atagsmanini,
sementogenesis ve osteogenesisi dederlendirmek igin, képeklerde tim agizda
kapali pencere tarzi defektlerin kullanildi§i bir caligmada, kok yluzeyine sitrik asit,
tetrasiklin, steril su, 3 dakika stire ile uygulanmig, daha sonra defektlerin
yarisina, rezorbe olmayan membranlar yerlestiriimis ve 1., 3., 7., 21. glinlerde
sakrifiye edilen hayvanlardan alinan érnekler, degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin
sonuglarina goére, periodontal ligament veya alveolar kemigin fibroblast
proliferasyonu, migrasyonu ve extraselliler matriks formasyonunun ana
kaynaklar oldugu bildirilmistir. lyilesmenin erken donemlerinde sitrik asitin,
tetrasikiin ve steril suya gére sementogenesisi daha fazla stimile ettigi,
tetrasiklinin ise alveolar kemik depozisyonunu etkiledigi sonucuna variirken,
membranin, 21. glinde kapali periodontal yaralarda iyilesme basamaklarini

etkilemedigi ortaya konmU§tur182.

lyilesme periyodunun uzun tutuldugu bir bagka deneysel ¢calisma
modelinde ise, kOk ylzeyinin sitrk asit veya tetrasiklin HCI ile
demineralizasyonunun, Y.D.R. teknidi ile elde edilen sonuglar geligtirmedigi

gésterilmigtirsz.

Son yillarda, kemik hiicreleri (izerine blyume faktbrlerinin lokal

etkisi oldukga ilgi gekici bir aragtirma alani olugturmakta ve blyame faktdrierinin
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periodontal rekonstriiksiyonda in vitro olarak kullanimini rapor eden galigmalar

bilimsel literattrde yerlerini almaktadir'>49163

Amerikan Periodontoloji Akademisi, bu tip polipeptid buylme
faktdrlerinin, hicre blytime ve diferansiyasyonunu kontrol kapasitelerinin,
ginimizde dighekimliginde kullanilan tim molekdl siniflarindan daha fazla

oldugunu belirtmigtir'®* .

Kemik matriksi; bazik ve asidik fibroblast blylime faktéri, insulin
bliyume faktorli | ve ll, transforming blylme faktdri beta (TGF- B), trombosit
kaynakli blylime faktori (PDGF) ve kemik morfogenetik protein (BMP) gibi
buytime faktorlerini icermektedir. Buniarin bir kisminin kemotaksiyi, fibroblast
proliferasyonunu ve matriks komponentlerinin sentezini stimile ettigi, blyime

faktorlerinin de periodontal rejenerasyonu arttirdigi 6ne sriimektedir®® 1%,

Bunlardan 6zeliikle PDGF’nin periodontal ligament
fibroblastlarinin migrasyon ve proliferasyonunda stimdilan oldugu ve bu faktoriin
Y.D.R. iglemlerinde uygulanmasinin kok rezorpsiyonu ve ankiloz gibi iyilesme
komplikasyonlarini énleyecedi ve yeni atagsmanin olusumunu destekleyecegi

éne surtiimektedir™®.

PDGF‘in Klas IlI furka defektlerinin tedavisindeki etkinliginin
arastinldigi bir caligmada, 6 adet kdpekte cerrahiden 3 hafta dnce, mandibular
1. ve 3. premolar disler ¢ekilmis ve 1.molarin mezial kuronu kesilmigtir. Cerrahi
sirasinda flap kaldinlarak 2. ve 4. mandibular premolar diglerde horizontal

furkasyon defektleri olusturulmus ve ortodontik ligatiirler yerlestirilerek kronik
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periodontal hastalik olusumu saglanmigtir. 5 haftalik plak kontrolina takiben,
bolge agiimig ve diglerin kdklerine sitrik asit uygulamasi yapilmis ve ek olarak da
bliyime faktérl kullaniimigtir. Daha sonra defekt bélgesi rezorbe olmayan e-
PTFE membran ile 6rtilmus ve sonugta ankiloz ve rezorpsiyon izlenmeden,
PDGF ile Kilas Il furka defektlerinde rejenerasyon potansiyelinin arttigi

bildirilmigtir'.

Wang ve arkadaglarmm184 yaptigi bir calismada ise kdpeklerde
olusturulan fenestrasyon defektleri, steril su, e-PTFE, PDGF ve PDGF ile e-
PTFE kombine uygulamasi olmak Gzere 4 farkli gekilde tedavi edilmis ve
otoradyografik inceleme sonucunda, PDGF uygulamas! ile fibroblastlarin

proliferasyonunun arttigi bulgulanmistir.

Rezorbe olmayan membranlarin degisik tip 6zelliklerinin
birbirleriyle karsilagtiriidigi  galismalar da literatiirde yer almaktadir® ',
Bunlardan Millipore filtre, Sartorius ve Gore-tex membran, 1, 2, 3 duvarli kemikigi
ceplerde, dehiscence veya krater tipi defektlerde, Il. ve lll. derece furkasyon
problemlerinde karsilastirmali olarak arastiriimistir. Millipore filtre, flabi kdk
yuzeyinden uzakta tutacak sertlikte oldugu igin insanlarda erken vaka
uygulamalarinda kullamimig, fakat frajil yapisi nedeniyle sekil verilmesinin

oldukga gli¢ oldugu, cikartiimasi sirasinda kinldigi ve bag dokusuna karnstigi

gézlenmigtir”"".

Bir teflon membran olan Sartoriusun ise yumusak yapida olmasi

nedeniyle maniplasyonun kolay oldugu ancak kok ylizeyine yapisarak yeni
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olusacak doku igin yeterli bosluk saglayamadigi ayrica reentry iglemi sirasinda

yeni olusan dokuya da yapisarak iglemi giglestirdigi bildirilmi§tir43.

Gore-tex membranin amaca uygun olarak gekillendiriimig olmasi,
sertligi, kinimaya kars! direngli ve steril olmasi nedeniyle, rezorbe olmayan bir
membran olarak gesitli avantajlara sahip oldugu gtiniimuize kadar yapilan bir gok

calismalar sonucunda ortaya konmugtur'>28:27:30.66.67.74,96,154,162

Gerek klinik gerekse deneysel ¢alismalarda, rezorbe olmayan
membranlarla tedavi edilen kék ylizeylerinde, kontrollere oranla yeni sement ve
fonksiyonel periodontal ligament formasyonunun daha fazla oldugu ancak klinik
uygulama yoninden doku iginde rezorbe olabilen membran tiplerinin, rezorbe
olmayanlara gbére daha avantajli oldugu bildiriimis, teflon membranlarn
tedaviden 4-6 hafta sonra ikinci bir operasyonla uzaklastiriima zorunlulugu ve bu
ikinci operasyonun, hastaya ve yeni rejenere olan dokulara ek bir cerrahi travma
olusturmasi, ayni zamanda da bu membranlarin ¢evre dokuyla integre
olamamast, arastiricilar, teflonun yerini tutabilecek rezorbe olabilen bir

membran aragtirmaya yéneltmigtir' 415.38.69.78111,124151.155

Rezorbe olmayan membranlarin komplikasyonlardan birisi de
diseti gekilmesine neden olmalan ve iyilesme sirasinda bariyerin kuronal
kisminin adiz ortamina ekspoze olmasidir. Bariyerin ekspoze olmasi veya
epitelin apikal migrasyonu, cep olusmasina ve membranin bakteri ile kontamine
olmasina neden olmakta, bu da, periodontal dokularin rejenerasyon kapasitesini

olumsuz yonde etkilemektedir® 120128153,
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Bir caligmada, e-PTFE membran ile tedavi edilen 20 hastadan, 4-
6 hafta sonra gikartilan membranlarin hem dig ylzl, hem de dige bakan i¢ ylz{
SEM ile deg@eriendirilmis, vakalarin ¢gogunda membranlarin servikal kisminda
kok ve kisa gubuklardan olugmus yodun mikroorganizma toplulugu géralirken
bakteriyel depozitlerin marjinal kismin agik por yapisina ragmen bu bdlgeye
sinirh bir infiltrasyon gdsterdidi, fibroblast benzeri hiicrelerin, membranlarn orta
1/3‘Gnde ve derin kisimlarinda géruldugu bildirilmistir. Membranlarin, dig kismi ile
ic kismi arasinda, membrana yapisan bakteri ve bag dokusu yapilarinin gesitliligi

ve dagilimi agisindan bir fark olmadigi belirtilmigtirm.

6 adet membranin, 1gIk ve transmisyon elekiron mikroskobu ile
anaerobik kultir metodu kullanarak incelendigi bir bagka c¢aligmada ise,
membraniarda mikrobiyal matriks ile mikrokoloniler halinde, kok, ¢ubuk ve
filamentéz yapida bakteri formian gérilmds, anaerobik klltdr bulgulanna gére,
en sik olarak Streptokok ve Actinomyces tlrlerine rastlanmigtir. Haemophilus ise
en sik izole edilen gram-negatif tir olmus, postoperatif olarak lokal ve sistemik
antimikrobiyal kullanmayan bir hastada ise ayrnca Candida ve

Capnocytophagaya rastlanm|§t|r175.

Mandibular Klas Il furkasyon defektlerinin e-PTFE ile tedavisini
takiben sistemik antibiyotik kullaniminin, spesifik hedef periodontal patojenlerin
gelisimi Gzerindeki etkinliginin degerlendirildigi bir ¢aligmada, antibiyotik
verilmeyen 8 hastanin e-PTFE kullanilan 12 deney bélgesinde bacteriodes

forsythus ylksek seviyelerde bulgulanmig, bakteri miktarnindaki total artig ve
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B.forsythus’un varlidi ile e-PTFE bdlgelerindeki iltihabi cevabin siddetinin arttigi

goézlenmis ancak A.actinomycetemcomitans teghis edilememi§tir48.

Bir bagka g¢aligmada ise, A. actinomycetemcomitans pozitif olan
bélgelerin, membran yerlestriimesinden sonra daha kota klinik gortinimle

sonuglandi§i gosterilmigtir’ 1>,

Mombelli'® 10 hastadadan elde edilen e-PTFE membranlarin
mikrobiyolojik incelemesinde, tim &rneklerde gram (-) anaerobik gubuklarin
bulundugunu ve bunlann kultire edilebilen mikroorganizmalarin %31’ni

olusturdugunu bildirmistir.

Nowzari ve Slots’'un bir arag=,t|rmasmda129 dis ve implant
cevresindeki defektlere Gore-tex periodontal membran uygulanmasini takiben,
membranlar, selektif ve selektif oimayan kultur yontemleri ve DNA probe teknigi
ile degerlendirilmis, implanti ¢evreleyen membran grubunda ¢ok dlslk ya da
teshis edilemeyecek dlizeyde az mikroorganizma saptanirken tek bir implant
bélgesinde, yiiksek oranda P.micros ve P.intermedia varlg gézienmigtir. Disi
gevreleyen membranlarin  %80-90'ninda P.intermedia ve Fusobacterium
izlenmig, mikrobiyal sayi ile sondlanabilen atagman kazanci arasinda ters bir
iliski oldugu bulgulanirken 10® den az total canli bakteri populasyonu izlenen
membranh diglerin %80'inde, 3 mm. ve daha fazla atagsman kazanci oldugu, 108
total sayidan daha fazla bakteri akiimtlasyonu izlenen bélgelerde ise ¢ok az bir

atagsman kazanci oldugu veya atagman kaybi géruldaga bildirilmigtir.
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Rezorbe olmayan membranlarin uygulandigi Y.D.R. iglemlerini
takiben, sistemik ya da lokal antimikrobiyal ajanlarin kullaniminin, tedavi

sonuglarini iyilestirmede ¢ok olumlu etkileri oldugu bildirilmi§tir152.

Rezorbe olmayan membranlarin bu dezavantajlari sebebiyle,
doku iginde rezorbe olabilen membranlar Gzerinde caligilmaya baglanmig ve
bunlardan ézellikle poliglikolik asit, polilaktik asit ve bunlarin kopolimerleri,
kollagen, dura-mater, policaprolactone, okside edilmis selliiloz, poliglactin 910
ve polyurethane ile ilgili olarak gunimiize kadar pek ¢ok calisma

g erg:ekl e §tl rilmi §tir3°'38'57'58'76'94'97'103'153' 167 .164,173,192,195.

Bu materyallerden okside edilmis selllloz meshin, rezorbe
olabilen hemostatik bir pat oldugu, kanama boélgesine konuldugunda, kan pthtisi

ile jelatinéz bir kitleye déntstigu bildirilmektedir™.

interdental kemikigi defektlerde ve furkasyon bolgelerinde okside
edilmig selliloz meshin Y.D.R. prensiplerine uyguniugunun degerlendirildigi bir
vaka raporunda, operasyondan 6 ay sonra cep derinliginde azalma oldugu,

bunun yanisira bélgede digeti ¢ekilmesinin izlendigi belirtilmi§tir58.

10 hastanin 11 cerrahi bolgesinde, polyglactin 810 (Vicryl mesh)
ile dondurulmus kurutulmus kortikal kemik veya kanselléz kemigin birlikte ya da
membranin tek bagina kullanildigi bir bagka vaka raporunda ise, Y.D.R. ile
birlikte kemik graftlerinin kullaniminin daha iyi sonug verdidi ve polyglactinin,
periodontal tedavide 6zellikle derin kemikici defektlerde kullanilabilecedi ancak

konunun kontrolli ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigi bildirilmigtir57.
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% kopeklerde cerrahi olarak bukkal kemikte U seklinde

Kon
defektler hazilamig ve 3 ay siresince, diglerin etrafina sardi§i matriks bandini
adizda birakarak deneysel periodontitis olusturmustur. Bu sekilde hazirladigi
kemik defektlerinin tedavisinde, Vicryl ve Gore-tex membrani, kontrol grubu ile
kargilastirmustir. Gore-tex membran cerrahiden 5 hafta sonra g¢ikartiimig, 2.5 ay
sonra histolojik kesitler elde edilmis ve Gore-tex grubunda 4.05 mm.lik yeni

atagman gortimesine karsin, Vicryl grubunda 1.48 mm., kontrollerde ise 0.50

mm. yeni atagman oldugu bildiriimigtir.

Polyglactin 910 ile e-PTFE membranin, Klas I, Il ve lll furkasyon
defektlerine sahip diglere ve cep derinligi 6 mm. olan 2 ve 3 duvarl vertikal
kemik defektlerine uygulanmasini takiben yapilan klinik ve radyografik bir
kargilagtirmada, her iki membranin da anlamh dizeyde atagman kazanci
sagladigt bulgulanmis, Klas i furkasyon defektlerinde e-PTFE membranin
kullanildi§i vakalarda, biyometrik olarak daha fazla diseti ¢ekilmesi oldugu

gézlenmi§tir38.

Zaner ve Yukna’gs, insanda otojen kemikle doldurulmus 1, 2 ve 3
duvarli kemikigi defektlerinde, dondurulmus-kurutulmus dura mater allograftleri
(FDDMA) ile otojen kemik kullanilip, Gzeri mukoperiosteal flap ile kapatilan
kontrol bolgelerini (RF) kargilaghrmak amact ile gerceklestirdikleri
¢aligmalarinda, cep derinliginin FDDMA bblgelerinde RF'ye gb6re anlaml
miktarda azaldigint (3.7£1.6, 1.722.2 mm.), klink atagman kazancinn,
FDDMA’da daha fazla oldugu halde (2.1 mm. ‘ye karsilik 0.8 mm.) bu farklihgin,

biyometrik olarak anlamli olmadigini bildirmiglerdir.
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11 hastada, 11 bilateral mandibular molarn Klas [I furkasyon
defektlerinin tedavisinde dura mater allograft ile e-PTFE bariyer membranin
karsilastinidigr bir galismada ise iki membran grubunda da benzer klinik sonuglar
elde edildigi, FDDMA grubunda horizontal furkasyon dolumu ve keratinize digeti

miktarindaki degisikligin anlamli miktarda daha fazla oldugu gésterilmi§tir192.

