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OZET

ANKAFERD KAN DURDURUCU’NUN SICANLARDA OLUSTURULAN
PERIODONTAL DEFEKTLERIN REJENERASYONUNA ETKISI

Amag: Calismamizin amaci; si¢anlarda olusturulan fenestrasyon defektlerine uygulanan
Ankaferd Kan Durdurucu (AKD)’nin periodonsiyum {iizerine olan etkilerini
histomorfometrik ve immiinhistokimyasal olarak degerlendirmek ve etkinligini
Emdogain (EMD) ile karsilastirmaktir.

Materyal ve Metot: 54 adet Wistar sigan 6 esit gruba ayrildi; AKD-10: 10 giin AKD,
EMD-10: 10 giin EMD, Kontrol-10: 10 giin Distile su, AKD-38: 38 giin AKD, EMD-
38: 38 giin EMD, Kontrol-38: 38 giin Distile su. Akut fenestrasyon defekti olusturulup
defekt bolgesine AKD, EMD ve distile su uygulanarak hayvanlar sakrifiye edildi.
Histomorfometrik inceleme kapsaminda defekt alani, yeni kemik alani, yiizdesi, yeni
sement ve trabekiiler kemik alani hesaplandi. Immiinhistokimyasal inceleme
kapsaminda ise Osteopontin ve Kollajen-3 ekspresyonu semikantitatif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: 10 giinliik deney gruplarinin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli daha
fazla yeni kemik alam1 ve yiizdesine sahip oldugu goriiliirken(p<0.05); 38 giinliik
gruplardan sadece EMD-38 grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli fazlalik
bulundu(p<0.05). Yeni sement ve trabekiiler kemik alanininda AKD grubunda kontrol
grubuyla benzer oldugu saptandi(p>0.05). Immiinhistokimyasal degerlendirme
kapsaminda AKD-10 grubunda Kollajen-3 ve Osteopontin immiinreaktivitesinin kontrol
grubuna gore daha fazla oldugu goriildii(p<0.017). AKD-38 grubunun ise hi¢gbir dokuda
kontrolden farkli olmadig: saptandi(p>0.017).

Sonug¢: Calismamizin sonuglart Ankaferd Kan Durdurucunun erken donem iyilesmede
etkili bir ajan oldugu fakat bu etkisini uzun doénem devam ettiremedigini
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ankaferd Kan Durdurucu, Emdogain, Fenestrasyon Defekii,

Histomorfometri, Kollajen-3, Osteopontin.

Sevki GULER, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Mayis-2016



ABSTRACT

THE EFFECT OF ANKAFERD BLOOD STOPPER ON THE REGENERATION
OF PERIODONTAL DEFECTS IN RATS

Aim:. Our aim is to evaluate the efficacy of histomorphometricallay and
immunohistochemically in rat fenestration defects and to compare this effect with
Emdogain

Material and Method: Fifty four wistar rats were equally divided into 6 group as;
ABS-10 group: ABS 10 days, EMD-10 group: EMD 10 days, Control-10 group:
Distilled water 10 days, ABS-38 group: ABS 38 days, EMD-38 group: EMD 38 days,
Control-38 group: distilled water 38 days. After ABS, EMD and distilled water were
applied to the acute fenestration defects the rats were sacrified. Histomorphometric
analysis included the measurements of new bone area, new bone percentage, new
cementum and new trabecular bone area. Immunhistochemical analysis included the
determination of Osteopontin and Collagen-3 expression semi-quantitatively.

Results: The percentage and the area of new bone were statistically higher in 10 day
ABS and EMD groups compared to control (p<0.05) while the parameters were
significantly higher only in EMD-38 group compared to control (p<0.05). New
cementum and new trabecular bone area were statistically similar in ABS-38 group
compared to control (p>0.05) whereas there were significiantly differences between
EMD-38 and control in these parameters. Collagen-3 and Osteopontin
immunoreactivity were statistically higher in ABS-10 group compared to control
(p<0.017) while there were no significiantly differences in these immunreactivites
between ABS-38 and control (p>0.017)

Conclusion: The results of our study suggest that ABS seems to be an effective agent in
short term healing wheras this efficacy is decreased in long term healing period.
Keywords: Ankaferd Blood Stopper, Collagen-3, Emdogain, Fenestration defect,

Histomorphometric, Osteopontin.

Sevki GULER, Ph. D. Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, May-2016



SIMGELER ve KISALTMALAR

AKD : Ankaferd Kan Durdurucu

EMD : Emdogain

MMP : Mine Matriks Proteini

OPN : Osteopontin

PL : Periodontal Ligament

PGA : Propilen Glikol Aljinat

SABK : Strept Avidin Biotin Peroksidaz Kompleks
YDR > Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu
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1.GIRIS

