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1. OZET

Bu calismada, kemik i¢i defektlerin tedavisinde %10 tetrasiklin HCI kapli abzorbsiyon
siiresi uzatilmis polilaktik asit/poliglikolik asit (PLA/PGA) kopolimeri membran ile
otojen kemik grefti kombinasyonu (T/XT-RM+OKG) ve kapli olmayan abzorbsiyon
stiresi uzatilmig PLA/PGA kopolimeri membran ile tetrasiklin HCI ile muamele edilmis
anorganik sifir kemigi-peptid 15 kombinasyonunun (XT-RM+T/ASK-P15) klinik,
radyografik ve mikrobiyolojik etkinligi incelendi. Calismaya, yas ortalamasi 43.36 olan
kronik periodontitisli 17 hastadaki 3, 3+2 ve 3+2+1 duvarli toplam 22 defekt dahil
edildi. Baslangi¢ tedavisinden 8 hafta sonra, sondalanabilir cep derinligi (SCD) 26mm
ve radyografik defekt derinligi >4mm olan defektler 2 esit gruba aymnlarak tedavi edildi.
Hastalara postoperatif 2 hafta sistemik tetrasiklin HCI verildi. Operasyondan énce (0)
ve 2, 4, 8, 12, 24 hafta sonra plak indeksi ve digeti olufu kanama indeksi ile
mikrobiyolojik &rnekler alindi; O ve 24. haftada diger klinik parametreler kaydedildi ve
standart radyografiler alindi. Defektin en derin noktasinda, gruplarda sirasiyla 3.44 mm
ve 3.72 mm SCD’de azalma; 1.54 mm ve 1.63 mm digeti ¢ekilmesi; 1.9 mm ve 2.09
mm atagman kazanci (AK); 1.81 mm ve 2.18 mm klinik kemik kazanci (KK), 1.9 mm
ve 2.27 mm radyografik KK ile baslangica gore ileri derecede anlamli sonuglar saptandi
(p<0.01). Tedavi gruplari arasinda klinik parametrelerde anlamli fark bulunmadi. Her
iki grupta toplam mikroorganizma (m.o.) sayisinin 2. ve 4. haftalarda belirgin oranda
azaldigi, 8., 12., ve 24. haftalarda hafif artt1f1, ancak baslangig seviyesine dénmedigi
gézlendi. Zorunlu anaerop m.o.’larin, T/XT-RM+OKG grubunda 2. haftada azaldig
(p<0.05); 4. ve 8. haftalarda ¢ok az artig gosterdigi; 12. ve 24. haftalarda baglangic
degerinden ¢ok az yiiksek oldugu; XT-RM+T/ASK-P15 grubunda ise 2. ve 4. haftalarda
azaldifr (p<0.001); 8. ve 12. haftalarda hafif artig gosterdigi (p<0.05, p>0.05) ve 24.
haftada baglangi¢ degerinden hafif yiiksek oldugu saptandi. Tedavi gruplar1 arasinda,
sadece 2. ve 4. haftalarda zorunlu anaerop m.o.’larda XT-RM+T/ASK-P15 grubunda
daha fazla azalma bulundu (p<0.01, p<0.05). Bu bulgular, her iki lokal antibiyotik
destekli kombine teknik uygulamasi ile 24. haftada SCD’de azalma, AK ve KK
yoniinden klinik ve radyografik olarak anlamli ve benzer diizeyde rejeneratif iyilesme
saglandifimi, ancak periodontal patojenler tizerindeki etkinin sadece erken iyilesme
donemi ile simirl kaldigini, uzun dénemde ise ortadan kalktifim gostermektedir.



2. SUMMARY

Evaluation of the Efficacy of Antimicrobial Applications in Intrabony Periodontal
Defects Treated with Guided Periodontal Tissue Regeneration and Bone Grafts
The present study evaluated the clinical, radiographical and microbiological efficacies
of 10% tetracycline HCI coated extended time polylactide/polyglycolide copolymer
membrane in combination with autogenous bone graft (T/XT-RM+ABG) in comparison
to those of the same non-coated membrane in combination with tetracycline HCl
impregnated anorganic bovine bone matrix-peptide 15 (XT-RM+T/ABM-P15) in the
treatment of 3, 3+2 and 3+2+1 wall intrabony defects. Twenty two defects with a
probing pocket depth (PPD) >6 mm and intrabony defect depth >4 mm were treated in
17 chronic periodontitis patients with the mean age of 43.36, 8 weeks after completion
of non-surgical therapy. All patients were prescribed systemic tetracycline HCI for 2
weeks. Plaque index, sulcus bleeding index and microbiological samples were taken at
baseline (0) and 2, 4, 8, 12, 24 weeks postsurgery, and other clinical and radiographical
parameters were recorded at 0 and 24 weeks. At final examination, the groups presented
mean PPD reduction of 3.44 and 3.72 mm, recession of 1.54 and 1.63 mm, attachment
gain of 1.9 and 2.09 mm, clinical bone gain of 1.81 and 2.18 mm and radiographical
bone gain of 1.9 and 2.27 mm respectively, which were all statistically significant
compared to their baseline values (p<0.01). There were no statistically significant
differences between groups. The mean number of total viable counts decreased from
baseline at weeks 2 and 4 followed by a slight increase at weeks 8, 12 and 24, but did
not return to baseline level. The proportion of obligate anaerobes decreased at week 2
(p<0.05), increased at weeks 4 and 8 and slightly passed over the baseline level at
weeks 12 and 24 in the T/XT-RM+ABG group, whereas it decreased at weeks 2 and 4
(p<0.001), slightly increased at weeks 8 and 12 (p<0.05, p>0.05) and slightly passed
over the baseline level at week 24 in the XT-RM+T/ABM-P15 group. Statistically
significant differences were found only at weeks 2 and 4 between groups regarding
proportion of obligate anaerobes (p<0.01, p<0.05). These results suggest that reduction
in PPD, attachment gain and bone gain could be obtained clinically and radiographically
with both local antibiotic supported regenerative techniques to a similar extent and
periodontopathogens could be controlled during initial phase of healing in the treatment
of intrabony periodontal defects, however this effect was of short duration.



3. GIRIS VE AMAC

Periodontal hastalik sonucu periodonsiyumda meydana gelen morfolojik defektlerden
biri olan periodontal kemik i¢i defektler, atagman kaybi, periodontal cep olusumu ve
acisal kemik harabiyeti ile karakterize defektlerdir. Bu defektlerin tedavisinde
uygulanan rejeneratif periodontal cerrahi iglemler, hasara ugramms sement, periodontal
ligament ve alveol kemiZinden olusan destek periodontal dokularin yeniden elde
edilmesini amaglamaktadir (73,109). Gliniimiize kadar bu amagcla gelistirilen ve
kullanilan teknikler; flep operasyonu ile birlikte kemik greftleri uygulamasi,
yonlendirilmis periodontal doku rejenerasyonu (YPDR) teknigi uygulamasi, biyolojik

mediatorlerin uygulamasi ve bunlarin kombinasyonlandir.

Periodontal yara iyilesmesi sirasinda farkl hiicre tiplerinin kék yiizeyinde ¢ogalmas: ile
farkli iyilesme modellerinin olustugu, 1976 yilinda Melcher (205) tarafindan
belirlenmis ve YPDR’nin biyolojik temelleri ortaya atilmigtir. Giiniimiize kadar yapilan
¢ok sayida calisma ile abzorbe olmayan expanded polytetrafluoroethylene (¢PTFE)
membranlar kullamlarak, 2 ve 3 duvarlh kemik i¢i defektlerde klinik olarak
sondalanabilir cep derinliginde (SCD) azalma, atasman kazanci (AK) ve kemik dolumu
(XD) yoniinden klasik flep operasyonuna gére istatistiksel olarak anlamli oranda daha
iyi sonuglarm alindig: ve histolojik olarak da “yeni bag dokusu atagsmam™mn saglandi
kanitlanmistir  (14,91,103,145,164,166,207,231,259,292,298,299,336).  Ancak, bu
membranlann ikinci cerrahi iglem ile gikarilmay: gerektirmesi ve bu durumun yara
iyilesmesini ve yeni olusan dokunun olgunlagsmasini bozmas diisiincesiyle abzorbe olan
organik ve sentetik yapida farkli membranlar alternatif olarak geligtirilmigtir. Abzorbe
olan membranlar kullamldiginda da “gold standard” olan ePTFE membranlar ile
karsilagtinilabilir diizeyde benzer klinik ve histolojik rejenerasyon sonuglar1 alinmigtir
(41,51,57,58,73,87,123,161,167,238,318,324,345). Daha sonra yapilan aragtirmalarla,
polimer esashi sentetik membranlanin abzorbsiyon siiresinin uzatilmasinin ve iyilesme
tamamlanincaya kadar fonksiyonel biitiinliigiinii korumasinin rejenerasyonun bagarisini
arttiracag hipotezi glindeme gelmistir. Literatiirde, bu tiir materyallerin sonuglan yeni
alinmaya baglamigtir. Bugiine kadarki ¢alismalarin sonuglari, membran tipi ve yapisi ne
olursa olsun baslangi¢ cep derinligi ve defekt derinligi goz oniine alindifinda SCD’de



azalma ve AK’mn istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen, “yeni kemik
olusumu”nun istenen diizeyde elde edilemedigini gdstermektedir. Bu durum, membran
tekniginin rejenerasyon potansiyeli olan hiicreler iizerinde dogrudan bir etkisinin
olmamasina baglanmaktadir. Bu baglamda, rejenerasyon potansiyeli olan hiicrelerin
¢ogalmasim uyarmak veya kolaylastirmak, bu hiicreler tarafindan doldurulacak bosluk
hacmini azaltmak, pithtinin stabilitesini arttirmak ve membranin defekt igerisine gkerek
hiicrelerin gogalacagi boslugu daraltmasim engellemek iizere osteoindiiktif veya
osteokondiiktif &zelliklere sahip cesitli kemik greft materyalleri YPDR ile kombine
olarak kullanilmaya baslamistir (47,119,204,242,262,277). Kombine YPDR tekniginin
(K-YPDR) periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisindeki etkinligi hem tek basina hem
de YPDR ile karsilastirmal1 olarak degerlendirilmis ve tek bagina YPDR ile elde edilen
sonuglara benzer (11,44,52,125,139,163,164,166,318,334) veya daha iyi (26,30,42,43,
203,237,238,242,284) sonuglarin alindift saptanmistir. Ancak, K-YPDR tekniginde de
baglangi¢ cep derinligi ve defekt derinligi g6z 6niine alindifinda, kaybedilen dokulann
klinik ve histolojik olarak tam rejenerasyonunun saglanamadifi goriilmektedir. Bu
sonuglar, farkliliklarin kullanilan membran ve greft materyallerinin 6zellikleri ve defekt

tipi ile meydana gelebildigini g&stermektedir.

Greft materyallerinin KD yo6niinden degerlendirildigi histolojik ¢alismalarda,
allogreftler kullamldiginda 1 y1l sonunda dlgiilen kemigin greft partikiillerini igerdigi ve
kemigin kalitatif 6zelliklerinin zayif oldugu vurgulanmaktadir (15,17,227,274,286).
Ksenogreftlerden anorganik sigir kemigi (ASK) kullamldiginda da benzer sonuglar
alinmakta, klinik ve radyografik olarak Slgiilen kemigin yaklagik yarisimin yeni kemik
ve kemik mineralinden, diger yansiin ise bag dokusu igerisinde gomiili greft
partikiillerinden olustugu bildirilmektedir (43,208,318). Otojen kemik grefti (OKG)
kullamldiginda ise, greftin kemik olusumunu arttirici proteinleri, mineralleri ve canlt
kemik hiicrelerini igermesi nedeniyle olugan kemigin konak kemigini yansittig1, kalitatif
ve kantitatif Szelliklerinin allogreftlerden ve ksenogrefilerden daha iyi oldugu
gbdzlenmektedir (15,17,30,31,105,227,274). K-YPDR’de polilaktik asit/poliglikolik asit
(PLA/PGA) kopolimer membranla birlikte OKG’nin kullamldig: literatiirdeki tek
calismada, tek basina membran ve OKG kullammina gore klinik olarak daha fazla
SCD’de azalma, AK ve kemik kazanci (KK) elde edilmis; histolojik olarak incelenen 1



vakada yeni bag dokusu atagmam ve yeni kemik olusumu saptanmstir (87,237,238).
Bu calismada en Onemli sonug, OKG’nin KK yoniinden tek bagina membran
kullanimina gore daha bagarili olmasidir. OKG, kollagen membranla kombine olarak
kullamldiginda da baslangi¢ cep derinligine gére SCD’de azalma ve AK yoniinden
istatistiksel olarak anlamli sonuglar alimmistir (239). Ancak, OKG’nin sinirlh miktarda
elde edilebilmesi ve genellikle ikinci cerrahi bolgeyi gerektirmesi, biyolojik 6zellikleri
OKG’ye benzeyen alloplastik bir greft materyalinin gelistirilmesi yoniinde arayiglart
glindeme getirmistir. Giinlimiizde gelisen doku miihendisligi biliminin yardimi ile
sentezlenen, ASK ve peptid 15 (P-15)’den olusan bu greft, rejenerasyon amagli
periodontal tedavi i¢in klinik kullamima sunulmugtur. Greftin inorganik komponentini
olusturan ASK, yeni kemik olusumu igin gerekli iskeleti olusturmakta; organik
komponentini olugturan ve tip I kollagendeki hiicre baglanmasindan sorumlu 15 amino
asitlik diziye sekil ve yap1 olarak benzeyen P-15 ise periodontal ligament ve alveol
kemigi hiicrelerinin baglanmasindan sorumlu olmaktadir (23,24,25,260).  Oncii
¢alismalar bu greft materyali ile, periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde tek
basina ASK veya allogreft uygulamasina goére istatistiksel olarak anlamh oranda daha
fazla klinik KD (355,357,359) ve histolojik olarak yeni kemik olusumu (358)
saglandigim gostermektedir. Literatiirde, bu greft materyalinin gerek biyolojik olarak
taklit ettigi belirtilen OKG ile karsilastirmali olarak gerekse K-YPDR’de etkinlifinin
degerlendirildigi ¢aligsmalar bulunmamaktadlr.

Giiniimiizde periodontal kemik i¢i defektlerin K-YPDR ile tedavisinde gelinen noktada,
klinik sonuglarin basansim etkileyen anatomik, biyolojik ve materyal ile ilgili
faktorlerin ¢ogu kontrol altina alinmaya caligilmakta, ancak mikrobiyolojik olarak
membramn ve defekt bolgesinin erken iyilesme siiresi boyunca periodontal patojenler
ile kolonizasyonu kritik bir 6nem tagimaya devam etmekte ve AK miktanm olumsuz
yonde etkiledigi bildirilmektedir (78,79,211,212,225,228,229,230,290,291,309,339,
340,360). Caligmalar, YPDR’de kullanilan sistemik antibiyotiklerin sadece
baglangigtaki iltihabi olaylari kontrol edebildigini, uzun d6nemde ise gerek bakteri
kolonizasyonu gerekse AK {izerinde dogrudan bir etkiye sahip olmadigini
gostermektedir (76,77,186,212,229,342,366). YPDR’de jel yapidaki metronidazol ve

minosiklinin lokal uygulamasi ile, erken iyilesme siiresi boyunca enfeksiyonun kontrol



altina alnabildigi ve 6. ayda, anlamli oranda AK saglandifi, bakteri kolonizasyonu
tizerinde ise klinik olarak anlamli bir etkinin olugmadig1 bildirilmektedir (104,278,352).
Ancak, jel yapidaki lokal antibiyotiklerin salimmlarimin kontrollii olmamas1 ve kisa
slirede bolgeden uzaklagmasi, birden fazla uygulamay: gerektirmesi ve bag dokusu ile
membran arasindaki entegrasyonu bozabilmesi gibi dezavantajlar sz konusudur. Tiim
bu sonuglar, membranlarin veya greft materyallerinin antibiyotiklerle muamele edilmesi

seklindeki “lokal uygulama sistemi” diiglincesini giindeme getirmigtir.

Membranlarin antibiyotiklerle kaplanmas: ile kontrollii ilag salimmimin saglanabilecegi
ve erken iyilesme sliresi boyunca antimikrobiyal etkinin korunabilecegi
distiniilmektedir. YPDR’de ilk defa 1995 yilindaki ¢alismada, kemik i¢i defektlerin
tedavisinde, metronidazol kapli kollagen membran kullammumn, kapli olmayan
membran kullammina gére klinik sonuglar iizerinde ilave bir katki saglamadig
belirtilmigtir (81). Daha sonra antibiyotik baglama ajani tridodecylmethylammonium
chloride (TDMAC) ve %3 tetrasiklin HCI ile kapli ePTFE membran kullanimu ile, in
vitro antimikrobiyal etkinin 2-6 haftaya kadar devam ettigi, kapli olmayan membran
kullammina gére periodontal kemik ici defektlerde daha fazla AK elde edildigi
bildirilmistir. Ancak bu uygulamanmn da membranin ¢ikarilmasi sirasindaki bakteri
kolonizasyonunu dnleyemedigi vurgulanmistir (363). YPDR tekniginde bugiin gelinen
noktada, bu konuda ¢ok az sayida klinik g¢alismamn yapildig1 ve tam bir fikir birligine
vartlamadif1 gériilmektedir.

Kemik greft materyallerinin antibiyotiklerle muamele edilmesi ile, defekt bolgesinde
yiiksek konsantrasyonda antimikrobiyal etki saglayarak enfeksiyon nedenli
bagarisizliklan Snlemek veya antibiyotiklerin ilave biyolojik etkilerinden faydalanarak
rejenerasyonun kalitesini arttumak amaclanmigtir. Kemik i¢i defektlerin tetrasiklin ve
tirevleri ile muamele edilmis farkli allogreft (191,353) veya alloplastik greft (3)
materyalleri ile tedavisinde, antibiyotiksiz greft uygulamasina gore anlamli derecede
daha fazla AK ve KD sonuglar1 alinmigtir. K-YPDR tekniginde de, tetrasiklin ile
muamele edilmis allogreft ve alloplastik greft kombinasyonunun baglangic cep
derinligine gore anlamh AK sagladig: bildirilmistir (148). Yine K-YPDR tekniginde,
gentamisin ile muamele edilmis ASK greftinin, antibiyotiksiz greft uygulamasina gore



AK’y1 ve KD’yi arttirdigi, ancak bunun istatistiksel anlam tasgimadigi bildirilmigtir
(318). Tim bu ¢alsmalarda, mikrobiyolojik degerlendirmelerin ve klinik-
mikrobiyolojik kargilagtirmalarin yapilmadif goriilmektedir.

Bu sonuglardan ve kemik i¢i defektlerde PLA/PGA membran ile birlikte OKG’nin
kullanildig1 daha Onceki ¢alismamuzin bagarih AK ve KK sonuglarindan yola ¢ikarak
calismamizda, 3, 3+2 ve 3+2+1 duvarh kemik i¢i defektlerin tedavisinde;

a-

% 10 tetrasiklin HCI kapli abzorbsiyon siiresi uzatilmis PLA/PGA kopolimer
membram1 OKG ile birlikte kullanarak SCD’de daha fazla azalma, atagman ve
kemik seviyesinde daha fazla kazang elde edilip edilemeyecegini incelemek,
Abzorbsiyon stiresi uzatilmis PLA/PGA kopolimer membran ile birlikte tetrasiklin
HCl ile muamele edilmis ASK-P15 kullanarak OKG’nin &zelliklerini taklit ettigi
bildirilen bu materyalin SCD, AK, KK iizerindeki etkisini incelemek ve OKG
kombinasyonu ile kargilagtirmak,

Iki farkli “lokal antibiyotik uygulama sisteminin” klinik sonugclar {izerine ilave
etkisi olup olmadigini incelemek,

iki farkli “lokal antibiyotik uygulama sisteminin” erken iyilesme siireci icerisinde
meydana getirdigi mikrobiyal degisimleri incelemek,

Bu iki kombine teknigin ve iki lokal antibiyotik uygulama sisteminin 6 aylik
klinik, radyografik ve mikrobiyolojik sonuglarimi literatiir ile kargilagtirmak
amaglandi.



4. GENEL BILGILER

4.1. Periodontal Tedavinin Amaglan, Gelisimi ve Uygulanan Teknikler

Periodontal tedavinin amaglari; mikrobiyal dental plak (m.d.p.) ve iiriinlerinin neden oldugu
diseti iltihabmin ortadan kaldirilmasi, kaybedilen destek periodontal dokularin eski konum,
yapy, iliski ve oranlarinda yeniden olusturulmasi, cep derinliklerinin azaltilmasi, siipheli
periodontal patojenlerin kontrol altina alinmasi ve boylelikle agiz hijyeni girisimlerinin
kolaylastirilmas1 ve daha etkili idame programi ile bireyin kendi dogal dislerinin yasam
boyunca saglikli ve fonksiyonel bir sekilde agizda tutulmasinin saglanmasidir
(65,109,130,161,273,285,345). Bu amaglara ydnelik olarak pek ¢ok periodontal tedavi
teknifi gelistirilmig; Onceleri hastalifin olusturdugu hasarin ilerlemesini &nleyecek
yaklagimlar s6z konusu iken, daha sonra periodontal dokularin yeniden olusturulmasim
saglayacak rejeneratif yaklagimlar 6n plana ¢ikmusgtir.

Tarihsel olarak incelendiginde, cerrahi olmayan tedavi yontemleri tedavinin esasim
olusturmus, bunun yam sira uygulanan periodontal cerrahi iglemler basit uygulamalardan
karmagik uygulamalara dogru bir seyir gostermistir.  1900°lii yillarin baslarinda
uygulanmaya baglayan ve giiniimiize kadar gelen ve bir ¢ok vakada basariyla uygulanan
rezektif cerrahi teknikler, periodontal hastalik sonucu olusan anatomik defektleri ortadan
kaldirmay1 ve bozulan yumugak/sert doku morfolojisini diizeltmeyi esas almistir (111,179,
236,240,276). Ancak bu teknikler, kemik i¢i defektlerin tedavisinde enfeksiyonun kontrol
altina alinmasinda ve cep derinliklerinin azaltilmasinda etkili olduklar halde, dokularin
rejenerasyonunun saglanmasinda istenen diizeyde basari saglamamgtir (12,28,29,95,159,
174,178,179). Bu sekilde tedavi edilen defektlerde meydana gelen iyilesmenin histolojik
olarak incelenmesi sonucu, uzun baglant1 epitelinin kok ylizeyi ve alveol kemigi arasinda
yer aldigi, bu durumun yeni bag dokusu atasmani olusumunu engelledigi ve iyilesmenin
rejenerasyon degil “tamir” seklinde oldugu goriilmiistiir (46,183,320). Bu seyir icerisinde,
hastalik sonucu olusan kemik defektlerinde rezektif cerrahi tekniklerle sadece periodontal



cebin ortadan kaldirilmasinin yetersiz oldugunun anlagilmasi, yeni bag dokusu atagmam ve
yeni kemik olugumunun ulagilmak istenen hedef oldugunun belirlenmesi ve bu ydnde
gelistirilen teknoloji, pek ¢ok arasgtirma laboratuvarimin periodontal yara iyilesmesine
sistematik ve bilimsel bir bigimde yaklagmasina yol agmis, bu sekilde rejenerasyonun
biyolojik temelleri de atilmaya baglamistir (7,37,106,108,160,198,205,206,210,232,233,
252,253,254,325,349).

1992 yihinda The American Academy of Periodontology, rejenerasyonu genel anlamiyla,
“kaybedilen veya hasara ugrayan dokularin yap1 ve fonksiyonlarimi yeniden olusturmak™
olarak tammlamigtir (5). Daha sonra 1996 yilinda periodontal rejenerasyon, “periodontal
hastalik sonucu hasara uramis sement, periodontal ligamerﬁ ve alveol kemiginden olusan
dis destek dokularimin yeniden elde edilmesi” olarak tanimlanmgtir (109). Periodontal
rejenerasyon konseptinin gelismesi siirecinde asil hedef, periodontal dokular arasindaki
dogal biyolojik iliskinin yeniden olusturulmasidir. Bu noktada, periodontal hastalik sonucu
kok yiizeyinde meydana gelen degisimler, progenitdr hiicre popiilasyonlan, yara bélgesine
epitel gdeliniin engellenebilmesi ve yara stabilizasyonu iizerine yapilan ¢aligmalar dikkati
¢ekmektedir (7,8,46,109,118,119,153,159,160,205,232,233).

Gegtigimiz 20 yil igerisinde bu y6nde yapilan aragtirmalar anlamli Slglide gelisme ve
sonuglar gdstermis, periodontal rejenerasyonun saglanmasi amaciyla gesitli teknikler
kullamilmaya baglanmigtir. Bu teknikler; flep operasyonu ile birlikte kemik greftleri
uygulamasi (otogreftler, allogreftler, ksenogreftler ve alloplastikler), YPDR teknigi
uygulamasi, biyolojik mediatdrlerin uygulamasi (mine matriks proteinleri, biiyiime
faktorleri, sitokinler, kemik morfogenetik proteinleri) ve bunlarin “kombine teknik™ olarak
birlikte uygulanmasidir.



4.2. Yonlendirilmis Periodontal Doku Rejenerasyonu Tekniginin Gelisimi, Biyolojik

Temelleri ve Amaglar:

1lk olarak 1976 yilinda Melcher (205), periodontal yara iyilesmesinde farkli hiicre tiplerinin
kok yiizeyinde ¢ogalmas: ile farkli iyilesme modellerinin olustufunu belirtmistir. Bu
tarihten sonra, 1980 yilinda Caton ve ark. (46), 1982 yilinda Nyman ve ark. (232) ve 1985
yilinda Karring ve ark. (159), képeklerde ve maymunlarda yaptiklar1 ve birbirinin devam
nitelifinde olan ¢alismalarinda, epitel kaynakl: hiicrelerin uzun baglanti epiteli olusumu ile
iyilesme saglayabildigini, bag dokusu kaynakli hiicrelerin kék yiizeyinde bag dokusu
adezyonuna veya kok rezorbsiyonuna yol agabildifini, alveol kemigi kaynakh hiicrelerin
ankiloz veya k&k rezorbsiyonu ile iyilesme saglayabildigini, periodontal ligament kaynakli
hiicrelerin ise kok yiizeyinde yeni sement ve sementle alveol kemifi arasinda uzanan
kollagen liflerle yeni atagman olugumu ile iyilesme saglayabildigini bildirmistir.
Boylelikle, periodontal kemik defektlerinin tedavisini takiben yara bogesine ve temizlenmis
kok ylizeyleri tizerine gé¢ edecek diseti epiteli, digeti bag dokusu, periodontal ligament ve
alveol kemigi kaynakli hiicreler arasinda bir yarnig oldugu diiglincesi ortaya ¢ikmis ve
konuyla iliskili ¢alismalar da yogunluk kazanmstir. Bu hiicreler iginde yara bolgesine en
yavag go¢ eden hiicrelerin periodontal ligament kaynakli hiicreler oldugu belirtilmigtir
(8,205). Proliferasyon hizlan en yiiksek olan hiicreler ise epitel hiicreleridir (46). Bu
nedenle, periodontal cerrahi islemler sonrasinda bolgeye en hizli go¢ eden epitel
hiicrelerinin engellenmesi ile, rejenerasyon potansiyeline sahip oldugu belirlenen
periodontal ligament hiicrelerinin kok yiizeyi boyunca g6¢ etmesine imkan taminacadi ve
bunun da progenitdr hiicre olma 6zelligi dolayisiyla yeni bag dokusu atagmam olusumunu
saglayabilecegi diigliniilmiistiir. Bu amaca yonelik olarak, operasyon sirasinda fiziksel
bariyer yerlestirilerek yara bolgesinde istenen tipteki hiicrelerin ¢ogalmasimin saglanmasi ve
istenmeyen hiicrelerin uzaklagtinlmas: ile, ilk defa 1982 yilinda Nyman ve ark. (232)
tarafindan bilimsel temellere dayanarak gergeklestirilen bu teknige, “YPDR” ad1 verilmistir.
Rejenerasyonun hiicresel temellerine iligkin ¢aligmalar daha sonra da devam etmis, 1984

yilinda Gottlow ve ark. (118) ve 1988 yilinda Iglhaut ve ark. (153) rejenerasyonda
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periodontal ligament hiicrelerinin yan: sira alveol kemigi hiicrelerinin de rol aldigini ve her
iki hiicre tipinin de birbirine yakin hizlarda go¢ etme yetenegine sahip oldugunu
bildirmigtir. Bu goriis, daha sonra yapilan galigmalarla da desteklenmistir (161,206). Bu
nedenle daha sonra YPDR teknigi, “bariyer membranmin kdk yiizeyi ile diseti bag dokusu
arasmna yerlestirilmesi ile, rejenerasyon gelisimini engelleyen digeti epiteli ve bag dokusu
hiicrelerinin defekt bolgesine go¢ etmesinin Onlenmesi ve uygun bosluk olusturularak
rejenerasyon kapasitesine sahip periodontal ligament ve alveol kemigi hiicrelerinin gég
etmesine izin verilmesi” olarak tammlanmigtir. Ancak, arastirmalarin ve klinik tecriibelerin
artmastyla membran kullamilarak saglanan doku segiciliginin YPDR tekniginin basarisini
etkileyen ¢ok sayidaki faktérden sadece biri oldugunun belirlenmesi ile giiniimiizde teknik,
“fonksiyonel rejenerasyon igin dogal biyolojik potansiyelin en yiiksek seviyede
gergeklesebilecegi uygun ortamin hazirlanmasi™ olarak tanimlanmaktadir (177).

