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1. OZET

Bu calismada kronik periodontitisli hastalardaki kemik i¢i periodontal defektlere
mine matriks tiirevleri (M.M.T.)+otojen kemik grefti (O.K.G.) kombinasyonu
uygulanarak klinik ve radyografik parametreler ile diseti olugu sivisi (D.0O.S.)’nda
transforming growth factor-f1 (T.G.F.-B1) ve alkalen fosfataz (A.L.P.) seviyeleri
tizerine olan etkisinin arastirilmasi ve sadece M.M.T. ve sadece flep uygulamasi ile
karsilastirilmast amacglandi. Bu ¢alisma kapsamina dahil edilen 12 hastada 30 adet
kemik i¢i defekt M.M.T.+O.K.G., M.M.T. ve sadece flep (kontrol) uygulanan
gruplara rastgele dagitildi. Operasyondan 6nce ve 6 ay sonra plak indeks, gingival
indeks, sondalamada kanama, sondalama derinligi, rolatif atagsman seviyesi, rolatif
diseti kenar1 seviyesi (R.D.K.S.) 0l¢iildli, standart radyografilerde defekt dolum
yiizdesi hesaplandi. Operasyondan hemen 6nce ve 7, 14, 30, 90 ve 180 giin sonra
D.O.S. toplandi ve T.G.F.-l1 ile A.L.P. seviyeleri ELISA ile arastirildi.
Operasyondan 6 ay sonra tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli klinik iyilesmeler
goriildii (p<0.01). R.D.K.S. degisimi sadece kontrol grubunda anlamliydi (p<0.01).
M.M.T. uygulanan gruplarda kontrol grubuna kiyasla daha az diseti ¢ekilmesi
(p<0.05), daha fazla atagsman kazanci (p<0.001) ve daha fazla radyografik defekt
dolumu (p<0.05) gozlendi. Ancak M.M.T.+O.K.G. ile M.M.T. gruplar1 arasinda
klinik, radyografik ve biyokimyasal ac¢idan, 3 grup arasinda ise biyokimyasal agidan
anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05). Sonu¢ olarak, M.M.T.+O.K.G. ile M.M.T.
gruplarinin 6l¢giilen tiim klinik ve radyografik parametrelerdeki degisimleri benzer
olmakla birlikte kontrol grubuna kiyasla iistiindii. Calismamizin bulgulari, D.O.S.
T.G.F.-1 ve A.L.P. seviyelerinin rejeneratif iyilesmenin erken doneminde artis
gosterdigini ancak M.M.T. uygulamasinin ilave bir etkisinin olmadigini

gostermektedir.

Anahtar Sézciikler: Diseti olugu sivisi, kronik periodontitis, mine matriks tiirevleri,

otojen kemik grefti, periodontal flep operasyonu.






2. SUMMARY

Evaluation of Gingival Crevicular Fluid Transforming Growth Factor-p1 and
Alkaline Phosphatase Levels After Treatment of Intrabony Periodontal Defects
by the Use of Enamel Matrix Derivatives with Autogenous Bone Graft

The present study aimed to evaluate the effects of enamel matrix derivatives
(E.M.D.) combined with autogenous bone graft (A.B.G.) application in chronic
periodontitis patients with intrabony defects on clinical and radiographic parameters
and gingival crevicular fluid (G.C.F.) transforming growth factor-p1 (T.G.F.-p1) and
alkaline phosphatase (A.L.P.) levels and, to compare with E.M.D. alone and open
flap debridement (O.F.D.) procedures. A total of 30 deep intrabony defects in 12
patients were randomly treated with E.M.D.+A.B.G., E.M.D. alone or O.F.D..
Clinical parameters including plaque index, gingival index, bleeding on probing,
probing depth, relative attachment level and recession were recorded at baseline and
6 months post-surgery. Intrabony defect fill (DF) percentage was calculated on the
standardized radiographs. T.G.F.-B1 and A.L.P. levels were evaluated in G.C.F. just
before surgery and 7, 14, 30, 90, 180 days after surgery using ELISA. All treatment
procedures led to significant improvements at 6 months follow-up period (p<0.01).
Gain in attachment level (p<0.001) and DF (p<0.05) of the E.M.D.+A.B.G. and
E.M.D. groups were found to be significantly higher than those of the O.F.D. group,
while the use of E.M.D. either with A.B.G. or alone was observed to produce
significantly less recession than the O.F.D. (p<0.05). Furthermore, no significant
differences were present between the E.M.D.+A.B.G. and E.M.D. groups in any of
the clinical, radiographic and biochemical parameters. Also, no significant
differences were present between all three groups biochemically. These findings
suggested that G.C.F. T.G.F.-f1 and A.L.P. levels were increased at the early healing
phase but not affected from E.M.D. usage.

Key words: Autogenous bone graft, chronic periodontits, enamel matrix derivatives,

gingival crevicular fluid, periodontal flap surgery.






3. GIRIS VE AMAC

Glinlimiizde toplumun biiyiik bir boliimiinii etkileyen kronik enflamatuvar
periodontal hastaliklar, dis kaybimnin en 6nemli sebebini olusturur (265). Gegmiste
periodontal hastaliklarin tedavisinde amag periodontal destek dokularin yikiminin
durdurulmasima yonelikken giliniimiizde bununla birlikte hastalik sonucu yikima
ugramis dis destek dokularinin hastaliktan onceki saglikli yapisina benzer sekilde
rekonstriiksiyonu ve rejenerasyonu periodontal tedavinin temel amaglarindan biri
halini almigtir. Periodontal rejenerasyon, yara iyilesmesi sirasinda dogru hiicrelerin
repopiilasyonu ve organizasyonu yoluyla yeni hiicresiz sement, periodontal ligament
ve alveol kemiginin saglikli bir periodonsiyumun yapilandirilmasi ve olusan yeni
dokular arasindaki yapisal ve fonksiyonel uyumun yeniden kazandirilmasidir (53,
287). Bu hedefe ulasabilmek amaciyla klasik periodontal cerrahi tedavi yontemlerine
ek olarak kemik grefti, kok yiizeyi muamelesi ve yonlendirilmis doku rejenerasyonu
(Y.D.R.) uygulamalart ile mine matriks tiirevleri (M.M.T.), bone morphogenetic
protein (B.M.P.) ve trombositten zengin plazma gibi biyolojik mediyatorlerin tek
baslarina veya kombine olarak kullanildig1 tedavi yaklasimlar1 6ne ¢ikmstir (33, 34,
65, 89, 278, 312, 413). Bu biyolojik mediyatorler, periodontal yara bolgesinde
repoplile olan hiicrelerin aktivitesi iizerine secgici etki gostererek, bu hiicrelerin
farklilasmasini, ¢ogalmasini, adezyonunu, ¢evre yap1 ve molekiillerle olan iletisimini

ve hiicreler aras1 matriks sentezini diizenler (163).

Bu mediyatérlerden biri olan M.M.T., domuz embriyosuna ait gelismekte olan
dis tomurcuklarindan elde edilen, amelogenin ve non-amelogenin tiirevi proteinleri
igeren asidik ekstrenin saflastirilmis seklidir ve disin embriyolojik gelisim siirecinde
gerceklesen olaylarin periodontal yara iyilesmesi sirasinda taklit edilmesini saglamak
amaciyla uygulanir (135). Kullanima sunuldugu 1996 yilindan bu yana literatiirde
yer alan klinik caligmalarin sonuglart incelendiginde, M.M.T.’nin sondalama
derinligi (S.D.)’nde azalma ve atagsman ve kemik kazanci sagladig1 goriilmektedir (6,
22, 46, 66, 92, 99, 101, 124, 140-142, 145, 147, 195, 227, 268, 272, 282, 292, 302,
328, 330-332, 334, 336-339, 341-344, 346, 347, 350, 352, 353, 381, 400, 412, 417,
418, 426).



Periodontal kemik ici defektlerin tedavisinde kullanilan M.M.T. materyalinin jel
kivaminda akici 6zellikte olmasi nedeniyle bir kemik greftiyle kombine kullanimi
giindeme gelmistir (34, 63, 101, 158, 183, 197, 306, 321, 328, 335, 388, 398, 417,
428). Otojen kemik grefti (O.K.G.) aym bireyin bir bolgesinden diger bolgesine
nakledilen, icerigindeki osteoprogenitdr hiicreler, B.M.P. ve kollajen matriks yap1
sayesinde osteojenik ozellik tasiyan tek greft materyalidir (235). Literatiirde M.M.T.
ile O.K.G.’nin kombine kullanildig1 az sayida klinik calisma (125, 198, 388, 417)
olmakla birlikte, M.M.T.’nin tek basina ve O.K.G. ile kombinasyonunu
degerlendiren ve sadece flep operasyonu ile karsilastiran herhangi bir ¢alisma

mevcut degildir.

Periodontal tedavi sonrasi iyilesmenin degerlendirilmesinde, klinik ve
radyografik parametrelerin yaninda doku yapimini gosteren hiicreler arasi matriks
proteinleri, biliylime faktorleri ve enzimler belirleyici rol oynarlar (392). Hiicre
proliferasyonunu, farklilasmasini, hiicreler aras1 matriks sentezini ve depozisyonunu
diizenleyen transforming growth factor-p1 (T.G.F.-B1) polipeptid yapida bir biiyiime
faktoriidiir (188) ve periodontal rejenerasyon sirasinda hiicre reseptorlerinin
ekspresyonu (190) ile D.O.S.’ndaki konsantrasyonunun artis1 nedeniyle periodontal
tamir ve rejenerasyonun izlenmesi ve degerlendirilmesinde bir marker olabilecegi
ileri stirilmiistiir (188). Alkalen fosfataz (A.L.P.), fosfat enzimlerinin hidrolizini
katalizleyen, osteoblast membranina yerlesik protein yapida, alkalen optimum pH’da
bir enzimdir ve kemik yapimin1 gosterir (157). Periodontal rejenerasyonda rol alan
hiicrelerin A.L.P. aktivitesinin yiiksek oldugunu (187) ve M.M.T.’nin in vitro
sartlarda periodontal hiicrelerdeki A.L.P. aktivitesini arttirdigini gosteren caligmalar
(111, 139, 159, 171, 207, 396, 419) bulunmakla birlikte periodontal kemik igi
defektlerin  M.M.T. ile rejeneratif tedavisinde A.L.P. aktivitesi heniiz

degerlendirilmemistir.

Bu rastgele kontrollii paralel klinik ¢aligmada, K.P.’li hastalardaki kemik igi
periodontal defektlerde M.M.T.+O.K.G. kombinasyonunun etkisini periodontal
parametreler yoluyla klinik, standart dijitalize periapikal radyografiler araciligiyla
radyografik ve D.O.S. T.G.F.-B.1 ve A.L.P. seviyelerinin tespitiyle biyokimyasal
acidan degerlendirmeyi ve sadece M.M.T. ve sadece flep uygulamasi ile

karsilastirmayr amacgladik. M.M.T. destekli periodontal rejenerasyona, farkl



acilardan bakip degerlendiren calismamiz M.M.T.’nin klinik ve biyokimyasal
etkinligine 151k tutup konu ile ilgili literatiire katki saglayacaktir.






4. GENEL BIiLGILER

4.1. Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastaliklar, dis ¢evresinde kolonize olan mikrobiyal dental plakta
(M.D.P.) bulunan patojen mikroorganizmalar ve bunlara kars1 verilen konak cevabi
tarafindan olusturulan, diseti, periodontal ligament, sement ve alveol kemiginden
meydana gelen disin destek dokularinin yapi1 ve biitlinliigiiniin bozulmasiyla
sonuclanan enfeksiyonlardir  (255). Hastaligin ilerleme hizi ve siddeti
periodontopatojen mikroorganizmalara, konaga ve bakterilerin konak ile olan
iliskisine baglidir. Bu mikroorganizmalar zamaninda ve etkili bir sekilde kontrol
altina alinmazlarsa periodontal doku hasari artarak disin kaybina neden olur. Son
yillarda periodontal hastaliklarin kardiyovaskiiler hastalik, inme, prematiire ya da
diisiik kilo agirlikli bebekler, iist solunum yolu enfeksiyonlari, diyabet, obezite,
romatoid artrit ve renal hastaliklar gibi sistemik durumlarla iligkili olabilecegi de

gosterilmistir (11, 107, 225, 409).

4.2. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis (K.P.) siirekli olarak ilerleme gosteren, bazi lokal
bolgelerde daha aktif yikim yapan, nadiren pasif donemler iceren ve diger
periodontitis tiplerine kiyasla daha yavas ilerleyen enflamatuvar bir hastaliktir (95,
176). Giiniimiizde toplumda en sik goriilen periodontal hastalik olan K.P. halen dis

kayiplarinin en 6nemli sebebidir (265).

Tedavi edilmemis K.P.’li hastalardaki karakteristik klinik goriintii genellikle
distaslarinin eslik ettigi supragingival ve subgingival M.D.P. birikimidir (248).
K.P.’in baslica klinik 6zellikleri; diseti rengi ve kivamindaki degisiklikler, diseti

enflamasyonu, sondalamada kanama (S.K.), periodontal cep varlig1 ve klinik atagsman



kaybidir. Ayrica bazi vakalarda diseti biiyiimesi veya diseti ¢ekilmesi, kok ve
furkasyon bolgelerinin acgiga ¢ikmasi, artmis dis mobilitesi ve dislerin migrasyonu da
gortlebilmektedir (248). Radyografik olarak farkli sekillerde alveol kemigi kaybi

mevcuttur (57).

Periodontal hastaligin en 6nemli bulgularindan biri olan periodontal cep, diseti
olugunun patolojik olarak derinlesmesi seklinde tanimlanir (248). Baglant1 epitelinin
apikale dogru yer degistirmesi, S.D.’nin artmasina, destekleyici periodontal
dokularda daha fazla kaybin ortaya ¢ikmasina ve bunun sonucu olarak dis kaybina
yol agar. Fizyolojik boyuttaki diseti olugundan periodontal cep olusumuna gecis,
M.D.P.’taki bakteri hiicrelerinin kompozisyonu ile yakindan iliskilidir (375). Patojen
bakterilerin varlig1 K.P. baslangici i¢in gereklidir ancak bu tek bagina yeterli degildir.
Konagin verecegi immiin ve enflamatuvar cevap bu noktada kritik bir rol oynar. K.P.
icin risk faktorleri, M.D.P.’taki periodontopatojen mikroorganizmalarin miktar1 ve
patojenitesi, yas, sigara kullanimi, sistemik hastaliklar, stres ve genetik olarak
siralanabilir  (175). Bu faktorlerden M.D.P. dogrudan, digerleri ise konak
savunmasini etkileyerek dolayli yoldan atagman ve alveol kemigi kaybinin miktar1 ve

hizinda rol oynar (175).

K.P.’in smiflamasi, agizda mevcut periodontal bdlgelerin %30’undan azinda
atagman ve kemik kayb1 var ise lokalize K.P., %30’undan ¢ogunda atagman ve kemik
kaybi var ise generalize K.P. seklinde isimlendirilerek yapilir (248). Ayrica hastalik
siddetine gore, 1-2 mm klinik atasman kaybi oldugu durumlarda hafif, 3-4 mm klinik
atagman kaybi varsa orta, 5 mm ve lizeri atasman kaybi varsa siddetli K.P. olarak

siiflandirilmaktadir (248)



4.2.1. Epidemiyolojisi

Periodontitisin en yaygin tipi olan K.P.’te atasman kayb1 yavas ilerler. Yapilan
calismalar K.P.’in kadinlara oranla erkeklerde daha fazla goriildiigiinii ve yaslanma
ile birlikte periodontal atasman kaybi prevalansinin arttigini bildirmektedir (17, 284).
K.P. teshisi yasa bagl degildir ancak yasla iligkilidir (81). Hastalik prevalansinin
ileri yaslarda artisinin sebebi periodontal dokularin M.D.P.’a maruz kalma siiresinin
artmasidir (175). Amerika Birlesik Devletleri’nde toplumun %80-90’inda gegirilmis
veya aktif periodontitis goriildiigii, ancak ileri ve yaygin periodontitis oraninin %7-
15 oldugu bildirilmektedir (81). Amerika Birlesik Devletleri’nde 30 yastan biiyiik
yetiskinlerin %35’inde K.P. gozlendigi, bu bireylerin %22’sinin hafif, %13 iiniin ise
orta ve siddetli K.P.’e sahip oldugu bildirilmistir (2). Tanzanya, Kenya , Venezuela
ve Brezilya’da K.P.’in yayginligi ve siddetinin degerlendirildigi ¢alismalardan elde
edilen sonuglar, bu iilkelerde goriilen K.P.’in yayginligi ve siddetininin diger
endiistriyel gelismisligi yiiksek iilkelerden ve bolgelerden ¢ok az daha kétii oldugunu
ortaya koymaktadir (8, 9, 304). Tiirkiye’de K.P.’in toplumda goriilme siklig1 ve

dagilimini ortaya koyan bir ¢alisma bulunmamaktadir.

4.2.2. Patogenezi

Mikroorganizmalar ve konak yaniti arasindaki iliskiler K.P.in baglamasini,
ilerlemesini ve siddetini belirleyen en 6nemli faktordiir (265). Konagin verdigi
immiin yanit iki spesifik mekanizma yoluyla gerceklesir (423). Periodontitisin erken
safhalarinda gergeklesen primer immiin cevapta kompleman sistemi, trombosite bagh
beta-lizin, akut faz proteinleri ve lizozimden olusan serum faktorleri gorev alir. Eger
serum elemanlar1 hastaligin kontroliinde yetersiz kalir ise immiin cevap damar
gecirgenliginin artmasi ve iltihabi hiicrelerin doku i¢ine kemotaksisi ile devam eder.
Bu asamada periodontal enfeksiyon bolgesine polimorf niiveli 16kositler go¢ ederek

hiicresel savunma hattin1 olustururlar (423). Notrofiller bakterilerin fagositozunda



gorev alir, ayrica kollajenaz, elastaz ve myeloperoksidaz gibi yikici enzimlerin ve
serbest radikallerin salinimina yol acar (4). Notrofillerin basarisiz olmasi durumunda
monositler bolgeye gelerek doku makrofajlarina doniislip antijenin tiimiiyle
sindirimini saglar ve T.G.F. gibi sitokinlerle onarim isleminin sinyalini verir ya da
kismen sindirilmis antijeni major histocompatibility complex smif II kodlu
molekiiller aracilifiyla lenfositlere sunar. Kollajenaz, antikor, prostaglandin E2,
kompleman faktorleri ve sitokinler gibi maddelerin salgilanarak doku yikim
mekanizmalariin aktive olmasi sonrasinda atasman ve alveol kemigi kayb1 gelisir ve
periodontal hastalik meydana gelir. Bu asamalar periodontal hastalik patogenezinde

birbirleriyle iliskilidir ve devamli olarak gergeklesmektedir (265) (Sekil 4.1).

Mikrobiyal saldir:

‘ Antijenler Lipopolisakkaritler

—=—— ‘ ve diger viriilans
faktorler

Konaga aitiltihabi immiin cevap

Gevresel ve Matriks Sitokinler ve Genetik
kazanilmisrisk f| metalloproteinazlar || prostaglandinler Risk

faktorleri faktorleri

Bag dokusu ve kemik metabolizmasi

Hastaligin klinik belirtileri (baslangic ve ilerleme)

Sekil 4.1. Periodontitis patogenezi (265).



4.2.3. Kemik yikim sekilleri

Tani, tedavi ve prognoz agisindan kemik defektlerinin siniflandirilmasi biiyiik
onem tagimaktadir. K.P.’te goriilen alveol kemigi kayiplari, klinik kriterlere gore

yatay (horizontal) ve agisal (dikey, vertikal) olmak iizere iki ana gruba ayrilir (267).

Horizontal kemik kaybinda disi saran alveol kemiginin yiiksekligi azalmistir,
kret tepesi disin uzun eksenine diktir ve cep tabami alveol kretinin tepesinde
konumlanir. Bir dis etrafindaki fasial, lingual kortikal kemikler ve interdental septa

ayn1 derecede etkilenmemis olabilir (267).

Vertikal (agisal) kemik kaybinda defekt tabani disi saran alveol kemik kretinin
apikalinde yer almaktadir. Bu tip defeklerde alveol kreti ile digsin uzun ekseni
arasinda dar bir ac1 olusmaktadir. Kemik ici defektler icerisinde iki farkli defekt tiirti
vardir: Bunlar kemik i¢i defekt ve interdental kraterdir. Kemik ici defektin kemik ici
komponenti bir disi etkilerken, interdental kraterde komsu iki kok yiizeyi de benzer

oranda etkilenmektedir (267).

Smiflandirmada diger bir 6nemli nokta kemik istii, kemik ici ve furkasyon
defektlerini birbirinden ayirmaktir (Sekil 4.2). Cep tabani alveol kretinin koronalinde
yer alan defektler kemik iistii defekt, cep tabani alveol kretinin apikalinde bulunan

defektler ise kemik i¢i defekt olarak tanimlanmstir (267).

Kemik i¢i defektler, dis etrafindaki topografik yayilimina, kalan kemik duvari
sayis1 ve defekt genisligine gore siniflandirilmaktadir. Defektler kalan kemik duvari
sayisina gore temel olarak, bir duvarl (Sekil 4.3a), iki duvarli (Sekil 4.3b) ve {i¢
duvarli (Sekil 4.3c) olarak adlandirilmaktadir. Defektin en apikal boliimiinde {i¢
duvari, daha yiizeyel tabakasinda ise iki veya bir duvart bulunan defektler ise
kombine defektler olarak adlandirilir. Komsu kokler arasinda olusan vertikal defektte
septumun yarisinin bir dis ylizeyinde varhigimi korudugu tek duvarli defekt ise

hemiseptal defekt olarak isimlendirilir (115).

Iki komsu digin koklerinde benzer oranda interdental alveol kemigi yikimi
goriiliip, bukkal ve lingual kemik kretinin daha kuronalde konumlandigi durumlarda

olusan defektler ise interproksimal krater olarak isimlendirilir. Bu defekt,
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periodontitisin iki komsu dis arasindaki dar interproksimal alanda apikale yayilmasi

sonucu olugmaktadir (115).

Kemik Defektleri

T

Kemik i¢i Kemik fistii Interradikiiler

1 duvarl Auvarh Interdental /

Horizontal

2 duvarh Kombine / \
l Vertikal
Suuf 1 Suuf 3
Smuf 2 ‘/ } \

Alt stmf A Alt simf C

Alt simf B

Sekil 4.2. Kemik defektlerinin siniflandirilmasi (267).

Sekil 4.3a. Bir duvarli kemik ici defekt, b. iki duvarl kemik i¢i defekt, c. Ug duvarl
kemik i¢i defekt (267).
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4.2.4. Baslangi¢ periodontal tedavi

K.P.’in tedavisinde ilk asama olan baslangi¢ periodontal tedavi (B.P.T.) ile hasta
optimum diizeyde agiz hijyenini saglayabilmesi yoniinde bilgilendirilir, subgingival
ve supragingival dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme islemleri ile M.D.P.
ve distaglar1 mekanik olarak temizlenir, biyolojik olarak kabul edilen piiriizsiiz kok
yiizeyi elde edilir ve plak birikimine sebep olan lokal etiyolojik faktdrler ortadan
kaldirilir (61). B.P.T., periodontal el aletleri ve ultrasonik aletler kullanilarak 1 ya da
2 hafta ara ile her bir yarim ¢enede gerceklestirilir (61). Boylece tiim agzin
periodontal tedavisi 4-6 hafta igerisinde tamamlanir. Klasik yontemle gergeklestirilen
B.P.T. M.D.P.’1n azaltilmasinda dolayisiyla klinik parametrelerin iyilestirilmesinde
oldukca etkilidir (7, 130, 216). Periodontal sagligin devamlilig1 icin, oral hijyen
egitimi ve mekanik periodontal tedaviden olusan destekleyici periodontal tedavinin
diizenli olarak yapilmasi gerekir (410, 411). B.P.T.’den sonra subgingival alandaki
patojen miktarinin belirgin oranda diistiigi fakat ulasilamayan subgingival
alanlardaki periodontopatojenlerin ortamdan tamamen elimine edilememesine, bu
patojenlerin dentin tiibiillerine ve diseti dokularina invaze olmasi nedeniyle 1 hafta
sonra yeniden mikroorganizma kolonizasyonunun goézlendigi bildirilmistir (289,
358). Ayrica agiz boslugu igerisinde dilin dorsumu, bukkal mukoza, damak ve
tonsillalar gibi cesitli bolgelerde yerlesmis periodontal patojenler de yeniden
enfeksiyon olugsmasina sebep olabilirler (182, 290). Yakin donemde ortaya atilan
‘tiim agiz dezenfeksiyon’ tedavi yaklasgiminin amaci, tedavi edilmis bolgelerin
periodontal ceplerde ve periodontal patojenleri barindiran agiz igerisindeki diger
alanlarda yasayan patojen mikroorganizmalar tarafindan yeniden enfekte olmasini
onlemektir (288). Bu amacla klasik 4-6 seansta tamamlanan dis yiizeyi temizligi ve
kok yiizeyi diizlestirmesi islemleri, antimikrobiyal madde kullanimi ile birlikte ya da

kullanmadan 24 saat igerisinde tamamlanmaktadir.

B.P.T. uygulamas: ile subgingival mikroorganizma miktarinda azalmanin yam
sira subgingival mikrobiyal floranin icerigi de degismekte (83, 182), bu da
degisimler klinige S.D. ve S.K. gibi parametrelerde azalma ve klinik atagsman kazanci

olarak yansimaktadir (393).
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4.2.5. Cerrahi tedavi

B.P.T. ile diseti iltihabinin klinik semptomlar1 ortadan kalkarken, periodontal
cepler digetinin ¢ekilmesi ve dokularin daha siki hale gelmesiyle siglasir (285).
Ancak atagsman kaybi1 ve radyografik olarak tespit edilen kemik kayb1 halen varligini
sirdiirmektedir. Bu durumda, o6zellikle kemik i¢i defektlerin veya furkasyon
defektlerinin varlig1 s6z konusu ise periodontal cerrahi prosediirler gerekmektedir

(51).

Periodontal tedavide kullanilan cerrahi yontemler rezektif ve rejeneratif olmak
lizere iki ana baslik altinda incelenebilir. Periodontal cebin yumusak veya sert doku
duvarinin uzaklastirildigr rezektif tedavilerde, esas olarak periodontal dokulara
fizyolojik sekil verilmeye g¢alisilir. Amag, periodontal cebin tamamen eliminasyonu
ve agiz hijyeninin saglanabilecegi periodontal doku morfolojisinin olusturulmasiyla
periodontal cebin niiksilinliin 6nlenmesidir (254). Ancak bu yaklasim kemik i¢i
defektlerin ve furkasyon defektlerinin tedavisinde basarili degildir (19, 201). Buna ek
olarak rezektif yontemlerle uzaklastirilan destek doku miktari, bu uygulamalarin
endikasyonlarint sinirlamaktadir. Nitekim, kemik i¢i defektlerin tedavisinde
uygulanan rezektif kemik cerrahisinin daha fazla atasman kaybina neden oldugu

gosterilmistir (49, 360).

4.3. Periodontal Rejeneratif Tedavi

Periodontal cerrahi tedaviler sonrasi iyilesme dort sekilde olmaktadir (109, 404).

Bunlar:

a. Tamir: Tedavi sonucunda dokularin yap1 ve fonksiyon olarak ayni o6zellikleri
tasimayan dokular ile doldurulmasidir. Periodontal defektlerde tamir uzun baglanti

epiteli olusmasiyla gergeklesir (109).

13



b. Rejenerasyon: Tedavi edilen dokularda, kayip veya hasarli kismin ayni 6zellikleri
tasiyan dokular ile yeniden yapilanmasidir. Periodontal rejenerasyon sement,
periodontal ligament ve alveol kemigini iceren dis destek dokularmin

rejenerasyonudur (53, 287).

c. Yeni atasman: Hastalik sebebiyle agiga ¢ikmis kok yiizeyinde kollajen fibrillerin

atagmani ile beraber yeni sementin olusumudur (109).

d. Reatagman: Travma nedeniyle veya periodontal cerrahi sirasinda mekanik olarak
tahribe ugramis bag dokusu fibrillerinin saglikli kok yiizeyine tekrar tutunmasidir
(109).

Periodontal hastaliklarin ideal tedavisi yeni alveol kemigi, yeni sement ve yeni
periodontal ligament olusturulmasi yoluyla periodontal destek dokularin
rejenerasyonunun saglanmasidir (89). Bu hedefe ulasabilmek amaciyla klasik
periodontal cerrahi tedavi yontemlerine ek olarak kemik grefti uygulamalari, kok
yiizeyi uygulamalari, Y.D.R. teknikleri, M.M.T., B.M.P.’ler, biiylime faktorleri ile
zenginlestirilmis trombositten zengin plazma gibi biyolojik mediyatorlerin tek
baglarina veya kombine olarak kullanildig1 rejeneratif tedavi girisimlerini iceren

cesitli calisma ve arastirmalar 6nem kazanmistir (33, 34, 65, 89, 279, 312, 413).

4.3.1. Greftler

Greft, implantasyon ya da transplantasyon i¢in kullanilan herhangi bir doku ya
da organ olarak tanimlanir. Amerikan Periodontoloji Akademisi’nin yayinladigi
periodontal terimler sozliiglinde ise greft, kemik defektlerinin tedavisinde kullanilan
canli veya cansiz maddeler olarak tanimlanmistir (115). Periodontal rejenerasyon
calismalarinda kemik greftlerinin uygulanmasma ilk defa Hegediis tarafindan

tibiadan alinan kemik grefti uygulamasi ile 1923 yilinda baslanmistir (144).

Periodontal cerrahi tedavide kemik greft materyalleri kullaniminin amaglari,
S.D.’ni azaltmak, atagsman kazanci saglamak, kemik dolumu saglamak, histolojik

olarak ispatlanabilen periodonsiyumun rejenerasyonunu saglamak seklinde
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siralanabilir (52). Bu amagclarla kullanilacak ideal bir kemik greft materyali toksik
olmamali, antijenik Ozellik gostermemeli, enfeksiyona karst direngli olmali, kok
rezorpsiyonuna ve ankiloza neden olmamali, gii¢li ve esnek olmali, kolay
uygulanabilmeli, minimal cerrahi prosediir gerektirmeli, yeni atasman olusumunu

stimiile etmeli, kolay elde edilmeli ve ucuz olmalidir (307).

Kemik grefti kullanimi1 sonrasinda gelisen kemik iyilesmesine iliskin 4 temel

mekanizma sdyle siralanmaktadir (233):

Osteogenez: Uygulanan greft materyali igerisindeki osteoblastlarin yeni

kemiklesme odaklar1 olusturmasidir.

Osteokondiiksiyon: Greft materyali tarafindan olusturulan iskelet yapinin
zamanla rezorpsiyonu ve c¢evre dokulardan kapiller ve osteoprogenitor hiicrelerin

grefte dogru gelismelerini takiben yeni olusan kemigin depolanmasidir.

Osteoindiiksiyon: Mezenkimal hiicrelerin kondroblastlara ve osteoblastlara
doniismesini stimiile eden bir mekanizmadir. B.M.P.’lerince kontrol edildigi kabul
edilmektedir. Bir maddenin osteindiiktif olup olmadig1 uygulandig:1 bolgede kemik

olusumunu indiikleyip indiiklememesiyle anlagilmaktadir (85, 192).

Osteointegrasyon: Greft materyalinin kemik yiizeyine arada fibroz bir yapi

olmaksizin baglanmasidir.

Greftler elde edildikleri kaynaklarina, yapilarina ve uygulama sekillerine goére

cesitli sekillerde siiflandirilmistir (240).

4.3.1.1. Otojen greftler

Otojen greftler, ayn1 bireyin bir bolgesinden diger bir bolgesine nakledilen
greftlerdir. Ag1z ici ya da agiz dis1 kaynakli olabilirler. Kortikal kemik, agiz i¢i ya da
agiz dis1 kaynakli kanselloz kemik ve iligi (bone blend), kortikal ve kanselloz kemik

karisimi otojen greftlere 6rnek olarak gosterilebilir.
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Osteojenik ozellikteki tek greft materyali olan O.K.G. kemik iyilesmesine
yardim eden unsurlar1 igermesi agisindan giiniimiizde “altin standart” olarak kabul
edilmektedir (235, 240). Bu unsurlar, kemik iliginde bulunan osteoprogenitor
hiicreler, osteokondiiktif hidroksiapatit kollajen matriks yapi, igerigindeki B.M.P.
gibi birgok osteoindiiktif biiylime faktoriiniin varligi olarak sayilabilir (235).

Periodontal kemik ici defektlerin tedavisinde O.K.G. kullanimi ile genellikle
basarili sonuglar alindig1 gosterilmistir (263, 388). Nabers ve O’leary’nin (237) 1965
yilinda operasyon bolgesinden aldiklar1 kortikal kemigi kullanarak kemik
yiiksekliginde artis kaydettikleri calisma, gilincel periodontal kemik greft
uygulamalarinin temelini olusturmustur. Agiz dist O.K.G. kaynaklar1 iliak kemik,
tibia ve kraniyumdur. Periodontal rejeneratif uygulamalar genellikle ayakta tedavi
goren hastalarda gerceklestirildiginden agiz ici kaynakli O.K.G.’nin kullanim1 daha
sik tercih edilmektedir. Agiz ici O.K.G. elde etmek icin daha cok iyilesen ¢ekim
soketleri, digsiz alveol kreti bolgeleri, toruslar ve maksiller tiiber bdlgesi tercih
edilebilir (39, 240). Osseous coagulum operasyon yapilan bolgeden elde edilen agiz
ici kortikal kemik partikiillerinin kan ile karisimidir. Osseous coagulum
uygulamalarinin, aspirasyon problemleri, toplanan kemik miktar1 ve kalitesinin
yetersizligi gibi dezavantajlarinin varligi sebebiyle bone blend teknigi gelistirilmistir
(39). Bone blend, trefin frezler veya kemik keskileri kullanilarak elde edilen kortikal
veya kanselloz agiz i¢i kemiktir. Kemik karisimi 100-200 pm boyutundaki partikiil
boyutuna kiigiiltiilmek amaciyla 6giitiiliir. Bone blend uygulamalariyla basarili klinik
sonuclar elde edilmistir (48, 103, 147, 192, 300). Verici bolgede agri, parestezi gibi
postoperatif komplikasyonlar, hastaya iki kez travma uygulanmasi, operasyon
siiresinde artis, kok rezorpsiyonu, ankiloza sebep olmasi ve yeterli miktarda kolayca
elde edilememesi gibi dezavantajlarina ragmen O.K.G. canli hiicre tasimasi,
osteojenik Ozellikte olmasi, yliksek indiiksiyon potansiyeli gostermesi ve immiin

reaksiyona neden olmamasi gibi 6nemli avantajlara sahiptir (319).
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4.3.1.2. Homogreftler

Homogreftler ayni tiirden ancak farkli bireylerden alinan greft materyalleridir.
Genetik benzerlik olan bireylerden alinanlar izogreftler; ayni tiirden farkli genetik
yapida olan bireylerden elde edilenler allogreftler olarak tanimlanir. Temel olarak,
taze dondurulmus kemik, dondurulmus kurutulmus kemik grefti (D.K.K.G.),
demineralize dondurulmus kurutulmus kemik grefti (D.D.K.K.G.) olmak iizere 3 tip

allogreft kullanilmaktadir.

Taze dondurulmus kemik, sadece dondurma isleminden gegirilerek
hazirlandigindan osteoindiiktif 6zelligi korunmaktadir, fakat uygulandigi bireyde
giiclii bir immiin cevaba neden olur ve hastalik bulagma riski tasir (15). Dondurulup
kurutulma isleminde, kemik greftine kars1i gelisebilecek enflamatuvar cevap
azaltilmaktadir. Kortikal kemik allogreftlerinin demineralizasyonu ile kemik matriksi
icerisindeki B.M.P.’in a¢iga ¢ikmasi saglanarak, greftin osteojenik potansiyelinin
arttirlldigr gosterilmistir (394, 395). B.M.P. kemik matriksinin daha fazla oldugu
kortikal kemikte daha ¢ok bulunmaktadir. Bu yiizden D.D.K.K.G daha ¢ok kortikal
kemikten elde edilmektedirler (39). Allogreft kullanimi ile ilgili olarak baslica
endiselerden biri hepatit ve AIDS gibi hastaliklarin bulasma riskidir. Avantajlari,
ticari olarak ulasilabilir olmalari, verici bolge ihtiyacinin olmamasi, anestezi ve
cerrahi siiresinin kisalmasidir. Potansiyel dezavantajlari ise hastalik bulagma riski,

immiin reaksiyona neden olma ihtimali ve maliyetleridir (39).

4.3.1.3. Ksenogreftler

Ksenogreftler, farkli tiirler arasinda kullanilan greft materyalleridir. Sigir
kaynakl1 hidroksiapatit ve mercan kaynakli kalsiyum karbonat bu tip materyale 6rnek

olarak gosterilebilir.

Sigir kaynakli hidroksiapatit yapidaki kemik greftlerinin organik igerikleri,

cesitli kimyasallar yardimiyla uzaklagtirilarak insan kemigine benzeyen trabekiiler ve
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pordzli yapida kemik grefti elde edilmektedir (15, 39). Bugiin bircok iiretici firmanin

piyasaya siirdiigii farkli 6zelliklere sahip materyaller mevcuttur.

Periodontoloji’de dogal mercan ve rezorbe olmayan mercan kaynakli poroz
hidroksiapatit olmak iizere mercandan elde edilen iki tip greft materyali
kullanilmaktadir (361). Literatiirde bu materyallerin uygulanmasini takiben S.D.’nde
azalmayla birlikte, atagsman kazanci ve kemik seviyesinde artis oldugunu ortaya
koyan c¢alismalar mevcuttur (172, 173). Ksenogreftler osteojenik ve/veya
osteoindiiktif 6zelliklere sahip degildir, yeni kemik olusumu igin bir iskelet gorevi
gorerek osteokondiiktif 6zellik gosterir (378, 379, 421). Bu dezavantaji nedeniyle
daha yiiksek diizeyde olumlu klinik ve radyografik sonu¢ elde etmek amaciyla
ksenogreftlerin  diger rejeneratif biyomateryaller ile kombine kullanimi

onerilmektedir (44).