Periodontitis; spesifik mikroorganizma veya spesifik mikroorganizma
gruplarinin neden oldugu, ilerleyen Periodontal ligament (PL) ve alveol kemigi
yikimiyla birlikte periodontal cep olusumu, diseti ¢ekilmesi veya her ikisinin birlikte
goriildiigli  dis destek dokularinin  kronik inflamatuar bir hastaligi  olarak
tanimlanmaktadir (Newman ve ark., 2007). Primer etyolojik faktor olarak mikrobiyal
dental biyofilmin yer aldigi periodontal hastalik patogenezinde bir¢ok faktor rol
oynamaktadir. Bu faktorler konak savunma sistemini etkileyerek periodontitisin
karakteristik 6zelligi olan doku yikimina neden olurlar (Newman ve ark., 2007). Tedavi
edilmedigi takdirde ilerleyen destek doku yikimi disin kaybedilmesine neden olabilir
(Bartold ve ark, 2000a). Cagdas periodontal tedavinin amaci hastaligin ilerlemesini
kontrol altina almak, kaybedilen dis destek dokularinin rejenerasyonuyla hastanin dogal
dentisyonunu en rahat, fonksiyonel ve estetik sekilde korumak ve idame ettirmektir
(Pitaru ve ark, 1994; Wang ve Greenwell, 2001; Carranza ve ark, 2002; Pilstrom ve ark,
2005; Bartold ve ark, 2006).

Periodontal rejenerasyon; hastalik sonucu hasara ugramig periodonsiyumun
tim bilesenlerinin orijinal form ve fonksiyonunun yeniden yapilanmasini saglayan
karmagik bir siiregtir (Garrett, 1996; Annunziata ve ark, 2005). Rejeneratif periodontal
tedavilerin amaci alveol kemigi ve sementin rejenerasyonunu ve yeni bir fonksiyonel
PL gelisimini indiiklemektir (Wang ve Carroll, 2000; Camargo ve ark, 2002; Carranza
ve ark, 2002). Giinlimiize kadar hasar gormiis periodonsiyumun tedavisi ile ilgili pek
cok yontem uygulanmistir. Kimyasal maddelerle kok yiizeyi preparasyonu, gesitli greft
materyalleri (otojenik, allojenik ve ksenojenik), fiziksel bariyer yontemleri, polipeptid
biiylime faktorleri ve atasman faktorleri periodonsiyumun rejenerasyonunu saglamak
amactyla kullanmilmaktadir (Garrett, 1996; Bartold ve ark., 2000b). Kok yiizeyine
kimyasal madde uygulanmasi bazi arastirmalarda basarili bulunsa da rejenerasyon
sagladigl kanitlanmamis, ayrica bu yontemin siklikla ankiloz ve kok rezorpsiyonuna
neden oldugu ileri strilmiistiir (Polson ve Proye, 1983; Marks ve Mehta, 1986; Claffey
ve ark, 1987; Wikesjo ve ark., 1988). Rejenerasyon amaciyla kullanilan allogreftler,
ksenogreftler ve alloplastikler; defekt hacminin doldurulmasi i¢in uygun olsalar da ¢ok

az osteoindiiktif aktiviteye sahiptirler, yeni sement ve PL olusumunu indiikleme



kapasiteleri diisiiktiir, organizmaya yabancidir ve immiin cevap olusturabilme riskleri
vardir (Bartold ve ark., 2000a; Carranza ve ark, 2002). Bu greft materyalleri
uygulandiginda ayrica birlesim epitelinin greft ve dis yiizeyi arasina gog ettigi ve gergek
rejenerasyonu engelledigi de gosterilmistir (Dragoo ve Sullivan, 1973). Greft
materyalleri igerisinde otojen kemik en ideali olarak kabul edilmektedir (Marx, 1994).
Ancak otojen greftlerin bir verici bolgeye ihtiyag duymasi, bu bolgedeki kemigin
yetersiz hacmi, greft uygulanan diste goriilebilen ankiloz, greftin hizli rezorpsiyonu, kok
rezorpsiyonu gibi dezavantajlar1 vardir ve klinik kullanimlar1 sinirlidir (Laurie ve ark,
1984; Sommers ve Eisenstein, 1984; Younger ve Chapman, 1989).

Kemik greft materyallerinin rejeneratif kapasitesinin siirlt olusu yeni
arastirmalara Onciilik etmistir. Yonlendirilmis doku rejenerasyonunun (YDR) temelleri
1970°li yillarda atilmistir. Ilk olarak Melcher 1976 yilinda, periodontal cerrahi
uygulamasini takiben, yara bolgesini dolduran hiicrelerin (epitel, bag dokusu, alveol
kemigi ve periodontal membrandan kaynaklanan hiicreler), meydana gelecek
iyilesmenin niteligini belirleyecegini 6ne stirmiistiir. Bu tarihten sonra, Caton ve ark.
(1980) ve Nyman ve ark. (1982a) periodontal dokularin geleneksel tedavi
yontemlerinden sonraki iyilesmesini incelemek amaciyla deney hayvanlar iizerinde bir
dizi arastirma yapmuslar ve iyilesmenin uzun birlesim epiteliyle sonuglandig
saptamiglardir. Bunun iizerine Nymann ve ark. (1982b) yaptiklari klinik ¢alismada
cekim endikasyonlu tek koklii bir disin kok ylizeyinde bir defekt olusturup bu bolgeye
milipor filtre membran uygulayarak bag dokusu ve epitel hiicrelerinin yara bolgesi ile
iliskisini kesmislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda defekt bolgesinin iyilestigi ve yeni
sement olustugunu gézlemislerdir.