Bir sentetik polimer olan polilaktik asid membranlarin, Y.D.R.

islemlerinde kullaniimasina 1986‘dan itibaren baglanimigtir''7+150:15%,

Magnusson"7' deneysel bir calismasinda, 16 kokdn bukkal
ytzeyindeki kemigi %25 oraninda azaltmig ve bu béigelere Millipore filtre ve
polilaktik asit membranlari uygulamig, 8 koku ise kontrol grubu olarak
kullanmigtir. iki aylik iyilegsme periyodu sonrasinda polilaktik asit membran
yerlestirilen koklerde, baglangi¢ defektinin ortalama %46k bélimuinde yeni
atagsman ve %39 oraninda da yeni kemik olustugunu, Millipore filtre grubunda
daha az rejenerasyon izlendigini, kontrol grubunda ise sadece bazi kdklerde

defektin tabaninda yeni atagman gozlenebildigini bildirmigtir.

Polilaktik asit (PLA) membranlarin biokompatibilitesi ve
rezorpsiyonunun degerlendirildigi deneysel bir caligmada, degigik molekiler
agirhkh PLA iceren membranlar, ratlarin karnn kisimlarina subkutan olarak
implante edilmiglerdir. Doku toleransi oldukga iyi dizeyde bulunan bu
membranlara kars! enflamatuar reaksiyonlar, yalnizca implante edilen materyali
tutturmak igin kullanilan vicryl dikigler gevresinde goériimls, materyalin tamamen

rezorbe olmasi 70. glinde tamamlanm|§t|r15°.
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Ayni  tip membranin, Y.D.R. teknigindeki etkinliginin
deg@erlendirildigi bir bagka ¢alismada, 6 adet kdépeg@in maksiller ve mandibular
kanin ve premolarlar boélgesinde, bukkal ve mezial ylizeylerden alveolar kemik
kaldirilarak deneysel defektler olusturulmugtur. %0, %10, %30 oligomer iceren 3
farki PLA membran deney dislere uygulanirken, kontrol diglere membran
uygulanmamistir. Histolojik dederlendirme cerrahiden 2, 4 ve 6 ay sonra
yapilmig ve sonugta, her ¢ membran tipinin de dokular tarafindan iyi tolere
edildigi ve membranlardaki rezorpsiyonun kuronal kisimdan baglayarak apikale
dogru uzandi§i bulgulanmig, rezorpsiyon zamaninin oligomerlerin igerigine bagh

oldugu belirtilmistir'>' .

Polilaktid : Poliglikolid 50:50 kopolimer (DL-PLGA) in epiteliyal
migrasyonu Onlemede ve yeni bag doku atasmanini gergeklestirmedeki
etkinliginin degerlendirildigi bir histolojik ¢aligmada, 7 hastada c¢ekim
endikasyonu konulan diglerden interproksimal kemik kaybi % 30 ve daha fazla
olan digler segilmis, 90 gin sonra alnan blok biyopsi histolojik olarak
degerlendiriimis ve membran uygulanan deney grubunda, bag doku atagman
miktar1 1.66 mm. olarak bulgulanirken, kontrol grubunda bu deger 0.88 mm.
olarak bulunmus ve sonugta DL-PLGA'nin kdk ylzeylerinde yeni atagman

olugturamadi§i &ne striimagtar'® .

Caffesse® , glikolid ve laktid sentetik kopolimerden yapilmig iki
farkh rezorbe olabilen membrani biokompatibilitesi, rezorpsiyon karakteristikleri
ve periodontal rejenerasyonu destekleme kapasiteleri agisindan degerlendirmis,

kontrol olarak e-PTFE membrani kullanmigtir. 9 adet kdpekte, alt cene premolar
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digler bolgesinde, Klas Il furkasyon defektleri cerrahi olarak hazirlanmis ve
ekspoze ko6k ylizeylerinden, periodontal ligament ve sement tamamen
uzaklastirilacak sekilde kok ylizeyi duzlestirmesi yapilmigtir. Bir yanm geneye
rezorbe olabilen membranlar, karsit c¢ceneye ise e-PTFE membraniar
yerlestirilmis ve operasyondan 1 ay sonra 3, 3 ay sonra 3, 6 ay sonra da 3 adet
kdpek sakrifiye edilmisgtir. 1 aylik iyilesme periyodunda, deney ve kontrol
grubunda enflamasyonun derecesi, iyilesmenin oran ve kalitesi agisindan
farkhliklar gortlirken deney grubunda hidrolize olabilen poliesterlere karsi
yabanct cisim dev htcreleri ile karakterize doku reaksiyonu izlenmistir. iki grup
arasinda yeni atasman ve sement rejenerasyonu acisindan histometrik olarak
onemli bir farkhhk bulunamamig, rezorbe olabilen membranlann
absorpsiyonunun hidrolizle gergeklestigi ve bu olayin 4 haftada bagladid, 6.
ayda ise klglk fragmanlar halinde membran kalintilarinin gézlendigi ve

rezorpsiyon isleminin rejenerasyonu etkilemedigi bildiriimistir.

Laktid ve glikolid polimerlerini igeren bir rejenerasyon materyalini”,
e-PTFE membranla karsilagtiran bir bagka calismada, kopeklerde, akut ve
kronik defekt modeli birarada kullaniimigtir. Mandibular 3. premolar digde Klas
Il furka defekti olusturulurken spontan rejenerasyonu engellemek amaci ile
furkasyon bolgesine bir 6lgi maddesi yerlestirilmisti. 21 ginlik plak
akimutlasyonundan sonra, deney diglerine rezorbe olan membran, kontrol
bélgesine ise e-PTFE uygulanmig, 5 ay sonra deney dislerinde, kdk ylzeyinin
%86’sinda yeni sement formasyonu bulgulanmig, kontrol diglerinde ise bu oran

%82 olarak 6lclilmis, ekspoze kok ylizeyinin kalan kisminda kék ylizeyine

" Resolut, Gore & Associates,Inc.
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paralel dizilmis bag doku liflerinin izlendigi bildirilmistir. Sonugta Klas Ill furka
defekti gibi rejenerasyonun sinirh - oldugu  defektlerin rezorbe olabilen
membranlaria baganl gekilde tedavi edilebildi§i, bunun da, iyilesme sirasinda
membrani érten yumusgak doku flabinin furkasyonun apikaline dogru gekilmesini
onleyerek ve bolgedeki pihtinin enfekte olmadan kalmasiyla mimkiin oldugu,
bunun yanisira, rejenerasyonda rezorbe olan membranlarin, rejenerasyonda

teflon membranlar kadar etkin oldugu bildirilmigtir'®.

Son yillarda rezorbe olan polilaktik asit ve sitrik asit esteri igeren
yeni bir matriks bariyer gelistirilmistir. Bu membranin, gingival bag dokusunun
membranin yapisi iginde tutunmasini saglayacak ¢ok katli matrikse sahip oldugu

ve bu sekilde gingival epitelin apikale gé¢linii engelleyecegi savunulmaktadir®.

insanlarda gergeklestiriien bir ¢alismada, 19 adet Klas I
furkasyon ve 47 adet kemikici defekti rezorbe olabilen matriks bariyerle” tedavi
edilmig, 1 yi sonra yapilan klinik dlgimlerde, furkasyon defektlerinde cep
derinliginin 6.6+1.7 mm.'den 2.9+1.3 mm.'ye distugl, vertikal yénde Kklinik
atagsman kazancinin 3.4+1.5 mm., horizontal yéndeki kazancin ise 3.3+1.4 mm.
oldugu bulgulanmigtir. Kemikici defektlerde ise cep derinliginin 8.4+2.1 mm.'den
3.0+1.4 mm.'ye dustida, klink atagman kazancinin 4.942.2 mm. olarak

gdzlendigi bildirilmistir®™.

Bu konu ile ilgili olarak yapilan bir bagka galismada matriks
bariyerin fonksiyonel stabilitesinin minimum 6 hafta devam ettigi, materyalin 6-12

ayda tamamen rezorbe oldugu ve rezorpsiyonun son safhasinda materyalle yer

* Guidor, Gore & Associates,Inc.
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degigtiren doku icinde makrofaj ve multinikleer hicreler bulundugu,
degradasyon (riinlerinin ise, su ve karbon diokside metabolize olarak viicuttan
atildigi izlenmistir. Matriks bariyerin ¢ok katli dizaynimin, materyalin iginde bir
bosluk yaratan iki tabakayi igerdidi, dis tabakada, yumusak doku flabinden gelen
bag dokusunun penetrasyonuna izin verecek perforasyonlar oldugu, i¢
tabakanin ise, matriks bariyer ile kdk yUzeyi arasinda yeterli bosluk olusturacak
yapida oldugu ve hiicre penetrasyonunu tamamen durdurmayan fakat geciktiren

kiigik dairesel perforasyonlar igerdigi bildirilmigtir®.

Bu materyalin Klas Il furkasyon defektine sahip diglerdeki
etkinliginin, kontrolli deney modeli ile dederlendirildigi bir ¢alismada, 12 aylik
periyod sonucunda klinik atagman diizeyi, cep derinligi, digeti cekilme miktan
degerlendirilmis ve horizontal klinik atagman kazanci deney bdlgelerinde 2.2+2.0
mm. ve kontrol bolgelerinde (e-PTFE) 1.4+2.2 mm. olarak bulunmus, vertikal
yondeki klinik atagsman kazanci ise 0.8t+1.4'e Kargilk 0.4+1.5 mm. olarak
deg@erlendirilmigtir. Diseti ¢ekilme miktan ise deney bdlgelerinde 0.31+0.9 mm.,

kontrol bélgelerinde 0.9+1.0 mm. olarak bulgulanm|§t|r78.

[ki farkh rezorbe olabilen membranin kargilastiniidigi bir caligmada
ise 4 yetiskin maymunun 24 adet diginde hazirlanan akut-kronik defektlerin
rastgele segilen birine matriks bariyer (Guidor), digerine polyglactin 910 bariyer
yerlestirilmigtir. 11 kontrol boélgesinde membranlardan 1'i eksfoliye olmusg, 10
tanesi ise adiz ortamina ekspoze olmusgtur. Deney grubunda, 3 adet membranin
adiz ortamina aglldidi gorlltrken, yeni atagman Guidor grubunda 2.2+0.8,

polyglactin 910 grubunda ise 0.840.6 mm. olarak 6Igﬁlmﬁ§t0r1".
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Kollagen, insan vicudunun en &nemli yapisal protein
komponentidir, ayni zamanda kemik ve dis arasindaki organik baglant igin
gerekli olan, periodonsiyumun teme! yapitasidir®!. Kollagen gibi ekstraselltiler
matriks komponentlerinin fibroblastlar ile biraraya gelmesi, periodontal
ligamentin oryante olmus lif sisteminin olusumu igin gereken en Onemli
olaylardan biridir®. Kollagenin yiksek geriime kuvveti, dusik elastisitesi, lif
oryantasyonu, kontrollli capraz baglanti, diisiik antijenite ve yara iyilegsmesi ile
kan pihtilagmasi Gzerindeki olumlu etkileri, bir biomateryal olarak kullaniminda
6nem taglmaktadlrso. Bu nedenle son yillarda, yaprak, stnger, tip, toz ve jel gibi
deg@isik formlarda uretilen kollagen, periodontal rejenerasyon amaciyla bir

bariyer membran olarak da kullaniimaktadir.

Mirokristalin kollagen hemostat (Avitene), tipta dikis atiimasi zor
olan alanlarda cerrahi kanamayi kontrol amaciyla, 6zellikle periton kavitesinde,
nemli ylUzeylere yapisabilmesi, kanamay!i hizla kontrol etmesi, gecikmis
kanamalart onlemesi ve minimal doku reaksiyonuyla absorbe olabilmesi gibi

avantajlan nedeni ile kullaniimaktadir®®,

Park'® jinekolojik cerrahi uygulanan bir hastasinda, postoperatif
13. ginde Avitene kullanimina bagh muitintkleer dev hicreler ve kalsiyum

benzeri depozitler iceren proliferatif graniiiomatdz bir cevap izledidini bildirmistir.

Periodontal mukoperiosteal cerrahiyi takiben epitelin apikal
migrasyonunu 6nleyecek bir bariyer olarak Avitene’nin  etkinliginin
degerlendirildigi bir calismada, mine-sement sininndan cep tabanina kadar olan

mesafesi 5 mm. ve daha fazla ve radyografik olarak interproksimal kemik kaybi
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% 30°dan fazla olan digler secilmigtir. Avitene yerlestirilen diglerde yeni
atagman miktan, histometrik olarak 0.253 mm., Avitene konmadan flabin
kapatildigi diglerde 0.151 mm. olarak Slglimustdr. Btin édrmeklerde iyilegmenin
uzun birlesim epiteliyle olduju ve Avitene ile tedavi edilen bdlgelerde

iyilesmenin, Klinik olarak 1-2 ay geciktigi bildirilmigtir' "*,

Pitaru'*, rat tip | kollagenden hazirdadigi 0.5 ve 0.7 mm.
kalinligindaki kollagen membrani, kdpekierde deneysel olarak hazirlanmig U-
sekiindeki kemik defektlerine, membranin kuronal kenan, flabin kuronal
kenarinin 2 mm. Uzerinde kalacak sekilde konumlandirmistir. Klinik olarak
iyilesme sorunsuz gergeklesmis, cerrahiden 5 glin sonra kollagen membranin
supragingival kismi izlenememistir. Cerrahiden 1 ay sonra hayvanlar sakrifiye
edilerek, histolojik ve histometrik dlcimler yapilmigtir. Flabin repozisyone edildigi
kontrol grubunda iyilesme uzun birlesim epiteliyle gergceklesmig, deney
bolgesinde ise iyilesme defektin apikal yarisinda, periodontal atagmanin
rejenerasyonuyla gergeklesmistir. Yeni sementin sementoblast tabakasiyla sinirli
oldugu, yeni alveolar kemik ile yeni sement arasinda uzanan periodontal
ligamentin, fibroblast, kollagen lifler ve fazla sayida kan damarlari i¢erdigi, yeni
kemik dokusunun ise daha trabekiiler yapida ve kemik ili§i bogluklarinin genisg
oldugu bildiriimistir. Uzun birlesim epiteli defektin kuronal kisminda yer almgtir
ve ekspoze kok ylizeyine tutunan 5-6 sira epitel hiicre tabakasindan olugmustur.
Birlesim epitelinin apikal ucu ile yeni sementin kuronal seviyesi arasinda bag
doku adezyonu gézlenmistir. Bu alanda yeni sement formasyonunun olmadigi
bildiriimigtir. Yeni olusan alveolar kemigin komsulugundaki digeti bag dokusu

icinde mononukleer kronik iltihabi hiicreler tanimlanmigtir. Histometrik olarak
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birlesim epitelinin uzuniugunun kontrol bdlgelerinde, deney bdlgelerinin iki kati
oldugu gérulmugtir. Bu galismada kullanilan kollagen membran, uzun birlegim
epiteli formasyonunu kismi olarak engelleyebiimis ve membranin
basansiziginin, kuronal kisminin hizla rezorbe olmasina bagll olabilecedi

disunulmustdr.