4.3.1.4. Alloplastik greftler

Alloplastik greftler sentetik olarak {iretilen greft materyalleridir. Rezorbe
olmayan polimetilmetakrilat ve rezorbe olabilen polilaktikasit gibi polimerler,
trikalsiyum fosfat, hidroksiapatit ve biyoaktif camlar gibi seramik yapidaki

materyaller alloplastlara 6rnek olarak gdsterilebilir (162, 233).

Alloplastik materyallerin kullanim1 ile kemik olugumu bildirilse de (365, 425).
kollajen fibril igeren yeni sement elde edildigine dair bir kanit heniiz mevcut degildir.
1996 yilindaki American Academy of Periodontology World Workshop’unda
alloplastik greft materyalleri “defekt doldurucular” olarak kabul edilmistir (162,
233).
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4.3.2. Kok yiizeyi uygulamalar

Yeni atasman olusturabilmek i¢in a¢iga c¢ikmis hastalikli kok yilizeyinden
bakteriler ve irlinlerinin, distaglarinin ve endotoksinlerin uzaklastirilmas: ve
biyolojik olarak kabul edilebilen diizgiin bir kok ylizeyinin saglanmasi1 gereklidir.
Kok ylizeyinin demineralizasyonu sonrasi agiga ¢ikan dentin kollajeninin ¢evredeki
mezenkim hiicrelerin sementoblastlara farklilasmasini saglayacagi fikri ortaya
atilmistir (366). Bu amagla sitrik asit, tetrasiklin ve etilendiamintetraasetikasit
(E.D.T.A.) gibi materyaller kullanilmig 1980’li yillarin basinda periodontal
rejenerasyon agisindan olumlu goriilmesine karsin, yeterli klinik basarinin elde

edilememesi nedeniyle sonrasinda pek uygulama alani bulamamistir (366).

4.3.3. Yonlendirilmis doku rejenerasyonu

Melcher’in teorisine gore periodontal cerrahi sonrasi yara bolgesine yerlesen
hiicreler, meydana gelecek iyilesmenin niteligini belirler (226). Periodontal flep
operasyonu sonrasinda yara bolgesine dort tip hiicre go¢ eder. Bunlar epitel hiicreleri,
diseti bag dokusu hiicreleri, alveol kemigi hiicreleri ve periodontal ligament
hiicreleridir. Periodontal flep operasyonu sonrasi gergeklesen yara iyilesmesi, yiiksek
proliferasyon hizina sahip olan epitel hiicrelerinin apikale dogru gd¢ etmesi sonucu
uzun baglant1 epitelinin olusmasi seklindedir (41, 50, 51, 251, 252). Bu hiicrelerin
hizla apikale gocii, periodontal ligament kokenli hiicrelerin yara bdlgesine
yerlesmesini engelleyerek yeni bag dokusu atagmaninin olusumunu onler. Diseti bag
dokusu kokenli hiicreler kdk rezorpsiyonuna, kemik kokenli hiicreler ise rezorpsiyon
veya ankiloza neden olmakta ve rejenerasyon saglanamamaktadir (251). Periodontal
flep operasyonlar ile kemik i¢i ceplerin tedavisinden sonra rezorpsiyon ve ankilozun
nadir goriilmesinin sebebi, diseti epitel hiicrelerinin hizli proliferasyonu ile olusan

epitelyal baglant1 yapisinin kuvvetli bir bariyer gorevi gérmesidir (148, 165).
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Periodonsiyum hiicrelerinden yeni atasman olusturma &zelligine sahip
periodontal ligament hiicreleri periodontal yara bolgesine en yavas go¢ eden hiicre
toplulugudur (164-166). Epitel ve diseti bag dokusu hiicrelerini iyilesme bolgesinden
uzak tutmak ve periodontal ligament hiicrelerinin kok yiizeyi boyunca yerlesmesine
imkan vermek amaciyla fiziksel bariyer kullanmak, Y.D.R. kavraminin temelini
olusturur. Boylece periodontal yara bolgesinde fiziksel bariyerle olusturulan bosluga
secilmis ve yonlendirilmis hiicreler ile doldurularak, kaybolmus dis destek

dokularinin yeniden olusturulmasi saglanir (71, 118, 250).

Y.D.R.’nun klinik uygulamasi igin gelistirilmis olan materyaller rezorbe olan ve
olmayanlar olarak iki gruba ayrilmaktadir. Klinik ¢alismalarda ilk defa kullanilan
materyaller genisletilmis politetrafloretilen yapida rezorbe olmayan membranlardir.
Rezorbe olmayan membranin 4-6 hafta sonra ikinci bir cerrahi girisim ile ¢ikarilmasi
sonucu dogan olumsuzluklar1 ortadan kaldirmak amaciyla sentetik veya dogal
kaynakli rezorbe olabilen polilaktikasit veya kollajen yapida membranlar

gelistirilmistir (273, 301).

Y.D.R. teknigi prensip olarak periodonsiyumun rejenerasyonu i¢in gerekli oncii
hiicrelerin periodontal ligamentten kaynaklandig: diisiincesine dayanir (119, 250). Bu
yontem periodontal cerrahide yaygin olarak kullanilsa da bu yontemin klinik

sonuclar1 oldukc¢a degisken olabilmektedir (281, 402).

4.3.4. Doku miihendisligi uygulamalar:

Giliniimiizde felsefesi, canli organizmalarin kaybedilmis veya zarar gérmiis doku
ya da organlarin1 yerine koymak amaciyla hiicre biyolojisi, gelisim biyolojisi ve
biyomateryal bilimi ilkelerini tasiyan doku miihendisligi olarak da tanimlanan
kombine tedavilerin kullanim1 giindeme gelmistir (242, 310). Bu konseptte in vitro
kosullarda {iretilen hiicre ve matrikslerin operasyon esnasinda defekt bolgesine

uygulanmasi s6z konusudur.
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Doku miihendisligi, {i¢ temel unsuru biraraya getirir. Bunlar, cerrahi sahaya
yerlestirilen hiicreler, hiicreleri bir arada tutmaya yarayan iskelet yap1 ve hiicreleri

yonlendirecek olan sinyal molekiilleridir (Sekil 4.4).

| Doku Mihendisligi Konsepti
ﬂ Sinyal molekiilleri

Or: P.D.G.F., B.M.P.

|Zaman Sl
———— | veorganlarin
rejenerasyonu

e

ll’uygm' cevre

sartlar

‘Iskelet yapilar

Or: Or: CaPO4, Kollajen.
Fibroblastlar. . il

Sekil 4.4. Doku miihendisligi konsepti (209).

4.4. Mine Matriks Tiirevleri

4.4.1. Tarihgesi

Biyolojik mediyatorler periodontal yarayr repopiile eden hiicrelerin aktivitesi
lizerine secici olarak etki eder, bdylece yara bolgesinde ¢ogalmasinmi istedigimiz
hiicrelerin farklilagmasin1 ve ¢ogalmasini saglamak noktasinda etkilidirler. Biyolojik
mediyatorler aracilifiyla  periodontal rejenerasyonun  hedeflendigi  tedavi
yaklasimlarindan biri disin embriyolojik gelisim siirecinde gelisen olaylarin taklidi
prensibine dayanan M.M.T. uygulamasidir. Dis olusumu/gelisimi sirasinda
gerceklesen hiicresel olaylari taklit etmek amaciyla yapilan ve hiicresiz sement

olusumunda H.E.K. kaynakli amelogenin tiirevi proteinlerin periodontal hiicreler
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tizerine etkilerini ortaya koyan in vitro ¢alismalar, doku miihendisligi konseptinde
periodontal rejenerasyon saglamak amaciyla M.M.T.’nin kullanildig1 6ncii
niteligindeki caligmalardir (354-357). M.M.T.’nin sement olusumundaki etkin
rollerinin tanimlandig1 ¢alismalar sonucunda biyolojik olarak kullanilabilir M.M.T.
preparatlart iiretilmis ve Emdogain® ticari adiyla 1996 yilindan itibaren kullanima

sunulmustur.

4.4.2. Tcerigi

M.M.T. anne karnindaki domuzlarin gelismekte olan dis tomurcuklarindan elde
edilen ve domuz embriyosuna ait amelogenin ve non-amelogenin tiirevi proteinleri
iceren asidik ekstrenin saflastirilmis seklidir (134). M.M.T. nin %90’1n1 amelogenin,
%10’unu ise prolinden zengin non-amelogenin, tuftelin, tuft protein, serum,

ameloblastin, amelin ve tiikriik proteinleri olusturur (38, 362).

M.M.T. igeren preparat icerisinde propilen glikol aljinat (P.G.A.) tasiyic1 ajan
olarak kullanilmistir (110, 135). Asidik ortamda P.G.A. i¢inde ¢6zinen M.M.T.,
noétral ortamda ve viicut sicakliginda P.G.A.”1n ortamdan uzaklagmas1 sonrasi agiga
c¢ikmaktadir. P.G.A.”1in pH’s1 ve ortamin 1sisina bagl olarak degisen akiskanligi,
MM.T. ’nin kok yiizeyi tarafindan emilmesini ve ¢o6ziilmeyen birikintiler
olusturmasim1  saglamaktadir (134). Periodontal cerrahi sirasinda M.M.T.
uygulamasindan 6nce, kok yiizeyi asit ile muamele edilerek demineralizasyon
saglanir; boylece kok ylizeyindeki smear tabakasinin kaldirilmasi, kok yiizeyinin
detoksifikasyonu ve kollajen liflerin agiga ¢ikarilmasi amaglanir (108, 208, 279, 286,
298, 320).

22



4.4.3. Dis ve periodontal dokularin olusumu

Embriyolojik donemde gerceklesen disin olusum ve gelisim siireci, molekiiler
seviyede gergeklesen bir dizi morfolojik baskalasim zinciri olarak tanimlanir (14).
Embriyolojik gelisim doneminin ilk 3 haftasinda hizli bir hiicre proliferasyonu ve
migrasyonunu takiben endoderm, ektoderm ve mezoderm kaynakli hiicre tipleri
olusur. Dentin, sement, periodontal ligament ve alveol kemigi gibi dokular
mezenkimal kaynakli hiicrelerden, mine ise ektodermal kaynakli hiicrelerden

meydana gelir (14).

Dis gelisimi, dental laminanin olusumuyla baslar. Intra uterin dénemin 6. ile 7.
haftasinda dental lamina, altindaki hem ektodermal hem de mezodermal hiicreler
iceren ve ektomezenkim olarak tanimlanan lamina propria adi verilen bag dokusuna
invajinasyon yapar. Epitelyal invajinasyon lamina propriaya dogru ilerlerken ikiye
ayrilir: dis kisimda vestibiilii olusturan vestibiiler lamina, i¢ kisimda tim dis

germlerinin kokenini olusturan dental lamina bulunur. (14)

Dis germleri, dis tomurcugu ve ektomezenkim olmak {izere iki boliimden olusur.
Dis tomurcugunun olusumunu takiben dis germinin sekillenmesini igeren ¢an dénemi
baslar. Bu noktadan itibaren mine organi, dis papillast ve dis folikiili ayr1 ayri
gelisimlerini siirdiiriir. Epitelyal tomurcuk mine organini yapar. Mine organinin
konkav yiiziine komsu olan mezenkim doku dis papillasin1 olustururken konveks
yiiziine komsu doku periodonsiyumu olusturacak onciil hiicreleri iceren dis folikiilii

olarak adlandirilir (14, 313).

Mine organi ta¢ donemine dogru dis papillasina bakan yiizde konkavlasirken, bu
yiiziin kenarinda yer alan hiicreler dis mine epiteli ve i¢ mine epiteline farklilagirlar.
Bu iki epitel tabakanin uzayarak birlestigi noktaya servikal halka denir (14). Dentin
ve mine olusumu mine organinin farklilagsmasindan hemen sonra baslar. Mine
organinin biiyiimesi, disin kuron taslagi olusunca durur. Sonra servikal halkada i¢ ve
dis mine epiteli hertwig epitel kin1 (H.E.K.) olarak tanimlan iki sirali bir epitel kilif
halinde biiyiiyerek kokiin sekil ve biiylikliigiini belirler. H.E.K.’nin i¢ yiiziindeki

hiicreler dis papillast hiicrelerini odontoblastlara doniistiiriirler ve bdylece dentin
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olusumu devam eder. Dentin tabakalar1 H.E.K.’nin yiizeyinden iceriye dogru
olusurken, epitel kin giderek parcalanir ve ¢iplak dentin iizerine sement disariya
dogru birikir. Bu durum tiim koék olusumu gergeklesene kadar devam eder. Olusan
sement ile alveol kemigi arasindaki dis folikiilii periodontal ligamente doniisiir ve
periodontal dokularin olusumu tamamlanmis olur (213, 376).

Dig folikiilii dis silirmesi sirasinda periodonsiyumun olusmasinda gorev alacak
onciil hiicreleri igeren bag dokusudur (313). Dis siirerken bu Onciil hiicreler
sementoblastlar, osteoblastlar ve periodontal ligamentler gibi ilgili hiicrelere

dontigserek periodonsiyumu olustururlar (313).

4.4.4. Mine matriks tiirevlerinin biyolojik temeli

Dis ve periodonsiyumun olusumu/gelisimi sirasinda ortamda yer alan faktorlerin
varligi, belirli bir zamandaki davranislari, bu davranis ve aktiviteleri yonlendiren
spesifik unsurlar, proteinler ve bunlarin isleyis mekanizmalari, rejeneratif modelin
temelini olusturmaktadir (163). Periodonsiyumda farkli uyaranlar esliginde farkl
hiicre fonksiyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir (65, 152, 214, 221, 223, 291, 377). Buna
gore, hiicre fonksiyonlarini etkileyen wuyarici faktorler, sistemik hormonlar,
polipeptid biiylime faktorleri ve sitokinler gibi ¢oziinebilir uyaranlar ile hiicreler arasi
doku elemanlar1 gibi ¢ozlinmez uyaranlardir (219). Embriyolojik dénemdeki hiicre
ylizey reseptorleri ile yukarida bahsedilen uyaranlar arasindaki etkilesimler,
periodontal rejenerasyonda anahtar gorevini goriir (213, 219, 291, 377). Uyarici
ozellikteki herhangi bir molekiil yara iyilesmesi sirasinda uygulanarak, rejeneratif
olaylar zinciri tetiklenebilmektedir (213). Embriyolojik gelisimde rol alan H.E.K. ile
iliskili olan tiriinlerin dis kuronunun ve periodonsiyumun gelisiminde gorev aldiklar

kabul edilmektedir (98, 213, 215, 355, 357).

Periodontal dokularin embriyolojik gelisimi sirasinda gergeklesen olaylar zinciri
ile periodontal dokularin rejenerasyonu sirasinda yara bolgesinde gerceklesen olaylar
dizisi arasinda onemli benzerlikler bulunmaktadir (212, 213, 277). Bir ¢ok hiicre

grubunun, biiylime faktoriiniin, sistemik hormonun ve hiicreler arast madde
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proteinlerinin birbirleriyle etkilesim icinde c¢alismast ve bdylece dogru hiicre
grubunun dogru bolgede repopiile olarak dogru dokuyu olusturmalari her iki durum
icin de ortaktir (213). Periodontal rejenerasyonda kilit nokta olan yara iyilesmesi
sirasinda dogru hiicre gruplarinin dogru zamanlama ve sirayla harekete

gecirilmesinin saglanmasi bu yeni biyolojik yaklagimi 6nemli kilmaktadir (65).

Dis kokii lizerinde bulunan kalsifiye bag dokusu yapisindaki sement, periodontal
ligamentin olugmasi i¢in gereklidir (60). Saglikli bir sement dokusunun varligi,
periodontal hastalik sonucu kaybedilmis olan diger periodontal destek dokularin
yeniden olusturulmasi noktasinda 6nemli bir kriterdir (60). Sement dokusunun
rejenerasyonunu ve gelisimini kontrol eden mekanizmalar heniiz net olarak
anlasilabilmis degildir. M.M.T.’nin periodontal rejenerasyon amaciyla kullanilmasi
M.M.T.’nin dis kokiiniin olusumu sirasinda sement ve destek periodontal dokularin
olusumunda oynadiklar1 6nemli role dayanmaktadir (60). Emdogain®’in igerisindeki
M.M.T.’nin periodontal hastaliktan etkilenmis kok yiizeylerine cerrahi islem
sirasinda uygulanmasi ile lokal biiyiime faktorlerinin sekresyonu ve sitokin salinimi
stimiile edilerek periodontal dokular1 meydana getiren hiicreler arasi madde
olusturulmasi amaglanir (134, 362). Boylelikle disin embriyolojik gelisimi sirasinda

gerceklesen hiicresel olaylar taklit edilmeye ¢alisilir (134, 362).

Asitleme isleminden sonra uygulanan M.M.T. ile ortamdaki mezenkimal kdkenli
hiicrelerin kok yiizeyine yerlesmesini uyaran ¢éziinmez bir matriks olusturulur (111).
Bu hiicreler, periodontal atagsmanin rejenerasyonunda rol alan yeni hiicreler arasi
madde igerigini ve biliylime faktorlerini liretirler (111, 325). M.M.T.’nin diseti epitel
hiicreleri iizerindeki inhibisyon etkisiyle bu hiicrelerin yara bdolgesine ulagmasi
engellenir (110, 134). Gerekli gelisimsel molekiillerin ve yapilarin periodontal yara
bolgesindeki hiicreler tarafindan iiretildigi dogal bir siire¢ taklit edilir. Boylece
periodontal doku yikimina ugramis bolgenin yeni hiicresiz sement, yeni periodontal

ligament ve yeni alveol kemigi ile dolmasi1 beklenir.
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4.4.5. Mine matriks tiirevleri ile ilgili hiicre kiiltiirii calismalar:

M.M.T.’nin periodontal doku hiicreleri {izerine etkisinin ve altinda yatan
muhtemel mekanizmalarin arastirildig1 ¢ok sayida in vitro ¢alisma mevcuttur (10, 34,
54, 79, 106, 111, 128, 129, 132, 138, 139, 149, 155, 167-170, 180, 210, 220, 231,
256, 257, 266, 325, 326, 349, 368, 372, 373, 380, 396, 397).

Periodontal ligament fibroblastlari, periodontal rejenerasyonda anahtar role
sahip hiicre grubudur. Sadece periodontal ligament dokusunun, yapisinin ve
biitiinligliniin saglanmasinda degil ayn1 zamanda komsulugunda bulunan sement ve
alveol kemigi hiicrelerinin prekiirsorlerini igermesi agisindan da 6nemlidir ve bu
nedenle rejenerasyona yonelik laboratuvar calismalarinda en sik kiiltiire edilen
hiicrelerdir (185). Periodontal ligament fibroblastlar1 yara bolgesini repopiile
etmesini takiben prolifere olarak ortam igin gerekli hiicreler aras1t madde salgilarlar.
Ayni zamanda hiicre reseptorleri vasitasiyla yara bolgesinde mevcut olan biiyiime

faktorleri ve sitokinler gibi molekiillerle etkilesim i¢indedirler (185).

M.M.T.’nin  biyolojik etki mekanizmasinin arastirildigi  hiicre  kiiltiirii
caligmalarinda, periodontal ligament fibroblastlarmin M.M.T.’ne baglanmasinin
diseti fibroblastlarina kiyasla daha hizli oldugu bildirilmistir (397). M.M.T. nin,
periodontal ligament fibroblastlarinin metabolik aktivitesini hizlandirdig1 ve hiicreler
aras1 maddede yer alan proteoglikan ve kollajenin biyosentezini arttirdigi
gosterilmistir (110, 129, 210, 276, 397). Ayrica M.M.T.’nin periodontal ligament

fibroblastlarinin dentin yiizeyine tutunmasini da arttirdig1 rapor edilmistir (79).

Periodontal yara iyilesmesi sirasinda gerceklesen olaylarin cogu biiyiime
faktorleri ve sitokinler tarafindan kontrol edilmektedir (210). M.M.T. nin periodontal
ligament hiicre Kkiltirlerinde T.G.F.-p1, platelet-derived growth factor-AB
(P.D.G.F.-A.B.) ve interlokin-6 (IL-6) gibi faktorlerin otokrin olarak salinimina
neden oldugu gosterilmistir (210). M.M.T. periodontal ligament hiicrelerinin insulin-
like growth factor-1 (1.G.F.-1) iiretimini stimiile ederken (246, 257, 266). T.G.F.-p1
ve B.M.P. gibi mitojenik etkili faktorleri de icerebilecegi diisliniilmektedir (167, 169,
239, 368, 372). M.M.T. periodontal ligament fibroblastlarinin proliferasyonunu
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arttirarak A.L.P. salinimi stimiile ettigi (54, 238, 397) ve sementoblast benzeri

hiicrelere dontigiim gostermesini tetikledigi bildirilmistir (54).

Doku miihendisligi c¢alismalarinda, istenilen ozellikteki dokular1 veya bir
boliimiinii olusturabilecek rejenerasyon potansiyeline sahip hiicrelerden biri de
sementoblastlardir. Sementoblastlar dis folikiilinden koken alan ektomezenkimal
kaynakli hiicrelerdir ve tip-1 kollajen, osteokalsin, osteopontin ve bone sialoprotein
gibi polipeptid yapida hiicreler aras1 madde elemanlarini sentezlerler (30). M.M.T.
sementoblastlarla  iligkili  gen  ekspresyonunu  diizenleyerek  periodontal
rejenerasyonda kalsifiye bag dokusu olusumunun mineralizasyon basamagini etkiler
(380). Hiicre kiiltiirii caligmalarinda sementoblast hiicrelerine uygulanan M.M.T. nin
bu hiicrelerin aktivitesi iizerine rejenerasyonu arttirict yonde etki ettigi ve

proliferasyonunu arttirdig: bildirilmistir (28, 380, 399).

Periodonsiyumun diger hiicresel elemanlarina gore daha hizli proliferasyon
ozelligi gosteren diseti epitel hiicreleri, periodontal yara iyilesmesi sirasinda alveol
kemiginin kok ylizeyiyle iliskisini keserek uzun baglanti epiteli seklinde iyilesmenin
gerceklesmesine  yol agar  (253). Ancak, periodontal rejenerasyonun
gerceklesebilmesi ve yara bolgesinin istenen hiicre gruplari ile repopiilasyonu igin
diseti epitel hiicrelerinin periodontal yara bdlgesine hizli gogii engellenmelidir (253).
Bu baglamda M.M.T. diseti epitel hiicreleri lizerine sitostatik etki gostererek

proliferasyonlarini engelledigi bildirilmistir (110, 111, 168, 169, 210).

Periodonsiyuma ait ve rejeneratif potansiyele sahip bir diger hiicre grubu
osteoblastlardir. Osteoblastlar organik kemik matriksini olusturan proteinlerin
sentezinden ve karakteristik bir Ozellik olarak bulundurduklari A.L.P. sayesinde
osteoid yapinin mineralizasyonundan sorumlu mezenkimal kaynakli bir hiicre
grubudur (264). M.M.T. hiicre kiltiriinde osteoblastlarin proliferasyonunu
arttirmaktadir (325, 326). Ayrica M.M.T. kemik metabolizmasindaki Onemli
molekiilleri riboniikleik asit seviyesinde diizenleyerek mineral dokunun olusmasinda
stimiile edici rol tstlenir (373). M.M.T.’nin osteoblast ve osteoklast hiicre aktivitesi
izerine etkisi periodontal rejenerasyonu destekleyecek yondedir (132). Hiicre kiiltiirti
ortaminda uygulanan M.M.T.’nin osteoblastlarin proliferasyonunu ve fibroblast

growth factor-2 (F.G.F.-2)’yi anlamli oranda arttirdigi, bunun yaninda A.L.P.
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ekspresyonunu azalttigi  gozlenmistir (231). Aym1 zamanda M.M.T.’nin
preosteoblastlarin osteoblast benzeri hiicrelere diferansiyasyonunu ve bu hiicrelerin

proliferasyonunu uyardigi bildirilmistir (138).

M.M.T.’nin antibakteriyel (5, 154, 245, 327, 363, 403) ve antienflamatuvar
(236) etkinliginin degerlendirildigi in vitro ¢alismalar da mevcuttur. M.M.T.’nin
antibakteriyel etkinliginin biiyiilk oranda igerisinde tasiyici ajan olarak bulunan
P.G.A’ya bagl oldugu bildirilmistir (5, 331). M.M.T.’nin periodontal yara
tyilesmesinin erken donemlerinde salgilanan enflamasyonla iliskili molekiillerin ve
genlerin ekspresyonunu azalttigi, biiylime ve tamir ile iliskili genlerin ekspresyonunu

ise arttirdig1 bildirilmistir (270).

Yeni damar olusumu periodontal yara iyilesmesi sirasinda kritik dneme sahip
olaylardan  biridir. ~Yara bolgesindeki damarlanma sayesinde  bdlgeye
mikroorganizmalar ve {riinlerini yara bolgesinden uzaklastiracak enflamatuvar
hiicreler ve oksijen tasmarak tam iyilesme saglanabilir. Damarlanmanin yeterli
oranda gelismemesi durumunda genellikle iilser olusumuyla sonlanan tam olmayan
ve gecikmis yara iyilesmesi gerceklesir (37, 97, 204, 385, 420). M.M.T. nin endotel
hiicreleri lizerine proliferatif etkiden ¢ok kemotaktik etki gosterdigi ve endotel
hiicreleri ile periodontal ligament hiicreleri arasindaki karsilikli iletisimi arttirdigi
bildirilmistir (21, 324, 420). M.M.T.’nin yeni damar olusumunu dogrudan endotel
hiicrelerini stimiile ederek, dolayli yoldan ise periodontal ligament hiicerelerinden
vascular endothelial growth factor (V.E.G.F.) salimmmimi stimiile ederek

gerceklestirdigi diistiniilmektedir (324).

4.4.6. Mine matriks tiirevleri ile ilgili histolojik ¢calismalar

Degisik tiirdeki hayvanlar kullanilarak gerceklestirilen kontrollii ¢alismalarda,
M.M.T. uygulamasinin yeni sement ve yeni alveol kemigi olusumunu igeren
periodontal rejenerasyonu uyardigi gozlenmistir (64, 133, 135, 241, 297, 314-316,
335, 336). Kopekler iizerinde gergeklestirilen deneysel bir aragtirmada kemik ici

defektlere uygulanan M.M.T.’nin periodontal ligament proliferasyonunu arttirdigi
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gbzlenmistir (262). Farelerde yapilan bir arastirmada M.M.T. uygulamasinin epitelin
yara bolgesine gocilinli engelledigi ve M.M.T.’nin periodontal yara iyilesmesine
etkisinin hiicresel degisime bagli olmaksizin gergeklesebilecegi ortaya konmustur

(59).

Periodontal rejeneratif tedavide M.M.T.’nin kullanildig1 ilk histolojik insan
calismasi 1997 yilinda gergeklestirilmistir (145). Goniilli bir bireyin alt ¢enesindeki
kesici disinde cerrahi olarak olusturulan deneysel defekt ile acgiga c¢ikarilan kok
yiizeyine %37’lik orto-fosforik asit uygulamasini takiben M.M.T. uygulanmis ve flep
dikilmistir. Operasyondan 4 ay sonra gevresindeki yumusak ve sert dokularla birlikte
ilgili dis alinmistir. Histolojik incelemede, yeni hiicresiz ektrinsik fibrilli sement,
yeni periodontal ligament ve bununla iligkili alveol kemigi olusumu goézlenmistir.
Periodontal cerrahi ile birlikte M.M.T. uygulamasinin histolojik bulgularla
desteklenen periodontal rejenerasyonu saglamaya yonelik bir yontem oldugu ortaya
konmustur (145). Kemik i¢i defektlerde ve deneysel olarak olusturulan periodontal
kemik defektlerinde M.M.T. kullanimiyla yeni hiicresiz sement, alveol kemigi ve
periodontal ligament olusumuyla karakterize periodontal rejenerasyon goézlendigi
bildirilmistir (47, 218, 224, 227, 293, 332, 338, 422). M.M.T. uygulamas1 sonrasi
kok ylizeylerinde hiicreli sement olustugu da bildirilmistir (31, 32). M.M.T.
uygulamalarinin  immiinohistokimyasal yontemle degerlendirildigi ¢alismalarda
M.M.T.’nin 4 haftaya kadar kok yiizeyinde var oldugu gézlenmis, yara iyilesmesi ve
yeniden sekillenme islemlerinin de 6 aya kadar siirdiigii ifade edilmistir (329, 339,
346).

Mellonig (227), M.M.T. uygulamasini histolojik olarak degerlendirdigi vaka
raporunda alt ¢ene kanin disinin meziyal yiizeyinde 8 mm S.D., 9 mm klinik atagman
seviyesi, | mm diseti ¢ekilmesi ve kemik i¢i komponenti 5 mm olan 3 duvarl bir
defekt bolgesi incelemistir. Operasyondan 6 ay sonra, S.D.’nde 5 mm azalma, 4 mm
atagsman kazanct ve 1 mm apikal yonlii diseti kenar1 konum degisikligi oldugu
gbzlenmistir. Disin cekilmesiyle yapilan histolojik incelemede ise eski sement
tabakas1 iizerinde ince bir hiicresiz sement tabakasinin varligi, lameller yapida kemik
ve kok ylizeyine paralel seyreden periodontal ligament lifleri goriilmiistiir.
Arastirmaci, M.M.T. uygulamas1 ile histolojik olarak tespit edilen periodontal

rejenerasyonun gerceklestirilebilecegini bildirmistir.
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Sculean ve ark. (345), ¢ekim endikasyonu olan iist ¢gene 2 kesici diste yapmis
olduklar1 histolojik incelemede M.M.T. uygulamas1 sonrasi yeni olusan sementin
hiicreli ve hiicresiz olmak tlizere karisik yapida oldugunu, kollajen fibriller i¢erdigini
ve vakalarin sadece birinde yeni bag dokusu atagsmaniyla birlikte yeni kemik de

olustugunu gostermislerdir.

4.4.7. Mine matriks tiirevleri ile ilgili klinik cahsmalar

Klinik giivenilirligi kanitlanmis bir biyomateryal olan M.M.T. (102, 140, 426)
giiniimiizde kemik ici periodontal defektlerin, yatay kemik defektlerinin, furkasyon
problemlerinin ve diseti ¢ekilmelerinin tedavisi ile travma sonucu avulse dislerin
veya ankiloze dislerin reimplantasyonu gibi durumlarda tek basina, kemik
greftleriyle birlikte veya Y.D.R. ile birlikte kullanilabilmektedir (8, 91, 93, 94, 184,
259, 297, 322, 418).

Literatiirde yer alan c¢ok sayida vaka raporu ve kontrollii klinik ¢aligsmanin
sonuglari incelendiginde, M.M.T.’nin periodontal klinik parametreler {izerine olumlu
sonuglari oldugu goriilmektedir (6, 22, 46, 66, 92, 99, 101, 124, 140-142, 145, 146,
195, 227, 268, 272, 282, 292, 302, 328, 336-338, 341-343, 347, 350, 352, 353, 381,
400, 412, 417, 418, 426).

M.M.T. kullaniminin 1. ve 8. haftalar arasinda gozlenen erken periodontal yara
lyilesmesi iizerine anlamli farklar ortaya koyan bir etki gosterdigini bildiren
caligmalarin (227, 292) yam sira anlamli bir etki gdstermedigini ortaya koyan

caligmalar da rapor edilmistir (124, 131, 400, 405).

Sculean ve Reich (340), M.M.T. nin kemik i¢i defektlerde klinik ve radyografik
etkilerini degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 ¢alismalarinda, 15 hastadaki 20 adet 2
duvarli kemik ic¢i defekti M.M.T. uygulayarak tedavi etmislerdir. Operasson
oncesinde ve 6. ay sonunda S.D., diseti ¢ekilme miktar1 ve klinik atagman seviyesini
igeren klinik Slgiimler ve paralel teknikle alinan radyografiler degerlendirilmistir.
Tiim vakalarda postoperatif iyilesmenin basarili oldugu ifade edilmis, S.D. ortalama

4.2 mm azalirken, 2.8 mm atagman kazanci belirtilmistir. Ortalama diseti ¢ekilmesi
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miktarinin 1.4 mm olarak bildirildigi ¢aligmadaki 20 defektin 15’inde radyografik
kemik dolumu meydana gelmistir. Arastirmacilar kemik i¢i defektlerin tedavisinde
M.M.T. uygulamasimin klinik ve radyografik olarak anlamli degisiklikler meydana
getirdigini ancak konvansiyonel ve diger rejeneratif metodlarla kiyaslanmasi

acisindan daha fazla uzun dénem g¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu bildirmislerdir.

Sculean ve ark. (341) 28 hastadaki 32 kemik i¢i defektte kdok yiizeylerine
%37’1ik orto-fosforik asit uygulanmasini takiben M.M.T. uygulamislar ve 8 ay sonra

4.4 mm S.D.’nde azalma ve 3.0 mm atasman kazanci saptamiglardir.

Heden ve ark. (142) 108 hastada bulunan toplam 145 acgisal defekti tedavi etmek
amaciyla operasyon sirasinda kok yiizeylerine %?24’likk E.D.T.A. uygulamasini
takiben M.M.T. uygulamislardir. Onikinci ayda yapilan klinik dl¢iimlerde 5.2 mm
S.D. azalmasi, 4.6 mm atagsman kazanci ve 2.9 mm radyografik kemik kazanci
gbzlenmis ve %69 kemik dolumu saptanmistir. Bu sonuclar M.M.T. kullanimiyla

olumlu klinik ve radyografik degisiklikler elde edilebilecegini gostermistir.

Mellonig (227) bir vaka raporunda radyografik olarak tespit edilen yatay kemik
defektinin eslik ettigi 8 mm S.D.’ne sahip iist ¢cene birinci premolar disin meziyal
yiizeyine M.M.T. uygulamasinin sonuglarin1 degerlendirmistir. Sulkular ensizyonun
ardindan flep kaldirilmis, kok yiizeyi temizlenip diizlestirildikten sonra, %24’liikk
E.D.T.A. jelin ardindan M.M.T. uygulanmistir. Uygulamadan 6 ay sonra, S.D.’nde 5
mm azalma ve 4 mm atasman kazanci gbzlenmistir. Ayrica operasyonlardan sonraki

ilk haftada yara 1yilesmesinin hizli oldugu belirtilmistir.

Rasperini ve ark. (292) 3 vakada, M.M.T. uygulama teknigini ve M.M.T.
uygulamasmin  klinkk ve radyografik  sonuclarim1  degerlendirmislerdir.
Operasyonlarda sulkular ensizyonun ardindan flep kaldirilarak graniilasyon dokulari
temizlendikten sonra dikisler diigiimlenmeden birakilmis, %24’liikk E.D.T.A. tatbiki
ve M.M.T. uygulamasim takiben dikisler diiglimlenmistir. Birinci vakada,
meziyalinde 14 mm S.D.’nin eslik ettigi | duvarli cevresel bir defekte sahip {ist ¢ene
santral dise M.M.T. uygulanmistir. Operasyondan 1 yil sonra, 11 mm S.D.’nde
azalma, 7 mm atagman kazanci, 4 mm diseti c¢ekilmesi ve radyografide kemik
seviyesi artis1 bildirilmistir. Ikinci vakada, distalinde 12 mm S.D.’nin eslik ettigi 3

duvarli agisal bir defekte sahip st ¢ene kanin disine M.M.T. uygulanmis,
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operasyondan 1 y1l sonra 8 mm atagsman kazanci oldugu bildirilmistir. Re-entry islemi
ile de 6 mm yeni kemik olustugu saptanmugtir. Ugiincii vakada, meziyalinde 8 mm
S.D.’nin eslik ettigi, kombine 1+3 duvarl defekte sahip {ist ¢ene santral dise M.M.T.
uygulanmis ve operasyondan 1 yil sonra, S.D.’nde 5 mm azalma, 7 mm atasman
kazanc1 gozlenmis ve operasyondan 18 ay sonra yapilan re-entry isleminde, ileri
derecede anlamli kemik olusumu bildirilmistir. Arastirmacilar ayrica, M.M.T.
uygulanmasiin ardindan yumusak dokudaki iyilesmenin ¢ok hizli gerceklestigini

ifade etmislerdir.

Sculean ve ark. (332) meziyal ve vestibiil ylizeylerde derin kombine 1 ve 2
duvarli defektlere sahip ve ¢ekim endikasyonu olan 2 vakada, santral dislere cerrahi
sirasinda %24’lik E.D.T.A. ve takiben M.M.T. uygulamislardir. Baglangigta S.D. 12
mm, klinik atasman seviyesi 14 mm, diseti ¢ekilmesi 2 mm olan 1. vakada
operasyondan 6 ay sonra yapilan klinik 6l¢iimlerde, S.D.’nde 7 mm azalma, 5 mm
atagsman kazanci ve 2 mm diseti ¢ekilmesi gdzlenmis, radyografik kemik seviyesinde
degisiklik olmamistir. Baglangi¢ S.D. 11 mm, klinik atagman seviyesi 12 mm, diseti
¢ekilmesi | mm olan 2. vakada ise, S.D.’nde 6 mm azalma, 3 mm atasman kazanci ve

3 mm diseti ¢ekilmesi gozlenmistir.

Cardarapoli ve Leonhardt (46) M.M.T.’nin kemik i¢i defekte sahip derin
ceplerin tedavisindeki roliinii klinik ve radyografik olarak degerlendirmeyi
amaclamislardir. S.D. >8 mm, atagsman seviyesi >9 mm ve kemik i¢i defekt derinligi
>5 mm olan 7 hastadaki 10 adet kemik i¢i defekte M.M.T. uygulanmis ve operasyon
bolgeleri 12 ay sonra yeniden degerlendirilmistir. Bu siire sonunda S.D. 7.2 mm
azalirken, atagsman kazanci 6.5 mm olarak belirlenmis ve 0.5 mm diseti ¢gekilmesi
gorilmistiir. Radyografik kemik dolumu 4.7 mm kemik dolum orani olarak, %77
tespit edilmistir. Arastirma sonuclar1 degerlendirildiginde periodontal kemik igi
defektlerin tedavisinde M.M.T. uygulamasinin S.D.’nde azalma klinik atagsman

kazanci ve radyografik kemik dolumuyla sonuglandigi neden oldugu bildirilmistir.