Periodontal cerrahi sonrasinda, iyilesme sirasinda ortama hakim olan hiicre
tipleri olusacak olan yeni dokulari belirler. Bu hiicrelerin proliferasyon hizlar
birbirinden farklidir. Epitel ve bag dokusu hiicreleri siiratle gogalarak ortama hakim
oldugundan proliferasyon hizi diisiik olan PL ve kemik hiicrelerinin rejenerasyonuna
izin vermezler. lyilesme yumusak dokularmn bolgeyi doldurarak tamir etme cabalariyla
sonuglanir (Melcher, 1970). Karring ve ark. (1985)’nin epitelin yara bolgesine
proliferasyonu engellendiginde, periodontal dokularin rejenere olup olamayacagini
inceledikleri deneysel ¢alismada, epitelle birlikte bag dokusunun da yara bolgesinden

uzaklastirilmas: gerektigi vurgulanmigtir. Tiim bu Oncii caligmalar sonucunda; epitel



kaynakli hiicrelerin uzun birlesim epiteli olusumu ile iyilesme sagladigi, bag dokusu
kaynakli hiicrelerin kok ylizeyinde bag dokusu adezyonuna veya kdk rezorpsiyonuna
yol actig1, alveol kemigi kaynakli hiicrelerin ankiloz veya kok rezorpsiyonu ile iyilesme
sagladigi, PL kaynakli hiicrelerin ise kok yiizeyinde yeni sement ve sementle alveol
kemigi arasinda uzanan kollajen liflerle yeni atagsman olusumu ile iyilesme
gerceklestirdigi  goriilmiistiir (Gottlow ve ark.,, 1986; Karring ve ark.,, 1993).
Giiniimiizde YDR uygulamasimin uygun vakada ve uygun defektlerde rejenerasyon
amaciyla basariyla kullanildig: bilinmektedir.

Daha sonraki yillarda doku miihendisliginin amaglari ile dis olusumu/geligimi
sirasinda meydana gelen hiicresel olaylarla ilgili mevcut bilgiler birlestirildiginde
periodontal rejenerasyonun saglanabilmesi i¢in farkli bir fikir ortaya atilmistir. Bu
felsefeye gore odontogenez sirasinda rol oynadigina inanilan spesifik faktorlerin
rejeneratif periodontal tedavide kullanimi giindeme gelmistir. Bu spesifik faktdrlerden
biri de Mine Matriks Proteinleri (MMP) tiirevleridir. MMP tiirevlerinin sement
olusumuna onciiliik ettigi, PL ve kemik dokusunu olusturmak i¢in sinyaller gonderdigi
ifade edilmistir (Hammarstrom, 1997; Cochran ve Wozney, 1999; Spector, 1999).

Hertwig Epitel Kinindan kaynagini alan mineyle iligkili proteinler kok gelisimi
sirasinda hiicresiz sement olusumunda rol almaktadirlar. Bu proteinler ayn1 zamanda
embriyogenez siiresince PL ve alveol kemigi yapiminda da gorev yapmaktadirlar
(Oringer, 2002). Arastirmalarda haricen kullanilan MMP tiirevlerinin tiim periodontal
dokularin rejenerasyonunu uyardigi, sement, alveol kemigi ve PL yapimimin aynen
dogal olusum siirecindeki gibi taklit edildigi, bu mekanizmanin temelinde de gelisim
esnasinda PL’deki matriks hiicre iliskileri ¢ergevesinde ortaya g¢ikan MMP’lerin
Ozellikle de amelogenin birikiminin oldugu savunulmustur (Hammarstrom ve ark.,
1997). MMP’ler piyasaya Emdogain (EMD) (1997) ve Xelma (2004) ticari isimleriyle
sunulmustur.

Ankaferd Kan Durdurucu (AKD), Glycrrhiza Glabra (meyan), Vitis Vinifera
(koruk), Alphina Officinarum (havlican)’un kurutulmus yaprak ekstreleri, Urtica Dioica
(1sirgan)’m kurutulmus kok ekstresi ve Thymus Vulgaris (kekik)’in kurutulmus ot
ekstrelerini iceren, Tiirk tibbinda hemostatik ajan olarak kullanilan ilk bitkisel ekstrattir.
Bu bitkisel karisimin kanama durdurucu etkisinin haricinde damar endoteli, kan

hiicreleri, anjiyogenez, hiicre proliferasyonu iizerine etkileri vardir. Bununla birlikte