Abzorbe olmayan ideal bariyer membramin “ilk tasarim kriterleri” Scantlebury (283)

tarafindan belirlenmistir. Buna gére;

1- Membranin doku entegrasyonunu arttirmak ve bdylece epitel gégiinii 6nleyerek yara
iyilesmesinde stabil bir bolge olusturabilmek amaciyla organize bir open microstructure
gereklidir.

2- Membran, istenen hiicre tiplerinin yara bolgesinde repopiilasyonunu saglamali,
istenmeyen hiicrelerin repopiilasyonunu engellemelidir.

3- Membranin maniiplasyonu; kesimi, sekillendirilmesi, defekte uygun bir sekilde
adaptasyonu, dikimi ve ¢ikarilmasi kolay olmalidir.

4- Membran, altindaki dokularin geligimine olanak taniyacak yeterli boglugu olusturmali ve
bu boslugu iyilesme siiresi tamamlamincaya kadar korumalidir.

5- Membran biyouyumlu olmals; toksik olmamali, biyolojik fonksiyonlara zarar vermemeli
ve minimal iltihabi cavap olugturmali veya hi¢ olusturmamalidir.
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YPDR tekniginde, bu ilk tasarim kriterlerinin belirlenmesinden sonra membran teknolojisi
yoniinden bilytik ilerlemeler kaydedilmis ve ¢ok sayida abzorbe olmayan ve olan membran
materyalleri gelistirilmistir (121,123,124,131,152,161,167,262,324,345).

4.3. Yonlendirilmis Periodontal Doku Rejenerasyonu Teknigi ile Tlgili flk Calismalar

YPDR’nin bilimsel anlamda baslama noktasi olarak kabul edilen ilk ¢aligma, 1982 yilinda
Nyman ve ark. (232) tarafindan maymunlardaki fenestrasyon tipi defektlerde
gerceklestirilmis ve abzorbe olmayan seliiloz filtre yapisimdaki Millipore® bariyer membran
temizlenmis kok ylizeyi ile flep arasina yerlestirilerek diseti epiteli ve bag dokusunun bu
bolgeden uzaklastirilmast ile periodontal ligament hiicrelerinin repopiilasyonu saglanmaya
calipllmistir.  Bu c¢alisma ile, deneysel olarak periodontal ligamenti ve sementi
uzaklagtinlmug kok ylizeyleri iizerinde %25-100 arasinda degisen oranlarda bag dokusu
lifleri ile birlikte yeni sement ve yeni kemik dokusunun olusabildigi histolojik olarak
kamtlanmistir. Takibeden caligmasinda Nyman (233), insanlarda alt ¢ene kesici dislerde
yeni atasman elde edilebildigini histolojik olarak goéstermisti. Bu iki calisma,
periodontoloji literatiirtinde doniim noktas: olarak kabul edilmis ve ¢ok sayida deneysel ve
klinik ¢aligmanin yapilmasim tetiklemistir. Gottlow ve ark. (118), maymunlarda yaptiklar
caligmalarmda Millipore® filtre ile birlikte abzorbe olmayan diger bir materyal olan ePTFE
membran kullanmigtir. Bu galigmada, yeni atasman elde edilmesinde her iki membran
arasinda belirgin farklhiliklar olmamasina ragmen, ePTFE membran yiizeyinde kollagen
lifleri ile birlikte sement benzeri bir maddenin biriktidi ve dolayisiyla bu membranin
Millipore® filtreden daha fazla biyolojik olarak uyumlu oldugu sonucu bildirilmigtir.
YPDR tekniginin gegerliligi, uygulanabilirlii ve periodontal rejenerasyondaki bagarisinmi
gosteren bu ilk galigmalarn sonuglari, daha sonra, kemik ici, furkasyon ve digeti ¢ekilmesi
defektlerinde glintimiize kadar yapilan daha pek ¢ok sayidaki klinik ve histolojik ¢alisma ile
de desteklenmistir (13,14,39,40,49,67,68,69,70,71,87,103,120,139,145,162,163,164,166,
194,207,237,238,241,250,251,255,256,259,280,292,316,326,328,329,331,335,336,343).
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4.4. Yonlendirilmis Periodontal Doku Rejenerasyonu Tekniginde Abzorbe Olmayan

Membranlarin Kullanilmasi

YPDR tekniginde ¢ePTFE membran, gerek membran tasarim kriterlerini tagimasi gerekse
periodontal defektlerin tedavisinde giiniimiize kadar en sik incelenen biyolojik uyumlulugu
kanitlanmig materyal olmasi yoniinden, membranlarin “gold standard™1 olarak kabul
edilmektedir (14,68,69,91,103,125,139,145,163,164,166,207,231,259,292,298,299,328,
329,331,335,336). ePTFE membran kullanimi ile 2 ve 3 duvarli kemik i¢i defektlerde
baslangi¢ cep derinligi ortalama 6.7-9.6 mm ve defekt derinligi 3.8-7.4 mm olan kronik
periodontitisli vakalarda, 6 ile 12 ay sonunda 1.2-5.6 mm AK ve 0.31-4.7 mm KD elde
edilebildigi  (68,69,91,103,125,139,145,163,164,166,207,231,259,299,328,329,331,336),
flep operasyonuna gore anlamli oranda fazla AK ve KD saglanabildigi (14,91,103,163,
164,166,218,231,298,331,368), elde edilen bu sonuglarin optimum m.d.p. kontrolii olan ve
destekleyici periodontal tedavi programina uyan hastalarda uzun ddnem korunabildigi
(14,70,122,166,346) ve histolojik olarak yeni bag dokusu atasman olusumu ile karakterize
rejeneratif iyilesmenin saglanabildigi gosterilmistir (13,38,119,159,316).

Periodontal kemik igi defektlerin ePTFE membranlar ile tedavisinde, baglangig cep
derinligi ve defekt derinlifi g6z Oniine alindiginda anlamli oranda AK ve KD elde
edilmesine, histolojik olarak yeni bag dokusu atagmani saglanmasina ragmen, tam
rejenerasyon hedefine ulamilamamasi, aragtirmacilarin, abzorbe olmayan membranlarin
olumsuzluklar1 {izerinde yoZunlasmalarima neden olmugtur. Abzorbe olmayan
membranlarin operasyondan 4-6 hafta sonra ikinci bir cerrahi islem ile ¢ikanlmasi
gerekmektedir (276). Bu ikinci cerrahi islem sirasindaki travma, membran altinda olusan
yeni dokunun hasar gérmesine yol agmakta ve bu nedenle membran ¢ikarildiktan sonraki
birinci yila kadar yeni olugan dokunun ancak % 31’inin korunabildigi belirtilmektedir
(103). Ikinci cerrahi islemde dokunun kapatilmas: sirasinda olusan travmanin, enfeksiyonu
yeniden kontrol altina alma giicliigliniin ve dokunun mineralizasyonu sirasinda olugan

biiziilmenin abzorbe olmayan membranlarin basarisimt olumsuz etkileyen faktorier
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olabilecegi diigtiniilmiigtiir (331). Ayrica, ikinci cerrahi islem hem hasta hem de hekim i¢in
zaman kaybi ve stres kaynagi olmakta, hastanin tedaviye olan ilgisini ve istegini
azaltmaktadir (225,279). Tiim bu problemlerin ortadan kaldirilmas: ve rejenerasyonda daha
fazla basar1 kaydedilmesi diislincesi ile dokularla biyolojik olarak uyumlu abzorbe olan

membranlar gelistirilmistir (131,152,345).

4.5. Yonlendirilmis Periodontal Doku Rejenerasyonu Tekniginde Abzorbe Olan

Membranlarin Kullanilmasi

Abzorbe olan ve bdylece ikinci bir cerrahi islem ile ¢ikarilmay: gerektirmeyen membranlar
rejenerasyon amaci ile kullamldiginda, periodontal progenitdr hiicrelerin yara bélgesinde
¢ogalmasma ve dokularin olgunlagsmasina olanak tamiyacak ideal siirenin belirlenmesi
problem teskil etmigstir. Bu probleme yol gésterici ¢alismalardan birinde, abzorbe olmayan
membranlarin operasyondan 4 hafta veya 8-10 hafta sonra ¢ikarilmasini takiben elde edilen
rejenerasyon miktarinda herhangi bir farkhligin olusmadig: bildirilmigtir (38). Diger
caligmalarda ise epitelin apikale gd¢iiniin operasyon sonrasi 2 hafta i¢inde gergeklestigi
(159) ve periodontal ligament ve alveol kemigi hiicrelerinin yara bdlgesine gégiiniin
operasyon sonrasindaki 2-7 giin boyunca en yiiksek seviyede oldugu ve bu hiicrelerin
mitotik aktivitelerinin operasyondan 3 hafta sonra azaldigi gésterilmistir (153). Tiim bu
calismalardan elde edilen bilgi, abzorbe olan membranlarin tasarimina 151k tutmus ve buna
gbre, membranlarin yapisal btiinliklerini 4-8 hafta boyunca bozulmadan koruyacak
sekilde tasarlanmalan gerektigi saptanmigtir.

Abzorbe olan ideal bir membran materyalinde bulunmas: gereken 6zellikler Fleisher ve ark.

(102) tarafindan belirlenmistir. Buna gére;
1- Membran yara bdlgesinde periodontal ligament ve alveol kemigi hiicrelerinin

repopiilasyonuna izin vermeli ve doku olgunlagmas: tamamlaninca abzorbe olmaya

baslamalidir.
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2- Membran hiicre biiyiimesini engellememelidir.

3- Membran besinlerin ve sivilarin difiizyonuna izin vermelidir.
4- Membranin mantiiplasyon 6zellikleri miikkemmel olmalidir.
5- Membranin doku reaksiyonu minimal olmalidir.

6- Membranin allerjik dzellikleri olmamalidir.

7- Membran enfeksiyona direng géstermelidir.

Giiniimiizde bu Ozelliklere gore tasarlanmig organik membranlar kullanilabildigi gibi,
sentetik membranlar da kullamilmakta ve “gold standard” olan ePTFE ile karsilastirilabilir
diizeyde benzer klinik ve histolojik rejenerasyon sonuglan alinmaktadir (41,51,57,58,72,73,
92,93,123,158,161,167,192,241,318,324,333,343,345,347,350,356,368).

4.5.1. Abzorbe Olan Organik Esash Membranlar

Organik esashi kollagen membranlar genellikle periodontal bag dokusunun ana yapisin
olusturan tip I kollagen esashidir ve insan kaynakli (gébek kordonu), sigir kaynakli (tendon,
deri) veya domuz kaynakli dokulardan (deri) elde edilmektedir (345). Dokularla uyumlu
olmalari, hemostatik 6zelliklerinden dolay: erken pihtt olusumunu ve fibrin baglanmasini
hizlandirarak yara iyilesmesine yardimci olmalart (251), periodontal ligament ve digeti
fibroblastlarinin kemotaksisine yol agmalar1 (184), minimal immiin reaksiyon gelistirmeleri
(155) mantiplasyon kolayliklar1 ve doku kalinhigimi arttirma kabiliyetleri ile giiniimiizde
yaygin bir sekilde kullanilan membranlardir. Enzimatik yolla abzorbe olmalarimin
abzorbsiyon siirelerini kisalttifn ve membranin epitel gogiinli 6nleyici gérev gdrmesini
engelleyerek dezavantaj olusturdufu yoniinde diiglinceler de bulunmaktadir (169).
Abzorbsiyon siiresinin uzatilmas1 amaciyla ¢apraz baglantili olarak hazirlanan kollagen
membranlarin abzorbsiyon siiresi 6-8 hafta olarak bildirilmistir (249). Ancak, agizda
bulunan Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) ve Prevotella melaninogenica (P.

melaninogenica) gibi bazi periodontal patojenlerin {irettifi kollagenaz enzimlerinin bu



abzorbsiyon siiresini hizlandirarak membranin iyilesme tamamlanmadan pargalanmasina

yol agabilecegi de belirtilmektedir (36).

1980’lerin sonlarindan itibaren kemik i¢i periodontal defektlerin rejeneratif tedavisinde
kollagen membranlarin etkinlifi arastirilmaya baslanmig, 2 ve 3 duvarli kemik igi
defektlerde baslangi¢ cep derinligi ortalama 6-9.6 mm ve defekt derinligi 4-5.9 mm olan
kronik periodontitisli vakalarda, 6 ile 12 ay sonunda 0.6-4 mm AK ve 1.4-3.5 mm KD elde
edilebildigi (4,11,18,26,36,57,201,202,242,263), flep operasyonuna gére anlamli oranda
fazla AK ve KD saglanabildigi (4,201,263,289) ve almnan sonuglarin ePTFE membran
sonuglar ile karsilagtirilabilir diizeyde benzer oldugu (356) bildirilmistir.

4.5.2. Abzorbe Olan Sentetik Esashh Membranlar

Periodontal tedavide kullanilan sentetik membranlar genellikle, PLA, PGA veya bunlarin
kombinasyonu olan PLA/PGA kopolimeri ad1 verilen 2 farkli polimerden yapilmaktadir
(152,345). Hidroliz yoluyla abzorbe olan bu membranlarin abzorbsiyon siireleri, polimer
iceriklerine gore degismekte ve molekiiler agirliklar, yapilari ve yiizey alanlan
degistirilerek ayarlanabilmektedir (146,152).

YPDR amac ile kullanimi ilk olarak onaylanan sentetik esash membran PLA/sitrik asit
esteri yapisindaki Guidor® membrandir. Membranin abzorbsiyonu yerlestirilmesini takiben
6. haftada baglamakta ve 12. ayda tamamlanmaktadir. Periodontal kemik i¢i defektlerin
tedavisinde baglangi¢ cep deriligi ortalama 7.1-9 mm ve defekt derinligi 2.5-6.3 mm olan
kronik periodontitisli vakalarda, 6 ile 12 ay sonunda 2.4-4.9 mm AK ve 2.2-4.8 mm KD
elde edilebildigi (51,90,98,99,158,176,192,261,269,324,334,347,364,368), flep
operasyonuna gore anlamli oranda fazla AK ve KD saglanabildigi (51,269) ve alinan
sonuglarin  ePTFE membran sonuglarn ile kargilagtirilabilir  diizeyde benzer
(158,192,324,347,368) oldugu gosterilmistir.
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Periodontal kemik defektlerinin YPDR ile tedavisinde kullanilan sentetik esasli bir diger
membran Vieryl® (Poliglaktin 910)’dir. Membramin esasim 1:9 oranindaki PLA/PGA
kopolimeri olusturmaktadir. Abzorbsiyonu yerlestirilmesini takiben 6. haftada baglayip 12.
ayda tamamlanmaktadir (124). Periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde baslangig cep
derinlii ortalama 7.4-8.5 mm ve defekt derinligi 5-5.4 mm olan kronik periodontitisli
vakalarda, 6 ile 12 ay sonunda 2-4.3 mm AK ve 1-1.9 mm KD elde edilebildigi (57,58,59,
92,93), flep operasyonuna gore anlamli oranda fazla AK ve KD saglanabildigi (93) ve
alinan sonuglarin ePTFE membran sonuglari ile Kkargilagtinlabilir diizeyde benzer

(57,58,92,93) oldugu gosterilmistir.

YPDR amaci ile geligtirilen bir difer sentetik esasli membran PGA fibril ve¢ PLA/PGA
kopolimer matriks kombinasyonu yapisindaki Resolut® membrandir. Bu membran, firma
tarafindan gelistirilen 1. jenerasyon PLA/PGA membran olarak kabul edilmektedir.
Membran, hiicre go¢iinii engelleyici ince bir tabaka ve buna baglanan rastgele dizilmis fibril
matriksinden olugmaktadir. Bu matriks, engelleyici tabakanin her iki yiizeyinde de yer
almaktadir. Ince engelleyici tabakann yapisi1 PLA/PGA kopolimerinden olusmaktadir.
Engelleyici tabaka hem ylizeyinde yer alan bu fibrilleri birbirine baglamak hem de epitel ve
bag dokusu hiicrelerini defekt bdlgesinden uzaklagtirmak {izere tasarlanmistir. Fibriller,
PGA yapisindadir. Bu fibrillerin rastgele dizilmesi ile olusan genis ylizey alam ve
aralaninda olusan bogluklar, bag dokusunun bu yapi igerisine dogru bilyiimesine olanak
vererek membranin doku entegrasyonunu saglamakta, yara stabilizasyonunu arttirmakta ve
epitelin apikale gogiinti engellemektedir. Fibrillerin rastgele dizilmesinin bakterilerin g
edebilecegi kanallarin olusumunu engelledigi ve boylece bakterilerin taginma potansiyelini
azalttifn da bildirilmistir. Bu yapin ayrica bogluk olusturma ve bunu korumaya yonelik
olarak nem tagidig belirlenmistir. PGA yapisindaki fibrillerin hazirlanmasinda polimer
zincirlerinin oryantasyonunun, membramn bogluk olusturmasinda ve tizerine gelecek
yiiklere dayaniklilifinin artmasinda rol oynadifi ve boylelikle mekanik 6zelliklerini
koruduklar stirenin uzadi: tespit edilmistir (146). Bu nedenle Resolut® membranin

yapisimn bu 6zellik i¢in de uygun oldugu bildirilmisti. Membran materyalinin tagimasi
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gereken bir diger 6zellik ise biyouyumluluktur. Resolut® membramn bu 6zelligi, histolojik
olarak dokuda istenmeyen reaksiyonlara yol agmadiginin belirlenmesi ile ortaya konmustur.
Bu membranin in vivo olarak degradasyonu ve abzorbsiyonu hidroliz yoluyla gerceklesen
ve Kronenthal (172) tarafindan tammlanan 4 asamali defisim siireciyle olmaktadir. Bu
stirecte hidratasyon, hidratasyon-degradasyon, degradasyon ve abzorbsiyon olaylar
gergeklesmektedir.  Viicutta ise membran Krebs’ sikliisi ile CO, ve su’ya kadar
parcalanarak metabolize olmaktadir (188). Bu noktada, abzorbe olan membranlarin
iyilesme tamamlanincaya kadar yara bdlgesindeki butiinliiklerini korumalari 6nem
kazanmaktadir. Resolut® membramin abzorbsiyonu 4. haftada baglamakta, 6. haftada
biitlinltigli bozulmakta ve histolojik seviyede tamamen ortadan kalkmasi 8 ayda
tamamlanmaktadir. Materyalin klinik uygulamalar igin c¢esitli sekillerde hazirlanmisg,
kolaylikla kesilerek istenen sekle getirilebilen formlar: bulunmaktadir.

Periodontal kemik igi defektlerin tedavisinde bu membran ile, baslangi¢c cep derinligi
ortalama 7-9.8 mm ve defekt derinligi 5.7-7.2 mm olan kronik periodontitisli vakalarda, 6
ile 12 ay sonunda 2.3-4.6 mm AK ve 1.6-2.9 mm KD elde edilebildigi (16,34,35,41,71,72,
96,103,156,202,237,238,287,288), flep operasyonuna gére anlamli oranda fazla AK ve KD
saglanabildii (34,72,156,332) ve alman sonuglarin ePTFE membran sonuglar ile

karsilagtinlabilir diizeyde benzer (41,72,350) oldugu tespit edilmigtir.

Abzorbe olan membranlarla da ePTFE sonuglarinin agilamamasi bu membranlarda yeni
arayislan giindeme getirmistir. Membranin abzorbsiyon siiresinin arttinlmasinin ve yara
stabilizasyonunun saglanmasina yonelik olarak iyilesme tamamlamincaya kadar defekt
bolgesinde fonksiyonel biitiinliigiinii korumasinin rejenerasyonun basarisim da arttiracagi
dislinilmiigtiir. Bu bakis acisiyla arastirmacilar, PGA fibril ve PLA/PGA kopolimer
matriks kombinasyonu esasli 1. jenerasyon Resolut® membranin fibril yapisina fonksiyonel
biitlinltigiinti ve bosluk doldurucu olma o6zelligini arttirmak tiizere trimetilen karbonat
(TMK)) ilavesi ile 4-6 hafta olan abzorbsiyon siiresini 8-10 haftaya ¢ikarmis ve PGA/TMK

fibril ve PLA/PGA kopolimer matriks kombinasyonu esasli XT-Resolut® membram
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gelistirmigtir. Bu membran, firma tarafindan gelistirilen 2. jenerasyon membran olarak
kabul edilmektedir. Membran, her iki dis tabakas: da benzer yapida olan 3 ayr1 bsliimden
olusmaktadir (Sekil 1). Baskili frimetric tasarimi ise klinik kullanimimi kolaylagtirmak
amaciyla planlanmigtir. Bu membran esas olarak Resolut® membrana benzer yapida ve

Gzelliktedir.

> =% 67 TMK + % 33 PGA
=%85 PLA +% 15 PGA
P =% 67 TMK + % 33 PGA

1

Sekil 1: XT-Resolut® membranmn yapist

Viicutta, membranin PLA/PGA kopolimerleri hidroliz yoluyla Krebs’ sikliisiine girerek,
TMK polimeri ise enzimatik yolla metabolize olmaktadir (Sekil 2) Membramn
abzorbsiyonu 6-8 ay igerisinde tamamlanmaktadir. Tiim bu 6zellikleri ile materyalin diger

sentetik esasli polimer membranlardan daha iyi bir alternatif oldugu diisiiniilmektedir.

PLA/PGA
PLA PGA
Laktik asit Glikolik asit TMK
Pirtivat Enzimatik par¢alanma
CO, ve Su Atilim

Sekil 2: XT-Resolut® membramn abzorbsiyonu
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XT-Resolut® membramn etkinliginin degerlendirildigi ilk ¢aligma digeti ¢ekilmesi bulunan
bir vakadaki kanin disinde gergeklestirilmis ve materyalin kemik duvari bulunmayan
defektlerde dahi bosluk olusturma ve bu boslugu koruma 6zelliginin ¢ok iyi oldugu
saptanmugtir. Operasyondan 10 ay sonra yapilan re-entry islemi sirasinda bolgeden alinan
doku biyopsisi histolojik olarak incelendiginde, materyalin tamamen abzorbe oldugu ve
aktif kemik olusumunun gozlendigi bildirilmistir (45). XT-Resolut® membranin
periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisindeki etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada
Stavropoulos ve ark. (318) 1 ve 2 duvarh 15 kemik i¢i defektte 12 ay sonunda ortalama 4
mm SCD’de azalma, 1.1 mm digeti ¢ekilmesi, 2.9 mm AK ve 3.1 mm KK bildirmisgtir.
Caligmanmn sonunda, XT-Resolut® membran ile diger abzorbe olan sentetik polimer
membranlar ile kargilastirilabilir diizeyde benzer sonuglarin alindigi, ancak “membranin
tstiinliigtinden” s6z edebilmek i¢in daha fazla sayida galigmanin yapilmas: gerektigi
belirtilmigtir.

YPDR caligmalarinin genel sonuglari degerlendirildiginde, periodontal kemik igi
defektlerin abzorbe olmayan ve olan membranlarla tedavisinde, bagarili ve benzer klinik ve
histolojik sonuglarn alindign gériilmektedir. Cortellini ve Tonetti (73) 2000 yilinda
yaymnladiklan derlemelerinde, abzorbe olmayan ve olan farkli yapidaki membranlarla tedavi
edilen 943 kemik i¢i defektin degerlendirildigi caliymalarin sonuglarimi yorumlamis ve
sonuglarin bagarisim etkileyen faktorler dikkate alinarak istatistiksel analiz yapildiginda
daha tutarli sonuglara ulagilabildigini vurgulamigtir. Bu derlemede, YPDR ile tedavi edilen
kemik i¢i defektlerde ortalama kalan SCD’nin 3.4 = 1.2 mm oldudu ve abzorbe olmayan
membranlar kullanildiinda 3.7 + 1.8 mm AK, abzorbe olan membranlar kullamldiginda ise
3.6 £ 1.5 mm AK degerleri elde edildigi bildirilerek, membran materyalinin degismesi

durumunda dahi benzer ve 6ngériilebilir sonuglara ulagilabildigi belirtilmigtir.



4.6. Kombine Yonlendirilmis Periodontal Doku Rejenerasyonu Tekniginin Gelisimi,

Amaglan ve Yapilan Cahsmalar

YPDR teknigi ile, membran tipi ve yapisi ne olursa olsun baslangi¢ cep derinligi gbz éniine
alindiginda SCD’de azalma ve AK yoniinden istatistiksel olarak anlamli sonuclar
alinmaktadir, ancak yeni kemik olusumu klinik ve histolojik olarak istenen diizeyde elde
edilememekte ve baslangig defekt derinligi g6z Oniine alindifinda “tam rejenerasyon”
hedeflerine ulagilamamaktadir. Bu durum, membran teknifinin rejenerasyon potansiyeli
olan hiicreler {izerinde dogrudan bir etkisinin olmamasina baglanmaktadir. Periodontal
rejenerasyonun saglanmasinda periodontal ligament kaynakl: hiicrelerin bityiik bir dneminin
oldugu bilinmektedir. Bu hiicreler sementoblast ve osteoblastlara doniiserek yeni atasman
olusumunda rol almaktadir. Bu hiicrelerin yam sira, defektin kemik duvarlarindan
kaynaklanan kemik hiicrelerinin de kemik olusumunda rol oynadig bilinmektedir. Destek
dokunun azaldig1 kemik i¢i defektlerde hem azalan periodontal ligament hiicrelerinin defekt
boyunca yeterince gé¢ edemedigi hem de kemik kaynakl hiicrelerin azaldigi bilinmektedir.
Ayrica, diizensiz alveol kemigi duvarlarina sahip defektlerde ve kemik duvan sayisinin az
oldugu defektlerde olusacak yeni doku igin korunmasi gereken boslugun membranin
bolgeye dogru ¢Okmesi ile daralmasi ve bu hiicrelerin bolgede yeterince ¢ogalip
korunamamasi da s6z konusudur. Bu baglamda, rejenerasyon potansiyeli olan hiicrelerin
¢ogalmasim1 uyarmak veya kolaylagtirmak, bu hiicreler tarafindan doldurulacak bosluk
bhacmini azaltmak, pihtinin stabilitesini arttirmak ve membranin defekt igerisine ¢6kerek
hiicrelerin ¢ogalacagt boslugu daraltmasim ~ engellemek iizere osteoindiiktif veya
osteokondiiktif 6zelliklere sahip gesitli kemik greft materyalleri YPDR ile kombine olarak
kullamlmaktadir (47,119,204,242,262,277).  K-YPDR teknigi, farkli kemik greft
materyallerinin ilave osteoindiiktif veya osteokondiiktif etkileri ve defekt bdolgesinde
membranin optimal pozisyonda desteklenerek ¢Skmesinin engellenmesi yoluyla tek bagina
YPDR teknigi uygulamasina gore; epitel gé¢liniin 6nlenmesi yoluyla ise tek basina kemik
grefti uygulamasina gore daha avantajli olarak kabul edilmektedir (262,333).
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Kemik greft materyallerinin gerek kombine teknikte membran ile birlikte, gerekse tek
basina uygulandiginda ideal olarak osteogenez, sementogenez ve fonksiyonel periodontal
ligament olusumunu uyarmas1 beklenmektedir. Ancak, bu materyallerin fiziksel ve
kimyasal yapilannin farkli olmasi nedeniyle, kaybedilen periodontal dokularin

rejenerasyonuna katkilar1 da farkli oranlarda bagari ile sonuglanmaktadir.