Sculean ve ark. (342) bir baska klinik ¢alismada 21 hastada kemik igi
komponenti >3 mm, S.D. >6 mm olan 26 kemik i¢i defekte periodontal flep
operasyonu ile birlikte M.M.T. uygulamiglardir. Bir yilin sonunda baslangigtaki

ortalama 10.0 £ 2.3 mm olan klinik atagsman seviyesi 6.8 + 2.3 mm’ye gerilemis, 9
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yilin sonunda 7.0 = 1.9 mm ile seviyesini korumustur. Arastirmanin sonuglar1 kemik
ici defektlerde M.M.T. kullanimimin 9 y1l siireyle korunabilecek anlamli klinik ve
radyografik degisiklikler sagladigini ortaya koymustur.

Bhatavadekar ve ark. (22) bir vaka raporunda 42 yasindaki bir hastanin iist ¢ene
lateral disinin meziyalindeki kemik ici defekte periodontal flep operasyonu ile
birlikte M.M.T. uygulamiglardir. Baslangicta ve 30 ay sonra yapilan klinik ve
tomografik degerlendirmede periodontal flep operasyonuna ek olarak M.M.T.

kullanimi ile miikemmel diizeyde kemik dolumu elde edilebilecegini bildirmislerdir.

Harrel ve ark. (137) 13 hastadaki 142 kemik i¢i defekti minimal invaziv cerrahi
teknikle beraber M.M.T. kullanarak tedavi etmis ve vaka serisinin 6 yillik sonuglarini
degerlendirmislerdir. Klinik dl¢timler baslangicta, 11. ayda ve 6. yilda yapilmistir.
Onbirinci ayda yapilan klinik dl¢timlerde S.D. azalmasi 3.49 mm, atagsman kazanci
333 mm, 6. yilda S.D. azalmasi yine 3.49 mm atagman kazanci 3.36 mm
saptanmistir. Arastirmacilar, kemik i¢i periodontal defektlerin tedavisinde minimal
invaziv cerrahi teknikle beraber M.M.T. kullaniminin etkili bir tedavi yontemi
oldugunu ve 11. ayda tespit edilen sonuglarin 6. yilda da korunabildigini

bildirmislerdir.

Periodontal flep operasyonuna ek olarak M.M.T. kullanimmnimin tedavi
etkinligini degerlendiren vaka raporlar1 ve kontrolsiiz klinik ¢aligmalar (22, 46, 137,
140-142, 146, 227, 292, 332, 341, 342, 422) sonucu elde edilen klinik ve radyografik
basari, tedavi etkinliginin konvansiyonel ve diger rejeneratif yaklasimlarla
karsilastirildigi kontrollii klinik ¢alismalarla da (66, 75, 92, 99, 101, 146, 268, 272,
282, 302, 334, 335, 337, 352, 353, 381, 400, 412) desteklenmistir.

Heijl ve ark. (146) split-mouth olarak dizayn ettikleri ¢alismalarinda, 33 adet
ileri K.P.’li hastada bulunan ¢ift tarafli 34 kemik i¢i defekti modifiye Widman flep
operasyonu+M.M.T. (test grubu) ve sadece modifiye Widman flep operasyonu
(kontrol grubu) ile tedavi etmislerdir. Her iki grupta da operasyon sirasinda kok
yiizeylerine %37’lik orto-fosforik asit 15 saniye siireyle uygulanmis ve takiben test
grubuna M.M.T., kontrol grubuna ise M.M.T.’nin tasiyict soliisyonu olan P.G.A.
uygulanmistir. Radyografik ve klinik 6l¢iimler 8. 16. ve 36. aylarda yapilmistir. Test

ve kontrol gruplarinda sirasiyla; 8. ayda S.D. azalmasi 3.3 mm ve 2.6 mm, 16. ayda
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3.3 mm ve 2.6 mm, 36. ayda ise 3.1 mm ve 2.3 mm olurken, atagman kazanci 8. ayda
2.1 mm ve 1.5 mm, 16. ayda 2.3 mm ve 1.7 mm, 36. ayda ise 2.2 mm ve 1.7 mm
olarak Ol¢lilmiistiir. Radyografik kemik kazanci test grubunda 8. 16. ve 36. aylarda
sirastyla 0.9 mm, 2.2 mm ve 2.6 mm olarak belirlenirken, kontrol grubunda belirtilen
Olciim zamanlarinda herhangi bir kazang tespit edilmemistir. Aragtirmacilar K.P.li
hastalarda bulunan kemik i¢i defektlerin tedavisinde M.M.T. kullaniminin S.D.

azalmasi, atasman kazanci ve kemik kazanci sagladigini bildirmislerdir.

Pontoriero ve ark. (282) M.M.T.’nin ile 3 farkli tipte bariyer membranin
kombine uygulamasini karsilagtirdiklar1 split-mouth ¢alismada, 40 hastada ortalama 8
mm S.D., 9 mm klinik atagman seviyesi, 0.8 mm diseti ¢ekilmesi ve >3 mm kemik
ici defekte sahip simetrik arastirma bolgeleri kullanmiglardir. M.M.T. grubunda,
M.M.T. uygulanmadan 6nce kok yiizeyleri %24’liikk E.D.T.A. ile muamele edilmistir.
Operasyondan 12 ay sonra M.M.T. grubunda S.D.’nde ortalama 4.4 mm azalma, 3
mm atasman kazanci, 1.7 mm diseti c¢ekilmesi goézlenmis, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmadigi bildirilmistir. Arastirmacilar ayrica, 4
tedavi tekniginin de derin kemik i¢i defektlere sahip bolgelerde, sig bolgelere oranla

daha basarili sonuglar sagladigini bildirmislerdir.

Froum ve ark. (101) yaptiklar1 ¢calismada, 23 hastadaki 53 kemik ici defekti test
grubunda M.M.T. ile tedavi ederken, 31 defektin olusturdugu kontrol grubuna ise
sadece flep operasyonu uygulamislardir. Operasyondan 1 yil sonra klinik 6l¢timler ve
re-entry islemi uygulanmistir. S.D.’nde azalma, test grubunda kontrol grubuna gore
2.7 mm daha fazla Olgiiliirken, atasman kazanci 1.5 mm, ortalama kemik dolum
miktar1 ise 2.4 mm daha fazla bulunmustur. Kemik dolum yiizde degerleri
incelendiginde, M.M.T. grubu (%74), sadece flep uygulanan gruba (%23) oranla {i¢
kat daha fazla kemik dolumu gdstermistir. Arastirmacilar sonug olarak, klasik flep
operasyonuna ek olarak kullanilan M.M.T.’nin klinik olarak anlamli sonuglar
verdigini ve tek basina klasik flep operasyonu ile yapilan tedavilere gore daha etkili

bir tedavi yontemi oldugunu bildirmistir.

Tonetti ve ark.’nin (381) yiiriittiikleri ¢ok merkezli bir calismada, 172 hasta 2
gruba ayrilmig, 86 hastanin dahil oldugu test grubuna papil koruyuculu ensizyonla

beraber M.M.T. uygulanmis, kontrol grubuna ise papil koruyuculu ensizyonla sadece
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flep operasyonu uygulanmistir. Klinik 6l¢iimler baslangigta ve operasyon sonrast 12.
ayda degerlendirilmistir. S.D.’nde azalma test ve kontrol gruplarinda sirasiyla 3.9
mm ve 3.3 mm olarak Olgiiliirken, atasman kazanci sirasiyla 3.1 mm ve 2.5 mm
olarak belirlenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda M.M.T.’nin, papil koruyuculu
ensizyon teknigi ile beraber kullanilmasiyla daha basarili klinik sonuglar elde

edilebilecegi bildirilmistir.

Wachtel ve ark. (400) periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde M.M.T. nin
etkinligini degerlendirdikleri ¢calismalarinda, 11 hastada bulunan ¢ift tarafli defektleri
M.M.T. (test grubu) ve klasik flep operasyonu (kontrol grubu) ile tedavi etmislerdir.
Flep, mikrocerrahi yontemle papil koruyuculu ensizyonlar uygulanarak kaldirilmistir.
Operasyon sonrast 6. ayda test grubunda S.D.’nde 3.3 mm azalma ve 2.8 mm
atasman kazanci tespit edilmis, kontrol grubunda ise bu degerler sirasiyla 2.2 mm ve
2.0 mm olarak saptanmustir. Onikinci ayda ise test grubunda S.D.’nde 3.9 mm
azalma ve 3.6 mm atasman kazanci tespit edilirken kontrol grubunda bu degerler
sirastyla 2.1 mm ve 1.7 mm olarak Ol¢iilmistir. Gruplar aras1 karsilastirmada
atagsman kazanci hem 6. hem de 12. ayda istatistiksel olarak anlamli bulunmus,
M.M.T. uygulamasinin sadece flep operasyonuna kiyasla daha tistiin sonuglar verdigi
bildirilmistir.

Sanz ve ark. (317) yaptiklart ¢ok merkezli kontrollii klinik caligmalarinda,
MM.T. 1ile rezorbe olabilen sentetik membramin klinik etkinligini
karsilastirmislardir. Caligmaya katilan 67 hastanin 35’1 M.M.T. ile, 32’si Y.D.R. ile
tedavi edilmistir. Birinci yilda yapilan ol¢imlerde M.M.T. ve Y.D.R. gruplarinda
sirasiyla 3.8 mm ve 3.3 mm S.D.’nde azalma ve sirasiyla 3.1 mm ve 2.5 mm atagman
kazanci tespit edilmistir. Arastirmacilar her iki uygulamanin klinik parametreler
tizerine olumlu etkilerinin oldugunu ancak birbirlerine bir {stiinliiklerinin

bulunmadigini bildirmistir.

Sculean ve ark. (337) 42 hastada bulunan defektleri 4 gruba ayirarak tedavi
etmiglerdir. Bu gruplara M.M.T., Y.D.R., M.M.T.+Y.D.R. ve klasik flep operasyonu
uygulanmistir. Klinik parametreler baslangicta, 1. yil ve 5. yil sonunda
degerlendirilmistir. Operasyon sonras1 1. ve 5. yillarda S.D. azalma M.M.T.

grubunda 4.6 mm ve 4.3 mm, Y.D.R. grubunda 4.4 mm ve 3.9 mm, M.M.T.+Y.D.R.
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grubunda 4.4 mm ve 4.0 mm ve klasik flep operasyonu grubunda 3.3 mm ve 2.7 mm
olarak tespit edilmistir. Bir ve 5 yillik atagman kazanci degerlerine bakildiginda
sirastyla M.M.T. grubunda 3.4 mm ve 2.9 mm, Y.D.R. grubunda 3.2 mm ve 2.7 mm,
M.M.T.+Y.D.R. grubunda 3.0 mm ve 2.6 mm ve klasik flep operasyonu grubunda
ise 1.6 mm ve 1.3 mm oldugu goriilmiistiir. Bir y1l sonunda, S.D.’de azalma ve
atagsman kazanci degerleri yoniinden sadece M.M.T. ve klasik flep operasyonu
uygulanan gruplar arasinda anlamli fark oldugu tespit edilmistir. Tedavinin 1 ve 5
yillik sonuglar1 incelendiginde, 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin
olmadigi ve tiim tedavi uygulamalari ile kisa donemde elde edilen basarili sonuglarin
uzun donemde de kalici oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar bu ¢alismanin
sonuclarina dayanarak, Y.D.R.’nin M.M.T. ile kombine kullanilmasinin ilave bir

katki saglamadigini bildirmislerdir.

Rosing ve ark. (308) M.M.T.’nin klinik etkinligini degerlendirdikleri ¢alismada,
16 hastayr 2 gruba ayirarak tedavi etmislerdir. Her 2 grupta da flep operasyonu
sirasinda kok yiizeylerine E.D.T.A. uygulamasini takiben test grubuna M.M.T.,
kontrol grubuna ise plasebo soliisyon uygulanmigtir. Oniki ay sonra yapilan klinik
degerlendirmelerde test ve kontrol gruplarinda S.D.’nde sirasiyla 4.12 mm ve 4.3
mm azalma tespit edilirken, yine sirastyla 2.0 mm ve 2.1 mm atasman kazanci
belirlenmistir. Arastirmacilar periodontal flep operasyonuna ek olarak M.M.T.
kullaniminin kontrol grubuna gore klinik ve radyografik istiinlik saglamadigim

bildirmislerdir.

Crea ve ark. (75) 40 kemik i¢i defektin yarisint M.M.T. ile, geriye kalan yarisini
ise genisletilmis politetrafloretilen membran kullanarak Y.D.R. teknigi ile tedavi
etmislerdir. Klinik 6l¢iimler baslangicta, 12. ayda ve 36. ayda yapilmistir. 12. ayda
yapilan Olgiimler degerlendirildiginde M.M.T. kullanilan grupta S.D.’nde 3.5 mm
azalma ve 2.9 mm atagman kazanci, 36. ayda yapilan 6l¢iimlerde ise S.D.’nde 3.1
mm azalma ve 2.4 mm atagman kazanci gozlenmistir. Y.D.R. ile tedavi edilen grupta
12. ayda S.D.’nde 3.5 mm azalma, 2.5 mm atasman kazanc1 6l¢iiliirken, bu degerler
36. ayda sirasiyla 3.2 mm ve 2.0 mm olarak bulunmustur. Her iki grupta da 36.
aylarda yapilan Olclimlerde 12. aya gore atagsman kaybi oldugu belirlenmistir.
Gruplar aras1 karsilastirmada S.D. azalmasi ve atagsman kazancinda istatistiksel

olarak anlamli fark oldugu gozlenmistir. Arastirmacilar daha fazla defekt sayisi
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iceren caligmalarin yapilmasi gerektigini vurgulamislar ve her iki tedavi yonteminin

de kemik ici defektlerin tedavisinde bagarili oldugunu bildirmislerdir.

Fickl ve ark. (92) kemik i¢i periodontal defektlere mikrocerrahi teknikle M.M.T.
uygulanmasi sonrasi etkinligini kontrollii bir klinik ¢alismayla arastirmiglardir. Bu
calismada 19 hastada bulunan 70 kemik i¢i defekt rastgele 2 gruba ayrilmistir. Bu
defektler M.M.T. (test grubu) kullanilarak ve sadece flep operasyonu (kontrol grubu)
ile tedavi edilmistir. Baslangicta, 6. ve 12. aylarda klinik ve radyografik
degerlendirmeler yapilmistir. Altinc1t ve 12. ayda yapilan Olgiimlere gore S.D.
azalmasi sirastyla test grubunda 3.5 mm ve 4.2 mm olurken, bu degerler kontrol
grubunda yine sirastyla 2.1 mm ve 2.4 mm olarak Slgiilmiistiir. Atagsman kazanci
degerleri test grubunda 6. ve 12. aylarda sirasiyla 2.7 mm ve 3.7 mm bulunmus,
kontrol grubunda ise bu degerler 1.6 mm ve 1.7 mm olarak saptanmistir. Ayrica test
grubunda 6. ayda 1.4 mm ve 12. ayda 2.5 mm kemik kazanci goriiliirken, bu degerler
kontrol grubunda sirastyla 0.7 mm ve 1.1 mm olarak Olgiilmistir. Tim
parametrelerde 2 grup arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirtilmistir. Arastirmanin sonuclar1 kemik i¢i defektlerin tedavisinde mikrocerrahi
teknigi ile beraber kullanilan M.M.T.’nin, tek basma flep operasyonundan daha

basaril1 klinik ve radyografik sonuglar verdigini ortaya koymustur.

Ribeiro ve ark. (302) kemik i¢i defektlerde minimal invaziv cerrahi teknikle
M.M.T. uygulamasinin tedavinin sonuglar1 {izerine etkilerini incelemek amaciyla
randomize kontrollii bir ¢alisma yapmislardir. Bu calismada 29 hastada tek koklii
dislere ait 29 adet kemik ici defekt rastgele 2 gruba ayrilmistir. Bu gruplar M.M.T.
kullanilarak ve sadece flep operasyonu uygulanarak minimal invaziv cerrahi teknik
ile tedavi edilmistir. Baglangicta ve 6. ayda klinik ve radyografik degerlendirmeler
yapilmistir. Arastirmanin sonuglart minimal invaziv cerrahi teknikle uygulanan flep
operasyonuna ek olarak M.M.T. kullaniminin tek basina flep operasyonu ile elde

edilen klinik ve radyografik sonuglarin iistiinliik saglamadigini ortaya koymustur.

Periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisi amaciyla tek basmna M.M.T.
kullanilarak olumlu klinik sonuglar elde edilse de materyalin jel kivaminda ve akici
Ozellikte olmasi, genis kemik i¢i defektlerde operasyon bélgesinde yeterli siirede

bulunamamas1 gibi olumsuzluklar1 beraberinde getirmektedir. Defektin hacmi
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biiylidiikce defekt boslugu desteklenmedikge, flep yara bolgesine c¢okecek ve
rejenerasyonun saglanabilmesi i¢in gerekli temel basamaklardan biri olan defekt
igerisindeki pithtinin korunmasi da zorlasacaktir (227, 306, 321, 398). Materyalin
kivami sebebiyle olas1 negatif etkiyi en aza indirgemek, defkt boslugunu
desteklemek amaciyla materyalin bir kemik greftiyle kombinasyonu giindeme
gelmistir. Bu amacla alloplastik kemik greftleri, sigir kaynakli kemik grefti
(S.K.K.G.), D.D.K.K.G., D.K.K.G. ve O.K.G. kombinasyon materyali se¢enekleri
arasinda yer almistir (7, 34, 63, 104, 158, 183, 197, 306, 321, 328, 335, 388, 398,
417, 428). Kombinasyon sonucunda materyaller arasindaki sinerjik etkilesimle,
kemik defekti igerisinde iki farkli iyilesmenin ayni anda olusabilecegi
beklenmektedir. Birinci iyilesme modelinde greft materyali bir yandan osteoindiiktif
ve/veya osteokondiiktif etkiyi, yeterli boslugun korunmasini, biyomateryalin
stabilizasyonunu saglayip flepin ¢okmesini 6nlerken, diger yandan ikinci iyilesme

modelinde M.M.T. yeni sement ve bag dokusu atasmani olusumunu indiikleyebilir.

Brunsvold ve Mellonig (39) demineralizasyon, dondurma ve kurutma
islemlerinin  kortikal kemigin osteojenik potansiyelini arttirdigini  bildirmis,
demineralizasyon iisleminde kullanilan hidroklorik asitin kemik matriksinde yer alan
osteoindiiksiyon potansiyeline sahip B.M.P.’in ag¢iga cikmasina neden oldugunu

ifade etmislerdir.

Boyan ve ark.’nin (34) ¢alismasini dikkate alarak, Rosen ve Reynolds (306), 1, 2
ve 1-2 duvarl kemik i¢i defekte sahip baslangic ortalama S.D. degerleri 8.6 mm olan
22 K.P.’li hastayr iki gruba aywrnmus ve gruplardan birine M.M.T.+D.D.K.K.G.
uygularken diger gruptaki defektlere M.M.T.+D.K.K.G. uygulamislardir.
D.D.K.K.G.+M.M.T. uygulanan grupta, tedavi oncesi S.D. ortalama 8.4 mm, klinik
atagsman seviyesi 9.2 mm olarak bildirilmistir. D.D.K.K.G.+M.M.T. grubunda ise bu
degerler ortalama 8.9 mm ve 9.1 mm’dir. Tedavi sonrasi degerlere bakildiginda 6. ay
sonunda yapilan Ol¢limlerde ilk grupta S.D. 5.4 mm azalirken, diger grupta bu
azalma 5.8 mm olarak bulunmustur. Klinik atagman seviyesi Olgiimlerinde ise
sirastyla 4.5 mm ve 5.3 mm atasman kazanci tespit edilmistir. Arastirmacilar
MM.T.’nin D.D.KK.G. ve DK.K.G. ile kombine edilmesinin klinik fayda
sagladigini bildirmigler ve M.M.T.+D.K.K.G. grubundaki klinik atasman kazancina
dikkat ¢cekmislerdir.
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Gurinsky ve ark. (126) M.M.T. nin tek basina ve D.D.K.K.G. kombinasyonu ile
kullanimimin klinik ve radyografik etkinligini incelemislerdir. Yaslar1 19 ile 76
arasinda degisen 40 hastada, S.D. >5 mm, defekt derinligi >3 mm olan 67 kemik i¢i
defekte tek basina M.M.T. veya M.M.T.+D.D.K.K.G. kombinasyonu uygulanmustir.
Tedavi oncesi S.D., atagsman seviyesi ve kemik i¢i defekt derinligi M.M.T. ve
M.M.T.+D.D.K.K.G. grubu i¢in sirastyla 7.5 mm ve 7.6 mm, 8.1 mm ve 8.2 mm, 4.9
mm ve 5.2 mm olarak Olgiilmiistiir. Arastirmacilar M.M.T. ve M.M.T.+D.D.K.K.G
uygulanan gruplarda S.D.’deki azalmayi, atasman kazancini ve kemik dolumunu
sirastyla 4.0 mm ve 3.2 mm, 3.2 mm ve 3.0 mm, 2.6 mm (%55.3) ve 3.7 mm (%74.9)
bulmuslardir. Gruplar arasi karsilastirilan klinik parametrelerde kemik dolumu harig
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.
MM.T.+D.D.K.K.G kombinasyonunun uygulandigi grupta tek basma M.M.T.

uygulanan grupa gore daha fazla kemik dolumu gézlenmistir.

Hoidal ve ark. (151) yaslar1 31 ile 68 arasinda degisen 32 hastada, S.D. >5 mm,
defekt derinligi >3 mm olan 41 kemik i¢i defekte tek bagina D.D.K.K.G. veya
MM.TAD.D.K.K.G. uygulamistir. 6 ay sonra cerrahi olarak re-entry ile de
degerlendirilen klinik parametrelerde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamustir.

Aspriello ve ark. (6) yapmis olduklar1 randomize kontrolli ¢alismada
periodontal kemik i¢i defektlerde kombine M.M.T.+D.D.K.K.G. ile tek basina
D.D.K.K.G. kullaniminin klinik ve radyografik olarak degerlendirmislerdir. Yagslar
48 ile 62 arasinda degisen 56 hastada S.D. >6 mm, defekt derinligi >3 mm olan 56
adet kemik ici defekte tek basmma D.D.K.K.G. veya M.M.T.+D.D.K.K.G.
uygulanmistir. 12 ay sonra yapilan klinik ve radyografik degerlendirmede uygulanan
tedavinin her 2 grupta da parametrelerde olumlu degisikliklere sebep oldugu
bildirilmistir. Kombine kullanimin tek basina D.D.K.K.G. kullanimina goére S.D.,
atagman kazanci ve kemik dolumu parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha olumlu etkiler gosterdigi ortaya konmustur.

M.M.T. ile kombine edilen diger bir greft olan S.K.K.G.’nin dogal yapisi,
fiziksel ve kimyasal olarak insan kemiginin mineralize matriks kismina

benzemektedir. Ortalama 400x100 A° boyutlarinda kristallere sahip kortikal graniil
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ve bloklardan olusur. Cok iyi osteokondiiktif 6zelliklere sahip bir greft materyali

olan S.K.K.G. nin rezorbsiyonu osteoklastik aktivite ile yavas gerceklesir (228).

Camargo ve ark. (43) kemik i¢i defekt derinligi >6 mm olan 2-3 duvarli 48 agisal
kemik i¢i defektin tedavisinde M.M.T.+S.K.K.G. kombinasyonu ile Klasik flep
operasyonunu karsilagtirmistir. Alt1 ay sonunda yapilan klinik ve radyografik
degerlendirme sonucunda her iki grupta da S.D.’nde azalma goriilmekle beraber,
M.M.T.+S.K.K.G. grubunda atagsman kazanci ve kemik dolumunun daha olumlu
sonuglar gosterdigi saptanmis ve rejeneratif periodontal tedavide M.M.T.+S.K.K.G.

kombinasyonunun kullanilmasi desteklenmistir.

Scheyer ve ark. (321) splith mouth dizaynla 17 K.P.’li hastadaki kemik i¢i defekt
derinligi >5 mm olan 2-3 duvarli defektlerin tedavisinde tek basina S.K.K.G. ve
M.M.T.+S.K.K.G. kombinasyonunun kullanimini karsilastirmistir. Altinct ayda elde
edilen klinik ve radyografik bulgulara gore her iki yontemin de kemik i¢i defektlerin
tedavisinde kullanilabilecegini ve tedavi yontemlerinin birbirlerine istiinliigiiniin

olmadigini bildirmistir.

Sculean ve ark. (333) 24 K.P.’li hastaya ait S.D. >6 mm ve radyografik kemik ici
defekt derinligi >4 mm olan 44 kemik i¢i defektin tedavisinde S.K.K.G. ve
M.M.T.+S.K.K.G. kombinasyonunun kullanimini karsilastirmistir. Bir yi1l sonunda
yapilan klinik ve radyografik degerlendirmede her iki grupta da istatistiksel olarak
anlamli gelismelerin oldugu, yapilan histolojik incelemelerde her iki grupta da bag
dokusu atagsmani ve yeni kemik elde edildigi ve iki grup arasinda anlamli bir farkin

olmadig: bildirilmistir.

Lekovic ve ark. (197) S.D. >6 mm olan kemik i¢i defekte sahip 21 K.P.’li
hastanin tedavisinde tek basina M.M.T. ve M.M.T.+S.K.K.G. kombinasyonunun
klinik sonuglarini degerlendirmistir. Arastirmacilar 6 ay sonra yapilan klinik
Olctimlere gére kombine tedavi uygulanan grupta daha fazla S.D. azalmasi, atasman

kazanci ve kemik dolumu gergeklestigini bildirmislerdir.

Diger bir greft materyali olan osteokondiiktif etkili p-trikalsiyum fosfat kisa

siirede rezorbe olur ve kemik ile biitiinlesir (15).
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Dori ve ark. (84) 24 siddetli periodontitise sahip hastada S.D. >6 mm ve
radyografik kemik i¢i defekt derinligi >4 mm olan kemik i¢i defektlerin tedavisinde
M.M.T.+S.K.K.G. ve M.M.T.+B-trikalsiyum fosfat kombinasyonlarinin klinik
etkinligini arastirmiglardir. Bir yi1l sonunda yapilan klinik degerlendirmede,
M.M.T.+S.K.K.G. ve M.M.T.+ B-trikalsiyum fosfat gruplarinda sirasiyla 4.8+0.9
mm ve 4.6£0.8 mm S.D. azalmasi, 4.3£0.8 mm ve 4.1£0.8 mm atasman kazanci
tespit edilmistir ve degisimler baslangica gore istatistiksel olarak anlamlidir, ancak
gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Arastirmacilar klinik sonuglarin

histolojik olarak da desteklendigi ¢alismalara ihtiyag oldugunu rapor etmislerdir.

M.M.T. ile kombine olarak kullanilan bir diger alloplastik kemik grefti biyoaktif
cam (B.C.)’dir. B.C.’1n yapisinda agirlik oranlarina gore %45 silikon dioksit, %24.5
sodyum oksit ve %6 fosfor penta oksit bulunmaktadir (348). B.C.’in partikiil
biiyiikliigii 90 ile 710 um arasinda degigsmektedir (348).

Sculean ve ark. (347) 30 K.P.’li hastada S.D. >6 mm ve kemik ici defekt
derinligi >3 mm olan defektlerin tedavisinde tek bagina M.M.T. ve M.M.T.+B.C.
kombinasyonunun klinik etkinligini degerlendirmislerdir. Birinci yilda M.M.T. ve
M.M.T.+B.C. gruplarinda sirasiyla 4.5£2.0 mm ve 4.2+1.4 mm S.D.’nde azalma,
3.9£1.8 mm ve 3.2+1.7 mm atasman kazanci ve 0.9£0.7 ve 1.1£0.8 mm diseti
cekilmesi saptanmustir. incelenen klinik verilerde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunmamastir.

Sculean ve ark. (328) tek bagina B.C. ve M.M.T.+B.C. kombinasyonunu ¢ekimi
planlanan 1-2 ve 3 duvarli 6 adet kemik i¢i defekte rastgele uyguladiktan 6 ay sonra
disleri c¢evre dokulariyla birlikte klinik ve histolojik olarak degerlendirmislerdir.
Altinc1 ayin sonunda yapilan klinik degerlendirmede M.M.T.+B.C. grubunda
3.20£1.70 mm, B.C. grubunda ise 3.90+1.80 mm klinik atasman kazanci
saptanmistir. Gruplar aras1 degerlendirmede histolojik iyilesme agisindan Onemli
farklar tespit edilmistir. M.M.T.+B.C. grubundaki iyilesme ¢ogunlukla periodontal
rejenerasyonda istenilen yeni sement, kollajen lifler ve periodontal ligament olusumu
ile sonuclanirken, tek basina B.C. grubundaki iyilesme greft materyalinin ¢evresine
epitelin ve bag dokusunun gocii ile sonuclanmistir. Tek basina B.C. kullaniminin

defekt igine epitel gocilinli engellemedigi, kok ylizeyinde yeni sement olusumu

41



saglamadigi ve bu nedenlerle periodontal rejenerasyonda yetersiz kaldigi, ancak
M.M.T. ile birlikte kullanildiginda periodontal rejenerasyon elde edildigi
bildirilmistir.

Kuru ve ark (183) M.M.T. ve M.M.T.+B.C. nin klinik ve radyografik etkinligini
degerlendirdikleri caligmaya S.D. >6 mm ve kemik i¢i defekt derinligi >4 mm olan
defektlere sahip 23 K.P.’li hasta dahil etmislerdir. Sekizinci ayda yapilan klinik ve
radyografik degerlendirmede, M.M.T. ve M.M.T.+B.C. gruplarinda sirasiyla,
5.03+£0.89 mm ve 5.73+0.80 mm S.D. azalmasi, 4.06+1.06 mm ve 5.17+0.85 mm
atasman kazanci, 0.97+0.24 mm ve 0.562+0.18 mm diseti ¢ekilmesi ve 2.15+0.42 mm
ve 2.76+0.69 mm radyografik kemik kazanci saptanmistir. Arastirmacilar her iki
tedavi grubunda da klinik ve radyografik parametreler agisindan iyilesme
gozlendigini bildirmisler, M.M.T.+B.C. kombinasyonunun iyilesmenin etkisini

arttirdigini ortaya koymuslardir.

M.M.T. ile kombine olarak kullanilan bir diger kemik grefti de O.K.G.’dir.
0.K.G., ikinci bir operasyon bolgesi gereksinimine neden olmasi, verici bolgelerin
yetersizliginin fazla miktarda greft materyaline ihtiya¢ duyulan durumlarda problem
olusturmasi, vakalarda ankiloz ve kok rezorbsiyonu gozlenmesi gibi dezavantajlarina
ragmen immiinolojik reaksiyon gdstermemesi, hastalik tagima riskinin bulunmamasi,
cevresinde hizli damarlanmanin gozlenmesi ve potansiyel biiylime faktorleriyle
osteogenezi saglamasi gibi nedenlerle altin standart olarak kabul edilir (39). Kemik
greftleri i¢inde osteojenik potansiyeli en yiiksek kemik grefti olarak tanimlanmasi
sebebiyle rejeneratif periodontal tedavide siklikla tercih edilmektedir (63, 101, 198,
415, 417, 424, 427).

Froum ve ark. (101) sistemik olarak saglikli 46 yasinda, sigara kullanmayan bir
hastanin kemik i¢i defektlerinin tedavisinde M.M.T. ve O.K.G. kombinasyonunu
kullanmistir. Baslangi¢ S.D. sirasiyla kanin ve lateral dis i¢in 10 mm ve 8 mm olarak
kaydedilmistir. Operasyon sirasinda 6l¢iilen kemik ici defekt derinligi ise 6 mm ve 5
mmdir. Hastaya 1 yil sonra yapilan re-entry isleminde kanin ve lateral dis i¢in
sirastyla 5 mm ve 4 mm kemik kazanci bulunmus ve bu klinik veri radyografik
bulgularla da desteklenmistir. Arastirmacilar M.M.T. ve O.K.G.’nin kombine

kullanimin defekt dolumunu olumlu yonde etkiledigini bildirmislerdir.
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Trombelli ve ark. (388) bir dizi hastada kemik ic¢i periodontal defektlerin
tedavisinde M.M.T. ve O.K.G. kombinasyonu kullaniminin klinik ve radyografik
etkinligini degerlendirmislerdir. Yaslar1 30 ile 65 arasinda degisen toplam 13
hastada, baslangi¢ S.D. >6 mm, kemik i¢i defekt derinligi >4 mm olan, 15 adet 1 ve 2
duvarli defekti caligmalarina dahil etmislerdir. Klinik ve radyografik
degerlendirmeler operasyondan 6nce ve 6 ay sonra yapilmistir. Baglangig S.D. 9.4
mm iken operasyon sonrast bu derinlik 4.7 mm olarak Olgiilmistiir. Elde edilen
klinik atagsman kazanci ise 4.3 mm’dir. Calisma baglangica gore istatistiksel olarak
anlaml klinik ve radyografik iyilesme ile sonuclanmistir. Arastirmacilar elde edilen
sonuclarin M.M.T. ile birlikte O.K.G. kullanimin1 destekledigini ifade etmislerdir.
Ancak O.K.G.’nin rezorbe olma oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle uzun dénemde

basarisini inceleyen caligmalara ihtiya¢ oldugunu bildirmislerdir.

Guida ve ark. (125) yaptiklar ¢alismalarinda yaslar1 30 ile 65 arasinda degisen
14’1 kadin 13’1 erkek 27 K.P.’li hastadaki S.D. >6 mm ve kemik ici defekt derinligi
>4 mm olan 28 adet defekti tedavi etmiglerdir. Bu arastirmada 14 defekt yalnizca
M.M.T. uygulanarak diger 14 defekt ise M.M.T+ kortikal yapida O.K.G. ile tedavi
edilmistir. Altinc1 ve 12. ayda odlgiilen klinik ve radyografik parametrelerin grup igi
degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli degisimler tespit edilmis, gruplar arasi
karsilastirmada ise Olgiilen tiim parametrelerde 6. ayda gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Onikinci ayda ise M.M.T.+0O.K.G. grubunda
istatistiksel olarak anlamli daha az diseti ¢ekilmesi gozlenmesinin disinda Slgiilen

diger tiim parametrelerde gruplarda benzer sonuclar bildirilmistir.

Yilmaz ve ark. (417) yaslar1 30 ile 50 arasinda degisen 16°s1 kadin 24’1 erkek 40
adet K.P.’li hastada S.D. >6 mm ve kemik i¢i defekt derinligi >3 mm olan 2 ve 3
duvarli kemik ici defektlere M.M.T.+0.K.G. uygulamasinin klinik ve radyografik
sonuglarint  degerlendirmislerdir. Defektler rastgele yalnizca M.M.T ve
M.M.T.+O.K.G. kombinasyonu uygulanan gruplara ayrilmistir. Bir sene sonunda
yapilan degerlendirmede Olgiilen tiim parametrelerde her iki grupta da istatistiksel
olarak anlamli iyilesmeler gozlenmistir. Gruplar aras1  degerlendirmede
MM.T.+0.K.G kombinasyonunun uygulandigi grupta yalnizca M.M.T. grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli daha iyi yumusak ve sert doku iyilesmesi gozlendigi

bildirilmistir.
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4.5. Periodontal Rejenerasyon Sonrasi Yara Tyilesmesi

Periodontal cerrahi sonrasi yara iyilesmesi, zarar gérmiis dokularin, yabanci
cisimlerin ve mikrobiyal hiicrelerin temizlenmesi ile baslayip, yarayr g¢evreleyen
saglikli hiicrelerin yara bdolgesine gogii, yeni hiicreler arasi matriks olusumu ve
dokunun olgunlasmasiyla sonlanan bir dizi molekiiler ve hiicresel olay1 icermektedir
(131, 150). Yara iyilesmesi, enflamasyon asamasi, hiicrelerin gogalmasini igeren
proliferatif asama ve yaranin yeniden sekillenme asamasi olmak {izere 3 asamada

gerceklesmektedir (131, 150).

Operasyon sonucu gelisen hemoraji sonrasi kan damarlarinda biiziilme meydana
gelir ve piht1 olusur. Kanin pihtilagma siireci ve kompleman yolunun aktivasyonu
polipeptid yapida bir¢ok maddenin ortaya ¢ikmasina neden olur (131, 150). Kan
pihtist enflamatuvar hiicrelerin gocii icin gegici bir matriks gorevi goriir. Notrofil ve
monositlerin enzimleri ve reaktif oksijen tiirleriyle yaradaki bakteri, yabanci cisim ve
Oli dokular temizlenir (131, 150). Bu islem tamamlandiktan sonra periferal kan
monositlerinin yara bolgesine infiltrasyonu devam eder. Monositler dokuda aktive
olarak makrofaj haline gelirler. Makrofaj ve aktif trombositler, yara iyilesmesine
katilan gesitli hiicrelerin aktivitelerini diizenleyip yonlendiren ¢ok sayida polipeptid
bliylime faktorii ve sitokinleri salgilar (131, 150). Makrofajlar trombositlerden farkl
olarak depo protein ve peptidlerini devamli olarak salgilayarak graniilasyon
dokusunun olusumunu baglatirlar. Bu siire icerisinde epitel hiicreleri yara kenarindan
yara bolgesine go¢ eder ve yaralanmayi takiben birka¢ saat icinde epitelizasyon
baglar. Keratinositler, adezyon molekiilleri araciligiyla bazal laminaya baglanirlar.
Hiicre go¢ii ve cogalmasindan dolayr keratinositlerin sayis1 artar ve bolge epitel ile
kaplanir. Bu siire boyunca yeni kan damarlarinin olusumu ve kollajen sentezi
gercekleserek diger hiicreler arast doku elemanlar1 aktif hale gelir. Pihtinin yerini
graniilasyon dokusu alir. Yara bolgesi aktif sentezleme yapan fibroblastlarla dolar ve
bag dokusunun sikilagmasiyla yara kontraksiyonu baslar. Kontraksiyon yarayi
daraltir ve yara kenarlar1 birbirine yaklasir. Kollajenden zengin matriks olustuktan
sonra fibroblastlar, T.G.F.-f iiretimini devam ettirmelerine ragmen kollajen tiretimini

keserler. lyilesmenin 10. giiniinden sonra fibroblast hiicrelerinin 6liimleri goriilmeye
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baslar. Yeniden sekillenme asamasi siiresince yeni bag dokusu ve kan damarlar
graniilasyon dokusunun yerini alir. Takip eden haftalar ve aylar boyunca yeniden
sekillenme devam eder. Proteolize ek olarak matriks igerisindeki hiicre gocii
dokunun yeniden sekillenmesi i¢in gereklidir. Yara iyilesmesi sliresince
enflamatuvar hiicreler ve diger birgok hiicre ¢ok sayida farkli matriks
metalloproteinaz (M.M.P.)’lar1 iretir. Keratinositlerin hareketi i¢in M.M.P.-1
ekspresyonu gerekir, bazal hiicrelerde iiretilen bu enzim kollajenleri boler, kollajen I
ve kollajen III’leri pargalayarak hiicre gogiine yardimci olur. M.M.P.’ler ayrica

graniilasyon doku matriksinin yeniden sekillenmesinde gorev alirlar. (131, 150)

Yara iyilesmesi, ¢ok sayida hiicre tipinin goc¢ii, adezyonu, proliferasyonu ve
farklilagsmasini icermektedir. Polipeptid yapidaki biiylime faktorleri ve A.L.P. gibi

enzimler iyilesme siirecinde hiicrelerin fonksiyonlarini diizenlemektedir (131, 150).