anti-inflamatuar o6zellige sahip oldugu bildirilmektedir. Literatiirde AKD’nin kanama
durdurucu etkilerini konu alan ¢ok sayida ¢alisma mevcut olmasina ragmen yukarida
sayilan diger 6zelliklerinin arastirildigi ¢alisma sayist azdir (Goker ve ark., 2008; Arslan
ve ark., 2009; Huri ve ark, 2009; Teker ve ark., 2009; Arpaci, 2010; Huri ve ark., 2010;
Akarsu ve ark., 2011; Isler ve ark., 2011). Ajanm kemik dokusu iyilesmesi iizerine
etkilerini inceleyen g¢alismalar bulunmaktadir. AKD’nin erken donem kemik doku
tyilesmesi tlizerindeki etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada, yeni kemik yapimini anlamli
derecede arttirdigi, iltihap ve nekroz oranlarini anlamli derecede diisiirdiigii, sonug
olarak AKD’nin erken donem kemik doku iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi
bildirilmigtir (Demircan ve ark., 2008). AKD’nin hiicresel ve vaskiiler proliferasyon
tizerindeki kombine etkisiyle ilgili yapilmis ¢alismalarda, doku beslenmesini arttirdigi,
ciltte acilan fleplerde nekroz oranini1 anlamli bicimde azalttigi bildirilmistir (Karasoy
Yesilada ve ark., 2008).

Arastirdigimiz  Olglide AKD’nin periodontal doku iyilesmesi {izerinde
etkilerinin incelendigi herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Ajanin anjiogenez ve
hiicre proliferasyonunu arttirici 6zelliklerinden hareketle deneysel olarak olusturulan
periodontal defektlerin rejenerasyonuna etki gosterebilecegi c¢alismamizin hipotezini
olusturmaktadir.

Calismamizin amaci; si¢anlarda olusturulan fenestrasyon defektlerinde
AKD’nin periodontal doku iyilesmesi iizerine etkili olup olmadigini histomorfometrik
ve immiinhistokimyasal yontemlerle bir MMP olan Emdogain ile karsilagtirmali olarak
incelemek ve bu ajanin periodontal rejenerasyonu saglayabilecek alternatif bir materyal

olup olmayacagini degerlendirmekti..



2. GENEL BILGILER

Periodonsiyum; diseti, periodontal ligament (PL), kdk yiizeyini kaplayan
sement ve alveol kemiginden olusan dokular biitiiniidiir. Bu dokularda meydana gelen
hastaliklar periodontal hastalik olarak isimlendirilir (Lindhe ve ark., 2008). Periodontal
hastalik, spesifik mikroorganizma veya mikroorganizma gruplarinin neden oldugu aktif
yikim ve remisyon donemleri gosteren, disin vaskiilarize destek dokularinda kronik
inflamasyon ve yikim ile karakterize multifaktoryel bir hastaliktir (Goodson ve ark.,
1982; Booth ve ark., 1998). Diinya Saglik Orgiitii tarafindan periodontal hastaliklar tiim
toplumlarda goriilen ve olduk¢a yaygmn olan Onemli bir hastalik grubu olarak
tanimlanmaktadir (Petersen, 2003). Periodonsiyumun saglikli olmasi, saglikli mikro
yapinin korunmasi ve bilesenlerinin birbirleriyle uyum icerisinde olmasi ile saglanabilir.
Periodontal hastaligin bir ¢esidi olan periodontitis; kok sementi, alveol kemik, PL ve
diseti olarak adlandirilan dis destek dokularinin geri doniisiimsiiz bir bigimde yikimu ile
karakterizedir (Reynolds ve Meikle, 1997; Caglayan, 2010).

Periodontal tedavinin amaci; patojen mikroorganizmalarin neden oldugu diseti
iltthabinin ortadan kaldirilmasi, hastalik sonucu kaybedilen destek periodontal dokularin
hastalik 6ncesi konumunda yeniden olusturulmasi, cep derinliklerinin azaltilmasiyla
agi1z hijyeninin idamesinin kolaylastirilmasi ve hastanin saglikli ve fonksiyonel olarak
kendi dogal dislerinin agizda tutulmasiin saglanmasidir (Wang ve MacNeil, 1998;
Carranza ve Takei, 2006). Cerrahi olmayan periodontal tedavi olarak da bilinen Faz I
periodontal tedavi, periodontal hastaliklarin mikrobiyal etiyolojisini ve hastalik
olusumuna katkida bulunan faktorleri ortadan kaldirmayr amaglamaktadir. Cerrahi
periodontal tedavi olarak da bilinen Faz Il periodontal tedavi ise, inflamasyonun
kontrolii, Faz | periodontal tedavi ile yok edilemeyen patolojik cebin eliminasyonu ve
kaybedilen periodontal dokularin rejenerasyonunun saglamay: hedefler (Caglayan,

2010; Carranza, 2012).