Bovine tip | kollagenin fiziksel ve biyolojik ézelliklerinin ve Y.D.R.
tekniginde kullanim potansiyelinin deg@erlendirildigi bir c¢alismada, ratlara
subdermal olarak kollagen siinger implante edilmistir. Histolojik inceleme 2, 7,
21, 35, 49. gunlerde yapilmig ve implantasyondan 48 saat sonra kollagende
enkapsulasyon ve periferde I6kosit infiltrasyonu; 7. giinde fibroblast ve kapiller
proliferasyonu; 21. giinde kollagenin kalinhginda azalma; 35. giinde kollagen
kalintilarinin neden oldugu bulanik gériintli; 49. glinde greft materyalinin
tamamen fibréz doku ile yer degistirdigi gézlenmistir. In vitro calismalarda
toksisite bulgularina rastlaniimamistir, bunun da materyalin biokompatibilite

ozelligini ortaya koydugu dastndimistir® .

Ticari olarak, saflastinlmig bovine kollagenin molekdler
soliisyonundan hazirlanmig olan bir membran” deneysel bir képek galigmasinda
kullaniimigtir. Defekt, alt gene lateral kesici ve premolariann proksimal ylz{inde,
bukkal ve interproksimal alveolar kemik, mine-sement birlegsiminden itibaren 5
mm. kaldinlarak hazirlanmigtir. Dokularin reatagmanini énlemek amaci ile,
diglerin etrafina subgingival olarak steril 0.001 inchlik tel ve aluminyum folyo

yerlestirilmig, 6-8 hafta sonra tel ve folyo ¢ikartilarak 4 hafta sonra ikinci bir

" Collagen Corporation, Palo Alto, CA
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cerrahi girigimle mukoperiosteal flapler kaldirilmig, kok ylzeyi dlzlestirmesi
yapllmig ve kollagen membranlar 15 dakika steril salin sollsyonunda
bekletildikten sonra defekti rtecek sekilde yerlestirilmistir. Képekler 2., 4., 8. ve
12. haftalarda sakrifiye ediimistir. 2. hafta érneklerinde kollagen membranin
semental ylzlere siki sekilde adapte olarak diseti bag dokusunun temasin
engelledi§i, 8.haftada membranin tamamiyle rezorbe oldugu, sadece yeni
olusan sulkusta kugtk miktarlarda kaldigi ancak epitelde apikale migrasyon
gérilmedigi, 12. haftada ise bagd doku atagmaninin matur hale geldidi, kisa
birlesim epitelinin apikalinde organize diseti transeptal lif sisteminin kuruldugu
izlenmistir. Sonugta, 12. haftada spontan rejenerasyon 0.28+0.004 mm. olarak
saptanmis, yalnizca koék ylizeyi diizlestirmesi yapilan kontrollerde yeni atagman
0.49+0.11mm., kollagen kullanilan defektlerde ise 1.89+0.12 mm. olarak

slgtlmusgtar'” .

Saflagtinlmis bovine dermisinin pepsinle ¢ozlnebilir hale
getiriimesiyle elde edilen atelokollagenin, % 0.5, % 1.0, % 1.3 sollsyonlari,
nétralize ve liyofilize edilerek membran haline getirilmis, ¢apraz baglantist ise

hexamethylenediisocyanate (HMDIC) ile yapllmlgtlrgs.

Bu membranin, ratlann maksiller 1.molarinin palatinaline
yerlestirildigi kontrolli bir galigmada, operasyondan 2 hafta sonra epitelin apikal
migrasyon oraninin atelokollagen kaplt ylizeylerde %30, tedavi edilmemis
bélgelerde ise %60 oldugu gérilmistir. Bu deney modelinde postoperatif 3.
haftada epitelin apikal migrasyon mesafesinde artig izlenmemigtir. ik 4 haftada

atelokollagen konsantrasyonuna bagh olarak apikal migrasyon oraninin énemli
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miktarda degismedigi, kollagen ¢apraz baglantinin ise tip, yap! ve sartlarina ve .
kimyasal iglemin tipine bagh olarak doku restorasyonunda farkli etkiler

gosterebildigi sonucuna varllm|§t|r93.

Ayni aragtinct grubunun diger bir deneysel galigmasinda ise,
atelokollagen ve bovine tendon kollageni, farkli capraz baglanti yontemleriyle
iélendikten sonra ratlarin palatal bdlgelerindeki digeti dokusuna implante
edilmistir. Capraz baglantt HMDIC ve ultraviyole 1sin1 (UV) ile yapilmig, bir yara
ylizeyi koruyucu ajani olan liyofilize porcine (domuz) dermisi (LPD) pozitif kontrol
olarak kullanilmistir. Atelokollagen grup, kollagen uygulanmamis negatif kontrol
grubuna benzer histolojik reaksiyon gdstermis, bunun da, atelokollagenin yuksek
biokompatibilite ve dlstik immunojenitesi sonucu oldugu bildirilmigtir. Cevredeki
bag dokusuyla yerdegisim, HMDIC ile ¢apraz baglanti yapilmig atelokoliagen
grubunda ve ultraviyole (UV) ile islem gérmis olan ve capraz baglant
yapiimamis tendon kollagen grubunda tatmin edici buiunmug, LPD membran
grubunda ise 7. ginde belirgin iltihabi hticre infiltrasyonu ve gecikmis kollagen lif
yapimi izlenmistir. Ayrica gapraz baglanti derecesi arttikga in vivo rezorpsiyon
hizinin dustaga, UV isin teknigi ile ¢apraz baglantinin yanlizca kollagenin
ylizeyel tabakalarinda yapildigi ve iglem gdrmemis dmeklerle karsilagtinidiginda,
iyilesme reaksiyonunda bir farklilik izlenmedigi gézlenmigtir. Capraz baglantinin
¢ok yogun olarak uygulanmasi sonucunda, bag dokusu ile yer degistirmesinin
zaman aldii ve kollagen Iif yapiminin geciktigi, ek olarak membranin
fleksibilitesinin azaldigi, buna bagl olarak, epitelin apikal yénde géciine neden
olacak sekilde, iyilegmenin kék y.ﬁzeyine kott adaptasyon ve kéti stabilite ile

sonuglandigi bildirilmigtir' 2,
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Ratlarda, periodontal flap cerrahisini takiben gingival epitelin
apikal migrasyonunu engellemek amaciyla, atelokollagen membranin etkinliginin
degerlendirildigi bir galisgmada, rejenere olan gingival epitelin hiicre aktivitesi
3H-thymidine otoradyografi ile aragtirimistir. Kollagen membranin, rejenere olan
cep epitelinin bazal hiicrelerindeki mitotik aktivitede azalmaya neden oldugu, 14.
glindeki histolojik degerlendirmelerde, rejenere olan epitelin deney bdlgesinde
mine-sement sinirna yakin olarak tutundugu gértiimastir. Membranin tamamen
rezorbe olmasina ragmen, yeni ba§j doku atagsmani ve yeni sementin mine-
sement sininnin apikalinde olustugu, membran uygulanmayan kontrollerde ise,
14. giinde epitelin, tedavi edilmis kdk ylUzeyi boyunca apikale migre oldugu

izlenmistir'*° .

Yiksek derecede ¢apraz baglanti yapilmis, rezorbe olan tip |
kollagen membran’, 5mm.’den fazla cep derinli§i ve radyografik olarak %40’tan
fazla kemik kaybi olan, kontralateral periodontal lezyona sahip 10 bireye
uygulanmig ve klinik parametreler olarak plak ve gingival indeks, kanama indeksi
ve cep derinlikleri degerlendiriimigti. Tum bolgelerde 1 yil sonra reentry
yapilmistir. Plak akiimUlasyonu ve gingivitis orani, ¢aligma suresince oldukga
dustk gbzienmis, deney bolgelerinde 0.56 mm. atagman kazanci bulgulanirken,
bariyer uygulanmayan kontrollerde 0.71 mm. atasman kaybi saptanmig, kemik
dolumu ise deney grubunda 1.16 mm. iken, kontrollerde 0.00 mm. olarak
bulunmug ve Perio-Barrier'in ideal bir membran olmamasina ragmen, bariyer
olarak uygulandijinda agik flap kiretaj islemiyle elde edilen kiinik sonuglar

iyilestirdigi bildirilmigtir*®'7° .,

" Perio-Barrier,Colla-Tec Corp., Princeton, NJ



43

'® kombine bir tedavi modelinde, 6-7 mm. derinlidinde

Blumentha
kemikici defekte sahip bireylere, otolize edilerek antijeni uzaklagtirimis allojenik
kemik ve mikrofibriler kollagenden’ olugan greft ve rezorbe olabilen, ticari olarak
bovine kollageninin molekiler sollisyonundan hazirlanmis ve kalinhd: 0.25-0.50
mm. olan kollagen membran uygulamigtir. Calismada, kék yizeyi duzlestirmesi
yapilan kontrollerle, kemik grefti, kemik grefti ve kollagen greftin kombine olarak
kullanildigt ve vyalnizca kollagen membran ile ortilen defektlere ait
deg@erlendirmeler 1 yil sonunda karsilagtirilmigtir. Calisma suresince istenmeyen
reaksiyon, enfeksiyon, gecikmig iyilesme gérilmedigi bildirilmis, reentryde ise
implant materyallerinin kemik duvarlan ile iyi bir gekilde butlnlestigi ve
membran-allojenik kemik-kollagen implant kombinasyonunun, dider tedavi
modelleri ile karsilagtinidiginda, sert doku rejenerasyonunda onemli bir
gelismeye neden oldugu gosterilmistir. Kollagen jelin fibriller yapisinin, yara
iyilesmesinin erken donemlerinde doku ve damarsal geligim igin bir ag gorevi
gbrduga, ek olarak eksojen kollagenin periodontal ligament fibroblastlan igin
kemotaktik oldugu dastntlmisg, greft yerlestirmeden &nce kdk yluzeyine kollagen
uygulamasinin, periodontal ligamentten gelecek mezengimal hiicrelerin kuronal
yénde hareketi igin yeni bir ligament boslugu sadlayacagd: ve kemikten gelecek
granilasyon dokusunun kék ylizeyiyle direkt temasini énleyecegi, boylelikle
ankiloz ve kok rezorpsiyonunun engellenecegi éne strilmagtir. Bu ¢aligmada,
kemik greftinin tek basina veya kollagen jel ile kombine uygulanmasi arasinda

oénemli bir klinik fark gézlenmemigtir.

* Zyderm, Collagen Corp., Palo Alto, CA.
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, bir bagka ¢alismasinda ise kollagen matriksin, greft
partikiilleri arasinda fiziksel bir bosluk olusturdugu ve allojenik kemik ile

kolaylikla kombine oldugunu bildirmigtir.

Kollagen bariyerin kuronal kisminin erken dénemde rezorbe
olmasinin, membranin, epitelin apikal yénde migrasyonunu 6nleme kapasitesini
azaltigini bildiren ¢aligmalar literatirde yer almaktadir'“>'®'% Bu problemi
¢oziimlemek igin kollagen bariyerin rezorpsiyonunu geciktirmek veya bag doku
hucrelerinin, agiz ortamina agiimig kdk ylzeylerine kolonizasyonunu arttiracak
ve bu hticreler igin kemotaktik olan fibronektin ve heparan siilfat uygulamalar

gibi avantaj saglayacak iki yaklagim éne sUrﬂlmﬁstﬂr“"".

Yapillan bir c¢alismada rat tip | kollagenden hazirlanan
membranlar, 8 adet kdpegin 12 adet maksiller kanin disinin vestibilinde
olusturulan deneysel kemik defektlerine uygulanmig, deney bdlgelerinin yarisina
heparan stilfat ve fibronektin ile islem gérmis olan membranlar yerlestirilirken,
diger yarisina bu islem uygulanmamis olan membranlar konulmustur. Defektlere
yerlestirilen tim membranlarnin Gstine ikinci bir kollagen membran kapatiimis,
kontrol grubu olarak kullanilan defektlere ise tek bir tabaka halinde heparan
sllfat ve fibronektin ile islem gdérmemis olan kollagen membran yerlegtirilmistir.
Postoperatif 20. ginde yapilan histometrik degerlendirme sonucu, heparan
silfat ve fibronektinle muamele edilimis membranlarnin kullanildi§i deney
grubunda birlesim epitelinin diger iki gruba kiyasla 6 kez daha kisa oldugu

saptanmigtir ',
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Insanlarda, Klas Il furka defektlerinin tedavisinde rezorbe olan bir
kollagen membranin’ degerlendirildigi bir calismada, en az bir adet Klas Ii
furkasyon defekti olan 38 hasta yer almigtir. 28 defekte bovine dermisinden
hazirlanan kollagen membran uygulanirken, kontrol grubunu olugturan 10
defekt, flap cerrahisi ile tedavi edilmis ve 3 ay sonunda yapilan reentryde,
horizontal furkasyon 6l¢imii deney grubunda 2.29+1.03 mm. olarak bulunurken,
kollagen membran uygulanmayan kontrollerde bu o&lgimin 0.70£1.16 mm.
oldugu ve bu farkin biyometrik olarak anlamii oldugu bildiriimigtir. Hastalarin
higbirinde materyale bagl yan etkiler ve iyilegme komplikasyonlar: izlenmemis,
3.ayda ¢ok az vakada izlenen membran kalintilari disinda, genellikle membran,
reentry sirasinda gézlenmemistir. Membranin, 10-12 hafta slresince rezorbe
olmadan doku icinde kaldigi bildirimis ve ¢alisma sonucunda, rezorbe olan
kollagen membranin, yikilan periodontal dokularin rejenerasyonunu arttirmada,

blyik degeri oldugunu 8ne strilmustir'® .

Periogen’i, mandibular Klas |l bukkal furkasyon defektlerinin
tedavisinde, 12 aylik iyilesme donemi sonunda e-PTFE membraniar ile
kargilagtiran bir bagka aragtirmada, vertikal ve horizontal defekt tamiri, 12
hastada yumusak ve sert doku 6Igﬁmleri ile, inflamasyon ise gingival indeks ve
diseti cep sivisi Slgtimleri ile degeriendirilmisgtir. Digeti cebi sivisinin- kantitatif
olarak degerlendiriimesiyle, kollagen membranin e-PTFE'ye gére daha az
inflamatuar cevap olugturdugu éne sirtimds, bir hastada hem kollagen hem de
e-PTFE membran, 4. haftada scanning elektron mikroskobi (SEM) teknigi ile

incelenmek Uzere cikartlmistir. e-PTFE ‘nin dise bakan ylziinde yogun

" Periogen, Collagen Corp., Palo Alto, CA.
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mikroorganizma toplulugunun varl@ gbézlenmis, buna karsin kollagen
membranda birgok yuvarlak hiicre bulunmasina ragmen, bakteri plagina
rastlanmamigtir. Bu galigmadaki klinik gézlemlere gore, kollagen membranin
islatildi§r zaman kék ylzeyine c¢ok iyi adapte oldugu bildiriimig, bu da,
kollagenin, fibrin pihtisi boyunca kék ytizeyinin kuronalini érten trombojenik bir
ylizey saglamasina baglanmistir. Baslangigtaki fibrin baglantisi ve fibroblast
infiltrasyonunun, membranin, flabin bad dokusu ile birlegsmesini sagladigi
duginulerek dikis kullaniimamigtir. Bu ¢alismada kullaniian kollagen ve e-PTFE
membranin Klinik olarak dokularla uyumlu oldugu ve her iki materyalin de Kilas I
mandibular furkasyon defektinde klinik olarak iyilesmeye neden oldugu
sonucuna varimig, kollagen membranin, &lglilebilen atasman seviyesi ve
horizontal yeni atagsman kazanci agisindan e-PTFE’ye gbre daha fazla kazang

sagladign bildirilmigtir'® .