K-YPDR tekniginde degisik tipte kemik greft materyalleri baglangigta abzorbe olmayan
ePTFE membranlar ile birlikte uygulanmistir (44,125,139,163,164,166,203,207,284,317).
Ik defa 1988 yilinda Schallhorn ve McClain (284), YPDR ile tedavide defektin sekline
bagh olmaksizin yeni sement ve periodontal ligament olusumu ile iyilesme bildirilmesine
ragmen, yeni kemik olusumunun kemik greftlerinin kullamimi ile anlamli oranda elde
edilecegi goriistinli dikkate alarak her iki teknigin kombine kullamildifi bir ¢alisma
planlamigtir. Caligmada suprakrestal/dehiscence tipi defektler, sinif II ve III furkasyon
defektleri ve genis kemik i¢i defektlerin tedavisinde ePTFE membran ve OKG ile
trikalsiyum fosfattan (TKF) veya OKG ile dondurulmus kurutulmus kemik allogreftinden
(DKKA) olusan greft karigimu birlikte uygulanmistir. Operasyondan 6 ay sonra, K-YPDR
teknigi ile tek basina membran teknifine gore daha basarili AK ve KD sonuglan elde
edilmigtir. 1993 yilinda bu c¢aligmada yer alan hastalarin 5 wyillik takip sonuglan
yayinlanmus; furkasyon defektlerindeki AK ve KD sonuglarinin uzun dénem korunabildigi
ve kombine tedavinin membran grubuna gdre daha stabil iyilesme sagladign gosterilmistir
(203). Bu calismada genis kemik i¢i defektler de degerlendirilmis, ancak sonuglar
verilmemistir.  Bu c¢aligmalar, furkasyon defektlerinin tedavisindeki ilk K-YPDR
calismalar: olarak kabul edilmektedir.

Kemik i¢i defektlerin K-YPDR teknigi prensiplerine gore tedavisindeki ilk ¢aligma Stahl ve
Froum (317) tarafindan yapilmistir. Bu g¢alismada 1-2 duvarhh 4 kemik i¢i defektin
tedavisinde kullanilan ePTFE membran ve DKKA’mn etkinligi klinik ve histolojik olarak
degerlendirilmistir. Operasyondan 5-6 hafta sonra yapilan klinik degerlendirmelerde,
ortalama 4.5 mm SCD’de azalma, 0.9 mm digeti ¢ekilmesi ve 3.6 mm AK bildirilmis;
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histolojik degerlendirmelerde ise 4 defektin 3’linde ortalama 1.1 mm yeni sement, semente

tutunan fonksiyonel periodontal ligament fibrilleri ve yeni kemik olusumu gézlenmistir.

Daha sonra K-YPDR tekniginin tek bagina greft uygulamasi ile kargilastirildigi kontrollii bir
galigmada Guillemin ve ark. (139), 30 kemik ici defektin tedavisinde ePTFE membran ile
birlikte demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (DDKKA) ve tek bagina
DDKKA uygulamasinin etkinligini incelemistir. Operasyondan 6 ay sonra, kombine grupta
ortalama 2.3 mm SCD’de azalma, 0.9 mm diseti ¢ekilmesi, 3.2 mm AK ve 2.2 mm (%71)
KD; greft grubunda ise 2.4 mm SCD’de azalma, 0.4 mm diseti ¢ekilmesi, 2.8 mm AK ve
1.9 mm (%58) KD degerleri ile gruplar arasinda anlamli fark bulunmamagtir.

K-YPDR tekniginin tek basina membran kullanmimu ile karsilagtinldigi bir diger kontrollii
calismada ise Gouldin ve ark. (125), 52 kemik i¢i defektin tedavisinde ePTFE membran ile
birlikte DDKKA ve tek bagina ePTFE membran uygulamasinin etkinligini incelemistir.
Operasyondan 6 ay sonra, kombine grupta ortalama 3.7 mm SCD’de azalma, 1.5 mm diseti
cekilmesi, 2.4 mm AK ve 2.5 mm (%54) KD; membran grubunda ise 3.7 mm SCD’de
azalma, 1.5 mm diseti ¢ekilmesi, 2.2 mm AK ve 2.2 mm (%50) KD degerleri ile gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamigtir. Caligmanin sonucunda, kombine teknik ve membran
teknigi uygulamasi ile benzer klinik sonuglarin alindigi vurgulanmistir. Benzer sekilde
planlanan bir diger ¢alismada Mellado ve ark. (207), kombine 2 ve 3 duvarli 22 defektin
tedavisinde 12 ay sonunda, her iki tedavi grubunda da 2 mm ile benzer AK degerleri
bildirmig, ancak membran grubundaki 1.3 mm’lik KD’nin kombine gruptaki 0.4 mm’lik
KD degerinden anlamli oranda daha fazla oldugunu vurgulamistir.

Bu konudaki, ¢aligma gruplarinin se¢imi ve klinik ve radyografik degerlendirmelerin bir
arada verilmesi y0niiyle, en kapsamli arastirmalardan biri olan Kili¢ ve ark.’nin (163,164)
calismasinda, 3+2+1 duvarli 40 kemik i¢i defektin tedavisinde ePTFE membran ile birlikte
hidroksiapatit (HA)-kollagen greft; tek bagina membran, tek basina greft ve flep
operasyonlarindan olusan 4 ayri tedavi grubunun etkinligi klinik ve radyografik olarak
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karsilagtinlmigtir. Operasyondan 6 ay sonra, kombine grupta ortalama 5.9 mm SCD’de
azalma, 2 mm diseti ¢ekilmesi, 3.8 mm AK ve 1.9 mm KK; membran grubunda 5.8 mm
SCD’de azalma, 2.1 mm diseti ¢ekilmesi, 3.7 mm AK ve 1.6 mm KK; greft grubunda 3.8
mm SCD’de azalma, 1.4 mm diseti ¢ekilmesi, 2.6 mm AK ve 1 mm KK ve flep grubunda
3.2 mm SCD’de azalma, 1.1 mm digeti ¢ekilmesi, 2.1 mm AK ve 0.7 mm KK degerleri elde
edilmigstir. Radyografik olarak ise siras1 ile 1.6 mm, 1.5 mm, 0.9 mm ve 0.6 mm KK
degerleri saptanmigtir. SCD’de azalma, AK ve KK yéniinden membran gruplarinda diger
iki gruba gore anlamli fark bulunmustur. Kombine tedavi grubunda klinik olarak daha iyi
sonuglar alinmasina ragmen, membran grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamigtir.  Caligmanin sonucunda, YPDR teknigi ile birlikte HA ve kollagen

uygulamasinn ilave bir katki saglamadig vurgulanmastir.

Diger bir detayll ¢aligmada Kim ve ark. (166), 3, 2 ve kombine 3 duvarli 64 kemik ici
defektin tedavisinde, ¢ePTFE membran ile birlikte kalsiyum karbonat kemik grefti, tek
basina membran, tek basina greft ve flep operasyonlarinin etkinligini karsilastirmali olarak
incelemistir. Operasyondan 6 ay sonra, kombine grupta ortalama 4.5 mm SCD’de azalma,
0.8 mm diseti ¢ekilmesi, 3.3 mm AK ve 4 mm KK; membran grubunda 4.8 mm SCD’de
azalma, 0.9 mm digseti ¢ekilmesi, 4 mm AK ve 4.1 mm KK greft grubunda 3.7 mm SCD’de
azalma, 0.7 mm diseti ¢ekilmesi, 3 mm AK ve 4 mm KK ve flep grubunda 3.3 mm SCD’de
azalma, 1.2 mm digeti ¢ekilmesi, 2 mm AK ve 0.5 mm KK degerleri elde edilmistir. Bu
calisma, rejeneratif tedavi literatiiriinde en yikksek degerlere ulasan ¢aligmadir. Ancak,
YPDR teknigi ile birlikte kalsiyum karbonat kemik grefti kullaniminin ilave bir etkisinin
olmadif1 yorumu yapilmgtir.

Bu caligmalarin yam sira, K-YPDR tekniginin histolojik ve histometrik sonuglan
dehiscence defektlerinde degerlendirilmistir. Bu ¢alismada Caplanis ve ark. (44), ePTFE
membran ile birlikte DDKKA ve tek bagina membran uygulamistir. Operasyondan 4 hafta
sonra yapilan histolojik incelemede, her iki tedavi grubunda da sinirli miktarda ve birbirine
benzer sekilde yeni sément ve yeni kemik olusumunun gézlendigi; DDKKA partikiillerinin
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bag dokusu igerisinde gomiilii oldugu ve kemik metabolik aktivitesinin gelismedigi
bildirilmistir. Histometrik incelemede, kombine grupta sement rejenerasyonu 2 mm, kemik
rejenerasyonu 0.8 mm; membran grubunda ise sirasiyla 1.6 mm ve 1.5 mm olarak
bulunmugtur. Calismanin sonucunda, YPDR teknigi ile birlikte DDKKA kullanimimin

sement ve kemik rejenerasyonuna ilave bir katki saglamadig: vurgulanmigtir.

Gortldiugii gibi, kemik i¢i defektlerin K-YPDR teknigi prensiplerine gore tedavisinde
ePTFE membranlar ile birlikte degisik tipte allogreft ve alloplastik greft materyalleri
kullanildiginda, baslangi¢ cep derinligi ortalama 7.4-9.4 mm ve defekt derinligi 3.1-6 mm
olan kronik periodontitisli vakalarda, 2.4-3.8 mm AK ve 1.9-4 mm KD sonuglan alinmakta;
histolojik olarak yeni atagman ve sinirh miktarda yeni kemik elde edilmektedir (125,139,
163,164,166,317).

K-YPDR tekniginde, abzorbe olan membranlarin degisik tipte kemik greft materyalleri ile
birlikte uygulandig1 ¢aligmalar da bulunmaktadir (11,26,42,43,52,242,289).

Organik membranlarin allogreftlerle kombine olarak kullanildigi ¢aligmalardan birinde,
Blumenthal ve ark (26), 1, 2, 3 ve kombine 3 duvarli 71 kemik i¢i defektin tedavisinde
kollagen membran (sifir dermal kollageni), DDKKA ve kollagen jel kombinasyonu;
kollagen membran; DDKKA; DDKKA ve kollagen jel kombinasyonu ile flep operasyonlan
olmak {izere 5 tedavi tekniinin etkinligini kargilagtirmali olarak incelemigtir.
Operasyondan 12 ay sonra, gruplarda sirasi ile ortalama 2 mm, 1.2 mm, 1.9 mm, 1.4 mm ve
0.8 mm AK; 3.7 mm, 1.8 mm, 2.9 mm, 2.6 mm ve 0.3 mm KD degerleri bildirilmistir.
Calismamn sonucunda, K-YPDR teknigi ile elde edilen KD’nin tek bagina membran veya
tek basina greft uygulamasindan anlamli oranda fazla oldugu bildirilmistir.

Bir diger ¢aligmada Chen ve ark. (52), 19 kemik i¢i defektin tedavisinde kollagen membran

(Bio-Mend®) ile birlikte DDKKA ve tek bagina kollagen membran uygulamasimm
etkinligini karsilastirmali olarak incelemistir. Operasyondan 6 ay sonra, kombine grupta
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ortalama 3.4 mm SCD’de azalma, 1 mm diseti gekilmesi, 2.3 mm AK ve 1.7 mm (%35)
KD; membran grubunda ise 3.2 mm SCD’de azalma, 1.3 mm diseti ¢ekilmesi, 2 mm AK ve
1.9 mm (%39) KD degerleri ile gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Calismanin
sonucunda, kombine teknik ve membran teknigi uygulamas: ile benzer klinik sonuglarin

alindig1 vurgulanmustir.

Organik membranlarin ksenogreftlerle kombine kullanildifn ¢alismalardan birinde, Batista
ve ark. (11), 26 kemik i¢i defektin tedavisinde kollagen membran (Gengiflex®) ile birlikte
ASK grefti (Bon-Apatite®) ve tek bagina kollagen membran kullaniminin etkinligini
karsilagtirmali olarak degerlendirmistir.  Operasyondan 6 ay sonra, kombine grupta
ortalama 4.5 mm SCD’de azalma, 1.3 mm diseti ¢ekilmesi, 3.2 mm AK ve 2.7 mm (%82)
KD; membran grubunda ise 4.6 mm SCD’de azalma, 1.8 mm diseti ¢ekilmesi, 2.8 mm AK
ve 2.8 mm (%89) KD degerleri ile benzer sonuglarin alindig: bildirilmigtir.

Bir diger ¢alismada Paolantonio ve ark. (242), kombine 3 duvarli 34 kemik i¢i defektin
tedavisinde kollagen membran (Tutoplast Pericardium®) ile birlikte ASK grefti (Bio-Oss®)
ve tek basina membran kullanimimin etkinligini karsilagtirmali olarak degerlendirmistir.
Operasyondan 12 ay sonra, kombine grupta ortalama 5.8 mm SCD’de azalma, 0.7 mm
diseti ¢ekilmesi, 5.1 mm AK ve 5.2 mm (%80) KD; membran grubunda ise 5.6 mm
SCD’de azalma, 1.5 mm diseti ¢ekilmesi, 4 mm AK ve 3.8 mm (%64) KD degerleri elde
edilmis, AK ve KD sonuglarimin kombine grupta istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek oldugu vurgulanmigtir. Digeti ¢ekilmesinin ise membran grubunda kombine gruba
gore yiiksek oldugu belirtilmigtir. Bu ¢aligmanin sonucunda, kombine teknik ile tek bagina

membran teknigi uygulamasina gtre daha bagarili sonuclarin alindif1 vurgulannugtir.

Kombine teknik ve greft tekniginin karsilastirildig: bir ¢alismada Camargo ve ark. (42) 2 ve
3 duvarli 22 kemik i¢i defektin tedavisinde kollagen membran (Bio-Gide®) ile birlikte ASK
greftinin (Bio-Oss®) etkinligini flep operasyonu ile kargilastirmali olarak degerlendirmistir.
Operasyondan 6 ay sonra, kombine grupta ortalama 4 mm SCD’de azalma, 1.1 mm digeti



¢ekilmesi, 3.2 mm AK ve 3.8 mm KD; flep operasyonu grubunda ise 2.1 mm SCD’de
azalma, 1.3 mm diseti ¢ekilmesi, 1.7 mm AK ve 1.1 mm KD degerleri elde edilmistir.
Kombine grupta degerlendirilen tiim klinik parametrelerde, flep operasyonuna gore anlamh
oranda yiiksek sonuglar alindig bildirilmistir.

Bu galigmaya benzer sekilde planlanan bir ¢aligmada ise Sculean ve ark. (289) 1, 2 ve 3
duvarli 28 kemik i¢i defektin tedavisinde kollagen membran (Bio-Gide®) ile birlikte ASK
greftinin (Bio-Oss®) etkinligini flep operasyonu ile kargilagtirmalt olarak degerlendirmistir.
Operasyondan 12 ay sonra, kombine grupta ortalama 5.3 mm SCD’de azalma, 1.3 mm
digeti ¢ekilmesi ve 4 mm AK; flep grubunda ise 3.8 mm SCD’de azalma, 1.7 mm diseti
cekilmesi ve 2.1 mm AK degerleri elde dildigini bildirmistir. Bu sonuglar, kombine teknik
ile flep operasyonuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha basarili olundugunu
gosterir niteliktedir.

Organik membranlarin ksenogreftlerle kombine kullanimmmn klinik ve histolojik
degerlendirmesinin yapildif1 bir vaka caligmasinda Camelo ve ark. (43), 4 kemik igi
defektin tedavisinde kollagen membran (Bio-Gide®) ile birlikte ASK grefti (Bio-Oss®) ve
tek bagmna greft kullanimmin etkinligini degerlendirmistir. Operasyondan 6-9 ay sonra
yapilan klinik incelemelerde, kombine gruptaki 2 defektte 5-8 mm SCD’de azalma, 1 mm
diseti ¢ekilmesi ve 4-7 mm AK; greft grubundaki 2 defektte ise 4-6 mm SCD’de azalma, 0-
1 mm digeti ¢ekilmesi ve 4-5 mm AK degerleri bildirilmistir. Histolojik degerlendirmede,
her iki tedavi grubunda da yeni sement, yeni periodontal ligament ve greft partikiillerinin
ylizeyinde yeni kemigin olustugu; bu rejeneratif etkinin agifa ¢ikmmg kok ylizeyi boyunca
yeni sementin olugmas: ve daha fazla miktarda kemigin greftle yer degistirmesi nedeniyle
kombine grupta daha belirgin oldugu bildirilmigtir. Buna goére, kombine gruptaki 2 defektte
yeni sement yiiksekligi 7-7.6 mm, yeni kemik yiiksekligi 4.5-5.3 mm; greft grubundaki 2
defektte ise bu degerler sirasiyla 5.1-5.2 ve 4.2-4.8 mm olarak bulunmustur. Bu sonuglar, .
ASK grefti kullanim ile anlamli oranda daha fazla yeni sement ve yeni kemigin olustugunu

ve bu etkinin kombine membran kullanim: ile arttifini gostermektedir.
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K-YPDR tekniginde, abzorbe olan sentetik esash membranlarin da degisik tipte kemik greft
materyalleri ile birlikte incelendigi ¢aligmalar bulunmaktadir (87,148,189,238,318,334).

Sentetik membranlarin allogreftler ve alloplastik greftlerle kombine olarak kullanildig:
¢aligmalardan birinde Harris ve ark. (148), 50 kemik ici defektin tedavisinde Guidor®
membran ile birlikte DDKKA, HA ve tetrasiklin karigimini ve membran ile birlikte
DDKKA ve tetrasiklin kullanimimin etkinligini kargilagtirmali olarak incelemistir.
Operasyondan 6 ay sonra, membran ile birlikte DDKKA, HA ve tetrasiklin uygulanan
grupta ortalama 6.1 mm SCD’de azalma, 0.7 mm diseti ¢ekilmesi ve 5.4 mm AK; membran
ile birlikte DDKKA ve tetrasiklin uygulanan grupta ise 5.6 mm SCD’de azalma, 0.6 mm
diseti ¢ekilmesi ve 5 mm AK degerleri ile gruplar arasinda anlamli fark bulunmamstir.
Caligmanin sonucunda, her iki tedavi grubu ile de baganli klinik sonuglarin alindig1 ve HA
ilavesinin bir katki saglamadig1 belirtilmistir.

Bir diger ¢alismada Trejo ve ark. (334), 2 ve 3 duvarh 30 kemik ici defektin tedavisinde
Guidor® membran ile birlikte DDKKA ve tek basina membran kullaniminin etkinligini
kargilagtirmali olarak degerlendirmistir.  Operasyondan 6 ay sonra, kombine grupta
ortalama 3.6 mm SCD’de azalma, 0.9 mm diseti ¢ekilmesi ve 2.7 mm AK; membran
grubunda ise 4 mm SCD’de azalma, 0.9 mm diseti ¢ekilmesi ve 3.1 mm AK degerleri ile
benzer sonuglarin alindigs bildirilmigtir. Operasyondan 12 ay sonra yapilan incelemede ise,
sirasiyla 3.7 mm (%65.5) ve 4.8 mm (%58.4) KD degerleri elde edilmistir. Calismanmn
sonucunda, YPDR teknigi ile birlikte DDKKA kullamminin ilave bir etkisinin olmadig

yorumu yapilmagtir.

Sentetik membranlarin ksenogreftlerle kombine olarak kullamildigi ¢alismalardan birinde
Lundgren ve ark. (189), 1 duvarli 6 kemik i¢i defektin tedavisinde Guidor® membran ile
birlikte ASK greftinin (Bio-Oss®) etkinligini degerlendirmistir. Operasyondan 6 ay sonra,
ortalama 6.7 mm SCD’de azalma, 1.4 mm digeti ¢ekilmesi, 5.3 mm AK ve 6.2 mm (%80)
radyografik KK (radKK) degerleri elde edilmistir. Calismanin sonucunda, anatomik olarak
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komplike kabul edilen 1 duvarli defektlerde YPDR teknigi ile birlikte ASK kullanimimn
bagaril1 rejenerasyon sonuglan verdigi, ancak elde edilen klinik ve radyografik sonuglarin
yeni bag dokusu atagmam ve yeni kemik kazancim ne dereceye kadar yansittigimn

bilinmedigi vurgulanmstir.

Bir diger ¢aligmada Stavropoulos ve ark. (318), 60 adet 1 ve 2 duvarli kemik i¢i defektin
tedavisinde abzorbsiyon siiresi uzatilmis XT-Resoliit® membran ile birlikte ASK (Bio-
Oss®), membran ile birlikte gentamisin silfat ile muamele edilmis ASK, tek bagina
membran ve flep operasyonu uygulamasinin etkinligini karsilagtirmal: olarak incelemistir.
Operasyondan 12 ay sonra, antibiyotiksiz kombine grupta, 3.8 mm SCD’de azalma, 2.5 mm
AK, 2.8 mm radKK; antibiyotikli kombine grupta 5 mm SCD’de azalma, 3.8 mm AK, 4.7
mm radKK; membran grubunda ise 4 mm SCD’de azalma, 2.9 mm AK, 3.1 mm radKK
degerleri ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Flep
operasyonu uygulanan grupta, 2.8 mm SCD’de azalma,1.5 mm AK ve 1.2 mm radKK
degerleri ile tlim bu gruplardan istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik sonuglar
bulunmustur. Tiim tedavi gruplarinda ortalama 1.1-1.3 mm diseti ¢ekilmesi meydana
geldigi saptanmigtir. Calismanin sonucunda, YPDR’de ilave olarak ASK uygulamasinin
klinik sonuglar lizerinde anlamh bir katkisimin olmadif1, greftin antibiyotik ile muamele
edilmesinin ise daha fazla AK ve radKK ile sonuglanmasina ragmen bu farkin istatistiksel
anlamliliga ulagmadig1 vurgulanmigtir.

Histolojik ¢aligmalar, KD’nin ne derece yeni olusan kemii ve gergek konak kemigini
yansittifinin belirlenmesinde 6nemlidir. KD yoniinden degerlendirildiginde, allogreftlerden
DKKA ve DDKKA kullamildifinda 4-12 aya kadar yapilan incelemelerde, yeni olusan
kemigin konak kemiginden ayrilabildigi, bag dokusu igerisinde gomiilii greft partikiillerini
icerdigi ve kemigin kalitatif &zelliklerinin zayif oldugu vurgulanmaktadir (15,16,227).
Ksenogreftlerden ASK kullamldiginda da benzer sonuglar alinmakta, 6-9 aya kadar yapilan
incelemelerde klinik ve radyografik olarak 6lgiilen kemigin yaklasik olarak yarismmn yeni
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kemik ve kemik mineralinden olustugu, diger yarisinin ise bag dokusu igerisinde gomiilii
greft partikiillerinden meydana geldigi bildirilmektedir (43,208,318).

OKG kullanildiginda ise, greftin kemik olusumunu arttirict proteinleri, mineralleri ve canli
kemik hiicrelerini icermesi nedeniyle, 6-12 aya kadar yapilan incelemelerde yeni olugan
kemigin konak kemigini yansittif1, kalitatif ve kantitatif 6zelliklerinin allogreftlerden ve
ksenogreftlerden daha iyi oldugu gézlenmektedir (15,17,30,31,43,44,87,105,208,221,227,
274,286). Ciinkii, OKG ile iyilegsme sirasinda olusan yeni kemik, baglangi¢ta osteogenez ile
greftin iginde bulunan canli osteoprogenitér hiicrelerden kaynaklanmakta, daha sonraki
sathada ise osteoindiiksiyon ile konak kemiginden meydana gelmektedir (274). Bu bakig
acistyla, K-YPDR’de OKG kullaniminin 6zellikle gergek konak kemigini yansitmasi
yoniiyle KD miktarim kalitatif ve kantitatif olarak arttirmada etkili olabilecegi diisiiniilmiis
ve bu yonde ¢alismalar yapilmustir.

K-YPDR’de kemik i¢i defektlerin tedavisinde OKG kullaniminin etkisinin degerlendirildigi
cok az sayida c¢alisma bulunmaktadir (87,237,238,239). Konuyla ilgili, gerek ¢alisma
gruplarimin se¢imi gerekse klinik, radyografik ve histolojik degerlendirmelerin bir arada
verilmesi y&niiyle en kapsamli galisma Orgun ve ark. (87,237,238) tarafindan yapilmstir.
Bu ¢aligmada, 2, 3 ve kombine 3 duvarh 30 kemik ici defektin tedavisinde Resolut®
membran ile birlikte OKG, tek basina membran ve tek basina greft uygulamasinin etkinligi
klinik, radyografik ve histolojik olarak degerlendirilmistir. Operasyondan 6 ay sonra,
kombine grupta ortalama 5.6 mm SCD’de azalma, 2.1 mm diseti gekilmesi, 3.5 mm (%68)
AK ve 2.8 mm (%53) KK; membran grubunda 4.2 mm SCD’de azalma, 1.6 mm diseti
cekilmesi, 2.6 mm (%45) AK ve 2.9 mm (%49) KK; greft grubunda ise 4.2 mm SCD’de
azalma, 1.2 mm diseti gekilmesi, 3 mm (%62) AK ve 2.8 mm (%57) KK degerleri
bildirilmistir. Radyografik olarak, siras1 ile 3.1 mm, 2.8 mm ve 2.9 mm KK degerleri
saptanmugstir. Histolojik olarak, kombine teknigin uygulandigi 1 defektte yeni sement, yeni

periodontal ligament ve yeni kemik olusumu seklinde rejenerasyon ile iyilesme

30



g6zlenmistir. Caligmanin sonucunda, en fazla AK ile iyilesme oraminin kombine tedavi

grubunda; en fazla KX ile iyilesme oraninin ise greft grubunda oldugu vurgulanmastir.

Bu caligmadan farkli olarak, K-YPDR tekniginde OKG’nin 2 farkli membran ile birlikte
kullamminmin 3 duvarli defektlerdeki etkisinin degerlendirildigi bir ¢alisma Orsini ve ark.
(239) tarafindan yakin zamanda gergeklestirilmistir. Calismada 24 kemik i¢i defekt,
kollagen membran (BioGide®) ile birlikte OKG ve kalsiyum stilfat bariyeri (Capset®) ile
birlikte OKG olmak iizere ayr1 ayn tedavi edilmistir. Operasyondan 6 ay sonra, OKG ile
birlikte kollagen membranin uygulandigi kombine grupta ortalama 4.3 mm SCD’de azalma
ve 3.6 mm AK; OKG ile birlikte kalsiyum siilfat bariyerin uygulandigi kombine grupta ise
44 mm SCD’de azalma, 3.6 mm AK degerleri ile benzer sonuglar elde edilmistir.
Calismamin sonucunda her iki kombine uygulama ile de benzer rejeneratif sonuglarm

alindig1 bildirilmistir.

Yukanda goriildiigi gibi giintimiize kadar yapilmig olan ¢aligmalarin  sonuglar
degerlendirildiginde, periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde abzorbe olmayan ve olan
farkli yapidaki membran materyallerinin osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellikteki farkla
greft materyalleri ile birlikte kullamildigi K-YPDR teknigi uygulamasinda, tek basina
YPDR ile elde edilen sonuglara benzer (11,44,52,125,139,163,164,166,318,334) veya daha
iyl (26,42,43,87,203,237,238,242,284) sonuglarin ahndify saptanmustir. K-YPDR
tekniginde de baslangig cep derinligi ve defekt derinligi goz Sniine alindiginda, kaybedilen
dokularin tam rejenerasyonunun saglanamadig: gériilmektedir. Bu sonuglar, farkliliklarin
kullanilan membran ve greft materyallerinin 6zellikleri ve defektin morfolojik dzellikleri ile
meydana gelebildigini gostermektedir. Ayrica, rejeneratif iglemlerin biyolojik ve teknik
olarak hassas iglemler olmas: nedeniyle, yara -iyilesme potansiyeli, kok yliizeylerinin -
hazirlanmas, yara stabilizasyonu, epitel gé¢iiniin dnlenmesi, m.d.p. kontrolii, hastanin
uyumu, okliizal problemler, dis mobilitesi, flebin tam olarak kapatilmasi, dikis teknigi,
endodontik durum, operasyon sonrasi enfeksiyon kontrolii ve bakim, klinik deneyim ve

destekleyici periodontal tedavi gibi faktdrlerin de sonuglara yansidig diisiiniilmektedir (73).



