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OZET

Periodontitis bag dokusu atagmani1 ve destek alveoler kemigin geri doniisiimsiiz
kaybiyla karakterize periodontal dokularin bir hastaligidir. Periodontal tedavide asil
amag bakterilerin neden oldugu hastalig1 elimine etmek ve periodontal hastalik
sonucunda harap olan dokularin rejenerasyonudur. Konvansiyonel flep debridmani
(KFD), periodontal hastalik tarafindan yikilan dokularin rejenerasyonu ig¢in yeterli
degildir ve giincel rejeneratif islemler tam bir periodontal restorasyona ulagmada
sinirhdir. Ancak kemik igi defektlerin (KID) tedavisinde altin standart olarak

diistiniilen tek bir greft materyali yoktur.

Trombositten Zengin Fibrin (TZF) trombosit ve biiyiime faktorleriyle
zenginlestirilmis fibrin membran elde edilmesine izin veren bir ikinci jenerasyon
trombosit konsantrasyonudur. Bu caligmada Titanyumla hazirlanmis Trombositten
Zengin Fibrin (T-TZF) kullanildi. T-TZF’ nin 6zelligi trombositlerin aktivasyonunda
titantum tiiplerin cam tiiplerden daha etkili olmasidir. Calismada amacimiz, kronik
periodontitisli hastalarda kemik i¢i defektlerin T-TZF ile tedavisinin diseti olugu

stvisinda (DOS) anjiyogenez biyobelirteglerine olan etkisini aragtirmaktir.

Calismamiza; 25 c¢alisma kriterlerine uyan sistemik olarak saglikli kemik igi
defekti bulunan kronik periodontitisli birey dahil edildi. Hastalarin ¢ift tarafli kemik
i¢ci defektlerinden biri kontrol grubuna dahil edildi ve allogreft uygulandi. Karsit
arktaki defekte (test grubu) allogreft+T-TZF yerlestirildi. Defektlere uygulanacak
tedaviye rastgele karar verildi. DOS 6rnekleri baslangicta (cerrahiden hemen once),

cerrahiden sonraki 3., 7., 14. ve 30. giinlerde toplandi. DOS 6rneklerindeki platelet



kaynakli biiylime faktorii-BB (PDGF-BB), vaskiiler endotelyal biiylime faktori-A
(VEGF-A), fibroblast biiylime faktori-2 (FGF-2), anjiogenin (ANG), angiostatin

(ANT) degerleri ELISA kitleri ile analiz edildi.

Yapilan biyokimyasal analizler sonucunda kemik i¢i defektlerin cerrahi
tedavisinde allogrefte ilave edilen T-TZF’in DOS’ndaki  anjiyogenez
biyobelirteglerinden PDGF-BB, VEGF-A, FGF-2, ANG ve ANT’in degisimlerine
neden olmadigr goriildi. Hem test hem kontrol grubunda tiim biyobelirteglerin
cerrahiden sonraki 3. giinde arttigi, 7. giinden itibaren azaldigi izlendi. Gruplar
arasinda istatistiksel bir fark izlenmedi (p>0.05). DOS hacminin de hem kontrol hem

test grubunda cerrahiden sonraki 3. giinde arttig1 goriildii.

Sonug olarak calismamizda kemik ici defektlerde allogrefte ilave uygulanan T-

TZF’in anjiyojenik biyobelirte¢lerin degisiminde etkili olmadig1 goriildi.

Anahtar Sozciikler: Periodontitis, ¢ift tarafli, kemik i¢i defekt, titanyumla
hazirlanmis trombositten zengin fibrin, anjiyogenez, flep cerrahisi, diseti olugu sivisi,

allogreft, PDGF-BB, VEGF-A, FGF-2, ANG, ANT



SUMMARY

The Effect of T-PRF Treatment on The Angiogenic Biomarkers in GCF in
Infrabony Defects of Patients with Chronic Periodontitis

Periodontitis is a disease of the periodontium characterized by the irreversible loss of
connective tissue attachment and supporting alveolar bone. The main objective of
periodontal treatment is to eliminate the disease causing bacteria and regenerate the
supporting structures of the affected tooth. Conventional open flap debridement
(OFD) falls short of regenerating tissues destroyed by the periodontal disease, and
current regenerative procedures offer a limited potential toward attaining a complete
periodontal restoration. And there is not any graft material considered as a gold

standart in the treatment of infrabony defects.

Platelet-rich fibrin (PRF) is a second generation platelet concentrate which
allows one to obtain fibrin membranes enriched with platelets and growth factors. In
this study titanium-prepared, platelet-rich fibrin (T-PRF) was used which was based
on the titanium tubes were more effective at activating platelets than the glass tubes.

Angiogenesis in periodontal tissues is important to obtain progression in healthy
and diseased tissues. The aim of this study is to investigate the effect of T-PRF
treatment on the angiogenic biomarkers in gingival crevicular fluid (GCF) in

infrabony defects of patients with chronic periodontitis.

In this study, 25 systemically healthy patients who complied with inclusion
criteria with periodontal infrabony defects were recruited. In each patient, the
infrabony defect of one side of arch was designated as control group and applied
allograft, while the infrabony defect on the contralateral side of same arch was
designated as test group and applied allograft+T-PRF. The therapy methods (test or
control) were randomly decided. GCF samples were collected at baseline (pre-
surgery) and then the 3", the 7!", the 14", and the 30" days after surgery. PDGF-BB,



VEGF-A, FGF-2, anjiogenin (ANG), angiostatin (ANT) in the GCF samples were

measured using human enzyme-linked immunosorbent assay Kits.

In both groups, PDGF-BB, VEGF-A, FGF-2, ANG and ANT total amounts
peaked in the GCF samples obtained during the early postoperative day (day 3) and
decreased over time in the samples obtained 7th, 14th and 30th days post-surgery.
There were no significant differences between groups for the total amounts of
PDGF-BB, VEGF-A, FGF-2, ANG and ANT at all evaluation periods. Average GCF
volumes increased in both group at day 3 and then decreased test and control group
sites with time (p>0.05).

As as result, in our study, application of T-PRF combined with allograft in
infrabony defects of patients with chronic periodontitis had no significant effects on

angiogenic biomarkers in GCF.

Key Words: Periodontitis, bilateral infrabony defect, titanium-prepared, platelet-rich
fibrin, angiogenesis, flap surgery, gingival crevice fluid, allograft, PDGF-BB, VEGF-
A, FGF-2, ANG, ANT.



1.GIRIS

1.1.Periodontal Hastalhklar

Periodontitis, spesifik mikroorganizmalarin neden oldugu, periodontal ligament ve
alveoler kemikte ilerleyici yikimla birlikte artmis cep derinligi ve/veya diseti
cekilmesi ile karakterize disi destekleyen dokularin enflamatuvar hastaligir olarak
tanimlanmaktadir (Hinrichs ve Novak 2011). Periodontal dokular1 etkileyen
hastaliklar1 ve durumlart gosteren siniflandirma, 1999°da Amerikan Periodontoloji
Akademisi (AAP) tarafindan organize edilen Uluslararasi Calistay’da yapilmistir
(Armitage 1999). Periodontitisin en sik karsilasilan formu kronik periodontitistir
(Flemmig 1999). Kronik periodontitis eriskinlerde sik goriiliir ancak gocuklarda da
rastlanabilmektedir. Kronik periodontitis plak ve distas1 akiimasyonuyla iliskilidir ve
hastaligin ilerleme orani yavas ya da orta siddettedir, ancak normal konak-bakteri
etkilesimini etkileyen lokal, sistemik ve ¢evresel faktorlerin sonucunda daha hizli

yikim periodlar1 da goériilebilmektedir (Hinrichs ve Novak 2011).

Periodontal hastaliklardaki kemik yikiminin en sik nedeni enflamasyonun
marjinal disetinden destek periodontal dokulara yayilmasidir. Enflamasyonun
kemige invazyonu ve baslangi¢c kemik yikimi gingivitisten periodontitise doniisiime
neden olmaktadir (Carranza ve ark. 2011). Periodontal hastalikta kemik yikim

paternleri bazi anatomik 6zelliklerden etkilenmektedir. Bunlar:
-Interdental septanin kalinlig, genisligi ve kretal ag1s1,

-Fasial ve lingual alveoler kemigin kalinligi,

-Fenestrasyon ve dehisens varligi,

-Diglerin dizilimi,

-Kokiin ve kok govdesinin anatomisi,

-Alveoler kemik i¢inde kokiin pozisyonu,



-Diger dis ylizeyleri ile komsulugudur (Carranza ve ark. 2011).

Periodontal hastalik alveoler kemigin yiiksekliginin azalmasina neden olmasinin
yaninda morfolojik 6zelliklerinin de degismesine neden olmaktadir. Bu degisimlerin
yapisint ve patogenezini anlamak etkili bir teshis ve tedavi icin gereklidir

(Papapanou ve ark. 1988).

1.2.Kemik Defektleri

Goldman ve Cohen (1958) kemik defektlerini kemik {istii defektler, kemik alti
defektler ve interradikiiler defektler (furkasyon defektleri) olmak tizere 3 ana baslik
altinda siiflandirmistir (Cizelge 1.1). Kemik tistii defektler, cep tabaninin alveoler
kemik seviyesinin ilizerinde oldugu defektlerdir. Cep tabaninin kemik seviyesinin
altinda oldugu kemik alt1 defektler ise kemik i¢i defektler ve kraterler olmak iizere
ikiye ayrilirlar. Kemik i¢i defektlerde, defektin kemik altinda kalan kisminin bir disle
iliskisi varken krater seklindeki defektlerde komsu iki disin kokleri, ortak olarak,
benzer sekilde etkilenmistir (Sekil 1.1). Defekt siniflandirmasinda son grubu
interradikiiler defektler olusturur. Bu defektler de kendi aralarinda horizontal ve
vertikal yikim miktarlarina gore ikiye ayrilir. Horizontal yikimin siniflandirilmasinda
(Sekil 1.2) simif I furkasyonda minimal fakat fark edilebilir kemik kaybini, sinif II
tiim furkasyonu igermeyen, sinif I’den fazla, degisen derecede kemik kaybini, sinif
IIT ise kemik rezorpsiyonunun tiim furkasyonu igerdigi tipte kemik kaybini tanimlar
(AAP 2001). Vertikal siniflandirmada (Sekil 1.3) altsimif A: 3 mm ve daha az
vertikal kemik kaybini, altsinif B: 4-6 mm vertikal kemik kaybin1 ve altsinif C: 7 mm

ve daha fazla vertikal kemik kaybini tanimlar (Tarnow, 1984).



Cizelge 1.1. Kemik defektlerinin siniflandirmasi. Papapanou ve Tonetti (2000)’den

alimustir.

Kemikicidefekler

Kemik istii defektler 1duvarl

Kemik
Defektleri

Kemik att defekiler

ombine defekte

interradikiilerdefektler

Horizontal simlandrma Vertikal smiflandima

Kemik i¢i defektlerin kalan kemik duvar sayisina, defektin genisligine ve dis

etrafindaki topografik yayilimlarina goére farkli smiflandirilmalart mevcuttur.
Goldman ve Cohen (1958) kemik defektlerinin degisik morfolojilerini tanimlamiglar
ve kemik duvar sayisini dikkate alarak siniflandirmislardir. Kemik ig¢i defektler 1

duvarh (Sekil 1.1A), 2 duvarli (Sekil 1.1B) veya 3 (Sekil 1.1C) duvarli olabilir.

~



Defektin apikaldeki duvar sayisi okluzalindeki duvar sayisindan fazla olabilir ve

bdyle durumlarda defekt kombine kemik defekti (Sekil 1.1D) olarak adlandirilir.

Sekil 1.1. Kemik ici defektlerin siniflandirilmasi. A. Bir duvarli kemik igi defekt, B. iki
duvarli kemik ici defekt. C. Ug duvarli kemik ici defekt. D. interproksimal krater.
(Papapanou ve Tonetti (2000)’den alinmistir.)

Kemik i¢i defektler interdental alanda olustugunda genellikle radyografta
goriilebilir. Ancak alveoler kemik kalin oldugunda defektler radyografta
gorilmeyebilir. Kemik igi defektler fasial, lingual veya palatal bolgelerde de
goriilebilir ancak bdyle durumlarda radyografta defekt izlenemez. Cerrahi girisim
vertikal defektlerin varligint ve konfiglirasyonunu belirlemenin tek yoludur

(Carranza ve ark. 2011).

Kemik defektlerinin varlig klinik pratikte farkli problemlere neden olmaktadir.
Bu defektlerin ya rezektif tekniklerle (Friedman 1955) ya da rejeneratif islemlerle
elimine edilmesi gerekmektedir (Vrotsos ve ark 1999).
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Sekil 1.2. Furkasyon defektlerinin horizontal siiflamasiA. Sinif I, horizontal atagman kaybi
3 mm’ den daha azdir. B. Smif II, horizontal atagsman kayb1 3 mm’ den daha fazladir, ancak
tim furkasyonu i¢cermez. C. Simf III, tiim furkasyonu igeren kayip mevcuttur. (Papapanou ve
Tonetti (2000)’den alinmustir.)
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Sekil 1.3. Furkasyon defektlerinin vertikal siniflamasi. A. Altsiif A, furkasyon bolgesindeki
vertikal kemik yikimi 3 mm veya daha azdir. B. Altsinif B, furkasyon bolgesindeki vertikal
kemik yikimi 4-6 mm’ dir. C. Altsimif C, furkasyon bolgesindeki kemik yikimi 7 mm veya
daha fazladir. (Papapanou ve Tonetti (2000)’den alinmustir.)



1.3.Periodontal Tedavi

Periodontal tedavinin amaci gingival ve periodontal hastaliga neden olan mikrobiyal
etiyolojiyi ve faktorleri ortandan kaldirmak, bdylece hastaligin ilerlemesini
durdurmak ve dentisyonu saglikli bir duruma getirmektir (AAP 2000). Periodontal
tedavinin en onemli kismini, hastanin bireysel plak kontrolii ile birlikte supragingival
ve subgingival alanda profesyonel olarak yapilan dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesi iglemleri olusturmaktadir. Bu nedenle etkene yonelik tedavi,
periodontal defektlerin yayilimina ve morfolojisine bakilmaksizin yapilmasi1 gereken
ilk tedavidir (Lang 2000). Orta ve ileri derece periodontitisli hastalarda cerrahi
olmayan periodontal tedavinin yarar1 farklilik gostermektedir. 4-6 mm sondlama
derinligine sahip periodontal ceplerde cerrahisiz periodontal tedaviden 1 ay sonra
ortalama 1 mm, 7-12 mm sondlama derinligine sahip periodontal ceplerde ortalama 2
mm azalma gorilmektedir. Bu azalmanin yarisinin nedeni disetindeki 6demin
coziilmesi ile diseti c¢ekilmesi iken, diger yarisinda neden lezyonun tabanindaki
yumusak dokularin sikilasmasi sonucunda klinik atasman kazancidir (Morrison ve

ark. 1980, Hammerle ve ark. 1991).

1.3.1.Kemik i¢i Defektlerde Periodontal Cerrahi Tedavi

Ileri diizey periodontitis lezyonlarinda baslangi¢ periodontal tedavisinin etkinliginin
sinirli  olmast nedeniyle periodontal cerrahi islemler periodontal tedavinin
tamamlayici bir boliimii olarak goriilmektedir. Cerrahi periodontal tedavi, hastaligin
tedavisinde 1) hastalikli bolgelere erisilerek etkili temizlik saglanmasi icin, 2) cep
azalmasi1 veya eliminasyonunu saglamak ic¢in, 3) hastalik nedeniyle kaybedilmis
periodontal dokular1 restore etmek i¢in uygulanmaktadir (Laurell ve ark. 1998).
Periodontal cerrahi uygulamalar amaglarina gore rezektif islemler ve kaybolan

dokuyu restore etmeye yonelik rejeneratif islemler olarak iki ana gruba ayrilir.
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Rezektif kemik cerrahisinde ama¢ marjinal kemigin periodontal hastalik
tarafindan hasara ugramamis alveoler prosese benzetmek i¢in yeniden
sekillendirmektir.  Teknik, apikale pozisyonlandirilmis  fleple  kombine
uygulanmaktadir ve periodontal cepleri elime etmekte, idame ettirilebilir bir doku
konturu olusturmaktadir (Sims 2011). Béylece minimal sondlamada cep derinligi ve
bireyin iyi bir oral hijyen saglayabilmesi i¢in diseti morfolojisi de saglanmaktadir
(Carnevale ve Kaldahl 2000). Ancak rezektif yontemlerle tedavi sonucunda defektte
mezengimal hiicrelerden daha hizli ¢ogalan diseti epiteli ve bag dokusu hiicreleri,
periodontal ligament hiicrelerinin bolgeye gogilinii, bolgede cogalmasini ve
farklilagsmasini engelleyerek uzun birlesim epiteli ile iyilesmeye neden olmaktadir.
Ve bu iyilesmenin rejenerasyon degil “tamir” seklinde oldugu goriilmiistiir

(Listgarten ve Rosenberg 1979, Nyman ve ark. 1982, Wikesjo ve Nilveus 1990).

Birgok klinik rapor ve deneysel ¢alismaya gore kemik i¢i defektlerin, defekt
derinligi 4< oldugunda rejeneratif islemler uygun goriilmektedir (Tonetti ve ark
1993, Tonetti ve ark 1996, Falk ve ark. 1997, Trombelli ve ark 1997).