Black'®, kollagen ve e-PTFE membram kargilagtirdi§i bir
calismasinda, Klas Il furkasyon defektlerinde, kollagen ile tedavi edilen
bolgelerde vertikal cep derinligindeki azalmayr 1.40+1.68 mm., e-PTFE
grubunda ise 1.07+0.81mm. olarak saptamig, horizontal derinlikteki azalmayi
kollagen grubunda 1.49+1.97 mm., e-PTFE' de 0.79+2.16 mm. olarak
bulgulamis ancak, bu farkliliklarin biyometrik olarak anlamh olmadi§ini

bildirmigtir.

Chung’un40 aragstrmasinda  kullandigi  prototip  kollagen

membranin gapraz baglantisi arttirilarak Perio-Barrier IV adiyla 4. jenerasyon

" Colla-Tec Corp., Princeton, NJ.
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membran olarak kullanima sunulmustur. Uretici firma bilgilerine gére, bu
membranin 5-8 haftada rezorbe oldugu, pore boyutunun 0.004 pm. ve
kalinhginin 0.36 mm. oldugu ve 75 gr dikis ¢ekme kuvvetiyle dikilebildigi

bildirilmisgtir 15" .

Bir ¢aligmada kullanilan bu membran, kdpekte endoossedz dental
implantlara komsu fasiyal U seklindeki defektlere uygulanmig, 4 ve 8 hafta sonra
yapilan klinik ve histolojik degerlendirme ile membran uygulanmayan implant
cevresindeki defektlere gore, deney grubunda daha fazla kemik dolumu
saptanmistir. Bu membranin, periodontal ve implant uygulamalarinda yeterli bir

okliiziv bariyer olarak fonksiyon gérdiigt dne sirilmagtar 6.

Wang’|n183, 1994 yilinda yapti§ bir ¢alismada kullandigi absorbe
olabilen kollagen membran’, 12 hastada Klas Il furkasyon defektlerinin
tedavisinde kullanilmigtir. Bir yilik reentry sonuclarina gbre defekt dolumu,
vertikal kemik dolumu agisindan standart flap kiretaji yapilmig kontrollerle
kiyaslandiginda, deney grubunda biyometrik olarak anlamli fark bulunmus, cep
derinlijinde azalma ve atasman kazanci kollagen bariyerle tedavi edilen
defektlerde 2.84 mm. ve 1.67 mm. olarak &l¢iimustir. Kontrollerde cep
derinliinde azalma 1.92 mm., atagsman kazanci 0.67 mm. olarak bildiriimig,
horizontal kemik dolumundaki artis, membran grubunda en belirgin olan
parametre olarak ortaya konmustur. Bu bulgulara gére, absorbe olan kollagen
membranin klas Il furka defektlerin tedavisinde kullaniminin klinik yararlilik

sagladigi 6ne sﬂrt']lmi’1§tl'.'|r183 .

" BioMend, Calcitek Inc.



48

Yukna'® , insanlarda 19 bilateral proksimal kemik defektinin ve
59 bilateral klas Il furka defektinin tedavisinde BioMend, Gore-tex periodontal
materyal ve kontrol olarak flap klretajini karsilagtirmistir. Proksimal defektlerde
BioMend grubunda, cep derinliginde azalma ve % defekt dolumu agisindan,
debridman grubuna gére anlamli miktarda artis izlenirken, BioMend ve Gore-tex
membran arasinda biyometrik olarak anlamli fark goériimemistir. Furkasyonlar
degerlendirdiginde, defekt dolumu, % defekt dolumu ve horizontal furkasyon
dolumu agisindan BioMend, flap tedavisi yapiimig gruba gore daha iyi sonuglar

vermigtir. Her iki tip membran arasinda farklilik bulunamamustir.

Mattson''®, 18 hastada, 21 kemikici defektlere kollagen membran
uygulamig ve membranlari dikis atilmadan yerlestirmistir. 9 hastanin 13 kemikici
defektine membran uygularken, kontrol grubu olusturmamig, benzer bilateral
kemikici defekte sahip olan 9 hastada ise, bir defekte membran konulurken,
digeri flap opefasyonu ile tedavi edilmistir. Cerrahi 6ncesi dermal testler yapilmig
ve 7 ile 10, 18 ile 21. glnlerde vendz kan alinarak ELISA ile inceleme
yapilmistir. ilk hasta grubunda Klinik atagsman seviyesindeki kazang, 6. ayda
2.50+1.47 mm. olarak bulunmusg, kontrolli c¢alismada, membranin antijenik
cevaba neden olmadi§i ve dokular tarafindan iyi tolere edildigi gosterilmigtir. 6.
ve 12. aylardaki reentryde deney grubunda kemik defektlerinin, sert kemik
benzeri bir madde ile dolu oldugu izlenmis, deney drneklerinde kiinik atagman

kazanci 2.374+2.10 mm., kontrollerde ise 0.42+2.05 mm. olarak Sl¢limugtar.

Bir bagka ¢aligmada, insan kaynakli tip | kollagen, 14 hastada 6

mm. ve daha fazla cep derinligi olan bilateral periodontal kemikigi defektlere



49

uygulanmig, kontrol defektlere sadece kdk ylizeyi dizlestirmesi yapilmigtir. 26.
haftada deney bélgelerinde kontrollere kiyasla, olglilebilen atagman seviyesinde

Snemli bir artis gtizlenmigtir2 .

Kopeklerde pencere tipi defektlerin tedavisinde, y&nlendirilmig
doku rejenerasyonu teknidinde kollagen jel ile membranin birlikte kullaniimasinin
degerlendirildigi bir deneysel ¢aligmada, 4 képedin maksiller kanin disinin
bukkalinde 5 mm. ¢apinda gevresel defektler cerrahi olarak olusturulmus ve
kollagen membranlar, rat tip | kollageninden hazirlanmistir. Her képekte bir
defekt, kollagen jel ile doldurulmus ve tzeri kollagen membran ile kapatilmis,
diger defekt ise kontrol olarak bog blrakllmllg ve lzeri sadece kollagen membran
ile értuimugtlr. Postoperatif 6. haftada sakrifiye edilen hayvanlardan elde edilen
histolojik bulgulara goére, kontrol defektlerinde daha fazla miktarda rejenerasyon
saptanmig, yeni sementin, agiz ortamina acilmis kok ylzeyinin %98.4'Unl
kapladii ve yeni kemidin de %63.2 oraninda goruldiga bildiriimig, deney
defektlerinde ise yeni sement %83.5, yeni kemik %21.9 oraninda

saptanm1§t|r173.
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GEREG VE YONTEM

Aragtirmamiz, Gullhane Askeri Tip Akademisi Arastirma Enstitis0
Deneysel Cerrahi Laboratuvarinda, genel sagliklar agisindan aragtirmaya uygun
olan, yapilan agiz i¢i muayaneleri sonucunda periodontal yonden saghkh
bulunan, eksik digleri olmayan, yaslan 1,5-3 arasinda degisen ve ortalama
agirhklan 17 kg. olan, her iki cinsten yerli melez irk 9 adet deney kdpegi

Gzerinde, gerekli karantina dénemi sona erdikten sonra gergeklestirildi.

Cerrahi girisim oncesi hazirltklari tamamlanip, gerekli kontrolleri
yapilan kdpeklerde, kilogram bagina 10 mg. Ketalar ve 0.1 cc. Rompun™ un
intramuskuler uygulamasi ile anestezi saglandi. Operasyon yapilacak digler
bélgesinde, kanama kontroli amaciyla, mandibular bukkal ve lingual disetine
lokal infiltrasyon anestezisi~ yapildi. Mandibulada, her yarim genede 1., 2., 3., 4.
premolar ve 1. molar diglerden deneysel olarak iki duvarli kemikici defekt
olusturulabilecek geniglikte interproksimal arahda sahip olanlar arasindan
segilen (¢ tanesinde galisiidi (Tablo 1). Deney ve kontrol diglerinin kuronlannin
bukkalinde, mine-sement hududunun 2mm. koronalinde ve defekt olugturulacak
bélgeye yakin olmasi amaci ile mezial veya distalde olacak sekilde serum
fizyolojik sogutmasi altinda elmas rond frez kullanilarak ve mine-dentin
birlesimine ulagincaya kadar girilerek yuvarlak sekilde bir koronal gentik ag:nldl94

(Resim 1).

Ketalar, Ketamin Hidrokloriir 50mg/ml, Eczacybaby.
" Rompun, %2, Bayer.
™" Ultracain, D-S Forte, Hoechst.
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Kopek 7.gin 15. glin 21.gin 30. glin 60. glin 90. gtin
numarasi
1. Képek sol 3pm (K) sol 1pm(K)
sag 4pm (D) sag 3pm(K)
sol 2pm(D)
sag 2pm(D)
2. Kopek sag 2pm (K) sol 2pm(K)
sol 4pm (D) sag 3pm(K)
sol 3pm(D)
sag 4pm(D)
3. Képek sag 2pm(K) sol 3pm(K)
sol 2pm (D) sag 4pm(K)
sol 4pm(D)
sag 3pm(D)
4. Kopek sol 2pm (K) sol 4pm(K)
sag2pm(D) sag 4pm(K)
sol 3pm(D)
sag 3pm(D)
5. Képek sol 1pm (K) sol 4pm(K)
sag2pm (D) sag 3pm(K)
sol 3pm(D)
sag 4pm(D)
6. Képek sag 1m (K) sol 4pm(K)
sol 2pm (D) sag 3pm(K)
sol 3pm(D)
sag 4pm(D)
7. Kopek sol 2pm(K)
sol 4pm(D)
8. Kopek sol 1m (K) sol 4pm(K)
sag 2pm (D) sag 4pm(K)
sol 3pm(D)
sag 3pm(D)
9. Kopek sag 4pm (K) sol 3pm(K)
sol 2pm (D) sag 2pm(K)
sol 4pm(D)
sag 3pm(D)

Tablo1: Aragtirma surelerine gére deney (D) ve kontrol (K) grubu olarak
kullanilan mandibular digler. pm:premolar, m:molar.

Resim 1. Kuronal ¢entigin gérintima.
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Bu gentik referans alinarak;

a) Centikten diseti kenarina kadar olan mesafe

b) Centikten mukogingival hatta kadar olan mesafe periodontal sond ile &lguldi

(Sekil 1).

————
5 =
=

— — e ——— ———

-~

Sekil 1. A. Koronal gentik-digeti kenari arasi mesafe.
B. Koronal gentik-alveol kret tepesi arasi mesafe.
C. Koronal gentik-mukogingival hat arasi mesafe.

Bu sekilde yumusak doku olgtiimleri tamamlandiktan sonra,
digetine Bard-Parker 15 numarali bisturi ile sulkular insizyon yapildi ve periost
elevatérli lingual ve bukkalden tam kalinlik flap kaldirildi. interdental septum
tepesinden itibaren alveolar kemik, ince gelik fissir frez ile sojutma altinda
mine-sement birlesiminin 5 mm. apikaline kadar, ortalama olarak 5 mm. derinlik

temin edilecek sekilde kaldirildi. Bu islem sirasinda defektin standardizasyonunu
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saglamak amaci ile, defektin derinligi koronal referans ¢entidi hizasindan bir
periodontal sond yardimiyla kontrol edildi. Cerrahi olarak olusturulan kemik
defekti, digin koronal gentik agilan bukkal bélgesindeki kokiin ylizeyine dogru 1

mm. genisletildi'’. Bu sekilde iki duvarll kemikici defekt olusturuldu (Sekil 2).

Sekil 2. Defektin sematik goriniimd.

Defekt tabani hizasindaki kok yiizeyi tizerinde, alev uglu gelik frez
kullanilarak kék referans gentigi agildi®®'™®"1®  Ksk yiizeyi, daha once
kullaniimamis olan tniversal ve Gracey 7-8, 11-12, 13-14 numarali kuretler
yardimiyla dzlestirildi. Kok ylzeyi preperasyonu sirasinda tim periodontal
ligament dokusu kazindigi halde, sementi tamamen uzaklagtirmak igin bir ¢aba

gosteriimedi (Resim 2).



S N

Resim 2. Defektin klinik gérintmd.

Por boyutu 0.0038 pm ve kalinligi 0.36 mm. olan, bovine flexor
tendonundan hazirlanmig tip | kollagen membran’, defektlere uygulanmadan
once serum fizyolojikte 15 dakika bekletildi''®'. Defekt bélgesi serum fizyolojikle
yikandiktan sonra, her yarm genede rastgele segilen defektlerden birine
absorbe olabilen kollagen membran yerlestirilip, digeri kontrol olarak birakildi. 20
x 30 mm. olarak hazirlanmig membranlar, defekt sekline uygun bigimde makasla
sekillendirildi (Resim 3). Daha sonra membranlar, tum defekti értecek, ayni
zamanda alveol kemigini lateralde ve apikalde yaklasik 2 mm. gegecek sekilde

pozisyonlandirild.

" Absorbe Olabilen Kolajen Membran, Colla-Tec, Plainsboro, NJ, U.S.A.
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Resim 3. Absorbe olabilen kollagen membran.

Membran yerine yerlestirilirken digin boynuna dikisler vasitasiyla

asilmad)'®180183

(Resim 4 ). Diger yarm genede de ayni uygulama benzer
sekilde gerceklestirildi. Flap yerine yerlestirilerek, interdental kesikli dikis teknigi
ile 3-0 ipek iplik ile dikis atildi (Resim 5). Cerrahi sonrasi enfeksiyonu kontrol
etmek amaciyla deney hayvanlarina postoperatif 5 giin boyunca 24 saatte bir
800.000 Uinite Devapen” intramuskuler olarak yaplld|61'1°6. Dikiglerin alinmasina
kadar olan 10 giin boyunca, operasyon bolgesi %2'lik Chlorheksidin (CHx) ile
irige edildi. Dikigler alindiktan sonra haftada iki kez olmak (izere CHx

irigasyonu ve bunun yanisira, dislerin firgalanmasi gergekle§tin'ldi66.

Postoperatif donemde farkli bir beslenme programi uygulanmadi.

" Prokain Penisilin G, Deva.



Resim 4. Membranin defekt bélgesine yerlestiriimis géruntmi.

Resim 5. Flabin interdental kesikli dikiglerle kapatiimasi.

30., 60. ve 90. glin 6rnekleri igin, her bir galisma dénemine ait 3’er
képek opere edildi. Erken doénemlerdeki (7.,15. ve 21. gunler) iyilesmeyi
izleyebilmek amaciyla, 30., 60. ve 90. gln érnekleri igin opere edilmis képeklerin
daha onceden kullanmadigimiz mandibular premolar ve molar dislerinden,

deneyin ikinci safhasinda yararlanildi (Sekil 3).