Ideal bir greft materyalinin osteogenez ve sementogenezi uyarabilen ve béylelikle yeni bag
dokusu atagmanimn daha kuronal seviyede olugmasimi saglayabilen, biyouyumlu olan,
karsinojen olmayan, toksik veya antijenik olmayan 6zelliklerde olmasi gerektigi, ayrica
kolay elde edilebilir olmasi, ekonomik olmas: ve hasta veya hekim igin gereksiz siiphelere

yol agmamas: gerektigi bildirilmistir (354).

Bilindigi gibi, OKG, kemik tamiri igin gerekli olan organik ve inorganik komponentleri
icermesi ve osteoindiiktif 6zellikleri nedeni ile uygulanan en iyi greft materyallerinden biri
olarak kabul edilmektedir (107,221,273,274). OKG’nin esas olarak tip-I kollagenden
olusan organik komponenti, yeni kemigin olugsumuna izin veren hiicre baglanmasi ve hiicre
gocli, cogalmas: ve farklilagmasi gibi bir dizi olaydan sorumludur. Bu tip-I kollagen
molekiilii, her biri 1300 amino asitten olugan ve birbiri etrafinda hidrojen baglan ile sikica
sarilmis 3 polipeptid zincirinden (a zinciri) olusmaktadir. Bu o zincirlerinden ikisi benzer
(al), digeri ise farkli (02) amino asit dizilerine sahiptir. Dogal tip-I kollageni olusturan bu
3900 amino asitten ol zincirinde bulunan ve sadece 15 amino asiti igeren
"GTPGPQGIAGQRGVV™® dizisinin kemik - olusumundan sorumlu oldugu tespit
edilmistir (23). Bu 15 amino asitlik diziye (P15) hiicreler selektif olarak baglanmaktadir.
OKG’nin inorganik komponenti ise, yeni kemik olusumu igin gerekli yapiy1 ve kalsiyum
fosfat mineralini igermektedir. Viicutta, yeni kemik olugsumu sirasinda hiicreler kalsiyum
fosfat mineralini rezorbe etmektedir. Ayrica, kalsiyum fosfatin mikroporéz yapisi

hiicrelerin girigine izin veren bir iskelet gorevi gérmektedir.

Giintimiizde gelisen doku mithendisligi biliminin yardimu ile arastirmalar tiim bu 6zellikleri
bir arada tagtyan, periodontal yara iyilesmesini ve kaybedilen destek dokularin
rejenerasyonunu arttirabilen ¢esitli biyolojik mediatorlerin belirlenmesi ve sentezlenmesi
izerinde devam etmektedir. Bu yaklagimla, OKG’nin organik ve inorganik
komponentlerini taklit eden ilk ve tek kemik grefti oldugu iddia edilen alloplastik ASK-P15
(PepGen P-15%) kemik greft materyali gelistirilmis ve periodontal kemik igi defektlerin
tedavisindeki etkinligi arastirilmaya baglanmigtir. ASK-P15’in organik komponentini
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olugturan P15, OKG’nin yapisinda da bulunan tip-I kollagendeki 15 amino asitlik diziye
sekil ve yap1 olarak benzemekte ve sentetik olarak replikasyonla elde edilmektedir (260).
Anorganik komponenti ise %100 dogal ASK mineralinden (Osteograf®/N-300)
olusmaktadir; partikiil boyutu 0.25-0.42 mm’dir. ASK, kemik tamiri igin gerekli olan dogal
kalsiyum fosfat matriksi olusturmakta ve mikropordz yapisi hiicrelerin girisine izin
vermektedir. Bu mineral, tiim organik maddesinden arindirilmak tizere yiiksek derece 1s1da
(1100° C) islenmektedir. Bu islem, kalan sigir kollageninden kaynaklanan immiinolojik
reaksiyon ve hastalik transferi riskini ortadan kaldirmaktadir (313). ASK-P15, sentetik P-
15’in ASK’ye geri doniistimsiiz bir sekilde baglanmasi ile elde edilmektedir. Viicutta,
hticreler ASK-P15 partikiillerine, OKG’ye baglandiklan sekilde baglanmaktadir. Bu
ozelligi ile materyalin OKG’nin biyolojik bir takliti oldugu diisiiniilmektedir (24).

ASK-P15 ile kemik olusumunun sathalar su sekilde ger¢eklesmektedir:

1. Hiicre baglanmasi: Viicutta, kan hiicreleri hari¢ diger tiim hiicrelerin kemik tamiri gibi
normal fizyolojik islemlerini gergeklestirmeden &Once kollagene baglanmalan
gerekmektedir. ASK-P15, farklilagmamis mezenkimal hiicrelerin sigar kemigi matriksine
baglanmalarma izin vererek bu ilk hiicre baglanmasi basamagim etkilemekte ve kemik
olusumuna yol agan olaylar dizisini baglatmaktadir. Hiicreler, birden fazla sayidaki reseptor
bolgeleri ile birden fazla greft partikiiliine baglanarak 3 boyutlu, doku benzeri bir yap
olusturmaktadir. Greft ylizeyindeki bu P-15 amino asit dizisi, biyomekanik sinyallerin
hiicrelere akimina yol agmaktadir. Bu biyomekanik sinyaller, hiicrelerin kemik tamiri
islemini baglatmasina izin vermektedir (24).

2. Hiicre farkhlagsmasi: Hiicre biyomekanik sinyallere cevap verdiginde farkhlagma
gerceklesmekte ve bu hiicrelerden kemik morfogenetik proteinleri ve biiylime faktorleri
salgilanmaya baglamaktadir. Hiicre tarafindan salgilanan bu kimyasal maddeler daha sonra
tekrar hiicrenin kendisi {izerinde etkili olmaktadir. Bununla birlikte, konaktan salgilanan
kemik morfogenetik proteinleri ve bliyime faktorleri bir defada tamamen degil, belli
oranlarda belli bir stire boyunca salgilanmaktadir. Hangi biiyiime faktorii veya kemik
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morfogenetik proteininin ne zaman ve hangi oranda salgilanacag: ise belli bir zaman
periyodunda o hiicrenin ihtiyaci ile belirlenmektedir (24).

3. Kemik olusumu: ASK-P15 tiim bu 6zellikleri ile, OKG’ye benzeyen biyolojik olarak
taklitgi bir ortam olusturmakta ve farklilagmamis mezenkimal hiicreleri osteoblastlara
farklilagtirarak kemik olusumuna yol agan normal fizyolojik islemleri aktive etmektedir
(24,25,260).

ASK-P15’in de diger greft materyalleri gibi periodontoloji kliniginde giivenli bir sekilde
kullanilabilmesi igin gesitli dncii in vitro ¢alismalarla birlikte klinik ve histolojik hayvan
calismalar1 yapilmigtir (23,24,235,260). Bu 6ncii ¢aligmalardan birinde Qian ve ark. (260),
ASK ve ASK-P15’in hiicreye baglanma 6zelliklerini incelemistir. Caligmada, insan dermal
fibroblast hiicreleri hem ASK, hem de ASK-P15 igeren petrilere ekilerek kiiltiire edilmis ve
her iki greft materyali ile olan iligkileri 10. glinde scanning electron microscopy (SEM) ile
incelenmistir. Buna gore, ASK-P15°e hiicre baglanmasimin ASK’den ¢ok daha fazla
miktarda oldugu bulunmustur. Bu g¢aligma, P-15’in tip-I kollagenin dogal fonksiyonunu
taklit ederek hiicre baglanmasi, gocli ve c¢ofalmasim yonlendirdigini gosteren ilk

calismadir.

Tip-I kollagendeki 15 amino asitlik dizinin sentetik analogu olan P15°in biyolojik aktivitesi
ve yapisal bilesimi Bhatnagar ve ark. (23) tarafindan degerlendirilmistir. Calismanin
sonucunda, sentetik olarak solid-faz peptid sentezi islemleri ile hazirlanan P15’in, dogal
tip-I kollagenin a1 zincirindeki 15 amino asitlik diziye yap: ve sekil olarak benzedigi, hiicre
baglanmasindan sorumlu oldugu ve degerlendirilen insan dermal fibroblast hiicrelerinin

kollagene baglanmasinda tanima bolgesi olarak gérev gordiigti bildirilmistir.

Aym arastirmacilar diger ¢aligmalarinda, insan periodontal ligament fibroblastlarinin ASK
ve ASK-P15 ile kiiltiire edildiklerindeki davramglarini in vitro olarak 9. giinde SEM ile
incelemistir. Hiicrelerin ASK yiizeyinde dafinik ve tek bir tabaka seklinde toplandig;
ASK’ye P15 ilave edildiginde ise 3 boyutlu bir sekilde kiimelendigi gosterilmistir. Bu



calisma ile, ASK-P15’in periodontal ligament fibroblastlarimin baglanmas1 ve ¢ogalmasi
icin taklitgi bir ortam olusturdugu ve bu 6zelligi ile OKG yerine kullamlabilecegi
vurgulanmaigtir (24).

ASK-P15’in ektopik hiicre farklilagmasini ve farklilasmamis mezenkimal hiicrelerin
osteoblastlara fenotipik degisimini uyardigi O’Brien ve ark. (235) tarafindan histolojik bir
hayvan calismasinda degerlendirilmigtir. Bu caligmada, 10 erigkin sokak kopeginin agiz
icindeki 4 farkli yumusak doku cebine; insan kaynakli DDKKA, képek kaynakli DDKKA,
ASK ve ASK-P15 greft materyali yerlestirilmistir. Operasyondan 14 giin sonra yapilan
klinik degerlendirmede, insan ve kopek kaynakli DDKKA igeren yumugak doku ceplerinde
herhangi bir hacimsel degisimin olmadifi; ASK iceren ceplerde baslangic hacminin
korundugu ve palpasyonla hareketli oldugu; ASK-P15 igeren ceplerde ise hacmin
korundugu ve palpasyonla sert oldugu saptanmistir. Operasyondan 3 ay sonra yapilan
histolojik degerlendirmede, DDKKA Kkesitlerinde, bu greft materyallerinin ortadan kalktigi;
ASK kesitlerinde, biyolojik olarak inert olan partikiiller ¢evresinde iltihabi olmayan yogun,
fibréz bag dokusunun olustugu, ancak fibroblast farklilagmasinin gdzlenmedigi; ASK-P15
kesitlerinde ise, fibroblastlarin oval sekilli osteoblastlara farklilasmasmin gézlendigi ve
mineralizasyonun olustugu tesbit edilmistir. Bu galigma ile, ASK-P15’in “kemik olmayan
bir ortamda™ fibroblastlarin osteoblastlara farklilagmasim uyararak kemik olusumuna yol
actig1 gbsterilmistir.

Bu c¢alismalarm yani sira materyalin klinik etkinliginin degerlendirildigi ¢alismalar da
bulunmaktadir (355,357,359). Yukna ve ark. (355) ¢ok merkezli ve kontrolli klinik
calismalarinda 31 hastadaki 1, 2, 3 veya kombine 3 duvarli kemik i¢i defektin tedavisinde
ASK-P15, DDKKA ve flep operasyonu uygulamasininin etkinligini kargilagtirmali olarak
degerlendirmistir. Operasyondan 6 ay sonra, ASK-P15 uygulanan grupta ortalama 2.4 mm
SCD’de azalma, 1.1 mm diseti ¢ekilmesi, 1.3 mm AK ve 2.8 mm (%72) KD; DDKKA
uygulanan grupta 2.1 mm SCD’de azalma, 1.5 mm diseti ¢ekilmesi, 0.5 mm AK ve 2 mm
(%51) KD ve flep operasyonu uygulanan grupta ise 1.5 mm SCD’de azalma, 1.1 mm diseti
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gekilmesi, 0.1 mm AK ve 1.5 mm (%40) KD degerleri elde edilmigtir. SCD’de azalma ve
diseti ¢ekilmesi yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamus,
ancak AK ydniinden ASK-P15 grubunda flep operasyonuna gore anlamli fark bulunmustur.
KD yéniinden ise ASK-P15 grubu ile diger 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
belirlenmistir. Caligmanin sonucunda, ASK-P15’in DDKKA ve flep operasyonuna gore

klinik rejenerasyon sonuglar1 yoniinden daha bagarl oldugu vurgulanmustir.

Aymni aragtirmacilar, 33 hastadaki 1, 2, 3 veya kombine 3 duvarli kemik i¢i defektin
tedavisinde ASK-P15 ve tek bagina ASK minerali kullaniminin etkinligini de klinik olarak
kargilagtirmigtir. Operasyondan 6 ay sonra, ASK-P15 uygulanan grupta ortalama 3.2 mm
SCD’de azalma, 1 mm diseti ¢ekilmesi, 2.2 mm AK ve 2.9 mm (%73) KD; ASK uygulanan
grupta ise, 2.9 mm SCD’de azalma, 0.7 mm diseti ¢ekilmesi, 2.1 mm AK ve 2.2 mm (%51)
KD degerleri elde edilmistir. SCD’de azalma, diseti ¢ekilmesi ve AK yéniinden gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir. KD yoniinden ise ASK-P15
grubunda, ASK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmigtir. Bu
¢alismanin sonucunda, ASK-P15 kullammimm KD yoniinden daha {istiin oldugu
vurgulanmugtir (357). Bir diger ¢alismalarinda, ASK-P15 grubunun 6 aylik sonuglarinin
uzun dénemde korunup korunamayaca@ dederlendirmeye almmis ve 36 aylik sonuglar
bildirilmigtir. ASK-P15 grubundaki hastalar her 3 ayda bir re-call’e ¢cagirilmis, 12 ve 36 ay
sonra klinik degerlendirmeler yapilmistir. Calismanin sonucunda, 6. aydaki sonuglarin 36
aylik takip siiresi boyunca korundugu vurgulanmistir (359).

Periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde ASK-P15 kullaniminin histolojik sonuglarinin
degerlendirildigi bir ¢calisma yine Yukna ve ark. (358) tarafindan yapilmistir. Calisma
kapsamina, ileri kemik i¢i periodontal defekti nedeniyle ¢ekim karar verilmis 4 farkl
hastadaki 1’er dig alinmistir. Operasyon swrasinda bu dislerin kék yiizeyleri {izerinde
distaginin hemen apikaline rastlayan noktada birer histolojik rehber oluk acilmis ve bu
oluklann apikali sadece kok yiizeyi diizlestirmesi, kuronali ise k&k yiizeyi diizlestirmesine

ilave olarak 30 saniyelik sitrik asit demineralizasyonu ile tedavi edilmistir. Daha sonra
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defektlere, ASK-P15 greft materyali yerlestirilmistir. Operasyondan 6 ay sonra blok
biyopsiler alinmig ve histolojik analiz yapilmistir. Buna gore, 2 defektte rejenerasyon, 1
defektte yeni atasman ve 1 defektte ise uzun baglanti epiteli olusumu gézlenmistir.
Calismanin  sonucunda, ASK-P15 kullaniminin degerlendirilen 4 defektin 2’sinde
rejenerasyon olusumu ile sonuglanmasinin, rejenerasyonun histolojik kaniti olarak

yorumlanabilecegi vurgulanmigtir.

Ayrica son zamanlarda, ASK-P15’in kullamim kolaylifim ve maniiplasyon o6zelliklerini
arttirmak amaciyla partikiillerin abzorbe olan jel matriksi igerisinde tasindig: bir sistem
gelistirilmistir (PepGen P-15® Flow). Bu konuda yapilan 2 calismada, 38 kemik ici
defektin tedavisinde partikiil ve hidrojel yapisindaki ASK-P15’in etkinligi karsilastirmali
olarak degerlendirilmistir. Operasyondan 6 ay sonra, partikiil yapisindaki materyal ile 3.2
mm (%72.5); hidrojel yapisindaki materyal ile 3 mm (%72.3) KD degerleri ile benzer
sonuglar elde edilmistir. Calismanin sonucunda hem partikiil hem de hidrojel yapisindaki
materyal ile alman KD sonuglarinin ve yumusak doku iyilesmesinin benzer oldugu
bildirilmistir (138,200).

Literatlirde, ASK-P15 greft materyalinin K-YPDR teknigi ile birlikte veya OKG ile
karsilagtirmali olarak periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisindeki etkinlifinin
degerlendirildigi yaymlanmis herhangi bir ¢aligma yer almamaktadir.

4.7. Yonlendirilmis Periodontal Doku Rejenerasyonu Tekniginin Sonuclarim
Etkileyen Faktorler

YPDR tekniginin kullanimi yaygmnlastikca klinik sonuglardaki varyasyonlarin da arttigi
goriilmektedir. Bu noktada arastirmacilar, uzun siireli ¢aligmalarla hem uzun dénem tedavi
sonuglarim belirlemeyi hem de klinik sonuglardaki varyasyonlari hangi fakttrlerin nasil ve
ne sekilde etkiledigini ortaya koymay: amagclamislardir. Giiniimiizde mevcut verilere

dayanarak, periodontal defektlerin basartli bir gekilde tedavisini etkileyen esas faktorler;



1- Bakteri kolonizasyonu,

2- Yara iyilesme potansiyeli,

3- Bolgesel 6zellikler,

4- Cerrahi teknik olarak siniflanmaktadir. Tim bu faktorler ayrica kendi i¢inde gesitli 6zel
faktorlerden de etkilenmektedir (Sekil 3) (171).

Antimikrobiyal
kullanimi

Plak
kontrolii

1.Bakteri
kolonizasyonu

2.Yara iyilesme
potansiyeli
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defektinin tipi
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Geriye kalan ozellikler

kemik destegi

Membranin
kalma siiresi

Membran ve

greft secimi 4.Cerrahi teknik

Hekimin
becerisi

Sekil 3: YPDR tekniginin basarisini etkileyen faktorler

Membran agiga
¢ikma durumu
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4.7.1. Periodontal Hastalikta Bakteri Kolonizasyonunun Onemi

Giniimiizde, spesifik m.d.p. bakterilerinin periodontal hastalik gelisimine yol agtif,
hastalifin ilerlemesinde etkili oldugu ve periodontal tedavinin sonuglarim etkiledigi
kanitlanmigtir  (144,267,360,361). Ancak, en Onemli periodontal patojenlerin
belirlenmesindeki kriterler uzun yillar boyunca aragtirma konusu olmustur. Socransky ve
Haffajee (312)’ye gore, periodontal dokularda yikim meydana getiren patojenler hastalikl
bolgelerde saglikli bdlgelere oranla daha fazla bolgede ve daha yiiksek oranda bulunmali;
bu patojenlerin ortadan kaldirilmas: veya anlamli oranda baskilanmasi klinik durumun
iyilesmesi ile sonuglanmali; bu patojenlerin firlinlerinin veya fonksiyonlarimn periodontal
dokulara zarar verdiginin veya konak savunmasim bozdugunun kamiti olmali ve
patojenlerin saldirisina kars1 spesifik konak cevabinin gelistigi belirlenmelidir. Periodontal
patojenlerin ¢gogu gram (gr) (-) anaerop tiirlerdir. Gr (+) anaerop tiirlerden bazilar1 ve bazi
gr (-) fakiiltatif comaklar da 6nemli periodontal patojenler olarak kabul edilmektedir.
Actinobacillus actinomycetemcomitans (A. a.), P. gingivalis ve Bacteroides forsythus (B.
Jforsythus) periodontal hastalik ile iligkisi saptanmis en Snemli patojenlerdir (66,361).
Eikenella corrodens (E. corrodens), Campylobacter rectus (C. rectus), Prevotella
intermedia (P. intermedia), Fusobacterium tiirleri, Peptostreptococcus micros (P. micros),
Selenomonas tlirleri, Eubacterium tiirleri ve spiroketler de periodontal hastalikla iligkili
diger patojenlerdir. Bu mikroorganizmalar (m.o.), periodontal hastalikli bireylerde cep
derinligi ve atasman kaybinin fazla oldugu bolgelerde veya tedaviye cevap vermeyen
bolgelerde yiiksek oranlarda bulunmaktadir (55,56,127,129,144,214,306,307,339,360,361).
Periodontal hastaligin farkli klinik formlan ile iligili m.o. tiirleri Tablo 1°de goriilmektedir
(80,185,228,229,308). Bu m.o. tiirlerinin hastalik olusumundaki potansiyel etki iligkileri
ise Tablo 2°de goériilmektedir (144).

Tiim bu m.o.’lar ve toksinleri, ya dogrudan ya da immiin cevabi aktive ederek periodontal

dokularda yikima yol agmakta ve periodontal yara iyilesmesini, dolayisiyla periodontal
rejenerasyonu bozabilmektedir (234,243,246,303,304,312).
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Tablo 1: Kronik periodontitis, inat¢1 periodontitis ve basarisiz YPDR bélgelerinde tespit

edilen m.o. tiirleri

M.o. tiirleri Kronik Inatqi Periodontitis  Basarisiz YPDR
Periodontitis Bélgeleri

4 a ++ ++ ++
E. corrodens 4+ + ++
Capnocythophaga -+ ++ +++
tiirleri

P. gingivalis +++ ++ ++
P. intermedia +++ ++ ++
C. rectus ++ + At
B. forsythus -+ ++ ++
Fusobacterium tiirleri ==r ++ S

+:  Pozitif hasta sayis1 < %10
++: Porzitif hasta sayis1 < %50
+++: Pozitif hasta sayis1 > %50

Tablo 2: Mikroorganizma tiirlerinin hastalik olusumundaki potansiyel etkileri

Cok Giiclii Etki Giiglii Etki Orta Derecede Giiglii Etki
A.a. P. intermedia E. corrodens
P. gingivalis C. rectus Capnocythophaga tiirleri
B. forsythus Fusobacterium tlrleri -
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4.7.2. Periodontal Tedavinin Bakteri Kolonizasyonuna Etkisi

Periodontal hastalikli bireylerde tedavinin esasim olugturan dis ve kdk yiizeyi temizligi/kok
yiizeyi diizlestirilmesi iglemlerini iceren mekanik antienfektif tedavi ile supragingival ve
subgingival m.d.p.’daki toplam mikroorganizma sayisi (TMS) yaklasik %99 oraninda
azaltilmaktadir (187). Bu anlamli azalmaya ragmen farkli periodontal patojenlerin ortadan
kaldirilmasi da farkli olmaktadir. Mekanik antienfektif tedavi, C. rectus’un (266) ortadan
kaldinlmasinda etkili olabildigi halde, P. gingivalis, P. intermedia, B. forsythus,
Staphylococcus tiirleri ve enterik comaklann (85,213,248,264,295) ortadan kaldirilmasinda
siklikla etkisiz kalmakta ve A. a. (270,322) veya P. micros™n (265) ise anlamli oranda
azaltamamaktadir. Patojen tiirlerin tamamen ortadan kaldirilamamasi; bu bakterilerin
subepitelyal bag dokusuna (4. a.) (54,247), oluk epiteli hiicrelerine (4. a., P. gingivalis, P.
intermedia, P. micros) (84,101,175), kollagen substratina (P. gingivalis) (220), degisime
ugramis semente ve kék dentini tiibiillerine (1,110), subgingival sert birikintilere (293),
furkasyon bolgelerine veya aletlerle ulasilmast giic olan diger bdlgelere girmelerinden
kaynaklanmaktadir. Mekanik periodontal tedavi ile periodontal ceplerdeki spesifik
olmayan m.d.p.’1n kontrol altina alinmasi, rekolonizasyon i¢in uygun ortamun bir kismim da
ortadan kaldirmaktadir. Bu tedaviden 3-7 giin sonra, periodontal cep igerisindeki TMS
degeri tedavi Oncesi seviyesine donmektedir (147). Bununla birlikte, m.o. tiirlerindeki
degisimin tedavi oncesi durumuna ddnmesi daha uzun siirede meydana gelmektedir.
Tedavi sonras: ilk 2 ay igerisinde patojen A4.a. ve P. gingivalis’in bulundugu bolge sayis1 ve
bulunma oram azalirken, P. intermedia, Capnocythophaga tiirleri, Actinomyces tiirleri ve
patojen olmayan Strepfococcus tirlerinin bulunduklan bélge sayist ve bulunma oranlarn
artmaktadir. Tedavi sonrasi 3 ay igerisinde patojenlerin de bulunma oranlar1 yavag yavas
artmakta ve bir sonraki 3 ay igerisinde bu oran stabil kalmaktadir (27). Tedavi sonras1 m.o.
tiirlerinin rekolonize olarak baslangig degerlerine dénmesi i¢in gegen siire, hastalifin siddeti
ve destekleyici periodontal tedavi ile devam eden mekanik tedavinin yeterliligine baghdir
(187,216,282).
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Goriildiigi gibi, mekanik antienfektif tedavi sonrasinda periodontal patojenlerin bir kismi
varliklarini sirdiirmeye devam etmekte ve bu durum, YPDR teknigi ile tedavi edilecek
bolgelerde operasyon sonrasinda enfeksiydz komplikasyonlarin  gelisimine  yol

agabilmektedir.

4.7.3. Yonlendirilmis Periodontal Doku Rejenerasyonu Tekniginde Bakteri

Kolonizasyonunun Onemi

Son yillarda yapilan ve m.o.’larin periodontal rejenerasyon iizerine etkisini inceleyen
calismalarda, periodontal rejeneratif yaklasimlarin bagarisinin  siklikla  enfeksiydz
komplikasyonlar nedeniyle tehlikeye girdigi; YPDR’yi takiben yara iyilesmesi sirasindaki
bakteri kolonizasyonunun yeni bag dokusu atagmani ve alveol kemigi miktarr1 dogrudan
etkileyen en oOnemli faktorlerden oldugu vurgulanmistir (78,79,181,211,212,228,229,
230,279,290,291,309).

Bariyer membranlar dokuya yerlestirildiklerinde lokal olarak yara bolgesinde periodontal
patojenlerin gelisimi i¢in uygun bir ortam yaratmakta ve bakteri kolonizasyonunu
artirmaktadir (171,229,230,309). YPDR’de yara bilgesinin bakterilerle kolonizasyonu;
operasyon 6ncesinde, operasyon sirasinda, iyilesme sirasinda, abzorbe olmayan membranlar
kullanildiginda membranin ¢ikariimasi sirasinda ve destekleyici periodontal tedavi sirasinda

meydana gelmektedir (225).

Rejeneratif tedavi uygulanacak bolgelerde bakteri kontaminasyonunu azaltmak iizere,
operasyon Oncesinde mekanik antienfektif tedavi uygulamasimin 6nem tasidign
bilinmektedir (171,216,225,340). Operasyon sirasinda membramin  bakterilerle
kolonizasyonu, dokuya yerlestirilmesi sirasmda baslayabilmektedir (230). Bu bakteriler,
yetersiz temizlik veya aletlerle ulasilima giigliigli sonucu bolgenin kendisinden
kaynaklanabilmekte veya enfekte periodontal bolgelerden, dil dorsumundan ve yanak

mukozasindan rejeneratif iglemin uygulanacagi bélgelere tiikiiriik yolu ile transfer
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olabilmektedir (230,309). Zira, rejeneratif tedavinin uygulanacagn bolge disindaki
bolgelerde yiiksek oranda periodontal patojen igeren hastalarda, membranin da hareketli
comaklar, P. gingivalis, P. intermedia, P. micros, Propionibacterium tiirleri ve spiroketlerle
kolonizasyon riski artmaktadir (225). Ayrica, operasyon sirasindaki flep dizaym ve
maniiplasyonu, rahatlatici ensizyonlarin yapilmasi, farkli rejeneratif materyallerin
kullanilmas: (abzorbe olmayan veya olan materyaller, ilave greft materyallerinin
kullamlmas1), dikis teknigi ve materyali gibi faktérlerin de postoperatif enfeksiyon
gelisimini etkiledigi bildirilmektedir (171,225).