2.1. Periodonsiyum

Periodonsiyum; diseti, PL, kok yiizeylerini kaplayan sement ve alveol kemigi
gibi disleri destekleyen dokulardan olusmaktadir. Periodontal dokular; yerlesimleri,
doku ozellikleri, hiicresel ve kimyasal kompozisyonlar1 agisindan farkli olmalaria

ragmen, tek bir iinite gibi birlikte gorev yaparak dislere destek saglarlar (Bartold ve



ark., 2000). Diseti, dislerin alveol ¢ikintilarin1 ve boyun kisimlarini g¢evreler ve
anatomik ozelliklerine gore serbest diseti, yapisik diseti ve interdental diseti olmak
tizere li¢ boliime ayrilir. Serbest diseti, disleri bir yaka gibi saran ancak disetinin dis ile
baglantis1 olmayan servikal bolimidir. Yapisik diseti, serbest diseti olugundan
baslayarak mukogingival birlesime kadar uzanan alveol kemiginin periostuna sikica
tutunan boliimdiir. interdental diseti ise, dislerin kontakt noktalarinin altindaki alani
dolduran diseti boliimiidiir (Fiorellini ve ark., 2007). Diseti, merkezde bag dokusu ve
onu g¢evreleyen ¢ok katli yassi epitelden olusur. Epitel dokusu, morfolojik ve
fonksiyonel 6zelliklerine gore; oral epitel, sulkuler epitel ve birlesim epiteli olmak iizere
ii¢ bolime ayrilir. Diseti epitelinin temel hiicreleri keratinositler olup, keratinosit
olmayan langerhans hiicreleri, merkel hiicreleri, melanositler ve enflamatuar hiicreler de
bulunur. Epitelin en 6nemli fonksiyonu disi bir yaka tarzinda ¢evrelemek ve daha derin
periodontal dokular1 korumaktir. Bu durum Kkeratinositlerin proliferasyonu ve
farklilagmasi ile saglanir. Epitelin bazal tabakasinda keratinositler mitozla prolifere olur.
Suprabazal tabakalarda ise mitoz nadir goriiliir. Prolifere olan hiicreler cogunlukla daha
list tabakalara go¢ ederken, ¢ok az bir kismi prolifere oldugu yerde kalir. Farklilasma ise
keratinizasyon adi verilen ve bazal tabakadan gbo¢ eden hiicrelerde meydana gelen
biyokimyasal ve morfolojik olaylar zinciridir (Fiorellini ve ark., 2007). Oral epitel,
serbest diseti ile yapisik diseti yiizeyini kaplayan keratinize epiteldir. Sulkuler epitel,
serbest diseti kenarindan birlesim epiteline kadar uzanan ve gingival sulkusun yumusak
duvarini Orten, keratinize olmayan ¢ok katli yassi epiteldir. Morfolojik ve kimyasal
ozelliklerine ragmen, eger oral kaviteye agilirsa veya sulkustaki biitiin bakteriler elimine
edilirse sulkuler epitelin keratinize olabilme potansiyeli vardir. Bunun aksine oral epitel,
eer disle temas ederse Keratinize olma 6zelliini kaybeder. Sonug olarak sulkustaki lokal
irritasyon sulkus keratinizasyonunu engellemektedir. Birlesim epiteli gingival sulkusun
tabanindan apikale dogru kisa bir mesafede uzanan keratinize olmayan ¢ok katli yassi
epiteldir. Birlesim epitelinin dis yiizeyine yapigsmasina diseti fibrilleri destek olmaktadir
(Fiorellini ve ark., 2007).

Periodontal ligament ise kompleks vaskiiler ve selliiler bag dokudan olusur, dis
kokiiyle alveol kemiginin i¢ duvart arasindaki baglantiyr kurar. Genisligi 0,2 mm
denmesine ragmen degisim gosterebilir. Periodontal bosluk fonksiyonda olmayan ya da

eriipse olmamis dislerde azalirken asir1 fonksiyon gosteren digler de artar. Ligament



hacminin yaklasik %70’1i yogun bag dokusundan olusur. Geriye kalan %30’luk kisim
ise gevsek bag dokusunu gevreleyen damarlar, sinirler ve lenflerden olusur. Bu iki ayri
doku arasindaki denge enflamasyonla degisir. Enflamasyon hiicrelerindeki gevsek bag
dokusundaki artis1 ile bitisikteki yogun bag dokusu bozularak gevsek bag dokusu
miktari artar (Lindhe ve ark., 2008).

Sement kok ylizeyini kaplayan mineralize bir dokudur ve kemik dokusuyla
benzer 6zelliklere sahiptir. Sementte kan damarlari, lenf damarlar1 ve innervasyon
yoktur. Fizyolojik resorbsiyon ya da remodeling de yoktur. Ancak yasam boyu
depozisyon devam eder. Sement organik matrikse gomiilmiis Kollajen fiberlerden
olusur. Iceriginin %65’inde hidroksiapatit minerali bulunur. Sement PL fibrillerinin
koke atagsmanini saglar ve hasarli kdk yiizeyinin tamirinde gorev alir (Lindhe ve ark.,

2008).