Deney 7. giin 15. giin 21. giin 1 ay
baslangici

0— =
8. Kopek O— *'-—.
9. Kopek O— 4 H

7. Képek

Deney 1. ay 1ay 1 ay 1ay 2. ay

Baslangic 7 giin 15 giin 21 giin
1. Képek O‘ :';L

2 Kfipek & + 4
6. Képek GF . 4

Deney l.ay 2.ay 2ay 2 ay 2ay 3.ay
Baslangici 1 hafta 15 giin 21 giin

3. Képek

s Kopek || O -y
5. Kopek @ *.*

.e

1. Operasyon @ 2. Operasyon . Blok Biyopsi

Sekil 3. Operasyon takvimi.

Bu amagla, blok biyopsiler alinmadan 7., 15., 21. gnler
6ncesinde yukarida belirtilen cerrahi prensipler dahilinde kopekler tekrar
anesteziye edildi. Mandibulada saj ve sol yarim genelerinde, daha énceden
defekt hazirlanmamis iki dis bolgesi segilerek ayni yoéntemle akut cerrahi

defektler hazirlandi. Bir yarim genedeki dise absorbe olabilen kollagen membran



uygulanirken, karsit yarim ¢enedeki dis cerrahi kontrol olarak birakildi (Tablo 1)

(Resim 6,7,8). Postoperatif bakim daha 6nce belirtildigi sekilde tamamlandi.

Resim 6, 7, 8. Ikinci operasyonun safhalari.



59,

30.,, 60., 90. glnlerde, bahsedilen anestezi sartlar altinda,
kopeklerin operasyon bélgelerinden dis ve gevre dokulari igeren blok biyopsiler
alindi. Blok biyopside sadece ilgili dis bélgeleri ¢ikartildidi igin, kopekler sakrifiye
edilmedi. Histolojik deg@erlendirme yapabilmek igin, bloklar, %10'luk
tamponlanmig formalinde 1 hafta bekletildikten sonra, 8-10 hafta stresince
formik asitle dekalsifiye edildiler'®. Histopatolojik inceleme, Gazi Universitesi Tip
Fakiltesi Patoloji Anabilim dalinda gergeklestirildi. Dekalsifikasyonun
tamamlandigi réntgende kontrol edilen ornekler 48 saat akar su altinda
birakildiktan sonra rutin doku takibi i¢in, Shandon Citadel 2000 marka otomatik
doku takip cihazina alindi. Dokular sirasiyla 1 kez 80°, 1 kez 90°, 3 kez 96%lik
alkollerden, 3 kez izopropilalkolden, 2 kez ksilolden ve 2 kez sicak parafinden
gegirildi.Mesio-distal kesit almaya uygun konumda parafin bloga goémdulen
dokulardan 4 mikron kalinliginda seri kesitler elde edildi. Kesitler hematoksilen-
eozin ile boyandi. Degerlendirmeler Olympus BH 5 11k mikroskobunda 40, 100,
200 buyutmelerde yapildi. 7., 15., 21., 30., 60. ve 90. glinlere ait toplam 50
ornekten 39 tanesi histolojik olarak degerlendirildi. 11 érnek incelenemediginden
degerlendirme digi birakildi. Bunun yanisira, histometrik incelemeler 30., 60.,
90. glin o6meklerinde, 151k mikroskobunda, okiler grid kullanilarak x100
blyltmede yapildi. Histopatolojik fotograflar 1tk mikroskobu atagmani olan

Olympus C-35 AD marka fotograf makinasi ile alindi.

Histometrik olarak; kok referans c¢entiginden mine-sement
birlesimine kadar olan mesafe (defekt yiksekligi); disetinin dis kenarindan
birlesim epitelinin apikal sonlanmasina kadar olan mesafe (birlesim epitelinin

uzunlugu); centik ve gentikten itibaren yeni sement ve semente gémilen
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kollagen liflerin yer aldigi en koronal kisim arasindaki mesafe (yeni atagsman);

Centikten itibaren yeni kemigin koronal yiiksekligi (yeni kemik) 8lciild? 15188

(Sekil 4).
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Sekil 4. A. Birlesim epitelinin uzunlugu.
B. Defekt yliksekligi.
C. Yeni kemik.
D. Yeni atagsman.
P.L. Periodontal Ligament, S. Yeni Sement, C. Centik,

M.S. Mine-Sement Hududu, K. Kemik.

Histometrik &lgtimler sonucu elde edilen rakamsal veriler, deney
ve kontrol gruplar arasinda biyometrik farkliligin olup olmadigini ortaya koymak

amaclyla student-t testi ile degerlendirildi.



61

BULGULAR
KLINiK BULGULAR :

Tum c¢alisma doénemlerinde iyilesme, kontrol ve deney
bolgelerinde olusan diseti gekilmesi ve postoperatif keratinize digeti kaybi
disinda genellikle sorunsuz gergeklesti. Deney ve kontrol grubunu olusturan
diglerde yapilan kinik olgmler Tablo 2 ve 3'de yer almaktadir. Tablo 2
degerlendirildiginde postoperatif 7. giinde bir deney diginde, 4 mm.diseti
cekilmesi oldugu goérilmektedir. Bu diste klinik olarak pirtilan bir iltihabi
reaksiyon izlendi. Tablo 3'de izlendigi gibi ayni periyoda ait olan bir kontrol diste
5 mm. lik bir diseti gekilmesi s6z konusuydu ve keratinize diseti miktari
postoperatif olarak 5mm.lik bir azalma gostermekteydi. Tablo 1 ve 2'de 1, 5, 8
numara ile gosterilen képeklerde, postoperatif donnemin 10. gintinde dikislerin

atmis oldugu bulgulandi.

Tablo 2'ye gére deney diglerinde, 3 bolgede diseti kenar
operasyondan 6nceki konumunu korurken, 2 bélgede diseti miktarinda 1 mm.lik
kazang mevcuttu. 3 deney disinde keratinize digeti miktarinda postoperatif
olarak 2 mm.lik artig izlenirken, 3 bélgede keratinize diseti miktari degismedigi,
diger tim deney bdlgelerinde postoperatif olarak keratinize digeti miktarinin

azaldi§i saptandi.

Tablo 3'e gére kontrol diglerinde operasyondan sonra 8 bélgedeki
digeti kenari lokalizasyonu, operasyondan onceki durumla ayniydi. 2 kontrol

disinde diseti miktarinda 1 mm. kazang gézlenirken, postoperatif donemde 8
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digde keratinize digeti miktarinda degisiklik saptanmadi. 4 tanesinde ise

keratinize digeti miktarinda 1 mm. lik artig gézlendi (Tablo 3)

Dis P.ostgperzftif ) Preo;_)e_ratif. ) Postt_)p_eratif _
e el B T R
7.glin sol 4pm(2) 0 6 5
sag 2pm(8) -4 5 0
15.glin sag 4pm(1) -1 5 2
sol 2pm(6) -1 4 1
sol 2pm(9) -1 2 1
21.glin sol 2pm(3) -2 5 2
sag 2pm(4) -2 5 2
sag 2pm(5) -3 2 0
30.glin sol 4pm(7) -1 5 4
sag 3pm(8) -1 6 4
sol 3pm(8) -1 5 4
sag 3pm(9) 1 4 4
sol 4pm(9) -3 6 2
60.glin sag 2pm(1) 0 v 1
sol 2pm(1) -1 il 3
sag 4pm(2) -1 5 4
sol 3pm(2) -1 5 4
sag 4pm(6) -1 6 4
sol 3pm(6) -1 4 2
90.giin sag 3pm(3) 0 4 <]
sol 4pm(3) 1 4 6
sag 3pm(4) -1 4 4
sol 3pm(4) -1 5 4
sag 4pm(5) -2 3 2
sol 3pm(5) -2 2 2

Tablo 2. Deney diglerinde yapilan klinik élgtimler.
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Dis (ait oldugu Diseti Preoperatif Postoperatif
kopek numarasi) |gekilmesi keratinize diseti | keratinize
imilktari miktar (mm.) digeti miktar
(mm.) (mm.)
7.glin sag 2pm(2) -1 2 1
sol 1m(8) -5 7 2
15.glin sol 3pm(1) -5 5 0
sag 1m(6) 0 8 8
sag 4pm(9) -1 5 4
21.glin sag 2pm(3) -1 4 2
sol 2pm(4) -1 4 2
sol 1pm(5) -1 2 3
30.giin sol 2pm(7) 0 4 4
sag 4pm(8) -2 9 T
sol 4pm(8) -1 7 6
sag 2pm(9) 1 3 4
sol 3pm(9) -2 4 2
60.guin sag 3pm(1) 1 1
sol 1pm(1) 2 3
sag 3pm(2) 3 3
sol 2pm(2) 0 3 3
sag 3pm(6) -1 3 3
sol 4pm(6) -1 6 3
90.giin sag 4pm(3) 0 6 6
sol 3pm(3) 1 3 5
sag 4pm(4) -1 5 4
sol 4pm(4) 0 6 6
sag 3pm(5) -3 2 1
sol 4pm(5) -4 4 0

Tablo 3-Kontrol diglerinde yapilan klinik élgtimler
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HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME:

7.giin bulgular:

a) Kontrol &érnekleri: Tim defekt bodlgesi boyunca yogun iltihabi hicre
infiltrasyonu izlendi. Epitelin bag doku igine dogru, genis adalar olusturacak
sekilde prolifere oldugu géruldi. iltihabi granilasyon dokusunun kdke gentik
dahil olmak Gzere yaslandigi, ancak herhangi bir rezorpsiyonun var olmadigi

gorulda. Hig bir érnekte sementoid ve yeni atagsman izlenmedi (Resim 9).

b) Deney ornekleri: Kontrol grubuna benzer histolojik bulgular gézlendi. Klinik

Resim 9. Yedinci giin kontrol émeginde g¢entik iginde iltinabi graniilasyon dokusu

(x100, H&E).
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olarak diseti gekilmesi olan bir érnekte, 6zellikle galisma bélgesinde nétrofil
I6kosit infiltrasyonu izlendi. Kok ytizeyinde iltihabi hiicrelerin ve nekrotik artik
ile uyumlu yapilanin biriktigi goruldiu. Defekt bélgesi tiimiyle enfekte

gorintmde olup rejeneratif higbir degisiklik izlenmedi.

15. glin bulgular::

a) Kontrol 6rnekleri: Orneklerin bir kisminda, osteoid yapimi ve gevresinde
osteoblastik aktivite ile karakterli yeni kemik yapiminin baslamis oldugu
goruldu. Centik tabaninda sementoid ve atagsman varlidi izlenirken, gentikten
¢iktiktan sonra kuronale dogru bag dokunun koke yaslandigi goruldii.
Epitelde proliferasyon ve subepiteliyal bélgede iltihabi infiltrasyon vardi.

Birlesim epiteli daligi izlendi (Resim 10).



Resim 10. Onbesinci giin kontrol 6rneginde ¢entik iginde ve birlesim epiteline

kadar bag doku adaptasyonu (x40 H&E). Birlesim epiteli okla gosterildi.

Bir érnekte kazinmig ylizey boyunca centik tabanina kadar aktif
rezorpsiyon gozlenirken gentikte multiniikleer dev hiicrelerin varligi saptandi.
Defekt bélgesi iltihabi granilasyon dokusuyla dolmustu. Centik seviyesinde
minimal diizeyde ince trabekdler yeni kemik yapimi izlendi. Centik tabanina
yaklagsan epitel proliferasyonu ve subepiteliyal plak birikimi dikkat

cekmekteydi (Resim 11).
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Resim 11. Onbesinci glin kontrol 6érneginde apikal gentige yaklasan epitel

daligi ve kok ylizeyinde rezorpsiyon (x100 H&E). B.E. Okla gosterildi.

b) Deney Omekleri: Caligma bolgesinde yeni atagsman izlenmezken centik
tabaninda sementoid varligi saptandi. Kuronale dogru bag doku htcrelerinin,
bir miktar kronik iltihabi hiicre infiltrasyonu ile birlikte kok ylizeyine tutundugu
ancak buralarda yeni sement yapiminin olmadigi, epitelde ise apikal yénde
migrasyonun yer almadigi saptandi. Bir érnekte, diseti epitelinin proliferatif
oldugu ve lamina propriada yogun miks turde iltihabi hicre infiltrasyonu

oldugu gézlendi. Kemik defektinde ince trabekller yapida yeni kemik ile
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dolum vardi. Kemik defekti kargisindaki kok ylzeyi ile kemik arasinda iltihabi

granulasyon dokusu ve kismen apikal yénde yeni atagsman izlendi (Resim

12).

Resim 12. Onbesinci giin deney o6rneginde yeni sekillenen ince kemik

trabekdlleri (x40 H&E). K: Yeni kemik.

21. giin bulgulan:

a) Kontrol o6mekleri: Centik iginde sementoid yapi ile yeni atagsman yer

almaktaydi. Centikten sonra, birlesim epiteline kadar olgun bag dokusunun
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koke yaslandigi goruldu. Epitelin, kok ylzeyinde defekt orta seviyesini asan

derinlikte migrasyon gosterdigi saptandi (Resim 13).

Bir drnekte kemik defekti tama yakin dolmustu (Resim 14).
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Resim 13. Yirmibirinci giin kontrol érneginde uzun birlesim epiteli migrasyonu ve
939 quusupqn que adaptasyonu (x40 H&E). B: Bag dokusu adaptasyonu
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Resim 14. Yirmibirinci guin kontrol érneginde yeni kemik yapimi (x40 H&E).

K: Yeni kemik.

Diger bir 6rnekte ise, ¢entik hizasinda yeni kemik yapimi vardi.
Centikte ve kazinmis kok yiizeyinde yeni sement ve atagman gdézlenmedi.
Diseti iltihapliyd:. Birlegim epiteli, gentige yaklagir diizeyde apikal migrasyon

gosteriyordu.
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b) Deney érnekleri: Centikten baslayarak koronal yénde yeni sement ve yeni
atagman goruldl. Kemik defekti yeni kemikle dolmustu. Bag dokunun mattr

oldugu izlendi.

Bir ¢alisma bdlgesinde diseti epiteli Glsereydi, bunun yani sira
lamina propria iltihabi grantlasyon dokusu ile doluydu. Bu bélgede centige
ulasan plak birikimi gozlenirken, rejenerasyonu disiindlrecek bir aktivite

gbzlenmedi (Resim 15).

Resim 15. Yirmibirinci giin deney 6rneginde defekt bolgesinde yogun iltihabi

infiltrasyon (x40 H&E). Subgingival plak okla gosterildi.
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30. giin bulgulari:

a) Kontrol érnekleri: Orneklerin gogunda defekt bolgesindeki kemik yapimi
butline yakin olarak tamamlanmisti. Centik icinde yeni atasman ve ince
sementoid izlenirken, koronal yénde bag doku adaptasyonu gériilmekteydi
(Resim 16). Mine-sement sinirindan itibaren birlesim epitelinin  apikal
migrasyonu gozlendi. Subepiteliyal alanda iltihabi infiltrasyon dikkat

cekmekteydi (Resim 17).