4.6. Bilyiime Faktorleri

Biyolojik olarak aktif polipeptid yapida hormonlar olan biiylime faktorleri
periodontal rejenerasyon ve tamir sirasinda hiicrelerin stimiilasyonu ve aktivitelerinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar. Bu islevlerini diseti fibroblastlari, periodontal
ligament fibroblastlari, osteoblastlar ve sementoblastlar gibi ¢esitli hedef

hiicrelerdeki spesifik reseptorlere baglanarak gerceklestirirler (112).

P.D.G.F. yara iyilesmesi lizerine etkileri incelenen ilk biiylime faktoriidiir, ¢linkii
P.D.G.F. hiicre kiiltiirinde mezenkimal hiicreler i¢in potansiyel mitojenik ve
kemotaktik etki gostermektedir (163). P.D.G.F. disiilfid kapli A ve B olmak iizere iki
polipeptid zinciri igeren bir molekiildiir, hem homodimer (A.A., B.B.) hem de
heterodimer (A.B.) olarak bulunur. P.D.G.F. niin birincil kaynag: trombositlerdeki o
graniilleridir, bunun yaninda monositler, aktive olmus makrofajlar, fibroblastlar,
endotel hiicreleri ve kemik matriksi gibi diger hiicre ve dokulardan da salinabilirler
(112, 113). Diger biiylime faktorlerinden bagimsiz olarak, osteoblastlar ve
periodontal ligament hiicrelerinin proliferasyonuna neden olabilecegi gosterilmistir

(112, 113). Periodontal rejenerasyon elde edilen bolgelerde D.O.S.’nda P.D.G.F.-
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A.B. tespit edildigi rapor edilmistir (185). P.D.G.F.-B.B., gesitli biiyiime faktorleriyle
birlikte kullanildiginda hiicre proliferasyonunu arttirarak osteoblastik aktivite
tizerinde sinerjik bir etki yaratmakta (55), periodontal ligament ve diseti
fibroblastlarinin proliferatif potansiyelini arttirmaktadir (112, 113). Kd&peklerde,
titanyum implant etrafina uygulanan P.D.G.F. igeren biiyiime faktorii
kombinasyonunun erken donemdeki iyilesmeyi stimiile ettigi ve klinik olarak bu
kombinasyonu kullanmanin osseointegrasyonu hem hizlandiracagi hem de arttiracagi
one siiriilmiistiir (209). Kopeklerde yapilan bir baska ¢alismada kisa stireli P.D.G.F.
uygulamasinin, periodontal dokularda, fibroblastlarin proliferasyonunu stimiile ettigi
gozlenirken, genisletilmis politetrafloroetilen membranla P.D.G.F.’niin beraber
kullanilmasinin ek bir fayda saglamadig: bildirilmistir (404). P.D.G.F.’niin sentetik
greft materyalleri ile birlikte periodontal kemik defektlerinin tedavisinde
kullanildiginda atagman diizeyini ve kemik dolumunu 6nemli dlgiide arttirdigi, diseti
cekilmesini ise azalttigi goriilmistiir (243). P.D.G.F.-B.B. + P.D.G.F.-A.A. igeren
bliylime faktorii kombinasyonu maymunlarda olusturulan deneysel periodontitis
bolgelerine uygulanmis ve plasebo ya da sadece flep yapilan gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde periodontal rejenerasyon gozlendigini
bildirilmistir (311). Arastirmacilar biiylime faktorlerinin uygulandiklar1 ortamdan
hizla uzaklastirildigin1 bununla birlikte biiyiik olasilikla reseptorii olan hiicrelerle
iliskiye girerek bir dizi olaymn baslamasini tetikleyip, farkli dokularin olugsmasini
sagladigin1 bildirmislerdir (311). P.D.G.F. giliniimiizde hastanin kendi kani alinip
santrifiij edildikten sonra elde edilen trombositten zengin plazma igerisinde lokal

olarak uygulanabilmektedir (162).

I.G.F. adin1 insililine benzeyen yapisindan almig bir polipeptid biiyiime
faktoriidiir. I.G.F’niin bir ¢ok hiicre ve dokuda hem metabolik aktiviteyi hem de
bliylimeyi etkiledigi gosterilmistir (323). .G.F ailesi ii¢ klasik iiyenin (insiilin,
I.G.F.-l ve LG.F.-II) yam1 sira iki klasik olmayan iiyeye de sahiptirler (406).
Osteoblast onciil hiicrelerinin  hem proliferasyonunu hem de osteositlere
farklilagmasini ve tip I kollajen sentezini stimiile ederler (16, 45) ama mezenkimal
farklilasma veya wvaskiilarizasyonda etkileri yoktur (65). Periodontal ligament
fibroblastlar1 iizerinde I.G.F. reseptorleri bulunmaktadir (223). L.G.F.-l insan

periodontal ligament hiicrelerinin proliferasyonunu doz ve zamana bagli olarak
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stimiile eder ama hiicre adhezyonunu, migrasyonunu ve tip I kollajen olusumunu
etkilemez (266). I.G.F.-I ile muamele edilen sementoblastlarin proliferasyonlar1 ve
kemik siyaloprotein gen ekspresyonlar1 hizlanirken, osteokalsin ve osteopontin gen
ekspresyonlarinin etkilenmedigi gosterilmistir (318). Yapilan arastirmalar I.G.F. nilin
tek basina hiicresel aktiviteleri 6nemli Olciide etkilemedigini, I.G.F.-I’in daha ¢ok

P.D.G.F. ile birlikte kullanildiginda etkili olabildigini gostermistir (82).

F.G.F. periodontal dokularin tamir ve rejenerasyonu sirasinda biliylik 6nem
tasiyan mezodermal kokenli hiicreler tizerinde mitojenik, kemotatik ve anjiyojenik
etki gosterir (106). F.G.F.’nin iki {iyesi vardir asidik ve bazik F.G.F. Bazik F.G.F.
birincil olarak insan periodontal ligament fibroblastlarinda ve endotel hiicrelerinde
tiretilir, kronik periodontal inflamasyon varliginda diizeyi azalir (106). Bazik F.G.F.
periodontal ligament hiicrelerinin proliferatif yanitlarin1 doza bagl bir sekilde arttirir
(371). Kopeklerde yapilan bir ¢calismada mineralize ve mineralize olmayan dokularla
doldurulan ve membran uygulanan III. sif furkasyon defektlerinde bazik
F.G.F.’niin rejenerasyonu arttirdigi bone siriilmistir (309). Bazik F.G.F.’niin
periodontal ligament hiicrelerinin mineralize doku olusturan hiicrelere farklilasmasini
baskilayarak ankiloz olusumunu Onleyebilecegi boylece periodontal ligament
boslugunu koruyabilecegi bildirilmistir (234).

Epidermal biiyiime faktorii (E.G.F.) periodontal dokularin farklilagmasinda ve
epitelin proliferasyonunda rol oynayan polipeptid yapida bir biiyiime faktoridiir
(247). Epitel, endotel ve mezoderm kaynakli hiicrelerin DNA sentezini stimiile eder
(247). Saglikli baglant1 epitelinden elde edilen hiicrelerde 6nemli 6l¢iide E.G.F. ve
E.G.F. reseptorleri bulundugu tespit edilmistir (58, 369). Rejenere olan periodontal
dokularda yiiksek diizeyde E.G.F. reseptoriine rastlanirken saglikli diseti dokusunda
cok az miktarda bulundugu bildirilmistir (269). E.G.F.’niin periodontal rejenerasyon

ve tamir sirasinda hiicre proliferasyonunu diizenledigi de diisiiniilmektedir (105).

V.E.G.F. yeni damar olusumunda, endotel hiicrelerinin proliferasyon,
migrasyon, invazyon ve yasam siiresinde yer alan dnemli bir biiylime faktoriidiir.
V.E.G.F., endotel hiicrelerinin, osteoklastlarin ve osteoblastlarin lizerine etki ederek
kemigin yeniden olusmasmin ve sekillenmesinin diizenlenmesinde dolayisiyla

periodontal rejenerasyonda Onemli bir role sahiptir. V.E.G.F. enflamasyonda
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damarsal yapinin genislemesinden sorumlu oldugundan gingivitis ve periodontitisin

gelisiminde kritik 6neme sahip oldugu diistiniilmektedir (29, 160).

Saglikli ve neoplastik dokulardan izole edilebilen biiyiime faktorlerinden T.G.F.-
a tek zincirli bir polipeptid iken T.G.F.-B disiifid bagl 2 aminoasit zincirine sahip
dimerik bir polipeptiddir (283). T.G.F.-f’nin ana kaynagi trombositler olmasina
ragmen bir ¢ok hiicre tarafindan sentezlenebilmektedir. Hiicre replikasyonu ve
farklilagmasi i¢in 6nemli bir diizenleyici olan T.G.F.-f’nin hiicre proliferasyonunu
stimiile veya inhibe edebildigi diisiiniilmektedir (283). T.G.F.-B tiim hiicre tiplerinin
hiicreler aras1 matriks sentezini, tip | kollajen ve fibronektin biyosentezini
arttirmakta, matriks depozisyonunu indiiklemektedir (283). Kemik hiicreleri igin
kemotaktik olan T.G.F.-B’nin kemik hiicre proliferasyonunda, hiicrelerin farklilagma
durumu, kiiltiir kosullar1 ve konsantrasyona bagli olarak artis ve azalmaya neden

oldugu gosterilmistir (283).

T.G.F.-f’nmn in vitro kosullarda yeni kikirdak veya yeni kemik olusumunu
arttirdigr ancak, bir kemik alanimin uzagina implante edildiginde yeni kemik

olusumunu indiiklemedigi gosterilmistir (42).

Mohammed ve ark. (232) yaptiklar1 bir hayvan calismasinda 24 koyunun 48 alt
2. premolar disindeki smif II furkasyon defeketlerinin tedavisinde T.G.F.-B'nin
etkisini histolojik olarak incelemisler ve 3 ¢alisma grubu olusturmuslardir. Sadece
tasiyici iceren kontrol grubu ve iki deney grubu: 80 pg/mL T.G.F.-f ve tasiyici
iceren grup A ve 80 pg/mL T.G.F.-B tasiyict ve bariyer membran iceren grup B.
Sonuglar cerrahiden sonra 2. veya 6. haftalarda degerlendirilmis ve hem 2. haftanin
hem de 6. haftanin sonunda B grubunda diger gruplara oranla daha fazla kemik
olusumu goriilmiistiir. Bu ¢alisma T.G.F.-B’min smif II furkasyon defeketlerinin
rejenerasyonunu  gelistirdigini ve bu etkinin membran kullanimi ile de

desteklenebilecegini gosteren ilk ¢caligmadir.

Tatakis ve ark. (374) cerrahi sirasinda uygulanan rekombinant insan (r.h.)
T.G.F.-f’nin alveol kemigi ve sement iizerindeki rejeneratif etkisini degerlendirmek
tizere 5 kopekte bilateral, kemik tistii periodontal defekt olusturmuslardir. Bu
defektlerde kalsiyum karbonat tasiyici icerisinde r.h. T.G.F.-B veya sadece tasiyici

kullanmiglar ve operasyondan 4 hafta sonra bu bolgelerden aldiklar1 blok seklinde
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biyopsileri histolojik ve histometrik olarak incelemislerdir. Sonuglar T.G.F.-f’nin
periodontal defektlerde kullanilmasi sonucunda klinik kazancin smirli diizeyde

oldugunu gosterrnistir.

Kuru ve ark. (188) Y.D.R. uygulanan 16 ve flep uygulanan 11 hastada cerrahi
bolgelerin D.O.S. T.G.F.-1 seviyesi ile saghkli bolgelerin D.O.S. T.G.F.-B1
seviyesini karsilagtirmiglardir. D.O.S. 6rneklerini kagit seritler ile baslangicta ve
cerrahiden sonra Y.D.R. grubunda 2., 3., 6., 7., 12. ve 26. haftalarda, flep grubunda
1., 6., 12. ve 26. haftalarda toplamiglardir. D.O.S. T.G.F.-B1 seviyesinin cerrahiden 2
hafta sonra tiim Orneklerde arttigini, daha sonra baslangi¢ seviyesine diistliglinii
ancak Y.D.R. uygulanan bdlgelerin orneklerinde 7. haftada hala yiiksek seviyede
oldugunu gostermislerdir. Bununla birlikte saglikli bolgelerin 6rneklerinde herhangi
bir degisim gozlenmedigini bildirilmislerdir. Periodontal cerrahiyi takiben T.G.F.-
B1’in D.O.S.'ndaki artisinin periodontal tamir ve rejenerasyonun izlenmesinde bir

marker olarak kullanilabilecegini 6ne siirmiiglerdir.

Bazi biiylime faktorleri ayni zamanda farklilagma faktorii olarak da gorev
yapmaktadir. Bu molekiillerin birincil gorevi mezenkimal kok hiicrelerinin
kondroblast ve osteoblastlara farklilagmasini uyarmaktir (163, 177). Kemik
olusumunu uyaran ve kemik matriksinden izole edilen B.M.P., aslinda T.G.F.-f
ailesinin bir iyesidir. B.M.P.-I’den B.M.P.-15’e kadar farkli aminoasit dizilimine

gore ayrilmis 15 degisik B.M.P. bilinmektedir (177).

Osteoblastlar ~ tarafindan  {retilen ve kemikte depolanan B.M.P.,
preosteoblastlarin osteoblastlara doniismesini uyardigi ayrica osteoblastlar tarafindan
kollajen iiretimini stimiile ettigi goriilmiistiir. B.M.P.'ler, kemik sekillenmesi ve
kemik matriksinin bozulmasi sirasinda agiga ¢ikan ve osteoindiiktif 6zellige sahip tek

faktor olarak kabul edilmektedirler (120).

Periodontal rejenerasyon amaciyla yapilan c¢alismalar daha ¢ok B.M.P.-2,
B.M.P.-3 ve B.M.P.-7 iizerinde odaklanmistir. B.M.P.’ler kemik i¢i, kemik iistii,

furkasyon ve fenestrasyon defektlerinin tedavisinde kullanilabilmektedir (163).

Ripamonti ve ark. (303) 3 erigkin babunun 1. ve 2. alt molar dislerinde
olusturduklart 12 furkasyon defektinde B.M.P.-7 ve B.M.P.-2'nin tek basina veya

kombine kullanimmin periodontal doku rejenerasyonu iizerine etkilerini
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aragtirmiglardir. B.M.P.-7 wuygulanan boélgelerin 60 giin sonraki histolojik
analizlerinde sementogenez tespit edilmistir. Sadece B.M.P.-2 uygulanan bolgelerde
sadece B.M.P.-7 uygulanan veya kombine uygulamanin yapildigi bolgelere oranla
daha fazla mineralize kemik goriilmiistiir. Kombine uygulamalarin alveol kemigi
rejenerasyonu veya yeni atagman olusumu iizerindeki etkilerinin B.M.P.-7 ve
B.M.P.-2'nin tek basina kullanimlarindan elde edilen etkilere gore daha iistiin
olmadigin1  gostermislerdir.  Arastirmacilar bu ¢alisma ile B.M.P.-7'nin
sementogenezi uyardigini, B.M.P.-2'nin kisitli sement olusumuna neden oldugunu

ancak alveol kemigi rejenerasyonunu destekledigini bildirmislerdir.

Xu ve ark. (414) B.M.P.-4, -5 ve -6'min kiiltiire edilmis insan periodontal
ligament hiicrelerinde kemik iligkili proteinlerin salinimi iizerindeki etkilerini
incelernislerdir. Arastirmacilar B.M.P.-4, -5 ve -6'nin bu proteinler iizerinde ¢esitli
etkilere sahip olduklarin1 ve periodontal rejenerasyonu desteklediklerini

bildirmislerdir.

Takahashi ve ark. (370) 6 eriskin kedinin premolar dislerinde olusturduklar1 sinif
Il furkasyon defektlerinin tedavisinde B.M.P.-2 kullanmiglar ve ankilozun
¢oziilmesi lizerine olan etkilerini histolojik acidan degerlendirmislerdir. Histolojik
degerlendirmede 3. ve 6. haftalarda ankiloz tespit edilirken, 12. haftada ankiloz
belirtilerine rastlanmamistir. Aym zamanda 6rneklerde 6. haftada osteoklast benzeri
hiicrelerin goriilmeye basladigini bildirmislerdir. Bu ¢alisma ile B.M.P.-2 kullanim1

ile osteoklast benzeri hiicrelerin ankilozu ¢ozebilecegini gosterilmistir.

Huang ve ark. (153) 24 farede sentetik B.M.P.-6'nin periodontal fenestrasyon
defektlerindeki etkisini histolojik olarak incelemislerdir. Alt ¢ene molar dis
koklerinin bukkal yiizeylerini agiga ¢ikarmak amaciyla cerrahi sirasinda alveol
kemiginde fenestrasyon olusturmuslardir. Bu defektlere uyguladiklar1 B.M.P.
miktarina (0, 1, 3 ve 10 pg) gore fareleri 4 gruba ayirmiglardir. Sonuglar, B.M.P.-6
uygulanan tiim gruplarda B.M.P.-6 uygulanmayan gruba oranla kemik ve sement
olusumunda belirgin bir artig gosterirken, tim B.M.P.-6 gruplar1 arasinda kemik ve
sement olusumunun 3 pg’lik B.M.P.-6 grubunda maksimum oldugunu
gozlemlemislerdir. Arastirmacilar B.M.P.-6'nin periodontal rejenerasyonda doza

bagli 6nemli bir rolii oldugunu savunmuslardir.
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4.7. Diseti Olugu Sivisi

D.O.S. esas olarak kan plazmasindan kaynaklanan, diseti olugu veya periodontal
cep i¢inde degisen komposizyonlarda bulunan, bulundugu ortamin ekolojisini
belirleme 6zelligine sahip bir biyolojik sivi olarak tanimlanabilir (116). Bu biyolojik
stvinin hacmi ve akis hiz1 periodontal hastalik ile iliskilidir (116). Saglikli alanlarda
D.O.S. serum kaynakli transudayi andirir, disetindeki iltihap artinca bu transuda
iltihabi bir eksudaya dontiserek daha yiiksek miktarda serum kaynakli mollekiilleri,
iltihabin damar kaynakli hiicresel bilesenlerini ve diseti dokusu kaynakli yerel
molekiilleri igermeye baglar (86). D.O.S. ayn1 zamanda diseti olugu bolgesindeki
bakteri ve konak hiicrelerinin metabolizma {riinlerini de icermektedir (116). Yani
DOS serum, l6kositler, agizdaki bakteriler ve periodonsiyumun yapisal hiicrelerinden

kaynaklanan maddelerin kompleks bir karigimidir (86, 392).

Mekanik temizleme etkisine ek olarak D.O.S.’nin igerdigi dogal ve kazanilmis
immiin molekiiller ile boélgesel savunma i¢in dnemli fonksiyonlara sahip oldugu
diisiiniilmektedir (86). Bu sivinin diseti olugunu siirekli yikamasi, antikorlar ve
kompleman enzimleri gibi serum kaynakli antimikrobiyal bilesenleri bdlgeye
tasimasi sayesinde subgingival plak yilizeyindeki bakteriler siirekli bir antimikrobiyal

bilesen etkisinde tutulabilmektedir (86).

D.O.S. prostaglandinler, sitokinler ve antikorlar gibi iltihabi {irlinleri ve
molekiilleri, aspartat aminotransferaz ve A.L.P gibi konak kaynakli enzimleri,
osteonektin, hidroksiprolin gibi doku yikim tiriinlerini, biiyiime faktorleri ve kollajen

propeptidleri gibi doku yapim triinlerini icerir (186).

D.0O.S.’ndaki bilesenler periodontal hastalik varlig1 ve tedavi sonrasi iyilesmenin
degerlendirilmesinde belirleyici olarak kullanilabilirler (392). Periodontal hastaliga
bagli doku yikimi sonucu olusan molekiiller ve biiyiime faktorleri periodontal
hastalik siirecini yansitir (392). D.O.S. oluk i¢i yikama yontemi, mikropipetler veya
kagit seritler kullanilarak toplanabilir. Toplanan D.O.S. 6rnekleri i¢indeki molekiiller
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) veya radio-immunoassay gibi hassas

yontemler kullanilarak degerlendirilir (86).
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D.O.S. igerigi prognoz ve tedavi yaniti ile de iliskili olabilir. Osteoid
olusumunda ve mineralizasyonunda 6nemli role sahip olan A.L.P. alkalen pH’da
fosfat enzimlerinin hidrolizini katalizleyen polipeptid yapida bir enzim grubudur ve
kemik yapiminin degerlendirilmesinde sik¢a kullanilmaktadir (157). Serumda
karaciger, kemik, bobrek, bagirsak, dalak ve plasentadan kaynaklanan ve farkl
genler tarafindan kodlanmis A.L.P.’lar tespit edilmistir (80). A.L.P.’in kemik
spesifik izoenzimi olan kemik A.L.P. osteoblast membranina yerlesik bir protein
olup osteoblast aktivasyonunun varliginda dolasima salinir. Bu nedenle kemik

olusumunu gosterir (217).

M.M.T.’nin periodontal ligament hiicrelerinin proliferasyonunu ve A.L.P.
aktivitesini stimiile ettigi bildirilmistir (111). M.M.T.’nin primer osteoblastlarin
farklilasmasini ve proliferasyonunu doza bagh bir sekilde uyardigi buna bagh olarak

A.L.P. aktivitesini arttirdigi bildirilmistir (132, 139, 159, 419).

Van der Pauw ve ark. (396) arastirmalarinda M.M.T.’nin periodontal ligament
fibroblastlarinin ve diseti fibroblastlarinin A.L.P. aktivitesinde meydana getirdigi
etkiyi ve bu hiicrelerden T.G.F.-B1 salgilanma miktarin1 degerlendirmislerdir.
Arastirmanin  sonucunda M.M.T.’nin doza bagli bir sekilde etki ederek bu
hiicrelerden T.G.F.-B1 ve A.L.P. salinim1 ve {iretimini arttirdigini bildirmislerdir.

M.M.T. doku miihendisligi konsepti igerisinde periodontal rejenerasyon
amactyla kullanilabilen ve ticari olarak erisilebilen biyolojik molekiillerdir.
Maksimum rejeneratif yanitin basarilabilmesi i¢in biyolojik bir karigiminin
gerekliligi akla gelmektedir. Daha iyi sonuglar elde etmek {lizere M.M.T. iyi
tanimlanip optimal sonuclar elde etmek iizere sinerjistik etki gdsteren
kombinasyonlar gelistirilebilir. Proteinlerin, enzimlerin ve biiyiime faktorlerinin etki
mekanizmalarimin daha ayrintili anlagilmas: bu materyalin klinik kullanim ilkesini

kuvvetlendirebilecektir.

Literatiirde in vitro sartlarda yapilan c¢alismalardan elde edilen histolojik ve
biyokimyasal sonuglar1 ve in vivo kosullardaki arastirmalarin klinik ve radyografik
sonuglart oldukga iyi dokiimante edilmistir ancak bu biyomateryalin 6zellikle in vivo
ortamdaki biyokimyasal etkilerinin randomize kontrollii klinik ¢alismalar ile

degerlendirilmesine ihtiyag vardir.
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Calismamiz, K.P.’li  hastalardaki kemik i¢i periodontal defektlerde
M.M.T.+O.K.G. kombinasyonunun uygulandigi ve D.0.S.’ndaki biyokimyasal
etkinliginin degerlendirildigi ¢ok az sayida calisma yapilmis olmasindan yola

cikilarak, biyomateryalin rejeneratif etkinligine 1s1k tutmak amaciyla planlandi.

Bu c¢alismada K.P.’li hastalardaki kemik 1i¢i periodontal defektlere
M.M.T.+0O.K.G kombinasyonu uygulanarak klinik ve radyografik parametreler ile
D.O.S.’nda T.G.F.-B.1 ve A.L.P. seviyeleri lizerine olan etkisinin arastirilmast ve
sadece M.M.T. uygulamasinin yani sira sadece flep uygulamasi ile karsilastirilmasi

amaglandi.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Hasta Secimi

Bu arastirmada yer alan bireyler, Marmara Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi

Periodontoloji Anabilim Dal1 Klinigi’'ne ¢esitli sikayetlerle bagvuran, detayl1 sistemik

ve dental anamnezleri ile Kklinik ve radyografik muayeneleri sonucunda kronik

periodontitis tanis1 konmus ve B.P.T.’si tamamlanmig bireylerden se¢ildi.

Arastirmaya dahil edilen bireylerin ve defekt bolgesinin se¢iminde asagidaki

kriterlere uygunluk arandi:

1.
2.

N g &~ w

Bireylerin sistemik olarak saglikli olmalari,

Son 6 ayda antibiyotik ve periodonsiyumu etkileyecek herhangi bir ilag
kullanmamis olmalari,

Sosyo-ekonomik olarak uygun olmalari,

Sigara kullanmiyor olmalari,

Penisilin alerjisi bulunmuyor olmasi,

Defekt bolgesinde herhangi bir protetik restorasyon bulunmamasi,

B.P.T.’sini takiben S.D. >6 mm olan bolgede radyografik olarak tespit edilen
vertikal kemik kayiplarinin bulunmasi,

Secilen disin fasiyal yiizlinde en az 2 mm keratinize diseti bulunmast,

Cerrahi sirasinda defekt derinligi >3 mm olan kemik i¢i defektlerin tespit

edilmesi.

Secim kriterlerine uygunluk gosteren hastalar herhangi bir islem yapilmadan

once, periodontal dokular ve hastaliklar1 ile uygulanacak periodontal cerrahi tedavi

protokolii konusunda bilgilendirildi. Hastalara bilgilendirilmis onam formlar1 (Ek 1)

okutuldu ve ¢aligmaya katilmay1 kabul eden hastalara goniillii olur formlar1 (Ek 2)

imzalatildi. Calisma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik
Kurulu'na sunuldu, 27.02.2009 tarth ve B30.2.MAR.0.01.02/AEK/122 say1 ile
onaylandi (Ek 3).
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5.2. Baslangi¢ Periodontal Tedavi

B.P.T. dahilinde hastalara M.D.P. ve M.D.P.’1 uzaklastirma yontemleri hakkinda
bilgi verildi. Hastalara kendi agizlarinda ve model {izerinde modifiye Bass fircalama
metodu, dis ipi ve/veya arayiiz firgas1 kullanimi gosterilerek anlatildi (274). Sabah ve
aksam olmak iizere giinde 2 kez dislerini bu teknige gore fircalamalar1 ve fircalamay1

takiben gilinde en az 1 kere arayiiz temizligi yapmalar1 gerektigi sdylendi.

B.P.T. sirasinda her hastaya dis ve kok yiizeyi temizligi ve kok ylizeyi
diizlestirme islemleri uygulandi (178). Bu islemler ultrasonik cihazlarla® ve Gracey
kiiretlerle? gercgeklestirildi. Tur ucuna takilan kil firga ve temizleme patlar ile disler
cilalandi. Hastalarin ogretilen agiz hijyeni yontemlerini dogru uygulayip

uygulamadiklar1 da kontrol edilerek gerekli diizeltmeler yapildi.

Baglangic tedavisi dahilinde, okliizal travmaya neden olacak erken temas
noktalar1 saptanip bu alanlar ortadan kaldirildi; ¢iiriikk disler mevcutsa tedavileri
gerceklestirildi. Baslangic tedavisinin bitiminden 2 ay sonra yapilan kontrol
muayenesinde tiim agiz plak indeks (P.1.) <1 olan yani agiz hijyeni seviyesini yeterli

diizeyde saglayabilen hastalar yeniden degerlendirildi.

5.3. Calisma Gruplari ve Arastirma Plani

B.P.T.’si tamamlanmis ve sec¢im kriterlerine uygunluk gosteren 12 adet hastada
toplam 30 vertikal kemik i¢i defekt arastirmaya dahil edildi ve her bir grupta 10 adet
olmak iizere randomizasyon tablosuna gore 3 gruptan birine rastgele ayrildi (Tablo

5.1). Aragtirmanin ¢aligma gruplar su sekildedir:

! Cavitron® Bobcat Pro®, Dentsply International Inc, A.B.D.
2 Gracey, SG 3/4, 5/6, 7/8, 11/12, 13/14, Minifive, SAS 3/4, Hu-Friedy, A.B.D.
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I.  Kontrol grubu: Yalnizca periodontal flep operasyonu uygulanan 10 kemik i¢i
defekt,
II.  M.M.T. grubu: Periodontal flep operasyonu ile birlikte M.M.T. uygulanan 10
kemik igi defekt,
. M.M.T.+O.K.G. grubu: Periodontal flep operasyonu ile birlikte M.M.T ve
0.K.G. uygulanan 10 kemik i¢i defekt.

Arastirmanin ¢alisma plam1 Sekil 5.1°de gosterilmektedir. Bu plana gore
B.P.T.’lerinden sonra c¢alisma kriterlerine uygunluk gosteren hastalarin ilgili
cenesinden aljinat ile Sl¢li alindi, al¢t model olusturuldu ve akrilik stent hazirlandi.
Operasyondan Once standart periapikal radyografiler alindi, agiz i¢i fotograflar
¢ekildi, D.O.S. 6rnekleri toplandi ve klinik dlgiimler yapilarak 6zel formlara (Ek 4)
kaydedildi. Operasyon sirasinda kemik i¢i dl¢limleriyle beraber fotograf ¢ekimi de
gerceklestirildi. Alt1 aylik takip siiresince belirli araliklarla profesyonel temizlik ve
cila islemleri yapildi ve D.O.S. 6rnekleri toplandi. Operasyondan 6 ay sonra standart
periapikal radyografi, agiz i¢i fotograflar ve klinik ol¢timler tekrarlandi ve D.O.S.

ornekleri elde edildi.
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A 4

-8. Hafta Baslangi¢ Periodontal Tedavisi
Arastirma Kriterlerine Uygunlugun Degerlendirilmesi
e Stentlerin Hazirlanmas
e Standart Radyografilerin Alinmasi
e Agwiz i¢i Fotograflarin Cekilmesi
e D.O.S. Orneklerinin Toplanmasi
0. Hafta s .
e Kilinik Indeks ve Ol¢iim Kayitlarinin Alinmasi
Operasyon Bolgesinde
e Cerrahi islem Fotograflarin Cekilmesi
Agik Kemik Igi
Olgiimlerin yapilmasi
-~ e D.O.S. Orneklerinin Toplanmasi
1. Hafta e  Profesyonel Temizlik ve Cila Uygulamasi
R e D.O.S. Orneklerinin Toplanmasi
2. Hafta ¢ Dikislerin Alinmasi
Haftada Bir Profesyonel Temizlik ve Cila Uygulamasi
4. Haft R e D.O.S. Orneklerinin Toplanmasi
- Haita i e Profesyonel Temizlik ve Cila Uygulamasi
Haftada Bir Profesyonel Temizlik ve Cila Uygulamasi
8. Hafta > e Profesyonel Temizlik ve Cila Uygulamasi
2 Haftada Bir Profesyonel Temizlik ve Cila Uygulamasi
12 -~ e D.O.S. Orneklerinin Toplanmasi
Hafta e Profesyonel Temizlik ve Cila Uygulamasi
4 Haftada Bir Profesyonel Temizlik ve Cila Uygulamasi
e Standart Radyografilerin Alinmasi
24 > e Agiz ici Fotograflarin Cekilmesi
Hafta e D.O.S. Orneklerinin Toplanmasi
¢  Klinik indeks ve Ol¢iim Kayitlarimin Alinmasi

Sekil 5.1. Calisma plani.



Tablo 5.1. Randomizasyon tablosu.

DEF. 123456789101112 1314151617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

GRUP1333321112 2 23223112112 32132133

5.4. Klinik Indeks ve Olciimler

Aragtirmada kullanilan indeks ve Olgiimler belirli bir sira ve diizen i¢inde tek bir
arastirmaci (O.B.A.) tarafindan yapildi. Ozel olarak hazirlanmis veri kayit formlarina,
operasyondan hemen 6nce, operasyon sirasinda ve 6 ay sonrasinda kaydedildi. Bu
islemler sirasinda agiz aynasi, muayene sondu ve 0.5 mm c¢apinda 15 mm’lik
periodontal sonda” kullamldi. Periodontal sondanin dogru bélgeye dogru agiyla
yerlestirilmesi ve tiim 6l¢lim dénemlerinde tekrarlanabilirli§in saglanmas1 amaciyla
akrilik okluzal stentler sabit rehber noktasi olarak alindi. Bu stentlerin tedavi edilecek

disi ve bu dise komsu olan meziyal ve distaldeki en az birer disi daha kapsamasina
dikkat edildi.

5.4.1. Plak indeks

Disler pamuk tamponlarla izole edilip hava ile kurutulduktan sonra, iizerindeki
M.D.P. boyanmadan gézle ve muayene sondu ile incelendi. Bu inceleme sonucunda
meziyobukkal, midbukkal, distobukkal ve midlingual/palatinal olmak iizere dislerin

dort yiiziinde 0-3 arasinda P.1. degeri verildi (351).

“ University of North Carolina PCPUNC15, Hu-Friedy Ins. Co., ABD.

58



Silness ve Loe’niin (351) 1964 yilinda yayinlanan calismasina gore P.I. degerleri

su sekildedir:

0: Gozle bakildiginda ve sonda ile muayene edildiginde diseti kenarinda M.D.P.
yoktur.

1: Diseti kenarinda M.D.P. goézle zor secilirken sadece sonda ile muayenede sondanin
ucunda M.D.P. gozlenmektedir.

2: Diseti bolgesinde gozle goriilebilen ince ve orta diizeyde M.D.P. vardir, interdental
bolge tamamen dolmamastir.

3: Diseti kenarinda, diseti olugu igerisinde ve komsu dis ylizeyinde fazla miktarda

M.D.P. vardir, interdental bolge tamamen dolmustur.

5.4.2. Gingival indeks

Her disin meziyobukkal, midbukkal, distobukkal ve midlingual/palatinal olmak
lizere 4 yiiziinde disetinin renk, 6dem, kivam ve kanama durumuna gore 0-3 arasinda

G.1. degeri verildi (206).
Loe ve Silness’in (206) 1963 yilindaki calismasina gore G.1I. degerleri soyledir:

0: Normal diseti.

1: Disetinde hafif iltithap gozlenir, hafif renk degisimleri ve 6dem vardir, ancak S.K.
yoktur.

2: Orta derecede iltihap gozlenir, disetinde kirmizilik, 6dem ve parlaklik vardir, S.K.
mevcuttur.

3: Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve 6dem vardir, iilserasyon olabilir. Spontan

kanamaya egilim s6z konusudur.
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5.4.3. Sondalamada kanama

Sondalamada kanama, her disin meziyobukkal, midbukkal, distobukkal,
meziyolingual/palatinal, midlingual/palatinal ve distolingual/palatinal olmak iizere 6
yiiziinde tespit edildi. Periodontal sonda disin uzun eksenine paralel olarak meziyal ve
distal kose agisindan interdental col bélgesine dogru yoneltilerek cep igerisinde hafif
ve dikkatli olarak hareket ettirildi. Sonda ile muayeneden sonra meydana gelen
kanamanin varligina veya yokluguna gore (+) veya (-) degerler verildi. Daha sonra
(+) deger alan bolge sayisinin tiim agizda degerlendirilen bolge sayisina olan orant,

S.K. ylizdesi olarak ifade edilerek kaydedildi.

5.4.4. Sondalama derinligi

Sondalama derinliginin ol¢iimii  defekt bdlgesindeki disin meziyobukkal,
midbukkal,  distobukkal, = meziyolingual/palatinal, ~ midlingual/palatinal  ve
distolingual/palatinal yiizeyinden olmak iizere toplam 6 bolgede akrilik stent
tizerindeki oluklar yardim ile yapildi. Periodontal sonda cep tabanina yerlestirilerek

cep tabanindan diseti kenarina kadar olan S.D. dl¢iilerek kaydedildi (Sekil 5.2).

5.4.5. Rolatif atasman seviyesi

Okluzal stentler iizerinde S.D. 6l¢limlerinin yapildigi noktalarda, stentin apikal
kenar1 sabit rehber noktasi alinarak cep tabani ile stent kenari arasindaki mesafe
periodontal sonda ile Olgiilerek kaydedildi. Her disin meziyobukkal, midbukkal,
distobukkal, meziyopalatinal/lingual, midlingual ve distopalatinal/lingual yiizeyinden
olmak iizere R.A.S. 6l¢limii toplam 6 noktadan yapildi (Sekil 5.2).

60



5.4.6. Rolatif diseti kenari seviyesi

Okliizal stentler iizerinde S.D. ol¢iimlerinin yapildig1 noktalarda, stent kenari
sabit rehber noktas1 alinarak stent kenari ile diseti kenar1 arasindaki mesafe, R.D.K.S.
olarak kaydedildi. Bu 0l¢lim disin meziyobukkal, midbukkal, distobukkal,
meziyolingual, midlingual ve distolingual olmak iizere toplam 6 noktasindan elde
edildi (Sekil 5.2).

5.4.7. Mobilite

iki el aletinin saplar1 ile kuronun bukkal ve lingualinden kuvvet uygulanarak
disin mobilitesi degerlendirildi ve Miller (229) tarafindan diizenlenen mobilite

siniflamasina gore 0-3 arasinda degerler verildi. Bu siniflamaya gore:

0: Kuvvet uygulandiginda 0.2 mm’yi gegmeyen hareketlilik,
1: 1 mm’den daha az hareketlilik,
2: 1-2 mm hareketlilik,

3: 2 mm’yi asan,vertikal yonde veya rotasyonel hareketlilik fark edilir.