Operasyon sonras: iyilesme sirasinda bazen membranlarin afiz ortamuna agilmasi, agiz
ortama ile yeni olugmakta olan dokular arasinda gegise izin vererek bakterilerin yara
bolgesine girmesine ve enfeksiyonu baslatmasina neden olabilmektedir. Membranin afiz
ortamina agilma zamam ve rejenerasyonun olusumu igin yeterli siirenin gecip gegmedigi
bbyle vakalarda kritik olarak degerlendirilmektedir. Cok az iltihap ile birlikte erken
donemde olan kiigiik miktardaki agilma ve yumusak doku kenari ile membran arasindaki
siki iligkinin devam etmesi genellikle sonucu etkilememektedir. Ancak, pii ¢ikis1 veya apse
olusumu seklindeki enfeksiyon gelisiminin goriildiigti durumlarda sonu¢ olumsuz yénde
etkilenmektedir (171,225). Yapilan bir ¢aligmada, deneysel olarak olugturulan periodontal
defektlere ePTFE membranlar yerlestirilerek ya tamamen iizerleri kapatilmis ya da 2 mm
acik brrakilmig ve iyilesmenin 6. ayindaki histolojik degerlendirme sonucunda, tizeri
kapatilmis membranlarda yeni bag dokusu ve kemik olusumu baglangi¢ defekt derinliginin
%67 - %100°1 olarak belirlenirken, iizeri agik birakilan membranlarin altindaki iyilesme,
enfeksiyon gelisimi nedeniyle, defekt derinliginin %30 - %59°u olarak daha diisiik oranda
belirlenmistir (279).

Destekleyici periodontal tedavi sirasinda ise, olgunlagsmakta olan rejenere doku varlipa séz
konusudur. Bu dokunun, ¢evresindeki normal periodontal dokulardan enfeksiyon agisindan
daha fazla risk altinda oldugu bildirilmistir (225). Ayrica, kemik olusumunun 12 aya kadar
devam ettigi vurgulanmistir (73,225). Ancak, olusan yeni bag dokusu atasmanimin m.d.p.’a
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karst normal periodonsiyum ile aym direnci gosterip gostermedigi tam olarak
bilinmemektedir (225). Bu nedenle, yeni olusmus rejeneratif dokularin idamesi sirasinda
destekleyici periodontal tedavi sikliinin arttirilarak 3-4 ayda bir gergeklestirilmesi
Onerilmektedir (171,225).

Bu bilgilerin ortaya konmasindan sonra, ¢agdas periodontal tedavi yaklasiminin taniminda
“siipheli periodontal patojenlerin kontrol altina alinmasi ve kaybolan periodontal dokularin

rejenerasyonu” ifadesi yer almaktadir (171,225).

Literattirde, YPDR amac1 ile kullanmilan abzorbe olmayan ve olan “membranlarin
periodontal patojenlerle kolonizasyonu” ¢ok sayidaki ¢alisma ile gdsterilmistir (53,78,79,
133,135,151,192,211,228,272,275,290,291,300,323,344,351,365). Bu ¢aligmalardan
birinde ePTFE membranlar ile tedavi edilen kemik i¢i defektlerde operasyondan 4-6 hafta
sonra ¢ikarilan membranlarn i¢ ve disg yiizeylerinin koklar, kisa comaklar ve filamentdz
bakterilerle kolonizasyonu SEM ile gdsterilmistir (290). Bu ¢alismanin devamu
niteligindeki ¢alismada ise bakteri kolonizasyonunun periodontal rejenerasyon tiizerine
etkisi iyilesmenin 12. ayinda degerlendirilmis ve yogun bir gekilde bakteri kolonizasyonu
olan membran bolgelerinde AK’nin daha diigiik oldugu bulunmustur (291).

Bagka bir ¢alismada, ePTFE membranlar ile tedavi edilen kemik i¢i defektlerde
operasyondan 4-6 hafta sonra ¢ikarilan membranlarin okluziv bolimlerinde gr (-)
bakterilerin ve spiroketlerin bulundugu ve bakterilerin membran yiizeyine yapigsmasinin
fibrin veya intermikrobiyal matriks yolu ile oldugu SEM ile belirlenmistir (133). ¢PTFE
membranlarin okliiziv boliimlerinin ve mikroyapilarmin agiz florasina ait bakterilerden
Streptococcus ve Actinomyces gibi gr (+) bakterilerle de yiiksek oranda kolonize oldugu
transmission electron microscopy ile bir bagka galigmada gosterilmigtir. Calismada ayrica,
a1z hijyeni durumunun, membranin agiga ¢ikma miktariin ve defekt derinliklerinin
basarida etkili faktorler olabilecegine dikkat gekilmigtir (323).
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Bakteri kolonizasyonunun klinik sonuglar {izerindeki etkisinin degerlendirildigi
calismalardan birinde, ePTFE ve Vicryl® membranlar ile tedavi edilen kemik ici
defektlerde, membranlarm agiz igine agildig: durumlarda, apikal yiizeyleri disindaki diger
tiim ylizeylerinin gr (+) ve gr (-) bakterilerle kolonize oldugu SEM ile gosterilmis (78) ve
orta kisimda goriilen kolonizasyonun, iyilesmenin 6. ayinda AK’y1 yaklasik %50 oramnda
azalttig1 bildirilmigtir (79). Diger bir ¢aligmada ise, ePTFE membranlarin iltihabi hiicreler
ve gr (+) bakterilerle kolonize oldugu immiinhistokimya ve histometrik analizlerle
gosterilmis ve iyilesmenin 12. aymda yogun bakteri kolonizasyonunun oldugu ePTFE
bolgelerinde AK’nin daha diigiik oldugu bildirilmistir (351).

Buraya kadar olan calismalarda, ePTFE ve Viceryl® membranlarm gr (+) ve gr ()
bakterilerle kolonizasyonu ve bu kolonizasyonunu AK’y1 azalttif1 saptanms, ancak spesifik
bakteri tiirleri ve klinik sonuglar tizerindeki etkisi arastinlmamagtir.

“Spesifik bakteri tiirlerinin kolonizasyonunun degerlendirildigi ¢alismalardan birinde,
Mombelli ve ark. (211), 2 ve 3 duvarli 10 kemik i¢i defekti ePTFE membranlar ile tedavi
etmis ve 6. haftada, membranlar1 ve defekt bolgelerinden alinan m.d.p. 6rneklerini kiiltiir
metodu ve karanlik saha mikroskobu ile incelemistir. Caligmanin sonucunda, P. gingivalis,
P. intermedia, P. melaninogenica, Fusobacterium ve Capnocythophaga tiirleri ile yiksek
oranda kolonizasyon oldugu gosterilmistir. Ancak, bakteri kolonizasyonuna ragmen
membran ile tedavi edilen bélgelerde; ortalama 4 mm SCD’de azalma ve 2.6 AK elde
edildigi bildirilmisgtir.

Bu konuyla ilgili bir seri ¢aligma gerceklestiren Nowzari ve ark. (228), bu ¢alismalardan
birinde 11 kemik i¢i ve furkasyon defektini ePTFE membranlar ile tedavi etmis ve 6.
haftada ¢ikarilan membranlan kiiltiir ve DNA probe teknikleri ile incelemistir. Periodontal
defektlere yerlestirilen tim membranlarda bakteri kolonizasyonunun yiksek oldugu
bildirilmigtir. Membran iizerinde TMS’nin 10%den daha az oldugu 5 bolgenin 4’tinde 3
mm veya daha fazla AK; 10¥den daha fazla oldugu 6 bolgede ise atasman kaybi veya ¢ok
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az AK olmustur. Caligmada, rejenerasyonun bagarisiz oldugu bolgelerde P. gingivalis ve A.
a daha fazla saptanmigtir. Bu calisma, periodontal patojenlerin YPDR’deki iyilesmeyi
olumsuz ydnde etkiledigini gbstermis, operasyon Oncesinde ve iyilesme sirasinda ilave
antimikrobiyal ajanlarla bu patojenlerin ortamdan uzak tutulmasinin Snemine dikkat
cekmisgtir.

“YPDR sonras1 iyilesmenin farkli donemlerinde alinan m.d.p. érneklerinin” incelendigi bir
calismada, Mac Donald ve ark. (192), 2 ve 3 duvarli 20 kemik i¢i defektte ePTFE ve
Vicryl® membranlann iyilesme iizerine etkisini klinik ve mikrobiyolojik olarak
degerlendirmigtir. Mikrobiyolojik 6rnekler operasyondan 6nce, operasyondan 6 hafta ve 6
ay sonra alinmis; A. a., P. gingivalis, P. intermedia, B. forsythus, E. corrodens ve
Capnocythophaga gibi spesifik bakteri tiirleri kiiltiir metodu ve DNA probe analizi ile,
insan Cytomegalovirus ve Epstein-Barr tip 1 viriisii ise polimeraz zincir reaksiyonu teknigi
ile incelenmistir. Operasyondan 6 ay sonra, %10 ya da daha az oranda periodontal patojen
iceren ve viriis igermeyen 11 membran bdlgesinde ortalama 5.6 mm AK, %10°dan fazla
periodontal patojen ve/veya Cyfomegalovirus veya Epstein-Barr tip 1 viriisii iceren 9
membran bdlgesinde ise ortalama 3 mm AK bildirilmistir. Arastirmacilar, %10’dan fazla

periodontal patojen ve viriis varliginin AK’y1 olumsuz y6nde etkiledigi sonucuna varmigtir.

Literatiirde, bakteri tiirlerinin membranlar1 penetre etme siireleri ve membranlara tutunma
Ozellikleri konusunda da gesitli ¢aligmalar yapilmistir (300,344). Bu g¢alismalardan birinde
ePTFE membranlarin bakterilerle penetrasyon siiresinin 3-4 hafta oldugu in vitro olarak
SEM ve 151k mikroskobu ile belirlenmistir. Bu siire boyunca, hastalara herhangi bir
antimikrobiyal ajan verilmemistir. Arastirmacilara gére membranin penetrasyon siiresinin
3-4 hafta olmasi, bu siire boyunca antimikrobiyal ajanlarla penetrasyonun engellenmesi
gerektigini g6stermistir (300).

Diger bir ¢alismada, ePTFE, Vicryl® ve kollagen esash Periobarrier® membranlara P.

gingivalis, Streptococcus mutans (S. mutans), Selenomonas sputigena (S. sputigena),
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Actinomyces viscosus (4. viscosus), A. a. ve Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum)'u da
icine alan 15 bakterinin tutunmas: in vitro olarak Kkargilagtinlmustir,  Cahismada
degerlendirilen bakteriler arasinda P. gingivalis en yiiksek oranda Periobarrier® membrana
tutunmustur. S, mutans ise ePTFE ve Periobarrier® membrana Vieryl® membrandan
anlaml1 derecede daha fazla tutunmustur. A. a., A. viscosus, F. nucleatum ve S. Sputigena,
degerlendirilen her 3 membrana da benzer oranda tutunma gostermistir. S. sputigena, test
edilen bakteriler arasinda en az tutunma potansiyeline sahip bakteri olarak belirlenmistir
(344).

P. gingivalis’in ePTFE, Resolut®, Guidor®, Vicryl® ve kollagen esashi Paroguide® ve
Biofix® gibi abzorbe olmayan ve olan 6 farkli membrana tutunma dereceleri in vitro olarak
bir bagska ¢aliymada incelenmistir. Toplam 48 saatlik calisma siiresi boyunca, Vicryl®,
Paroguide® ve Biofix® membranlarda en yiiksek, Resolut® ve Guidor® membranlarda ise en
diisiik oranda P. gingivalis’e rastlanmstir. P. gingivalis, ePTFE membramn 6zellikle i¢ ve
dig ylizeylerindeki fibril alanlarinda gézlenmigtir. Calismada ayrica, P. gingivalis’'in in
vitro ortamda bariyer membranlarin bir yiizeyinden diger yiizeyine penetrasyonu da
gosterilmigtir (272).

Bakterilerin ePTFE, Guidor® ve kollagen esash Bio-Mend® membranlara tutunma hizimn
in vitro olarak karsilastinldigi bir caligmada, 2 haftalik test siiresi boyunca tiim
membranlarda bakteri tutunmasinin giderek arttifi, ancak bakteri sayis1 yoniinden fark
bulunmadigi vurgulanmusgtir (53).

ePTFE, Vicryl® ve Guidor® membranlarin bakterilerle kolonizasyonununun SEM ile
incelendigi bir ¢aliymada ise, her 3 membranin da farkl yiizey piiriizliiliikk degerleri oldugu
ve farkli kolonizasyon sekilleri gosterdikleri bildirilmistir. Toplam 24 saatlik test siiresinin
ilk 4 saati icinde ePTFE membranin en yiiksek bakteri birikimi g&sterdigi, takibeden 20 saat
icinde ise Guidor® membramn en diisiik, Vicryl® ve ePTFE membranlarmn ise en yiiksek

bakteri birikimi gosterdigi belirtilmistir (365).
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Daha sonra, Resolut® ve Guidor® membranlarm siilfat indirgeyen bakterilerle
kolonizasyonu in vitro olarak incelenmis ve her iki membramin da benzer sekilde
bakterilerle kolonize oldugu ve bu kolonizasyonun membranlarin abzorbsiyon siiresini
etkilemedigi gosterilmistir (135). Ayni ¢aligmamn devaminda ise 3 farkli abzorbe olan
membran materyali tetrasiklin HCl ile kaplanarak siilfat indirgeyen bakteriler ve P.
gingivalis ile kolonizasyonu degerlendirilmistir. Caligmamn sonucunda tetrasiklin HC]
kapli membranlarda kapsiz membranlara gore daha diisiik seviyede bakteri tutunmasinin
gerceklestigi bildirilmistir (134).

ePTFE, XT-Resolut® ve kollagen esash Bio-Mend® membranlarin 4. a. ve S. mutans ile
kolonizasyonunun ve bu kolonizasyonun periodontal ligament fibroblastlarinin atagmanina
etkisinin in vitro olarak SEM ile incelendigi bir bagka galigmada, en iyi bariyer etkinin
ePTFE membranda oldugu ve bunu sirasiyla Bio-Mend® ve XT-Resolut® membranlarin
takip ettigi bulunmustur. Ayrca, S. mutans’imn A. a’dan daha izl bir gekilde bu
membranlar1  kolonize ettigi, bakteri kolonizasyonunun periodontal ligament
fibroblastlarimin atagmanini azalttigi ve incelenen membranlar arasinda ePTFE membranin

hiicresel atagsmanda en kétii materyal oldugu gosterilmistir (151).

Guidor® membran ile tedavi edilen kemik ici defektlerin 4. a., P. gingivalis ve B. forsythus
ile kolonizasyonunun tedavi 6ncesinde ve tedaviden 1, 2, 4, 12, 24 ve 48 hafta sonra
polimeraz zincir reaksiyonu ile degerlendirildigi bir ¢aligmada ise, rekolonizasyonun bu
bakterilerin tedavi 6ncesi seviyeleri ile dogrudan iligkili oldugu ve P. gingivalis’in tedavi
sonrasi 4. haftada, 4. a. ve B. forsythus’un ise 12. ve 24. haftalarda rekolonize oldugu
bildirilmistir.  Calismada ayrica, dil dorsumu, tonsiller ve yamak mukozasinda bu
bakterilerin bulunmasinin rekolonizasyonda etkili olduguna dikkat ¢ekilmigtir (275).

Buraya kadar degerlendirilen calismalarda da goriildtigli gibi, YPDR amac ile kullamlan

bariyer membranlar ve defekt bolgesi kolaylikla bakterilerle kolonize olabilmekte ve bu

kolonizasyon, rejenerasyonun basarisim anlamb oranda etkilemektedir.
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4.8. Yonlendirilmis Periodontal Doku Rejenerasyonu Tekniginde Antimikrobiyal

Tedavinin Onemi

Rejeneratif periodontal tedavide, enfeksiyon nedenli basarisizhiklar1 6nlemek icin defekt
bolgesinde oldugu kadar agizin tamaminda da patojen bakterilerin ortadan kaldirilmas: ya
da anlaml1 derecede baskilanmasi nem tagimaktadir (76,194,225,229,230,309). Bilindigi
gibi, bu amaca yo6nelik olarak mekanik antienfektif periodontal tedavi ile ortamdaki m.d.p.
ve distasinin uzaklastirilmasi esasi tegkil etmektedir. Caligmalar, bu yaklasimin agizdaki
periodontal patojenlerin sayisim azaltmada basarili oldugunu ve rejeneratif tedavi
sonuglarim etkiledigini gostermistir (225,248,309). Ayrica, rejeneratif tedavi Oncesinde
agizin diger bolgelerinde gerekli olan tiim cerrahi islemlerin tamamlanmasi, defekt
bolgesinin ve membranin periodontal patojenlerle rekolonizasyonu ihtimalini
distireceginden, daha fazla klinik AK elde edilmesinde 6nemli bir etken olarak
bildirilmigtir (143,230,309). Ancak, yeterli ve basarili bir mekanik antienfektif tedaviye
ragmen periodontal patojenlerden bazilar1 tam olarak kontrol altina alinamamaktadir. Bu
noktada, periodontal patojenleri tamamen ortadan kaldirmak ve rejenerasyonun kalitesini
arttirmak amaciyla kimyasal antienfektif tedavi yaklagimu ile ilave antimikrobiyal ajanlarin
sistemik ve lokal olarak kullamlmasinin yararli olabilecegi ileri siirtilmiigtiir
(76,77,193,194,225,229,230,309,310).

Bilindigi gibi, periodontal tedavide kemoterapGtik ajanlar genellikle, agresif
periodontitislerde ve kronik periodontitisin inat¢1 formlarinda mekanik tedaviyi
desteklemek amaci ile, cerrahi periodontal tedavide profilaksi saglanmasi amaciyla ve
kemik grefti uygulamalarinda antimikrobiyal ve antikollagenaz etkilerinden faydalanmak
tizere kullanilmaktadir (116,310,341). Bu amaglara yonelik olarak 6nerilen antibiyotikler
arasinda; tetrasiklin ve tiirevleri (doksisiklin ve minosiklin), metronidazol, amoksisilin /

potasyum klavulonat, siprofloksasin ve klindamisin yer almaktadir.
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4.8.1. Periodontal Tedavide Tetrasiklinlerin Onemi

Tetrasiklinler, 1940’larin sonlarinda klinikte kullanilmaya baglanan genis spektrumlu bir
grup antimikrobiyal ajanlardir (294). Periodontal hastaliklarin tedavisinde en yaygin olarak
kullanilanlar; tetrasiklin HC], doksisiklin ve minosiklindir. Esas olarak bakteriostatik olan
ve antibakteriye] aktivitelerini protein sentezini inhibe ederek gosteren bu ajanlar, tim gr
(+) ve pek ¢ok gr (-) bakteri tiirlerine karst etkilidir. Subgingival bakteri tiirlerinin ¢ogu,
antimikrobiyal ajamin terapStik smirini gésteren minimum inhibitér konsantrasyongy
(MIKogg) >1-2 pg/ml oldugunda tetrasikline kars1 oldukga hassastir (308). Tetrasiklinlerin
periodontal hastaliklanin tedavisinde tercih edilmelerindeki en 6nemli ozellik, sistemik
kullammlarini takiben digeti olugu sivisi (DOS) konsantrasyonlarimin oldukg¢a yiiksek
olmasidir (117). Tetrasiklin HCI’nin sistemik kullaniminda, en sik tercih edilen giinliik 1
g’lik (250 mg x 4 / giin) dozu takiben plazma konsantrasyonunun 2-3 pg/ml, DOS
konsantrasyonunun ise 4-8 pg/ml ile MIKg degerinin iistiinde oldugu bildirilmistir.
Mekanik periodontal tedaviye cevap vermeyen kronik periodontitisli hastalarin tedavisinde
ilave olarak sistemik tetrasiklin kullamminin digeti iltihabim1 ve sondalamada kanamay:
azalttif1, subgingival mikroflorada degisime yol ag¢tifi, ancak SCD’de azalma ve AK
yOniinden mekanik tedaviye anlamli bir katki saglamadig bildirilmistir (294).

Tetrasiklinler lokal olarak uygulandiklarinda ise, sistemik kullanima gére DOS
konsantrasyonlann daha fazla olacagindan bakteriostatik aktivitelerinin arttifn ve direng
gelisiminin 6nlendigi bildirilmistir. Giinlimiize kadar periodontal tedavide en yaygin olarak
kullanilan lokal tetrasiklinlerden olan %25 tetrasiklin HCl fibril uygulamasm takiben,
antimikrobiyal etkinin 264 saat devam ettigi; DOS konsantrasyonunun 1300 pg/ml’yi astig:
(114,150,327) ve cebin yumusak doku duvarindaki konsantrasyonun 43 pg/ml (63) oldugu
bildirilmigtir. Kronik periodontitisli hastalarin tedavisinde, mekanik antienfektif tedaviye
ilave olarak lokal tetrasiklin uygulanan bolgelerde sondalamada kanamanin, SCD’de
azalmanin ve AK’nin daha fazla oldugu; TMS’nin, siyah pigmentli bakterilerin, hareketli
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comaklarin ve spiroketlerin bulunma oranlarinin anlamli derecede azaldifi belirtilmigtir
(112,113,115,294).

Tetrasiklinler, bu antimikrobiyal etkilerinin yani sira, antikollagenolitik ve antienflamatuar
etkileri, fibroblast atasmanimi uyarma, kemik rezorbsiyonunu inhibe etme ve dentin
yiizeyine baglanarak aktif formda salimm yapma (substantivite) gibi farkli biyolojik
Ozellikleri nedeniyle de periodontolojide en fazla dikkati g¢eken antibiyotikler olmustur
(75,294).

4.8.2. Yonlendirilmis Periodontal Doku Rejenerasyonu Tekniginde Sistemik
Antibiyotik Kullanimi

YPDR’de sistemik antibiyotikler 6nceleri sadece profilaktik olarak postoperatif enfeksiyon
gelisimini Onlemek amaciyla kullanilirken, daha sonralar spesifik olarak bakteri
kolonizasyonunu kontrol altina almak wve klinik rejenerasyon sonuglarimi iyilestirmek

amaciyla kullanilmaya baglamistir.

YPDR’de sistemik antibiyotik kullaniminin iyilesmeye, alinan klinik sonuglara ve bakteri
kolonizasyonuna etkisinin degerlendirildii ve birbirinin devami niteliginde olan iki
¢alismada Demolon ve ark. (76,77), 24 adet sif II furkasyon defektini ePTFE membran ile
tedavi etmis ve bir gruba postoperatif 10 giin boyunca sistemik amoksisilin / potasyum
klavulonat vermis, diger gruba ise herhangi bir antibiyotik vermemis ve sistemik antibiyotik
kullanimimin rejeneratif tedavi lizerine etkisi klinik ve mikrobiyolojik olarak incelemistir.
Operasyondan 12 ay sonra, antibiyotik uygulanan grupta 1.8 mm SCD’de azalma, 0.8 mm
diseti ¢ekilmesi, 0.8 mm AK ve %31.8 KD; antibiyotik uygulanmayan grupta ise 2 mm
SCD’de azalma, 1.2 mm digeti g¢ekilmesi, 0.8 mm AK ve %31.7 KD degerleri ile
istatistiksel olarak benzer sonuglar bulunmustur. Ancak, operasyondan 1 hafta sonra, P.
intermedia ve F. nucleatum’un bulunma orani antibiyotik uygulanmayan grupta, uygulanan

gruba gore anlamli derecede daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Operasyondan 4 hafta
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sonra, B. forsythus’un defekt bolgesinde ve membranda bulunma oram antibiyotik
uygulanmayan grupta daha ylksek olmustur. TMS, her iki grupta da zaman igerisinde
benzer oranda degisiklik g6stermistir. Calismanin sonucunda, YPDR ile birlikte sistemik
antibiyotik kullaniminin sadece baslangigtaki iltihabi olaylar1 ve bakteri kolonizasyonunu
kontrol edebildigi ancak 12 ay sonunda klinik parametreler iizerine ilave bir etkisinin

olmadig1 bildirilmistir.

Bu aragtirmanin sonuglarina benzer sonuglar, Nowzari ve ark. (229)'min yaptiklan
calismada da izlenmektedir. Bu ¢aligmada, 2 ve 3 duvarli 18 adet kemik i¢i defekt ePTFE
membran ile tedavi edilmis, bir gruba 8 giin siire ile sistemik amoksisilin / potasyum
klavulonat verilmis, difer gruba ise herhangi bir antibiyotik verilmemis ve sistemik
antibiyotik kullaniminin rejeneratif tedavi tizerine etkisi klinik ve mikrobiyolojik olarak
incelenmistir. Operasyondan 6. ay sonra, antibiyotik uygulanan grupta 3.3 mm (%36.5),
uygulanmayan grupta ise 2.4 mm (%22.4) AK degerleri ile gruplar arasinda sadece AK
yoniinden anlamh fark saptanmigtir. Operasyondan 6 hafta sonra, antibiyotik uygulanan
gruptaki membranlarda B. forsythus, P. gingivalis ve P. infermedia’nin bulunma oraninin
daha diisiik oldugu, operasyondan 6 ay sonra ise, her iki grupta da defekt bslgesinde benzer
oranda periodontal patojenin bulundufu belirtilmigtir. Caligmamin sonucunda, sistemik
antibiyotik kullanmiminin bakteri kolonizasyonunu sadece erken dénemde anlamli derecede

azalttif), ancak 6. ayda AK tizerindeki etkisinin anlamli oldugu gosterilmistir.

Farkl1 bir sistemik antibiyotigin kullanildig1 bir ¢alismada Mombelli ve ark. (212), 10 adet
smuf II furkasyon defektinin ePTFE membranlar ile tedavisinde bir gruba operasyondan 2
hafta sonra baslamak iizere 10 giin siire ile sistemik ornidazol vermis, diger gruba ise
herhangi bir antibiyotik vermemis ve sistemik antibiyotik kullaniminin etkinligini klinik ve
mikrobiyolojik olarak degerlendirmigtir. Operasyondan 12 ay sonra, sistemik antibiyotik
uygulanan grupta daha fazla AK ve buna paralel olarak computer assisted densitometric
image analysis (CADIA) ile elde edilen verilere gére kemik yogunlufunda artis
gozlenmistir. Ayrica, omidazol ile tedavi edilen bolgelerde tespit edilen periodontal
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patojenlerin sayis1 azalmis ve bu bolgelerin tamaminda P. intermedia, 1’inde P. gingivalis
bulunmus, ancak higbir bélgede A. a.’ya rastlanmamigtir.  Calismanin sonucunda,
furkasyon defektlerinin tedavisinde sistemik antibiyotik kullammmimin  bakteri
kolonizasyonunu azalttii ve klinik sonuglar tzerindeki etkisinin anlamh oldugu

gOsterilmistir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada Loos ve ark. (186), 2 ve 3 duvarli 50 adet kemik igi
defektin Guidor® membran ile tedavisinde bir gruba operasyondan 4 giin 6nce baslayip 4
giin sonraya kadar devam edecek sekilde sistemik amoksisilin ve metronidazol uygulamig
diger gruba ise herhangi bir antibiyotik uygulamamis ve sistemik antibiyotik kullanmimimn
etkisini klinik ve mikrobiyolojik olarak degerlendirmistir. Operasyondan 12 ay sonra,
antibiyotik uygulanan grupta 2.5 mm SCD’de azalma, 1. 3 mm diseti ¢ekilmesi, 1.2 mm
AK ve 2.1 mm KD; antibiyotik uygulanmayan grupta ise 3.1 mm SCD’de azalma, 1.5 mm
diseti gekilmesi, 1.6 mm AK ve 1.9 mm KD degerleri ile gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Baslangicta bulunan periodontal patojenlerden A. a. ve P. gingivalis’in
tedavi sonrasinda antibiyotik uygulanan grupta belirlenemedigi, antibiyotik uygulanmayan
grupta ise 3., 6. ve 12. aylarda belirlenebildigi; P. intermedia, B. forsythus, P. micros ve F.
nucleatum’un ise 6. ve 12. aylarda bulunma oranlarimin her iki grupta karsilastirilabilir
diizeyde ve baslangica benzer oldugu saptanmistir. Calismanin sonucunda, kemik igi
defektlerin tedavisinde sistemik antibiyotik uygulamasinin bakteri kolonizasyonu ve klinik

parametreler {izerinde ilave bir katkisinin olmadigi vurgulanmugtir.