1.3.1.1.Rejeneratif Periodontal Tedavi

Periodontal rejenerasyon sement, periodontal ligament ve alveoler kemigi iceren disi
destekleyen dokularin rejenerasyonu olarak tanimlanmaktadir (Garret 1996).
Melcher (1976) periodontal cerrahiden sonra kok yiizeyinde yeniden yerlesen
hiicrelerin atagsmanin yapisini belirleyecegini bildirmistir. Flep elevasyonundan sonra
kok ylizeyi diizlestirmesi yapilmis kok ylizeyine epitel hiicreleri, diseti bag dokusu
hiicreleri, kemik hiicreleri ve periodontal ligament hiicreleri yerlesebilir. Normal
iyilesme kosullarinda, epitel hiicreleri kok yiizeyinin en apikaline hizli bir sekilde
goc ederler ve uzun birlesim epiteli olustururlar (Caton ve ark.1980, Nyman ve ark.
1980, Lindhe ve ark. 1984).
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Rejeneratif islemlerde amag, tedaviden Once koronalde bulunan epitelyal
atagsmanla periodontal ligament ve kemik hiicrelerinin yer degistirmesini saglayarak
kok ylizeyine yerlesmelerini ve yeni periodontal atasman olusumunu saglamaktir
(Karring ve ark, 1980, Nyman ve ark. 1980, Karring ve ark. 1985, Melcher ve ark.
1987). Yeni atagman; periodontal hastalik sonucu veya mekanik travmalar nedeni ile
periodontal ligament dokusunu kaybeden kok yiizeyinde yeni sement ve kollajen
liflerin olusumunu saglayan rejenerasyondur. Reatasman ise; periodontal ligament
dokusunun korundugu kok yiizeyi ile bag dokusunun yeniden bir araya gelmesidir
(AAP 2001, AAP 2005).

1.3.1.1.1.Rejeneratif Islemler

Gilinlimiizde periodontal rejenerasyon amaci ile ¢esitli teknikler kullanilmaktadir. Bu

teknikler;

-Kemik greftleri (otojen greftler, allogreftler, ksenogreftler ve alloplastikler)
uygulamasi,

-Yonlendirilmis doku rejenerasyonu (YDR) teknigi uygulamasi,

-Biyolojik mediyatorlerin [mine matriks proteinleri (MMP), trombositten zengin
plazma (TZP), biiylime faktorleri, sitokinler, kemik morfogenetik proteinleri(KMP)]
uygulamast,

-Tim bu materyallerin “kombine teknik” olarak birlikte uygulanmasidir (Taba ve
ark. 2005, Ramseier ve ark. 2006). Ancak kemik i¢i defektlerin tedavisinde altin
standart olarak diisiiniilen tek bir greft materyali yoktur (Sharma ve Pradeep 2011).
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1.3.1.1.1.1.Kemik Greftleri

Periodontal destek dokularin restorasyonuna ihtiya¢ duyulan tiim durumlarda kemik
greftleri kullanim alan1 bulmaktadir. Ideal kemik greft materyalinin dzellikleri su

sekilde 6zetlenebilir:
e Toksik olmamal
¢ Enfeksiyona dayanikli olmali
¢ Kok rezorpsiyonu ya da ankiloza neden olmamali
¢ Yapisal olarak giiclii ve dayanikli olmali
¢ Kolay uygulanabilmeli
e Hizl1 ve yeterli miktarda elde edilebilmeli
e Minimal cerrahi islemle kullanilabilmeli
¢ Antijenik 6zellik tasimamali (Rosenberg ve Rose 1998)

Rejenerasyon agisindan bakildiginda ise ideal kemik greft materyalinin
osteogenez, sementogenez ve kok lizerinde daha koronal seviyede atagman yapacak,
fonksiyonel olarak diizenlenmis periodontal ligamenti rekonstriiksiyonu beklenir

(Aichelmann-Reidy ve Yukna 1998).

Periodontal cerrahide kullanilan kemik greftleri ii¢ temel kemik olusumu
mekanizmasiyla rejenerasyonda rol oynar. Bu mekanizmalardan osteogenez, kemigin
olusmast ve gelismesidir. Osteogenezde, greft icinde bulunan canli hiicreler yeni
kemik olusumunu gergeklestirir. Osteojenik hiicreler, yumusak doku igerisinde
kemik olusumunu tesvik ederken, sert doku igerisinde de daha hizli kemik
olusumunu aktive ederler. En etkili formu yiiksek konsantrasyonda kemik hiicreleri
tastyan kanselloz kemiktir. Yeni kemik rejenerasyonu, greft icerisinde taginan
endosteal osteoblastlar ve kemik iligi kok hiicreleri ile meydana gelir (Rosenberg ve
Rose 1998, Misch 1999). Osteoindiiksiyonda kemik grefti igerisinde yer alan

molekiiller komsu hiicrelerin osteoblastlara donilismesini saglayarak yeni kemik
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olusumuna yol agarlar. Osteoindiiktif greftler kemik rejenerasyonunu arttirmak igin
kullanilabilirler. Osteokondiiksiyon, kemik greftinin uygun iskeletsel yapi veya
fiziksel matriks olusturarak osteoblastlarin ve mezensimal hiicrelerin greft bolgesine
tutunabilmesine yardimci olan fiziksel bir 6zelliktir. Osteokondiiktif greft yilizeyde
kemik biiylimesini tesvik etmek i¢in kemik varligima ve mezengimal hiicrelere

gereksinim duyar (Karring ve ark. 2003, Garg 2004).

Hastanin kendisinden elde edilen otojen greftler (Listgarten ve Rosenberg 1979,
Moskow ve ark. 1979), aym tiirden farkli genetik yapiya sahip bireylerden elde
edilen allogreftler (Piatelli ve ark. 1996), farkh tiirlerden elde edilen ksenogreftler
(Richardson ve ark. 1999) ve sentetik doldurucu bir malzeme olan alloplastik
(Nevins ve ark. 2000) materyallerin tek baslarina kullanildigi ¢alismalarda sinirlt
atasman kazanci ve radyografik kemik dolumu goriilmiis ve yapilan histolojik
incelemelerde iyilesmenin uzun birlesim epiteli ile gerceklestigi gosterilmistir

(Academy Report 2005, Bartold ve ark. 2006).

1.3.1.1.1.2.Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu

Periodontal cerrahi sonrasi kok yiizeyinde repopiile olan hiicreler olusacak atagmanin
tiirlinii belirler (Melcher 1976). Flep operasyonundan sonra kiirete edilmis olan kok
yiizeyinde 4 tip hiicre repopiile olabilir. Bunlar; epitel hiicreleri, diseti bag dokusu
hiicreleri, kemik hiicreleri ve periodontal ligament hiicreleridir. Konvansiyonel
cerrahi islemler sonras1 normal yara iyilesmesi, yiiksek proliferasyon hizina sahip
olan epitel hiicrelerinin apikale dogru go¢ etmesi sonucu uzun birlesim epiteli ile
sonuglanir (Caton ve Nyman 1980, Nyman ve ark. 1980, Nyman ve ark. 1981, Caton
ve ark. 1997). Epitelin apikale dogru gocii periodontal ligament kokenli hiicrelerin
kok ylizeyinde repopiile olmasini engelleyerek yeni bag dokusu atagsmaninin
olusumunu o6nler. Diseti bag dokusu kokenli hiicreler kok rezorpsiyonuna, kemik
kokenli hiicreler ise rezorpsiyon ve ankiloza neden olmakta, yeni bag dokusu

atasmani ve sement olusumu saglanamamaktadir (Nyman ve ark. 1980). Ancak, flep
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operasyonlari ile kemik i¢i ceplerinin tedavisinden sonra rezorpsiyon ve ankilozun
seyrek olarak goriilmesinin nedeni, epitel hiicrelerinin cep epitelinin cerrahi 6ncesi
lokalizasyonuna dogru hizla prolifere olmasidir. Boylelikle yeni olusan epitelyal
baglant1 yapisi, kokii alveoler kemik ve diseti bag dokusundan gelecek olan
graniilasyon dokusuna karsi koruyan kuvvetli bir bariyer olusturur (Sullivan ve ark.
1971, Hiatt ve ark. 1978).

Yapilan c¢alismalar sonucu periodonsiyumdaki yeni atasman olusturma
potansiyeline sahip tek hiicrenin yara bolgesine en yavas go¢ eden periodontal
ligament hiicreleri oldugu gosterilmistir (Karring ve ark. 1980, Karring ve ark. 1984,
Karring ve ark. 1985, Aukhil ve Iglhaut 1988). Periodontal yara iyilesmesi esnasinda,
yeni bag dokusu atagmaninin olusmasini uyarma yetenegi bulunmayan epitel, bag
dokusu ve kemik hiicrelerinin kok yiizeyi ile temas1 Onlenir, periodontal ligament
hiicrelerinin kok ylizeyi boyunca proliferasyonuna imkan verilirse yeni atagman
olusumu saglanabilir. Epitel ve diseti bag dokusu hiicrelerinin fiziksel bariyerler
kullanilarak iyilesme bolgesinden uzak tutulmasi, periodontal ligament hiicrelerinin
kok yilizeyinde repopiile olmasimi yonlendirir. Bu gozlem yonlendirilmis doku
rejenerasyonu kavraminin temelini olusturur. Cerrahi yontemlerle enflamasyon ve
etkilerinden arindirilmis kok yiizeyinde, sert ve yumusak doku ara yiiziine
yerlestirilmis fiziksel bariyerle olusturulan periodontal boslugun sec¢ilmis ve
yonlendirilmis doku ile doldurularak, kaybolmus dis destek dokularinin yeniden elde
edilmesini saglayan bu yonteme yonlendirilmis doku rejenerasyonu teknigi denir
(Nyman ve ark 1982a, Gottlow ve ark. 1984, Cortellini ve Tonetti 2000). ilk defa
Nyman ve arkadaslart (1982b), ¢ekim endikasyonu konulan bir insan disini
yonlendirilmis doku rejenerasyonu prensibine gore tedavi etmislerdir. Bu ¢alismanin
histolojik sonuglari, daha once hastalikli olan kok ylizeyinde yeni sement ve
periodontal ligament iceren yeni atagsmanin olusturulabilecegi ilk kez gostermistir.
Bu tarihten itibaren yonlendirilmis doku rejerenasyonu teknigi, kemik i¢i defektlerin
tedavisinde olduk¢a yaygin kullanim alan1 bulmustur. Sayisiz hayvan ¢aligmalar1 ve
klinik c¢alismalar, kemik i¢i defektlerin yonlendirilmis doku rejenerasyonu ile
tedavisini takiben yeni atasman olustugunu gostermistir (Gottlow ve ark. 1984,
Karring ve ark. 1985, Aukhil ve Iglhaut 1988).
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Yonlendirilmis doku rejenerasyonunun klinik uygulamasi icin gelistirilmis olan
bir¢ok materyal bulunmaktadir. Bu materyallerin biyouyumlu olmasi, duyarlilik ya
da kronik enflamasyona sebep olmamasi, istenmeyen hiicre tiplerinin kok ile
olusturulan mesafe arasina gegisini engellemesi ve alveoler kemik, sement ve
periodontal ligamentin iiretimi i¢in uygun mesafe saglamasi gerekmektedir. Ayrica,
diseti ¢ekilmesine neden olmadan yonlendirilmis dokunun rejenerasyonunu

saglamaya uygun siire fonksiyon gorebilmelidir (Gottlow 1993, Scantlebury 1993).

Rejeneratif tedavi konusundaki aragtirmalar, biyolojik mediyatorlerin
kullanimina dayali yaklasimlar iizerinde yogunlasmistir. Biyolojik mediyatorlerin
kullanimindaki amag; periodontal yaranin hiicresel repopiilasyonunun segici olarak
arttirilmasidir (Naren ve Sambanis 1995, Rosso ve ark. 2004, Bartold ve ark. 2006).
Son yillarda iizerinde sik¢a calisilan biyolojik mediyatdrlerden biri de TZF dir. TZF
icerisinde bulunan polipeptid biiylime faktorlerin (PBF), mezensimal hiicreler ve
yara iyilesmesi tizerindeki olumlu etkileri, bu materyalin periodontal rejenerasyonda

kullanilabilecegi diisiincesini 6ne ¢gikarmistir.

Yonlendirilmis doku rejenerasyonunun klinik uygulamas icin gelistirilmis olan
materyaller rezorbe olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilmaktadir. Rezorbe
olmayan membranlar klinik ¢alismalarda ilk defa kullanilan materyallerdir.
Gelistirilmis  politetrafloretilenden  yapilmis membran  geleneksel olarak
yonlendirilmis doku rejenerasyonunda bariyer membranlar olarak kullanilmaktadir.
Rezorbe olmayan membranin, 4-6 hafta sonra ikinci bir cerrahi operasyon ile
cikarilmasi gerekmektedir. Bu ikinci cerrahi islem, yeni olusan dokulari olumsuz
yonde etkileyebildigi i¢in sentetik veya dogal kaynakli rezorbe olabilen membranlar

gelistirilmistir (Cortellini ve Bowers 1995, Cortellini ve Tonetti 2000).
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1.3.1.1.1.3.Biyolojik Mediyatorlerin Uygulamasi [MMP), TZP, Biiyiime
faktorleri, Sitokinler, Kemik Morfogenetik Proteinleri(KMP)]

Periodontal rejenerasyonu arttirmak amact ile farklilasma faktorleri de
kullanilmaktadir. Kemik morfogenetik proteinleri  periodontal ve kemik
rejenerasyonunda yaygin olarak incelenmis olan farklilasma faktorleridir. Biiylime ve
farklilasma faktorleri yara iyilesmesinde onemli rol oynadigi i¢in, bu molekiilerin
rejeneratif olaylari da arttirdig: diistiniilmektedir (Naren ve Sambanis 1995, Rosso ve
ark. 2004, Bartold ve ark. 2006).

1.4. Trombositler ve Biiyiime Faktorleri

Trombositler; onciil megakaryositler fragmantasyonundan olusan kiigiik, diizensiz
sekilli, ¢ekirdeksiz hiicrelerdir (Boyapati ve Wang 2006). Boyutlar1 2-4 pm ve total
kan degerleri 150 000-400 000 pl’dir. Omiirleri 7-10 giin olan trombositlerin
graniillerinde PBF bulunur. Trombositler, yara iyilesmesinde ve hemostazda 6nemli
rol oynarlar (Marx ve ark. 1998, Frechette ve ark. 2005, Christgau ve ark. 2006).
Trombositlerin aktive olmasiyla a-graniillerinden PBF yara bdlgesine salinir.
Biiylime faktorleri, hiicrelerin biiyiime ve fonksiyonlarini kontrol etmek amaciyla
sistemik ya da lokal etki gosterebilirler. Kendilerini iireten hiicrelerin etkilenmesini
saglayan otokrin yolla etki edebilecekleri gibi, daha siklikla, iiretildikleri hiicre
tipinden farkli bir hiicre tipini parakrin yolla etkileyebilirler. Biiyiime faktorleri ayni
zamanda hiicrelerin fenotipik durumlarini da kontrol ederler. Boylelikle, mezensimal
hiicreler gibi onciil hiicreler, osteoblast gibi tam olgunlasmis fonksiyonel hiicrelere
doniistirler (McCauley ve Somerman 1998). Biiyiime faktorleri, hedef hiicrelerin
yiizey reseptorleriyle baglanti kurarak hiicre ici sinyallesmeyi saglar ve bunun
sonucunda rejenerasyon i¢in gerekli olan mRNA’nin ve proteinlerin

trankripsiyonunu arttirirlar (Téziim ve Demiralp 2003).
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Periodontal dokularda yaranin olusmasiyla kan damarlarinin biitiinligii bozulur
ve yerini pihtt olusumuna ve trombosit agregasyonuna birakir (Petrungaro 2001,
Schliephake 2002). Piht1 ayn1 zamanda sitokinler ve biiyiime faktorleri i¢in bir depo
gorevi goriir. Aktive olan trombositler graniil igeriklerini bosalttik¢a bu sitokin ve
biiyiime faktorleri ortama salinir. Erken donemde bu biiylime faktorleri yara iyilesme
stirecini baglatir. Bu sayede enflamatuvar hiicreler yara bolgesine toplanir ve dokuya

0zgii yara iyilesme cevabi gelisir (Martin 1997).

Piht1 igindeki sinyal molekiiller, notrofil ve monositlerin yara bolgesine
gelmesini  saglarlar. Notrofiller, yarayi, yabanci cisimler, doku artiklar1 ve
bakterilerden temizlerler. Komsu fibroblast ve Kkeratinositleri aktive eden
proenflamatuvar sitokinlerin kaynagi olarak da gorev yapan nétrofillerin sayisi takip
eden birka¢ giin iginde azalir ve sonunda makrofajlar ya da fibroblastlar tarafindan
fagosite edilirler. Bu asamada, periferal kan monositleri yara bolgesinde artmaya
devam etmektedir ve aktivasyonla makrofaj haline donmektedir. Fibrin, pihtidaki
fibronektin araciligryla, monosit ve fibroblastlarin toplanmasi i¢in gecici matriksi
olusturur. Makrofajlar yaradaki bakteriyel, hiicresel veya matriks kaynakli artiklar
fagosite etmeye devam ederler. Biitiin bu olaylar bir diizen i¢inde meydana gelirken,
makrofajlar, yara ortamindaki biiylime faktorleri ve sitokinlerin sentezlenmesi ve
salgilanmasi gorevini yerine getirmeye devam ederler. Boylece degraniile olan
trombosit ve notrofillerin baglattigi ve yaranin tamirini yonlendiren sinyaller,

makrofajlar tarafindan devam ettirilmis olur (Cromack ve ark. 1990, Aukhil 2000).