RDKS :RaélabfDigeti Kenan Seviyes
RS : Rélatif Atagman Seviyes
SD : Sondalama Dennlig

Sekil 5.2. Operasyon 6ncesi ve sonrasinda yapilan dlgtimler.
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5.5. Operasyon Sirasinda Yapilan Degerlendirmeler

Operasyon sirasinda alveol kret tepesi ve defekt tabani aras1 mesafesi yani defekt
derinligi >3 mm derinligi olan 1, 1-2, 1-2-3 duvarli kemik ici defektler arastirma

kapsamina alind1 (143, 381) Bu asamada;

A= Stentin apikal kenar1 ile defektin tabani arasindaki mesafe,
B= Stentin apikal kenar1 ile defektin tepe noktasi arasindaki mesafe ol¢iildi,

C= A-B formiiliiyle kemik i¢i defekt derinligi hesaplandi (Sekil 5.3).

<« () pl

A:Stent kenan emedefektin tabani
B: Stent kenan eesdefektin tepe noktas
C: Kemik igi defekt derinligi= (4-B)

Sekil 5.3. Operasyon sirasinda kullanilan kemik i¢i 6lgtimler.

5.6. Radyografik Yontem ve Radyografik Kemik Olciimii

Defekt bolgesinden cerrahi islem Oncesi ve 6 ay sonrasinda paralel rontgen

sistemi” ile standart periapikal radyografi cekildi. Bu sistemde rontgen tiipiine

“ RWT Roentgenographic-System, Kentzler-Kaschner Dental GmbH, Almanya.
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yerlestirilen 6zel bir bashk® ve bu baslik iizerine yerlestirilen film tutucu® her
defasinda sabit a¢1 ve sabit uzaklikta yerlestirildi, boylece operasyon Oncesi ve
sonrasinda ayni1 a¢1 ve geometride radyografilerin standart olarak elde edilmesi
saglandi. Aragtirma kapsamindaki tim defektlerde ayni 1sinlama siiresi (0.25 sn) ve

aym ozellikte film® kullamldi.

Radyografik degerlendirme dijital kamera® yardimiyla dijitalize edilen
fotograflarin resim diizenleme programiyla’ diizenlenip, yari otomatik bir goriintii
analiz programlna8 aktarilmasiyla yapildi. Buna gore dijitalize edilen 0. giin ve 6. ay
radyografi goriintiileri resim diizenleme programinin yeniden boyutlandirma ve
kesme komutlar1 kullanilarak esit boyutlara getirildi (Resim 5.1). Daha sonra
goriintiiler 8-bitlik siyah beyaz 6zellikte ve 300 dots per inch (d.p.i.) ¢oziiniirliikte
kaydedildi (Resim 5.2). Elde edilen resimler goriintii analiz programinda agildi. Her
iki resimde de ayni disin meziyal ve distal mine sement sinirlar1 arasinda bir dogru
¢izildi (Resim 5.3) ve bu dogru ¢izginin uzunlugu 6l¢iildii. (Resim 5.4). Radyografiler
elde edilirken acgisal sapmalara bagli muhtemel boyutsal degisimleri ortadan
kaldirmak ve oranlar1 daha dogru belirleyebilmek amaciyla, birlestirilen iki noktanin
resim lizerinde hem yatay yonde hem de dikey yonde olasi boyutsal degisimi ortaya
koyabilecek sekilde segilmesine Ozen gosterildi. Defekt alaninin sinirlarinin
belirlenmesi amaciyla sekilde defektin tepe noktasindan gecen resmin tabanina
paralel birinci ¢izgi, dis yiizeyine ve kok yiizeyine ¢izilen ikinci ¢izgi ve defekt i¢ini
kaplayan kemik ylizeyini gosteren tgiincii ¢izgi birlestirilip defekt alaninin sinirlar
olusturularak olusturularak defekt alani hesaplandi (Resim 5.5-5.7). Elde edilen
degerler defekt dolum yiizdesini hesaplamak amaciyla formiilize edildi. Oklid’in
benzerlik teoreminden yola ¢ikilarak benzer iki alansal ifadenin karsilagtirilmasi
amaciyla kullanilacak dogrusal ifadelerin karesinden faydalanilarak 6. aydaki alanin
0. glindeki alanin ylizde kac¢i oldugunu ortaya koyan, ayrica ylizdesel defekt
dolumunu ifade eden asagidaki denklem elde edildi (211).

% Ainting Ring, Anterior/59, 5123, Kentzler-Kaschner Dental GmbH, Almanya.

* Bite Block, Anterior/61, 5018, Kentzler-Kaschner Dental GmbH, Almanya.

% Kodak Ultra Speed, ReadyOmet, Fransa.

¢ Canon Powershot G10 dijital kamera, Japonya.

" ACD Photo Editor 3.1 (Build 30), Copyright © 200, A.C.D Systems, Ltd., A.B.D.
¥ Image J 1.43u, Wayne Rasband, National Institute of Health, A.B.D.
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Li= 0. glin radyografisinde olusturulan dogrusal uzunluk.
L,= 6. ay radyografisinde olusturulan dogrusal uzunluk.
A= 0. giin defekt alani.

A,= 6. ay defekt alani.

Defekt dolum yiizdesi = [1- Ay/ Ay % (L1/ Ly)?] x 100
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Resim 5.1. Resim diizenleme programinda kullanilan kesme aract.

6, ay.jpg® [1:2] : ACD Photo Editor v3.1
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Resim 5.2. Resim diizenleme programinda kullanilan yeniden boyutlandirma araci.
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Resim 5.3. Goriintii analiz programina aktarilan resmin iizerinde dogrusal ¢izim araci
kullanilarak ilgili disin mine sement sinirlarinin birlestirilmesiyle elde edilen dogrusal

cizgi.

Results
Flle Egt Font
Label ea [Mean |Min |Max__ |Ange |Leng 3
1 0.ginjpg 892 136848 51 184933 10477 JB90BS 2 .
2 Gayjpg 803 129852 76 162209 15.180f 801983 Analyze Particles...
_ Summarize
.ain 1614 =IBIX - 6 ap e 16.7%) Distribution

Resim 5.4. 0. ve 6. ay gortintiileri {izerinde ayn1 dise ait ayn1 noktalar birlestirilerek
elde edilen dogrularin uzunlugunun gorlinti analiz programinda ilgili arag
kullanilarak hesaplanmasiyla elde edilen sonuglar.
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Resim 5.5. Goriintii analiz programina aktarilan resmin {izerinde ilgili arag
kullanilarak defekt alaninin sinirlarinin belirlenmesi ve bagka bir renkle doldurulmasi.
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Resim 5.6. Defekt alaninin hesaplanmasi.
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Resim 5.7. Baglangicta ve 6. ay goriintiileri lizerinde belirlenen defekt alanlarinin
goriintli analiz programinda analiz sekmesinde 6l¢ komutu kullanilarak hesaplanmast
ve elde edilen sonuglar.

5.7. Test Materyali

Rejeneratif materyalin uygulandig1 gruplarda kullanilan biyomateryal, materyal
icin uygulama yapilacak kok yilizeyindeki smear tabakasini uzaklastirmak amacryla
karboksimetil seliiloz igerisinde materyalini takiben kullaniimaktadir Embriyonik
domuz mine dokusundan elde edilmis hidrofobik mine matriks protein tiirevlerini
iceren bir jel, 0.7 cc (Emdogain®)? (Resim 5.8). her iki test grubunda da
uygulanmigtir. Biyomateryalin 4-8°C de saklanmasi gereklidir ve normal oda
sicakliginda kalma siiresi en fazla 72 saattir. O.K.G. ise operasyon esnasinda
periodontal kemik keskileri*® yardimiyla operasyon bdlgesine komsu alveol kemigi

yiizeyindeki kompakt kemikten elde edildi.

% Emdogain, Straumann Company Isvigre.
1% Ochsenbein Periodontal Chisel CO2, Rhodes Back Action Periodontal Chisel C36/37, Hu-Fiedy
Inst. Co. AB.D.
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Resim 5.8. Test gruplarinda kullanilan Emdogain® Jel.

5.8. Operasyon Yontemi

Calisma kapsamindaki her periodontal defektin vestibiil ve palatinal/lingualine
lokal infiltratif anestezi'’ uygulandi. Vestibiil ve palatinal/lingualde 15 nolu bistiiri
yardimiyla yapilan sulkular ensizyonlar, vertikal kemik i¢i defekte sahip disi igeren
yarim ¢ene acilacak sekilde gerceklestirildi. Ayrica interproksimalde papillerin
korunmasina dikkat edildi. Dikey rahatlatici ensizyonlar kullanilmadi. Vestibiil ve
palatinal/lingualde mukoperiostal flep kaldirildi. Dokunun beslenmesini olumsuz
etkileyebilecek flep inceltme tekniklerinden kag¢inildi, her {i¢ grupta da dokunun
maksimum seviyede korunmasi hedeflendi. Kontrol grubunda graniilasyon dokulari
uzaklastirildi, kok ylizeyleri hafif kuvvetler uygulanarak Gracey kiiretlerle
diizlestirildi. Rezektif kemik cerrahisi islemleri uygulanmadi. M.M.T. ve
M.M.T.+O.K.G. gruplarinda bu islemlere ek olarak operasyon bdlgesi serumla
yikandi; diglerin kok yiizeyleri kurulandiktan sonra smear tabakasini uzaklagtirmak
amaciyla %24°lik E.D.T.A. igeren Prefgel 2 (Resim 5.9) 2 dakika siire ile
uyguland1 ve operasyon bolgesi tekrar serumla yikandi. Kemik ic¢i defekt iyice
kurutularak M.M.T. igeren biyomateryal, bdlgenin tiikiirik ve/veya kanla

kontaminasyonu engellenerek kok yiizeylerine uygulandi. M.M.T.+O.K.G.

Y Ultracain®D-S forte, Hoechst Marion Roussel San. ve TIC.A.8., Tiirkiye.
12 prefgel, Straumann Company, Isvigre.
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grubunda, biyomateryal kok yiizeylerine uygulandiktan sonra elde edilen O.K.G.,
M.M.T. igeren biyomateryal ile karigtirilarak defekt icerisine uygulandi ve bir miktar
daha biyomateryal defekt icine yerlestirilen karisimin iistiine uygulandi. Her fi¢
grupta da dikisler™ diigiimlenerek yara kenarlari basit kesikli dikislerle primer
kapatildu.

Resim 5.9. Kok yiizeyi biyomodifikasyonu amaciyla uygulanan Prefgel .

5.9. Enfeksiyon Kontrolii ve Operasyon Sonrasi Bakim

Tedavi edilen hastalara operasyon sonrasi, amoksisilin+klavulanik asit™ giinde
iki kere 1000 mg ve naproksen sodyum®® giinde iki kere 550 mg olmak iizere 7 giin
stireyle verildi. Ayrica % 0.2'lik klorheksidin glukonat16 igceren agiz gargarasi giinde 2
kez olmak {izere 4 hafta siire ile verildi. Hastalarin cerrahi sonrasinda operasyon
bolgesi disindaki alanlarda rutin agiz bakimi islemlerine devam etmelerine, ancak
operasyon bolgesinde en az 4 hafta siireyle dis fircasi, dis ipi ve/veya arayiiz fir¢asi
kullanmamalarina dikkat ¢ekildi. Operasyondan | hafta sonra hastalar kontrole
cagrilarak, operasyon bolgesinde serbest diseti kenarindan uzak durularak
profesyonel dis yiizeyi temizligi yapildi. Operasyondan 2 hafta sonra dikisler alindi.

Operasyonun 4. haftasinda hastalara, cerrahi islem yapilmis bolgede de disfircalama

135.0 Pegelak, Dogsan A.S. Trabzon, Tiirkiye.

14Augmentin BID 1000 mg. tablet, GlaxoSmithkline.

1> Aprol Fort 550 mg. tablet, Bilim ilag. Tiirkiye.

18 Klorhex %0.2 Drog-san {laglar1 San. ve Tic. A.S., Ankara, Tiirkiye.
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ve arayliz temizligi yapabilecekleri belirtildi. Profesyonel dis yiizeyi temizligi 8.
haftanin sonuna dek haftada bir ayni1 bigimde tekrarlandi. Bundan sonra 12. haftaya
kadar 2 haftada bir, 6 aylik takip siiresi sonuna kadar da ayda bir olmak iizere

profesyonel dis ylizeyi temizligi uygulandi.

5.10. Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Elde Edilmesi

D.O.S. ornekleri, kemik ic¢i defekte komsu disin defekte bakan yliziinde
meziyobukkal ve meziyolingual veya distobukkal ve distolingual olmak {izere 2 ayri
bolgeden operasyondan hemen once (0. giin), bir hafta sonra (7. giin), 2 hafta sonra
dikis alinmadan hemen once (14. giin), bir ay sonra (30. giin), 3 ay sonra (90. giin) ve
6 ay sonra (180. giin) olmak iizere toplam 6 kez topland1. Orneklerin tiikiiriik ve/veya
supragingival plak ile kontamine olmasini engellemek amaciyla bolge tampon ile
izole edildi. Sonra, aspiratdr ucu ilgili bolgede gezdirilerek tiikiiriik, periodontal
sonda yardimi ile supragingival plak dikkatle uzaklastirildi (123). Bu islemler
sirasinda diseti dokusunun mekanik travmaya maruz kalmamasma 6zen gosterildi
(122). Hazir kagit seritler (Periopaper'’) énceden segilmis olan 2 ayri noktadan
periodontal cep girisine yerlestirildi ve 30 sn sonra uzaklastirildi (Resim 5.10).
Periotron cihazi®® kullanilarak D.O.S. hacmi belirlendi. D.O.S. emdirilmis kagit
seritler Eppendorf tiiplerine yerlestirildi ve analiz yapilana kadar -20°C'de sakland.

1 perioPaper® Oraflow Inc., New York, A.B.D.
2 Periotron 8000 Smithtown, New York, A.B.D.
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Resim 5.10. D.O.S.’nin toplanmasi.

5.11. Biyokimyasal islemler

5.11.1. Diseti olugu sivisi orneklerinin eliisyonu

Kagit seritlerdeki D.O.S. 6rnekleri -20°C’deki derin dondurucudan ¢ikartildi, oda
sicakliginda 30 dakika bekletilerek orneklerin ¢oziinmeleri saglandi. Eliisyon
islemine gegmeden O6nce Beckman tiipleri 6zel olarak hazirlandi (185). Bu asamada
500 pL’lik tiiplerin i¢ kisminin yarisina kadar ortasindan delinmis baska bir tiipiin

kapak kismu, tiipiin zarar gormemesine dikkat edilerek yerlestirildi (Sekil 5.4).

Hazirlanmis bu tiiplere yerlestirilen D.O.S. igeren kagit seritlerin {izerine 50 uL
phosphate buffered saline™® eklenerek vortekste® karistirildi ve 5000 rpm’de 5 dakika
santriﬁij21 edildi (122) (Resim 5.11). Bu islem bir kez daha tekrarlanarak toplam 100

nL eliisyon sivist elde edildi. Santrifiij islemi sonrasinda 6zel tiiplerin alt boslugunda

9 Phosphate buffered saline, Oxoid, Ltd, Basingstoke Hampshire, Ingiltere.
20vF2, Janke&Kunkel Gmbh&Co.KG-IKA-Labortechnik, Staufen, Almanya.
®Biofuge Pico, Heraeus Instruments, Almanya.
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Kagit serit
Delik

~— Tiip kapagi

Sekil 5.4. Eliisyon iglemi i¢in 6zel olarak hazirlanmis tlipilin igerisinde ortasinda bir
delige sahip bir bagka tiipiin kapak kismi bulunmaktadir (185).

Resim 5.11. Santrifiij cihazi.
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birikmis olan eliisyon sivisi, tliplerin ortadan bistiiri yardimiyla dikkatle kesilmesinin
ardindan pipet yardimiyla toplandi, yeni bir tipe aktarildi ve +4°C’de 1 gece
bekletildi.

5.11.2. Transforming growth factor-p1 analizi

D.O.S. érneklerindeki T.G.F.-B1 seviyesi, spesifik sandwich ELISA kiti~ (Resim
5.12) kullanilarak tespit edildi. Bu kit, T.G.F.-B1’e kars1 spesifik oOzellikte
monoklonal antikor uygulanmasi esasina dayanir. Bu yontemde, standart, kontrol ve
orneklerin monoklonal antikor kapli kuyucuklara konulmasinin ardindan, ortama
T.G.F.-B1 icin spesifik olan enzim bagli poliklonal antikor eklenir. Kromojenik
substrat sollisyonu ilave edilerek T.G.F.-f1 bulunan kuyucuklarda renk degisimi
olugmasi saglanir. Renk degisimi reaksiyonu durdurularak rengin yogunlugu

spektrofotometrede ol¢iiliir.

'« SY DILUE .
_* Ro121 4
Oo R e

% SAncuse 7
Pan No.

Resim 5.12. Spesifik T.G.F.- 1 sandwich ELISA Kiti.

“ Quantikine Human T.G.F.-81, R&D Systems, Inc. A.B.D.
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Bu deneyde iiretici firmanmn kullanim kilavuzundaki Onerileri takip edilerek
deneyden once ELISA kiti oda sicakligina getirildi ve kullanilacak c¢ozeltiler
hazirlandi. D.O.S. 6rnekleri de oda sicakligina getirildi ve D.O.S. iceren 40 pL
eliisyon sivis1t orneklerine 20 puL, 1 N HCI eklenerek asidifiye edildi. Vortekste
karigtirilmasinin ardindan 10 dakika oda sicakliginda bekletildi. Daha sonra 20 pL
1.2 N NaOH/HEPES cklenerek notralize edildi ve karisim tekrar vortekste
kanstirildi. T.G.F.-B1 standart cozeltilerini hazirlama islemine ge¢ildi. 4.0 ng
liyofilize rekombinant T.G.F.-B1 standartina 2 mL kalibrator ¢6ziicii ilavesiyle 2000
pg/mL konsantrasyonunda ilk standart ¢zelti elde edildi. Takiben 200 pL kalibrator
¢Oziicli 6 ayn tiipe aktarildi ve sirastyla 1000, 500, 250, 125, 62.5 ve 31.2 pg/mL
konsantrasyonlarinda diger T.G.F.-B1 standart ¢o6zeltileri hazirlandi. Plate i¢indeki
kuyucuklara 50 pL deney ¢oziicii otomatik pipet?? yardimiyla eklendi. Hazirlanan
standart soliisyonlar ve sirasiyla eliisyon, asidifikasyon ve noétralizasyon
islemlerinden gecirilmis D.O.S. 6rneklerinden 50 pL, her 6rnek icin ayr1 pipet ucu
kullanilarak plate i¢indeki kuyucuklara yerlestirildi. Plate’in tizeri yapigkan bir bant
ile kapatildi ve oda sicakliginda 120 dakika enkiibe edildi. Takiben kuyucuklardaki
tim sivilar plate ters g¢evrilerek bosaltildi. Distile su ile diliie edilerek onceden
hazirlanmis olan yikama tampon ¢6zeltisi, kuyucuklar tiimiiyle kaplayacak sekilde
uygulandi1 ve yine plate ters cevrilerek bosaltildi. Kuyucuklarin igindeki sivilarin
tamaminin bosaldigindan emin olmak igin plate ters sekilde kagit havlu iizerine

siddetle vuruldu. Bu yikama prosediirii toplam 4 kez tekrar edildi.

Daha sonra her kuyucuga 100 pL T.G.F.-B1 konjugat eklenerek plate yapiskan
bant ile kapatildi ve 120 dakika oda sicakliginda enkiibe edildi. Aym1 yikama
prosediirii tekrar edildi ve her kuyucuga 100 pL substrat soliisyonu konuldu.
Aluminyum folyo ile sarilip 1g1ktan korunarak ve 30 dakika oda sicakliginda enkiibe
edildi.

Son adim olarak her kuyucuga 100 pL durdurucu soliisyon konuldu. Standart ve
orneklerin bulunduklar1 kuyucuklarin optik yogunlugu 450 nm’de ELISA
okuyucuda® (Resim 5.13) deneyin sonlanmasimni takiben 30 dakika igerisinde

okundu.

22 SocorexEcostep 50-500 uL Stepper Pipette 411, Isvicre.
28 Kayto RT-2100c ELISA Microplate Reader, Cin.
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Resim 5.13. Deney prosediirii tamamlanmis plate’in  ELISA
okuyucuya yerlestirilmesi ve absorbansin 6l¢iilmesi.

5.11.3. Alkalen fosfataz analizi

D.O.S. orneklerindeki kemik A.L.P. seviyesi, spesifik enzyme immunoassay
(EIA) kiti" (Resim 5.14) kullamilarak tespit edildi. Bu kit, kemik A.L.P.’a karsi
spesifik olan monoklonal antikor uygulanmasi esasina dayanir. Bu ydntemde,
standart, kontrol ve 6rneklerin monoklonal antikor ile kapli kuyucuklara konulmasini
takiben kemik A.L.P. i¢in spesifik olan kromojenik substrat soliisyonu p-nitrofenil
fosfat ilave edilerek kemik A.L.P. bulunan kuyucuklarda renk degisimi olugmasi
saglanir. Renk  degisimi  reaksiyonu  durdurularak  rengin  yogunlugu

spektrofotometrede Sl¢iiliir.

Bu deneyde iiretici firmanin kullanim kilavuzundaki onerileri takip edildi. Tiim
eliie edilmis D.O.S. 6rnekleri ve EIA kiti oda sicakligina getirildi. Plate i¢indeki tiim
kuyucuklara 6nce 125 pL deney tampon soliisyonu yerlestirildi sonra kit igerisinde
her biri ayr1 sisede hazir halde bulunan, sirastyla 0, 2, 20, 50, 80, 140 U/L

konsantrasyonlarina sahip A.L.P. standart soliisyonlardan ve eliie edilmis D.O.S.

“ Microvue Bone Health B.A.P. EIA kiti, Quidel Corporation, San Diego, ABD.
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orneklerinden 20 pL pipet yardimiyla yerlestirildi. Plate’in tizeri yapiskan bir bant ile
kapatildi ve oda sicakliginda 180 dakika enkiibe edildi. Takiben distile su ile diliie
edilerek onceden hazirlanmis olan yikama tampon ¢ozeltisi kuyucuklar kaplayacak
sekilde uygulandi ve plate ters ¢evrilerek bosaltildi. Kuyucuklarin i¢indeki sivilarin
tamaminin bosaldigindan emin olmak igin plate ters sekilde kagit havlu iizerine
siddetle vuruldu. Bu yikama prosediirii toplam 4 kez tekrar edildi. Substrat soliisyonu,
kit i¢inde hazir olarak bulunan substrat tabletinin substrat sivisi icerisinde 30-60
dakika boyunca tamamen c¢oziinmesi saglanarak Onceden hazirlandi. Yikama
isleminin ardindan 150 pL substrat soliisyonu kuyucuklara yerlestirildi ve oda
sicakliginda 30 dakika enkiibe edildi. Son adim olarak her kuyucuga 100 pL
durdurucu soliisyon konuldu. Standart ve orneklerin optik yogunlugu 405 nm’de

deneyin sonlanmasini takiben 15 dakika igerisinde okundu.

Resim 5.14. Spesifik A.L.P. EIA Kiti.
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5.12. Verilerin Degerlendirmesi ve Istatistiksel Analizi

Aragtirmaya dahil edilen defekt sayilari, arastirmamiza benzer ¢alismalarin (125,
127) verileri dikkate alinarak yapilan gii¢ analizine gore belirlendi. Arastirmanin giicii

% 95 olarak saptandi ve a:0.05 sabit olarak alindu.

Tiim agiz P.I. ve G.I. ve S.K. degerlerine ilave olarak bu &lgiimlerin ara yiiz
degerleri de verildi. Sekil 5.5’te goriildiigii gibi, P.1. ve G.1. ara yiiz degeri interdental
defekt bolgesindeki iki disin vestibiil kose agisi degerlerinin ortalamasi [(a+b)/2]
olarak alindi. S.K. ara yiiz degeri, defekt bolgesindeki iki disin vestibiil ve oral kose
acilarinin ortalamasi [(a+b+c+d)/4) olarak hesaplandi (Sekil 5.5).

S.D., R.A.S., R.D.K.S. iki nokta degerleri, defekt bolgesindeki tek disin vestibiil
ve oral kdse acilarindan yapilan 6l¢iimlerin ortalamasi [(b+c)/2] olarak alind1 (Sekil
5.5). S.D., R.A.S., RD.K.S. D.E.D.N. degerleri ise en derin vestibiil veya oral tek
nokta (b veya c) olarak belirlendi (Sekil 5.5).

Istatistiksel analizler SPSS 15 paket programi” (364) kullamlarak yapildi. Ayni
gruba ait tekrarlayan verilerin grup i¢i degerlendirmesinde Friedman testi kullanildi.
Bu test sonucunda anlamlilik tespit edilen parametrelerin ikili grup ici
degerlendirmesi Wilcoxon Signed-Rank testi ile yapildi. Ug grubun verilerinin goklu
karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Bu test sonucunda anlamlilik tespit
edilen parametrelerin ikili karsilastirllmasinda Mann-Whitney U testi uygulandi.

[statistiksel anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

* SPSS for Windows, Release 15.0, SPSS Inc., A.B.D.
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oral

Sekil 5.5. Defekt bolgesine ait klinik 6l¢iim noktalari.
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6. BULGULAR

Marmara Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali
Klinigi’ne basvuran hastalara ait secim kriterlerine uygunluk goésteren 12 hastada
toplam 30 adet kemik i¢i defekt ¢alisma kapsamina alindi. Tablo 6.1°’de defektlerin
hastalara gore dagilimi goriilmektedir. Calisma, defektlerin tlimiiniin tedavisi ve

takibiyle sonlandirildi.

Gruplara ait birer defekt bolgesinin operasyon Oncesi ve sonrast agiz i¢i klinik
goriinimleri ile periapikal radyografileri kontrol grubu, M.M.T. grubu ve
M.M.T.+0.K.G. grubu olmak iizere sirasiyla Resim 6.1.a-h, 6.2.a-k ve 6.3.a-n’de

goriilmektedir.

Tablo 6.1. Kemik i¢i defektlerin hasta sayisina gore dagilimi.

Adet (n) Toplam
Hasta Sayisi 2 5 2 3
Defekt Sayisi 1 2 3 4

Toplam 2 10 6 12 30

6.1. Demografik Veriler

Bu c¢alisma kapsamina yas ortalamasi 44.17+£7.80 olan 6’s1 erkek 6’s1 kadin
toplam 12 kronik periodontitisli hastaya ait 30 kemik i¢i defekt dahil edildi. Rastgele
3 gruba ayrilan defektlerin lokalizasyonlar1 ve morfolojilerine gore dagilimi Tablo

6.2’de goriilmektedir.

Tablo 6.2. Kemik i¢i defektlerin lokalizasyonlar1 ve morfolojilerine gére dagilimiu.

Defekt Lokalizasyonu Kemik Duvar Sayisi
- . Kiigiik Biiyiik 1 1-2 1-2-3
Kesici/ Kanin Az1 Az1 Duvarlh  Duvarlh  Duvarh
Kontrol 3 2 5 1 9
M.M.T. 2 6 2 4 5 1
M.M.T.+0.K.G. 5 2 3 1 6 3
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6.2. Klinik Bulgular

6.2.1. Plak indeks

Calisma gruplarinda operasyondan once (0. giin) ve operasyondan 6. ay sonra
(180. giin) tespit edilen tiim agiz ortalama P.I. degerleri ile grup ici karsilastirmasi
Tablo 6.3’de goriilmektedir. Tiim gruplarda operasyondan dnce ve sonra dlgiilen tiim
ag1iz P.1I. degerlerinin benzer oldugu ve grup ici degerlendirmede anlamli bir fark
bulunmadig1 gdzlendi (p>0.05). Tiim a1z ve arayiiz bolgesinde dlgiilen P.1. degerleri
gruplar arasinda karsilastirildiginda, 0. giinde 3 grup arasinda istatistiksel anlamli bir

fark gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 6.4).

Her ii¢ grupta operasyondan Once ve sonra kemik i¢i defektin bulundugu disler
aras1 bolgede tespit edilen arayiiz P.I. degerleri ile grup ici karsilastirmas1 Tablo
6.5’te goriilmektedir. Kontrol grubunda 0. giinde P.I. 0.70+0.25 iken, operasyondan
6 ay sonra 0.35+0.24 degerine diistii. Defekt bolgesindeki ara yiizde gozlenen bu
azalmanin istatistiksel agidan anlamli oldugu belirlendi (p<0.01). Yine M.M.T.
grubunda baslangigta 0.65+0.24 olan P.I. degeri, operasyondan 6 ay sonra
0.15+0.24’¢, M.M.T.+O.K.G. grubunda ise 0.55+0.16’dan 0.05+0.16’ya azalma
gosterdi. M.M.T. ve M.M.T.+O.K.G. gruplarinda goriilen bu azalmalar da
istatistiksel acidan anlamli bulundu (p<0.01).

Her {i¢ grubun tiim agizda ve ara yiiz bolgesinde 6lgiilen P.1. degerlerinin 0. giin
ile 6. ay (180. gilin) arasindaki degisimi gruplar arasi kiyaslandiginda anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6.6).

80



Tablo 6.3. Tiim agiz klinik verilerin ortalama ve standart sapma degerleri ile grup i¢i
karsilastirmalart.

Kontrol M.M.T. M.M.T.+0.K.G.
0. giin 6. ay p’ 0. giin 6. ay p’ 0. giin 6. ay p’
P.I. 0.36+0.17 0.35£0.17 0.317 0.23+0.06 0.22+0.06 0.157 0.32+0.14 0.30+0.14 0.109
G.i. 0.31+0.15 0.30£0.15 0.102 0.24+0.09 0.22+0.10 0.102 0.28+0.12 0.26+0.11 0.066

S.K.(%) 8.50+2.03 8.21+1.95 0.063 8.29+2.33 7.67+2.68 0.063 8.98+2.29 8.74+2.23 0.066

“Wilcoxon Signed-Rank Testi

Tablo 6.4. Baslangigta olgillen P.I, G.. ve S.K. verilerinin gruplararasi
degerlendirilmesi.

Kontrol M.M.T. M.M.T.+0.K.G. p
P.I. tiim agiz 0.36+0.17 0.23+0.06 0.32+0.14 0.121
P.I. arayiiz 0.70+0.25 0.65+0.24 0.55+0.16 0.316
G.1. tiim ag1z 0.31+0.15 0.24+0.09 0.28+0.12 0.321
G.1. arayiiz 0.90+0.21 0.90+0.21 0.80+0.26 0.517
S.K. (%) tiim ag1z 8.50+2.03 8.29+2.33 8.98+2.29 0.598
S.K. (%) arayiiz 62.50+17.68 55.00+£10.54 60.00+17.48 0.588

“Kruskal-Wallis Testi
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6.2.2. Gingival indeks

Her ii¢ grubun operasyondan 6nce (0. giin) ve operasyondan 6. ay sonra (180.
giin) tespit edilen tiim agiz G.I. degerleri ile grup i¢i karsilastirmasi Tablo 6.3’de
goriilmektedir. Tiim gruplarda operasyondan énce ve sonra dlgiilen tim agiz G.I.
degerlerinin benzer oldugu ve grup ici karsilastirmada aralarinda anlamli bir farkin
bulunmadig1 tespit edildi (p>0.05). Tiim ag1z ve ara yiizde dlgiilen G.I. degerlerinin,
0. giinde ii¢ grup arasinda karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli bir fark

gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 6.4).

Her ti¢ grupta operasyondan once ve sonra kemik i¢i defektin bulundugu disler
aras1 bolgede tespit edilen arayiiz G.I. degerleri ile grup igi karsilagtirmasi Tablo
6.5’te goriilmektedir. Kontrol grubunda 0. giinde G.1. 0.90+0.21 iken, operasyondan
sonra 0.55+0.37 degerine distii. Defekt bolgesindeki ara yiizde goézlenen bu
azalmanin istatistiksel agidan anlamli oldugu belirlendi (p<0.01). M.M.T. grubunda
baslangigta 0.90+0.21 olan G.I. degeri, operasyondan sonra 0.15+0.24’¢ azald1 ve
aralarindaki fark anlamliydi (p<0.01). Benzer sekildeki M.M.T.+0O.K.G. grubunda
0.80+0.26’dan 0.05+0.16’ya azalma gosterdi ve bu azalma da istatistiksel acidan
anlamli bulundu (p<0.01).

Her {ic grubun tiim agizda olgiilen G.I. degerlerinin 0. giin ile 180. giin
arasindaki degisimi gruplar arasi kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 6.6). Buna karsin defekt bolgesi ara yiiz G.1. degisimlerinin gruplar
aras1 kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.01) (Tablo 6.5).
Yapilan ikili karsilastirmada M.M.T. ve M.M.T.+0.K.G. grubunun arayiiz G.I.
degisiminin M.M.T. kullanilmayan kontrol grubuna kiyasla yaklasik 2 kat1 oldugu ve
kontrol grubu ile M.M.T. grubu ve kontrol grubu ile M.M.T.+O.K.G. grubu
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklar g6zlendi.(p<0.05) (Tablo 6.7).
MM.T. ve MM.T.+0.K.G. gruplarinin G.I. degisimi benzerdi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 6.7).
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Tablo. 6.7. Defekt bolgesindeki G.1., S.K. degisimlerinin ikili grup karsilastiriimast.

Kontrol- Kontrol- M.M.T.-
M.M.T. M.M.T.+0O.K.G. M.M.T.+0O.K.G.
P p p’
G.I. arayiiz 0.019 0.011 0.853
S.K. (%) arayiiz 0.007 0.007 0.631

“Mann-Whitney U Testi

6.2.3. Sondalamada kanama

Her {i¢ grubun operasyondan 6nce ve 6 ay sonra tespit edilen tiim agiz S.K.
degerleri ile grup i¢i karsilastirmasi Tablo 6.3’de goriilmektedir. Ug grupta da S.K.
yilizdelerinin operasyondan sonra hafif bir azalma gosterdigi ancak bu degisimin
istatistiksel agidan anlamli olmadig: tespit edildi (p>0.05). Tiim agiz ve ara yiizde
Ol¢iilen S.K. degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, 0. giinde {i¢ grup arasinda

istatistiksel anlamli bir fark gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 6.4).

Her ii¢ grupta operasyondan 6nce ve sonra kemik i¢i defektin bulundugu disler
arast bolgede tespit edilen arayliz S.K. degerleri ile grup i¢i karsilastirmalar1 Tablo
6.5’te gorlilmektedir. Kontrol grubunda 0. giinde S.K. %62.50+17.68 iken,
operasyondan sonra %37.50+17.68 degerine diistii ve bu azalma istatistiksel agidan
anlamliydi (p<0.01). M.M.T. grubunda baslangigta %55.00+10.54 olan S.K. degeri
operasyondan sonra %12.50+13.18’¢ azaldi ve aralarindaki fark anlamli bulundu,
M.M.T.+0.K.G. grubunda S.K. %60.00+17.48’den %12.50+13.18’¢ azalma gosterdi

ve bu azalmalar da istatistiksel agidan anlamliyd: (p<0.01).

Her ii¢ grubun defekt bolgesi ara yiiz S.K. degisimlerinin gruplar arasi
kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.01) (Tablo 6.6).
Yapilan ikili karsilastirmada kontrol grubunun %25.00+0.00 olan ara yiiz S.K.
degisiminin M.M.T. grubunun (%42.50+12.08) ve M.M.T.+O.K.G. grubunun
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(47.50£18.45) S.K. degisiminden istatistiksel agidan farkli oldugu belirlendi (p<0.05)
(Tablo 6.7). M.M.T. grubu ile M.M.T.+O.K.G. gruplar1 kiyaslandiginda ise
istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 6.6).

6.2.4. Sondalama derinligi

D.E.D.N’ndan &lgiilen S.D. kontrol grubunda 0. giinde 7.60+£1.51 mm iken
operasyondan sonra bu degerin 3.20+0.79 mm’ye diistiigli gortldi, aralarindaki fark
istatistiksel ac¢idan anlamhiydi (p<0.01) (Tablo 6.8). Benzer sekilde, M.M.T.
grubunun S.D. degeri 8.30£1.70 mm’den 180. giinde 3.30+0.67 mm’ye,
M.M.T.+0O.K.G. grubunun 8.00+1.70 mm’den 3.204+0.42 mm’ye azalma gosterdi, bu
azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01). Her {i¢ gruba ait S.D.
degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, 0. giinde ii¢ grup arasinda istatistiksel
anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 6.9).

Tablo 6.8’te ayni zamanda her {i¢ grubun operasyondan once ve 6 ay sonra
defektin iki noktasindan vestibiilde/lingualde veya vestibiilde/palatinalde dlgtilen S.D.
degerleri ile grup i¢i karsilastirmast gosterilmistir. D.E.D.N. S.D. 6l¢limlerine benzer
sekilde her 3 grupta da operasyondan 6 ay sonra istatistiksel acidan anlamli azalmalar

saptand1 (p<0.01).

Her {i¢ gruba ait S.D. degerlerindeki degisim gruplar arasinda karsilastirildiginda,
180. giinde hem D.E.D.N. hem de iki nokta S.D. degisimlerinin sadece flep
operasyonu uygulanan kontrol grubunda en az oldugu gézlenmekle beraber gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6.10).
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Tablo 6.9. Baslangigta olgiilen S.D. ve mobilite degerlerinin gruplar arasi
degerlendirilmesi.

Kontrol M.M.T. M.M.T.+0.K.G. p
S.D. (mm) 7.60+1.51 8.30+1.70 8.00+1.70 0.631
D.E.D.N.
S.D. (mm) 8.10=1.71 9.05+1.44 8.70£1.65 0.350
iki nokta
Mobilite 1.30+0.48 1.20+0.42 1.30+0.48 0.848

“Kruskal- Wallis Testi

Tablo. 6.10. S.D., R.A.S., R.D.K.S., mobilite degisimlerinin ve radyografik kemik
dolumunun gruplar aras1 degerlendirmesi.

*

Kontrol M.M.T. M.M.T.+0.K.G. p

S.D. (mm) 4.40+1.17 5.00+1.41 4.80+1.69 0.660
D.E.D.N.