2.2. Kemik Dokusu

Kemik dokusu, yapisinda bulundurdugu farkli hiicrelerin ve ara maddenin
lizerine organik ve inorganik tuzlarin c¢okeldigi, bu sayede saglamlik, esneklik gibi
fiziksel ozellikler kazanmis olan ileri derecede oOzellesmis bir bag dokusu tiriidiir
(Guyton ve Hall, 2007). Gelisimini tamamlamis kemik dokusu disin mine tabakasindan
sonra dentin ile birlikte viicudun en sert dokusudur (Cirelli, 1999). Kemik, viicudun
iskelet yapisini olusturarak dokulara destek olan, yiizeyinde tutunan kaslarla birlikte
viicudun hareketliligini saglayan beyin, omurilik ve i¢ organlari koruyan, viicuttaki
baslica kan yapict doku olan kemik iligini barindiran ve metabolizmadaki bir ¢ok siire¢
icin gerekli olan kalsiyum, fosfor, sodyum ve magnezyumu depolayan sert bir dokudur
(Bancroft, 1996; Junguera ve ark., 1998; Gartner, 2001). Bunlarin yani sira kemik
kendisini yapisal olarak tamir edebilen kiitle, sekil ve yapisal 6zelliklerini mekanik
gereksinimler dogrultusunda uyarlayabilen ve yasam siiresince istemli fiziksel
aktivitelere direng ve destek saglayan bir sistemin temel 6gesidir (Jee, 2001).

Eklem yiizeyleri disinda, tiim kemikler periost ile cevrelenmistir. Periost
kemige Sharpey lifleri araciligiyla tutunur. Periost iki katmandan olusur; periostun iist
tabakast yogun ve fibroz bag dokusundan, kemige bakan alt tabakasi ise kemik
progenitor hiicrelerden olusur. Kemik iligi bosluklar1 tek tabakali kemik progenitor

hiicrelerden ve osteoblastlardan olusan endosteum ile dosenmistir (Bancroft, 1996;



Gartner, 2001). Kemik dokusu kimyasal olarak incelendiginde %65’ini mineral yapi,
%25’ini organik matriks ve %10’unu su olusturmaktadir. Inorganik maddelerin
iceriginde oOzellikle kalsiyum ve fosfat orani yiiksektir. Rontgen 1sim1 difraksiyon
yontemi ile yapilan c¢alismalarda kalsiyum ve fosforun Cajp(PO4)s(OH)12
kompozisyonunda birleserek hidroksiapatit kristallerini meydana getirdikleri
goriilmiistiir (Meade ve ark., 1984; Young ve Heayh, 2000). Organik kismin %90’1mi
Tip-1 kollajen olusturmaktadir. Kalan %10’luk kisimda ise matriks proteinleri, minor
kollajen tipleri, lipidler ve diger makro proteinler bulunmaktadir (Arun ve ark. 2004).
Kemik mikroskobik diizeyde incelendiginde primer kemik dokusu ve sekonder
kemik dokusu olmak iizere iki kemik tip vardir. Primer kemik; embriyonel gelisim
siirecinde, kirik iyilesmesi ve onarim asamalarinda ¢ok hizli bir sekilde olusan kemik
dokusudur (Junqueira ve Carneiro, 2009). Organize olmamis bir yapida oldugundan
olduk¢a yumusak ve dayanikliligi azdir. Mineral igerigi az oldugundan rontgende fark
edilemez. lyilesme sirasinda siklikla Faz-1 kemik olarak bahsedilen kemik, woven
kemiktir. Lameller kemige oranla daha fazla osteosit icerir (Junguera ve ark., 1998).
Sekonder kemik ise; yetiskinlerde bulunan kemik dokusudur. Kompakt (kortikal) ve
Spongioz (kansell6z) kemik olmak iizere 2 tiptir. Hemen hemen biitiin kemiklerde bu
iki dokuyu gormek miimkiindiir. Bir kemigin dis1 daima kompakt kemikten yapilmstir.

Spongioz kemik doku ise i¢ kistmlarda bulunur.

Kemigi olusturan temel hiicreler osteoprogenitdr hiicreler, osteoblastlar,
osteoklastlar, osteositler ve kemik iligi hematopoetik elemanlarindan olusur
(Christensen ve ark., 1994).

Osteoprogenitor hiicreler; sekonder kemik dokusunun dis yliziinii Orten
periostun derin tabakasinda, internal meduller yiizeyleri 6rten endosteumda bununla
birlikte biiyliyen kemiklerin metafizindeki kikirdak matriksin trabekiillerinde ve Havers
ve Volkmann kanallarinin yiizeyinde bulunurlar. Inaktif durumda bulunduklarinda
morfolojik olarak tanimlanmalar1 zordur (Amsellem ve ark., 1987; Christensen ve ark.
1994; Sikavitsas ve ark., 2001). Fonksiyonel olarak kemik yapict oncii hiicrelerdir ve
mitoz boliinme ile ¢ogalarak osteoblast ve osteoklastlara farklilagirlar.

Osteoblastlar 20-50 pm ¢apinda kemik olusumundan sorumlu tek gekirdekli
hiicrelerdir (Bain ve ark., 2010). Osteoblastlar kemik matriksinin organik bilesenlerinin

(Tip-1 kollajen, proteoglikanlar, glikoproteinler) yapimindan sorumlu olan hiicrelerdir



(Mundy, 1999; Junqueira ve ark., 2009). Osteoblastlar yeni sentez edilmis matriks ile
sarildiginda, osteosit adini alirlar (Junqueira ve ark. 2009). Kemigin inorganik
kisimlarinin yapilabilmesi i¢in canli osteoblastlara ihtiyag vardir. Osteoblastlar daha
Oonceden sentezlenen kemik matriksi ile temas halindeki hiicre yilizeylerinden salgilanan
matriks elemanlari, osteoblastlar ile kemik arasinda kemige giic ve dayanikliligini
kazandiran osteoid adi verilen yeni matriks tabakasini olustururlar. Osteoidler heniiz
mineralize olmamis kemiklerdir (Amsellem ve ark., 1987; Sikavitsas ve ark., 2001;
Junqueira ve ark. 2009). Osteoblastlar matriksin tlim organik bilesiklerini sentezlemeleri
yaninda, paratiroid hormonu i¢in gerekli reseptorleri de sentezler ve kemikte
gerceklesecek olan mineralizasyona katilirlar (Ober ve Izzetoglu, 2006).