Trombositlerin a-graniillerinde PDGF, VEGF, KMP, transforme edici biiyiime
faktorii-p1 (TGF-B1), epidermal biiylime faktorii (EGF), insiilin benzeri biiylime
faktori-1 (IGF-1) gibi biiytime faktorleri vardir ve iyilesme basamaklarinda 6nemli
rol oynamaktadirlar. TZP ve TZF’de tiim bu biiylime faktorleri konsantrasyonlari

arttirilmis olarak yara bolgesine yerlestirilir (Dohan ve ark. 2006¢, Nurden 2011).

Yara iyilesmesine katilan biliylime faktorleri, hangi kaynaklardan salgilandiklari

ve potansiyel etkileri Cizelgel.2’de goriilmektedir.
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Cizelge 1.2. Yara iyilesmesine katilan biiyiime faktorleri.(Aukhil (2000)’den

alimustir.)

Biiyiime Faktorii

Kaynak

Etki

PDGF(AA, AB, BB)

Trombosit, Makrofaj

Keratinosit

Fibroblast ve makrofaj
kemotaksisi; fibroblast
proliferasyonu ve matriks
sentezi

VEGF Keratinosit, Makrofaj Damarlanma

FGF 1,2 ve 4 Makrofaj, Endotel hiicreleri | Fibroblast proliferasyonu ve
damarlanma

TGF-a Makrofaj, Keratinosit Reepitelizasyon

TGF-p1 ve p2 Trombosit, Makrofaj Fibroblast ve makrofaj
kemotaksisi; ekstraselliiler
matriks sentezi; proteaz
inhibitdrlerinin salgilanmasi

EGF Trombosit Reepitelizasyon

KGF Deri fibroblastlari Keratinosit proliferasyonu

IGF Plazma, Trombosit Endotel ve fibroblast
proliferasyonu

IL--1a.ve B Notrofil Makrofaj, keratinosit ve
fibroblastlardan biiylime
faktorii salgilanmasini
aktive etme

TNF-a Notrofil Makrofaj, keratinosit ve

fibroblastlardan biiylime
faktorii salgilanmasini
aktive etme
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1.4.1. Trombositten Zengin Plazma

TZP, yiiksek konsantrasyonlarda trombositler ve biiyiime faktorleri igeren otojen kan
plazmasidir (Marx 1994). TZP’nin olusturulmasinda temel prensip, trombosit
sayisinin olusturulan plazmada % 338 arttirilmast (Landesberg ve ark. 2000),
dolayisiyla trombosit kaynakli biiytime faktorlerinin de yara bolgesindeki lokal
konsantrasyonunun arttirilmasidir (Jakse ve ark. 2003). Boylece yara iyilesmesi ve
kemik rejenerasyonunun baslangicini hizlandirmak ve sonugta elde edilecek yeni
kemigin kalite ve kantitesini artirmak hedeflenir (Marx ve ark. 1998). TZP’nin sahip
oldugu yogun fibrin yapisi sayesinde yapiskan bir kivami vardir. Bu kivam sayesinde
greft materyalini ve kan pihtisini stabilize etmesinin yaninda kok yiizeyi {lizerinde
epitel ve bag dokusu hiicrelerine kars1 bir bariyer ve hiicre gogii i¢in uygun bir alan
Olusturur (Wikesjo ve ark. 1992, Whitman ve ark. 1997). Ayrica TZP igerdigi
biiyiime faktorleri ile yumusak ve sert doku iyilesmesi, osteogenez ve anjiyogeneze
yardimci olurken greft materyaliyle karistirilarak greftlerin defekt bolgesine tespitine
yardimer olmaktadirlar (Kim ve ark. 2002, Durmus ve Unsald1 2004, Okuda ve ark.
2005, Cakir 2009).

TZP’nin, kemik i¢i ve furkasyon defektlerinde greft materyaliyle kombine
kullaniminda 1iyilesmeye katkida bulunabilecegini, fakat ydnlendirilmis doku
rejenerasyonu islemlerinde ve diseti cekilmelerinin tedavisinde iyilesmeye ilave
katkisinin olmadigini saptamislardir (Del Fabbro ve ark. 2011). TZP’nin icerigindeki
PDGF’iin, periodontal rejenerasyon igin gerekli olan orandan 3000 kat daha az
olmast nedeniyle kemik rejenerasyonuna katkisinin sinirli oldugu bildirilmistir
(Howell ve ark. 1997). Bu nedenle ikinci nesil trombosit konsantrasyonu olan ve

trombin eklenmeden hazirlanan trombositten zengin fibrin (TZF) gelistirilmistir.
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1.4.2. Trombositten Zengin Fibrin

TZF ikinci nesil trombosit konsantrasyonudur ve trombositlerin, yliksek oranda
l6kositlerin ve sitokinlerin fibrin ag1 i¢erisinde hapsolmasi ile elde edilir (Dohan ve
ark. 2006b). ilk defa 2001 yilinda Joseph Choukroun tarafindan tanimlannmstir. TZF,
trombositlerin ve salinan sitokinlerin fibrin ag icinde toplanmasiyla uygulanan bir
protokoldiir. Sitokinler ¢oziilebilir molekiillerdir ve enflamasyon ve iyilesme igin
anahtar mediyatorlerdir (Giannobile 1996). Fibrin ag1 dolasimdan gelen kok
hiicreleri yakalar ve iyilesme sirasinda damarlanmayi ve anjiyogenezi dogrudan
aktive eder (Dohan ve ark. 2006c). TZF iyilesme ve yumusak doku maturasyonunun
3 Onemli basamaginda etkin rol oynar. Bunlar; anjiyogenez, immiin kontrol ve

epitelin kapanmasi ile yaranin korunmasidir (Choukroun ve ark. 2006a).

Trombosit aktivasyonu, koagiilasyon asamasinda ve yaralanan bdlgeye
birikiminin gerceklesebilmesi i¢in hemostazin baslamasi ve desteklenmesinde
gereklidir. Bunun yaninda trombosit degraniilasyonu da sitokinlerin salinimina neden
olur ve bu sekilde iyilesmenin ilk asamasinda hiicre migrasyonu ve proliferasyonu

saglanmis olur (Dohan ve ark. 2006b).

Fibrin adezivler ve TZP uygulamalarinin aksine TZF santrifiij esnasinda dogal
ve kademeli polimerizasyonla olusur. Bu sekilde de tamamiyla homojen ve dogal
fibrin pihtiya gore daha yapiskan bir yapi meydana gelir. Ayrica polimerizasyon
sirasinda Sirkiile olan sitokinler fibrin ag i¢inde hapsolurlar. Sadece sikatrisyel
matriks olusumu sirasinda salinirlar ve bu sekilde etki siireleri uzar. Kanin fizyolojik
trombin konsantrasyonuyla yavas polimerizasyonu ¢ok elastik matriks benzeri bir
yapt olusumunu saglar. TZF’in aksine, TZP uygulamalarindaki siddetli
polimerizasyon fibrin matriks igerisinde sitokin birlesmesini zorlastirir (Dohan ve

ark. 2006b).

TZF fizyolojik fibrin matriks olarak kok hiicreleri igin, 6zellikle anjiyogenezin
arttig1 sathada, bir ag gibi islev goriir (van Hinsbergh ve ark. 2001). Bu 6zelligi genis
kemik defektlerinde 6zellikle ilgi ¢ekmektedir (Choukroun ve ark. 2006a). Kemik

iliginden koken alan mezensimal hiicreler kemik hiicreleri ve bir¢ok farkli dokularin
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rejenerasyonunu saglar. Bu farklilasmamis hiicreler kandan, yaralanmis dokulara
gelirler ve birgok farkli hiicre tipine doniisiirler. Choukroun ve ark.’na (2006a) gore
klinik c¢aligmalar TZF’in iyilesmeyi hizlandirici ve arttirict bir biyomateryal
oldugunu gostermektedir. Ideal iyilesme igin gereken tiim parametreleri

saglamaktadir.

Diger trombositten zengin lriinlerin aksine, bu teknikte ne antikoagiilana ne de
sigir trombinine ihtiya¢ vardir (Dohan ve ark. 2006a, Dohan ve ark. 2006c,
Choukroun ve ark. 2006a, Choukroun ve ark. 2006b, Dohan Ehrenfest ve ark.
2009a). TZF’in basarili klinik sonuglarina ragmen, bazi arastirmacilar (O’Connell
2007) kanin toplanmasi i¢in kullanilan cam tiiplerdeki silika aktivatorii nedeniyle
olasi saglik tehlikesinden endise etmislerdir. O’Connell (2007) silika ile
engellenemeyen temasi tanimlamistir. Tipteki silika partikiilleri buffy-coat (ince
beyaz kan hiicreleri), fibrin ve trombositten zayif tabakalarda asili kalacak kadar
kiigiik partikiilliidiir. Bu yiizden bu {iiriinler tedavide kullanildiginda hastalara silika
partikiilleri ulasabilir (Tunali ve ark. 2012).

1.4.2.1.Titanyumla Hazirlanmis Trombositten Zengin Fibrin

Titanyum tiipte hazirlanmis trombositten zengin fibrin (T-TZF) yeni bir trombosit
konsantrasyonudur ve hazirlanma metodu trombositlerin aktivasyonunda titanyum
tiiplerin Choukroun’in metodunda kullanilan cam tiiplerden daha etkili olabilecegi
hipotezine dayanmaktadir (Choukroun ve ark. 2001, Dohan ve ark. 2006a, Dohan ve
ark. 2006¢, Dohan Ehrenfest ve ark. 2009a). Bu materyal kisa veya uzun dénemde
kuru cam veya camla kaplanmis plastik tiliplerin silika ile ilgili herhangi bir yan
etkisini engellemek i¢in kullanilmistir (Tunali ve ark. 2012). Tunali ve ark.’nin
(2012) ilk c¢alismasinda titanyumun trombosit agregasyonunu cam tiiple benzer
sekilde indiikledigi bulunmustur ve titanyum tiiplerde olusan pihtinin cam tiiplerde
olusan piht1 ile klinik olarak ayni oldugu goriilmiistiir. Trombositlerin titanyumla

aktivasyonunun silika partikiilleri ile aktivasyonu karsilastirildiginda T-TZF’in ayirt
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edici 6zellikleri (biyouyumlulugunun artmasi gibi) goriilmiistiir. T-TZF’in ve TZF’in
histolojik olarak karsilagtirilmasit sonucunda temel yapilarinin benzer, ancak T-
TZF’in daha sik1 ve daha kalin bir yapisi oldugu izlenmistir. (Sekil 1.4) Daha kalin
ve daha siki T-TZF’in daha polimerize bir fibrin olusumuna neden oldugu
disiiniilmektedir. (Takemoto ve ark. 2004) Boylece dokuda daha uzun siire

kalacaktir. (Tunali ve ark. 2012)
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Sekil.1.4. T-TZF’in histomorfometrik 6lglim sonucu (Tunali ve ark.’nin (2014)
calismasindan alinmastir.)

Insanlarda T-TZF toplama protokolii de konvansiyonel TZF protokoliiyle
benzerdir (Dohan ve ark. 2006a). Antikoagiilansiz titanyum tiipe 10 ml kan 6rnegi
alimir, hemen ardindan 2800 rpm’de 12 dakika santrifiij edilir. Antikoagiilanin
olmamast kan Orneginin i¢indeki ¢ogu trombositin titanyum tiipiin duvarlariyla
temasindan birka¢ dakika sonra aktive olmasimi saglar ve pihtilasma fazi baglar.
Dolasan trombin fibrinojeni fibrine doniistiirmeden 6nce fibrinojen tiipilin {ist
kisminda konsantre olur. Fibrin piht1 tliplin ortasinda ve alttaki kirmizi kan hiicreleri

ile tstteki hiicresiz plazmanin arasinda olusur (Dohan ve ark. 2006a).
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1.5.Diseti Olugu Sivisi

Periodontal hastaliklarda doku cevabi ve biyobelirtecler farkli viicut sivilarinda
degerlendirilebilmektedir. Bu amagla tiikriik, kan ve kan {irtinleri, diseti olugu sivisi
(DOS) ve peri-implant olugu sivisi kullanilmaktadir. DOS agizda farkli dislerden ve
bolgelerden toplanabilir ve akut enflamasyon, humoral ve hiicresel immiin cevap

mediyatdrleri agisindan analiz edilebilir (Haytag ve Ozgelik 2014).

Periodontal hastaliklarin basladigi dokulardan kaynaklanmasi ve bu dokulara
yakin olmasi nedeniyle, DOS igeriginde olan biyobelirteglerin, hastaliklarin erken
teshisinde ve bireysel risk belirlenmesinde, tiikkriik ve kan analizlerinden daha
avantajhidir (Teles ve ark. 2010, Xiang ve ark. 2010). Kinney ve ark.’nin (2014)
yaptig1 calismada periodontal hastaligin ilerlemesinin ve ileri dénem yikimin
belirlenmesinde DOS, serum, tiikriik, bakteri kaynakli biyobelirte¢ler ve klinik
parametreler arasinda DOS biyobelirteglerinin en yiiksek spesifiteye sahip oldugu

gorilmiustir.

1.5.1.DOS Toplama Yontemleri

DOS toplama teknikleri 3 ana bashk altinda toplanmaktadir.
1. Diseti yikama yontemleri
2. Kapiller tiipler veya mikropipetler
3. Absorbe edici kagit stripler

Bu yontemlerin glinlimiizde en sik tercih edileni absorbe edici kagit striplerdir. Diger
kullanilan yontemlere gore avantajlar1 cabuk ve kolay uygulanabilmeleridir. Ayrica
dogru sekilde uygulandiklarinda en az travmatik olan yontemdir (Griffiths 2003). Bu
yontem oluk i¢i ve oluk dis1 olarak iki farkli sekilde uygulanmaktadir (Ozkavaf ve
ark. 2001, Griffiths 2003, Guentsch ve ark. 2011). (Sekil 1.5)
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Oluk i¢i yontemde kagit stripler oluk i¢ine 2 farkli sekilde uygulanabilmektedir.
(Sekil 1b ve 1c¢) Bunlardan derin oluk i¢i yontemde stripler oluk igine hafif direng
hissedilinceye kadar ilerletilmektedir. S1g oluk i¢i yontemde ise kagit stripler sulkus
girisine yerlestirilmektedir (Loe ve Holm-Pederson 1965, Ozkavaf ve ark. 2001,
Guentsch ve ark. 2011).

Oluk dis1 yontemde kagit stripler disin bukkal yilizeyinde oluk girisine yakin
olacak sekilde konumlandirilmaktadir (Griffiths 2003).

Sekil.1.5. Kagit striplerle DOS toplama yontemleri. (Griffiths (2003)’in ¢alismasindan
alinmustir.) (a) Oluk dist yontem, (b) Si1g oluk i¢i yontem (Lée ve Holm-Pederson, 1965) (c)
Derin oluk i¢i yontem.

1.6.Yara lyilesmesi

Periodontal cerrahi islemlerin hemen sonrasinda, cerrahi olarak bir yara olusur ve
hiicresel ve molekiiler olaylar yara tamirini baslatirlar (Aukhil 2000). Yara iyilesmesi

temelde 4 fazdan olugmaktadir: (Kerstein 1997) (Cizelge 1.3)
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Cizelge.1.3.Yara iyilesmesinin fazlar

Yara Iyilesmesinin 4 Fazi

Iyilesmenin fazi Siiresi Hiicreler Fonksiyon
Hemostaz Hemen Trombositler Pihtilagsma
Enflamasyon 1-4 glin Notrofiller Fagositoz

Makrofajlar

Proliferasyon 4-21 giin Makrofajlar Defekt
. dolumu
(graniilasyon ve Lenfositler
kontraksiyon) Anjiyositler Epitelin
' tekrar
Norositler fonksiyon
Fibroblastlar Loz
Keratinositler ElpEinel
Remodeling 21 giin-2 yil Fibrositler Gerilme
(maturasyon) kuvvetinin
gelisimi

- Koagiilasyon ve Hemostatik faz: Yaralanmadan hemen sonra baglar (Pool 1977,
Jespersen 1998, Broughton ve ark. 2006). Bu mekanizmanin amaci kan kaybini
engellemektir. Ikinci amaci ise yara iyilesmesinin ge¢ donemlerinde bolgeye gelecek
hiicreler igin matriks saglamaktir (Pool 1977, Jespersen 1988, Lawrence 1998,
Robson ve ark. 2001).

-Enflamatuvar faz: Hiicresel ve humoral enflamatuvar fazin amact
mikroorganizmalara karsi bariyer olusturmaktir. Erken enflamatuvar faz ve gec

enflamatuvar faz olmak iizere 2 asamada gergeklesir (Hart 2002).
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- Proliferasyon faz1 (graniilasyon ve kontraksiyon olarak da bilinir): Yaralanmadan
3 giin sonra baslar ve 2 hafta siirer. Yeni sentezlenen ekstraselliiler matriks birikimi,

fibroblast go¢ii, anjiyogenez ve graniilasyon dokusu olusumu gibi olaylar gergeklesir.