R.A.S. (mm) 1.60£0.70 4.50+3.24 3.90+1.37 0.000
D.E.D.N.

R.D.K.S. (mm) -2.70+0.95 -0.50+2.72 -0.70+0.95 0.002
D.E.D.N.

S.D. (mm) 4.40+1.17 5.30+1.25 4.80+1.55 0.283
iki nokta

R.AS. (mm) 1.60+0.70 4.90+3.18 3.90+1.45 0.000
iki nokta

R.D.K.S. (mm) -2.80+0.79 -0.30+2.63 -0.90+1.66 0.003
iki nokta

Mobilite 0.10+0.06 0.60+0.28 0.70+0.04 0.010
Radyografik

Dolum (%)A 35.31420.56 64.39+17.93 60.96+25.59 0.010

“Kruskal-Wallis Testi



Tablo. 6.11. Defekt bolgesindeki R.A.S., R.D.K.S., mobilite degisimlerinin ve
radyografik dolumun ikili grup karsilastiriimasi.

Kontrol- M.M.T .-
Kontrol-M.M.T. M.M.T.+0.K.G. M.M.T.+0.K.G.
p* p* p*
R.A.S. (mm) 0.000 0.000 0.912
D.E.D.N.
R.D.K.S. (mm) 0.019 0.000 0.529
D.E.D.N.
R.A.S. (mm) 0.000 0.000 0.684
iki nokta
R.D.K.S. (mm) 0.003 0.003 0.796
iki nokta
Mobilite 0.023 0.023 1.000
Radyografik 0.004 0.015 0.912

Dolum (%) A

“Mann-Whitney U Testi

6.2.5. Rolatif atasman seviyesi

Her ii¢ grubun operasyondan once ve operasyondan 6 ay sonra D.E.D.N’ndan
Olclilen R.A.S. degerleri ile grup i¢i karsilastirmast Tablo 6.8’de goriilmektedir.
Kontrol grubunda 0. giinde D.E.D.N.’ndan 6l¢iilen R.A.S. 12.30+2.11 mm iken
operasyondan sonra 10.50+1.78 mm’ye diistigii goriildii. R.A.S. degerlerindeki
baslangica kiyasla gozlenen bu azalma ile atasman kazanci saptanirken, elde edilen
1.60+0.70 mm kazancin istatistiksel acidan anlamli oldugu belirlendi (p<0.01). Ayni
sekilde, M.M.T. grubunun R.A.S. baglangic 13.70+£2.58 mm degeri 180. giinde
9.20+2.66 mm’ye azalma gosterdi, tespit edilen 4.50+3.24 mm atagsman kazanci
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01). M.M.T.+O.K.G. grubunun R.A.S.
baslangi¢ 13.10+£1.79 mm degeri 180. giinde 9.00+1.49 mm’ye azalma gosterdi,
tespit edilen 3.90+1.37 mm atagman kazanci istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.01).
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Gruplarin operasyondan once ve 6 ay sonra defektin iki noktasinda Ol¢iilen
R.A.S. degerleri ile grup i¢i karsilastirmasi Tablo 6.8’de goriilmektedir. Kontrol
grubunda R.A.S. 0. giinde 12.80+2.31 mm iken operasyondan sonra bu degerin
11.20+1.80 mm’ye diistiigii goriildii. R.A.S. degerindeki baslangica kiyasla gozlenen
bu azalmanin istatistiksel agcidan anlamli oldugu belirlendi (p<0.01). Benzer sekilde,
M.M.T. grubunun R.A.S. degeri 15.05+2.70 mm’den 180. giinde 10.05+£3.16 mm’ye,
M.M.T.+O.K.G. grubunun 14.30+2.63 mm’den 10.40+1.58 mm’ye azalma gosterdi,

bu azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01).

Her {li¢ grubun D.E.D.N.’nda ve iki noktasinda R.A.S. degisimlerinin gruplar
aras1 kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.01) (Tablo 6.10).
D.E.D.N.’nda ve iki noktasinda atagsman kazanci kontrol grubu ile M.M.T. grubu ve
kontrol grubu ile M.M.T.+O.K.G. grubu kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
bulundu ve M.M.T. uygulanan gruplarda daha fazla atasman kazanci elde edildigi
gozlendi (p<0.01) (Tablo 6.11). M.M.T. grubu ile M.M.T.+O.K.G. grubu
kiyaslandiginda ise M.M.T grubunda elde edilen daha fazla atagsman kazanci

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 6.11).

6.2.6. Rolatif diseti kenar seviyesi

Her {i¢ grubun operasyondan 6nce ve 6 ay sonra D.E.D.N. ve iki noktasindan
Olclilen R.D.K.S. degerleri ile grup i¢i karsilastirmasi Tablo 6.8’de goriilmektedir.
Kontrol grubunda 0. giinde R.D.K.S. 4.70+1.70 mm iken operasyondan sonra
7.30£1.49 mm’ye yiikseldigi goriildii. R.D.K.S. degerlerindeki baslangica kiyasla
gbzlenen bu artis ile diseti c¢ekilmesi saptanirken, olugsan 2.70+0.95 mm diseti
cekilmesinin istatistiksel acidan anlamli oldugu belirlendi (p<0.01). M.M.T.
grubunun R.D.K.S. baslangi¢c 5.40+£1.96 mm degeri 180. giinde 5.90+£2.28 mm’ye
artis gosterdi, tespit edilen 0.50+2.72 mm diseti ¢ekilmesi istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). M.M.T.+O.K.G. grubunun R.D.K.S. baslangi¢ 5.10£1.91 mm
degeri 180. giinde 5.80+1.55 mm’ye artis gosterdi, tespit edilen 0.704+0.95 diseti
¢ekilmesi istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Gruplarin operasyondan Once ve 6 ay sonra defektin en derin bolgesinde
vestibiilde/lingualde veya vestibiilde/palatinalde dlgiilen iki nokta R.D.K.S. degerleri
ile grup i¢i karsilagtirmas1 Tablo 6.8’de goriilmektedir. Kontrol grubunda 0. giinde
R.D.K.S. 4.70+1.70 mm iken operasyondan sonra 7.50+1.58 mm’ye yiikseldigi
goriildii. R.D.K.S. degerlerindeki baslangica kiyasla gozlenen bu artma ile diseti
cekilmesi saptanirken, olusan 2.80+0.79 mm diseti ¢ekilmesinin istatistiksel agidan
anlamli oldugu belirlendi (p<0.01). M.M.T. grubunun R.D.K.S. baslangi¢ 6.05+2.81
mm degeri 180. giinde 6.35+2.98 mm’ye artis gosterdi, tespit edilen 0.30+2.63 mm
digeti cekilmesi istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). M.M.T.+0O.K.G.
grubunun R.D.K.S. baslangi¢c 5.60+2.94 mm degeri 180. giinde 6.50+£1.70 mm’ye
artig gosterdi, tespit edilen 0.90+1.66 diseti cekilmesi istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05).

Her ii¢ grubun D.E.D.N.’nda ve iki noktasinda R.D.K.S. degisimlerinin gruplar
aras1 kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.01) (Tablo 6.10).
D.E.D.N.’nda ve iki noktasinda diseti ¢ekilmesi kontrol grubu ile M.M.T. grubu ve
kontrol grubu ile M.M.T.+O.K.G. grubu kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
bulundu ve M.M.T. uygulanan gruplarda daha az diseti ¢ekilmesi gozlendi (p<0.01)
(Tablo 6.11). M.M.T. grubu ile M.M.T.+O.K.G. grubu kiyaslandiginda ise M.M.T
grubunda goriilen daha az diseti ¢ekilmesi istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05) (Tablo 6.11).

6.2.7. Mobilite

Her ii¢ grupta kemik i¢i defekte sahip dislerde 6l¢giilen mobilite degerleri ile grup
i¢i karsilastirmasi Tablo 6.8’de goriilmektedir. Kontrol grubunda mobilite 0. giinde
1.30+0.48 iken operasyondan sonra bu degerin 1.20+0.42’ye diistiigii goriildii.
Mobilite degerindeki baglangica kiyasla gozlenen bu azalmanin istatistiksel agidan
anlamli olmadig1 belirlendi (p>0.05). M.M.T. grubunda mobilite baslangi¢ 1.20+0.42
degerinden 180. giinde 0.60+0.70 degerine azalma gosterdi, bu degisim istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.01). M.M.T.+0O.K.G. grubunda mobilite baslangi¢
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1.30+0.48 degerinden 180. giinde 0.60+0.52 degerine azalma gosterdi, bu degisim
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01).

Her ii¢ grupta kemik ici defekte sahip dislerde dlgiilen mobilite degerleri gruplar
arasinda karsilastirildiginda, 0. glinde {i¢ grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark
gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 6.9). Operasyondan 6 ay sonraki mobilite degerlerindeki
degisimin gruplararas1 kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.05) (Tablo 6.10). Olgiilen 0. giin ile 180. giin aras1 mobilite degerlerindeki
degisim M.M.T. grubu ve kontrol grubu ile M.M.T.+O.K.G. grubu kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu ve M.M.T. uygulanan gruplarda mobilite
degerindeki azalmanin daha fazla oldugu gézlendi (p<0.01) (Tablo 6.11). M.M.T. ile
M.M.T.+0.K.G. gruplar kiyaslandiginda ise M.M.T.+0.K.G. grubunda tespit edilen
daha fazla mobilite degerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)

(Tablo 6.11).

6.2.8. Radyografik kemik dolumu

Her ii¢ grupta kemik i¢i defekte sahip disler bolgesinden elde edilen standardize
radyografiler iizerinde yapilan hesaplamalar ile 6lgiilen radyografik kemik dolumu
yiizdesel degisiminin gruplar arasi karsilastirmasi Tablo 6.10°da goriilmektedir.
Kemik dolumu yiizdesel degisim degerleri gruplararasi kiyaslandiginda farklarin
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Olgiilen 0. giin ile 180. giin aras1 radyografik
kemik dolumu yiizdesel degisim degerleri kontrol grubu ile ile M.M.T. grubu ve
kontrol grubu ile M.M.T.+0.K.G. grubu kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml
bulundu ve M.M.T. uygulanan gruplarda daha fazla radyografik kemik dolumu
gozlendi (p<0.01) (Tablo 6.11). M.M.T. grubu ile M.M.T.+O.K.G. gruplari
kiyaslandiginda ise M.M.T. grubunda tespit edilen daha fazla radyografik kemik
dolumu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 6.11).
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6.2.9. Operasyon sirasinda yapilan degerlendirmeler

Operasyon sirasinda kemik i¢i defekt bdolgesinde kontrol, M.M.T. ve
M.M. T+0.K.G. gruplarinda Olciilen sirasiyla 14.64+1.16 mm, 14.44+2.29 mm,
13.99+1.57 mm olan rolatif kemik seviyesinin gruplar arasinda farklilik géstermedigi
saptand1 (p>0.05) (Tablo 6.12). Benzer seckilde, ii¢ grupta Oolgiilen sirasiyla
10.04£1.45 mm, 9.7242.13 mm, 9.54+1.38 mm degerindeki stentin apikal kenari ile
defektin tepe noktasi arasi mesafeler gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel

anlaml1 bir fark gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 6.12).

Tablo. 6.12. Operasyon sirasinda defekt bolgesinde yapilan dlgiimlerin ortalama ve

standart sapma degerleri ile gruplar arasi karsilastirilmasi.

*

Kontrol M.M.T. M.M.T.+0.K.G. p
Rolatif kemik seviyesi (mm) 14.64+1.16 14.44+2.29 13.99+1.57 0.655
Stent kenari1-defekt tepesi (mm) 10.04+1.45 9.7242.13 9.54+1.38 0.839

“Kruskal-Wallis Testi



Resim 6.1b

Resim 6.1d Resim 6.1e Resim 6.1f

Resim 6.1g Resim 6.1h

Resim 6.1a. Kontrol grubuna ait bir kemik igi defektin operasyon oncesi yapilan
S.D. ve R.A.S. dl¢limleri.

Resim 6.1b. Operasyon 6ncesi radyografik gortintii.

Resim 6.1c. Oluk igi ensizyon.

Resim 6.1d. Operasyon esnasinda yapilan defekt dl¢timleri.

Resim 6.1e. Operasyon bolgesinin kapatilmasi.

Resim 6.1f. Operasyon sonrasi 2. haftada dikis alindiktan sonra klinik goriintii.
Resim 6.1g. Operasyon sonrasi 6. ayda yapilan S.D. ve R.A.S. 6lgtimleri.

Resim 6.1h. Operasyon sonrasi 6. aydaki radyografik goriintii.
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Resim 6.2a Resim 6.2b Resim 6.2¢

Resim 6.2e Resim 6.2f

Resim 6.2g Resim 6.2h Resim 6.2i

Resim 6.2] Resim 6.2k
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Resim 6.2a. M.M.T. grubuna ait bir kemik i¢i defektin operasyon Oncesi yapilan
S.D. ve R.A.S. 6l¢timleri.

Resim 6.2b. Operasyon 6ncesi radyografik goriintii.

Resim 6.2c. Oluk i¢i ensizyon.

Resim 6.2d. Operasyon esnasinda defekt dlgtimleri.

Resim 6.2e. E.D.T.A. uygulamasi.

Resim 6.2f. Serum fiyolojik ile yikanmasi.

Resim 6.2g. M.M.T. uygulamasi.

Resim 6.2h. Operasyon bdlgesinin kapatilmasi.

Resim 6.2i. Operasyon sonrasi 2. haftada dikis alindiktan sonra klinik goriinti.
Resim 6.2j. Operasyon sonrast 6. ayda yapilan S.D. ve R.A.S. dl¢limleri.
Resim 6.2K. Operasyon sonrasi 6. aydaki radyografik goriinti.

95



Resim 6.3m

Resim 6.3n

Resim 6.3c

96



Resim 6.3a. M.M.T.+O.K.G. grubuna ait bir kemik i¢i defektin operasyon oncesi
yapilan S.D. ve R.A.S. ol¢limleri.

Resim 6.3b. Operasyon 6ncesi radyografik goriintii.

Resim 6.3c. Oluk i¢i ensizyon.

Resim 6.3d. Operasyon esnasinda defekt dlgtimleri.

Resim 6.3e. Kemik keskileri yardimiyla O.K.G. elde edilmesi.

Resim 6.3f. Elde edilen O.K.G. ile M.M.T.’nin karistirilmasi.

Resim 6.3g. E.D.T.A. uygulamasi.

Resim 6.3h. Uygulanan asitin serum fiyolojik kullanilarak uzaklastirilmasi.
Resim 6.3i. M.M.T. uygulamasi.

Resim 6.3j. Kemik i¢i defekte M.M.T+0.K.G. uygulamasi.

Resim 6.3K. Operasyon bdlgesinin kapatilmasi.

Resim 6.31. Operasyon sonrasi 2. haftada dikis alindiktan sonra klinik goriinti.
Resim 6.3m. Operasyon sonrasi 6. ayda yapilan S.D. ve R.A.S. 6l¢timleri.

Resim 6.3n. Operasyon sonrasi 6. aydaki radyografik goriinti.

6.3. Laboratuvar Bulgulan

6.3.1. Diseti olugu s1vis1 hacmi

D.O.S. hacminin operasyondan hemen 6nce (0. giin), operasyondan sonra 7., 14.,
30., 90. ve 180. giinlerdeki degerleri Tablo 6.13’te goriilmektedir. Kontrol grubunda
0. glinde D.O.S. hacmi 1.03+£0.59 uL iken 6. ayda 0.51+£0.31 uL’ye diistiigli goriildii.
D.O.S. hacmindeki baslangica kiyasla goriilen bu azalmanin istatistiksel agidan
anlamli olmadigi belirlendi (p>0.05). Benzer sekilde M.M.T. grubunun D.O.S. hacmi
baslangi¢ 0.87+0.52 puL degerinden 6. ayda 0.45+0.35 pL’ye azalma gosterdi, bu
diisiis de istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). M.M.T.+0.K.G. grubunda ise
baslangi¢c D.O.S. hacmi 1.01£0.74 pL degerinden 0.62+0.53 puL’ye azalma gosterdi,
bu diislis istatistiksel agidan anlamliydi (p<0.05) (Tablo 6.13). M.M.T.+O.K.G.
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grubunda baglangica, 7. gline ve 14. giine kiyasla 90. giindeki D.O.S. hacmi degeri
ile 14. giine kiyasla 180. giin D.O.S. hacmi degeri arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark tespit edildi (p<0.05) (Tablo 6.14). Gruplarin 0. giin D.O.S. hacimleri
karsilastirildiginda, 3 grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05)
(Tablo 6.13). Her 3 grubun 0. giin ile 6. ay arasindaki D.O.S. hacmi degisimi
kiyaslandiginda da anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6.15).

6.3.2. Diseti olugu s1vis1 transforming growth factor-p1 ve alkalen fosfataz analizi

T.G.F.-B1 toplam konsantrasyonlarina ve miktarlarina ait operasyondan hemen
once (0. glin), operasyondan sonra 7., 14., 30., 90. ve 180. gilinlerdeki degerler Tablo
6.13.’te gorilmektedir. Toplanan D.O.S. 6rneklerinin %25’inde, kontrol grubuna ait
orneklerin %41’inde, M.M.T. grubunun %26’sinda ve M.M.T.+0O.K.G. grubunun
%6’sinda T.G.F.-B1 tespit edilemedi (Tablo 6.16). Kontrol grubunda T.G.F.-fl
konsantrasyonu 1.15+0.51 ng/mL degerinden 6. ayda 2.75+2.53 ng/mL degerine
ulastig1 gozlendi. Grup i¢i karsilastirmada 0. giin ile 6. ay arasindaki fark:i ortaya
koyan istatistiksel degerlendirme kontrol grubunda tespit edilemeyen 6rnek sayisinin
fazla olmasi sebebiyle yapilamadi. M.M.T. grubunda T.G.F.-B1 konsantrasyonu
4.494+4.38 ng/mL degerinden 6. ayda 2.98+1.52 ng/mL degerine azalma gdsterdi. Bu
grupta 6. aydaki T.G.F.-p1 konsantrasyonu baslangi¢ konsantrasyonu ile
kiyaslandiginda farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p>0.05).
M.M.T.+O.K.G. grubunda T.G.F.-B1 konsantrasyonu 4.39+3.57 ng/mL degerinden
3.63+£1.85 ng/mL degerine azalma gosterdi. Bu grupta da 6. aydaki T.G.F.-fl
konsantrasyonu baslangi¢ konsantrasyonu ile kiyaslandiginda farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig tespit edildi (p>0.05). Tablo 6.13’te gosterildigi gibi, D.O.S.
T.G.F.-B1 konsantrasyonunun 0. giindeki degerleri gruplar aras1 karsilastirildiginda
istatistiksel acidan anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05). Her 3 grubun 0. giin ile 6.
ay arasindaki D.O.S. T.G.F.-f1 konsantrasyonundaki degisim gruplar arasi
karsilastirildiginda da anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6.15).
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Kontrol grubunda T.G.F.-B1 miktar1 1.47+0.77 pg degerinden 6. ayda 0.29+0.15
pg degerine diistiigli gozlendi. Grup i¢i karsilastirmada 0. giin ile 6. ay arasindaki
farki ortaya koyan istatistiksel degerlendirme kontrol grubunda tespit edilemeyen
ornek sayisinin fazla olmasi sebebiyle yapilamadi. M.M.T. grubunda T.G.F.-B1
miktar1 2.81£3.15 pg degerinden 6. ayda 1.26+0.44 pg degerine azalma gdsterdi. Bu
grupta 6. aydaki T.G.F.-B1 miktar1 baslangic miktar1 ile kiyaslandiginda farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p>0.05). M.M.T.+0.K.G. grubunda
T.G.F.-B1 miktar1 3.6843.15 pg degerinden 1.86+1.47 pg degerine azalma gosterdi.
Bu grupta da 6. aydaki T.G.F.-p1 miktar1 baslangi¢ miktari ile kiyaslandiginda farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit edildi (p>0.05). Tablo 6.13’te gosterildigi
gibi, D.O.S. T.G.F.-pl miktarimin 0. giindeki degerleri gruplar arasi
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Her 3
grubun 0. giin ile 6. ay arasindaki D.O.S. T.G.F.-1 miktarindaki degisim gruplar
arasi karsilagtirildiginda da anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6.15).

A.L.P. aktivitesine ait baslangig, operasyondan sonra 7., 14., 30., 90. ve 180.
giinlerdeki degerler Tablo 6.13’te goriilmektedir. Toplanan D.O.S. O6rneklerinin
%?22’sinde, kontrol grubuna ait 6rneklerin %26’sinda, M.M.T. grubunun %30’unda
ve M.IM.T.+O.K.G. grubunun %I11’inde A.L.P. tespit edilemedi (Tablo 6.17).
Kontrol grubunda A.L.P. aktivitesi 3.93+4.57 U/mL degerinden 6. ayda 7.95+6.86
U/mL degerine ulastig1 gozlendi. Grup i¢i karsilastirmada 0. giin ile 6. ay arasindaki
farki ortaya koyan istatistiksel degerlendirme kontrol grubunda tespit edilemeyen
ornek sayisinin fazla olmasi sebebiyle yapilamadi. M.M.T. grubunda A.L.P.
aktivitesi 4.9444.15 U/mL degerinden 6. ayda 8.02+£12.95 U/mL degerine ulastig
gbzlendi. Grup ici karsilastirmada 0. giin ile 6. ay arasindaki farki ortaya koyan
istatistiksel degerlendirme M.M.T. grubunda tespit edilemeyen 6rnek sayisinin fazla
olmasi sebebiyle yapilamadi. M.M.T.+0.K.G. grubunda A.L.P. aktivitesi 4.10+4.35
U/mL degerinden 7.04+3.74 U/mL degerine ulastig1 gézlendi. Bu grupta da 6. aydaki
A.L.P. aktivitesi baslangic A.L.P. aktivitesi ile kiyaslandiginda farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig: tespit edildi (p>0.05). Tablo 6.13’te gosterildigi gibi, D.O.S.
A.L.P. aktivitesinin 0. giindeki degerleri gruplar aras1 karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Her 3 grubun 0. giin ile 6. ay arasindaki
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D.O.S. A.L.P. aktivitesindeki degisim gruplar aras1 karsilastirildiginda da anlamli bir
fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6.15).
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Tablo 6.16. T.G.F.-B1 tespit edilemeyen 6rnek sayisi.

Giinler Kontrol M.M.T. M.M.T.+O.K.G.
n=60 n=60 n=60
4 - -
2 3 -
14 2 3 -
30 6 3 2
90 4 2 1
180 6 4 1
Toplam 25 (%41) 16 (%26) 4 (%6)

Tablo 6.17. A.L.P. tespit edilemeyen 6rnek sayisi.

Giinler Kontrol M.M.T. M.M.T.+0.K.G.
n=60 n=60 n=60
2 3 2
2 5 2
14 6 2 1
30 1 4 -
90 3 - 1
180 2 4 1
Toplam 16 (%26) 18 (%30) 7 (%11)
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7. TARTISMA ve SONUC

Periodontal hastaliklar, disleri ¢evreleyen ve destekleyen dokular olan diseti,
periodontal ligament, alveol kemigi ve sementin yikimiyla karakterize, patojen
mikroorganizmalar ve konak arasindaki kompleks iliskilere bagli olarak gelisen
kronik enflamatuvar hastaliklardir (255). Periodontal tedavinin hedefleri periodontal
hastaligin primer etiyolojik etkeni olan M.D.P.’1n uzaklastirilmas1 periodontopatojen
mikroorganizmalarin kontrol altina alinmasi ve periodontal hastalik nedeniyle yikima
ugramig periodontal destek dokularin yapisal ve fonksiyonel olarak yeniden
olusturulmasidir (109). Periodontal rejenerasyon, periodontal ligamente ait kollajen
fibrillerin bir yanda kok ylizeyi iizerinde olusan hiicresiz sement diger yanda alveol
kemigi arasinda fonksiyonel olarak yer almasidir (134). Periodontal rejenerasyon ile
ilgili arastirmalarda, hastalik nedeniyle kaybedilen destek dokularin yerini
doldurabilecek veya tiimiiyle yeniden olugmasini saglayacak sihirli bir materyalin
arayist devam etmektedir. Bu arastirmalar otojen kemik ve kemik iligi, homogreftler,
ksenogreftler ve ¢esitli sentetik materyallerinin elde edillme ve kullanim
tekniklerinde gelismeye yol agmistir. Ancak sinirli seviyede basar1 elde edilmesi ve
daha etkin bir rejeneratif yaklasima ihtiya¢ duyulmasi, biyolojik molekiillerin ve
doku miihendisligi tekniklerinin kullanildig1 yeni tekniklerin gelistirilmesini
saglamistir. Doku miihendisligi, hastalik sonucu zarar gérmiis ve kaybedilmis
dokularin olusum/gelisimini saglayacak tekniklerin gelistirilmesini amaglayan, hiicre
biyolojisi, gelisimsel biyoloji ve biyomateryal bilgisine dayanan rejeneratif
teknolojinin yeni bir alani haline gelmis ve tip alanmin yaninda dishekimliginin de
hizmetine sunulmustur. Periodontal defektlerin rejenerasyonu amaciyla fiziksel
bariyer olarak membranlarin kullanildigr Y.D.R’ndan baglayan giinlimiizde domuz
embriyosunda gelismekte olan disten elde edilen, kismi olarak saflastirilmig

M.M.T.’nin kullanildig1 yeni bir doku miihendisligi alanina girilmistir.

M.M.T.’nin kullanim1 sonrasinda gelisen periodontal rejenerasyon, dis kokiiniin
embriyolojik olusumu sirasinda gelisen olaylar1 taklit etmeyi amaglar (134).
Periodontal rejenerasyon amaglt M.M.T.’nin kullanimina yonelik yapilan Oncii

calismalarda sement olusumu sirasinda H.E.K.’ndan salgilanan amelogenin tiirevi
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proteinlerin iistlendigi rol ortaya konulmustur (354-357). M.M.T.’nin periodontal
hiicreler iizerine etkisinin ve etki mekanizmasinin arastirildigi ¢ok sayida in vitro
calismaya ek olarak (10, 34, 54, 79, 111, 128, 129, 132, 138, 139, 149, 150, 155,
167-170, 180, 210, 220, 231, 256, 257, 266, 325, 326, 349, 368, 372, 373, 380, 396,
397) yapilan hayvan (64, 135, 241, 297, 314-316, 335, 336) ve insan ¢aligsmalari (6,
22, 46, 66, 92, 99, 101, 124, 140-142, 145, 146, 148, 195, 227, 268, 272, 282, 292,
302, 328-333, 337-339, 341-343, 350, 352, 353, 381, 400, 412, 417, 418, 426) ile bu
materyalin kullaniminin kemik defektlerinin tedavisinde klinik olarak basarili bir

tedavi yaklagimi oldugu gosterilmistir.

Sivi ve akici 6zellige sahip materyalin kullanimi sonrasinda periodontal yara
iyilesmesinde kritik 6neme sahip boslugun korunamamasi diisiincesinden yola
cikarak materyalin cesitli greft materyalleriyle kombine kullanilarak desteklenmesi
giindeme gelmistir. Kombinasyon sonucunda materyaller arasindaki sinerjik
etkilesimle, iyilesmenin karakteri de degisebilecektir (227). Bu amagla arastirmacilar
M.M.T.’ni SK.K.G., D.D.K.K.G., D.K.K.G. ve O.K.G ile kombine etmislerdir.
0O.K.G. bireyin bir bolgesinden alinip baska bir bdlgesine nakledilen, igerigindeki
osteoprogenitdr hiicreler, osteokondiiktif matriks yapi ve B.M.P. gibi bir¢cok
osteoindiiktif biliylime faktdriiniin varligi ile osteojenik oOzellik gosterebilmesinin
yaninda canli hiicre tasgimasi, osteojenik Ozellikte olmasi, yiiksek indiiksiyon
potansiyeli gdstermesi ve immiin reaksiyona neden olmamasi gibi 6nemli avantajlara
sahip bir greft materyalidir (235). Bizim c¢alismamizda kemik i¢i periodontal
defektlerin tedavisinde osteojenik Ozellikteki tek greft materyali olan O.K.G.,
M.M.T. ile birlikte kullanilmig, sadece M.M.T. ve sadece flep operasyonu

uygulamasi sonrasi elde edilen verilerle kiyaslamali olarak degerlendirilmistir.

Periodontal klinik aragtirmalarda hastalara ait kisisel 6zelliklerin, periodontal
hastaligin tipinin ve hastalarin sistemik problemlerinin tedavi sonuglar iizerindeki
etkisini en aza indirgemek amaciyla, hasta grubu olarak miimkiin olan en homojen
popiilasyon olusturulmahidir (52, 53). Bu nedenle arastirmamiza, klinik ve
radyografik olarak K.P. tanis1 konmus sistemik olarak saglikli bireyler dahil edildi.
Boylece farkli periodontal hastalik tipleri arasindaki mikrobiyolojik, immiinolojik,
genetik ve klinik etkenlerden kaynaklanan farkliliklarin sonuglar etkileme olasiligi

ortadan kaldirilimistir.
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Kemik defektini c¢evreleyen duvar sayisi, defektin agisi, rejenerasyonu
amaglanan bolgede yaratilan boslugun hacmi, saglikli periodonsiyumun miktar1 ve
rejenerasyonu istenen hiicrelerin gé¢ edecegi kok yiizeyi mesafesi gibi defekt tipine
bagl faktorler periodontal rejeneratif tedavinin sonuglari iizerinde etkilidir (18, 68,
408). S1g ve genis defektlerde elde edilen kemik dolumuna kiyasla derin ve dar
defektlerde daha fazla kemik dolumu elde edildigi bildirilmistir (282). Rejenerasyon
kapasitesi 3 duvarli defektlerde 1 ve 2 duvarli defektlere gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (117, 272). Buna karsin literatiirde defekt tipinin elde edilecek
rejenerasyon miktari iizerine herhangi bir etkisinin olmadiginmi bildiren arastirmalar
da mevcuttur. (36, 142, 381, 429). Bu bilgilerden yola ¢ikarak ¢alismamiza 3+2+1,
2+1 ve 1 duvari olan ve kemik i¢i defekt derinligi >3 mm olan defektler dahil edildi.
Defekt morfolojisinin sonuglar1 etkilememesi amaciyla defektler gruplara bir

randomizasyon tablosuna gore rastgele dagitildi.

Cep eliminasyonu amaciyla gergeklestirilen periodontal cerrahide diseti dikey
boyutunun korunmasi saglanarak olusacak estetik ve fonksiyonel sorunlarin 6niine
gecmek Onemlidir (12, 359). Rejeneratif periodontal cerrahide, bu sorunlarin
olugsmamast amaciyla periodontal cebi ortadan kaldirirken miimkiin oldugunca
yumusak dokuyu korumak gerekir (52, 227). Biyomateryalin uygulanmasinin
ardindan defektin primer olarak kapatilmasi, bolgenin ve biyomateryalin kontamine
olmasini engelledigi gibi, elde edilen kemik kazancinin da en yiiksek seviyede
olmasmi saglar (52, 227). M.M.T. uygulamasinda kullanilan ensizyon tipi oluk
icinden yapilan ensizyondur. Maksimum diizeyde dokunun korunmasinin yani sira
damarsal bozulmay1 engellemek amaciyla herhangi bir inceltme isleminin de
onerilmedigi bu ensizyon tipinde kalan cep i¢i epiteli, kiiretler yardimiyla kazinarak
uzaklastirilir (227). Literatiirde M.M.T. uygulamalarinda oluk i¢i ensizyonun (104,
146, 183, 282, 308, 334, 338, 341, 417, 426) ve papil koruyuculu ensizyonun
kullanildig1 ¢alismalara rastlanmaktadir (66, 72, 99, 124, 302, 308, 381, 400, 429).
Ancak bu tekniklerin, birbirlerine kars1 istiinliikleri konusu heniiz netlik
kazanmamistir (66, 99, 381, 400, 429). Bizim calismamizda periodontal cerrahi
sirasinda ensizyon tipinden kaynaklanabilecek farkliliklarin Oniine gegmek ve
standardizasyon saglamak amaciyla her 3 tedavi grubundaki tiim defekt bolgelerinde

oluk i¢i ensizyon kullanildi.
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Rejeneratif periodontal tedavinin sonuglarinin degerlendirilmesinde degisimlerin
belirlenebilir diizeye ulastigi zaman diliminde incelenip kaydedilmesi onemlidir
(109). Literatiirde klinik ve histolojik insan ¢alismalarinin sonuglart incelendiginde,
M.M.T. uygulamasini takiben periodontal dokulara ait ilk degisikliklerin, operasyon
sonrasi 6.-12. aylarda gozlendigi bildirilmistir (141, 142, 145, 146). M.M.T. ile
yapilan c¢aligmalarin uzun donem sonuglar1 degerlendirildiginde, ¢alismalarin
cogunda elde edilen klinik ve radyografik sonug¢larin uzun dénemde korundugu ve
hatta baz1 calismalarda az da olsa gelistigi goriilmektedir (145, 337, 344, 426). Bizim
arastirmamizda da tedavi sonucglari, benzer c¢alismalara paralel olarak

operasyonlardan sonra 6. ayda degerlendirildi.

Sigara periodontal hastalik i¢in bir risk faktorii olmanin yani sira rejenerasyon
hedefli dahil tiim periodontal tedavilerde yara iyilesmesini olumsuz etkiler (305,
383). Literatiirde sigaranin M.M.T. uygulamasi sonrasi elde edilen atasman kazanci
lizerine etkisinin olmadigini belirten calismalarin yaninda (249, 271), sonuglar
olumsuz etkiledigini gosteren arastirmalar da mevcuttur (36, 141, 381). Heden ve
ark. (141) ¢alismalarinda, sigara icen ve icmeyen hastalarda bulunan 72 adet kemik
i¢i periodontal defekti 2 gruba ayirarak M.M.T. ile tedavi etmistir. Sigara i¢en grupta
S.D. azalmasi ve atasman kazanci sirasiyla 4.1 mm ve 3.8 mm olurken, sigara
icmeyen grupta bu degerler sirasiyla 5.0 mm ve 4.1 mm olarak belirlenmis ve
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir. Bu bilgilerden
yola ¢ikarak, sigaranin tedavi sonuclarini olumsuz etkileme ihtimalini ortadan

kaldirmak amaciyla ¢alismamiza sigara igmeyen bireyler dahil edilmistir.

Yeni atasman olusturabilmek i¢in agiga cikmis hastalikli kok yilizeyinden
bakteriler ve {iriinlerinin, distaglarinin ve endotoksinlerin uzaklastirilmas: ve
biyolojik olarak kabul edilebilen diizgiin bir kok yiizeyinin saglanmasinin yani sira
smear tabakasinin uzaklastirilmas1 amaciyla kok ylizeylerine asit uygulanmaktadir.
M.M.T. uygulamalarinda organik artiklardan uzaklastirilmis bir kok ylizeyine
yerlestirilmesi liretici firmanin 6nerdigi bir islemdir. Periodontal flep operasyonu
sirasinda kok yiizeylerine asit uygulanarak istatistiksel olarak anlamli atagsman
kazanci elde edildigi bildirilmistir (3, 299). Literatiirde baz1 caligmalar ise kok yiizeyi

biyomodifikasyonunun rejenerasyona beklenildigi kadar katki saglamadigini ortaya
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koymustur (109, 330). Sculean ve ark. (330) hastalarin bir grubuna
M.M.T.+E.D.T.A. uygularken diger gruba sadece M.M.T. uygulamislardir. Bir yil
sonunda yaptiklar1 degerlendirmede, M.M.T.+E.D.T.A. uygulanan grupta S.D.
azalmasi ve atasman kazanci degerleri sirasiyla 5.3+0.4 mm ve 3.7+0.6 mm olarak
bulunurken, diger grupta bu degerler 5.1+0.3 mm ve 3.7+0.1 mm olarak bulunmus ve
gruplar arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bildirilmistir. Kok
ylizeyi biyomodifikasyonu ve smear tabakasinin uzaklastirilmasi amaciyla kok
yiizeylerine M.M.T. uygulamasi oncesinde orto-fosforik asit (145, 259, 341, 418),
sitrik asit (104, 140), ve E.D.T.A. (124, 308, 334, 338, 381, 417) uygulanmistir. Bu
maddeler arasinda en sik kullanilan E.D.T.A.’nin mekanik temizlik islemlerinden
sonra kok yiizeylerinde olusan smear tabakasini etkili bir sekilde ortadan kaldirdigi
ve dentin yiizeyindeki mineral icerigi ortadan kaldirarak kollajen matriksi agiga
cikardigr gosterilmistir (23-27). Ayrica diisiik pH’a sahip maddelerin, periodontal
dokular iizerinde nekroz etkisi gosterdigi, bu olayin nétral pH’a yakin olan E.D.T.A.
kullanilan kok yilizeylerinde goriilmedigi ifade edilmistir (23-27). Bu c¢alismada
tiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda kok yiizeyi biyomodifikasyonu amaciyla kok

yiizeyine 2 dakika siireyle %24’liik E.D.T.A. igeren Prefge/™ uygulandi.

M.M.T.’nin igerigindeki proteinlerin bir¢ok memeli tiiriinde benzer yapida
oldugundan herhangi bir antijenik reaksiyon olusturmadigi bildirilmistir (38, 140,
426). Deri testlerinde M.M.T.’nin etkisi negatif olarak gosterilmis ve IgG, IgE, IgA
ve IgM antikor seviyeleri tizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 bildirilmistir (426).
Klinik ¢aligmalarda M.M.T. kullanim1 sonrasinda herhangi bir alerjik reaksiyon veya
ciddi bir postoperatif rahatsizlik bildirilmemistir (334, 338, 388, 417, 426). Bizim
calismamizda da bu bilgilerle uyumlu olarak, M.M.T. kullanimin1 takiben hastalarda

herhangi bir alerjik reaksiyon gelismemistir.