Osteoblastlardan kaynak alan osteositler kemik matriksi lamelleri arasinda
bulunan lakiinalar i¢inde hapsolmus sekilde yer alir (Junqueira ve ark., 1998).
Dolayisiyla osteositler, olgun kemikteki esas hiicrelerdir. Her ne kadar bu hiicreler
protein sentezi agisindan daha az aktif goriinseler de bu, onlarin metabolik olarak
hareketsiz olduklarim1 géstermez (Akay, 2001). Sekil olarak i¢inde hapsolduklar1 lakiin
ad1 verilen bosluklara uyan osteositler sitoplazmik uzantilara sahiptirler ve kanalikuli
adi verilen kiiciik kanalciklar sayesinde diger osteositlerle ve kan damarlariyla
iliskidedirler. Bu durum, kemigin kalsifiye olmus matriksi igerisinde gomiilii kalmis
olan bu hiicrelerin kan yoluyla gelen hormonlarla nasil uyarilabildigini ve bunlara
hiicrelerin nasil yanit verdigini agiklamaktadir (Amsellem ve ark., 1987; Christensen ve
ark., 1994; Skavitsas ve ark., 2001). Bu hiicreler hiicre dis1 kalsiyum ve fosfor
seviyelerinin kontroliine katkida bulunduklar1 gibi; hiicreler arasi etkilesim sayesinde
lokal uyarilara yanit olarak gelisen yeniden sekillenme (remodelasyon) olayinda da rol
oynarlar (Christensen ve ark., 1994) (Amsellem ve ark., 1987; Christensen ve ark.,
1994; Sikavitsas ve ark., 2001; Arpaci, 2010).

Osteoklastlar; hormonal ve hiicresel mekanizmalar tarafindan kontrol edilen,
kemik rezorbe edici ve ¢ok c¢ekirdekli, 30-100 mikron biiylikliiglinde dev hiicrelerdir.
Osteoklastlar kemik matriksini etkileyen asit, kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri
salgilar. Boylece kalsifiye olmus temel maddeyi serbest hale getirirler ve kemik
rezorbsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin ortadan kaldirilmasini saglarlar
(Christensen ve ark., 1994; Junqueira ve ark., 1998; Cireli 1999). Osteoklastlar,

osteoblastlarla birlikte mekanik streslere bagli olarak kemigin yeniden sekillenmesine,



esneme etkinligini en iyi sekilde yapabilmesine olanak verirler. Kalsiyumun kemik
dokusundan kan dolasimina salinmasinda aktif rol oynarak, kalsiyum derisiminin
hemostatik diizenlemesine yardimci olurlar (Amsellem ve ark., 1987; Christensen ve
ark., 1994; Sikavitsas ve ark., 2001).

2.2.1. Kemik Defektleri

Periodontal kemik defektlerinin, varliginin ve morfolojisinin klinik teshisi,
giinimiizde ana giicliikklerden biridir. Primer olarak atasman seviyesinin
degerlendirilmesiyle elde edilen klinik bilginin, intraoral radyografilerden elde edilen
bilgi ile kombinasyonuyla teshis saglanir. Kok anatomisi ve varyasyonlari, periodontal
kemik defektlerinin, kismen de interradikiiler defektlerin teshisinde énemli rol oynar.
Radyografiler alveol kemigin rezorpsiyon morfolojisinin belirlenmesinde ek bilgi
saglarlar. Ancak 3 boyutlu anatomik yapilarin radyografilerle elde edilen 2 boyutlu
goriiniimleri, sliperpozisyonlara olanak sagladigindan kesin bilgi vermekten uzaktirlar.
Diger taraftan, klinik atagsman seviyesi, radyografilerden elde edilen verilerle kombine
edildiklerinde, yiiksek hassasligi olan bir teshis aracidir ve biiyiik oranda kesin bilgi
saglarlar (Papapanou ve Tonetti, 2000; Cakilc1, 2007).