-Yeniden sekillenme fazi: Yara iyilesmesinin son fazidir. Yeni epitel ve final skar

olusumu gergeklesir. Bu faz 1-2 yila kadar devam edebilir.

1.7.Anjiyogenez

Yeni kan damarlarinin olusumu ve sekillenmesi yara iyilesmesi i¢in ¢ok 6nemlidir ve
tim tamir fazlan siiresince de devam etmektedir. Notrofillere ve makrofajlara ek

olarak bir¢ok anjiyojenik faktor de hemostatik faz boyunca salinarak anjiyogenezi

arttirir (Pierce ve ark. 1991, Servold 1991, Takeshita ve ark. 1994).

Kan damarlar1 embriyo sathasinda vaskiilogenez ve anjiyogenez olmak iizere iki
yolla olusmaktadir. Vaskiilogenez kemik iligi kokenli endotel progenitor
hiicrelerinden kapillerlerin in situ olusumu iken, anjiyogenez varolan kan
damarlarindan kapillerlerin tomurcuklanmasidir (Ghali ve ark. 2007, Ko ve ark.
2007). Anjiyogenez fizyolojik ve patolojik durumlarda olusmaktadir (Senger ve ark.
1993, Shweiki ve ark. 1993, Nissen ve ark. 1998, Taichman ve ark. 1998, Matsushita
ve ark. 1999, Michi ve ark. 2000, Carlile ve ark. 2001) ve yeni kan damarlarindan
lezyona proenflamatuvar hiicre gegisini ve enflame dokulara oksijen ve besin
kaynagi saglamasi ile enflamasyonun derecesini etkilemektedir (Johnson ve ark.

1999).

Anjiyogenez, ekstraseliller matriks, ¢oziilebilir (solubl) faktér ve hiicreler
arasindaki etkilesim sonucu; endotel hiicrelerinin farklilagmasi, migrasyonu ve
proliferasyonu ile seyreder (Hanahan 1997). Anjiyogenez, olduk¢a kompleks bir
mekanizma ile gergeklesir. Konak endotel hiicreleri VEGF, bFGF, PDGF, ANG gibi
birgok anjiyojenik faktorden sorumludur. Bu ince denge ANT ve steroidler gibi

inhibitor faktorlerle dengede tutulmaktadir (Joseph-Silverstein ve Rifkin 1987, Risau
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1990, Ribatti ve ark. 1991, Zhang ve ark. 1997, Oike ve ark. 2004). Inhibitdr ve
stimiilator ajanlar ¢ogalan endotel hiicrelerine direkt ve indirekt olarak mitozu aktive
ederek, hareketini arttirarak ve endotel biiylime faktorlerinin salinmasi i¢in konak

hiicrelerini uyararak etki ederler (Folkman ve Klagsbrun 1987, Ferrara 2000).

1.7.1.Anjiyogenez Fizyolojisi

Vaskiiler sistemin restorasyonu, yara yataginin perfiizyonla beslenmesi sirasinda
meydana gelen kompleks humoral, hiicresel ve molekiiler olaylar zinciridir. Olaylari
baslatan VEGF, bFGF, PDGF gibi biiyiime faktorleri ve serin proteaz trombindir.
Yeni damar olusumundaki ilk adim, biiylime faktorlerinin 6nceden varolan
damarlara ait endotel hiicrelerindeki reseptorlere baglanmasi ve bdylece hiicre igi
sinyal sistemini aktive etmesidir. Aktive olmus endotel hiicreleri proteolitik
enzimleri salgilayarak bazal laminanin erimesine neden olur. Bu sekilde endotel
hiicreleri yara i¢ine dogru go¢ edebilme ve ¢ogalabilme yetenegine sahip olur ve bu
stirec yayilim siireci olarak bilinir. Hiicreler, integrinler gibi yiizeysel adezyon
molekiilleriyle kendilerini yonlendirirler. Ayrica, matriks metalloproteinaz gibi
enzimler salgilayarak, yayilmanin Oniinde duran hiicreleri yikima ugratarak,
kendilerine yol acarlar. Yeni insa edilen bu ag, kiiciik tiibiiler kanallar1 olusturur ve
diger damar kivrimlariyla baglanti olustururlar. Sonrasinda yeni damarlar arterlere
ve veniillere dontisiirler. Perisitlerin ve diiz kas hiicrelerinin bdlgeye gelmesiyle,
damar duvarinin stabilizasyonu saglanir. Son olarak, ilk kan akiminin baglamasiyla

anjiyogenez siireci tamamlanir (Reinke ve Sorg, 2012).

FGF ve VEGF tim bu basamaklarda merkezi rol oynarlar (Folkman ve
Klagsbrun 1987, Risau ve ark. 1990, Takeshita ve ark. 1994, Zhang ve ark. 1997,
English ve ark. 1999, Ferrara 2000). Baslangicta yaranin merkezinde vaskiiler
destek bulunmamaktadir, bu yiizden canli dokular (yara kenarlariyla sinirhdir) zarar

gormemis damarlardan perfiizyonla ve dokunun zarar gérmemis i¢ kisimlarindan

difiizyonla beslenirler (Hunt ve ark. 2000, Phillips 2000, Robson ve ark. 2001).
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Birkag¢ giin icinde ilk olusan kapillerler yara pihtisim1 isgal eder ve bir¢cok yeni

kapillerden olusan mikrovaskiiler ag olusturulur.

FGF’leri genis spektrumlu mitojen olarak davranirlar (Basilico ve Moscatelli
1992, Werner 1998) ve FGF-2 bir¢ok hiicresel fonksiyonu stimule eder (Folkman ve
Shing 1992). In vitro c¢alismalarda FGF-2 giiglii proliferatif cevaplari ve hiicre
gociinii indiikler ve periodontal ligament (PDL) hiicreleri tarafindan ekstraselliiler
matriks Uretimini ve hiicre gocilinii diizenler. Erken yara iyilesmesi siirecinde
(Proliferatif faz) cerrahi olarak olusturulan yaralarda bFGF yiiksek seviyelerde
goriilmektedir, ¢iinkii endotel hiicrelerin baslangic donemindeki migrasyonunun ve
proliferasyonunun stimulasyonundan sorumludur (Nissen ve ark. 1996). Bu kritik
hiicresel olaylar yara iyilesmesi ve periodontal doku rejenerasyon siirecinde meydana

gelmektedirler (Takayama ve ark. 1997, Shimabukuro ve ark. 2011).

FGF-2 direkt olarak anjiyogenezi indiikleyebilmesine ragmen, diger birgok
faktor ve molekiil de bu biyolojik olayda yer almaktadir. Ozellikle VEGF-A (endotel
hiicrelere 6zgii proanjiyojenik faktor olarak tanimlanmistir) vaskiiler gegirgenligi ve
anjiyogenezi indiikler (Ferrara ve ark. 2003). Ayrica hiicre-hiicre etkilesimi yara
iyilesmesi ve doku rejenerasyonunun diizenlenmesi i¢in dnemlidir (Grellier ve ark.
2009). Ancak FGF-2’nin indiikledigi periodontal rejenerasyondaki hiicre-hiicre
etkilesimi hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir (Yanagita ve ark.2014).

VEGF, proanjiyojenik diizenleyicilerden biridir ve embriyonik gelisim, yara
lyilesmesi ve damar homeostazi siiresince kan damarlarinin formasyonu igin
anjiyogenezin tiim asamalarinda 6nemli bir role sahiptir. VEGF, endotel hiicrelerin
proliferasyonunun ve hareketliliginin aktivatoridiir (Barresi ve ark. 2009). VEGF
ailesinin tiim tiyeleri hiicre yiizeyindeki tirozin kinaz reseptoriine baglanarak hiicresel
cevabi stimule eder, eslesmeyi uyarir, aktive eder ve anjiyogenezle sonuglanir (Cébe-
Suarez ve ark. 2006).

PDGF periodontolojide en ¢ok calisilan biiylime faktorlerindendir. 1980’lerin
sonundan itibaren PDGF’iin kemik, sement, PDL rejenerasyonunu arttirdig
bilinmektedir (Lynch ve ark. 1989). PDGF mezengimal orijin i¢in majoér mitojendir

(Raines ve Ross 1990) ve esasen yeni kan damar1 remodellingini ve maturasyonunu
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diizenler (Gamal ve ark. 2011). Ayrica fibroblastlar ve enflamatuvar hiicreler i¢in bu
biiylime faktorii kemoatraktandir (Deuel ve ark. 1982, Seppa ve ark. 1982) ve
matriks komponenetlerinin iiretimini stimule eder (Narayanan ve Page 1983). Birgok
biyolojik etkisi nedeniyle PDGF yara iyilesmesi olayini diizenleyen en 6nemli
komponentlerdendir (Green ve ark. 1997). Calismalarda PDGF’{in yara kapanmasini,
graniilasyon doku formasyonunu ve yara iyilesme oranini hizlandirdig1 gosterilmistir

(Greenhalgh ve ark. 1990, Robson ve ark. 1992).

ANG damar endotel hiicrelerini ve diiz kas hiicrelerini aktive ederek ve hiicre
migrasyonu, invazyon, proliferasyon ve tiibiiler yapinin olusumunu tetikleyerek
anjiyogeneniz indiikler. ANG dolagimin normal bilesenidir ve nadiren artisinda yer
almaktadir (Yal¢indag ve ark. 2013). Angiogenin diger anjiyojenik faktorlerin
indiiklenmesini saglayarak da anjiyogenez de rol alir. Bunlar VEGF ve bFGF’diir
(Tello-Montoliu ve ark. 2006, Eleftheriadis ve ark. 2012).

ANT plasminojen 38kDa fragmani olan Angiostatin endojendz bir anjiyogenez
inhibitoridir (O'Reilly ve ark. 1994, Ribatti 2009). ANT kan damar1 gelisiminde
bircok mekanizmayi etkilemektedir. Ornegin, ANT’in proliferasyonu baskiladigi ve
endotelin apoptozunu indiikledigi gosterilmistir (Sim ve ark. 2000). Ayrica, VEGF
ve bFGF sinyalizasyonunu baskilar. (Sim ve ark. 2000) Angiostatinin antianjiyojenik
etkileri gesitli hiicre proteinlerine baglanmasi ile yonetilmektedir (Wahl ve ark.
2005). Ayrica, endotel invazyonunu ve ii¢ boyutlu tiibiiler formasyonu in vitro
anjiyogenez deneylerinde baskiladigi goriilmiistiir (Barendsz-Janson ve ark. 1998,
Claesson-Welsh ve ark. 1998, Griscelli ve ark. 1998).

1.7.2.Periodontal Dokularda Anjiyogenez

Periodontal dokularda damarsal yapi, periodontal hastaliklarin ilerlemesinden
olduk¢a etkilenmektedir. Periodontal hastaligin ilerlemesinin ilk sathalarinda,
damarlarin etrafindaki bag dokusu bozulmaktadir (Warwick ve Counsel 1927). Daha

sonra, kollajen fibriller yikima ugramaya baslar ve boylece doku aralarinda, gevsek
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bag dokusunun ve enflamatuvar hiicrelerin kisa siire iginde doldurdugu bosluklar
olusur. Yeni kapillerler, olusan bu gevsek bag dokusuna dogru prolifere olurlar
(Orban ve Weinmann 1942). Periodontal dokularda anjiyogenez, dokularin saglikli
ve hastalikli halde devamliligini saglayabilmesi i¢in énemlidir. Enflame dokularda
enflamatuvar mediyatorlerinin  artmis  ekspresyonu  gosterilmistir ve bu
mediyatorlerden bir¢ogu anjiyogenezi arttirmaktadir (Roberts ve ark. 1997). Ayrica,
anjiyogenez yeni kan damarlarinin enflamatuvar dokulara proenflamatuvar hiicreleri
tagimasi ve besin ve oksijen kaynagi saglamasi nedeniyle enflamasyonun siddetine
de katkida bulunabilirler (Johnson ve ark. 1999). VEGF, gingivitisin baslama ve
periodontitise ilerleme siireglerinde damar aginin genislemesine neden oldugu igin
stratejik bir faktordiir (Johnson ve ark. 1999, Suthin ve ark. 2003). VEGF,
periodontal dokulardaki endotel hiicrelerinde, plazma hiicrelerinde, makrofajlarda,
birlesim, sulkuler ve diseti epitelinde saptanabilmektedir. Periodontitis hastalarinda,
DOS’ndaki VEGF diizeyi hastalikli bolgelerde, saglikli bolgelere gore daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica VEGF, hasta bireylerin tiikriiklerinde saglikli bireylere gore
daha fazla saptanmistir (Booth ve ark. 1998).

Periodontal dokularda anjiyogenez, dokularin saglikli ve hastalikli halde
devamliligini saglayabilmesi i¢in 6énemlidir. Bu bilgiler 1s1¢inda hipotezimiz, kemik
i¢i defektlerin biiyiime faktorii yoniinden zengin T-TZF ile tedavisi sonucunda diseti
olugu stvisindaki anjiyojenik biyobelirte¢lerin konsantrasyonlarinin
degisebilecegidir. Amacimiz, kronik periodontitisli hastalarda kemik i¢i defektlerin
allogreftle birlikte T-TZF ile tedavisinin DOS anjiyogenez biyobelirteclerine olan

etkisini aragtirmaktir.
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2. GEREC ve YONTEM

Calismamiza, Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’na disetlerinde kanama, dislerinde yer degistirme ve sallanma
sikayetleri nedeniyle basvuran, yapilan klinik ve radyografik incelemeler sonucunda
kronik periodontitis teshisi konulan hastalardan yagslar1 18-60 arasinda degisen 16
kadin, 9 erkek toplam 25 hasta dahil edildi (Armitage 1999). Arastirmaya katilan tiim
bireylere ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda bilgi verildikten sonra katilim i¢in
yazili olarak aydinlatilmis onamlari alindi. Calismamiz i¢in Kirikkale Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Yonergesi® nde belirtilmis olan etik ilkelere uygun
olduguna dair karar verildi. (Toplant1 Tarihi: 28.01.2014; Karar No: 03/ 04) (Ek-1)

Calismaya dahil edilecek hastalarda asagidaki 6zellikler arandi:

1. Herhangi bir medikal hikayesi olmayan sistemik olarak saglikli 18-60 yagslar

arasinda ve agzinda en az 20 disi bulunan,

2. Son 6 ay igerisinde herhangi bir periodontal tedavi gormemis olan

3. Son 3 ay i¢inde periodonsiyumu etkileyecek herhangi bir ila¢ kullanimi
olmayan,

4. Baslangi¢ periodontal tedaviyi takiben saptanan plak indeksi (PI) ve gingival

indeks (GI) degerlerinin < 1 olmast,

S. Kronik periodontitis teshisi konmus ve ¢ift tarafli kemik i¢i defekti bulunan,
6 Radyografik incelemede kemik i¢i defektlerin derinligi >3 mm olan,

7. Sigara ve alkol kullanmayan,

8 Ornek alinan disleri okluzyonda olan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;
1. Periodontal tedavinin sonuglarini etkileyecek herhangi bir ilag kullanima,
2. Periodontal hastaligin tedavisini veya ilerlemesini etkileyecek diyabet,
immiinyetmezlik, kanser, kemik metabolik hastaliklari gibi sistemik durumlara sahip

olmasi,
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3. Radyasyon veya immiinbaskilayici tedavi gormesi,

4. Arastirma bolgesindeki dislerde protetik restorasyon bulunmasidir.

2.1 Klinik Degerlendirmeler ve Periodontal Parametrelerin Kaydedilmesi

Tedavi Oncesinde hastalarin klinik indeks degerleri ve oOlgiimleri kaydedildi.
Bireylerin periodontal durumunu saptamak amaciyla Pi (Silness ve Loe, 1964), GI
(Loe ve Silness, 1963), Sondlama Cep Derinligi (SCD) kaydedildi.

Plak dl¢iimiinde Silness ve Loe (1964)’nin PI kullanildi. Bu indekse gore;
0: Plak yok.

1: Diseti kenarinda ince bir plak film tabakasi izlenmektedir. Bu olusum ancak sond
yardimi ile belirlenmektedir.

2: Diseti kenarinda orta derecede bir plak film tabakasi izlenmektedir. Goz ile
belirlenebilir seviyededir.

3: Diseti kenarinda oldukca fazla bir plak film tabakasi izlenmektedir. Interdental
alanlar plak ile doludur.

Her hasta i¢in plak indeksi degerleri, ilgili disteki plak indeksi degerleri toplaminin

ornekleme sayisina boliinmesiyle elde edildi.