Periodontal hastaligin primer etiyolojik etkeni olan M.D.P.’in rejeneratif
periodontal tedaviler sonrasindaki iyilesmeyi olumsuz etkiledigi bilinmektedir (78,
205). Rejeneratif tedavi uygulamalarinda diisiik P.I. degerlerine sahip hastalarda
daha basarili klinik sonuglar elde edilmektedir (67). Periodontal cerrahi islemler
oncesinde agiz igerisindeki periodontopatojen mikroorganizmalar kontrol altina
alinmali ve hastanin bu durumu operasyon sonrasinda da korumasi saglanmalidir,

boylece kotii agiz hijyeninin tedavinin sonuglari iizerine olan etkileri minimuma
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indirmek miimkiin olmaktadir (18). Aragtirmamiza dahil edilen tiim hastalara agiz
hijyeni egitimini de iceren B.P.T. uygulandi ve B.P.T. bitiminden 2 ay sonra yapilan
kontrol muayenesinde tiim ag1z plak indeks (P.1.) <1 olan yani agi1z hijyeni seviyesini
yeterli diizeyde saglayabilen hastalar dahil edilme kriterlerine gore yeniden
degerlendirildi. Boylece agiz hijyenindeki eksiklik nedeniyle ortaya cikabilecek
klinik farkliliklarin ¢alismamizin tedavi sonuglarina yansimasi engellenmistir.
Yapilan istatistiksel analizler her 3 grupta baglangi¢ agiz hijyen seviyelerinin benzer

oldugunu ortaya koydu.

Periodontal rejeneratif tedavinin etkinligini inceleyen c¢alismalarda, M.D.P.
birikiminin iyilesme iizerine olumsuz etkilerini 6nlemek amaciyla operasyon sonrasi
donemde de belirli bir diizen i¢inde profesyonel dis ylizeyi temizligini iceren kontrol
seanslart uygulanmaktadir (67, 141, 142, 334). Literatiirde hastalara bu kontrol
seanslarinin, takip siiresi boyunca 15 giinde bir (282), ayda bir (99, 429), 6 haftaya
kadar 15 gilinde bir geri kalan takip siiresince ayda bir (259), ilk ay haftada bir geri
kalan takip siiresince 3 ayda bir (195), ilk 6 haftalik takipte haftada bir geri kalan
takip siiresince 3 ayda bir (75), ilk 8 haftalik takipte haftada bir geri kalan takip
stiresince 3 ayda bir (352, 353) gibi farkli zamanlarda uygulandig1 goriilmektedir. Bu
calismada hastalara ilk 8 haftalik takipte haftada bir, 8.-12. haftalar aras1 iki haftada
bir, geri kalan takip siiresince ayda bir kontrol seanslar1 uygulandi. Operasyon
sonrasinda, iyilesme dénemi boyunca yaranin stabilizasyonu ve enfeksiyon kontrolii
i¢cin uygulanan protokollerde de ¢aligmalar arasinda farkliliklar mevcuttur. Heijl ve
ark. (146) hastalara operasyon sonrasinda 3 hafta boyunca ilk giin 200 mg, diger
giinlerde 100 mg doksisiklin antibiyotige ek olarak 4-6 hafta siireyle %0.2°lik
klorheksidin icerikli gargara recete etmisler ve operasyon bolgsini 6 hafta siireyle
firgalattirmamiglardir. Pontoriero ve ark. (282) operasyondan 1 saat once 3 gr
amoksisiline ek olarak 6 hafta boyunca gilinde 2 defa kullanilmak tizere 9%0.12’lik
klorheksidin igerikli gargara regete etmislerdir. Silvestri ve ark. (352, 353) 1 hafta
siireyle kullanilmak iizere giinde 2 gr amoksisilintklavulanik asit ile birlikte 8 hafta
stiresince giinde 2 defa 9%0.2’lik klorheksidin igerikli gargara recete etmisler ve
operasyon bolgesinde 8 hafta fircalama yaptirmamislardir. Grusovin ve ark. (124)
hastalara antibiyotik vermemis, 3 hafta siireyle giinde 2 defa kullanilmak iizere

%0.12’lik klorheksidin igerikli gargara regete etmisler ve operasyon bolgelerini 2

108



hafta sonra cerrahi sonrasi kullanilabilen bir dis fircasiyla fircalattirmiglar fakat 4
hafta siireyle arayiiz temizligi yaptirmamislardir. Bizim ¢alismamizda operasyon
sonrasi hastalara giinde 2 gr amoksisilin+klavulanik asit icerikli antibiyotige ek
olarak giinde 1100 mg naproksen sodyum 1 hafta siireyle, %0.12°lik klorheksidin
icerikli gargara 4 hafta siireyle kullanilmak iizere regete edildi. Sculean ve ark. (339)
M.M.T. uygulamasmmin  sonuglari1  immiinohistokimyasal  analiz  ile
degerlendirdikleri ¢alismalarinda M.M.T.’nin 4 haftaya kadar kok yiizeyinde var
oldugunu gozlemlemislerdir bu sebeple calismamizda operasyon bdlgesinde dis
firgas1 ve arayiiz temizligi araglar ilk 4 hafta siiresince kullandirilmadi. Hastanin
kontrol seanslariyla takibi yapilarak bu donemde elde edilecek iyilesmenin

M.D.P’tan etkilenmemesini saglamak amaclandi.

Calismamizda, M.D.P. miktarin1 ve agiz hijyeni seviyesini tespit edebilmek icin
P.I. kullanild1 (351). Her 3 gruptaki hastalarda operasyondan 6 ay sonraki tiim agiz
P.I. degerlerinde operasyon oncesi degerlere kiyasla istatistiksel olarak anlaml1 bir
degisim gdzlenmezken (p>0.05) P.I. arayiiz degerlerinde anlamli azalma saglandi
(p<0.01). Bu bulgular arastrimaya dahil edilen tiim hastalarin 6 aylik takip siiresi
boyunca ideal agiz hijyen seviyesini sagladigini ve rejeneratif tedavi sonuglarinin
olas1 agiz hijyeni eksikliginin olumsuzluklarindan etkilenmedigini gdstermektedir

(77).

Uygulanan rejeneratif tedavi yonteminin etkinligini degerlendiren 6nemli
kriterlerden biri iyilesmenin klinik parametrelerle belirlenmesidir (244). Tedavinin
basarist S.D.’nin azalmasi, atasman kazanci ve yeni kemik olusumuyla belirlenebilir
(18, 68). Tedavi etkinligini degerlendiren kriterlerden biri de histolojik olarak
iyilesmenin belirlenmesidir (18). Histolojik incelemenin disinda hicbir dl¢lim ve
degerlendirme yontemi rejeneratif tedavilerin etkinligini tam olarak ortaya koymada
tek basma yeterli degildir. Bu nedenle histolojik degerlendirme yapilmadigi

durumlarda klinik ve radyografik kriterlerin birlikte kullanilmasi 6nerilir (18, 68).

Rejeneratif tedavi etkinliginin saglikli olarak degerlendirilebilmesi i¢in dncelikle
diseti iltthabinin tedavi edilmesi gerekmektedir (18). Calismamizda, operasyon
oncesinde tlim hastalara uygulanan baslangic mekanik periodontal tedavi ile diseti

iltihabt minumuma indirilerek diseti iltihabina ait klinik belirtiler ve bunlarin tedavi
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sonuclarini etkileme olasilig1 azaltildi. Bu ¢alismada diseti iltihabinin klinik durumu
G.1 ve SK. ile degerlendirildi. G.I. ile diseti kenarmin renk, kivam ve sekli, S.K. ile
periodontal ceplerdeki bag dokusu kaynakli kanama degerlendirilerek diseti
iltihabiin klinik durumu kaydedildi (13, 121). Biitiin gruplarda operasyondan 6 ay
sonra tim agiz G.I. ve S.K. degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim
izlenmezken ara yiize ait G.I. ve S.K. anlamli azalmalar tespit edildi (p<0.05).
M.M.T. uygulanan her iki grupta G.I ve S.K. degerlerindeki diisiis sadece flep
uygulanan gruba kiyasla daha fazlayd: (p<0.01). Buna ilave olarak G.I. ve S.K.
degisimi agisindan M.M.T. ve M.M.T.+0.K.G. gruplar arasinda fark tespit edilmedi
(p>0.05). Literatiirde tedavinin diseti iltihabina olan etkilerinin degerlendirildigi baz1
calismalarda sadece flep operasyonu ve flep operasyonu ile birlikte M.M.T.
uygulamasinin diseti iltihabin1 benzer sekilde azalttigi bildirilmistir (56, 99, 100,
400). Buna karsin, operasyon sonrasi ilk donemlerde M.M.T. uygulanan bdlgelerdeki
disetlerinin sekil, kivam ve renk agisindan daha hizli iyilestigini bildiren ¢alismalar
da mevcuttur (227, 292, 418). M.M.T. uygulanan bolgelerde M.M.P. seviyesindeki
diisiis (140), P.G.A.’nin antimikrobiyal etkisi (5, 327), M.M.T. nin antienflamatuvar
etkisi (236) ve yeni atasman olusumuyla iyilesmenin gergeklesmesi gibi faktorler
MM.T. uygulanan bolgedeki diseti sagligiin ve gorliniimiiniin  farkliligim
aciklayabilir (134, 135, 146). Bizim ¢alismamizda M.M.T. uygulanan gruplarda G.1I.
ve S.K. degerlerinin daha disiik tespit edilmesi, M.M.T. uygulamas: sonrasi

literatiirde ortaya konmus M.M.T. nin olumlu etkileriyle agiklanabilir.

lPeriodontaI rejeneratif tedavi uygulamalarinin sonuglarin1  degerlendirmek
amactyla yapilan 6l¢iimlerde bireye 6zel akrilik stentler kullanildi (35, 62, 386). Bu
stentler lizerinde periodontal sonda kalinliginda oluklar agilarak Ol¢limlerin ayni
noktalardan ayni aciyla yapilmasi yani standardizasyonu saglandi. bununla birlikte
sondalama esnasinda uygulanan yetersiz veya asirt kuvvet, yapilan Ol¢iimlerde
hataya sebep olabilir (136). Calismamizda hata oraninini minimum seviyede

tutabilmek i¢in tiim 6l¢timler ayni klinisyen tarafindan yapildu.

Periodontal hastaligin ilerlemesiyle sonucu artan S.D. degerleri periodontal
hastaligin teshisinde biiyiik 6neme sahiptir. Periodontal tedavi bittikten sonra ulasilan
fizyolojik simirlar icerisindeki S.D. degerleri hastanin plak kontroliinii etkin olarak

saglayabilmesini ve periodontal sagligin uzun dénem korunabilmesini saglar.
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Calismamizda kontrol, M.M.T. ve M.M.T.+0O.K.G. gruplarinda baslangigta dl¢iilen
S.D. degerleri, D.E.D.N.’nda sirastyla; 7.60£1.51 mm, 8.30+£1.70 mm ve 8.00£1.70
mm, S.D.’ndeki azalmanin ise ayni sirayla, 4.40+1.17 mm, 5.00£1.41 mm ve
4.80£1.69 mm’dir. Defektin iki noktasinda 6lgiilen S.D. degerleri de kontrol, M.M.T.
ve M.M.T.+0O.K.G. gruplarinda sirastyla 8.10+1.71 mm, 9.05+1.44 mm ve 8.70+1.65
mm, S.D.’ndeki azalma ise ayni sirayla, 4.40+1.17 mm, 5.30+1.25 mm ve 4.80+1.55
mm’dir. Alt1 ay her 3 tedavi grubunda da S.D. baslangica gore anlamli azalirken bu
azalmanin D.E.D.N.’nda ve defektin iki noktasinda kontrol grubunda daha diisiik
oldugu gozlendi (p<0.01). Ancak bu fark istatistiksel anlamliliga ulagsmadi (p>0.05).
Calismamizda tiim gruplarda operasyondan 6 ay sonra tiim defekt bolgelerinde
fizyolojik sinirlar dahilinde ve hastanin agiz hijyenini saglayabilecegi derinlikte S.D.
degerleri elde edildi. Literatiir degerlendirildiginde, kemik i¢i periodontal defektlerin
tedavisinde M.M.T. kullanimini inceleyen ¢alismalarda S.D.’ndeki azalmanin 1.85
mm ile 5.4 mm arasinda oldugu goriilmektedir (125, 183, 197, 381, 388, 412, 417,
429). Calismamizda M.M.T. ve M.M.T.+O.K.G. kullanilan gruplarda bulmus
oldugumuz sirastyla 5.00+1.41 mm ve 4.80+1.69 mm S.D. degisim degerleri M.M.T.
kullanilan caligmalarla ayni1 paralelliktedir. Literatiirde baslangic S.D. >6 mm olan
kemik i¢i periodontal defektlerde sadece flep operasyonu uygulamasi sonrasinda
tespit edilen S.D.’ndeki azalmanin 1.4 mm-4.5 mm araliginda gerceklestigi
goriilmektedir (43, 156, 196, 200, 275, 344, 352, 381, 429). Bu ¢alismada baslangi¢
S.D., D.E.D.N.’nda flep uygulanan kontrol grubunda 7.60+1.51 mm idi ve tespit
edilen 4.40+1.17 mm azalma sadece flep operasyonu uygulanan galigsmalarin

bulgulariin sinirlar1 dahilindedir.

Periodontal tedavi Oncesinde ve sonrasinda tespit edilen S.D.’nin, R.A.S. ve
R.D.K.S. ile beraber incelenmesi rejeneratif tedavinin  etkinliginin
degerlendirilmesinde Onemlidir. S.D.’ndeki azalmanin diseti ¢ekilmesi olmaksizin
atasman kazanciyla gerceklesmesi, tedavi sonrasinda elde edilen iyilesmenin
rejeneratif yonilinii yansitir (296). Atasman seviyesi klinik veya rolatif degerlerle
Olciilmektedir (179). Mine sement birlesimi ile periodontal sondanin cep iginde
ulastig1 son nokta arasindaki mesafe olan klinik atagman seviyesi Ol¢limlerinin
tekrarlanabilirliginin ve gilivenilirliginin diisiik oldugu bildirilmistir (62). Bu sebeple

caligmamizda, atasman seviyesi Ol¢iimleri okluzal stentler rehber alinarak, rolatif
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olarak yapildi ve R.A.S. degerleri incelendi. Stent kenar1 ile sondanin cep igindeki
hareketini durduracak diizeyde hissedilen doku yani cep tabani arasindaki mesafe
Olctildii, tedavi sonunda R.A.S.’ndeki pozitif veya negatif yonlii degisimler, atagsman

kazanci veya kaybi olarak tanimland.

Literatiir degerlendirildiginde, S.D.>6mm olan kemik i¢i periodontal defektlere
sadece flep operasyonu uygulamasi sonrasinda elde edilen atasman kazancinin 1.19-
2.75 mm arasinda oldugu goriilmektedir (43, 101, 196, 203, 275, 344, 352, 429).
Silvestri ve ark. (352) baslangi¢c S.D. 7.7+1.8 mm olan kemik i¢i periodontal defekt
bolgelerine modifiye Widman flep uyguladiktan 1 yil sonra 1.2+1.0 mm atagman
kazanci elde edildigini bildirmislerdir. Froum ve ark. (104) baslangi¢c S.D. 7.32+1.48
mm olan kemik i¢i defekt bolgelerinde uyguladiklar: sadece flep operasyonundan 1
y1l sonra 2.75+0.39 mm atagman kazanci elde edildigini bildirmislerdir. Sculean ve
ark. (344) baslangi¢ S.D. 8.6+1.8 mm olan kemik ici periodontal defekt bolgelerinde
uyguladiklari sadece flep operasyonundan 1 yil sonra 1.7+1.5 mm atagman kazanci
edildigini bildirmislerdir. Zuchelli ve ark. (429) baslangic S.D. 8.9+0.9 mm olan
kemik i¢i defekt bolgelerinde uyguladiklari sadece flep operasyonundan 1 yil sonra
2.6+0.8 mm atagman kazanci elde edildigini rapor etmislerdir. Caligmamizda kontrol
grubunda elde edilen 1.60+0.70 mm atasman kazanci diger ¢alismalardan (43, 101,
196, 203, 275, 344, 352, 429) elde edilen atasman kazanci bulgularinin sinirlari

igerisinde oldugu goriilmektedir.

Literatiirde kemik i¢i defektlerin tedavisinde sadece M.M.T. uygulandiginda 1.8
mm-4.8 mm araliginda degisen atasman kazanci degerleri goze ¢arpmaktadir (66, 72,
75,92, 99, 101, 142, 143, 146, 158, 197, 272, 282, 308, 317, 341, 343, 352, 353, 381,
400, 426, 429). Sculean ve ark. (331) yaptiklar1 caligmada kemik i¢i periodontal
defektlere M.M.T ve M.M.T.+O.K.G. uygulamislardir. Baglangi¢ S.D. sirasiyla
9.0+1.7 mm ve 9.1£1.5 mm olan defektlerde 12. ayin sonunda sirastyla 3.3+0.1 mm
ve 3.5£0.2 mm atagman kazanci bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda baslangi¢ S.D.
strastyla 8.304+1.70 mm ve 8.00+1.70 mm, atagman kazanci ise sirasiyla 4.50+3.24
mm ve 3.90+£1.37 mm olarak tespit edildi. Calismamizda elde edilen farkli atagsman
kazanci degerlerinin defekte ve uygulanan cerrahi teknige bagl oldugu diisiiniilebilir.
Guida ve ark. (125) yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda kemik i¢i periodontal defektlere
M.M.T ve M.M.T.+0.K.G. uygulamiglardir. Baslangi¢ S.D. sirasiyla 9.6+1.7 mm ve
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9.1£1.6 mm olan defekt bolgelerinde operasyondan 6 ay sonra sirasiyla 4.4£1.3 mm
ve 4.4+1.5 mm atgsman kazanci elde edilmistir. Bizim ¢alismamizda baslangi¢ S.D.
sirastyla 8.30+1.70 mm ve 8.00+1.70 mm, atagsman kazanci ise sirasiyla 4.50+3.24
mm ve 3.90£1.37 mm olarak tespit edildi. Calismamizla benzer bulgularin ortaya
kondugu bu ¢alismada kullanilan O.K.G. igeriginin ¢alismamizda kullanilan greft ile
benzer sekilde kortikal kemikten olusmasi elde edilen sonuglarin benzerigini
aciklayabilir. Yilmaz ve ark. (417) yapmis olduklar1 ¢alismada kemik i¢i periodontal
defektlere M.M.T ve M.M.T.+0O.K.G. uygulamislardir. Baglangi¢ S.D. sirasiyla
8.2+0.7 mm ve 8.4+1.2 mm olan defektlerde 12. ayin sonunda sirasiyla 3.4+0.8 mm
ve 4.2+1.1 mm atagman kazanci elde edildigi bildirilmistir. Baslangi¢ S.D. bizim
calismamizdaki degerlere yakin olan bu calismada elde edilen atagsman kazanci
degerleri ¢alismamizda elde edilen degerlerle benzerdir. Bizim c¢alismamizda
MM.T4+0.K.G. kullanilan grupta elde edilen daha az atagsman kazancinin
O.K.G.’nin elde edilis biciminin farkli olmasindan kaynaklandig1 disiiniilebilir.
Ayrica M.M.T. uygulanan grupta elde edilen daha fazla atagman kazancinin defekte

bagli faktorlerden kaynaklandig: diisiiniilebilir.

Bu caligmada D.E.D.N.’nda kontrol, M.M.T. ve M.M.T.+0O.K.G. gruplarinda
strastyla 1.60+0.70 mm ve 4.50+3.24 mm ve 3.90+1.37 mm, defektin iki noktasinda
sirastyla 1.60+0.70 mm, 4.90+£3.18 mm ve 3.90+1.45 mm atagsman kazanci
belirlendi. Calismamizda M.M.T. uygulanan her iki grupta elde edilen atagman
kazanct degerleri diger ¢alisma (66, 72, 75, 92, 99, 101, 142, 143, 146, 158, 197,
272, 282, 308, 317, 341, 343, 352, 353, 381, 400, 426, 429) bulgularinin smirlar
dahilindedir.

Calismamizda kullanmis oldugumuz yumusak doku oSlgiimlerinden biri olan
R.D.K.S.’nin belirlenmesi, periodontal tedavi sonrasi disetinin apikale dogru yer
degistirmesiyle meydana gelen diseti ¢ekilmesi miktarmin tespit edilmesini
saglamaktadir. Cep eliminasyonu amaciyla gerceklestirilen periodontal cerrahiler
sonrasinda goriilebilen diseti ¢ekilmesi sonucunda rejeneratif potansiyelde diisiisiin
yani sira estetik problemler ve dislerin kok yiizeylerinin agiga ¢ikmasiyla beraber
hassasiyet problemleri yasanabilir (53). Bu nedenle arastirmamizda digeti
cekilmesinin en az seviyede gerceklesmesi amaglanarak operasyon sirasinda mevcut

diseti doku miktarin1 koruyan oluk ic¢i ensizyonlar kullanildi. Calismamizda
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D.E.D.N.’nda ol¢iilen diseti ¢ekilmesi miktar1 kontrol grubunda 2.70+0.95 mm,
M.M.T. grubunda 0.50£2.72 mm ve M.M.T.+0.K.G. grubunda 0.70+0.95 mm olarak
tespit edildi. Defektin iki noktas1 diseti cekilmesi degerleri, kontrol grubunda
2.80£0.79 mm, M.M.T. grubunda 0.30£2.63 mm ve M.M.T.+O.K.G. grubunda
0.90£1.66 mm olarak olgiildii.

Literatiirde kemik i¢i periodontal defektlerde sadece flep operasyonu
uygulamasminin klinik sonuglarini inceleyen ¢aligmalarda diseti ¢ekilme miktarinin
0.33 mm-2.20 mm arasinda oldugu goriilmektedir (20, 69, 70, 156, 174, 201, 222,
294). Bizim c¢alismamizda kontrol grubunda D.E.D.N.’nda tespit edilen 2.70+0.95
mm diseti ¢ekilmesi degeri sadece flep operasyonu uygulanan diger calisma
bulgularinin tizerindedir. Baslangic S.D. degeri >7 mm olan kemik i¢i periodontal
defektlerde sadece flep operasyonu uygulamasi sonrasinda elde edilen diseti
¢ekilmesi degerlerinin daha si1g periodontal ceplerde uygulanan sadece flep
operasyonu sonrasinda tespit edilen diseti ¢ekilmesi degerlerine oranla daha fazla
oldugu bildirilmistir (202). Bizim c¢alismamizda D.E.D.N.’nda olgiilen baslangig¢
ortalama S.D. degeri 7.60+1.51 mm idi. Kemik i¢i defektin derinligi, genisligi, duvar
say1s1 ve agis1 periodontal flep operasyonu sonrasinda gelisen klinik iyilesme {izerine
etkilidir (382, 384, 390). Calismamizda sadece flep operasyonu uygulanan grupta
elde edilen daha fazla diseti ¢ekilmesi degerlerinin defekte bagh faktorlere
dolayisiyla operasyon sonrasinda periodontal yara boslugunun korunamamasina ve

periodontal operasyonu uygulayan cerraha bagli olabilecegi diistiniilmektedir.

Literatiir degerlendirildiginde, kemik i¢i periodontal defektlerin tedavisinde
M.M.T. veya M.M.T. kullanimini inceleyen ¢alismalarda diseti ¢ekilme miktarinin
0.1 mm ile 1.7 mm arasinda oldugu goriilmektedir (75, 92, 101, 137, 142, 272, 282,
317, 334, 340, 341, 352, 400, 429). Calismamizda M.M.T. ve M.M.T.+0.K.G.
kullanilan gruplarda bulmus oldugumuz sirasiyla 0.50+2.72 mm ve 0.70+0.95 mm
R.D.K.S. degisim degerleri M.M.T. ve kombine M.M.T. kullanilan diger caligma

bulgulariin sinirlar1 dahilindedir.

Okluzal travmaya bagli gelisen mobilitenin uygulanan tedavinin basarisini
etkiledigi ve bu sebeple mobiliteye sebebiyet veren unsurlarin ortamdan

uzaklagtirllmasi gerektigi rapor edilmistir (90, 96, 203). Ayrica baslangic mobilite
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degeri diisiik olan diglere uygulanan periodontal tedavilerde daha basarili sonuglar
elde edilebilecegi bildirilmistir. (74, 90, 96, 203, 387). Calismamizda mobilite
degerleri kontrol grubunda, M.M.T grubunda ve M.M.T.+0O.K.G. grubunda sirasiyla
1.30+£0.48, 1.20+0.42 ve 1.30+0.48 degerlerindeydi ve gruplar arasinda istatistiksel
acidan fark yoktu. Arastirmaya dahil edilen diglerde tespit edilen okluzal travma
operasyon oncesinde uzaklastirildi. Bu ¢alismada operasyondan 6 ay sonra yapilan
degerlendirmede kontrol grubunda, M.M.T grubunda ve M.M.T.+O.K.G. grubunda
Olglilen mobilite degerleri 1.20+0.42, 0.60+0.70 ve 0.60+0.52 idi. Periodontal
destegini yitirmis dislere uygulanan tedaviler sonrasinda dis mobilitesindeki
diizelmeler elde edilen atagsman kazanciyla orantilidir, atasman kazanci ne kadar
artarsa mobilite degeri de daha fazla diiser (74, 96, 280, 387). Bizim calismamizda da
literatiirden elde edilen bilgilerle paralellik gosteren bulgular elde edildi ve daha
fazla atagman kazancinin elde edildigi M.M.T uygulanan gruplarda kontrol grubuna
gore mobilite degerinde daha fazla diisiis ortaya kondu. Atagsman kazanci agisindan
anlaml farklarin tespit edilmedigi M.M.T ve M.M.T.+0O.K.G. gruplar1 arasinda

mobilite degisim degerleri agisindan da anlamli farklar tespit edilmedi.

Yeni kemik dokusu olusumunun periodontal tedavinin  basarisinin
degerlendirilmesinde onemli bir kriterdir. Kemik dolumunun belirlenebilmesi i¢in
kullanilan yontemler; cerrahi olarak ayni bolgenin tekrar agilmasi (re-entry),
sounding (transgingival sondalama) ve standard radyografilerdir (295).
Caligmamizda  rejenerasyon  sonucu  olusan yeni kemigin  miktarinin

degerlendirilmesinde standart periapikal radyografilerden faydalanildi.

Literatiirde periodontal kemik i¢i defektlerin tedavisinde tek basina M.M.T.
kullanilan c¢alismalar (36, 92, 101, 158, 183, 197, 389, 398, 412, 417, 426)
incelendiginde 1.0 mm-3.9 mm araliginda, M.M.T ile rezorbe olan/olmayan
membranlarin ve/veya ¢esitli kemik greftlerinin kombine kullanildig1 ¢aligmalar (43,
126, 158, 183, 196, 197, 398, 417, 428) incelendiginde 1.25 mm-5.20 mm araliginda
kemik dolumu elde edildigi bildirilmistir. Bu ¢alismalardan elde edilen verilere
sounding ve re-entry gibi farkli degerlendirme yontemleri kullanilarak ulasilmis
olmasi sebebiyle bu ¢alismalarin sonuglarini bizim ¢alismamizda elde edilen verilerle
dogrudan  karsilagtirmak  miimkiin  degildir. Ancak benzer yoOntemlerle

degerlendirilmis ¢alismalardan biri olan Heijl ve ark.’nin ¢alismasinda (146) kemik
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ici periodontal defektlere periodontal flep operasyonu sirasinda M.M.T.
uygulanmasindan 3 yil sonra %66 oraninda radyografik kemik dolumu elde edildigi
bildirilmistir. Heden ve ark. (142) benzer sekilde kemik i¢i periodontal defektlere
periodontal flep operasyonu ile M.M.T. uygulamislar ve %69 oraninda radyografik
kemik dolumu tespit etmislerdir. Heden ve ark.’nin (141) yapmis olduklar1 bir baska
benzer ¢alismada % 70 oraninda kemik dolumu elde edilmistir. Crea ve ark. (75)
derinligi >4 mm olan kemik i¢i periodontal defektlere M.M.T. uygulanmasindan 1
yil sonra %50 oraninda radyografik kemik dolumu elde edildigini bildirmisleridr.
Minabe ve ark. (230) rastgele 2 gruba ayirdiklar1 baglangi¢c S.D. >4 mm olan kemik
ici periodontal defektlere M.M.T. uygulamislardir. Bir yil sonra yapilan
degerlendirmede %40 oraninda radyografik kemik dolumu elde edildigi rapor
edilmistir. Froum ve ark. (104) kemik i¢i periodontal defektlere yalnizca periodontal
flep operasyonu ve flep operasyonuna ek olarak M.M.T. uygulamislardir. Kemik i¢i
defekt derinligi sirasiyla 4.29+0.93 mm ve 5.63+£1.24 mm olan defektlerde bir yil
sonra sirastyla %48 ve %83,2 oraninda radyografik kemik dolumu tespit etmislerdir.
Gruplar arasinda istatistiksel acidan ileri derecede anlamli fark tespit etmislerdir
(p<0.0001). Guida ve ark. (125) rastgele iki gruba ayirdiklar1 kemik ici periodontal
defektlere M.M.T ve M.M.T+O.K.G. kombinasyonu uygulamislardir. Kemik i¢i
defekt derinligi sirasiyla 6.5+2.9 mm ve 6.5+£1.8 mm olan kemik i¢i defektlerde 6 ay
sonra sirastyla %64 ve %68 oraninda radyografik kemik dolumu tespit etmislerdir ve
gruplar arasinda radyografik kemik dolumu agisindan istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunmadigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda M.M.T. ve M.M.T.+0O.K.G.
uygulanan gruplarda baslangic kemik i¢i defekt derinligi sirasiyla 4.724+0.16 mm ve
4.40+0.19 mm olarak tespit edildi ve 6 ay sonra yapilan degerlendirmede radyografik
kemik dolumu M.M.T. grubunda %64.39+17.93 oraninda, M.M.T.+0O.K.G. grubunda
%60.96+25.59 tespit edildi. Elde edilen radyografik kemik dolumu a¢isindan M.M.T.
uygulanan gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark tespit edilmedi.
Calismamizda M.M.T. uygulanan gruplarda tespit edilen radyografik kemik
dolumlart literatiirdeki diger caligmalarla (125, 141, 142, 146) benzer ozelliktedir.
Literatiirdeki diger ¢caligsmalara (75, 104, 230) kiyasla elde edilen farkli kemik dolum
degerlerinin baslangig defekt derinligi ve defekt duvar sayisina bagli olarak

degisiklik gosterdigi diisiiniilebilir.
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Literatiirde periodontal flep operasyonuna ek olarak M.M.T kullaniminin sadece
flep operasyonu uygulamasi ile kiyaslandigi calismalarda sadece flep operasyonu
uygulamasi sonrasinda elde edilen kemik dolumunun M.M.T. kullanilan gruplarda
elde edilen kemik dolumuna gore istatiksel agidan anlamli diizeyde diisiik tespit
edildigi ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (43, 92, 99-101, 146, 196, 352, 381, 426, 429).
Bu calismalarda sadece flep uygulanan gruplarda elde edilen kemik kazanci 0 mm-
1.86 mm arasinda degismektedir. Literatiirde kemik ici periodontal defektlere sadece
flep operasyonu ve flep operasyonuna ek olarak M.M.T uygulanan ¢ok az sayida
calismada sadece flep operasyonu uygulamasi sonrasinda daha fazla kemik dolumu
elde edildigi gosterilmistir (73, 308). Bu sonuglarin uygulanan cerrahi teknikteki
farkliliklara ve defekte bagli faktorlere gore degistigi soylenebilir. Bizim
calismamizla kiyaslanabilir sekilde radyografik kemik dolumu degerlendirilmis bir
calismada baglangic derinligi 4.29+0.93 mm olan kemik i¢i periodontal defekt
bolgesine sadece flep operasyonu uygulanmasindan bir yil sonra %48 oraninda
kemik dolumu tespit edilmistir (101). Bizim ¢alismamizda baslangi¢ kemik i¢i defekt
derinligi 4.60 mm olan kontrol grubunda 6 ay sonra %35 oraninda radyografik kemik
dolumu elde edilmistir. Calismamizda daha diisiik radyografik kemik dolumu tespit
edilmis olmas1 defekt duvar sayisindaki farkliliklara, cerrraha ve hastaya bagl

faktorlere gore degistigi diisiiniilebilir.

D.O.S. diseti olugu veya periodontal cep i¢inde biriken bir hiicre dis1 sividir
(116). D.O.S. igerigi, iltihap lriinleri ve mediyatorleri, konak kaynakli enzimler,
doku yikim friinleri ve doku yapim f{iriinlerinden olusur, bu nedenle D.O.S.’nin
hacimsel degisimi ve igerigi, toplandigi periodontal bolgedeki dokularin saglik
durumlan ile hastalik ve iyilesme siirecindeki degisiklikleri dinamik olarak yansitir
(392). Kagit seritlerle toplanan D.O.S. ornekleri i¢cindeki molekiillerin tespiti i¢in
ELISA veya radio-immunoassay gibi laboratuvar yontemlerinden yararlanilmaktadir
(86). Daha hassas sonuclarin elde edilebilmesi, kullanim kolayligi, sonuglara hizh
ulagabilme, toplanan Orneklerde birden ¢ok molekiile bakilabilir olmasi bu
yontemlerin avantajlar1 arasinda yer alir (186, 188). Bu c¢alismada operasyondan
hemen Once ve operasyondan 7, 14, 30, 90 ve 180 giin sonra defekt bolgelerinden
D.O.S. ornekleri elde edildi. D.O.S. toplama siiresi, islem sirasinda disetinde

irritasyona neden olmamak ve boylece serum sivisinin D.O.S.’na karisarak hacminin
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artmasini ve iceriginin degigsmesini Onlemek amaciyla 30 saniye olarak belirlendi
(186, 188). Toplanan D.O.S. 6rneklerinde hacimsel degisimin tespit edilmesinin yant
sira rejeneratif tedavi sonrasi iyilesmenin biyokimyasal ac¢idan degerlendirilmesinde

D.O.S. T.G.F.-B1 seviyesi ve A.L.P. enzim aktivitesi ELISA yontemiyle arastirildi.

Kagit seritle toplanan D.O.S.’nin hacminin tespitinde ge¢miste tartma yontemi
veya kagit seritin 1slak bolgesinin gozle, bir cetvel yardimi ile veya derecelendirilmis
mikroskop yardimi ile hesaplanmasi gibi yoOntemler kullanilmaktayd: (123).
Giliniimiizde kagit seritle toplanan D.O.S. hacmi Periotron adi verilen bir aletle
Olciilmektedir (186). Bu elektronik alet, iki metal agiz arasina yerlestirilen D.O.S.
emdirilmis kagit serit boyunca elektrik akiminin iletilmesini 6lger ve bu dl¢tiim 6zel
bir formiil ile D.O.S. hacmi degerine doniistiiriilir. Calismada D.O.S. hacmi

Periotron 8000 cihaz1 kullanilarak belirlendi.

Biyolojik sivilarda mevcut olan herhangi bir molekiiliin seviyesi, konsantrasyon
birimi kullanilarak ifade edilir. Lamster ve ark.’nin (193, 194) D.O.S. metodolojisi
ile ilgili Oncii caligmalarinda, konsantrasyonun yaninda molekiiliin sivi igindeki
toplam miktarinin esas alinmasi ve sivinin toplama siiresinin standardize edilmesi
gerekliliginden bahsedilmistir. D.O.S. hacimlerinin genellikle ¢cok diisiik miktarlarda
uL cinsinden toplanabilir olmas1 nedeniyle konsantrasyon degerlerinde dogabilecek
minimal hatalarin 6niine gecebilmek amaciyla bir¢ok arastirmaci toplanan D.O.S.
seviyelerini konsantrasyon degil de toplam miktarda vermeyi tercih etmislerdir (1,
258). Yakin zamanda yapilan g¢alismalarda incelenen molekiillerin hem
konsantrasyon hem de toplam miktar cinsinden ifade edilmesi giindeme gelmistir
(161, 188-190) incelenen molekiiliin konsantrasyon degeri deney sonucunda
saptanirken toplam miktar degeri toplanan D.O.S. hacmi ile dogrudan iligkilidir.
Glinlimiizde varilan nokta, bulgularin hem konsantrasyon hem de toplam miktar
olarak verilmesi ve D.O.S. hacmi bilgilerinin de yer almasi yoniindedir (186, 188,
189). Bu nedenle ¢alismamizda D.O.S. hacim bilgileri verildi ve D.O.S. T.G.F.-f1
degeri hem konsantrasyon hem de toplam miktar olarak ifade edildi.

Calismamizda sirasiyla kontrol, M.M.T. ve M.M.T.+O.K.G. grubundaki
baslangi¢ 1.03+0.59 pL, 0.87+0.52 pL, 1.01+0.74 uL D.O.S. hacim degerlerinin tiim
gruplarda operasyondan 7 giin sonra en yiiksek degerine ulastig1 ve takip eden 6lgiim

donemlerinde kademeli olarak diiserek 180. glinde baslangica kiyasla hemen hemen
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yartya indigi gorildi. Literatiirde, flep operasyonu+M.M.T. uygulanip D.O.S.
hacmini degerlendirildigi tek bir caligmaya (258) rastlanitken M.M.T.+O.K.G.
kullanilan ve D.O.S. toplanan higbir arastirma mevcut degildir. Okuda ve ark.’nin
(258) calismasinda, periodontal flep operasyonu ile flep operasyonu+M.M.T.
kullanim1 sonrasindaki 3 aylik iyilesme donemi klinik ve D.O.S agisindan
degerlendirilmistir. Operasyondan sonraki ilk 6l¢iim donemi olan 2. haftada her iki
grupta da goriilen D.O.S. hacmindeki belirgin artis, ilave M.M.T. uygulanan grupta
operasyon oOncesi baslangic degerlerine daha hizli donmiistiir. Periodontal cerrahi
sonrast iyilesme donemiyle ilgili yapilan diger ¢alismalarda, mmt kullanilmamakla
birlikte Periodontal flep operasyonu ve Y.D.R.’nun kullanildig1 rejeneratif
periodontal tedaviyi takiben D.O.S. hacminin ilk 2 haftada artis gosterdigi
bildirilmigtir (188, 258, 416). Calismamizin bulgulariyla da ortiisen bu artis,
periodontal cerrahi sonrasinda yara iyilesmesinin erken enflamatuvar basamaginda
gerceklesen kan damarlarindaki gegirgenligin artmasina bagli olarak damar ici

stvinin damar disina ¢ikmasiyla agiklanmaktadir (87, 88).