Resim 16. Birinci ay kontrol 6rneginde subepiteliyal bag doku adaptasyonu

(x100 H&E).
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Resim 17. Birinci ay kontrol érnedinde koronale dogru izlenen yeni atagsman

ve yeni kemik yapimi (x40 H&E). K: Yeni kemik.

b) Deney émekleri: Deney diglerinde gentik tabanindan bagslayarak kuronale
dogru sementoid ve bag doku atagsmani izlendi. Defekt bdlgesinin énemli
oranda yeni kemikle doldugu ve epitel migrasyonunun olmadigi bulgulandi.
Bir érnekte birlesim epitelinin, defektin yarisina ulagan mesafede apikale
migre oldugu bulgulandi. Subepiteliyal olarak yogun iltihabi hiicre

infiltrasyonu mevcuttu. Defekt ylizeyinde birlesim epitelinden sonra, oldukga
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matiir bag dokusunun kék ytzeyine adapte oldugu izlendi. Kemik defekti yeni

kemikle dolmustu (Resim 18).

Resim 18. Birinci ay deney orneginde gentie yaklasan uzun birlesim epiteli

migrasyonu (x40 H&E). B.E. okla gésterildi.

Diger orneklerde yeni kemik kargisinda sementoid ve yeni

atagman yer almaktaydi (Resim 19).
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Resim 19. Birinci ay deney 6rneginde gentik i¢inde ve koronal yénde uzanan

hticreli yeni sement (x100 H&E). S: Yeni sement.

60. gtin bulgulan:

a) Kontrol émekleri: 2. ayda kemik defektinin geng, mineralize yeni kemikle dolu
oldugu izlenirken, kok ytizeyinde centikten itibaren kuronale dogru yeni
sement ve bag doku atagmani varli§i goézlendi. Bag doku matlirasyonu
tamamlanmisti (Resim 20). Epitelde bir miktar apikal yénde migrasyon vardi

ancak iltihabi reaksiyon mevcut degildi.
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Resim 20. Ikinci ay kontrol érneginde matiir bag dokusu ve yeni atagman

(x200 H&E).

b) Deney ornekleri: Deney diglerinin kék yuzeylerinde, centikten baslayarak
kuronal yéne dogru, defekt ortalarina kadar ulagan yeni sement ve bag doku
atagmani saptandi. Kemik defektinin mineralize olmus yeni kemikle doldugu
gozlendi. Bir deney disinde, defektin tama yakin kemik dolumu géstermesine
ragmen, epitel daliginin kemik altina uzandigi gértldi. Bu ornekte apikal
yonde giderek seyrelen subepiteliyal iltihabi reaksiyon vardi ancak, gentik

bolgesinde yeni sement ve yeni atagman izlenmekteydi. Centikten sonra
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epitelin apikal sonlanmasina kadar hafif diizeyde iltihabi infiltrasyon gdsteren

bag doku yaslanisi gértilmekteydi (Resim 21).

Resim 21. ikinci ay deney érneginde yeni kemik olusumu ve kemik ile kék yizeyi

arasinda epitel migrasyonu (x40 H&E). B.E. okla gosterildi. K: Yeni kemik.

Bir 6rnegdin kok ylizeyinde, daha 6nceki rezorpsiyon alanlarinda

yeni sement ve yeni atagman goézlendi (Resim 22).
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Resim 22. ikinci ay deney érneginde yeni atasmanin olusumu (x40 H&E).
S: Yeni sement.

90.giin bulgulari:

a) Kontrol oérnekleri: Kemik defektinin timuyle doldugu goérildi. Epitel mine-
sement birlesiminden itibaren minimal dlzeyde apikal migrasyon
gostermekteydi. Epitelin apikal ucundan baslayarak yeni sement, yeni bag

doku atagmani varligi ve subepiteliyal itihabi infiltrasyon izlendi (Resim 23).
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Resim 23. Uglincti ay kontrol érneginde yeni atasman ve yeni kemik (x100

H&E). K: Yeni kemik.

Bir 6rnekte kazinmig kok ylizeyinde, kuronale yakin seviyede yeni
sement ve yeni atagmanin &nceki rezorpsiyon alanlarinda gergeklestigi

dikkati cekmekteydi (Resim 24).
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Resim 24. Ugiincti ay kontrol érnedinde onceki rezorpsiyon alaninda yeni

atagsman ve yeni kemik (x200 H&E). R: Rezorpsiyon.

b) Deney ornekleri: Mine-sement sinirndan gok kisa bir mesafeye uzanan epitel
daligi ve subepiteliyal iltihabi infiltrasyon goézlendi. Epitelin apikal ucundan
baglayarak tim defekti ilgilendiren yeni sement, apikal yonde giderek daha
matur bir gérinim alan yeni atagsman, kemik defektini tiimuyle dolduran yeni
kemik olusumu bulgulandi. Centik bolgesindeki kalin selliiler sement, koronal

yoénde incelerek devam etmekteydi (Resim 25).



Resim 25. Uglincii ay deney érnedinde yeni atasman ve yeni kemik (x40 H&E).
A: Yeni atagsman.
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Bir deney bélgesinde, kemik yapimi defekt boyunun yarisina
ulasacak sekilde gergeklesmisti. Kemik kargisinda yeni atagman ve yeni sement
izlendi ancak birlesim epiteli, k&k ylzeyinde uzun bir proliferasyon

gbstermekteydi.

HISTOMETRiIK DEGERLENDIRME

Yapilan histometrik degerlen;jirme sonucunda, 1. ayda deney ve
kontrol gruplan arasinda birlesim epitelinin uzunlugu, yeni atasman ve yeni
kemik miktari agisindan biyometrik olarak anlamii bir fark saptanmadi (p>0.05).
2. ayda deney gurubunda yeni atagman miktan 2.16+0.21 mm. olarak
Olctltirken, kontrollerde 1.51+0.14 mm. bulgulandi. Gértlen bu farklik
biyometrik olarak p<0.05 dlizeyde anlamitydi. 90. glinde ise birlesim epitelinin
uzunlugu, deney dislerinde daha fazla olarak izlendi ve kontrol grubu ile olan
fark, biyometrik olarak 6nemliydi (p<0.01). 90. gunde yeni atagman miktari
kontrol grubunda 2.754#0.13 mm. iken, deney &rneklerinde 2.20+0.21 mm.

olgtildi ve biyometrik olarak p<0.05 diizeyde anlamli bulundu (Tablo 4).
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DENEY |KONTROL |P DEGERI
30.GUN |D.Y. |4.7740.24 |5.31+0.12 |p>0.05
B.E. |1.65+0.22 |1.16+0.10 |p>0.05
Y.A. 11.3240.11 [1.41+0.07 |{p>0.05
YK [1.8140.12 |2.20+0.17 |P>0.05
80.GUN |D.Y. |4.76+0.23 |5.60£0.23 |p<0.05
B.E. [2.09+0.21 |1.72:0.14 |p>0.05
YA. |2.16£0.21 |1.5140.14 |p<0.05
Y.K. |2.23+0.20 |2.70t0.17 |P>0.05
90.GUN [D.Y. |565+0.29 |5.06+0.25 |p>0.05
B.E. |2.1840.15 |1.60+0.12 |p<0.01
Y.A. 122040.21 [2.75+0.13 |p<0.05
YK |2.474025 |1.9310.14 |p>0.05

D.Y.;Defekt Ylksekligi B.E.;Birlesim Epiteli

Y.A.;Yeni Atagman Y.K.;Yeni Kemik

Tablo-4 Deney ve kontrol diglerinde yapilan histometrik diglimler (degerler mm.

olarak verilmistir).
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TARTISMA

Peribdontal tedavilerin amaci, periodontal hastaliklar sonucu yikilan
dokularin yeniden yapilanmasini ve yeni bag doku atagsmani olugumu ile yeni
‘alveolar kemigin geligimini sadlamaktir. Yeni atagsman olusumu, periodontal
hastallk sonucunda periodontal ligamentini kaybetmig kok ylUzeyinde, yeni

sement i¢ine gémuilen kollagen liflerin formasyonuyla meydana gelmektedir7°.

Bu konu ile ilgili olarak yapilan galismalarin sonuglarina gére, yeni
atagman olusturma kapasitesine sahip olan hicre grubunun periodontal

88,89,102132133135  £arll periodontal

ligament kaynakll oldugu bildirilmigtir®®
dokulann iyilesme sirasindaki biyolojik davraniglar hakkindaki bilgilerin
destedinde, yénlendiriimis doku rejenerasyonu prensibi ortaya konulmus ve bu
teknik, 1980'li yillarda kullaniimaya basglanmigtir. Bu kavramin prensiplerine gore
periodontal ligament ve kemik hticreleri diginda kalan periodontal dokulann kok
ylzeyiyle temasini engelleyecek bir membran, agiz ortamina agiimig kék yuzeyi
Uizerine arada bir bosluk olusturacak sekilde yerlestirilir. Bu sekilde, periodontal

ligament hiicreleri selektif olarak kék ylizeyine repopule olarak iyilesmenin yeni

bag doku atagmani ile neticelenmesini saglares.

Rejeneratif tedavide kullanilan membranlar, genelde rezorbe

olmayan ve rezorbe olan tipler olarak iki ana grupta incelenebilir.

Y.D.R. tekniginin dederlendirildigi ¢aligmalarda genellikle rezorbe
olmayan membranlar kullanimig ve bu tip membranlanin dentoalveolar

uygulamalarinda, biomateryalin 6zellikleri ve klinik kullanim agisindan cesitli
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avantajlara sahip oldugu rapor edilmis ve rezorbe olmayan materyallerin arzu
edilen stre boyunca defekt bélgesinde tutulabildigi ve bunun da, o&zellikle
alveolar kretdeki kemik defektleri gibi farkli boyut ve tipteki defektlerin iyilegme

zamanlan agisindan avantaj sagladid bildirilmig.tiras'gs"ss"sz.

Rezorbe olmayan membranlar arasinda tizerinde en ¢ok
arastrma  yapilmis olani  bir teflon membran olan e-PTFE

membranlard|r1 3,20,54,66,159.162,169,182.

Bu membranlarin, iyilesmenin erken dénemlerinde kék ylzeyi ile
olgunlasan fibrin pihtisi arasindaki adezyonu bozabilen digeti flabinin
fonksiyonel gerilim kuvvetlerini azalttig bildirilmi§tir158. Bunun yanisira, alveolar
kemik ve sementin rejenerasyonunun saglanmasi amaci ile Y.D.R. tekniginde
kok ylizeyi ile diseti flabi arasinda yeterli bir bosluk olusturulmasi gerekmektedir.
Bu amaca uygun olarak takviye edilmis, kubbe sekilli e-PTFE membranlar
6zellikle supraalveolar periodontal defektlerde, bu boslugu

saglayabilmektedirler'®2,

e-PTFE membranlar inert yapiya sahip olup fizyolojik sartlar
altinda doku iginde kimyasal olarak pargalanmazlarz". Bu dzellikleri nedeniyle e-
PTFE membraniarla yapillan ¢ahsmalarin biiylk g¢ogunlugunda, membran
uygulanmamis kontrol gruplarina oranla rejenerasyon agisindan bagani

sonuglar rapor edilmigtir®74124162

Zaman icinde rezorbe olmayan bu materyallerle ile ilgili bazi

dezavantajlar ortaya ¢ikmistir. Rezorbe olmayan membranlar yeterli bir iyilegme
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periyodu sonucunda fonksiyonunu tamamladiktan sonra ikinci bir cerrahi iglem
ile gikartilma zorunluluguna sahiptir, aksi halde materyal (izerinde olugan bakteri
kontaminasyonu nedeniyle hasta risk altinda kalabilecektir. Bu tip membranlarnn
kullanildigi rejenerasyon amagli periodontal cerrahilerde enfeksiyon ile ilgili olan
problemler genellikle cerrahi 6ncesinde, operasyon sirasinda, operasyondan
hemen sonra, kisa veya uzun dénemli iyilesme periyodlarinda veya tedavinin

idame fazinda ortaya gikabilmektedir ''41%8,

Operasyondan sonra, iyilesmenin erken dénemlerinde eger
membran agiz ortamina agik hale gelirse, oral gevre ile yeni olusmakta olan
dokular arasinda bir iliski kurulur, buna bagh olarak da bakteriler yara bélgesine
ulasarak bir enfeksiyon veya enflamasyon olayini baglatirlar. Periodontal cerrahi
sonrasinda membranin agida ¢ikti§i zaman birimi ¢ok &nemlidir zira,
rejenerasyonun olugabilmesi igin yeterli zamanin olup olmadigint bilmek gerekir.
Erken bir ekspoz, eger minimal enflamasyon ve iyi bir yumugak doku kapatiimasi
s6z konusu ise hasta tarafindan rahatiikla tolere edilebilmektedir. Iyile§me
sUresinin uzamasi ile birlikte sekonder enfeksiyon komplikasyonlarinin meydana
geldidi ve stpUrasyon veya akut enfeksiyon gézlenen durumlarda membraniann

hemen g¢ikartiimas gerekliligi bilinmektedir?3.113128153

Rezorbe olmayan membranlardan e-PTFE membraniann
mikrobiyolojik yonden degerlendirildigi ¢calismalarda, membranlarin olugturdugu
agiz ortaminda varolan kolonilerden ozellikle patojenik tlirlerin hemen artig
gosterdikleri bulgulanmigtir. Bu konu ile ilgili olarak yapilan bir ¢aligma sonucuna

gbre, membran yerlestirilen bolgelerdeki derin periodontal ceplerde epitel
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hiicrelerine ve e-PTFE'ye yapismig olarak bulunan mikroorganizmalardan
B.forsythus ve P.gingivalis gibi adhesiv Ozellikleri olan mikroorganizmalara

rastlanildig! bildiriimektedir®.

Aragtiricilar rezorbe olmayan membranlarin bu dezavantajlan
nedeniyle yonlendiriimis doku rejenerasyonu prensiplerine uygun gekilde
periodontal dokulara rehberlik gorevini yerine getirecek ve fonksiyonunu
tamamladiktan sonra gevre dokulara ve organizmaya zarar vermeden, biyolojik
olarak doku iginde pargalanip ortadan kalkacak bir membran arayigi igine
girmiglerdir. Son yillarda Gzerinde engok arastirma yapilan rezorbe olan
membranlar poliglikolik asit, polilaktik asit ve bunlarin kopolimerleri ve kollagen

kaynakh membranlard|r18'69'78'80'95'111'174'180.

Calismamizin amaci, bovine kaynakli tip | kollagen membran iki
duvarll kemikici defektlerin tedavisinde, yénlendirilmis doku rejenerasyonundaki
etkinligi yéntinden, iyilesmenin erken ve ge¢ dénemlerinde deneysel bir calisma

modelinde histolojik olarak degerlendirmektir.

Bilindigi gibi kollagen, insan vicudunda en fazla bulunan
proteindir ve her organin bad dokusunun yapisinda mevcuttur. Periodontal
ligamentin lifleride gogunlukla kollagenden yapilmistir ve bu kollagen daha gok
tip | ve tip Ml karakterindedir™. Kollagenin bir bariyer membran olarak
kullaniimasinda, trombositlerin toplanmasini saglayarak baglangictaki kan pihtisi
ve fibrin baglantisim artirmasi ve bu sekilde yaranin matirasyonunu
hizlandirmasi yani hemostatik yapida olmasi, gé¢ eden periodontal ligament

fibroblastlar igin kafes gorevini gérebilmesi, fibroblastlar igin kemotaktik
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Ozelliklere sahip olmasi, degisik sekillerde Uretilebilmesi ve manipulasyonunun
kolayligi, ayni zamanda kék ylzeyine adaptasyonunun iyi olmast ve zayif bir
immunojen olmasi gibi 6zellikler tagimasinin énemi bﬁyﬁkti]r'es. Ayni zamanda
kollagen gapraz baglantisi yapilmis ve biyolojik olarak rezorbe olabilen yapida
bir materyaldir, dolayisiyla dokulardan uzaklastiriimasi igin ikinci bir cerrahi

gerektirmez.