GI: Hastalarin ilgili disindeki diseti enflamasyonunun klinik durumu Loe ve
Sillness’in (1963) gingival indeksi yardimiyla asagidaki sekilde belirlendi.
0: Saglikl disetini,
1: Hafif enflamasyonu, hafif renk degisikligi ve hafif 6dem varligini, ancak
sondlamada kanama olmadigini,
2: Orta derecede enflamasyonu, kirmizilik, 6dem ve sondlamada kanama varligini,
3: Siddetli enflamasyonu, belirgin kirmizilik, 6dem ve sondlamada kanama varligini
gosterir.
Her hasta icin gingival indeks degerleri, ilgili disteki gingival indeks degerleri

toplaminin 6rnekleme sayisina boliinmesiyle elde edildi.
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SCD, diseti kenarindan periodontal cebin tabani arasindaki mesafenin milimetrik
Olciimiidiir. Dislerin bukkal ve lingual yiizeylerinde mezial, orta ve distal olmak
tizere toplam altt bolgeden Williams sondu (Hu-Friedy, Chicago, Illionis, USA)
kullanilarak 6l¢iildii. Tiim ol¢timler toplanip 6’ya boliindii ve bir dise ait ortalama

cep derinligi belirlendi.

2.2.0perasyon Esnasinda Alinan Olciimler

Duvar sayisi: Kalan kemik duvar sayis1 bir, iki, ii¢ duvarli kemik defektleri olarak

siiflandirilir. Defekti ¢evreleyen duvar sayisina gore siniflandirilir.

2.3.Baslangi¢ Periodontal Tedavi

Baslangic periodontal tedavi kapsaminda her hastaya ultrasonik cihazlar ve Gracey
kiiretleri (Hu-Friedy, Chicago, USA) kullanilarak, dis/kok yiizeyi temizligi ve kok
yilizeyi diizlestirmesi islemleri ve polisaj islemi uygulandi. Hastalara oral hijyen
egitimi verildi ve diizenli olarak profesyonel supragingival plak kontrolii yapildi.
Baslangi¢ tedavileri biten tiim hastalar ilk muayene sirasindaki se¢im kriterleri goz
onitinde bulundurularak 4 hafta sonra tekrar degerlendirildi ve uygun kriterleri tasiyan
hastalarda cerrahi safthaya gecildi (Sekil 2.1, Sekil 2.2). Calismanin akis semasi
Cizelge 2.1°de gosterilmistir.
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Cizelge 2.1.Calismanin akis semasi

» Basglangi¢ periodontal tedavi
e Klinik kriterlere uygunlugun degerlendirilmesi

0. glin * DOS drnegi toplanmasi
(baslangic) e Cerrahi islem

e DOS drnegi toplanmasi

* DOS drnegi toplanmasi

e S{iturlarin alinmasi

¢ DOS érnegi toplanmasi
» Profesyonel dis ylizeyi temizligi ve polisaj uygulamasi

e DOS drnegi toplanmasi
* Profesyonel dis ylizeyi temizligi ve polisaj uygulamasi

2.4.Defekt Bolgelerinin Cerrahi Tedavisi

Cift tarafli kemik i¢i defektlere sahip hastalarin defekt bolgelerine yapilacak tedaviye
rastgele karar verildi. Operasyon bdlgesinin vestibiil ve palatinaline/lingualine
uygulanan lokal infiltratif anesteziyi takiben, defekt bolgesinden mezial ve distale
dogru bir dis uzakta olacak sekilde sulkuler insizyonlar yapildi. Vestibiil ve
palatinaldeki/lingualdeki flepler mukoperiosteal olarak kaldirildiktan sonra
graniilasyon dokular1 ve distaglar1 temizlendi ve Gracey Kkiiretleri (Hu-Friedy,
Chicago, USA) yardimiyla kok yiizeyi diizlestirmesi yapildi (Sekil 2.3). Bu islemler
esnasinda, interdental yumusak dokularin miimkiin oldugunca korunmasina 6zen
gosterildi. Operasyon bolgesi serum fizyolojik ile yikanip kanama kontrolii saglandi.

Kanama kontrolii saglandiktan sonra test bolgesine T-TZF+allogreft (CTBA,
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Magnesitstr, Austria), kontrol bdlgesine serum fizyolojik ile karistirilan allogreft,
defekte ait alveoler kret seviyesine kadar, defekti tamamen dolduracak sekilde ve
gevsek olarak yerlestirildi (Sekil 2.4). Bu islemlerin sonunda flep 4-0 ipek siitur
(Ruschmed, 4-0 Silk Black, Istanbul, Tiirkiye) ile primer olarak kapatildi (Sekil 2.5).
Hastalara post-operatif ilaglar regete edilip gerekli uyarilar yapilarak 10 giin

sonrasinda stiturlar alindi.

Sekil 2.1. Hastanin (A) test bolgesinin, (B) kontrol bdlgesinin cerrahi dncesi klinik

goruntiisii.

Sekil 2.2. Hastanin (A) test bolgesinin, (B) kontrol bolgesinin cerrahi Oncesi
ragyografik goriintiisii
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Sekil 2.3. Hastanin (A) test bolgesindeki, (B) kontrol bolgesindeki kemik igi

defektlerin goriintiisii.

Sekil 2.4 Hastanin (A) test bolgesine T-TZF+allogreft, (B) kontrol bolgesine

allogreft uygulanmis goriintiisii.

Sekil 2.5. Hastanin (A) test bolgesinin ve (B) kontrol bolgesinin siitur atildiktan

sonraki gorlintiisii.
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2.5.T-TZF’ nin Hazirlanmasi

T-TZF’in elde edilmesi i¢in grade IV titanyumdan iiretilen tiipler kullanildi (Tunali
ve ark.2012).(Sekil 2.6A) Kan oOrnekleri hastalarin sag veya sol kollarindan
antekubital venlerinden operasyonun 10. dakikasinda 20 ml’lik enjektor yardimiyla
alind1 ve 10 cc vendz kan bos titanyum tiipe aktarildi (Sekil 2.6B). Hemen ardindan
2800 rpm’de 12 dak santrifiij (Mikro 22 R Hettich Santrifiij Cihazi, Almanya) (Sekil
2.6C) edildi (Dohan ve ark. 2006a). Elde edilen T-TZF presel yardimi ile tiipten
cikartildi, steril gaz tampon ile dehidrate edildi, eritrositlere yakin tabaka el aletleri

yardimiyla uzaklastirildi ve makasla kii¢iik pargalara bolindi (Sekil 2.7) Kiigiik

pargalara boliinen T-TZF allogreftle karistirilarak test bolgesindeki defekte
yerlestirildi (Sekil 2.8).

Sekil 2.7. Elde edilen T-TZF materyali, parmak basinci uygulanarak kullanabilir hale

getirilmesi
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Sekil 2.8.A, Test bolgesine uygulanan T-TZF+allogreft karisgimi. B, Kullanilan
allogreft materyali.

2.6.Enfeksiyon Kontrolii

Operasyon sonrasi hastalara, enfeksiyon kontrolii amaciyla sistemik doksisiklin
(Fako Ilag, Istanbul, Tiirkiye) (100 mg, ilk giin 2x1, diger giinler 1x1, 13 giin siire ile
ve klorheksidin diglukonat (Drogsan, Ankara, Tiirkiye) (% 0,12, 2x1) igeren agiz
gargarast 14 giin siire ile onerildi. Postoperatif agrinin kontrolii igin flurbipropen

(Sanovel, istanbul, Tiirkiye) (100 mg 2x1, 7 giin) regete edildi.

2.7.0perasyon sonrasi Mikrobiyal Dental Plak Kontrolii

Operasyon sonrasinda hastalarin operasyon bolgesi disinda agiz  hijyeni
uygulamalarmi1 devam ettirmeleri &nerildi. Ilk 2 hafta cerrahi uygulanan bolgeleri
firgalamamalari, 4 hafta siireyle dis ipi ve/veya arayliz firgast kullanmamalar

ogilitlendi. Siiturlar operasyon sonrast 10. giinde alindi. Operasyondan sonraki 2 hafta
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stiresince hastalardan, operasyon bolgesindeki dis yiizeylerini hafif¢e firgalamalari,
diseti ylizeyini ise serumla islatilmis tamponla temizlemeleri istendi. Hastalar,
operasyon sonrasi bir ay boyunca 2 haftada 1 olmak {izere kontrol seanslarina
cagirildi ve gerekli goriildiigli durumlarda polisaj islemi uygulandi (Axelsson ve
Lindhe 1974).

2.8.Diseti Olugu Sivis1 Orneklemesi

Baslangic periodontal tedavisinden 4 hafta sonraki degerlendirme sonucuna gore
cerrahi tedavi uygulanmasina karar verilen ¢ift tarafli kemik ici defektlere sahip
disler ornek disler olarak tespit edildi. Orneklemeler defektlerin vestibiil, median ve
palatinal/lingual yiizlerinden yapildi. Bir defekt i¢in 3 kagit strip (OraFlow Inc.,
Smithtown, NY, USA) ile DOS 6rneklemesi yapildi.

DOS toplanmasi i¢in bolge pamuk rulolarla izole edildikten sonra hafif¢e hava
ile kurutuldu. Ornekleme 6ncesi DOS’na etki edebilecek supragingival plak ve diger
eklentiler dikkatli bir sekilde uzaklastirildi. Ornekleme siiresi ise 30 saniye olarak
standardize edildi. Boyutlar1 ve emiciligi standart olan ve ticari olarak Periotron igin
tiretilen standart boyutta 6zel kagit stripler (OraFlow Inc., Smithtown, NY, USA)
kullanildi. DOS 6rneklerini toplamak igin kagit stripler hem cerrahi dncesinde hem
cerrahi sonrasinda sulkus girisine yerlestirildi (Loe ve Holm-Pedersen 1965, Griffiths
2003). (Sekil 2.9)

Elde edilen DOS 6rneklerinin hacminin belirlenmesinde 6nceden kalibre edilmis
ve chair-side olarak yerlestirilmis olan Periotron 8000 (Oraflow Inc, Plainview, NY,
USA) cihazi kullanildi. DOS hacmi pl olarak bilgisayara kayit edildi. Her bir disten
alian 3 strip 1 ependorf tilip igerisine konuldu ve dnce -20 °C’de, daha sonra analiz
siresine kadar -80°C’de saklandi. Analiz sonucunda elde ettigimiz degerlerin

konsantrasyon ve total miktarlar1 asagidaki formiilden yararlanilarak hesaplandi.
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Birim/pl = (Konsantrasyonx300 ) /1000
DOS Miktari

Total Miktar = Birim/pl x DOS Miktar1 = Birim/3 strip
3

Sekil 2.9. DOS 6rneklerinin elde edilmesi

Tiim klinik periodontal dl¢limler baslangigta 6l¢iildii. DOS 6rnekleri cerrahiden

hemen 6nce (0. giin), cerrahiden sonraki 3., 7., 14. ve 30. giinde toplandi.

2.9.D0S Orneklerinin Hazirlanmasi

Icerisinde 3 kagit strip bulunan her bir ependorf tiipe, 300 ul PBS (fosfatla
tamponlanmis salin, pH: 7.2) eklendi. Sonra, tiipler, i¢indeki siv1 ve kagit striplerle
birlikte 1 dakika vortekslendi (Vortex, Velp Scientifica, Italya) ve ardindan 20
dakika boyunca galkalayicida (Biosan Orbital Shaker OS-10, Latvia) karistirilip 5800
rpm devirde 5 dakika santrifiij edildi. (Mikro 22 R Hettich Santrifiij Cihazi,
Almanya).
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2.10.DOS Orneklerinde PDGF-BB, VEGF-A, FGF-2, ANG ve ANT

Seviyelerinin Analizi

Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA); antijen-antikor iliskisini, antikora
baglanmis bir enzimin aktivitesini arastirmak temeline dayanan kantitatif 6l¢iim
yontemidir. Antijene karsi antikor ya da antikora karsi antijen aramak miimkiindiir.
Viriis ve parazit enfeksiyonlarinda kullanilan bir tan1 yontemidir; immobilize edilmis

antijen kullanilarak kompetetif olmayan indirekt boyama ydntemi kullanilmaktadir.

DOS’ndaki PDGF-BB, VEGF-A, FGF-2, ANG ve ANT seviyeleri ticari kitler
(Shanghat Yehua, Shangay, China) kullanilarak ELISA yontemi ile Olgiildii.

Testlerin ¢alisma prosediirii su sekildeydi:

1)Standartlarin hazirlanmasi:

PDGF-BB icin; 150 ng/L, 300 ng/L, 600 ng/L, 1200 ng/L, 2400 ng/L
konsantrasyonlarinda standart seri hazirlandi.

VEGF-A i¢in; 30 ng/L, 60 ng/L, 120 ng/L, 240 ng/L, 480 ng/L konsantrasyonlarda
standart seri hazirlandi.

FGF-2 i¢in, 50 ng/L, 100 ng/L, 200 ng/L, 400 ng/L, 800 ng/L konsantrasyonlarda

standart seri hazirlandi.

ANG i¢in; 150 ng/L, 300 ng/L, 600 ng/L, 1200 ng/L, 2400 ng/L

konsantrasyonlarinda standart seri hazirlandi.

ANT i¢in; 5 pg/ ml, 10 ug/ ml, 20 pg/ ml, 40 pg/ ml, 80 pg/ ml konsantrasyonlarinda

standart seri hazirlandi.

i) Blank kuyucuklara sadece kromojen A, kromojen B ve Stop soliisyonu koyuldu.
Her birinden 50 pl koyuldu.

1i1) Standart kuyucuklarina her standarttan 50 ul koyuldu. Standartlar ¢ift calisildi.
Daha sonra standart kuyucuklara 50 pl Streptavidin-HRP soliisyonu koyuldu.
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iv) Ornek kuyucuklarma 40 pl DOS &rnegi, 10 pl biotin antibody, 50 ul
Streptavidin-HRP soliisyonu koyuldu.

v) Plate’in iizeri kapatildiktan sonra 37°C’ de 60 dakika inkiibe edildi. Otomatik elisa

yikayict ile 350 pl yikama soliisyonu kullanilarak 5 kez yikandi.

vi) Ardindan her kuyucuga 6nce 50 pl kromojen A, sonra 50 pl kromojen B eklendi.
Sonra 37°C’ de yaklasik olarak 10-15 dakika bekletildikten sonra her kuyucuga 50 pl
Stop soliisyonu koyularak reaksiyon durduruldu. 450 nm dalga boyunda optik
dansiteleri alindi. Standart konsantrasyonlar1 ve ona karsilik gelen optik dansite
degerleri ile ornek optik dansite degerleri kaydedildi. Standartlarin optik
dansitelerine ve konsantrasyonlarina gore standart egrisi ¢izildi. Elde edilen standart

egrisi lineer regresyon denklemi ile tiim 6rneklerin konsantrasyonlar1 hesaplandi.

2.11.Verilerin istatistiksel Analizi

Calismada yer alan degiskenlerin normal dagilima uygunluklari Shapiro-Wilk testi
ile ve grafiksel olarak degerlendirildi. Normal dagilim gostermedigi belirlenen
degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinin gosteriminde ortanca (Ceyreklikler Arasi
Genisglik — CAG. Interquartile Range - IQR), normal dagilim gosteren degiskenlerde
ise ortalama+SS (Standart Sapma) degerleri verildi. Kategorik degiskenlerin
gosteriminde say1 (n) yiizde (%) kullanildi.

Her grubun farkli 6lglim zamanlarindan elde edilen PDFG-BB, VEGF-A, FGF-
2, ANG, ANT biyobelirteglerinin total miktarlarinin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren degiskenlerde Tekrarli Olciimlerde Varyans Analizi, normal
dagilima uymayan degiskenlerde ise Friedman tekrarli 6l¢iimlerde non-parametrik
varyans analizi yontemleri kullanildi. Gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu
belirlendiginde, farkli grubu veya zamani tespit edebilmek i¢cin normal dagilima bagh
olarak Bonferroni ikili karsilastirmalari veya Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon

eslestirilmis iki 6rneklem testleri post-hoc testler i¢in kullanildi.
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Calismada kullanilacak orneklem sayisini belirleyebilmek amaci ile G*Power
(G*Power  Ver. 3.0.10, Franz Faul, Universitit Kiel, Germany,
http://www.psycho.uni-duesseldorf.de/aap/projects/gpower) paket programi
kullanildi. Calismanin; etki genisiligi £=0.20, Tip I hata olasilig1 a=0.05, Tip II hata
olasilig1 B=0.10 ve gii¢ power=0.90 i¢in 2 grupta 5 tekrar i¢in her bir gruba en az 20
orneklem birimi alimmasi gerektigi hesaplandi. Takip siiresi ve uygulancak tedavi
islemleri nedeni ile olas1 veri kayiplarini telafi edebilmek icin her bir grupta 25’er
toplamda 50 6rneklem birimi ile ¢alisilmasini1 gerektigine karar verildi. Bir 6rneklem
birimi ¢aligmada hem konrol, hem test grubunda yer alacagindan g¢alismaya toplam

25 hasta dahil edilmesinin gerektigine karar verildi.

[statistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Ver. 21.0, Armonk. NY: IBM
Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanildi. Istatistiksel kararlarda p<0.05
anlamli farkliligin gostergesi olarak kabul edildi. Bonferroni diizeltmesi uygulanan
post-hoc testlerde anlamlilik seviyesi Bonferroni diizeltmesi dogrultusunda

kullanildi.
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3.BULGULAR

Calismamiza arastirma kriterlerine uyan kronik periodontitisli ¢ift tarafli kemik igi
defekti bulunan yas ortalamasi 40+8.37 olan 16 kadin 9 erkek toplam 25 hasta dahil
edildi. Dahil edilen hastalar 26 ile 59 yaslar1 arasindaydi.