K-YPDR’de sistemik antibiyotik kullaniminin degerlendirildigi bir ¢alismada ise Vest ve
ark. (342), 24 adet siuf H furkasyon defektini Guidor® membran i1¢ birlikte DDKKA ile
tedavi etmis ve bir gruba postoperatif 1 hafta siire ile sistemik metronidazol ve
siprofloksasin, bunu takiben 7 hafta siire ile doksisiklin hiklat vermis, diger gruba ise
herhangi bir antibiyotik vermemis ve sistemik antibiyotik kullamiminin etkinligini klinik
olarak incelemistir. Operasyondan 9 ay sonra, antibiyotik uygulanan grupta 1.8 mm
horizontal SCD’de azalma, 0.8 mm diseti ¢ekilmesi, 0.8 mm AK ve 1.8 mm (%61) KD;
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uygulanmayan grupta ise 2.1 mm horizontal SCD’de azalma, 0.3 mm diseti ¢ekilmesi, 0.8
mm AK ve 1.1 mm (%53) KD degerleri ile gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir.
Caligmanin sonucunda, her iki grupta da klinik parametreler yoniinden baglangica gore
anlamli kazanclar oldugu, ancak postoperatif dénemde antibiyotik kullaniminin iyilesme

lizerine istatistiksel olarak anlamli bir tistiinligiiniin olmadi1 vurgulanmaigtir.

Hem kemik i¢i hem de furkasyon defektlerinde gerceklestirilen bu caligmalar, YPDR
islemine ilaveten iyilesme fazi boyunca sistemik antibiyotik kullammimin baglangigtaki
iltihabi olaylar1 kontrol edebildigini, ancak uzun ddnemde gerek bakteri kolonizasyonu
gerekse klinik parametreler tizerinde dogrudan bir etkisinin olmadifim g&stermistir.
Aragtirmacilar bu durumu, kullamlan antibiyotigin enfeksiyondan sorumlu m.o.’lara etkili
olmadiginin ya da ilacin sorumlu m.o.’lar1 inhibe edebilecek yeterli konsantrasyonda
enfekte bolgeye ulasamadifimin gostergesi olarak yorumlamig ve bu noktada ilave lokal

antibiyotik uygulamasimin 6nemine dikkat cekmistir (76,77,309).

4.8.3. Yonlendirilmis Periodontal Doku Rejenerasyonu Tekniginde Lokal Antibiyotik
Uygulamasi

Antibiyotikler lokal olarak uygulandiklarinda sistemik kullamima g6re uygulama bolgesinde
daha yiiksek konsantrasyonlarin elde edilmesi miimkiin olabilmektedir. Lokal antibiyotik
uygulamasinin avantajlari, 1) sistemik absorbsiyonun diigiik olmasina bagh olarak daha az
yan etkinin olugmasi, 2) viicudun diger bolgelerindeki normal flora lizerindeki etkisinin
daha az olmasi, 3) sistemik tedavinin gerektirdiginden daha az dozda ve daha etkili
kullamlabilmesi ve 4) hasta uyumunun iyi olmasi; dezavantajlar1 ise 1) derin dokulara
penetrasyonunun yetersiz olmasi, 2) periodontal yikim belirtilerinin olmadig bolgelerde
meveut olabilecek periodontal patojenleri ortadan kaldiramamasi, 3) periodontal cep
icerisindeki organize olmus biyofilm tarafindan diflizyonlarinin veya farmakolojik
aktivitelerinin bozulmasi ve bu nedenle antimikrobiyal etkisini daha yiiksek
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konsantrasyonlarda gosterebilmesi, 4) zaman alici iglemler olmasi ve 5) sistemik

antibiyotiklere gore daha pahali olmas: seklinde siralanabilir (112,116,132).

YPDR’de genellikle, yavas salimm (1 giinden daha az salimm) yapan metronidazol ve
minosiklin jel yapisindaki lokal antibiyotiklerin uygulandigi c¢alismalar bulunmaktadir
(104,278,352,366). Bu ¢alismalardan birinde Sander ve ark. (278), 2 ve 3 duvarl 24 adet
kemik i¢i defekti ePTFE membran ile tedavi etmis ve bir grupta hem defekt igerisine hem
de flebin kapatilmasini takiben digeti kenari boyunca % 25°lik lokal metronidazol jel
(Elyzol®) uygulamus, diger grupta ise herhangi bir lokal antibiyotik uygulamas: yapmamis
ve ilave lokal antibiyotik uygulamasinin etkinligini klinik olarak degerlendirmigtir.
Hastalara postoperatif donemde herhangi bir sistemik antibiyotik verilmemistir.
Operasyondan 6 ay sonra; lokal antibiyotik uygulanan grupta, 5 mm SCD’de azalma, 3.5
mm (%92) AK ve %35 KD; antibiyotik uygulanmayan grupta ise 4 mm SCD’de azalma, 2
mm (%50) AK ve %30 KD degerleri elde edilmistir. Calismanin sonucunda, AK ydniinden
lokal antibiyotik uygulanan grupta anlamli derecede daha yiiksek degerlerin alindigi, ancak
SCD’de azalma ve KD yo6niinden gruplar arasinda anlamli farkin bulunmadig: bildirilmistir.
Bu ¢alismanin mikrobiyolojik sonuglarinin degerlendirildigi ¢alismada ise Frandsen ve ark.
(104), operasyondan 1 hafta sonra, toplam anaerop bakteri sayisimun lokal antibiyotik
uygulanan grupta uygulanmayan gruba gore anlamli derecede daha diisiik oldugunu, ancak
takibeden 2., 4., 18. ve 30. haftalarda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadigin
bildirmigtir. Anaerop/aerop bakteri orami tiim degerlendirme donemlerinde antibiyotik
uygulanan grupta daha diisiikk olmasina ragmen, gruplar aras: fark anlamsiz bulunmustur.
P. gingivalis ve P. intermedia’nin bulunma orani, operasyondan 1 hafta sonra antibiyotik
uygulanan grupta azalirken uygulanmayan grupta artmis ve gruplar arasi fark anlaml
bulunmugstur. Diger tiim degerlendirme dénemlerinde ise P. gingivalis, P. intermedia ve A.
a’min bulunma orani, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Ayrica her
iki grupta da 6. haftada ¢ikarilan membranlarin bakteri kolonizasyonunun yiiksek oldugu

saptanmistir. Caligmanin sonucunda, lokal metronidazol jel uygulamasinin sadece 1.
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haftada bakteri kolonizasyonu lizerine etkisinin oldugu; 6. ayda ise bakteri kolonizasyonunu

etkilemedigi vurgulanmistir.

Farkl1 bir lokal antibiyotigin uygulandig1 bir ¢aligmada Yoshinari ve ark. (352), 1, 2 ve 3
duvarli 40 adet kemik i¢i defekti ePTFE membran ile tedavi etmis ve bir grupta membrani
yerlestirdikten sonra ve flebin kapatilmasini takiben 8 hafta siire ile haftada 1 kez olmak
iizere digeti kenar1 boyunca %2 minosiklin jel uygulamis, diger grupta ise herhangi bir lokal
antibiyotik uygulamasi yapmanus ve ilave lokal antibiyotik uygulamasinin etkinligini klinik
ve histolojik olarak degerlendirmistir. Hastalara postoperatif dénemde 3 giin siire ile
sistemik penisilin de verilmigtir. Operasyondan 6 ay sonra; lokal antibiyotik uygulanan
grupta, 3.5 mm SCD’de azalma, 2.9 mm diseti gekilmesi ve 3 mm AK; antibiyotik
uygulanmayan grupta ise 3.8 mm SCD’de azalma, 3.7 mm diseti ¢ekilmesi ve 2 mm AK
degerleri elde edilmistir. Gruplar arasinda sadece AK ydniinden anlamli fark bulunmustur.
Membranlarin g¢ikarilmalari sirasinda 1s1k mikroskobu ile yapilan incelemelerde, bu
membranlarin i¢ ve dig yiizeylerinin antibiyotik uygulanan grupta, uygulanmayan gruba
gbre daha az sayida bakteri ile kolonize oldugu ve her iki grupta da membranlarin apikaline
dogru bu kolonizasyonun azaldig bildirilmistir. Caligmanin sonucunda, lokal minosiklin
jel uygulamasimin AK’yi anlamli oranda arttirdifn ve membramin bakterilerle

kolonizasyonunu azalttigi bildirilmistir.

Lokal ve sistemik antibiyotiklerin YPDR’ye etkisinin kargilastirmali olarak incelendigi bir
calismada, Zucchelli ve ark. (366), 2 ve 3 duvarli 56 adet kemik i¢i defekti titanyum
destekli ePTFE membran ile tedavi etmis ve bir gruba flebin kapatilmasi takiben ve 5
hafta siire ile haftada 1 kez olmak iizere diseti kenar1 boyunca %25°lik lokal metronidazol
jel uygulanus, diger gruba ise postoperatif 2 hafta siire ile sistemik amoksisilin / potasyum
klavulonat vermis ve bu antimikrobiyal uygulamalarin etkisini klinik, mikrobiyolojik ve
membrana entegre olan bag dokusu yoniinden degerlendirmistir. Operasyondan 12 ay
sonra; lokal antibiyotik uygulanan grupta, 6.7 mm SCD’de azalma, 1.8 mm diseti ¢ekilmesi
ve 4.8 mm AK; sistemik antibiyotik uygulanan grupta ise 6.5 mm SCD’de azalma, 1.2 mm
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digeti ¢ekilmesi ve 5.3 mm AK deferleri elde edilmigtir. Membranlarin ¢ikarilmalan
sirasinda SEM ile yapilan incelemelerde, lokal antibiyotik uygulanan grupta sistemik
antibiyotik uygulanan gruba gore bakteri pozitif bolge sayisinin daha az oldugu, ancak
membrana entegre bag dokusu pozitif bélge sayisinin ise benzer oldugu tespit edilmistir.
Calismanin sonucunda, lokal metronidazol jel uygulanan grupta membranin bakterilerle
olan kolonizasyonu daha diigiik olmasina ragmen bu durumun klinik parametrelere
yansimamasinin, jelin fiziksel yapisinin flep bag dokusu ile membranmin dig yiizeyi

arasindaki entegrasyonu bozmasindan kaynaklanabilecegi yorumu yapilmastir.

Buraya kadar olan ¢aligmalarin sonucunda, YPDR’ye ilave olarak kullanilan jel yapidaki
yavas salinim yapan lokal antibiyotiklerin, periodontal patojenler {izerine olan etkisinin kisa
stireli oldugu ve erken iyilesme donemi ile simrh kaldig1 gésterilmistir. Klinik olarak ise,
AK sonuglarini iyilestirdigi vurgulanmigtir. Ayrica, jel yapidaki lokal antibiyotiklerin
salinimlarinin kontrollli olmamasi, birden fazla uygulamay: gerektirmesi ve fiziksel yapisi
nedeniyle flep bag dokusu ile membran arasindaki entegrasyonu bozma potansiyelinin
olmas1 gibi dezavantajlara dikkat cekilmistir. Bu dezavantajlarin bulunmadigi lokal
antibiyotiklerden kontrollii salimm (1 giinden fazla salimm) yapan tetrasiklin fibril ve
doksisiklin polimer ise, YPDR’de teknik olarak uygulanamamaktadir. Bu noktada,
YPDR’de teknik olarak uygulanabilen, kontrollii salimim yapabilen ve rejenerasyonu
istenen bolgede daha uzun siireli ve daha yiiksek konsantrasyonda antimikrobiyal etki
saglayabilen bir sistem gelistirilmesinin rejenerasyon sonuglarim pozitif yonde

etkileyebilecegi diisiiniilmiis ve yeni arayiglara ge¢ilmistir.

4.8.4. Yonlendirilmis Periodontal Doku Rejenerasyonu Tekniginde Membranlarin
Antibiyotiklerle Kaplanmas:

Membranlarin  antibiyotiklerle kaplanmasi seklindeki lokal uygulama sistemi ile

antibiyotiklerin defekt bolgesine dogrudan uygulanmasimn miimkiin olacagi ve defekt
bolgesinde yitksek konsantrasyonda antimikrobiyal etkinin saglanacaf diistiniilmektedir.
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Bu amagla, membranlarmn antibiyotiklerle kaplanmasini takiben, antibiyotiklerin etkili
MiKg, degerinde ne kadar siire boyunca membranlardan salimum yapacagini
(2,61,88,197,363), membranlarin yapisal dzelliklerinde bir degisim olup olmayacagmi
(62,89) veya canli dokular tizerinde herhangi bir toksik etki olusup olusmayacagini (60,197)
aragtiran gesitli in vitro ve in vivo calismalar yapilmigtir. Bu galismalardan birinde
Agarwall ve ark. (2), farkh konsantrasyonlarda (%0, %10, %12.5, %15, %20, %25)
tetrasiklin HC1 ile kapli PLA/PGA filmlerinden tetrasiklin salimminin kinetigini ve bu
membranlarda meydana gelen yapisal degisimi in vitro olarak incelemistir. Calismada,
tetrasiklin konsantrasyonu arttikga, filmden salinan tetrasiklin miktarinin da arttig:
bildirilmistir. Filmlerin yapisal 6zellikleri SEM ile incelendiginde, tetrasiklin salinimi
oncesinde piirlizsiiz ve homojen bir yapiya sahip olan filmlerin ilag salimmindan hemen
sonra yiizeylerinde kiiglik porlarin olustugu ve bu durumun ilacin membrandan salimminin
gostergesi oldugu belirtilmistir. Caligmada ayrica, 8 periodontitisli bireyde SCD > 5 mm
olan periodontal ceplere %0 ve %25 konsantrasyonda tetrasiklin igeren filmlerin
yerlestirilmesini takiben DOS tetrasiklin konsantrasyonu 14 giin boyunca incelenmis ve
tetrasiklin kapli filmlerin periodontal cep igerisindeki patojenler {izerine olan etkisi
degerlendirilmistir. Baglangicta 1146 pg/ml olan tetrasiklin konsantrasyonunun 14. giinde
85 pg/ml’ye diistiigii ve bu degerin MiKy, fizerinde oldugu bildirilmis; %25 tetrasiklin
kapli filmlerin, kapsiz (%0) filmlere gore spiroket ve hareketli comaklar 14 giin sire ile
anlamli oranda azalttigi vurgulanmustir. Calismada, tetrasiklin HCI’nin tasinmasinda
PLA/PGA kopolimerinin kullamlma sebebi, materyalin fizikokimyasal &zelliklerine ve
biyolojik uyumluluguna baglanmistir.

Diger bir calismada ise Markman ve ark. (197), tetrasiklin HCI kapli kollagen esaslt
Gengiflex® membranlarm antimikrobiyal etkilerini ve bu membranlardan tetrasiklin
salimminin kinetigini in vitro ve in vivo olarak incelemistir. ilk olarak 9 cm®’lik membran
72000 pg/ml’lik tetrasiklin HC1 soliisyonunun 100 pl’si ile muamele edilmis ve homojen
bir sekilde kaplanmistir. Daha sonra 0.5 cm®lik pargalara ayrilan bu membraniarin

antimikrobiyal etkileri, ¢evrelerinde olusan inhibisyon zonlan ile degerlendirilmis ve 25-28
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mm c¢apinda oldukg¢a biiyiik inhibisyon zonlarmin olustufu gozlenmistir. Bir sonraki
asamada, bu kapli membranlar ¢gemberler igerisine konarak 14 farenin periton bosluguna
yerlestirilmis ve 14 giin boyunca her giin hem membrandan salinan tetrasiklin
konsantrasyonu hem de membranlar ¢evresindeki dokularda gelisen reaksiyon
incelenmistir.  Buna gore, tetrasiklin kapli membranlarin 1. giinde 218 pg/ml
konsantrasyonda tetrasiklin salimmi yaptigi, bu konsantrasyonun azalarak 12. giinde 20
ug/ml’ye diistligti ve bu degerin pek gok gr (-) gomak ve siyah pigmentli bakteri tiirleri igin
MIKg, degerinin iistinde oldugu, daha sonraki 2 giinde ise bu degerin altina indigi
bulunmustur. Membranlar ¢evresindeki dokularda ise herhangi bir toksik reaksiyon

gbzlenmemistir.

Membranlarin antibiyotiklerle kaplanmasi, membranin dogrudan antibiyotik soliisyonu ile
(81,173) veya antibiyotik pastasi ile (50) muamele edilmesi seklinde yapilabildigi gibi,
membrana antibiyotik baglanmasini arttiran yiizey ajanlar1 aracilig: ile (61,62,88,134,363)
de yapilabilmektedir. Membranlara antibiyotik baglanmasim arttiran katyonik bir yiizey
ajani olan TDMAC, uzun yillar boyunca genel tipta intravaskiiler kateter enfeksiyonunu
Onlemek amaciyla antibiyotiklerin; tromboz gelisimini 6nlemek amaciyla ise heparin ve
aspirinin arteriyel, venéz ve dUriner sistem Kkateterlerine baglanmasinda giivenle
kullamlmistic (149,363). TDMAC ile muamele edilmis membrana antibiyotiklerin
baglanmas: iyonik bag aracilifiyla olmakta ve bu sekilde daha fazla ve daha homojen bir
sekilde tutunma saglanmaktadir (149).

Antibiyotik baglama ajam TDMAC aracilign ile membranlarin  kaplanmasinin
degerlendirildigi ¢alismalarda Chung ve ark. (61,62), tetrasiklin HCI kapli PTFE, ePTFE,
PLA/PGA ve kollagen membranlardan tetrasiklin salmiminin kinetigini, bu membranlarin
antimikrobiyal etkilerini ve antibiyotik salmimindan hemen sonra membranlarda olusan
yapisal degisikligi in vitro olarak degerlendirmistir. Tetrasiklin salimimin, abzorbe
olmayan membranlarda 9 giin boyunca etkili konsantrasyonda ve 4 hafta boyunca
belirlenebilir oranda devam ettigi saptanmigtir. Membranlarin antimikrobiyal etkileri,

59



cevrelerinde olugan inhibisyon zonlan ile degerlendirilmis ve abzorbe olmayan
membranlarda, olan membranlara gre daha biiyiik ¢apta inhibisyon zonlarinmn olustugu ve
bu zonlarin 4 haftaya kadar devam ettii ancak PLA/PGA membranda 2 hafta sonra
g6zlenmedigi bulunmustur. Membranlarin yapisal degisikligi SEM ile analiz edilmis ve
PLA/PGA membranlarin 4 hafta sonra fibriler yapilarinda gevseme ve sisme meydana
geldigi, kollagen membranlarin ise 2. haftadan itibaren pargalanmaya bagladifi
bildirilmisgtir.

Diger bir galismada, tetrasiklin HCI ile kaplt membranlarin in vitro antimikrobiyal etkileri
Zarkesh ve ark. (363) tarafindan degerlendirilmistir. Calismada, membranlarin
antimikrobiyal etkileri, c¢evrelerinde olugsan inhibisyon zonlar1 ile belirlenmis ve
TDMAC+%3 tetrasiklin HCl kapli membranlarin antimikrobiyal etkilerinin 2-6 hafta
boyunca devam ettigi bildirilmisgtir.

Bu caligmalardan daha detayli planlanan bir ¢aligmada Efeoglu ve ark. (88), tetrasiklin HCI
ile kaph ePTFE, XT-Resolut® ve kollagen esash Bio-Gide® membranlarin antimikrobiyal
etkilerini ve bu etkinin siiresini in vitro olarak degerlendirmistir. Calismada, membranlar
2x5 mm”’lik pargalara aynlarak (I) kapsiz, (II) TDMAC kaply, (IIl) %10 tetrasiklin HC1
kapli ve (IV) kombine TDMAC+%]10 tetrasiklin HCI kapl: olarak 1. saat, 1., 2.,3.,4., 7., 8.
ve 14. giinlerde incelenmistir. Membranlarin antimikrobiyal etkileri, besiyerlerinde olugan
inhibisyon zonlanmin ¢ap1  Olgiilerek  belirlenmistir. Calismada, kombine
TDMA C+tetrasiklin HCI ile kaplanan membranlarin en fazla miktarda antimikrobiyal etki
gosterdigi ve membranlar kargilastinildiginda bu etkinin sirasiyla Bio-Gide®, XT-Resolut®
ve ePTFE membranlarda oldufu gosterilmigtir. Ayrica, tiim membranlarin tetrasiklin
HCI’nin aktif salinimi nedeniyle ilk 3 giin boyunca fazla miktarlarda, 3. giinden sonra ise
14. gline kadar azalan miktarlarda inhibisyon zonu olusturduklari gézlenmistir. Bu
¢aligmanin devami niteligindeki galigmasinda ise Efeoglu ve ark. (89), bu membranlarnn
kaplama isleminden hemen sonra fiziksel yapilarinda meydana gelen degisiklikleri ve

tetrasiklin HCI partikiillerinin membranlara baglanma derecesini in vitro olarak SEM ile
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incelemigtir. Buna gore, kapsiz ve kapli biitiin membranlarin orjinal fiziksel 6zelliklerini
korudugu bulunmustur. Tetrasiklin kapli membranlarin yiizeyinde tetrasiklin
partikiillerinin farkh biyiikliiklerdeki kiimeler seklinde gériildiigii belirtilmistir. Kombine
TDMACHtetrasiklin kapli membranlarin ise, yogun ve homojen bir tabaka halinde
tetrasiklin partikiilleri ile kaplandig1 ve bu kaplanmanin membranlarin orjinal yapilan ile
uyumlu oldugu bildirilmigtir.  Caligmamin sonucunda, tetrasiklin HCI partikiillerinin
membranlar arasinda en fazla kombine kapli membranlara baglandigi ve kaplama islemi

sonrasinda membranlarin fiziksel yapilarinda degisiklik meydana gelmedigi vurgulanmistir.

Bu ¢aligmalardan daha farkli planlanan bir ¢aligmada Chung ve ark. (60), PLA/PGA esasl
6zel olarak hazirladiklar1 membranlar farkli konsantrasyonlardaki tetrasiklin HCl (%35,
%10, %20), flurbiprofen (%5, %10, %20) ve trombosit kaynakli biiylime faktorii ile
muamele etmis ve bu membranlardan ilag saliniminin kinetigini ve membranlarin biyolojik
etkilerini incelemistir. %10 tetrasiklin HCI kapli membrandan ila¢ salmminin ilk 2 giin
i¢cinde oldukga yiiksek oranda oldugu (initial release burst) ve sonraki 5 giin boyunca sabit
bir oranda devam ettigi; %10 flurbiprofen kapli membrandan ila¢ salinimimin 7 giin
boyunca artan oranda devam ettii ve trombosit kaynakli biiylime faktorii ile kaplh
membrandan salmimun ilk 1 giin iginde oldukga yiiksek oranda oldugu ve sonraki giinlerde
sabit bir oranda devam ettigi saptanmistir. Membranlarin diseti fibroblastlar {izerine toksik
etki gosterip gostermedigi in vitro olarak degerlendirilmis ve %5 ve %10 tetrasiklin HCI
veya flurbiprofen kaphh membranlarin toksik etki olugturmadigi, %20 tetrasiklin HC1 veya
flurbiprofen kapli membranlarin ise toksik etki olusturdugu bildirilmistir. Membranlarin
abzorbe olabilirligi ve doku uyumlulugu, sigan deri altina yerlestirilmelerini takiben 2., 4.,
6. ve 8. haftalarda histolojik olarak incelenmis ve 2. haftadan itibaren membranlarin
abzorbe olmaya bagsladigi, 4. haftaya kadar bariyer etkilerini korudugu ve dokularla uyumlu
oldugu bulunmustur.

Literatiirde, antibiyotik ile kapli membranlarin YPDR’deki etkisinin degerlendirildigi ¢ok
az sayida klinik ve histolojik ¢alisma bulunmaktadir (50,81,173,302,363). Bu klinik
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calismalardan birinde Dowell ve ark. (81), 78 adet 1, 2, 3 duvarli kemik i¢i ve furkasyon
defektinden 39’unu metronidazol kapli gobek kordonu esasli kollagen membranlar ile,
diger 39 defekti ise kapli olmayan kollagen membranlar ile tedavi etmis ve membranlarin
antibiyotik ile kaplanmasmin etkisini klinik olarak degerlendirmistir. Operasyondan 6 ay
sonra, antibiyotik kapli membran grubunda 4.28 mm, kapsiz membran grubunda ise 4.26
mm SCD’de azalma ile benzer degerler elde edilmistir. Gruplar arasinda sadece 0.2 mm’lik
AK farki bulunmus ve bu fark anlamli olmamagtir. Operasyon sonrasinda, metronidazol
kapli membran uygulanan gruptaki 1 hastada ve kapsiz membran uygulanan gruptaki 5
hastada agn ve hos olmayan tat hissi seklinde rahatsizlik meydana geldigi saptanmustir.
Caligmamin  sonucunda, metronidazol kapli membran kullamimmin operasyon sonrasi
donemde daha az rahatsizlik olusturmasina ragmen, rejenerasyon yoniinden kapsiz

membran kullanimina tstiinliik saglamadig: bildirilmistir.

Tetrasiklin HC1 kapli membranlarin etkisinin klinik wve mikrobiyolojik olarak
degerlendirildigi bir calismada Zarkesh ve ark. (363), 2 ve 3 duvarli 22 adet kemik igi
defektinden 11°ini TDMAC+%3 tetrasiklin HCl kapli ePTFE membranlar ile, diger 11
defekti ise kapli olmayan ePTFE membranlar ile tedavi etmis ve bu gruba ayrica
postoperatif 8 giin siire ile sistemik amoksisilin / potasyum klavulonat da vermisgtir.
Operasyondan 12 ay sonra, antibiyotik kapli membran grubunda 3.3 mm, kapsiz membran
grubunda ise 1.9 mm AK degerleri ile gruplar arasinda anlamli fark bulunmusgtur.
Membran yerlestirilmesinin ilk 3 dakikasinda yapilan mikrobiyolojik degerlendirmelerde,
antibiyotik kapli membranlarin 1’inde, kapsiz membranlarin ise 2’sinde periodontal
patojenler saptanmistir.  Operasyondan 6 hafta sonra ¢ikarilan membranlarn dig
yiizeylerinden alinan Ornekler de degerlendirilmis ve her iki gruptaki membranlarin da
periodontal patojenlerle kolonize oldugu; i¢ yiizeylerinden alinan &mekler
degerlendirildiginde ise, antibiyotik kapli membran grubunda 9, kapsiz membran grubunda
10 membranin patojenlerle kolonize oldugu belirlenmigtir. Kapsiz membran grubunda,
AK’nin fazla oldugu bolgelerde baslangigta P. intermedia, P. micros ve Fusobacterium

tirlerinin bulunmadigi ve 6. haftada P. gingivalis’in i¢ ve dig membran yiizeylerinde
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saptanmadig1 tespit edilmistir. Atasman kaybr gézlenen kapsiz membran grubundaki bir
membranda 3. dakikada Fusobacterium tiitleri; 6. haftada A. a., P. gingivalis, B. forsythus,
P. intermedia, P. micros, Fusobacterium tiirleri ve hareketli ¢omaklar saptanmustir.
Calismanin sonucunda, membramn tetrasiklin HCI ile kaplanmasmin AK’da anlamli artisa
neden oldugu, ancak membranlarin ¢ikarilmalart sirasinda yapilan incelemelerde bakteri

kolonizasyonunu anlamli oranda azaltmadigi vurgulanmagtir.

Son klinik ¢aligmalardan birinde, Sipos ve ark. (302), 22 kemik i¢i defektten 11°ini mine
matriks proteini ve tetrasiklin HCI kapli ePTFE membranlar ile, diger 11 defekti ise sadece
mine matriks proteini ile tedavi etmis ve antibiyotik kapli membranlarin klinik sonuglar
tizerinde ilave bir katkisinin olup olmadigim degerlendirmistir. Operasyondan 12 ay sonra,
mine matriks proteini ve antibiyotik kaplt membran uygulanan grupta 3 mm SCD’de
azalma, 1.7 mm AK ve 1.6 mm KK; mine matriks proteini uygulanan grupta ise 2.9 mm
SCD’de azalma, 1.3 mm AK ve 1.6 mm KK degerleri ile gruplar arasinda anlaml fark
bulunmamigtir. Calismanin sonucunda, kemik i¢i defektlerin mine matriks proteini ile
tedavisinde tetrasiklin HCI kapli membran uygulamasinin AK ve KK iizerinde ilave bir

katkisinin olmadig bildirilmistir.