Caligmamizda kullanilan rezorbe olabilen kollagen membran
bovine flexor tendonundan elde edilmis tip | kollagendir ve Colla-Tec

firmasindan temin edilmigtir‘.

Klinik ¢aligmalarda kullanilan 6igim ydntemleri ile periodontal
hastaliklar ile yikima ugrayan dokularda, verilen tedaviler sonrasinda gelisen
iyilesmenin, doku komponentlerinden hangisiyle bagdlantili olarak meydana
geldigini ortaya koymanin mimkiin olmamasi, ayni zamanda periodontal
rejenerasyonun gergekten olugup olugsmadigini, klinikk parametrelerle
saptamanin imkansizhgi, arastiricilan bu konularla ilgili olarak histolojik diizeyde

calismalar yapmaya ySneltmistir'®.

Insanlarda bu tip histolojik galismalarin yapilabilmesinin zorlugu
ve etik agidan dogru olmamasi, periodontal rejenerasyona yonelik galigmalarin
gavenilirliginin ve etkinliginin degerlendiriimesinde hayvan modellerinin
kullanimini glindeme getirmistir. Hayvan c¢aligmalannda genellikle kullanilan
tirler, anatomik yapilarinin ve periodontal iyilesme seklinin insana benzerligi
nedeniyle tercih edilen maymun ve anatomik, topografik ve fizyolojik

farkhliklanna ragmen a@iz dokulan, oOzellikle dento-gingival birlesim,
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periodonsiyum ve diglerinin boyutlar agisindan insanlarla benzerlik gdsteren,
ayni zamanda elde edilmesi kolay olan képektir. Ayrica rat ve minipig de

periodontal rejenerasyon ile ilgili ¢alismalarda kullaniimaktadr'2 1732356283104,

123,136,142,144,160

Calismamizda kullanilan bovine kaynakli kollagen membran,
arastirmanin planlandigi dénemde insanlarda kullanimina hentiz izin verilmemig
olan bir materyaldi, dolayisiyla bu membranin etkinliginin degderlendiriimesi

amaciyla képek modelini tercih ettik.

Bir tedavinin etkinliginin degerlendirilebilmesi icin insanlarda
bulunan periodontal defektlerin karakteristik &6zelliklerinin  laboratuvar
hayvanlarinda olusturulmasi gereklidir. Bunun yanisira hayvan modelinde
olusturulacak bir defektin, manipulasyona izin verecek sekilde ve materyallerin
denenebilecedi buyiikliikte olmasi, aynt zamanda diglerinin de, 6-7 mm. lik
atagman kaybina ragmen disi stabil tutacak tarzda yeterli uzunluk ve geniglikte
koklere sahip olmasi gereklidir. Defektin olusturulmasi sirasinda boyutlarinin
hazilanmas) da 6énem tasimaktadir. Eger defektler ¢ok kig¢lk boyutlarda
hazirlanacak olursa, rejeneratif faaliyeti desteklemesi beklenen materyalin
uygulanmadi§i kontrol gruplarinda, spontan rejenerasyon meydana gelerek,
rejeneratif cerrahinin sonuglarini etkileyecek ve deney modelinin hassasiyetini

azaltacaktir™.

Genellikle periodontal doku rejenerasyonuna yonelik calismalarda
dogal olarak olugan periodontitis, deneysel olarak olusturulan akut defekt

modeli, kronik defekt modeli ve akut/kronik defekt modeli seklinde olmak Gzere
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doért farkl periodontal defekt tipinden yararlanllmaktadlr"'21 25,7587136,142,144 Akut

defekt modelinde mukoperiosteal flap kaldirilarak kemik, periodontal ligament ve
sement uzaklastinlip istenilen sekilde defekt morfolojisi hazirlanabilmektedir.
Daha sonra flap ya orijinal yerine yerlestirilip dikis atimakta ya da flap

kapatllmadan 6nce defekte deney materyali uygulanabilmektedir142.

Yapilan cerrahi ile incelenecek doku bloklarinin histolojik analizi
amaci ile ¢ikartimasi arasinda gegen sire ise deney hipotezine baghdir. Akut
olarak olusturulan defekt modelinin avantajl deney slresini kisaltmas: ve
maliyetinin daha dUsik olmasidir. Peridontal rejenerasyon ile ilgili olan
calismalarda degerli bir model olarak kabul edilmekte ve 6zellikle manipulasyona
yonelik degderlendirmelerin amaglandi§! ¢alismalarda ya da gesitli materyallerin,
periodontal yara iyilesmesindeki etkilerinin degerlendiriimesinde

kullaniimaktadir™,

Akut defekt modelinde, defektlerin standardizasyonu oldukca
kolaydir. Yapilan g¢aligma sonuglarina gére, dogal periodontal hastaliklara bagl
olarak olusan defektlerde yeterli kék ylzeyi dizlestirmesini takiben,
periodontitisin stimile edildigi defektler ve akut olarak olusturulan cerrahi
defektler arasinda kok ylizeyi ile diseti flap ylUzlegsmesinde gorilen iyilesme

sartlan agisindan bir farkhiik bulunmamlgtlras.

Kronik periodontal defektlerde diglerin boyun kismina veya digeti
kenarinin bir miktar apikaline tel ligatir veya ortodontik elastikler gibi maddelerin
sariimasiyla plak birikimine izin verimekte ve bu gekilde digleri destekleyen

periodontal ligament ve kemikte yikim olusturulmaktadir. Bu tip defektler
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yaklagik 6 ayda meydana gelmekte ve bu da deney buitgesine ilave bir yik
getirmektedir. Bunun yanisira bu tip modellerde standart bilateral defekt
olusturmak oldukga gugttir, ayni zamanda da deney safhasina kadar uzun bir

bekleme dénemi gegmektedir35'186.

Isidor ve arkadaglan82 yaptiklar bir calismada periodontal hastalik
sonucu bag doku atagsmanini kaybetmis olan kék ylizeyleri ile cerrahi olarak
periodontal atagmani uzaklagtinlmig kok ylzeylerini bag doku atagmani olusum
sartlar agisindan karsilastirmiglardir. Bu gal|§man|r; sonuglari, plak birikimine
maruz kalan kék ylzeylerinde, kdk yizeyi duzlestirmesi ile nekrotik sementte
bulunan toksik Urlnlerin etkili bir sekilde uzaklastirildi§i modellerde bag doku

atagman olusumunun ve miktarinin, cerrahi olarak hazirlanan defektlerdekinden

farkh olmadidini géstermistir.

Bu literatir bilgileri i1giginda arastirmamizda, ¢alisma modeli
olarak akut defekt modeli segildi. Cerrahi igslemler, mandibulada hem premolar

diglerde hem de 1. molar digte gergeklestirildi.

Periodontal rejenerasyon ve yeni atagmanin yalnizca mikroskobik
diizeyde tanimlanabildigi artik kabul edilmistir. Ozellikle yeni atagmanin miktarini
belirleyebilmek icin kék ylzeyinin apikaline sabit bir referans noktasinin
belirlenmesi gerekliligi bilinmektedir. Kronik defekt modellerinde bu referans
centigi, kok ylzeyinin en apikalinde bulunan digtasi hizasinda ya da subgingival

plagin apikalinde hazirlanmaktadir'’'1?

. Calisma modelimizde kullandigimiz
cerrahi olarak hazirfanmis akut defektlerde ise bu tip referans noktalarn kék

ylizeyinde alveolar kemik seviyesi hizasinda hazirlanmaktadir'’,
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Rejeneratif tekniklerin ve drunlerin aragtinidigi c¢aligmalarda
degerlendirme ydntemleri olarak genellikle atagman seviyelerinin SlgimG ve
diger yumusak doku parametreleri, sert doku degisikliklerinin klinik olarak
degerlendiriimesi, radyografik dederlendirme ve biyopsi materyallerinin histolojik

olarak incelenmesi gibi yéntemler kullaniimaktadir''2.

Calisma modelimizde yer alan yumusak doku parametrelerinin
kopek modelinde kullanimi ¢ok yaygin bir uygulama degildir, ancak
ybnlendirilmis doku rejenerasyonunun Kklinik olarak disetinin marjinal
lokalizasyonuna ve keratinize digeti miktarina etkisini gbézlemek agisindan,
siklikla klinik calismalarda kullanilan parametreleri kullandik. Bu élgimler tedavi
dncesi ve sonrasinda olmak lizere elde edildi ve standardizasyonun saglanmasi
amaciyla digler Uzerinde sabit bir referans noktas: olusturuldu. Bu referans
¢entiklerinin diglerin kuronlar Gzerinde, defektin hazirlandi§i  kékle ayni
dogrultuda olacak gekilde mezial ya da distal tarafta hazifanmasina dikkat edildi
ve digeti kenannin marjinal lokalizasyonu ile keratinize digeti miktan, preoperatif

ve postoperatif olarak bu gentik rehberliginde bir periodontal sond ile élgtlda.

Kollagen membran, bu membrania ilgili dider g¢aligmalarda
onerildi§gi gibi defekt bdigesine dikigsiz olarak yerle§tirilmi§tir19'"9. Kollagen
membran serum fizyolojik ile islatildiinda oldukga esnek ve kdék ylzeylerine
uyum sadlayan bir yapiya sahip olup hemostatik 6zellijinden dolay, fibrin
pihtisini kdk ylzeyi ve flap arasinda tutabilmektedir. Baglangig fibrin tutuculugu
ile daha sonraki dénemlerde olusan fibroblast infiltrasyonu sonucunda membran

flabin bag dokusuna entegre olabilmektedir. Caligmamizda, membranda dikig
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kullanimamasina bagh olarak, membranin yerinden oynamasi, membranin
yerlestirildigi yerden digmesi veya adiz igine agilarak rezorbe olmasi gibi bir
basarisizlik séz konusu olmadi. Bu bulgu, Mattson’un''® insanlarda, kemikigi
defektlerin tedavisinde kollagen membrani kullandi§i ¢aligmasindaki bulgularia
uyumludur. Bu galigmada, membran dikigsiz olarak yerlestirildiginde, flap ve kok
ylzeyi arasinda bir bogluk olusturacak sekilde yerinde kalabildigi
gbzlemlenmistir. Mattson'®, bu teknik ile ilgili en &nemli problemin, flabin
kapatiimasi sirasinda membranin yer degistirmesi oldugunu belirtmigtir.

Calismamz sirasinda béyle bir sorunla karsilagiimadi.

Kon94, kdpeklerde Vicryl ve Gore-tex membranlan, kontrol gruplan
ile kargilagtirdigi bir calismasinda diseti ¢ekilmesi ve keratinize digeti miktan
agisindan higbir grupta énemli bir fark gézlemedigini bildirmistir. Calsmamizda
ise, gerek kollagen membran uygulamas! yapilan grupta gerekse kontrol
gruplarinda, diglerin buylk ¢ogunlugunda operasyon sonrasi diseti g¢ekilmesi
oldugu bulguland:. Biyometrik bir degerlendirme yapiimamasina ragmen digeti
cekilmesinin, kontrol grubunda, deney grubuna gére daha az oldugu saptandi.
Deney grubundan 3 bélgede keratinize diseti miktarinin postoperatif dénemde
artmig oldugu, kontrol grubunda ise 4 bolgede postoperatif keratinize digeti
miktarinin artti§), 8 bolgede preoperatif ve postoperatif élgimler arasinda fark

olmadig: gérulda.

Yukna'nin'® 8 ayn merkezde kollagen membran ile tedavi edilen

hastalarla ilgili sonuglan yayinladidi bir rapora gére, kollagen membranin
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proksimal defektlerde kullanildigi gruplarda kontrollere gbére daha fazla digeti

¢ekilmesi oldugu bildirilmigtir.

Blumenthal’in18, infrabony defektlerin tedavisi amaci ile 10
hastada 30 bolgede kullandi§i bovine kaynakli kollagen membrani, membransiz
kontrol grubuyla karsilastirdi§i bir ¢alismasinda, kontrol grubunda daha fazla
diseti cekilmesi oldugunu ancak bunun biyometrik olarak anlamli olmadigin
bildirmigtir. Calisma sonuglarimiza gére deney ve kontrol gruplarinda goériilen
diseti c¢ekilmesinin nedeni, koépeklerin beslenme sartlarina bagl olabilir.
Calismamizin yapildigi laboratuvar kogullarina bagh olarak, kdpeklere 6zel bir
beslenme programi uygulamadik. Periodontal rejenerasyon amaciyla kollagen
membranin kullanildigi bir deneysel ¢alismada plak birikimini azaltmak igin
kopeklerin sert gida ile beslendigi bildiriimis ancak bu durumun digeti
cekilmesine neden olup olmadidi hakkinda bir yorum yapllmam|§tnr17. Ayni
zamanda c¢alismamizda yer alan deney hayvanlarinin bazilarinda dikiglerin
erken attigi gbzlendi, bu da, diseti ¢ekilmesinin bir nedeni olarak digndlda.
Diseti cekilme miktan ile periodontal ligament hiicre repopulasyonu igin gereken
kok ylzeyi arasinda ters bir oranti oldugu bildirilmigtirz. Bu nedenle digeti
cekilmesinin rejenerasyonun olusumu Gzerinde etkisi olan faktorierden biri olarak

degerlendirilmigtir.

Kemiki¢i defektlerin tedavisinde, kollagen bariyer membranin
kullanildigi bir baska galismada, bizim galisma sonuglarimizda gorilen digeti
cekilme miktarina yakin miktarda digeti ¢ekilmesi gbzlenmig ve digeti gekilme

nedeni olarak membranin defekt modelinde arzu edilenden fazla genislikte
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bosluk olugturmas:! ve kenarlarinin okluzal yénde kivrilmasi, bunun sonucunda
da oral kavite ile iliskiye girerek sivi ve enzimlere maruz kalmast bildirilmigtir'*°.

Calismamizda béyle bir bulgu gézlenmemisgtir.

Calismamizda, kopeklerde operasyondan sonra olusabilecek
sekonder enfeksiyonun engellenmesi amaciyla, postoperatif 5 glin siresince
deneklere 24 saatte bir prokain penisilin uygulandi. Tal'”® bir calismasinda
kopeklere dikisler alinana kadar 10 gin sure ile antibiyotik uygulamigtir.
Caligmamizda bir 7. giin, bir de 21. gin deney 6meginde klinik ve histolojik
olarak puralan bir enfeksiyonun varli§i saptandi ve bunun, postoperatif
dénemde meydana gelen sekonder enfeksiyon nedeniyle oldugu digindldi. Bu
sonu¢ postoperatif  antibiyotik profilaksisinin  dikigler alinana kadar

strdiriimemesine bagl olabilir.