Calismaya dahil edilen kronik periodontitisli hastalarin baslangi¢ tedavisi
sonrasinda degerlendirilen tim agiz ortalama Pi degerleri, GI degerleri ve SCD

degerleri ¢aligma kriterlerine uygun bulundu.

3.1.Klinik Bulgular

Higbir hastada kullanilan biyomateryallere karsi negatif bir reaksiyon goézlenmedi.
Operasyon sonrast iyilesme siiresi boyunca herhangi bir enfeksiyon gelisimine
rastlanmadi. Operasyon sonrasi recete edilen antibiyotigin (Tetradox, 100 mg)
sindirim sistemi problemlerine neden oldugu bir kadin hasta tarafindan bildirildi.
Lokal antimikrobiyal agiz gargarasi kullanimina bagl olarak hastalarin dillerinde ve

dislerinde renklenmeler gozlendi.

45



Cizelge 3.1. Demografik veriler

Cinsiyet n (%)
Kadin 16 (64.0)
Erkek 9 (36.0)

Defekt Sayisi n (%)
2 Duvar 9 (36.0)
3 Duvar 16 (64.0)

Defekt yeri n (%)
Ust Cene 15 (60.0)
Alt Cene 10 (40.0)

Dis Tiirii n (%)
Premolar 14 (56.0)
Molar 11 (44.0)

Calismada yer alan bireylerin %64.0’1 (n=16) kadin, %36.0’1 (n=9) ise erkektir.
Tedavi edilen defektlerin %60.0’1 (n=15) iist ¢enede olup, %40.0’1 (n=10) alt
cenededir. Defektlerin %56.0°1 (n=14) premolarlarda, %44.0’1 (n=11) molarlarda yer
almaktadir (Cizelge 3.1).
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3.2.D0S’ndaki Biyokimyasal Bulgular

3.2.1.DOS’ndaki PDGF-BB Bulgular:

Calismada test ve kontrol grubunda baslangicta PDGF-BB total miktar1 ortancalari
sirastyla 0.111 (0.038) ve 0.110 (0.029) ng/ul’dir (Cizelge 3.2). Kontrol grubunda
yer alan bireylerin 3. giin ortancas1 0.117 (0.035) iken test grubunun ayni zaman
diliminde ortancas1 0.125 (0.026) ng/ul’dir. PDGF-BB total miktari test defektlerinde
7., 14. ve 30. giinde sirasiyla 0.110 (0.055), 0.105 (0.042), 0.108 (0.039)ng/ul’dir.
Kontrol grubunun ortanca degerleri 7., 14. ve 30. giinlerde sirastyla 0.111 (0.048),
0.110 (0.018), 0.109 (0.034) ng/ul’dir. (Cizelge 3.2)

Cizelge 3.2. Tekrarh

Olcimlerde PDGF-BB total miktarlarinin tanimlayici

istatistikleri
Olgiim Zamanlari
Baslangig 3. gln 7. giin 14. giin 30.giin
Ortanca (CAG) | Ortanca (CAG) Ortanca(CAG) Ortanca(CAG) Ortanca(CAG)
PDGF-BB_T | 0.111(0.038) | 0.125 (0.026) 0.110 (0.055) 0.105 (0.042) 0.108 (0.039)
PDGF-BB_K | 0.110 (0.029) 0.117 (0.035) 0.111 (0.048) 0.110 (0.018) 0.109 (0.034)

Test ve kontrol gruplari arasinda PDGF-BB’nin tiim Ol¢iim zamanlarinda

farklilik olmadig: Cizelge 3.3’te gosterilmektedir.
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Cizelge 3.3. PDGF-BB total miktarinin gruplar aras1 karsilagtirmasi

Ol¢iim Zamam P

Baslangi¢ >0.05
3.giin >0.05
7.giin >0.05
14.giin >0.05
30.giin >0.05

Sekil 3.1’de PDGF-BB’nin tekrarli zamanlarda 6l¢iilmiis degerleri arasinda anlamli

bir farklilik gériillmemektedir.

PDGF-BB Total Miktar

0,130

0,125 /\
0,120

0,115

“gln 0,110 V \ PDGF-BB_T
0,105 -—/ PDGF-BB_K
0,100
0,095
0,090

Baslangic  3.gin 7.gun 14.gin  30.gun

Sekil 3.1. PDFG-BB’nin zamana bagl 6l¢iim sonuglari

3.2.2.D0S’ndaki VEGF-A Bulgular:

Caligmada test ve kontrol grubunda baslangicta VEGF-A total miktar1 ortancalari
sirastyla 0.032 (0.012) ve 0.031 (0.006) ng/ul’dir. Kontrol grubunda yer alan
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defektlerin 3. giin ortancast 0.033 (0.007) iken test grubunun ayni zaman diliminde
ortancast 0.034 (0.009) ng/ul’dir (Cizelge 3.4). VEGF-A total miktar1 test
defektlerinde 7., 14. ve 30. giinde sirasiyla 0.033 (0.007), 0.031 (0.008), 0.029
(0.013) ng/ul’dir. Kontrol grubunun ortanca degerleri 7., 14. ve 30. giinde sirasiyla
0.032 (0.014), 0.029 (0.010), 0.030 (0.008) ng/ul’dir.(Cizelge 3.4)

Cizelge. 3.4. VEGF-A’nin tekrarli 6l¢limlerinin tanimlayicr istatistikleri

Olgiim Zamanlari
Baslangig 3. gilin 7. gln 14. giin 30.giin
Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) Ortanca(CAG) Ortanca(CAG) Ortanca(CAG)
VEGF-A_T | 0.032 (0.012) 0.034 (0.009) 0.033 (0.007) 0.031 (0.008) 0.029 (0.013)
VEGF-A_K | 0.031 (0.006) 0.033 (0.007) 0.032 (0.014) 0.029 (0.010) 0.030 (0.008)

VEGF-A’nin test ve kontrol grubu arasinda dlglilen 5 zaman diliminde de

anlamli istatistiksel farklilik goriilmemektedir. (Cizelge 3.5)

Cizelge 3.5. VEGF-A total miktarmin gruplar arasi karsilastirmasi

Olciim Zamam P

Baslangic >0.05
3.giin >0.05
7.giin S
14.giin >0.05
30.giin =0
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Sekil 3.2’°de VEGF-A’nin tekrarli zamanlarda Slglilmiis degerleri arasinda anlaml

bir farklilik goriillmemektedir.

VEGF-A Total Miktar

0,034
0,033 A\
0,032

! 7 \\
0,031 \
0,030 ——VEGF-A T
0,029 \_% —— VEGF-A_K

~

ng/pl

0,028

0,027

0,026
Baslangic  3.gln 7.gun  14.gin 30.gln

Sekil.3.2 VEGF-A’nin zamana bagl 6l¢iim sonuglart

3.2.3.DOS’ndaki FGF-2 Bulgular

Calismada test grubunda baslangigta FGF-2 ortancas1 0.049 (0.015) iken kontrol
grubunda ayni zaman diliminde 0.051 (0.020) ng/ul’dir. 3. giinde FGF-2 total miktar1
test ve kontrol gruplarinda sirasiyla 0.058 (0.021) ve 0.056 (0.023) ng/ul’dir. Test
grubunda 7., 14. ve 30. giinde sirastyla 0.051 (0.022), 0.047 (0.024), 0.047 (0.14)
ng/ul’dir. Kontrol grubunda ise 7., 14. ve 30. giinde sirasiyla 0.056 (0.017), 0.051
(0.023), 0.047 (0.021) ng/ul’dir (Cizelge 3.6).
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Cizelge 3.6. Tekrarli 6l¢ctimlerde FGF-2 total miktarlarinin tanimlayici istatistikleri

Olgiim Zamanlari

Baslangig

3. glin

7. gln

14. giin

30.giin

Ortanca (CAG)

Ortanca (CAG)

Ortanca(CAG)

Ortanca(CAG)

Ortanca(CAG)

FGF-2_T | 0.049 (0.015) | 0.058 (0.021) | 0.051 (0.022) | 0.047 (0.024) | 0.047 (0.014)
FGF-2_K [ 0.051 (0.020) | 0.056 (0.023) | 0.056 (0.017) | 0.051 (0.023) | 0.047 (0.022)
FGF-2 Total Miktar
0,070
0,060
0,050 N
= 0,040
E‘o 0,030 —FGF-2 T
—FGF-2_K
0,020
0,010
0,000
Baslangic  3.gin 7.gun 14.gin  30.gln

Sekil 3.3: FGF-2’nin zamana bagli 6l¢iim sonuglari

3.2.4.DOS’ndaki ANG Bulgular

Calismada ANG total miktar1 test grubunda baslangigta 0.208 (0.057), kontrol
grubunda 0.194 (0.093) ng/ul’dir. 3. giinde ANG degeri test grubunda 0.232 (0.079),
kontrol grubunda 0.209 (0.060) ng/ul’dir. 7., 14., 30. giinlerde ANG total miktar1 test
grubunda sirastyla 0.204 (0.144), 0.202 (0.119), 0.185 (0.105) ng/ul’dir. Kontrol
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grubunda 7., 14., 30. giinlerde 0.195 (0.094), 0.186 (0.044), 0.190 (0.083)’dir. Test

ve kontrol gruplar1 arasinda herhangi bir zaman diliminde istatistiksel fark

bulunmamustir. (Cizelge 3.7)

Cizelge 3.7 Tekrarl1 6l¢timlerde ANG total miktarlarinin tanimlayici istatistikleri

Olgiim Zamanlari

Baslangig 3. giin 7. giin 14. giin 30.giin

Ortanca (CAG) | Ortanca (GAG) | Ortanca(GAG) | Ortanca(GAG) | Ortanca(CAG)
ANG_T 0.208 (0.057) 0.232 (0.079) 0.204 (0.144) | 0.202 (0.119) 0.185 (0.105)
ANG_K 0.194 (0.093) 0.209 (0.060) 0.195 (0.094) 0.186 (0.044) 0.190 (0.083)

ANG’in test ve kontrol gruplar1 arasinda 5 zaman diliminde anlamli bir farklilik

goriilmemistir (Cizelge 3.8).

Cizelge 3.8. ANG total miktarinin gruplar aras1 karsilagtirmasi

Ol¢iim Zamam P

Baslangic
3.giin
7.gun
14.giin

30.giin

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05
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Sekil 3.4’te ANG’in tekrarli zamanlarda Olglilmiis degerleri arasinda

farklilik goriillmemektedir.

anlamli bir

0,250

0,200

0,150

ng/pl

0,100

0,050

0,000

ANG Total Miktar

%

Baslangic

3.gln

7.gun

14.gln

30.gln

——ANG_T
—ANG_K

Sekil.3.4. ANG’in zamana bagl 6lgliim sonuglari

3.2.5.D0OS’ndaki ANT Bulgular:

ANT total miktar test grubunda baslangicta ve 3. giinde sirasiyla 0.280 (0.057) ve

0.322 (0.079) ng/ul’dir. Kontrol grubunda baslangicta ve 3. giinde sirasiyla 0.250
(0.247) ve 0.290 (0.219) ng/ul’dir. Test grubunda 7., 14., 30. giinlerde sirasiyla 0.277
(0.144), 0.261 (0.119), 0.240 (0.105) ng/ul’dir. Kontrol grubunda 7., 14., 30.
giinlerde sirasiyla 0.264 (0.234), 0.199 (0.148), 0.188 (0.221) ng/ul’dir. ANT total

miktar1 test ve kontrol gruplari arasinda 6l¢iim zamanlarinda fark bulunamamaistir.

(Cizelge 3.9)
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Cizelge 3.9. Tekrarli 6lctimlerde ANT total miktarlarinin tanimlayicr istatistikleri

Olgiim Zamanlari

Baslangig 3. giin 7. giin 14. giin 30.giin

Ortanca (AG) | Ortanca (CAG) | Ortanca(GAG) | Ortanca(GAG) | Ortanca(GAG)
ANT_T 0.280 (0.057) | 0.322 (0.079) | 0.277 (0.144) | 0.261 (0.119) | 0.240 (0.105)
ANT_K 0.250 (0.247) 0.290 (0.219) | 0.264 (0.234) | 0.199 (0.148) 0.188 (0.221)

Cizelge 3.10°da ANT’in test ve kontrol grubu arasinda 5 zaman dilimine anlaml

farklilik goriilmemektedir.

Cizelge 3.10.ANT total miktarinin gruplar arasi karsilagtirmasi

Ol¢iim Zamam P

Baslangic >0.05
3.giin >0.05
7.giin =0.05
14.giin >0.05
30.giin S

Sekil 3.5°’te ANT’in tekrarli zamanlarda Olgiilmiis degerleri arasinda anlamli bir

farklilik goriilmemektedir.
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ANT Total Miktar

0,350
0,300 N

//.\\
0,250 \ —
0,200

‘.33 0150 - ——ANT T
100 ANT K
0,050
0,000

Baslangic  3.gln 7.gun 14.gin  30.gun

Sekil 3.5 ANT’in zamana bagl 6l¢iim sonuglar

3.3.DOS Hacmi Bulgular

Caligmada DOS hacmi cerrahi 6ncesinde test grubunda 0.320 (0.410) pl iken, kontrol
grubunda ayni zaman diliminde 0.400 (0.305) pl’dir. T-TZF+allogreft uygulanan
grupta 3. giinde DOS hacmi 0.510 (0.260) ul iken, kontrol grubunda DOS hacmi
0.380 (0.300) pl’dir. DOS hacmi test grubunda 7., 14. ve 30. giinlerde sirastyla 0.350
(0.300) ul, 0.220 (0.200) ul ve 0.160 (0.170) ul’dir. Kontrol grubundaki DOS hacmi
7., 14. ve 30. giinlerde sirasiyla 0.300 (0.170) ul, 0.230 (0.185) ul, 0.170 (0.165)
ul’dir. T-TZF uygulanan test grubu ile kontrol grubu arasinda DOS hacminde 6lgiim

zamanlarmin higbirinde istatistiksel fark goriilmemistir.(Cizelge 3.11)

Cizelge.3.11.Tekrarli 6l¢iimlerde DOS hacminin tanimlayici istatistikleri

Degerlendirme Zamanlari

Baslangig 3. giin 7. gilin 14. giin 30.giin
Tedavi Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) Ortanca(CAG) Ortanca (CAG)
Dos_Hacim_T 0.320 (0.410) 0.510 (0.260) 0.350 (0.240) 0.220 (0.200) 0.160(0.170)
Dos_Hacim_K 0.400 (0.305) 0.380 (0.300) 0.300 (0.170) 0.230 (0.185) 0.170 (0.165)
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Calismada test bolgesindeki ve kontrol bolgesindeki defektlerin DOS hacminin grup
iclerinde baz1 6lgiim zamanlarindaki degerler arasinda istatistiksel anlamli farklilik

bulunmaktadir (p<0.001) (Cizelge 3.12).

Test ve kontrol grubu bireyleri i¢in baslangi¢ ve 30. giinde 06lgiim degerleri

arasinda anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (p=<0.001)(Cizelge 3.12).

Cizelge 3.12 DOS hacminin zamanlar arasi ikili kargilastirilmast

Test Kontrol

Ol¢iim zamanlar P P
Baslangic-3.giin 0.484 0.989
Baslangi¢-7.giin 0.563 0.122
Baslangic-14.giin 0.001 0.006
Baslangic-30.giin <0.001 0.001
3.giin-7.giin 0.025 0.005
3.giin-14.giin <0.001 <0.001
3.giin-30.giin <0.001 <0.001
7.giin-14.giin 0.007 0.033
7.giin-30.giin <0.001 <0.001
14.giin-30.giin 0.011 0.061

5 farkli zaman diliminde test ve kontrol gruplar1 arasinda DOS hacmi 6l¢iim
degerleri bakimindan anlamli farklilik olmadig: tespit edilmistir (p=0.808)(Cizelge
3.13).
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Cizelge 3.13. DOS hacminin gruplar arasi karsilastirmasi

Ol¢iim Zamam Z P

Baslangi¢ 0.243 0.808
3.giin 0.708 0.479
7.giin 1.292 0.196
14.giin 0.126 0.900
30.giin 0.797 0.426

Sekil 3.6’da DOS hacminin tekrarli zamanlarda 6l¢iim degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik olmadig1 goriilmiistiir.