Goldman ve Cohen (1958)’e gore kemik defektlerinin siniflandirilmasi su
sekildedir:

1.  Kemik iistii (suprabony) defektler

2. Kemik alt1 (infrabony) defektler

a) Kemik ici (intrabony) defektler
b) interdental kraterler

3.  Interradikiiler defektler

Rezektif cerrahi teknikler ile diseti ile uyumlu bir kemik dokusu olusturulur ve
periodontal cebi elimine etmek amaciyla cebin kemik duvarlar1 ortadan kaldirilir.
Bununla birlikte kemikte meydana gelmis deformite ve degisikliklerin fizyolojik sekle
doniistiiriilmesi i¢in kemik yeniden sekillendirilir. Bu teknikler ile kemik i¢i defektlerin
tedavisinde enfeksiyon kontrol altina alinip cep derinlikleri azaltilabilir (Karring ve ark.,
1985; Academy report, 2005). Bunun sonucunda tedavi sonras1 kok yiizeyi ile alveol
kemigi arasinda uzun birlesim epiteli olusmus ve yeni bag dokusu atagsmani olusumunun

engellendigi goriilmiistiir. Histolojik olarak incelendiginde rezektif cerrahi teknikleriyle
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elde edilen sonu¢ gergekte bir rejenerasyon degil, tamirdir (Wang ve Macneil, 1998;
Karring ve ark., 2003).

Tamir ya da rejenerasyonun olusmasinda, periodontal defekte hangi tip
hiicrelerin gog¢ edecegi belirleyicidir (Karring ve ark., 2000). PL’deki mezenkimal
progenitdr hiicreler hasarli kok ylizeyini sarar ve prolifere olursa; kemik, sement ve
fonksiyonel PL rejenerasyonu olusur (Karring ve ark., 1980). Eger oral epitel hiicresi,
bag dokusu veya kemik hiicresi hasarli kok yiizeyi ile direkt temas ederse; sirasiyla
uzun birlesim epiteli ile iyilesme, kok rezorbsiyonu veya ankiloz gergeklesir (Caton ve
ark., 1980). Gergek periodontal rejenerasyonun olusmasi i¢in farklilasmamis bag
dokusu hiicrelerinin osteoblastlara ve sementoblastlara doniismesi, yeni bag dokusu ve
epitelyal atasmanin olusmasi, kok ylizeyinde yeni sementin ve kemik dokusunun
olusmasi gerekmektedir (Cochran ve Wozney, 1999; Gottlow ve ark., 1984).

Periodontal rejenerasyonun temel hiicresel mekanizmasinda PL hiicrelerinin
gocli ve ¢ogalmasi, Onciil hiicrelerin sementoblast ve osteoblastlara farklilasmasi ve
ekstraselliiler matriksin sentezi yer alir (Bartold ve ark., 2006; Polimeni ve ark., 2006).
Bu olaylar Kemik Morfojenik Proteini, polipeptit biiylime faktorii ve ekstraseliiler
matriks proteinleri tarafindan kontrol edilirler. Bu medyatorler de monositler,
trombositler, osteoblastlar, sementoblastlar, endotel hiicreleri ve PL hiicreleri tarafindan
retilirler. Son yillarda periodontal rejenerasyonun saglanabilmesi i¢in flep operasyonu
ile beraber g¢esitli materyaller ve teknikler tek baslarina veya kombine olarak
kullanilmistir (Bartold ve ark., 2000; Karring ve ark., 2004; Polimeni ve ark., 2006;
Yenigiin, 2011).

Bu teknikler; kemik greft materyallerinin (otojen greftler, allogreftler,
ksenogreftler ve alloplastikler) kullanilmasi, YDR tekniginin uygulanmasi, biyolojik
medyatorlerin (MMP, trombositten zengin plazma, biiylime faktorleri, sitokinler, kemik
morfogenetik proteinleri) kullanilmasi ve tiim bu tekniklerin kombinasyonudur (Bartold
ve ark., 2000; Karring ve ark., 2004; Polimeni ve ark., 2006; Yenigiin, 2011).

2.2.2. Kemik Greft Materyalleri

Rejeneratif tedaviler kemik greft materyali kullanimi ile baslar. Periodontal
cerrahide “kemik grefti”, tedavi amaciyla periodontal kemik defektinin igine

yerlestirilen maddeleri ifade eder (Lindhe, 1989; Carranza ve Newman, 1996). Ilk
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kemik grefti uygulamasina Hegedus tarafindan tibiadan alinan kemik ile baslanmistir
(Rosen ve ark., 2000). Kemik grefti uygulamalarinda sadece kemik defektinin dolumu
degil, fonksiyonel atagsmanin rejencrasyonu, periodontal cep derinliginin azalmasi
beklenir (Rosenberg ve Rose, 1998).

Bu amagclarla kullanilacak ideal bir kemik greft materyali karsinojenik ve
toksik olmamali, kdk rezorpsiyonuna ve ankiloza neden olmamali, antijenik &zellik
gostermemeli, enfeksiyona direngli olmali, yapisal olarak gii¢lii ve dayanikli olmali,
kolay uygulanabilmeli ve minimal cerrahi prosediir gerektirmeli, yeni atasman
formasyonunu stimiile etmeli, osteoindiiktif ve kondiiktif 6zellikleri olmali, kolayca
elde edilmeli ve ucuz olmalidir. Bu 6zelliklerin tiimiinii birden tasiyan ideal bir kemik
greft materyali heniliz mevcut degildir. Bugiin uygulanan greft materyalleri aktif olarak
kemik olusturabilirler, kemik olusumunu indiikleyebilirler, kemik olusumu i¢in pasif
yiizey ya da 