Calismamizda histolojik degerlendirmeler 7., 15., 21., 30., 60. ve
90. glnlerde gergeklestirildi. Histolojik olarak incelenemeyen deney ve kontrol
bélgesinden elde edilen 11 bloga ait kesitler, gerek dekalsifikasyon devam
ederken gerekse histolojik kesitlerin alinmasi sirasinda optimal dizeyde
oryantasyonun saglanamamis olmas! nedeniyle ¢aligma digi birakildi. 25 deney
ve 25 kontrol disinin 8'er tanesi 7., 15. ve 21. gln éreklerini olugturmaktaydi.
Bu sekide az sayida o6mek kullanmamizin nedeni erken ddnem doku
iyilesmesinin 151k mikroskobik dizeyde stereotipik olmasindandir. Hazirlanan
defekt ile birlikte yarattigimiz doku zedelenmesi organizmada erken dénemde
akut enflamatuar cevabi uyandiracaktir. Akut enflamasyon non-spesifik zellikte

olup, bir gok zedelenme tlirinde birbirine benzer kalipta sergilenir. Buradan yola
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cikarak erken dénem o6rneklerinde 15tk mikroskobik dizeyde dnemli farklarin
ortaya ¢ikmayacag dustincesi ile denek sayilanni, ge¢ dénem iyilesmeye adirlik

verecek gekilde daélttlkm.

7., 15., 21. glnleri kapsayan iyilesmenin erken dénemlerinde hem
deney hem de kontrol gruplarinda referans gentiginin icinde sementoid ve bag
doku atagman varligi izlenirken, 1., 2. ve 3. aya ait érmeklerin epitel migrasyonu
olmayanlarinda, ¢entikten itibaren kuronale dogru yeni bag doku atagmaninin

"7 yaptigi bir ¢alismada kollagen membran

yer aldi§i bulgulandi. Blumentha
uyguladigi deney bélgelerinden elde ettigi erken dénem 6meklerde, diseti bag
dokusu ile sement ylizeyi arasinda kollagen yapisinin varligini korudugunu, 8.
hafta 6rneklerinde ise yeni olusan sulkusta membrana ait olan ¢ok kiguk
miktarlarda kalintilar disinda membranin tamamen rezorbe oldugunu, kontrol
defektlerinde iyilegme cevabinin yeni atagsmandan ziyade birlegsim epiteliyle
oldugunu bildirmistir. Bizim calismamizda erken dénem omekleri dahil olmak
Uzere hicbir érnekte kollagen membran yapisina rastlaniimamigtir. Bu durum,
kollagenin erken dénemde rezorbe olmasindan ziyade histolojik olarak kék
ylzeylerini ve kemik defektini izleyebilmek icin kesitlerimizin mezial-distal
dizlemde hazilanmasina bagll olabilir. Kesit diizlemimiz kollagen membrana

paralel gegmekteydi, dolayisiyla defekt bblgesinden gégen kesitlerin higbirinde

membrani izlemek mimkin olmadi.

Histometrik olgimler 30., 60. ve 90. gin o&rneklerinde
gergeklestirildi. Kollagen membran kullandigimiz defektlerde yeni atagman

miktari 60. giinde 2.16+0.21 mm., kontrol grubunda ise 1.51+0.14 mm. olarak
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dlgulda. ki grup arasindaki fark p<0.05 diizeyinde biyometrik olarak anlamli
bulundu. Blumenthal'?, kollagen membran ile ilgili bir galigmasinda kontrol
grubunun 60. giin drmeklerinde yeni atasman miktarini 0.46+0.08 mm., kollagen
membran kullandi§i grubunda ise 1.84+0.09 mm. olarak 6lgmustir ancak bu
calismada érnek sayisinin yetersizligi nedeniyle biyometrik analiz yapilmamigtir.

t46 kdpeklerde yapti§i deneysel bir galismada olusturdugu horizontal

Pola
defektlere rat tip | kollagen kaynakh rezorbe olabilen membrani, rezorbe
olmayan tip Gore-tex membrania ve membran uygulanmayan kontrollerie
karsilagtirmisgtir. Bu caligmada ayrica kollagenin kuronal kisminin 7. gunde
rezorbe oldugu rapor edilmigtir. Deneysel bir modelde, epiteliyal apikal
migrasyon miktarinin iyilesmenin ilk 10 guni iginde gergeklestigi bildirilmigtir™.

Rejeneratif aktiviteyi sinilayan bdyle bir gdzieme, bizim c¢alismamizda

rastlaniimamugtir.

Pitaru'®?, képeklerde hazirladigi U seklindeki akut defektlere
uyguladidi rat tip | kollagenin, erken dénemde, koronal kisimdan rezorbe olarak,
uzun birlesim epiteli formasyonuna neden oldugunu bildirmigtir. Caligmamizda,
birlesim epiteli, 1. ay deney 6meklerinde 1.65+£0.22 mm., kontrollerde ise 1.16+
0.10 mm. olarak tespit edilirken, 3. ayda deney bdlgelerinde 2.18+0.15 mm.,
kontrol bolgelerinde ise 1.60+0.12 mm. olarak bulgulandi. Aradaki farklihk
biyometrik olarak p<0.01dlzeyde ©Onemliydi. Caligmamiza ait histolojik
kesitlerden higbirisinde kollagen membrani izleyemedigimiz igin koronal

rezorpsiyon hakkinda bir yorum yapmamiz miimkin olmadt.
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Pitaru’*, kollagen bariyerin rezorpsiyonunu geciktirerek ya da
bélgede kemotaktik veya atagman faktérlerini kullanarak ekspoze kok ylizeyleri
Uzerinde bag doku hucrelerinin kolonizasyonunu arttirmanin ve bu sekilde
birlesim epitelinin apikale migrasyonunun Onlenmesinin mimkin olacagin

bildirmigtir.

Caligmamizda histometrik olarak 30., 60. ve 90. giinlerde deney
ve kontrol gruplan arasinda biyometrik agidan farkh diizeyde sonuglar
izlememizin nedeni, her ¢ dénemde kullandigimiz koépeklerin dolayisiyla
rejeneratif aktivitelerinin farkli olmasi, deney ve kontrol olarak kullandigimiz
omek sayisinin arttinlamamasi ve histolojik de@erlendirmedeki kesitlerin
hazirlanmas! safhasinda defekt tipinden kaynaklanan nedenlerle defekt

boélgesine tam oryantasyonun glg olmasidir.

Calisma bulgularimiza gore, 1., 2. ve 3. ay orneklerinde kemik
dolumu agisindan deney ve kontrol gruplari arasinda biyometrik olarak anlamii
bir fark bulunamamugtir. YYapilan bir ¢alismada kollagen membranin bioinert bir
bariyer gibi degil osteokondiktif bir madde gibi fonksiyon gérdigu

bildirilmigtir'®".

Chung4°, insanlarda yaptigi ¢alismada, 5mm. ve daha fazla
atagman kaybi olan diglere kollagen membran uygulamig ve 1. yil sonunda
gerceklestirdigi reentryde deney grubunda biylik oranda defekt dolumu
gézledigini rapor etmis ve membran uygulanmayan kontrol grubuna ait vakalann

blyuk gogunlugunda kemik rezorpsiyonu oldugunu bildirmigtir.
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Periodontal rejenerasyonu etkileyen faktérlerden bir dideri ise
periodontal defektin morfolojisi ve defektin apikal veya lateralinde kalan
periodonsiyum miktaridir. [ki duvarli kemikici defektlerde, periodontal ligamente
ait hlcreler, defektin hem apikalinden hem de lateralinden gelmektedir. Calisma
sonuglarimizda izledigimiz yeni atasman miktarinin, benzer ¢aligmalardan farkli
olarak daha fazla olmasinin bir nedeni de bu olabilir. Horizontal defektlerin
tedavisinde e-PTFE membranin kullanildi§: bir ¢alismada, membran grubunda
yeni sement rejenerasyonu 1.6+0.3 mm. olarak élgllmustir. Bu defekt tipinde
rejenerasyonu saglayacak periodontal ligament hiicrelerinin defektin apikalinden

geldigi bildirilmigtir'®?.

Kemikici defektlerin, membran uygulanmadan da kemik ve
periodontal ligament hicreleri igin gerekli olan bosglugu olusturabildikleri
bilinmektedir'?*. Bu da calismamizda deney ve kontrol gruplannda, benzer
sonuglarnn elde edilmesindeki nedenlerden birisi olarak distinGlebilir. Bir diger
neden de, ¢alismamizda kullandigimiz képek sayisini, dolayisiyla deney ve

kontrol grup émeklerini arttiramamiz olabilir.

Absorbe olabilen kollagen membrani uyguladigimiz defektlerin
higbirinde, iyilesme sirasinda membrana baglanabilecek olumsuz bir doku
reaksiyonu veya apse formasyonu izlenmedi. Bu bulgumuz, Black' in'#, bovine
kollagenine karsi olan antikor cevabini ELISA yontemi ile degerlendirdigi
¢aligmasinin sonuglan ile uyumludur. Ancak yapilan bagka bir ¢aligmada, insan
plasenta tip |1 kollagenin ratlara implantasyonundan sonra, hiicresel diizeyde

imman g¢apraz reaksiyon géraldagi bildirilmigtir”a.
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Calismamizda kullanilan bovine kaynakl kollagen membran ile
yapilan calismalar ile ilgili literatlr taramamizda, bu membranin kdpeklerde
uygulanmasini degerlendiren iki calismaya rastladik'”'®!. Bu galigmalardan biri
dental implantlara komsu kemik defektlerindeki uygulama ile ilgili bir ¢alisma
olup diger calisma, bizim arastrma plamimiza uygun olan Blumenthal ‘in'’

¢alismasiydi. Histometrik sonuglanimizin saglikh olarak karsilastiriimasi amaciyla

biz, yalnizca bu ¢alisma sonuglarini referans alabildik.

Calismamizda kullandigimiz bovine tip | kollagen membranin
prototipleri 1990 yilindan itibaren gesitli klinik caligmalarda kullanmimig ve farkli

sonuglar rapor edilmigtir’4'19'4°'119'170'180'183'193.

Arastirmamizin  planlandig
dénemde firma tarafindan gelistirilen ve ¢apraz baglantisi a'rttlrllmlg en son tip
olan ve henliz FDA onay alip ticari olarak kullanima strilmemis olan, bioinert
ve rezorbe olabilen yapidaki kollagen membranin yeni atasmani stimile ettigi,
ancak insanda kemiki¢i defektlerde uygulamminin kontrolld c¢aligmalaria
degerlendiriimesinin gerekli oldugu dustndlmektedir. Sonug olarak bu képek
caligmasi, insanlardaki aragtirmalar icin madde hakkinda bir fikir olugturmasi
amaciyla yapiimigtir. Membranin, yonlendirilmis doku rejenerasyonundaki
etkinliginin arttinimasi igin blylme faktorleri ve matriks komponentleri ile birlikte
kullaniminin da deneysel ve klinik galigmalarla aragtinimasinin yararl olacag: ve
hangi tip membran kullanilirsa kullanilsin membranin altinda olugan yeni

dokunun Kalitesinin de yapilacak histolojik ¢aligmalarla ortaya konulmasi

gerektigi digtincesindeyiz.
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SONUCLAR

Kollagen kaynakli bir bariyer membranin, deneysel olarak
hazirlanmig iki duvarll kemikigi defektlerin tedavisinde, yonlendirimis doku

rejenerasyonu prensipleri dahilinde etkinliginin degerlendirildigi ¢aligmamizda,

1. Rezorbe olan kollagen kaynakli membranin, iki duvarll kemikici defektlerin
tedavisinde yeni atagmanin olugma kapasitesini kontrollerdekine benzer

oranlarda arttirdi§: saptanmistir.

2. iki duvarli kemikici defektlerde periodontal ligament hiicrelerinin kék ylzeyine

repopule olabilmesi igin yeterli bir bogluk olusabildigi izlenmistir.

3. Bitun periyodlarda, birlegim epitelinin uzunlugu kollagen membran ile tedavi

edilen gruplarda kontrol grubuna oranla daha fazla bulunmustur.

4. Kemik rejenerasyonunun hem kontrol hem de deney grubunda gergeklestigi

ancak aradaki farkin biyometrik olarak énemli olmadigi saptanmigtir.

5. Deney grubunda kullanilan hayvanlarin higbirinde kollagen membrana

baglanabilecek olumsuz bir doku reaksiyonuna rastlaniimamistir.

6. Butln érneklerde izlenen digeti ¢ekilmesinin, hayvanlarin beslenme sartlarina

bagh oldugu ve periodontal rejenerasyonu sinirladigi sonucuna variimistir.

7. Rejeneratif islemlerden sonra yapilan postoperatif bakimin, igslemin bagarisini

etkiledigi dugtnulmastir. Postoperatif antibiyotik kullaniminin dikigler alinana
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kadar strdarlimemesi iki 6mekte sekonder enfeksiyonun gelismesiyle

neticelenmistir.
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SUMMARY

The regeneration of lost periodontal supporting tissues at a
predictable level is main goal of periodontal therapy. Periodontal ligament cells
are the only cell type that have a potential for maintaining the healty connection
between the teeth and alveolar bone. Guided tissue regeneration is a process
that aliows the periodontal ligament and bone celis to selectively repopulate of
previously diseased root surface by means of non-resorbable and resorbable

membranes.

The aim of the present study was to assess the effect of
absorbable collagen membrane on the inhibition of downgrowth of gingival
epitelium and the support of regenerative capability of periodontal ligament cells.
For this purpose, two-wall intrabony defects were surgically created in
mandibular teeth in 9 dogs. In randomly chosen quadrant in each dog, 20x30
mm. collagen membrane was shaped to cover the interproximal bone defect and
adjacent root surface. No collagen membrane was placed over the debrided
control defects. The block biopsy was applied 7, 15, 21, 30, 60, 90 days after
the surgical procedures. Histomorphologic and histometric evaluations were
performed. Although gingival recession was observed at some of the sites, both
collagen membrane treated and control defects exhibited various amounts of

new attachment.
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OZET

Periodontal tedavilerin temel amaci yikima ugramis periodontal
dokularin, kabul edilebilir dizeyde rejenere olmasidir. Digler ve alveol kemigi
arasinda sagliktaki baglantiyi tekrar olusturma potansiyeline sahip olan tek
hicre grubu periodontal ligament hucreleridir.  Yonlendiriimis  doku
rejenerasyonu, hastalikh kék ylzeylerine periodontal ligament hucrelerinin
secici olarak repopulasyonuna izin veren bir islemdir. Bu, epitel ve digeti bag
dokusunu iyilegsme bolgesinden uzak tutan ve periodontal ligament ve kemik
hticrelerinin kuronal yonde prolifere olmasina olanak saglayacak bir boslugu
olusturan, rezorbe olabilen ya da olmayan bariyer membranlarla
gerceklestirimektedir. Bu ¢alismanin amaci, rezorbe olabilen kollagen
membranin gingival epitelin apikale géginin engellenmesindeki ve periodontal
ligament hiicrelerinin rejenerasyon kapasitesinin desteklenmesindeki etkinligini
ortaya koymaktir. Bu amagla 9 yetiskin kdpekte mandibular diglerde iki duvarli
kemikici defektler olugturulmustur. Her kdpekte rastgele segilen defektlere 20x30
mm. boutlarindaki kollagen membran, interproksimal kemik defektini ve komsu
koék ylzeyini ortecek sekilde sekillendirilerek yerlestiriimigtir.  Kontrol
defektlerinde membran yerlestiriimeden flap kapatilmistir. Képeklerden, cerrahi
islemden 7., 15., 21., 30., 60. ve 90. glnler sonrasinda blok biyopsi alinmigtir.
Histolojik ve histometrik degerlendirmeler yapilmistir. Hem deney hem de kontrol
bolgelerinde klinik olarak digeti gekilmesi ile birlikte histolojik olarak degisen

miktarlarda yeni atagman bulgulanmusgtir.
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