DOS Hacmi

0,5
0,45 N

0,4 ==\
0,35 AN

0,3 \ \
0,25 \\ = DOS_Hacim_T
0,2 \ ——DOS_Hacim_K
0,15

0,1
0,05

ul

Baslangic 3.gln  7.gin 14.gin 30.gin

Sekil 3.6.DOS hacminin zamana bagli 6l¢iim sonuglari
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4. TARTISMA ve SONUC

Bu c¢alismada amacimiz kronik periodontitisli hastalarda kemik i¢i defektlerin
allogreftle birlikte T-TZF ile tedavisinin DOS anjiyogenez biyobelirteglerine olan
etkisini arasgtirmaktir. Hipotezimiz ise kemik i¢i defektlerin biiylime faktori
yoniinden zengin T-TZF ile tedavisi sonucunda DOS’ndaki anjiyojenik
biyobelirteglerin konsantrasyonlarmin degisebilecegidir. Literatiirde T-TZF’in bu
sekilde uygulanmasinin DOS’ndaki anjiyojenik biyobelirteglere etkisinin aragtirildigi

baska bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Periodontitis, diseti enflamasyonu ve alveoler kemik rezorpsiyonu ile karakterize
bir hastaliktir (Savage ve ark. 2009). Periodontal tedavinin amaci dogal dentisyonun
saglikli bir sekilde idamesi ve fonksiyonunun saglanmasidir (Zander ve ark. 1976).
Periodontal hastaliklar nedeniyle atagsman kaybi meydana geldiginde hedef
periodonsiyumun rejenerasyonudur (AAP 1992). Periodontal yikima bagli olarak
meydana gelen kemik i¢i defektler sik karsilasilan problemlerdendir. Calismamizin
hipotezi, sik karsilasilan bu periodontal durumun tedavisinde T-TZF’in anjiyojenik
biyobelirtegleri etkileyebilecegidir ve amacimiz kronik periodontitisli hastalarda
kemik i¢i defektlerin tedavisinde allogreftle kombine uygulanan T-TZF’in yara
iyilesmesinin  asamalarindan  olan  anjiyogenez  sathasindaki  anjiyojenik
biyobelirtegler iizerindeki degisimine etkisinin degerlendirilmesidir. Literatiirde T-
TZF’in anjiyojenik biyobelirteglerden PDGF-BB, VEGF-A, FGF-2, ANG ve ANT

seviyeleri tizerine etkisinin degerlendirildigi baska bir calisma bulunmamaktadir.

Periodontal hastaliklarin olugmasinda ve ilerlemesinde esas etken mikrobiyal
dental plaktir. Periodontal tedavilerin basarisinda agiz hijyeninin saglanmasi en
onemli faktorlerden biridir. Kazanilan periodontal sagligin siirdiiriilebilmesi i¢in iyi
bir plak kontrolii zorunludur (Levine ve Shanaman 1995). Oral hijyen uygulamalari
ve destekleyici periodontal tedaviye uyan hastalarin ¢cogunda periodontal sagligin
strdirildigi  gosterilmistir (Johansson ve ark. 1984, Cortellini ve ark. 1994).

Calismaya dahil edilen hastalara verilen agiz saglhigi egitimi ve baslangic periodontal
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tedavi sonrasi, tiim hastalarda agiz saglig1 optimal seviyeye getirilmistir ve hastalar 4
hafta sonra tekrar degerlendirilmistir. Elde edilen agiz hijyen seviyelerini korumakta
yeterli hassasiyeti géstermeyen hastalar arastirma disinda birakilmistir. Boylece agiz
hijyenindeki eksiklik nedeniyle ortaya ¢ikabilecek klinik farkliliklarin ¢alismamizin
tedavi sonuglarina yansimasinin oniine gecilmistir. Ayrica ¢alisma siiresi boyunca
hastalara profesyonel agiz bakim destegi saglanmis ve periodontal sagliklart
korunmustur. Boylelikle, ¢alismamizda, kemik i¢i defektlerin tedavisinin sonuglarini
etkileyen, operasyon sonrasi diisiik plak kontrol diizeyi ve inat¢1 rezidiiel enfeksiyon

gibi hastaya bagl faktorler elimine edilmistir.

Defekt derinligi, genisligi ve duvarlarin sayis1 gibi defekt morfolojisine iliskin
faktorler, kemik ici defektlerde rejeneratif tedaviden sonraki iyilesme iizerinde
onemli rol oynar (Tsitoura ve ark. 2004, Cortellini ve Tonetti 2005). Calismalar
rejenerasyona yonelik islemlerin 3 duvarli defektlerde bir ve iki duvarl defektlere
gore daha iyi sonuglar verdigini ortaya koymustur (Selvig ve ark. 1993, Laurell ve
ark. 1998). Calismamiza, defekt morfolojisinden kaynaklanabilecek ve iyilesmeyi
olumsuz bir sekilde etkileyebilecek durumlar1 elimine etmek icin test ve kontrol
gruplart i¢in birbirine benzer morfolojiye ve duvar sayisina sahip kemik i¢i defektler

dahil edilmistir.

Periodontal hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde serum, diseti dokusu,
bakteri plagi ve DOS gibi pek ¢ok o6rnek kullanilmaktadir. DOS, periodontal
hastaligin patogenezinde rol oynayan konak kaynakli enzimleri, doku yikim
riinlerini ve enflamatuvar mediyatorleri iceriginde bulundurdugundan, en c¢ok
kullanilan 6rnekleme yontemlerinden biridir (Guentsch ve ark 2011). Olusabilecek
irritasyonu ve serum ile kontaminasyonu Onleyebilmek/en aza indirebilmek ve
stvinin tabiatinin degismesine engel olabilmek agisindan ve bu degerlendirmelere ek
olarak uzun siireli Orneklemelerde Periotron®’un Ol¢lim smirlarinin  {izerinde
hacimsel degerler elde edilmesi riski nedeniyle (Griffiths 2000) ornekleme siiresi
calismamizda 30 saniye ile smirlandirilmistir. Ayrica DOS i¢indeki enzimlerin ve
sitokinlerin konsantrasyonlarina oranla total miktarlarinin hastalik aktivitesi ile daha
fazla iligkili oldugu kabul edildigi i¢in (Nakashima ve ark 1994) bu ¢alismada da

DOS parametrelerinin degerlendirilmesinde total miktar degerleri hesaplanmstir.
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Ayrica DOS hacmini etkileyebildikleri 6nerilmis oldugu igin protetik restorasyonlara
sahip disler ve ortodontik tedavi goren disler (Garvin ve ark. 1982, Cimasoni 1983,
Kourkouta ve ark. 1994, Griffiths ve ark. 1998) c¢alisma kapsaminda yer
almamaktadir. Ayrica ¢alismamizda interproksimal alanda yer alan ve/veya
subgingival olarak konumlanan genis dolgulu disler ve tedavi edilmemis ¢iiriigii
bulunan disler de calisma kapsami disinda tutulmustur. Ornekleme alaninin se¢imine
iliskin bu tiir sinirlamalara DOS hacmini etkileyebilecekleri diislincesi ile literatiirde

de rastlamak miimkiindiir (Waschul ve ark. 2003).

Periodontal tedavide ama¢ dogal dentisyonun sagliginin ve fonksiyonunun
idame ettirilebilmesidir. Son dénemde periodontoloji pratiginde rezektif tedaviler
yerini Onemli oranda rejeneratif tedavilere birakmistir (Nasr ve ark. 1999).
Periodontal ve maksillofasiyal rejenerasyonda her zaman ‘sihirli doldurucu’ materyal
aranmistir. Bu arayis otojen kemik ve kemik iliginin, allogreftlerin, ksenogreftlerin
ve c¢esitli alloplastik kemik greftlerinin gelistirilmesine neden olmustur. Bu
tekniklerin basarisinin sinirli olmasi nedeniyle biyolojik mediyatorlerin ve doku
mihendisligi tekniklerinin kullanildig1 daha etkili rejeneratif islemlere ihtiyag

duyulmustur (Kao ve ark. 2009).

Ideal kemik greftleri osteogenezi, sementogenezi ve fonksiyonel periodontal
ligament formasyonunu hedeflemelidir. Osteogenez, sadece otojen kemik greftleriyle
elde edilmektedir (Schallhorn ve ark. 1970). Otojen kemikteki hiicresel elementler
veya progenitdr hiicreler bu durumu saglamaktadir. Diger greft tiirleri herhangi bir
hiicresel element icermemektedir. Bu greft materyalleri i¢in en iyi ihtimal
osteoindiiktif etkidir. Demineralize dondurulmus-kurutulmus insan kemiginin ve
kemik morfogenetik proteinlerinin osteoindiiktif etkileri oldugu yapilan ¢aligmalarla
gosterilmistir (Urist 1980, Urist ve ark. 1983). Ksenogreftler ve alloplastlarin
osteokontiiktif etkileri bulunmaktadir. Osteokondiiktif materyaller kemigin biiyiimesi
icin iskele gorevi goriirler ve klinik sondlama derinliginde ve atasman seviyesinde
anlaml degisimler saglarlar. Ancak histolojik olarak sinirli rejenerasyon sagladiklar

rapor edilmistir (Nasr ve ark. 1999).

Otojen kemik greftleri kemik i¢i defektlerin tedavisinde kullanilmis ve klinik ve

radyografik sonuglari gelistirdigi birgok ¢alismada rapor edilmistir (Mellonig ve
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Bowers 1990, Mellonig 1992, Brunsvold ve Mellonig 1993, Garrett ve Bogle 1994,
Garrett 1996). Otojen kemik greftleri en iyi sonuglar1 sagladigi bilinmesine ragmen
(Mellonig 1992), ikinci bir cerrahi sahaya neden olmalar1, verici bolge morbiditesi ve
greftin istenen miktarda elde edilememesi gibi bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir
(Nasr 1999, Karring ve ark. 2003). Otojen kemik greftlerine en iyi alternatif olan
allogreftler, istenilen miktarda elde edilebilmesi ve osteoindiiktif etki (DFDBA)
gosterebilen tiirlerinin olmasi nedeniyle yaygin kullanim alan1 bulmustur (Karring ve

ark. 2003, Garg 2004).

Periodontal rejenerasyon ig¢in kullanilan endojen rejeneratif teknolojiye dayali
cesitli biyomateryaller, allogreftlere (Nevins ve ark. 2007, Hoidal ve ark. 2008)
eklenmektedir. Ancak kemik i¢i defektlerin tedavisinde altin standart olarak
tanimlanacak tek bir greft materyali bulunmamaktadir (Sharma ve Pradeep 2011).
Yapilan ¢alismalarda; kemik greftlerinin (otojen greftler, allogreftler, ksenogreftler
ve alloplastikler), YDR tekniklerinin ve biyolojik mediyatérlerin (mine matriks
proteinleri, trombositten zengin plazma, biiyiime faktorleri, sitokinler, kemik
morfogenetik proteinleri) kombine uygulanmas ile en iyi sonuglar elde edilmeye
calisilmaktadir (Taba ve ark. 2005, Ramseier ve ark. 2006).

Son donemde kemik greftlerinin klinik yararimi arttirmak ve yara iyilesmesini
gelistirmek i¢in biyolojik mediyatorler lizerine odaklanilmistir (Nevins ve Reynolds
2011). Nevins ve ark. (2007) kemik i¢i defektlerin tedavisinde mineralize
dondurulmusg-kurutulmus kemik allogreftine rekombinant (FDBA) insan platelet
kaynakli biiytime faktorii (rhPDGF-BB) eklemisler ve ortalama 9 ay sonraki ikinci

cerrahi sonucunda kemik dolumunu rapor etmislerdir.

Deneysel bir hayvan ¢alismasinda (Boyan ve ark. 2000) mine matriks proteinleri
(MMP) ve demineralize dondurulmus-kurutulmus kemik allogrefti (DFDBA)
kombinasyonu, yalniz DFDBA ile kargilastirilmis ve kombine uygulamanin yalniz
DFDBA uygulanan defektlere gore kemik formasyonunu arttirdigr goriilmiistiir.
MMP ve DFDBA kombinasyonunu kemik i¢i defektlerde degerlendiren Rosen ve
Reynolds (2002) yumusak doku degisimleri incelemis ve KAS kazancini ortalama
4.5 mm, sondlama cep derinlignin azalmasini ise ortalama 5.4 mm kaydetmislerdir.

Trombelli ve Farina’nin (2008) yaptiklart bir derlemede MMP’nin otojen kemige ya
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da DFDBA eklenmesinin klinik sonuglart gelistirdigini rapor etmislerdir. Ancak
Hoidal ve ark. (2008) kronik periodontitisli 32 hastanin kemik i¢i defektlerinin
tedavisini, ya DFDBA ile tek basina ya da DFDBA ile MMP’ni kombine olarak
uygulamiglardir ve  MMP eklenen ve eklenmeyen gruplar arasinda klinik ve

radyografik bulgularda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir.

Allogreft ile kombine kullanilan bir bagka materyal ise TZP’dir. Piemontese ve
ark. (2008) kemik ic¢i defekti bulunan kronik periodontitisli hastalar1 ya
DFDBA+salin ile ya da DFDBA+TZP ile tedavi etmislerdir. Tedavilerden 12 ay
sonra klinik sonu¢lar DFDBA+TZP grubunda DFDBA+salin grubuna gore
istatistiksel olarak daha iyi bulunmustur. Baska bir calismada (Kang ve ark. 2010) 12
kronik periodontitisli ve 3 agresif periodontitisli hastanin kemik ig¢i defektleri
DFDBA ile veya DFDBA+TZP ile tedavi edilmistir. Cerrahilerden 6 ay sonra PI
hari¢ klinik belirteglerin tiimiinde DFDBA+TZP grubu istatistiksel olarak daha iyi

bulunmustur.

Bansal ve Bharti’nin (2013) yaptiklar1 bir ¢alismada en az 6 mm sondlama
derinligine sahip kemik i¢i defekti bulunan 10 hasta DFDBA ile veya DFDBA+TZF
ile tedavi edilmistir. 6. aymn sonunda DFDBA+TZF uygulanan defektlerde SCD’nde
azalmanin, KAS’nde artisin, defekt dolumu ve defektin ¢oziinmesinin daha iyi
oldugu rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda da allogreft ve T-TZF kombinasyonu
kullanilarak kemik i¢i defektlerin periodontal cerrahi tedavisinin erken iyilesme
doneminde anjiyogenez biyobelirtecler {izerine olan etkisini degerlendirmek
amaglandig1 icin ve rejeneratif islemler sonrasi en erken 6. ayda sondlama

yapilabilecegi i¢in periodontal klinik parametreler degerlendirilmemistir.

TZF, Choukroun tarafindan 2001 yilinda gelistirilmis, yumusak ve sert doku
lyilesmesini  hizlandirmak  amaciyla  kullanilan  ikinci  nesil  trombosit
konsantrasyonudur. Otojen l6kosit ve trombositten zengin fibrin biyomateryali olarak
tanimlanmaktadir. TZF protokoliinde fibrin piht1 i¢ine trombosit akiimiilasyonu ve
sitokinlerin salinimi gerceklesmektedir. Bu piht1 iyilesme ve immiinite arttiricilarla

birlesmektedir (Toffler ve ark. 2009, Dohan ve ark. 2010).

TZF’in birtakim avantajlari bulunmaktadir. Bunlar;
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1. Yumusak doku iyilesmesinin hizlandirilmasina yardime1 olmasi,
2. Hazirlama ve uygulama kolayligi,
3. Diisiik maliyeti,

4. Adeziv (yapistiric1) etkisi sayesinde alici sahadaki greft materyalinin

stabilitesini arttirmasi,

5. Biiyiime faktorleri sayesinde iyilesmekte olan dokularin vaskiilarizasyonunun

hizlandirilmasi,

6. Kemik greftleri ile kombine kullanilarak rejenerasyonun arttirilmasini
saglamasidir (Dohan ve ark. 2006a, Dohan ve ark. 2006b, Dohan ve ark.
2006c¢, Choukroun ve ark. 2006a).

TZF, cam tiipe alinan otojen kanin santrifiij edilmesiyle elde edilmektedir ve
16kosit ve trombositten zengin fibrin ile karakterizedir (Dohan Ehrenfest ve ark.
2009a, Dohan ve ark. 2006b, Dohan ve ark. 2006c). Dohan Ehrenfest ve ark.’nin
yaptig1 c¢alisgmada (2010) orijinal kan hacminindeki trombositlerin yaklasik %
97’sinin ve l1okositlerin % 50’sinin konsantre oldugu ve ii¢ boyutlu olarak TZF
pithtisinda  dagildigi  rapor edilmistir. TZF’de konsantrasyonu  arttirilan
trombositlerden TGF-bl, PDGF, EGF, IGF-1, VEGF, BMP gibi biiyiime faktorleri
salinmakta ve iyilesme basamaklarinda 6nemli rol oynamaktadirlar. TZP ve TZF’de
tim bu biliylime faktorleri konsantrasyonlari arttirilmig olarak yara bolgesine
yerlestirilir (Dohan ve ark. 2006¢, Nurden 2011). TZF, elde edilip hazirlanmasindan
sonra direkt pihtt olarak veya membran olarak kullanilabilmektedir. Her iki
uygulamada da cerrahi yara i¢ine en az 7 giin boyunca polipeptit biiyiime faktorleri
(PDGF, VEGF ve matriks glikoproteinleri) salgiladiklar1 diisiiniilmektedir (Dohan
Ehrenfest ve ark. 2009b).