T.G.F.-p ana kaynagi trombositler olan ve bir cok hiicre tipi tarafindan
sentezlenebilen disiifid bagli 2 aminoasit zincirine sahip polipeptid yapida bir
biiyiime faktoriidiir (283). Tim hiicre tiplerinin proliferasyonunu diizenlemekte,
hiicreler aras1 matriks sentezini, tip I-1l1 kollajen ve fibronektin biyosentezini
arttirmakta ve matriks depozisyonunu indiiklemektedir (283). T.G.F.-B1 iyilesen deri
yaralarindaki sivilarda (260), deri yaniklarinda (261), kolorektal cerrahiden sonra
(407) ve akut akciger yaralanmasi sonrast yapilan bronkoalveolar lavaj sivilarinda
(181) tespit edilmistir. Siklosporin A’ya bagli biiylimiis diseti bolgelerinden ve
ortodontik dis hareketi uygulanan bolgelerden toplanan D.O.S.’nda T.G.F.-p1
saptanmistir (40, 391) ve periodontal cerrahiyi takiben T.G.F.-f1’in D.O.S.'ndaki
artisginin  periodontal tamir ve rejenerasyonun izlenmesinde bir marker olarak
kullanilabilecegi ileri stiriilmiistiir (188). Nitekim Parkar ve ark.’nin (269)
immunohistokimyasal caligmasinda periodontal rejenerasyon goOsteren yara

bolgesindeki hiicrelerde T.G.F.-f reseptorlerinde artis gosterilmistir.

Bu calismada operasyondan hemen once, operasyondan 7, 14, 30, 90 ve 180 giin
sonra D.O.S. T.G.F.-B1 seviyeleri degerlendirildi. Sirasiyla kontrol, M.M.T. ve
M.M.T.+0.K.G. grubundaki baglangi¢ 1.15+£0.51 ng/mL, 4.49+4.38 ng/mL ve
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4.39+3.57 ng/mL olan D.O.S. T.G.F.-B1 konsantrasyonunun operasyondan sonraki 7.
giinde artis gosterdigi takip eden 6l¢iim donemlerinde azalarak 180. giinde baslangig
degerlerine yakin seviyelere ulastigi gozlendi. Gruplarin D.O.S. T.G.F.-f1 toplam
miktar degerlerinin de benzer bir seyir izledigi goriildii. D.O.S. T.G.F.-B1 seviyeleri

3 grup arasinda anlamli farklilik gostermedi.

Literatirde M.M.T. kullanimi sonrasinda D.O.S. T.G.F.-f1 seviyesinin
degerlendirildigi tek calisma mevcuttur (302). Ribeiro ve ark.’nin (302) yaptiklar
randomize kontrollii bu ¢alismada, kemik ic¢i defektlerde minimal invaziv cerrahi
teknikle M.M.T. uygulamasinin D.O.S. T.G.F.-f1 seviyesi lizerine olan etkileri
baslangig, 15. giin ve 3. ayda incelenmistir. Calismanin bulgular, T.G.F.-fl
seviyesinin ilk 15 gilinde artis gosterdigini, 3. ayda ise baslangi¢ seviyelerine geri
dondiigiinii géstermistir. M.M.T. uygulanan test grubuyla sadece flep operasyonu
yapilan kontrol grubu arasinda D.O.S. T.G.F.-B1 seviyesi bakimindan istatistiksel
acidan anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu calismanin bulgularin1 destekler
nitelikte bizim ¢aligmamizda da 3 grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Oysa
yapilan in vitro ¢alismalarda, hiicre kiiltiirii ortamina eklenen M.M.T.’nin diseti ve
periodontal ligament fibroblastlarindan salinan T.G.F.-B1 seviyesini arttirdigi rapor
edilmistir (397). Ayrica, M.M.T.’nin periodontal ligament fibroblastlarindan ve
osteoblastlardan T.G.F.-B1 salinimin1 stimiile ettigi bildirilmistir (76, 212, 246, 257,
266). Bu bulgular ile birlikte M.M.T.’nin igeriginde T.G.F.-p1 varligiin tespit
edilmis olmasi, M.M.T. uygulanan periodontal bolgelerde T.G.F.-f1 seviyesinde
artis beklentisini dogurmaktadir (161, 167, 169, 239, 368, 371, 401). Ancak Ribeiro
ve ark. (302) ile g¢alismamizin sonuglar1 in Vvitro arastirmalarin sonuglarini
desteklememektedir. Her ne kadar in vitro sartlar in vivo ortami tam olarak taklit edip
yansitmasa da, bu farkli bulgularin agiklanmasi i¢in yeni ¢aligmalarin yapilmasina
ithtiya¢ vardir.

Calismamizda D.O.S.’nda inceledigimiz bir diger biyokimyasal marker olan
A.L.P., karaciger, kemik, bobrek, bagirsak, dalak ve plasentadan kaynaklanan
alkalen pH’da fosfat enzimlerinin hidrolizini katalizleyen protein yapida bir enzim

grubudur ve kemik yapiminin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (157).

M.M.T.’nin in vitro kosullarda diseti fibroblastlari, periodontal ligament

fibroblastlar1, primer osteoblastlar, dis folikiilii hiicreleri gibi bir ¢ok hiicrenin A.L.P.
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aktivitesini arttirdigr bildirilmistir (132, 139, 159, 419). Ayrica Y.D.R. uygulanmis
periodontal yara bolgelerinden elde edilen 6rnekler lizerinde yapilan incelemelerde

A.L.P. aktivitesinde artis tespit edilmistir (187, 199, 367).

Bu ¢alismada operasyondan hemen 6nce, operasyondan 7, 14, 30, 90 ve 180 giin
sonra D.O.S. A.L.P. aktivitesi degerlendirildi. Sirasiyla kontrol, M.M.T. ve
M.M.T.+0.K.G. grubundaki baslangic 3.93+4.57 U/mL, 4.94+4.15 U/mL ve
4.10+#4.35 U/mL olan D.O.S. A.L.P. aktivitesi operasyondan sonraki 7. giinde
baslangi¢ seviyesinin 2 katina yakin degerlere artis gosterdigi takip eden Slgiim

dénemlerinde bu seviyenin 180. giine degin korundugu gézlendi.

Literatiirde periodontal flep operasyonuna ek olarak M.M.T. nin uygulandig1 ve
D.0.S.’nda A.L.P. aktivitesinin incelendigi herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.
Calismamizin bulgulari, M.M.T. nin in vitro kosullarda periodonsiyum hiicrelerinin
A.L.P. aktivitesi iizerine arttirici etkilerinin ortaya konuldugu calismalarin (132, 139,
159, 419) bulgular1 ve Y.D.R. sonras1t A.L.P. aktivitesindeki artigin ortaya konuldugu
caligmalarin (187, 199, 367) bulgulariyla benzerlik gosterdigi diistiniilebilir. Ancak
daha kesin sonuclarin ortaya konulabilmesi ic¢in periodontal flep operasyonuna ek
olarak M.M.T. uygulamasinin gerceklestirildigi ve D.O.S.’nda A.L.P aktivitesinini
arastirildig1 daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

Sonu¢ olarak, kemik i¢i defektlerin tedavisinde M.M.T.+O.K.G.
kombinasyonunun klinik, radyografik ve biyokimyasal etkilerinin arastirildigi ve
sadece M.M.T. ile sadece flep operasyonu uygulamalariyla karsilagtirmali olarak
degerlendirildigi bu rastgele, kontrollii, paralel dizayn calismada, her {i¢ tedavi
yaklasimiyla anlamli klinik ve radyografik iyilesmeler elde edildi. M.M.T.+0.K.G.
ve M.M.T. gruplarmin G.1., S.K., atasman kazanci, diseti cekilmesi, mobilite ve
radyografik dolum verilerinin kontrol grubuna kiyasla distiin oldugu saptandi.
Bununla birlikte M.M.T.+0.K.G. ile M.M.T. gruplar1 arasinda 6l¢iilen hicbir klinik
ve radyografik parametrede fark bulunmadu. Iyilesen defekt bélgelerinden elde edilen
D.O.S. hacmi tiim gruplarda iyilesmenin erken doneminde artig gosterirken gruplar
arasinda fark goriilmedi. Caligmanin 6 aylik siiresi boyunca toplam 6 Olgiim
doneminde elde edilen D.O.S. 6rneklerinde ilk defa arastirilan T.G.F.-B1 ve A.L.P.

seviyelerinin rejeneratif iyilesmenin erken doneminde artig gosterdigi ancak M.M.T.
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uygulamasinin ilave bir etkisinin olmadig1 goriildii. In vitro galisma sonuglariyla
celisen bu bulgunun aydinlatilmasi ve periodontal rejeneratif iyilesmenin molekiiler
mekanizmasinin daha iyi anlagilabilmesi amaciyla daha genis 6rneklem sayisini

igeren klinik ve biyokimyasal arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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9. EKLER

EK1

BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU

FLEP GRUBU

Calismanin Ismi: Mine matriks tiirevi ve otojen kemik grefti ile tedavi edilen periodontal
defektlerde diseti olugu sivisi transforming biiytime faktori-Bl ve alkalen fosfataz
seviyelerinin degerlendirilmesi.

Diseti Hastahig1 Nedir?

Disetlerinde kanama, sisme gibi belirtilerle ortaya ¢ikan diseti iltihabina Gingivitis denir.
Hastalik ilerler, disi destekleyen diger dokulara yayilir ve kemik erimesi olursa Periodontitis
olusur.Diseti hastaliginin en 6nemli sebebi, agzin temizlenmemesi sonucu dislerin biitiin
yiizeylerinde ve dis-diseti birlesiminde biriken mikroplardan meydana gelen ve mikrobiyal
dental plak adi verilen birikintilerdir. Bu plak temizlenmezse mikroplarin iirettigi zararl
maddeler dis ¢iiriiklerine ve diseti hastaliklarina neden olur.

Diseti Tedavisi Nedir?

Diseti tedavisi, hekim tarafindan hastaya model iizerinde anlatilan ve ayna oniinde hastaya
tatbik ettirilen agiz hijyen egitimi ile baslar. Baglangi¢ tedavisi diye tanimladigimiz dis ve dis
kokii yiizeyindeki distast ve birikintilerin uzaklastirilmasi ve dis kokii yilizeyinin
diizlestirilmesi ile devam eder. Hastaligin ilerlemis oldugu vakalarda ise, metabolik kontrol
saglandig takdirde baslangic¢ tedavisinden sonra, dis etrafindaki iltithapl disetini, digeti cebini
ve erimis kemigin diizeltilmesini ve yeniden yapilandirilmasini igeren diseti operasyonu ile
tedavi tamamlanir. Daha sonra hasta, periyodik olarak 6 aylik kontrollere alinir.

Diseti Hastalig1 Tedavi Edilmezse Ne Olur?

Bu hastaliktan zarar gordiigli i¢in kaybedilmis olan dis ve disin destek dokularinin tiimiiyle
eski haline donmesi miimkiin degildir. Yapilan tedavi ile hastaligin ilerlemesi durdurulur,
hastanin kendi kendine rahatca temizleyebilecegi bir ortam yaratilir, boylece mikroplarin
birikmesi Onlenir. Eger bu tedavi yapilmazsa bu hastalik ilerler, disetlerinden iltihap ¢ikisi
baslar ve zaman igerisinde disler sallanarak dokiiliirler.

Calismanin Amaci: Kronik periodontitisli hastalarda kemik i¢i periodontal defektlerin mine
matriks tiirevi ve mine matriks tiirevitotojen greft kullanarak tedavi edilmesi Oncesi ve
sonrasinda diseti olugu sivisindaki transforming biiyiime faktori-B1 ve alkalen fosfataz
seviyelerindeki degisimi ELISA yontemiyle arastirmak, negatif kontrol olan sadece flep
operasyonu uygulanan bolgelerle kiyaslamak ve bu tedavi yaklasimlarinin klinik ve
radyografik parametreleri nasil etkiledigini degerlendirmektir.

Calismanin Siiresi: Calismanin siiresi 6 aydir.
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Yapilacak islemler

e Baslangi¢ agiz ici fotograflarin ¢ekilmesi, klinik 6lgiimlerin yapilmasi, diseti olugu sivisi
orneklerinin toplanmasi, standart radyografilerin alinmasi. Periodontal cerrahi sirasindaki
Ol¢iimlerin yapilmasi, fotograflarin ¢ekilmesi.

e [Lokal anestezi altinda mukoperiostal flebin dikkatle kaldirilmasi, kok yiizeylerindeki ve
kemik defektlerindeki tiim graniilasyon dokularmin temizlenmesi, defekt Ol¢limlerinin
yapilmasi, mukoperiostal flepin primer olarak kapatilmasi ve tiim operasyon sirasindaki
fotograflarin alinmasini igeren cerrahi prosediir.

e Postoperatif 1 hafta siire ile giinde 2 kez olmak lizere sistemik amoksisilin+klavulonat
potasyum (Augmentin BID, 625 mg) ve 4 hafta siire ile giinde 2 kez olmak iizere %
0.2’lik klorheksidin glukonat iceren agiz gargarasi onerilmesi.

e ikinci hafta dikislerin alinmasi.

e Periodontal cerrahi sonrasi ilk 2 ay, hastalara haftada bir gergeklesecek kontrollerde
profesyonel dis temizligi ve cila islemleri uygulanmasi. 2. ay ve 3. aylar arasinda
kontrollerin 2 haftada bir, 3. aydan 6. aya kadar kontrollerin ayda bir gergeklestirilmesi.

e Baslangig, 1., 2., 4. hafta, 3. ay ve 6. ayda periodontal defekt bolgelerinden diseti olugu
stvist Orneklerinin elde edilmesi.

e 6. ayda agiz ici fotograflarin ¢ekilmesi, klinik olgiimlerin yapilmasi, diseti olugu sivisi
orneklerinin toplanmasi, standart radyografilerin alinmasi.

Hastanin agi1z ve dis saglig1 6 aylik kontrol tedavileri ile koruma altinda tutulacaktir.

Goniillii Haklari, Sorumluluklar: ve Gizlilik

Tedavi siiresince tiim tedavi islemleriniz eksiksiz olarak yapilacak ve tiim bunlara ek olarak
alinan diseti olugu sivisinda bazi kemik yapim maddelerine bakilacaktir.

Aragtirmada tamamiyle kendi isteginiz dogrultusunda yer almaktasiniz. Eger isterseniz
bu c¢aligmada yer almayabilirsiniz veya herhangi bir asamada sebep gostermeksizin
caligsmadan isteginiz dogrultusunda ayrilabilirsiniz; boyle bir karar vermeniz size uygulanacak
tedaviyi etkilemeyecektir. Agziniz igin gerekli tiim periodontal tedaviler tamamlanacaktir.

Bu calismada yer aldiginiz siire i¢inde adiniz ve tibbi kayitlarimiz gizli tutulacaktir.
Bununla birlikte kayitlarimiz etik kurula, yoklama yapanlara, arastirmacilara ve Saglik
Bakanligi’na istek oldugu takdirde verilecektir. Bu olur formunu imzalayarak yukarida adi
gegen kurum ve kisilerin s6z konusu ¢alisma verilerine erisebilmelerini ve bu ¢alismayla ilgili
daha ileri arastirmalar yapilabilecegini (calismadan ayrilsaniz dahi) kabul ediyorsunuz. Bu
slirecte agiga c¢ikan bilgiler gizli kalacaktir. Caligma verileri yurti¢inde ve yurtdisinda rapor,
yayin veya teblig olarak yayinlanabilir, ancak adimiz ve kisisel bilgileriniz higbir sekilde
aciklanmayacak ve calismayla ilgili veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

Bu caligmaya katilarak, calismadan ayrilsaniz dahi herhangi bir verinin kullanimin
siirlamamay1 kabul ediyorsunuz. Kisisel verilerinizin diinyadaki tiim Saglik Bakanliklarina
aktarilabilecegini biliyor ve kabul ediyorsunuz. ilgili ve koruma yasalarinca taninan haklariniz
etkilenmeyecektir.
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Herhangi bir sorunuz oldugunda liitfen bize danisiniz.

Prof. Dr. Leyla Kuru: Tel: 0212 231 91 20 (Dahili:503)
Dt. Omer Birkan Agrali: Tel:0 212 231 91 20 (Dahili:531)

Adi-Soyadi Imza Tarih
Hasta

Olur Alma Islemine Basindan
Sonuna Kadar Taniklik Eden
Kurulus Gorevlisinin

Agiklama Yapan Arastiricinin
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BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU

M.M.T. GRUBU

Calismanin Ismi: Mine matriks tiirevi ve otojen kemik grefti ile tedavi edilen periodontal
defektlerde diseti olugu sivist transforming biiyiime faktori-pl ve alkalen fosfataz
seviyelerinin degerlendirilmesi.

Diseti Hastalig1 Nedir?

Disetlerinde kanama, sisme gibi belirtilerle ortaya ¢ikan diseti iltihabina Gingivitis denir.
Hastalik ilerler, disi destekleyen diger dokulara yayilir ve kemik erimesi olursa Periodontitis
olusur.Diseti hastaliginin en 6nemli sebebi, agzin temizlenmemesi sonucu dislerin biitlin
yiizeylerinde ve dig-diseti birlesiminde biriken mikroplardan meydana gelen ve mikrobiyal
dental plak adi verilen birikintilerdir. Bu plak temizlenmezse mikroplarin {irettigi zararh
maddeler dis ¢iiriklerine ve diseti hastaliklarina neden olur.

Diseti Tedavisi Nedir?

Diseti tedavisi, hekim tarafindan hastaya model {izerinde anlatilan ve ayna Oniinde hastaya
tatbik ettirilen agiz hijyen egitimi ile baslar. Baglangic tedavisi diye tanimladigimiz dis ve dis
kokii yiizeyindeki distasi ve birikintilerin uzaklastirilmast ve dis kokii yiizeyinin
diizlestirilmesi ile devam eder. Hastaligin ilerlemis oldugu vakalarda ise, metabolik kontrol
saglandigi takdirde baslangig¢ tedavisinden sonra, dis etrafindaki iltihapli disetini, diseti cebini
ve erimis kemigin diizeltilmesini ve yeniden yapilandirilmasini igeren diseti operasyonu ile
tedavi tamamlanir. Daha sonra hasta, periyodik olarak 6 aylik kontrollere alinir.

Diseti Hastalig1 Tedavi Edilmezse Ne Olur?

Bu hastaliktan zarar gordiigii i¢in kaybedilmis olan dis ve disin destek dokularmin tiimiiyle
eski haline donmesi miimkiin degildir. Yapilan tedavi ile hastaligin ilerlemesi durdurulur,
hastanin kendi kendine rahat¢a temizleyebilecegi bir ortam yaratilir, boylece mikroplarin
birikmesi Onlenir. Eger bu tedavi yapilmazsa bu hastalik ilerler, digetlerinden iltihap ¢ikisi
baslar ve zaman icerisinde disler sallanarak dokiiliirler.

Calismamin Amaci: Kronik periodontitisli hastalarda kemik i¢i periodontal defektlerin mine
matriks tiirevi ve mine matriks tiirevitotojen greft kullanarak tedavi edilmesi Oncesi ve
sonrasinda diseti olugu sivisindaki transforming biiyiime faktorii-pl1 ve alkalen fosfataz
seviyelerindeki degisimi ELISA yontemiyle arastirmak, negatif kontrol olan sadece flep
operasyonu uygulanan bdlgelerle kiyaslamak ve bu tedavi yaklagimlarinin klinik ve
radyografik parametreleri nasil etkiledigini degerlendirmektir.

Calismanin Siiresi: Calismanin siiresi 6 aydir.

Yapilacak islemler

e Baslangi¢ agiz ici fotograflarin ¢ekilmesi, klinik 6l¢timlerin yapilmasi, diseti olugu sivisi
orneklerinin toplanmasi, standart radyografilerin alinmasi. Periodontal cerrahi sirasindaki
Ol¢timlerin yapilmasi, fotograflarin ¢ekilmesi.

e Lokal anestezi altinda mukoperiostal flebin dikkatle kaldirilmasi, kok yiizeylerindeki ve
kemik defektlerindeki tiim graniilasyon dokularmin temizlenmesi, defekt Ol¢limlerinin
yapilmasi, rejenerasyon amagcli biyomateryal olan EMDOGAIN jel uygulamasi,
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mukoperiostal flepin primer olarak kapatilmasi ve tiim operasyon sirasindaki fotograflarin
alinmasini igeren cerrahi prosediir.

e Postoperatif 1 hafta siire ile giinde 2 kez olmak lizere sistemik amoksisilintklavulonat
potasyum (Augmentin BID, 625 mg) ve 4 hafta siire ile giinde 2 kez olmak iizere %
0.2°1ik klorheksidin glukonat igeren ag1z gargarasi onerilmesi.

Ikinci hafta dikislerin alinmasi.

Periodontal cerrahi sonrasi ilk 2 ay, hastalara haftada bir gerceklesecek kontrollerde
profesyonel dis temizligi ve cila islemleri uygulanmasi. 2. ay ve 3. aylar arasinda
kontrollerin 2 haftada bir, 3. aydan 6. aya kadar kontrollerin ayda bir ger¢eklestirilmesi.

e Baslangig, 1., 2., 4. hafta, 3. ay ve 6. ayda periodontal defekt bolgelerinden diseti olugu
stvist Orneklerinin elde edilmesi.

e 6. ayda agiz ici fotograflarin ¢ekilmesi, klinik Slglimlerin yapilmasi, diseti olugu sivisi
orneklerinin toplanmasi, standart radyografilerin alinmasi.

Hastanin agiz ve dis saglig1 6 aylik kontrol tedavileri ile koruma altinda tutulacaktir.

Goniillii Haklari, Sorumluluklar: ve Gizlilik
Tedavi stiresince tiim tedavi igslemleriniz eksiksiz olarak yapilacak ve tiim bunlara ek olarak
alinan diseti olugu s1visinda baz1 kemik yapim maddelerine bakilacaktir.

Arastirmada tamamiyle kendi isteginiz dogrultusunda yer almaktasiniz. Eger isterseniz
bu calismada yer almayabilirsiniz veya herhangi bir asamada sebep gdstermeksizin
caligmadan isteginiz dogrultusunda ayrilabilirsiniz; boyle bir karar vermeniz size uygulanacak
tedaviyi etkilemeyecektir. Agziniz i¢in gerekli tiim periodontal tedaviler tamamlanacaktir.

Bu calismada yer aldiginiz siire i¢inde adiniz ve tibbi kayitlariniz gizli tutulacaktir.
Bununla birlikte kayitlarimiz etik kurula, yoklama yapanlara, arastirmacilara ve Saglik
Bakanligi’na istek oldugu takdirde verilecektir. Bu olur formunu imzalayarak yukarida adi
gecen kurum ve kisilerin s6z konusu ¢alisma verilerine erisebilmelerini ve bu ¢aligmayla ilgili
daha ileri arastirmalar yapilabilecegini (calismadan ayrilsaniz dahi) kabul ediyorsunuz. Bu
stirecte aciga c¢ikan bilgiler gizli kalacaktir. Calisma verileri yurtiginde ve yurtdisinda rapor,
yayin veya teblig olarak yaymlanabilir, ancak adiniz ve kisisel bilgileriniz hi¢bir sekilde
aciklanmayacak ve ¢alismayla ilgili veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

Bu calismaya katilarak, ¢alismadan ayrilsaniz dahi herhangi bir verinin kullanimini
sinirlamamay1 kabul ediyorsunuz. Kisisel verilerinizin diinyadaki tiim Saglik Bakanliklarina
aktarilabilecegini biliyor ve kabul ediyorsunuz. ilgili ve koruma yasalarinca taninan haklariniz
etkilenmeyecektir.

Herhangi bir sorunuz oldugunda liitfen bize danisiniz.

Prof. Dr. Leyla Kuru: Tel: 0212 231 91 20 (Dahili:503)
Dt. Omer Birkan Agrali: Tel:0 212 231 91 20 (Dahili:531)

Adi-Soyadi Imza Tarih
Hasta

Olur Alma islemine Basindan
Sonuna Kadar Taniklik Eden
Kurulus Gorevlisinin

Agiklama Yapan Arastiricinin
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BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU
M.M.T.+0.K.G. GRUBU

Calismanin Ismi: Mine matriks tiirevi ve otojen kemik grefti ile tedavi edilen periodontal
defektlerde diseti olugu sivist transforming biiyiime faktori-pl ve alkalen fosfataz
seviyelerinin degerlendirilmesi.

Diseti Hastali@1 Nedir?

Disetlerinde kanama, sisme gibi belirtilerle ortaya ¢ikan diseti iltihabina Gingivitis denir.
Hastalik ilerler, disi destekleyen diger dokulara yayilir ve kemik erimesi olursa Periodontitis
olusur.Digeti hastaligimin en O6nemli sebebi, agzin temizlenmemesi sonucu dislerin biitiin
yiizeylerinde ve dig-diseti birlesiminde biriken mikroplardan meydana gelen ve mikrobiyal
dental plak adi verilen birikintilerdir. Bu plak temizlenmezse mikroplarin {irettigi zararh
maddeler dis ¢iiriiklerine ve diseti hastaliklarina neden olur.

Diseti Tedavisi Nedir?

Diseti tedavisi, hekim tarafindan hastaya model {izerinde anlatilan ve ayna Oniinde hastaya
tatbik ettirilen agiz hijyen egitimi ile baglar. Baslangi¢ tedavisi diye tanimladigimiz dis ve dis
kokii yiizeyindeki distast ve birikintilerin uzaklastirilmast ve dis kokii yiizeyinin
diizlestirilmesi ile devam eder. Hastaligin ilerlemis oldugu vakalarda ise, metabolik kontrol
saglandig1 takdirde baslangic tedavisinden sonra, dis etrafindaki iltihapl disetini, diseti cebini
ve erimis kemigin diizeltilmesini ve yeniden yapilandirilmasini igeren diseti operasyonu ile
tedavi tamamlanir. Daha sonra hasta, periyodik olarak 6 aylik kontrollere alinir.

Diseti Hastalig1 Tedavi Edilmezse Ne Olur?

Bu hastaliktan zarar gordiigili i¢in kaybedilmis olan dis ve disin destek dokularmin tiimiiyle
eski haline donmesi miimkiin degildir. Yapilan tedavi ile hastaligin ilerlemesi durdurulur,
hastanin kendi kendine rahatca temizleyebilecegi bir ortam yaratilir, boylece mikroplarin
birikmesi Onlenir. Eger bu tedavi yapilmazsa bu hastalik ilerler, disetlerinden iltihap ¢ikist
baslar ve zaman igerisinde disler sallanarak dokiiliirler.

Calismanin Amaci: Kronik periodontitisli hastalarda kemik i¢i periodontal defektlerin mine
matriks tiirevi ve mine matriks tiirevitotojen greft kullanarak tedavi edilmesi oncesi ve
sonrasinda diseti olugu sivisindaki transforming biiyiime faktori-p1 ve alkalen fosfataz
seviyelerindeki degisimi ELISA yontemiyle arastirmak, negatif kontrol olan sadece flep
operasyonu uygulanan bolgelerle kiyaslamak ve bu tedavi yaklasimlarinin klinik ve
radyografik parametreleri nasil etkiledigini degerlendirmektir.

Calismanin Siiresi: Calismanin siiresi 6 aydir.

Yapilacak Islemler

e Baslangi¢ agi1z i¢i fotograflarin ¢ekilmesi, klinik dl¢iimlerin yapilmasi, diseti olugu sivist
orneklerinin toplanmasi, standart radyografilerin alinmasi. Periodontal cerrahi sirasindaki
Ol¢timlerin yapilmasi, fotograflarin ¢ekilmesi.

e Lokal anestezi altinda mukoperiostal flebin dikkatle kaldirilmasi, kok yiizeylerindeki ve
kemik defektlerindeki tiim graniilasyon dokularmin temizlenmesi, defekt Ol¢limlerinin
yapilmasi, rejenerasyon amagl biyomateryal olan EMDOGAIN jel ile birlikte hastadan
elde edilen otojen kemigin uygulanmasi, mukoperiostal flepin primer olarak kapatilmasi
ve tlim operasyon sirasindaki fotograflarin alinmasini igeren cerrahi prosediir.
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e Postoperatif 1 hafta sire ile glinde 2 kez olmak Uzere sistemik amoksisilin+klavulonat
potasyum (Augmentin BID, 625 mg) ve 4 hafta sire ile giinde 2 kez olmak lizere %
0.2’lik klorheksidin glukonat igeren agiz gargarasi onerilmesi.

e ikinci hafta dikislerin alinmast.

e Periodontal cerrahi sonrasi ilk 2 ay, hastalara haftada bir gergeklesecek kontrollerde
profesyonel dis temizligi ve cila islemleri uygulanmasi. 2. ay ve 3. aylar arasinda
kontrollerin 2 haftada bir, 3. aydan 6. aya kadar kontrollerin ayda bir gerceklestirilmesi.

e Baslangig, 1., 2., 4. hafta, 3. ay ve 6. ayda periodontal defekt bolgelerinden diseti olugu
stvist Orneklerinin elde edilmesi.

e 6. ayda agi1z ici fotograflarin ¢ekilmesi, klinik dlgiimlerin yapilmasi, diseti olugu sivisi
orneklerinin toplanmasi, standart radyografilerin alinmasi.

Hastanin agi1z ve dis saglhigi 6 aylik kontrol tedavileri ile koruma altinda tutulacaktir.

Goniillii Haklari, Sorumluluklar: ve Gizlilik
Tedavi siiresince tiim tedavi islemleriniz eksiksiz olarak yapilacak ve tiim bunlara ek olarak
alinan diseti olugu sivisinda bazi kemik yapim maddelerine bakilacaktir.

Arastirmada tamamiyle kendi isteginiz dogrultusunda yer almaktasiniz. Eger isterseniz
bu c¢alismada yer almayabilirsiniz veya herhangi bir asamada sebep gostermeksizin
caligmadan isteginiz dogrultusunda ayrilabilirsiniz; bdyle bir karar vermeniz size uygulanacak
tedaviyi etkilemeyecektir. Agziniz i¢in gerekli tiim periodontal tedaviler tamamlanacaktir.

Bu c¢alismada yer aldiginiz siire i¢inde adiniz ve tibbi kayitlariniz gizli tutulacaktir.
Bununla birlikte kayitlarimiz etik kurula, yoklama yapanlara, arastirmacilara ve Saglik
Bakanligi’na istek oldugu takdirde verilecektir. Bu olur formunu imzalayarak yukarida adi
gecen kurum ve kisilerin s6z konusu ¢alisma verilerine erisebilmelerini ve bu ¢alismayla ilgili
daha ileri arastirmalar yapilabilecegini (¢alismadan ayrilsaniz dahi) kabul ediyorsunuz. Bu
stirecte aci8a ¢ikan bilgiler gizli kalacaktir. Calisma verileri yurtiginde ve yurtdisinda rapor,
yayin veya teblig olarak yayinlanabilir, ancak adiniz ve kisisel bilgileriniz higbir sekilde
aciklanmayacak ve ¢alismayla ilgili veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

Bu caligmaya katilarak, calismadan ayrilsaniz dahi herhangi bir verinin kullanimini
sinirlamamay1 kabul ediyorsunuz. Kisisel verilerinizin diinyadaki tiim Saglik Bakanliklarina
aktarilabilecegini biliyor ve kabul ediyorsunuz. ilgili ve koruma yasalarinca taninan haklariniz
etkilenmeyecektir.

Herhangi bir sorunuz oldugunda liitfen bize daniginiz.

Prof. Dr. Leyla Kuru: Tel: 0212 231 91 20 (Dahili:503)
Dt. Omer Birkan Agrali: Tel:0 212 231 91 20 (Dahili:531)

Adi-Soyadi Imza Tarih
Hasta

Olur Alma Islemine Basindan
Sonuna Kadar Taniklik Eden
Kurulus Gorevlisinin

Agiklama Yapan Arastiricinin
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EK 2

GONULLU OLURU

Calismanin Ismi: Mine matriks tiirevi ve otojen kemik grefti ile tedavi edilen periodontal
defektlerde diseti olugu sivist transforming biyume faktori-pl1 ve alkalen fosfataz
seviyelerinin degerlendirilmesi.

Yukarida, goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri iceren metni okudum (veya
bu metin bana okundu). Bunlar hakkinda bana yazili veya sozlii agiklamalar yapildi bu form
ile ilgili soru soracak zaman ve firsatim oldu ve tiim sorularim cevaplandi. Bu formun tiimiinii
(MMT/ MMT+OKG/ FLEP) ve tanimlanan riskleri okudum. Bu kosullarda s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
Tibbi tarihcemi de igeren, kendim hakkinda verdigim her tiirlii bilginin dogrulugunu da teyit
ediyorum.

MMT MMT+OKG FLEP
Okunan Form:

Goniilliiniin Ad1-Soyad: imzas1
Tarih:

Adresi:

Tel:

Goniilliiniin Kisisel Olur Vermeye Yeterli Olmadigi Durumlarda )
Veli/Vasi, Gerekiyorsa Yasal Temsilcisinin Adi-Soyadi: Imzasi

Tarih:
Adresi:
Tel:

Olur Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Tamkhk Eden
Kurulus Gorevlisinin Adi-Soyadi: Imzas

Tarih:
Adresi:
Tel:

Aciklama Yapan Arastiricimin Adi-Soyadi: Imzas
Tarih:

Adresi:

Tel:
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EK 3
Etik Onay

MARMARA UNIVEES TESETIP FAKDLTES!
ARASTIRM ik KURULU

SAYL B.30.2.MAR.0.01.02/A0 L/ {22
LG :
27.02.2009

Savin 3 1o Levia KURLU

MAR-YC-2009-0048 protokol nolu = Miue Macriks tirevi ve otojen kemik grefii ile tedavi
edilen periodontal defeltlerde diseti olugu sis) ransforming biiviime fakirii-fi1 ve Alkalen
fosfataz sevivelerinin asgerlendinilmesi = is ali projeniz Fakitlemiz Aragtirma Etik Kurulu
tarafindan incelenerek onaviann sur.

Prof. Dr Hinér DIRESKENELI
Marmara Vinjpgrsitesi Tip Fakiltesi
ixrm;..rt*.:uﬁ-’._ k Kurul Baskam

I/

r

. /
; /
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EK 4

OLCUM KARTI 1
Doktora Ogrencisi: Tarih:
Hasta Ad1 Soyadi-Yasi: Ol¢iim Donemi:
Calisma Grubu: Cinsiyet:
Plak Indeksi (Sillness-Loe)
4 6 5 4 3 2 1 1 3 - 5 6 7
[ 6 5 4 3 2 1 1 3 - E 6 7
Gingival Indeks
4 6 5 4 3 2 1 1 3 5 6 V4
I 6 5 E 3 2 1 1 3 5 6 7
Sondalamada Kanama
7 6 5 4 3 2 i ! % 3 4 5 6 7
T
I {1 L l | .
L] fol=ge ] ] | | ‘ ||
b ¢ (53 5 4 3 2 k| 1 3 4 5 6 T
Sondalanabilir Cep Derinligi
7 6 5 4 3 2 1 1 3 4 5 6 7
REGEREERNEEARNEN |
WTITTE | B
; & ? ‘ i
| [ | | | | | |
1 — } | ! ! - i !
HERRERRANNRENENEEE | | L]
¢ 6 5 - 3 2 1 1 3 4 5 6 7
Rolatif Atagsman Seviyesi (Stente gore)
7 6 5 4 3 2 1 1 3 4 5 6 7
T T
- ___:,_., S 4 3. —1 1 ‘VI
T T BEREE | |
15 L U ) L D il L] L | |
f [ [ | 1] [ | ' i " it
EENSNENE RGeS | | | |
e 6 5 4 3 2 1 1 3 4 5 6 7
Rolatif Diseti Kenar1 Seviyesi (Stente Gore)
7 6 5 4 3 2 1 1 3 4 5 6 7
| | i | | |
| | |
| | ’ ' l [ |
jr"x%"”l CECNE NS B FI i
IR ENEENRENEEENR | ]
7 6 5 4 3 2 1 1 3 4 5 6 7

<r o<

<r-r < < - T<L <rot<

<r-r v <
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OLCUM KARTI 2

Doktora Ogrencisi: Tarih:
Hasta Adi Soyadi-Yasi: Ol¢iim Donemi:
Calhisma Grubu: Cinsiyet:
Mobilite
7 (] 5 4 3 2 1 1 2 3 “ S 6 7
|
7 6 5 < 3 2 1 1 2 3 - S (]

Open probing (Stent
7 6 5 -

3 2 1

kenar ile defektin en derin noktasi)

1 2 3 4 5 6 7

| |
\
+—t

|
[
|
\

! |
| | |

g 6 5 4 3 2 1

Diseti Open probing (Stent kenar

7 6 5 4 3 2 1

1 2 3 4 5 6 4

1ile defektin tepe noktasi)

1 2 3 4 5 6 7

| | |
i |

Defektin Sekli:

Not:

Slayt: Operasyon oncesi
Operasyon sirasinda
Dikis alinmadan once
Dikis alindiktan sonra

Operasyon sonrasi 6. ayda

< T

< - v <L







10. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Omer Birkan Soyadi Agral
Dogum Yeri Agn Dogum Tarihi 28.07.1980
Uyrugu T.C. TC Kimlik No 26638060674
E-mail 0_birkan@yahoo.com Tel 05059060038
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yih
Doktora/Uzmanhk
Yiiksek Lisans Istanbul Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi 2005
Lisans
Lise Sakarya Anadolu Lisesi 1998
is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)
| Gorevi Kurum Siire (Yil - Yil)
1. Doktora Ogrencisi M.U. Dishekimligi Fakiiltesi 2006-
2. -
3. -
Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama* Konusma* Yazma*
Ingilizce Iyi Orta Iyi

* Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Yabana Dil Sinav Notu *

KPDS |UDS IELTS

TOEFL IBT |TOEFLPBT |TOEFLCBT |FCE CAE CPE

70

# Bagarilmig birden fazla simav varsa, tiim sonuglar yazilmalidir

# KPDS: Kamu Personeli Yabanci Dil Sinavi; UDS: Universitelerarasi Kurul Yabanei Dil Smavi; IELTS:

International English Language Testing System; TOEFL IBT: Test of English as a Foreign Language-Internet-
Based Test TOEFL PBT: Test of English as a Foreign Language-Paper-Based Test; TOEFL CBT: Test of English

as a Foreign Language-Computer-Based Test; FCE: First Certificate in English; CAE: Certificate in Advanced

English; CPE: Certificate of Proficiency in English

Sayisal Esit Agirhk Sozel

LES Puam

79 75 69

(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

MICROSOFT OFFICE PROGRAMLARI lyi

*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
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