Bu konuda yapilmus histolojik bir ¢aligmada Chang ve ark. (50), 5 kdpekte olusturulan 2
duvarli 20 kemik defektinden 10°unu %25 doksisiklin kapli PLA/PGA kopolimeri esash
ozel bir membran ile, diger 10 defekti ise kapsiz membran ile tedavi etmis ve membranlarin
antibiyotik ile kaplanmasmin etkisini degerlendirmigtir. Calismada, steril salin ile pasta
kivaminda hazirlanan doksisiklin, membranin sadece dige bakan yiizeyine siiriilmiis ve
defekt lizerine yerlestirilmistir. Operasyondan 3 ay sonra, antibiyotik kapli membran
grubunda, kapsiz membran grubuna gore daha fazla yeni kemik olusumu (yeni kemik
yiiksekligi ve yeni kemik alan1) ve daha az krestal kemik rezorbsiyonu gézlenmistir.
Gruplar arasinda defektin ytiksekligi, baglant: epitelinin apikale uzantis1 ve yeni sement

yiiksekligi yoniinden anlamh fark bulunmamistir. Calismanin sonucunda, doksisiklin kaph
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membran kullammimin yeni kemik olusumu iizerinde ilave bir katkisimin oldugu

belirtilmistir.

Farkli antibiyotik ve farkli membran materyalinin kullanmildig1 bir diger histolojik ¢alismada
Kurtis ve ark. (173), 6 kdpekte olusturulan 36 dehiscence defektinden 12’sini metronidazol
kapli PLA/PGA membran ile, 12 defekti kapsiz membran ile ve diger 12 defekti ise flep
operasyonu ile tedavi etmis ve membranlarin antibiyotik ile kaplanmasinin etkisini
degerlendirmistir. Operasyondan 2 ay sonra, antibiyotik kapli ve kapsiz membran
gruplarinda defektin yiiksekligi, baglanti epitelinin apikale uzantisi, yeni sement yiiksekligi,
yeni kemik yiksekligi ve yeni bag dokusu yiksekligi yoOniinden anlamli fark
gbzlenmemigtir. Her iki membran grubunda da, yeni sement yiiksekligi, yeni kemik
yiiksekligi ve yeni bag dokusu yiiksekligi flep operasyonu grubuna gore daha fazla
bulunmugtur. Flep operasyonu grubunda, baglanti epitelinin apikale uzantisi daha fazla
olmugtur. Caligmanin sonucunda, metronidazol kapli veya kapsiz membran kullaniminin

periodontal rejenerasyon {izerindeki etkisinin benzer oldugu bildirilmisgtir.

Tiim bu calismalarda goriildiigii gibi, hem abzorbe olmayan hem de abzorbe olan
membranlarn farkli antibiyotiklerle kaplanmasi ile klinik olarak benzer (81,302) veya daha
iyi (363) sonuglar alinmakta, mikrobiyolojik olarak membranin ¢ikarilmasi sirasindaki
incelemede bakteri kolonizasyonunun onlenemedigi vurgulanmakta (363) ve az sayidaki
caligma nedeniyle tam bir fikir birliine varilamamaktadir. Rejenerasyonu istenen defekt
bolgesinde, antimikrobiyal ajanin yiiksek konsantrasyonda saglanmasi ve antimikrobiyal
etkinin uzun siire korunmasi amaciyla, kontrollii saltmm yapacak sekilde membranlara
antibiyotik eklenerek gelistirilen bu yeni lokal uygulama sistemi ile ilgili klinik ve
mikrobiyolojik karsilagtirmalarin yapilacagi yeni caligmalarla konunun aydinlatilacag:
disiiniilmektedir.
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4.9. Kemik Greft Materyallerinin Antibiyotiklerle Muamele Edilmesi

Kemik greft materyallerinin antibiyotiklerle muamele edilmesi geklindeki lokal uygulama
sisteminin ilk &rneklerine genel tipta rastlanmaktadir. Ozellikle ortopedik cerrahide eklem
rekonstrilkksiyonu cerrahisini veya kiriklarin internal olarak sabitlenmesini takiben
gelisebilen kronik osteomyelit tedavisinde, enfeksiyon bolgesinde yiiksek konsantrasyonda
antimikrobiyal etki saglanmasi amaciyla, antibiyotikler hastanin kendi kani, alg1 peletler,
fibrin, kollagen ve akrilik kemik simanlari seklindeki cesitli tasiyicilar aracilign ile
uygulanmigtir (170,296). Bu materyallerden akrilik kemik simanlari detayli olarak
aragtinlmig ve kemik ile biyouyumlulufunun az olmasi, kisa siireli salimim yapmasi,
saliim miktarinin ¢ok diisiik olmasi, dokuya ve antibiyotiklere isinma sirasinda zarar
vermesi, mubtemel dezavantajlar olarak belirtilmigtir.  Bu noktada, gerek kemik
olusumunda etkili olacak gerekse antimikrobiyal etki saglayacak bir materyal diigtiniilmiis
ve kemik greft materyallerinin antibiyotikler ile muamele edilerek kombine kullanilmas
giindeme gelmistir. Arastirmacilar, kemik olusumu {izerinde olumsuz bir etki meydana
getirmemek i¢in, antibiyotigin toz halinde degil, soliisyon igerisinde seyreltildikten sonra
greft materyali ile muamele edilmesi gerektigini bildirmigtir. Bu amagla uygulanan
antibiyotikler genellikle penisilinler, aminoglikozidler ve tetrasiklinler olmus; neomisin
norotoksik etkisi ve kloramfenikol kemik iligi tizerine baskilayict etkisi nedeniyle
uygulanmamasi gereken ajanlar olarak belirtilmistir (126).

Antibiyotik iceren kemik bloklarimin etkisinin incelendigi bir ¢ahismada Shinto ve ark.
(296), kalsiyum HA bloklar i¢erisine yerlestirilen bir aminoglikozid tiirevi olan gentamisin
stilfatin (75 mg toz) bu bloklardan in vitro olarak ilk 1 hafta yliksek konsantrasyonda, 12
haftaya kadar ise azalan konsantrasyonlarda salimm yaptifim ve bu konsantrasyonlarin
dahi, Staphylococcus tiirleri igin MIKgy degerinin 5 kat iizerinde oldugunu bildirmigtir. Bu
sonuglar, in vivo sican c¢alismasinda da desteklenmigtir. Histolojik incelemede, sigan
tibiasina yerlestirilen icerisinde antibiyotik bulunan ve bulunmayan kalsiyum HA
bloklarimn dokularda herhangi bir toksik etki olusturmadiklarn tespit edilmistir. Takibeden
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calismalarinda Korkusuz ve ark. (170), siganlarda enfeksiyon bélgesinde gentamisin siilfat
iceren kalsiyum HA bloklar ile elde edilen konsantrasyonun, periton igerisine yapilan
enjeksiyonu (sistemik uygulama) takiben elde edilen konsantrasyondan 20 kat fazla
oldugunu bildirmistir. Her iki ¢alismanin sonucunda da, greft materyalinin antibiyotik ile
muamele edilmesinin uzun siireli ve yiiksek konsantrasyonda antimikrobiyal etki saglamasi

yOniiyle 6nemine dikkat ¢ekilmisgtir.

Diger bir ¢alisgmada Lindsey ve ark. (180), kopeklerde olusturulan iskeletsel defektlerin
tedavisinde uygulanan tobramisin (90 mg toz) ile muamele edilmis kansellsz OKG ile
histolojik, biyomekanik ve radyografik olarak, tek bagina kansellsz OKG ile meydana gelen
iyilesmeye benzer sonuglarin alindigini ve istatistiksel olarak anlamli farkin bulunmadigim
bildirmistir.

Periodontal defektlerin rejeneratif tedavisinde de, yara blgesinin agiz ortamina agik olmasi
nedeniyle, gerek defekt bolgesinde yiiksek konsantrasyonda antimikrobiyal etki saglayarak
enfeksiyon nedenli basarisizliklari Onlemek gerekse antibiyotiklerin ilave biyolojik
etkilerinden faydalanmak amaciyla kemik greft materyallerinin antibiyotiklerin
taginmasinda veya kontrolli salimminda kullamildign goriilmektedir. Bu galismalarda
genellikle DKKA ve DDKKA gibi ¢esitli allogreftlerin (82,97,148,191,199,353), ASK gibi
cesitli ksenogreftlerin (318) ve TKF, pordz HA ve Paris algisi gibi gesitli alloplastik
greftlerin (3,97,148,244) tetrasiklinler ve aminoglikozidler ile rejenerasyon sonuglarim

iyilestirmek amaci ile muamele edildigi gozlenmektedir.

Kemik greft materyallerinin antibiyotikler ile muamele edilmesinin periodontal kemik igi
defektlerin tedavisindeki etkinligini degerlendiren ¢ok az sayida klinik ¢alisma
bulunmaktadir (97,191,199,353). Bu konuda ilk yapilan c¢aligmalar genellikle agresif
periodontitisli vakalarda gerceklestirilmistir. Bu g¢ahismalardan birinde Yukna ve ark.
(353), agresif periodontitisli hastalardaki 62 kemik i¢i defektin tedavisinde tetrasiklin HCI
ile muamele edilmis DKKA uygulamasinin etkisini klinik olarak degerlendirmis ve
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defektlerin %35’inde %100 KD, %98’inde ise >%50 KD elde edildigini bildirmigtir. Aym
aragtirmacilar takibeden caligmalarimda, agresif periodontitisli hastalardaki 61 kemik ici
defektin tedavisinde tetrasiklin HCI ile muamele edilmis DKKA uygulamasinin etkisini tek
basina DKKA uygulamas: ile kargilagtirmali olarak incelemistir. Calismada tetrasiklin
tozu, DKKA ile 1:4 oraninda karistirilmis ve ayrica antibiyotik ile muamele edilmis greftin
uygulandif1 gruptaki hastalara postoperatif 10 giin siire ile sistemik tetrasiklin de
verilmigtir. Operasyondan 12 ay sonra, antibiyotik uygulanan grupta 2.9 mm SCD’de
azalma, 1.3 mm diseti c¢ekilmesi, 1.8 mm AK ve 2.8 mm (%61) KD; antibiyotik
uygulanmayan grupta ise 1.9 mm SCD’de azalma, 1.4 mm diseti ¢ekilmesi, 1.7 mm AK ve
1.9 mm (%39) KD degerleri elde edilmigtir. Caligmanin sonucunda, antibiyotik ile
muamele edilmis greft ve sistemik tetrasiklin uygulamasimin KD {izerinde anlamli katki
sagladif belirtilmisgtir (191).

Farkli greft materyallerinin antibiyotik ile muamele edildigi ve yine agresif periodontitisli
hastalarda gergeklestirilen bir calismada Evans ve ark. (97), 51 kemik i¢i defektin
tedavisinde tetrasiklin HCl ile muamele edilmis TKF, HA ve DKKA uygulamasimin etkisini
klinik olarak degerlendirmistir. Caligmada tetrasiklin tozu, her bir greft materyali ile 1:4
oraminda kangtinlmigtir. Hastalara postoperatif 10 giin siire ile sistemik doksisiklin de
verilmigtir. Operasyondan 9 ay sonra, TKF grubunda 2.5 mm SCD’de azalma, 1.1 mm
diseti ¢ekilmesi, 1.4 mm AK ve 2.2 mm (%62) KD; HA grubunda 3.8 mm SCD’de azalma,
1.4 mm digeti ¢ekilmesi, 2.6 mm AK ve 3.2 mm (%79) KD; DKKA grubunda 2.5 mm
SCD’de azalma, 0.1 mm diseti ¢ekilmesi, 2.4 mm AK ve 2.8 mm (%72) KD degerleri elde
edilmistir. KD yo6niinden sadece HA grubunda, TKF grubuna gére anlamh fark gozlenmis,
diger tiim klinik parametreler yoniinden gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamustir.
Calismanin sonucunda, tetrasiklin ile muamele edilen her 3 greft materyali ile de baslangi¢
cep derinligi ve defekt derinligine gore basarili klinik sonuglarin alindigi vurgulanmis,

ancak tetrasiklinin ilave etkisinden s6z edilmemistir.
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Daha sonra yapilan ve kronik periodontitisli hastalarda gerceklestirilen bir ¢alismada
Masters ve ark. (199), 45 kemik igi defektin tedavisinde 50 mg/ml tetrasiklin HCI ile
muamele edilmis DDKKA’nin etkinligini, tek bagina DDKKA ve flep operasyonu ile
kargilagtirmal1 olarak degerlendirmistir. Operasyondan 12 ay sonra, tetrasiklin ile muamele
edilmis DDKKA uygulanan grupta 3.9 mm SCD’de azalma, 1.1 mm diseti ¢ekilmesi, 2.9
mm AK ve 2.3 mm (%51.6) KD; tek basina DDKKA uygulanan grupta 2.7 mm SCD’de
azalma, 1.2 mm digeti ¢ekilmesi, 1.5 mm AK ve 2.2 mm (%52.4) KD; flep operasyonu
uygulanan grupta ise 3.5 mm SCD’de azalma, 1.1 mm diseti gekilmesi, 2.4 mm AK ve 1.3
mm (%32.8) KD degerleri bildirilmistir. Greft uygulanan gruplar arasinda gerek KD
gerekse incelenen diger tiim parametreler yoniinden anlamli fark bulunmamigtir.
Cahsmamn sonucunda, kemik greftinin tetrasiklin ile muamele edilmesinin klinik sonuglar

tizerinde anlamli bir katkisinin bulunmadig1 belirtilmistir.

Furkasyon defektlerinde de antibiyotik ile muamele edilmig greft uygulamasimin etkinligi
degerlendirilmis ve doksisiklin ile muamele edilmis TKF ve Paris al¢isindan olugan greft
karisiminin  flep operasyonu ile karsilagtirildiginda AK ve KD’yi anlamh oranda
iyilestirdigi bildirilmigtir (244).

K-YPDR tekniginde, antibiyotik ile muamele edilmis greft uygulamasimn ilave etkisinin
incelendigi ¢ok az sayida galigmaya rastlanmaktadir (148,318). Bu ¢alismalardan birinde
Harris (148), 100 kemik i¢i ve furkasyon defektinin tedavisinde 50 defekte Guidor®
membran ile birlikte tetrasiklin ile muamele edilmiy DDKKA ve HA karigimi, diger 50
defekte ise membran ile birlikte tetrasiklin ile muamele edilmis DDKKA uygulamis ve her
iki teknifin etkisini klinik olarak degerlendirmistir.  Calismada, greft karisimimin
uygulandigi grupta hacim olarak %20 tetrasiklin, %60 DDKKA ve %20 HA ile; sadece
greft grubunda ise %20 tetrasiklin, %80 DDKKA ile kangtirilnugtir. Hastalara postoperatif
6 giin stire ile sistemik doksisiklin de verilmigtir. Operasyondan 6 ay sonra, greft karisim
uygulanan kombine grupta 6.1 mm SCD’de azalma, 0.7 mm diseti ¢ekilmesi ve 5.4 mm
AK; sadece greft uygulanan kombine grupta ise 5.6 mm SCD’de azalma, 0.6 mm diseti
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gekilmesi ve 5 mm AK degerleri ile gruplar arasnda anlamli fark bulunmamistir.
Caligmanin sonucunda, her iki uygulama ile de bagarili klinik sonuglarin alindig1 ve greft
kanisiminin ilave bir katk: saglamadif1 belirtilmistir.

Diger bir ¢calismada Stavropoulos ve ark. (318), 30 adet 1 ve 2 duvarli kemik ici defektin
tedavisinde 15 defekte XT-Resoliit® membran ile birlikte ASK (Bio-Oss®) ve diger 15
defekte ise membran ile birlikte gentamisin ile muamele edilmis ASK uygulamasinin
etkinliini karsilagtirmali olarak incelemistir. Caligmada ASK, 2 mg/ml gentamisin siilfat
solisyonu ile muamele edilmistir. Hastalara postoperatif 5 giin siire ile sistemik
amoksisilin ve metronidazol de verilmistir. Operasyondan 12 ay sonra, antibiyotiksiz
kombine grupta, 3.8 mm SCD’de azalma, 2.5 mm AK, 2.8 mm radKK; antibiyotikli
kombine grupta ise 5 mm SCD’de azalma, 3.8 mm AK, 4.7 mm radKK degerleri ile gruplar
arasinda anlamh fark bulunmamustir. Tedavi gruplaninda ortalama 1.1-1.3 mm diseti
¢ekilmesi meydana geldigi saptanmugtir. Caligmanin sonucunda, K-YPDR’de gentamisin
ile muamele edilmis ASK uygulamasinin klinik sonuglarin basarisim arttirdipy, ancak

bunun istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasmadig1 bildirilmistir.

Kemik greft materyallerinin antibiyotikler ile muamele edilmesinin etkinligini
degerlendiren histolojik ¢aliymalar da ¢ok az sayida bulunmaktadir (3,82,319). Bu
calismalardan birinde Al-Ali ve ark. (3), 3 kopekte olusturulan 48 adet 2 duvarli kemik
defektinden 12’°sini doksisiklin ile muamale edilmis TKF ile, 12 defekti doksisiklin ile, 12
defekti TKF ile ve diger 12 defekti ise flep operasyonu ile tedavi etmis ve bu uygulamalarin
etkisini karsilagtirmali olarak deferlendirmigstir. Calismada, doksisiklin, TKF ile hacim
olarak 1:2 orammnda karstinlmigtir. Operasyondan 5 ay sonra, kombine grupta 1.8 mm
SCD’de azalma ve %118 KD; doksisiklin grubunda 1.8 mm SCD’de azalma ve %100 KD;
TKF grubunda 1 mm SCD’de azalma ve %91 KD; flep grubunda ise 0.8 mm SCD’de
azalma ve %62 KD degerleri elde edilmigtir. SCD’de azalma ve KD yoniinden
doksisiklinin uygulanan gruplarda daha yiikksek degerler bulunmustur.  Histolojik

incelemelerde, yeni sement, yeni periodontal ligament ve yeni kemik olusumunun
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doksisiklin uygulanan gruplarda daha fazla olduu ve yine bu gruplarda alveol kreti
rezorbsiyonunun daha az oldugu bildirilmigtir. Uzun baglanti epiteli ile iyilesme,
doksisiklin uygulanmayan gruplarda daha sik goriilmiis ve bu durum doksisiklinin kék
ylizeyine baglanarak epitel go¢linii 6nleme 6zelligine baglanmistir. Calismamn sonucunda,
doksisiklin ile muamele edilmis TKF uygulamasinin, tek bagina TKF veya doksisiklin

uygulamasina gore rejeneratif iyilesmeyi arttirdif: vurgulanmustir.

Farkl1 greft materyalinin degerlendirildigi bir bagka histolojik ¢aliymada Drury ve ark. (82),
3 maymunun her bir yanm ¢enesinde olusturulan kemik Kkavitelerine, tetrasiklin ile
muamele edilmis DKKA ve tek basina DKKA igeren ¢emberler uygulamistir. Calismada
DKKA, 10 pg/ml tetrasiklin soliisyonu ile muamele edilmistir. Operasyondan 5 hafta
sonra, yeni kemik olusumunun tetrasiklin ile muamele edilmis greft uygulanan grupta 5 kat
fazla oldugu bulunmugtur. Calismanin sonucunda, deneysel hayvan defektlerinde
tetrasiklin ile muamele edilmis DKKA uygulamas ile tek bagina DKKA uygulamasina gore
daha fazla yeni kemik olusumu gézlendigi bildirilmistir.

Farkli antibiyotik ve farkli greft materyalinin degerlendirildigi bir diger histolojik ¢alismada
ise Stavropoulos ve ark. (319), 30 siganda alt ¢ene ramus bolgesinde olusturulan kemik
kavitelerine PTFE kapsiil igerisine yerlestirilmis gentamisin siilfat ile muamele edilmig
ASK (Bio-Oss®) ve salin ile muamele edilmis ASK uygulamigtir. Calismada ASK, 2
mg/ml gentamisin siilfat soliisyonu ile muamele edilmigtir. Histolojik incelemelerde, 1.
aydan 4. aya kadar her iki grupta da kemik olusumunun arttig: bildirilmigtir. Operasyondan
4 ay sonra, PTFE kapsiilleri tarafindan olusturulan boslugun antibiyotik ile muamele edilen
greft grubunda %12’sinin, salin ile muamele edilen greft grubunda ise %13’{iniin yeni
kemik tarafindan dolduruldugu gosterilmis, ancak gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Caligmanin sonucunda gentamisin ile muamele edilen ASK’nin K-
YPDR’de kemik olusumu tizerinde ilave bir etkisinin olmadifi vurgulanmistir. Bu
calismada ayrica, gentamisin ile muamele edilmis ASK’nin antimikrobiyal etkisi
gentamisinle kargilastirmali bir sekilde in vitro olarak besiyerlerinde olusan inhibisyon
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zonlarina gore degerlendirilmigtir. Buna gére, sirasiyla 31.7 mm ve 34.7 mm ile olduk¢a
benzer ¢apta inhibisyon zonlar1 6lgiilmiis ve gentamisin ile muamele edilen kemik greftinin
antimikrobiyal etkisinin gentamisinle esdeger oldugu belirtilmistir.

Ttim bu galigmalarda, greft materyalinin antibiyotik ile muamele edilmesinin AK ve KD
sonuglarini arttirdig:  bildirilmis, ancak mikrobiyolojik degerlendirmeler ve klinik-
mikrobiyolojik kargilagtirmalar yapilmamistir.

Goriildiigii gibi, periodontal kemik i¢i defektlerin K-YPDR teknigi prensiplerine gore
tedavisinde yeni gelistirilen XT-Resolut® membranin ve ASK-P15 (PepGen P-15%) kemik
greft materyalinin kullamimu ile ilgili ¢ok az sayida aragtirma yapilmigtir. Ayrica, gerek
membranin gerekse kemik greft materyalinin antibiyotiklerle muamele edilmesi seklindeki
lokal uygulama sistemlerinin K-YPDR sonuglarina etkisi konusunda bilgilerimiz sinirhdir
ve bu konuda karsilagtirmali klinik ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir. Bu ¢alismada,
iki farkli kombine teknik ile iki farkli lokal antibiyotik uygulama sisteminin klinik,
radyografik ve mikrobiyolojik etkisi bir arada incelenmis ve giiniimiizdeki rejeneratif

periodontal tedavi uygulamalarina katkilar degerlendirilmistir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Hasta Secimi

Aragtirma kapsamina Marmara Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dah Klinigi’'ne g¢esitli periodontal gikayetlerle bagvuran, yapilan klinik ve
radyografik muayeneler sonucunda kronik periodontitis teshisi konulan, yaslar1 29-62
(ortalama 43.36 + 10.27) arasinda degismekte olan 9°u kadin, 8’i erkek toplam 17 hasta

dahil edildi. Arastirma kapsamina alinmas: diisiiniilen hastalarda ilk muayene sirasinda;

1. sistemik olarak saglikli olmasi ve doku cevabim etkileyebilecek kortikosteroid,
kemoterapdtik veya immiinmodiilatér ilag kullanmiyor olmasi,

son 6 ay igerisinde antibiyotik kullanmamis olmasi,

kullanilacak ilaglara karg: allerjik reaksiyon hikayesi bulunmamasi,

sigara igmemesi veya giinde 10 adetten az sigara igmesi,

son 6 ay icerisinde periodontal tedavi gérmemis olmasi,

SCD’nin 26 mm olmasi,

defekt bolgesinde >3 mm keratinize diseti dikey boyutunun (KDDB) bulunmasi,

® N N VoA WD

radyografik olarak kesici, kanin veya kiiglik az1 disleri bdlgesinde en az bir adet
acisal kemik i¢i defektinin bulunmasi,
9. ilgili dislerde protetik restorasyon, ortodontik anomali veya agir1 madde kaybi

bulunmamasi kriterleri arandi.

Bu ilk se¢im kriterlerine gore alinan hastalarda baglangi¢ periodontal tedavi islemlerine
gecildi.

5.2. Baslangi¢ Periodontal Tedavi Islemleri

Arastirma kapsamina alinan hastalara ilk olarak periodontal hastaliklar, hastalifin esas
etkeni olan m.d.p. ve m.d.p.’dan korunma yoéntemleri hakkinda bilgi verildi. M.d.p.’mn
etkili bir bigimde uzaklagtirilabilmesi i¢in kullanilmasi gereken araglar ve kullanim
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teknikleri agiklandi. Daha sonra, periodontal tedavi yontemleri, mevcut kemik
defektlerinin tedavisi amaciyla uygulanacak ileri periodontal cerrahi iglemler, bu
islemler sirasinda uygulanacak rejeneratif teknikler ve kullanilacak materyaller ile ilgili

gerekli ve yeterli bilgi verilerek hastalarin sdzlii onaylar: alindi.

Hastalara, dis ylizeylerinin temizliinde dairesel firgalama teknigi ve arayiizlerin
temizliginde dis ipi ve gerekli bolgelerde arayiiz firgasi kullantmi 6nce modeller
tzerinde, sonra kendi agizlarinda uygulatilarak &gretildi. Her hastaya ultrasonik
cihazlar* ve Gracey” kiiretleri kullamlarak, dig/kok yiizeyi temizligi ve kék yiizeyi
diizlestirme islemleri uygulandi. Bu islemlerin tamamlanmasindan sonra temizleme
patlar1 kullanlarak tur ucuna takilan kil fir¢a ve takiben lastik kon yardimi ile cila islemi
uygulandi. Her seansta ayrica hastanin agiz hijyeni uygulamalarinin dogrulugu ve
yeterliligi kontrol edildi ve gereken diizeltmeler yapildi. Defekt bolgelerinde erken
temas noktalarinin var olup olmadigs sentrik okliizyonda ve alt ¢enenin lateral ve
protruziv hareketlerinde belirlendi ve gerekli goriilen vakalarda okliizal uyumlama ile
ortadan kaldinldi. Operasyon sonrasindaki her kontrol seansinda da erken temas
noktalar1 yeniden degerlendirilerek gerekli durumlarda diizeltildi. Ayrica, mevcut ¢liriik

lezyonlarinin tedavi edilmesi saglands.

[k muayene sirasinda arastirma kapsamina alinmas: diisiiniilen ve baslangi¢ periodontal
tedavi uygulanan tiim hastalar 8 hafta sonra yeniden degerlendirildi. Bu degerlendirme
sonucunda agiz hijyenlerini saglayabilen, dis yiizeylerinin tamaminda ortalama plak
skoru <1 olan (90,289), ¢alisma programina uyum gésteren ve re-call devamliliklarinin
olacagim bildiren hastalarin tamam esas ¢alisma gruplarim olusturdu.

*Bobeat™ , Dentsply/Cavitron, SPS™, 30K™, TFI®-10, Dentsply, U.S.A.
#Gracey, SAS 3/4, SAS 5/6, Hu-Friedy, Chicago, IL, U.S.A.
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Bu hastalarda, kemik ici defektler her biri 11 defektten olusan 2 ayri tedavi grubuna
ayrilarak tedavi edildi:

1. Tetrasiklin HC] kapl1 abzorbsiyon siiresi uzatilmig PLA/PGA* Kopolimer membran
ve OKG uygulanan grup (T/XT-RM + OKG grubu): 8 hastadaki 11 defekt bu grup
dahilinde tedavi edildi.

2. Abzorbsiyon stiresi uzatilmig PLA/PGA kopolimer membran ve tetrasiklin HCI ile
muamele edilmis ASK-P15% uygulanan grup (XT-RM + T/ASK-P15 grubu): 9
hastadaki 11 defekt bu grup dahilinde tedavi edildi.

5.3. Defekt Secimi / Operasyondan Once Yapilan Degerlendirmeler
5.3.1. Standart Radyografi Kayitlarimimn Alinmasi ve Degerlendirilmesi

Klinik ve radyografik degerlendirme kriterlerine uyan defekt bélgelerinden ayrica
standart radyografiler (SRG) alindi. Bu SRG’lerde >4 mm kemik i¢i defekt derinligi
(KIDD) bulunan defektler arastirma gruplarina dahil edildi.

Operasyon Oncesinde alman bu SRG’ler, operasyondan hemen sonra (immediate

radyografi) ve 24 hafta sonra tekrarlandi (Resim 7.r-s, Resim 8.t-u).

SRG’lerin alinmast igin Kilig ve ark. (163,164) tarafindan gelistirilen dzel bir aparey ve
teknik kullamldi. Bu apareyde rontgen tiiptine* yerlestirilecek bigimde halka seklinde
akrilik bir baglik bulunmaktaydi. Baglik {izerine yerlestirilen film tutucu” ve buna uygun
olarak her hasta igin 6zel olarak hazirlanan akrilik stentler yardimi ile operasyon
Oncesinde ve sonrasinda hem rontgen tiipliniin hem de rontgen filminin pozisyonu
standardize edilerek ayni a¢i ve geometride paralel teknik radyografilerin alinmasi
saglandi (83).

*XT-Resolut® Regenerative Material, W.L. Gore&Associates Inc., Flagstaff, AZ, U.S.A.
# PepGen® P-15, CeraMed Dental, LLC, Lakewood, CO, U.S.A.

xTrophy, 106 mede le Jarry, Vincennes, Cedex, France.

"Uni-Bite Film Holder, Rinn Cor, 1212 Abbott Dr. Elgin, IL, U.S.A
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Aynca, tim radyografilerde aym cins rontgen filmi* ve filme uygun ismlama siiresi
kullamld: (Resim 7.r-s, Resim 8.t-u).

Bu SRG’lerin {lizerine yapistirilan milimetrik karelere sahip tek kullammlik X-Ray
meshler’ aracihigiyla Slgiim yapma imkani elde edildi ve elde edilen degerler 6zel
hazirlanoug aragtrma formlarma kaydedildi (Sekil 6.3). Radyografik KIDD, mine-
sement simiri ile defektin en derin noktast (DEDN) arasindaki milimetrik kareler
sayilarak hesaplandi. Radyografik KK (RadKK) miktar: ise, operasyon 6ncesindeki ve

24 hafta sonrasindaki degerlerin farklarinin alimmasiyla belirlendi.
5.3.2. Mikrobiyolojik Orneklerin Ahmmasi

Klinik &lgtimlerin mikrobiyolojik ornekleri etkilemesini 6nlemek amaciyla
mikrobiyolojik 6rnek alim1 (MOA) plak indeks (PI) degerinin belirlenmesinden sonra ve
digeti olugu kanama indeksi (DOKI) ve diger klinik olgiimlerden once yapilda.
Subgingival plak 6rnekleri, mikrobiyolojik analiz amaci ile defekt bélgesinden 6 farkh
doénemde topland: ve aragtirma formlarina kaydedildi (Sekil 6.3);

1. Bagslangi¢ periodontal tedavisinin tamamlanmasindan 8 hafta sonra operasyon
Oncesinde (0. giin),

2. Operasyondan 2 hafta sonra, sistemik antibiyotik kullanimmin tamamlanmasini
takiben (2. hafta),

3. Operasyondan 4 hafta sonra (4. hafta),

4. Operasyondan 8 hafta sonra, antibakteriyel agiz gargaras1 kullanimmin
tamamlanmasini takiben (8. hafta),

5. Operasyondan 12 hafta sonra (12. hafta),

6. Operasyondan 24 hafta sonra idame stiresinin bitiminde (24. hafta).

*Kodak Ultra Speed, Readymatic, X-Omet, France.
#X-Ray Mesh H20, Meyer-Haake GmbH, Adenauerallee 21D-61440 Oberursel, Germany.
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Subgingival plak orneklerinin alinacagi bolgelerdeki supragingival plak periodontal
sonda ve gaz tampon yardimi ile dikkatle uzaklagtiriidi ve bslge kurutuldu. Subgingival
plagin toplanmasinda steril paper pointler* kullamildi. Orneklerin alinacag: defekt
bolgesindeki cep icerisine dig yiizeyi ile membran arasinda olacak sekilde ve kanama
olmamasina dikkat edilerek 1 adet paper point 10 saniye siire ile yerlestirildi. Paper
pointin operasyon Oncesinde ve operasyondan 24 hafta sonra defektin tabanma kadar
ilerletilmesine, operasyon sonrasi diger donemlerde ise yeni olusan dokulan travmatize
etmemek lizere defektin kuronalinde kalacak sekilde yerlestirilmesine dikkat edildi.
Paper point bolgeden uzaklastirilirken tiikiiriikle ve ¢evre yumusak/sert dokularla temas

etmemesine $zen gosterildi.
5.3.3. Klinik Indeks ve Ol¢iim Kayitlarmin Alinmasi

Aragtirmada  kullanilan klinik indeks ve Olgilimlerin birbirini olumsuz yonde
etkilememesi i¢in bu Sl¢timler sira ile yapildi ve aragtirma formlarina kaydedildi (Sekil
6.1, Sekil 6.2, Sekil 6.3). Bu islemler sirasinda muayene sondu ve ug ¢apt 0.4 mm olan
ve 1 mm’lik kalibrasyona sahip 15 mm’lik periodontal sonda” kullamld.

Periodontal sondanin digeti kenar1 konum degisikligi (DKKD), KDDB, SCD, rolatif
atagman seviyesi (RAS) ve rélatif kemik seviyesi (RKS) olgiimleri kaydedilirken ttim
Olgtim dénemlerinde dogru yerlestirilebilmesi amaciyla hastalardan alinan alginat
ol¢iilerden elde edilen al¢i modeller iizerinde hazirlanan akrilik okliizal stentler sabit
rehber noktas: olarak kullamldi. Okliizal stentlerin, tedavi edilecek disi ve bu dise
komsu olan meziyal ve distaldeki en az bir disi kapsamasina dikkat edildi. Stentler
tizerinde dislerin pozisyonuna gore orta nokta ve meziyal ve distal kose agis1 (line
angle) hizasinda fissiir frezler yardimi ile periodontal sonda kalinhiginda rehber oluklar
agilarak, sondamin tedavi Oncesi ve sonrasi dénemlerde aym pozisyonda ve agida
yetlestirilmesine olanak saglandi (Sekil 5, Resim 7.c-d, Resim 7.0-p, Resim 8.c-d,

Resim 8.r-s).

*DiaDent®, No:30, DiaDent Group International Inc., Korea.

*CP-15UNC, Hu-Friedy, Chicago, IL, U.S.A.
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5.3.3.1. Plak indeksi (P) (Sillness-Lie, 1964)

Diseti kenar ile temasta olan m.d.p., her disin meziyal, distal, vestibiil orta nokta ve oral
orta noktalarmndan olmak tizere toplam 4 noktada incelendi. Gaz tamponlarla izole
edilen digler hava ile kurutulduktan sonra fizerlerindeki m.d.p. miktar: gézle ve muayene
sondasi ile degerlendirildi ve 0-3 arasindaki indeks degerleri verildi (297).

5.3.3.2. Digeti Olugu Kanama Indeksi (DOKI) (Miihlemann-Son, 1971 )

Digetinin klinik durumu, her digin hem vestibiil hem de oral yiizeylerinde meziyal kdse
agis1, orta nokta ve distal kdse agisi olmak iizere toplam 6 noktada incelendi.
Periodontal sonda, dislerin uzun eksenine paralel olarak diseti olugu icerisinde dikkatle
ve travma yapmayacak sekilde hareket ettirildi. Disetinde iltihabin klinik gériintiisiine
ve sonda ile muayeneden sonra kanamanin gelisimine ve derecesine gére 0-5 arasindaki

indeks degerleri verildi (219).

5.3.3.3. Diseti Kenar1 Konum Degisikligi Olciimii (DKKD)

Diseti kenarmmn konumu, okliizal stent iizerindeki oluklar rehberliginde, dislerin
vestibiil ve oral ylizeylerinde meziyal kbse agisi, orta nokta ve distal kose agis1 olmak
iizere toplam 6 noktada incelendi. Bu degerlendirme, diseti kenar ile stent kenari
arasindaki mesafe ol¢iilerek yapildi (Sekil 5).

5.3.3.4. Keratinize Diseti Dikey Boyutu Ol¢iimii (KDDB)

Keratinize digetinin genisligi, dislerin vestibiil yiizeyinde interdental boélgede diseti
papillerinin tepe noktasindan ve kok yiizeyi tizerinde digeti kenan i¢ biikeyliginin en
derin noktasindan olmak tizere toplam 3 noktada incelendi. Bu degerlendirme, serbest
digeti kenanndan mukogingival birlesime kadar olan mesafe olgiilerek yapilda.
Mukogingival birlesim, alveol mukozasinin periodontal sonda yardmm ile dikkatle
kuronale itilip katlanmasi ySntemiyle belirlendi (337) (Sekil 5).
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5.3.3.5. Sondalanabilir Cep Derinligi Ol¢iimii (SCD)

SCD, okliizal stent iizerindeki oluklar rehberliginde dislerin vestibiil ve oral
yiizeylerinde meziyal kose agisi, orta nokta ve distal kdse agisi olmak iizere toplam 6
noktada incelendi. Bu degerlendirme, cep tabam ile diseti kenan arasindaki mesafe

Olgtilerek yapildi (Sekil 5).

5.3.3.6. Rolatif Atasman Seviyesi Ol¢iimii (RAS)

RAS, okliizal stent {iizerindeki oluklar rehberliinde diglerin vestibiil ve oral
ylizeylerinde meziyal kdse agisi, orta nokta ve distal kdse agis1 olmak {izere toplam 6
noktada incelendi. Bu degerlendirme, cep tabam ile stent kenari arasindaki mesafe

Slgiilerek yapild: (Sekil 5).

5.3.3.7. Rolatif Kemik Seviyesi Ol¢iimii (Sounding) (RKS)

Cerrahi islemden hemen Once lokal anestezi altinda gerceklestirildi. Mevcut kemik
seviyesi, diglerin vestibiil ve oral yiizeylerinde meziyal kdse agisi, orta nokta ve distal
kose agis1 olmak iizere toplam 6 noktada Slgiildii. Bu degerlendirme, okliizal stent
tizerindeki oluklar rehberliginde, periodontal sondamin alveol kemigi ile temas
saglanincaya kadar ilerletilmesiyle yapildi. Alveol kemigi ile stent kenar1 arasindaki
mesafe 6lgiilerek kaydedildi (Sekil 5).

Operasyon dncesinde kaydedilen PI ve DOKI degerleri operasyon sonrasindaki 2., 4., 8.,
12. ve 24. haftalarda; DKKD, KDDB, SCD, RAS ve RKS o&lgiimleri ise 24. haftalarda

tekrarlandi.

Ayrica operasyondan Once, operasyon sirasinda ve operasyondan 1, 2, 4, 8, 12 ve 24

hafta sonra agiz i¢i renkli fotograf kayitlar1 alindi.
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5.4. Defekt Secimi / Operasyon Sirasinda Yapilan Degerlendirmeler

Operasyon sirasinda Goldman ve Cohen’in (111) segim kriterlerine gére >4 mm KiDD
olan 3, 3+2 ve 3+2+1 duvarli kombine kemik i¢i defektler arastirma kapsamina alindi.
Bu asamada;

1. Stent kenar1 - DEDN (Resim 7.g-h)

2. Stent kenar1 - defektin tepe noktasi (DTN)

3. KIDD = (Stent kenar1 - DEDN) - (Stent kenar1 - DTN) Sl¢iimleri yapild: (Sekil 5).

5.5. Membranin Tetrasiklin HCI ile Kaplanmasi

Bu islem, ameliyathane sartlarinda operasyon sirasinda gergeklestirildi. Defekte uygun
sekilde segilen abzorbsiyon siiresi uzatilmis PLA/PGA kopolimer membran (Resim 1,
Resim 2) ilk olarak, katyonik yiizey ajam1 TDMAC*'nin saf etanol i¢indeki % 5°lik
cozeltisinde 1 dakika siire ile bekletildi ve takiben oda sicakhifinda birka¢ dakika
kurutuldu. Daha sonra bu membran, 1 adet 250 mg tetrasiklin HCI” kapsiiliiniin 2.5 ml
steril distile su igerisinde eritilmesi ile hazirlanan ve pH’s1 5 Normal sodyum hidroksit*
ilavesi ile 1.7°den 9.5’e yiikseltilerek anyonik hale getirilen %10°luk tetrasiklin HCI
soliisyonunda 1 dakika siire ile muamele edildi ve tekrar kurutuldu (363) (Resim 2).

5.6. Kemik Greft Materyalinin Tetrasiklin HC] ile Muamele Edilmesi

Bu islem de, ameliyathane ortaminda operasyon sirasinda gergeklestirildi. Partikiil
buyiikliigi 0.25-042 mm olan ASK-P15 greft materyali (Resim 35), defekte
yerlestirilmeden 6nce 10 dakika boyunca rehidratasyonunu saglamak amaciyla serum
fizyolojik icerisinde bekletildi ve daha sonra membrana benzer gekilde 1 adet 250 mg
tetrasiklin HCl kapsiiliiniin 2.5 ml steril distile su igerisinde eritilmesi ile hazirlanan
%10’luk tetrasiklin HCI soliisyonunda 1 dakika siire ile muamele edildi (Resim 6).

*Aldrich, 36,772-9, Aldrich Chemical Co., U.S.A.
*Tetra®, 250 mg caps., Mustafa Nevzat Ilag Sanayi ve Ticaret A.S., Istanbul.

g:Merck, 6482, Darmstandt, Germany.
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5.7. Operatif islemler
Her iki tedavi grubuna da operasyon sirasinda benzer igslemler uygulandi.
5.7.1. T/XT-RM + OKG Grubundaki Operatif Islemler

Operasyon bolgesine lokal anestezi uygulandi. Cerrahi isleme diseti papilini koruyacak
sekilde oluk i¢i ensizyonlar yapilarak baglandi. Defekt bolgesine ulagilabilirligi
kolaylagtirmak icin gerekli vakalarda serbestlestirici dikey ensizyonlar yapildi.
Mukoperiostal flebin dikkatle kaldinlmasimi takiben koék yiizeylerindeki ve kemik
defektlerindeki tiim graniilasyon dokular temizlendi. Defekte bakan kék yiizeyleri
kiiretler yardimi ile diizlestirildi. = Rejenerasyon kapasitesi yitksek kemik iligi
hiicrelerinin defekt bélgesine gelmesini saglamak amaciyla defektin kemik duvarlarina
tungsten-karbid rond frez veya kiiretlerle dekortikasyon islemi yapildi. Defekt
bolgesinde ayrica gereken durumlarda flep adaptasyonunu kolaylastirmak igin minimal
osteoplasti yapildi.

OKG verici bolgesi olarak vakanin durumuna gére operasyon sahasi i¢indeki ostektomi
ve osteoplasti bolgelerinden, digsiz kretlerden, iyilesmekte olan ¢ekim bogluklarindan,
tiiber bolgesinden veya semfiz bolgesinden yararlanildi. Hasta se¢imi sirasinda, gekim
karar verilen diglerin operasyondan 8 hafta 6nce g¢ekilmesi planlanarak iyilesmekte olan
cekim yerlerinin verici bolge olarak hazirlanmasi saglandi. OKG, operasyon sirasinda
uygun bdlgelerden eksternal serum fizyolojik irrigasyonu altinda tur motoru ucuna
takilan trephine* frezi ile diisiik devirde veya kemik keskileri” yardimu ile elde edildi
(Resim 3). Verici bslgeler 3-0 ipek dikislerle* primer olarak kapatildi. Kiigiik pargalara
ayrilarak hastanin kami veya serum fizyolojik ile karigtinnlan OKG (Resim 4), defekte ait
alveol kreti seviyesine kadar, defekti tamamen dolduracak sekilde ve gevsek olarak
yerlestirildi (Resim 7.1).

*Trephine, TRE1, Hu-Friedy, Chicago, IL, U.S.A.
#Ochsenbein Chisel, No:1, No:2, Hu-Friedy, Chicago, IL, U.S.A.
zDogsa‘n Tibbi Malzeme A.S., Trabzon.
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Greftin yerlestirilmesini takiben, interproksimal defektler igin 6zel olarak hazirlanmig ve
tetrasiklin HCI ile kaplanmis membran interproksimal blgede defekti tamamen 6rtecek
ve apikal bolgede alveol kemigini 2-3 mm kapatacak sekilde yerlestirildi. Membran,
abzorbe olan 4-0 polikaprolat kapli PGA esash dikis* materyali kullamlarak aski teknigi
ile disler ¢evresine sabitlendi (Resim 7.j). Flep mukogingival birlesimin apikaline kadar
serbestlestirildi ve membranin boyun kismindan 1-2 mm daha kuronalde olacak sekilde
dikildi. Flep bu pozisyonda membram tamamen kapatamiyorsa, periost serbestlestirici
ensizyonlar ile gevsetilerek hareketli hale getirildi. Bu sekilde serbestlestirilen flep
kuronale kaydirilarak membran1 kapamasi sagland1 ve 3-0 ePTFE esash dikis" materyali
yardimi ile primer olarak kapatildi (Resim 7.k-1). Operasyondan sonra bolge
periodontal pat* ile basing uygulamadan dikkatle ortiildii.

5.7.2. XT-RM + T/ASK-P15 Grubundaki Operatif Islemler

Cerrahi iglemler birinci gruptakine benzer sekilde gerceklestirildi. Bu grupta, defekt
igerisine diger gruptan farkli olarak tetrasiklin HCI ile muamele edilmis ASK-P15
kemik grefti yerlestirildi (Resim 8.1-j). Daha sonra, interproksimal defektler igin &zel
olarak hazirlanmisg, ancak tetrasiklin HCI ile kaplanmamis membran tiim defekti Srtecek
sekilde yerlestirildi (Resim 8.k-1) ve flep dikilerek kapatildi (Resim 8.m-n).

5.8. Operasyon Sonrasi Enfeksiyon Kontrolii ve Profilaksi

Her iki gruptaki hastalara da, postoperatif 2 hafta siire ile giinde 4 kez olmak tizere
sistemik tetrasiklin HCI1”, operasyon giinii ve daha sonra gerekli oldugunda analjezik ve
antienflamatuar etkili naproksen sodyum® ve 8 hafta siire ile giinde 2 kez olmak iizere %
0.2°lik klorheksidin glukonat* iceren ag1z gargaras: verildi.

*Gore Resolut® Suture, W.L. Gore&Associates Inc., Flagstaff, AZ, U.S.A.
*Gore-Tex® Suture, W.L. Gore&Associates Inc., Flagstaff, AZ, U.S.A.
*peripac®, Dentsply, U.S.A.

*Tetra®, 250 mg caps., Mustafa Nevzat ilag Sanayi ve Ticaret A.S., Istanbul.
2Apranax® fort, 550 mg tab., Abdi Ibrahim ilag Sanayi ve Ticaret A.S., Istanbul.
¥Klorhex®, %0.2, Drogsan ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S., Istanbul.
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5.9. Operasyon Sonrasi Takip

Operasyon sonrasinda hastalarin operasyon bolgesi diginda tiim agizda agiz hijyeni
uygulamalarim devam ettirmesi Onerildi. Operasyondan 1 hafta sonra bolgedeki
periodontal pat ¢ikarildi ve dikey ensizyonun yapildia vakalarda ensizyonun dikigleri
alindi. Bu bolgede dig firgalama iglemleri baslatildi ve bolgenin mekanik travmaya
maruz kalmamasi i¢in yumusak killi bir firga ile disetinden dige dogru fircalama teknigi
tavsiye edildi (245).

Operasyondan 2 hafta sonra, her iki grupta da interproksimal bolgedeki ePTFE dikisler
alindi. Bu asamadan itibaren arayliizlerin temizligi amaciyla dikkatli olmalar1 dnerilerek
dis ipi kullanimi baslatildi, ancak operasyon bolgesinde ara yiiz fircasimt 8 hafta
boyunca kullanmamalar gerektigi belirtildi (42).

Hastalar, dikiglerin alinmasindan sonraki 6 hafta boyunca haftada bir (1/52), takibeden 4
hafta boyunca 2 haftada bir (2/52) ve tedavi sonuna kadar ayda bir kez (4/52) hem yara
bolgesini kontrol etmek, hem de Axelsson ve Lindhe (9) tarafindan tamimlanan
profesyonel dis temizligi (PDT) programimi uygulamak amac: ile klinige kontrole
caginldi (Sekil 4).

5.10. Mikrobiyolojik Kiiltiir Yontemi

Subgingival plak Ornegi igeren paper point aseptik sartlarda 4.5 ml’lik phosphate
buffered saline* tamponuna aktarildi ve homojen dagilimi saglamak amaciyla 30 saniye
siire ile vortekste karigtirildi. Karigimlarin ayn1 tampon iginde on kath sulandirmalar:
yapildi.

*Oxoid, 75629-001, Oxoid Ltd., England.
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Uygun sulandirmalardan (107, 107,....,10%) 0.1 ml’lik i ayr1 hacim almnarak rutin
kiiltlir incelemesi i¢in sirasiyla anaerop besiyeri olan % 0.0005 hemin*, % 0.00005
menadione” ve % 5 defibrine edilmis koyun kan: ile zenginlestirilmis trypficase soy
agar (TSA), aerop besiyeri olan % 5 koyun kam ile zenginlestirilmis TSA ve at
serumu®, basitrasin ve vankomisin ile zenginlestirilmis trypticase soy (TSBV) agar

dokiilen petri kutularina steril yavrulu tiip yardimi ile homojen olarak yayildi (157,305).

Anaerop besiyerleri 37°C’de anaerop ortamda (Gas Pak Jar)” 7 giin, aerop besiyerleri
37°C’de aerop ortamda 3 giin ve TSBV besiyerleri ise % 5 CO, igeren ortamda 5 giin
inktibe edildi.

Ureyen m.o.’lardan saf kiiltiir alinarak koloni morfolojisi, aerotolerans, Gram boyama
yontemi, pigmentasyon, biyokimyasal yontemler ve API 20A% kiti kullamlarak
m.o.’larmn identifikasyonu yapildi. Ayrica ml’deki m.o. sayimi koloni olusturma birimi
(KOB/ml) olarak kaydedildi ve farkli m.o. kolonilerinin (kapnofilik, zorunlu anaerop ve
fakiiltatif anaerop) oram, TMS igindeki % oram olarak hesaplandi. 4. a., E. corrodens
ve Capnocythophaga tiirleri kapnofilik; P. gingivalis, P. intermedia/Prevotella
nigrescens (P. nigrescens), P. melaninogenica, C. rectus, Fusobacterium ve Bacteroides
tiirleri zorunlu anaerop; fakiiltatif gram (-) comaklar, Streptococcus ve Actinomyces
tiirleri ise fakiiltatif anaerop m.o.’lar olarak tanimlandi (Resim 9, Resim 10).

*Sigma, 33H0829, Sigma Chemical Co., U.S.A.
*Sigma, 123H2617, Sigma Chemical Co., U.S.A.
‘Sigma, 9514649, Sigma Chemical Co., U.S.A.

"Oxoid, Oxoid Ltd., England.

“BioMerieux, 739351401, Sa, France.
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5.11. Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Aragtirma kapsamina alinan tiim defektlerde ilgili disin 6 noktasindan (vestibiil ve oral
yiizeylerdeki meziyal kbse agisi, orta nokta ve distal k&se acis1) elde edilen dlgiim ve
indekslerin Slgilim zamanlarina gore aritmetik ortalamasi alindi ve tek bir veri haline
getirildi. Bu veriler bilgisayarda “SPSS istatistik paket program*”da istatistiksel olarak
hesaplandi. Aragtirma kapsaminda tedavi edilen defekt sayisimn az olmasi (n=11) ve
defektlerin baglangig degerlerinin standart olmamasi nedeniyle “parametrik olmayan”
istatistiksel degerlendirme yontemi kullamldi. Tiik klinik veriler ayr1 ayr1 hesaplanarak
degerlendirildi.

PI, 4 nokta, orta nokta ve ara yiiz Sl¢limleri olarak degerlendirildi. Dort nokta degerleri,
mevcut diglerin meziyal, distal, vestibiil orta nokta ve oral orta noktalarindan yapilan
Ol¢timlerin; orta nokta degerleri, vestibiil ve oral orta nokta &l¢limlerinin; ara yiiz
degerleri ise, vestiblil meziyal ve distal noktalardan yapilan 6l¢iimlerin ortalamasi
alinarak hesaplandi (Sekil 6.1).

DOKI, 6 nokta, orta nokta ve ara yiiz Slglimleri olarak degerlendirildi. Alti nokta
degerleri, mevcut diglerin vestibiil ve oral meziyal kose agisi, orta nokta ve distal kése
agisindan yapilan Olglimlerin; orta nokta degerleri, vestibiil ve oral orta nokta

Olglimlerinin; ara yiiz degerleri ise, vestibill ve oral meziyal ve distal k&se agisi
noktalarindan yapilan l¢timlerin ortalamasi alinarak hesaplandi (Sekil 6.1).

DKKD, 6 nokta, ara yiiz ve DEDN O&lglimleri olarak degerlendirildi. Alt1 nokta
degerleri, ilgili dise ait vestibiil ve oral meziyal kdse agisi, orta nokta ve distal kdse agisi
noktalarindan yapilan oOl¢iimlerin; ara yiiz degerleri, defekte ait vestibiill ve oral
interproksimal noktalardan yapilan dl¢timlerin ortalamasi alinarak hesaplandi. DEDN
degeri ise defektin bulundugu interproksimal yiizeydeki en derin vestibiil veya oral
6l¢lim olarak belirlendi (Sekil 6.1).

*SPSS 11.0, SPSS Inc., Chicago, IL, U.S.A.
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SCD, RAS ve RKS ise, DKKD’ye benzer sekilde 6 nokta, ara yiiz ve DEDN &lglimleri
olarak degerlendirildi (Sekil 6.2).

KDDB, 3 nokta, ara yiiz ve DEDN ol¢timleri olarak degerlendirildi. Ug nokta degerleri,
vestibiil ylizeyde meziyal, orta ve distal noktalardan yapilan o6l¢iimlerin; ara yiiz
degerleri, meziyal ve distal noktalardan yapilan Ol¢limlerin ortalamasi alinarak
hesaplandi. DEDN degeri ise defektin bulundugu interproksimal yiizeydeki vestibiil
Olgtim olarak belirlendi (Sekil 6.1).

Bu degerlendirmelerde:

1- Tum klinik indeks ve dl¢timler ile mikrobiyolojik verilerin tedavi 6ncesi ve sonrasi
ortalama degerlerinin grup i¢i karsilastirmas: “Wilcoxon Signed Rank’s test” ile,

2- Tum klinik indeks ve 6l¢timler ile mikrobiyolojik verilerin tedavi 6ncesi ve sonrasi
degerleri fark ortalamalarinin gruplar aras: karsilastirmasi “Mann Whitney U test”
ile,

3- RKS ile radyografik 6l¢timler arasindaki iliski “Spearman’s Korelasyon-Regresyon
analizi” ile,

4- M.o.’larn, incelenen bolgelerde bulunma sikhigimin karsilastirmas: %’ler arasi fark
kontrolii “Kazmier ve Pohl testi” ile,

5- Klinik bulgular ile mikrobiyolojik bulgular arasindaki iliski “Spearman’s
Korelasyon-Regresyon analizi” ile gergeklestirildi.

Rejeneratif tedavinin bagsar1 orani, rejeneratif iyilesmeyi ifade eden agagidaki

parametrelerin hesaplanmasi ile belirlendi:

SCD’de azalma: (Baslangig SCD-Kalan SCD) + Baslangig SCD x 100

AK: (Baslangic RAS-24. hafta RAS) + KiDD x 100

KK: (Baglangic RKS-24. hafta RKS) <+ KiDD x 100

RadKK: (Baslangi¢ radyografik kemik seviyesi (RadKS)-24. hafta RadKS) =+ KiDD x
100
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~—> Stent

ADKKD T\

Stent-DTN

KIiDD

Sekil 5. Arastirmada kullanilan &lgtimler

Stent-DEDN

KIDD= (Stent-DEDN) - (Stent-DTN)
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M.U. Dishekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dah

Doktora Kayit Formu
Doktora dgrencisi: G6kser Cakar Danisman: Prof. Dr. Elvan Efeoglu
Hasta ad: . Tarih: |
Grup: Olg¢tim dénemi:
Yas: Cinsiyet: I

MIXIXRINIRIK KKK
DALIRARILIRILI DADILIDIDIDIDY

Diseti Olugu Kanama Indeksi (DOKI) (Mithlemann-Son)
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7

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

Digeti Kenar1 Konum Degisikligi (DKKD) (Stente Gore)
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7

7 <] 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 8 7

Keratinize Diseti Dikey Boyutu (KDDB)
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7

Sekil 6.1. Aragtirma sirasinda kullanilan kayit formu
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