TZF’in kemik ici defektlerin tedavisindeki etkisi sadece birka¢ calismada
arastirtlmistir. Chang ve ark. (2011) yayinladiklar1 vaka raporunda periodontal kemik
ici defektin tedavisinde TZF’i tek basina greft materyali olarak defekt igine
yerlestirmisler ve ardindan TZF membranin1 defektin {izerine uygulamiglardir. 6.

ayim sonunda klinik ve radyografik degerlendirmede TZF’i tek basina greft materyali
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olarak etkili bulmuslardir. Sharma ve Pradeep‘in (2011) randomize kontrollii
caligmalarinda 3 duvarl kemik i¢i defektlerde TZF’i hem defekt igine yerlestirmisler
hem de membran olarak kullanmislar ve konvansiyonel flep debridmani yapilan
defektlerle karsilastirmislardir. Sonugta TZF uygulanan defektlerde kontrol grubuna
gore 9. ayda PD azalmas: istatistiksel olarak daha iyi bulunmustur. KAS kazanci ise
test grubunda kontrol grubuna gore daha iyi bulunmus ancak farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi belirtilmistir. Yapilan bu c¢aligmalarda kemik i¢i defektler
TZF membrani ile ortiilmektedir ve boylece greftlerin ve/ veya TZF’in iyilesmenin
erken fazinda defekt i¢ine hapsolmasi saglanmis olmaktadir ve YDR gibi kemik i¢i
defektleri Ortmektedir (Pradeep ve ark. 2012). Bizim c¢alismamizda ise T-
TZF+allogreft uygulanan test grubu ile yalniz allogreft uygulanan kontrol grubu
arasinda anjiyojenik biyobelirteclerin total miktarlarinda fark bulunmamistir. Bu
durumun olas1 nedenlerinden biri, TZF’in, membran olarak uygulanmayip sadece
kiigiik parcalar halinde allogreftle karistirilarak defekte yerlestirilmesi olabilir ve
boylece TZF membraninin YDR’ndaki gibi defekti orterek ana materyal

homojenitesini saglayamamasi olabilir.

Pradeep ve ark. (2012) 3 duvarlh kemik ig¢i defektlerin tedavisini ya
TZF-+hidroksiapatit greft (HA) ile birlikte ya tek basina TZF ile yapmislar ve
konvansiyonel flep cerrahisi ile karsilastirmiglardir. Sonucgta 9 ay sonra hem TZF+
HA hem de TZF grubunda konvansiyonel flep grubuna gore PD azalmasinda
istatistiksel olarak daha iyi bulunmustur. KAS kazancinda ise yine TZF+HA ve TZF
grubunun konvansiyonel flep grubuna gore daha iyi oldugu goriilmiistiir ancak
istatistiksel fark yalmizca TZF+HA grubu ile konvansiyonel flep grubu arasinda
bulunmustur. Defekt dolum yiizdesi verilerinde de TZF+HA ve yalniz TZF gruplari
arasinda fark yoktur. Ortalama defekt dolumunun ise TZF+HA ile yalmz TZF
grubunda konvansiyonel flep grubuna gore istatistiksel olarak daha iyi oldugu
goriilmistiir. Boylece TZF+HA ve yalmiz TZF tedavisinin konvansiyonel flep
cerrahisine gore daha tstiin oldugu gorilmiistir. Bizim ¢alismamizda ise T-
TZF+allogreft uygulanan grup ile yalmiz allogreft uygulanan grup arasinda
DOS’ndaki anjiyogenez biyobelirteclerinde fark bulunmamistir. Ancak ¢alismamiz
split-mouth dizayn oldugu i¢in yalmz T-TZF uygulanan 3. bir grup

olusturulmamastir. Belki de bu durum sonuglarin farkli olmasini saglayabilirdi.
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TZF’in ¢esitli greft materyalleriyle kombine uygulanmasinin tedavi sonuglarini
gelistirmedigini gosteren ¢alismalar da literatiirde mevcuttur. Araco ve ark. (2009)
yaptiklar1 bir ¢alismada modifiye koronale pozisyone flebi TZF membrani kombine
veya tek basina olarak coklu diseti ¢ekilmelerinin tedavisinde uygulamislar ve
TZF’in etkisini incelemislerdir. Sonugta kok kapanmasina etkisi olmadigi ancak
digeti kalinligini arttirdigi goriilmiistiir. Knapen ve ark. (2013) yaptiklart bir hayvan
calismasinda L-TZF’in (Lokosit ve Trombositten Zengin Fibrin) osteogeneze etkisi
arastirtlmistir. Ancak sonugta L-TZF, sigir hidroksiapatit+L-TZF ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel bir fark bulunamamistir. Yine baska bir hayvan caligmasinda
(Yoon ve ark. 2014) ksenogreftle birlikte TZF’in anjiyogeneze ve osteogeneze
etkisini arastirmiglardir. Sonugta kemik rejenerasyonunda istatistiksel bir fark
bulamamislardir. Biz de calismamizda ¢ift tarafli kemik i¢i defektlerin tedavisini
allogreftle T-TZF kombinasyonu ile veya yalniz allogreft ile yaparak T-TZF’in
anjiyogeneze etkisini inceledik. Ancak anjiyogenez biyobelirteglerinde test ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel bir fark olmadigi yapilan biyokimyasal analizler

sonucunda goriildii.

TZF’in basarili klinik sonuglar1 bir¢ok ¢alisma ile rapor edilmistir (Dohan ve
ark. 2006a, Dohan ve ark. 2006¢, Dohan Ehrenfest ve ark. 2009a, Choukroun ve ark.
2006a, Choukroun ve ark. 2006b). Ancak bazi arastirmacilar (O’Connell 2007)
hastadan alinan kanin konuldugu cam tiipte silika aktivatorleri ile engellenemeyen
kontaktlar1 nedeni ile endise duymuslardir. Tiipteki silika partikiilleri kirmizi kan
hiicreleri ile ¢okelti olusturacak yeterli yogunluktadir ve buffy-coat (ince beyaz kan
hiicreleri), fibrin ve trombositten zayif tabakalarda asili kalacak kadar kiiciik
partikiilliidiir. Bu ylizden bu otojen iiriinler tedavide kullanildiginda hastalara silika

partikiilleri ulasabilmektedir (Tunal1 ve ark. 2012).

T-TZF cam tiiplerdeki silika partikiillerinden kaynaklanabilecek yan etkileri
ortadan kaldirmak diistincesiyle kullanilmigtir. Titanyumla aktive olan trombositler,
silika ile aktive olan trombositlerle karsilastirildiginda biyouyumluluk gibi

ozelliklerinin arttig1 goriilmiistiir (Tunal1 ve ark. 2012).

T-TZF ve TZF’in klinik olarak aymi goriildiigii, histolojik olarak incelendiginde
ise temelde yapilarinin benzer; ancak T-TZF’in daha sik1 ve daha kalin oldugu ortaya
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konmustur (Tunal1 ve ark. 2014). Calismamizda, TZF elde edilmesi i¢in kullanilan
cam tiipler igindeki silikanin olasi yan etkilerini elimine etmek igin T-TZF

kullanilmustir.

TZF’den PDGF, VEGF, FGF-2 gibi yara iyilesmesini etkileyen biyobelirteclerin
yogun bir sekilde salindig1 ¢calismalarda gdsterilmistir (Dohan ve ark. 2006b, Dohan
ve ark. 2006c, Mazor ve ark. 2009, Tsai ve ark. 2009). Ancak DOS’ndaki

konsantrasyonlart ile ilgili literatiirde herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

TZF protokoliiniin basarisi tamamen kanin hastadan alinip, titanyum tiipe
konulup, santrifiij edilme hizina baglidir. Klinik olarak kullanilabilir bir TZF elde
etmenin tek yolu hizli davranmaktir. Yeterince hizli davranilmazsa fibrin polimerize
olacaktir ve sonucta elde edilen iiriin ¢ok diisiik miktarda fibrin ag icerecektir (Balci
ve Toker 2012). Calismamizda operasyonun yaklasik 10. dakikasinda hastadan 10 ml
kan alinip hi¢ beklemeden titanyum tiipe aktarilmigtir ve ardindan santrifiij

edilmistir.

Biiyiime faktorleri, hiicre proliferasyonu, kemotaksis, hiicre farklilasmasi ve
matriks sentezi gibi doku tamirinin en Onemli hiicresel olaylarin1 yoneten ve
diizenleyen dogal biyolojik molekiillerdir (Heldin ve ark. 1998, Rosenkranz ve
Kazlauskas 1999, Heldin 2004). Bu biiyiime faktorlerinden PDGF, VEGF, FGF-2,
ANG ve ANT, mitoz, anjiyogenez ve kemik yenilenmesi (bone turnover) gibi
olaylar1 yonetirler (Ribatti ve ark. 1991). Bu ¢alismada bir¢ok biiyiime faktoriinden
PDGF-BB, VEGF-A, FGF-2, ANG ve ANT incelendi. Ciinkii bu biyobelirteclerin

anjiyogenezin en dnemli basamaklarinda rol oynadiklari bilinmektedir.

PDGF, osteoblastlar, diseti fibroblastlar1 ve periodontal fibroblastlar gibi
mezensimal kokenli hiicreler i¢in mitojen ve kemoatraktandir (Anderson ve ark.
1998). Trombositler, osteoblastlar, diiz kas fibroblastlari, endotel hiicreleri,
makrofajlar ve keratinositler PDGF iiretirler. PDGF, deri, kemik ve periodonsiyum
gibi dokularda 6nemli bir anjiyogenez ve yara iyilesmesi stimulatoriidiir (Giannobile
1996). Dermal yaralarda epidermis PDGF’lin primer kaynagidir (Antoniades ve ark.
1991). Diseti epiteli hem PDGF proteininin hem de PDGF reseptoriiniin kaynag:

olabilir, ¢linkii her ikisi de yaralanmadan sonra o bdlgede indiiklenebilmektedir ve
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yara iyilesme olaylarini diizenleyebilmektedir (Green ve ark. 1997). Gamal ve
ark.’nin (2010) yaptig1 bir ¢alismada sapli periosteal greft ve konvansiyonel flep
debridman sonrasinda DOS igerigindeki PDGF-BB salinimimni karsilastirmiglardir.
Her iki grupta da PDGF-BB’nin cerrahiden sonraki 3. giinde pik yaptigi ve daha
sonra azaldig1 goriilmiistiir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark sadece
7. ginde bulunmustur ve fark sapli periosteal greft uygulanan grubun lehinedir.
Morelli ve ark.’nin (2011) yaptiklar1 ve canli hiicresel yapi ile otojen serbest diseti
grefti uygulamasmin yara sivisindaki anjiyojenik biyobelirtegler iizerine etkisinin
karsilagtirmasinin yapildigi ¢alismada PDGF-BB seviyesi, cerrahiden sonraki 1.
haftada artmig ve daha sonra azalmistir. Uygulamalar arasinda 1. haftadaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise DOS’ndaki PDGF-
BB total miktar1 T-TZF uygulanan ve uygulanmayan kemik ig¢i defektlerde
istatistiksel olarak farkli bulunmamistir. Allogreft+T-TZF uygulanan test grubunda
DOS’ndaki PDGF-BB total miktar1 3. giinde kontrol grubuna gore yiiksek

bulunmustur ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

VEGF’iin gii¢clii mitojenik, anjiyojenik ve vaskiiler gecirgenligi arttirtiric
aktivitesi vardir. VEGF, endotel hiicre migrasyonunu ektraselliiler matriksteki
ligand/ reseptor iliskisinin basamaklarin1 uyararak anjiyogenezi desteklemektedir
(Taub ve ark. 2000). Yapilan bir ¢alismada VEGF, saglikli ve periodontitisli
hastalarin diseti olugu sivilarinda arastirilmistir ve saghikli dokulara goére kronik
periodontitisli hastalarin digeti olugu sivilarinda VEGF seviyesi daha yiiksek
bulunmustur (Booth ve ark. 1998). VEGF ekspresyonunun degerlendirildigi bir
baska caligmada (Morelli ve ark. 2011) farkli cerrahi uygulamalarin etkisi
incelenmistir ve cerrahiden sonraki 1. haftada canli hiicresel yap1 uygulanan grupta
VEGF ekspresyonu serbest diseti grefti uygulanan gruptan yara sivisinda daha fazla
bulunmustur ve fark istatistiksel olarak anlamlidir. Yoon ve ark.’nin (2014)
yaptiklar1 hayvan calismasinda, TZF’in ksenogreftlerle birlikte yonlendirilmis kemik
rejenerasyonunda  anjiyogeneze ve osteogeneze etkisini  incelemislerdir.
Immiinboyama ile incelenen dokularda TZF uygulanan test grubunda VEGF
boyamast kontrol grubuna gore 1., 2., ve 4. haftalarda daha yiiksek bulunmustur.
Ancak gruplar arasindaki farkin istatistiksel olmadigi belirtilmistir. Yaptigimiz

calismada DOS’ndaki VEGF total miktar1 test ve kontrol grubunda istatistiksel
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olarak farkli bulunmamustir. 30. giin diginda tiim zamanlarda test grubunda kontrol
grubuna gore daha fazla bulunmustur ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildir.

Bir¢ok hiicreden iiretilen FGF-2 yara iyilesmesini ve doku rejenerasyonunu
arttiran Onemli bir sitokin/bliylime faktoriidiir (Yanagita ve ark. 2014). FGF-2,
anjiyogenez ve yara iyilesmesi silirecinde yer alan enflamatuvar hiicreler (Baird ve
ark. 1985, Blotnick ve ark. 1994), vaskiiler endotel hiicreleri (Schweigerer ve ark.
1987), dermal fibroblasts (Kandel ve ark. 1991) gibi birgok major hiicreden
sentezlenmektedir. FGF-2’nin endotel hiicrelerine giiglii mitojenik  etkisi
bulunmaktadir (Schweigerer ve ark. 1987) ve endotel hiicrelerinin proliferasyonunu
ve farklilagmasini arttirmaktadir (Kanda ve ark. 1996). FGF-2, iirokinaz-tip
plazminojen aktivatoriin (uPA) upregiilasyonu vasitasiyla yara tamirinin erken fazi
boyunca endotel hiicre migrasyonunu arttirir ve boylece pihti formasyonunu, fibrin
birikimini ve endotel hiicrelerinin fibrin pihtiya dogru migrasyonunu kolaylastirir
(Gualandris ve Presta 1995). Morelli ve ark.‘nin (2011) yaptiklar ¢alismada ticari bir
materyalin (canli hiicresel yapi) iyilesmesini otojen greftle karsilastirmis ve
anjiyojenik biyobelirtecleri yara sivisinda incelemislerdir. FGF-2 yara sivisinda
l.haftada canli hiicresel yap1 uygulanan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha fazla bulunmustur. Diger zamanlarda gruplar arasinda fark
gozlenmemistir. Bu c¢alismada ise FGF-2, tiim zamanlarda T-TZF+allogreft
uygulanan kemik ici defektlerle sadece allogreft uygulanan defektlerle benzer

bulunmustur.

Bu molekiillerle birlikte ANG icin de anjiyojenik aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir (Vallee ve Riordan 1997). In vivo galismalarda neovaskiilerizasyonun
en giiglii indiikleyicilerinden oldugu rapor edilmistir (Strydom 1998). ANG’in oral
cerrahilerden sonraki ekspresyonu ile ilgili literatiirde fazla ¢alisma
bulunmamaktadir. Morelli ve ark.‘nin (2011) yaptigi caligmada canli hiicresel
yapinin iyilesmesini otojen greftle karsilastirmis ve anjiyojenik biyobelirtegleri yara
stvisinda incelemislerdir. Cerrahiden sonra 1. haftada arttig1 ve daha sonra azaldigi

goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise ANG total miktari, T-TZF+allogreft uygulanan
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defektlerde 30. giin hari¢ diger zamanlarda yalniz allogreft uygulanan defektlere gore

daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

ANT endojen bir anjiyogenez inhibitoriidiir (O'Reilly 1994). In vivo olarak giiglii
bir anjiyogenez inhibitérii oldugu ve in vitro ortamda da segici olarak endotel
hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (Soff
2000). Yapilan bir calismada otojen greftle canli hiicresel yap1 uygulamasindan sonra
hastalarda anjiyojenik biyobelirtegler incelenmis ve angiostatin sadece cerrahi
uygulamadan 1 hafta sonra otojen greft ve ticari greft arasinda anlamli fark
bulunmustur (Morelli ve ark. 2011). Bizim ¢alismamizda ise ANT, tiim zamanlarda
T-TZF uygulanan grupta kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus ancak iki grup

arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Bu calismada ilk defa kemik ici defektlerin tedavisinde T-TZF‘in anjiyojenik
biyobelirtegler iizerine etkisinin DOS’ndaki degisimleri incelenmistir. Arastirilan bu
biyobelirteglerin PDGF-BB’nin, VEGF-A’nin, FGF-2’nin, ANG’in anjiyogenez
stimiilatorli oldugu ve ANT’in anjiyogenez inhibitdrii oldugu bilinmektedir. Ancak
calismamizda biiyiime faktorleri yoniinden zenginlestirilmis T-TZF’nin kontrol
grubuna gore bu biyobelirteglerin  DOS’ndaki total miktarlarini arttirmadig
goriilmiistiir. Bu durum cerrahi sirasinda hazirlanan T-TZFE’in membran haline
getirilmesi sirasindaki parmak basinct nedeni ile meydana gelmis olabilir. Dohan
Ehrenfest ve ark. (2009b) yaptiklari c¢alismada TZF’in canli bir biyomateryal
olduguna dikkat ¢ekmislerdir. Steril spanglar arasinda uygulanan parmak basincinin
TZF’in igerigindeki l0kositlere zarar verdigini ve serumu ile birlikte biiyiime

faktorlerinin de kaybina neden oldugunu bildirmislerdir.

DOS periodontal dokulardaki meydana gelen hiicresel olaylart yansitir. DOS
igeriginde doku formasyon ve remodeling iiriinleri ile doku enflamasyonunun ve
yikimmin {Uriinleri de bulunmaktadir (Offenbacher ve ark. 1993, Embery ve
Waddington 1994). DOS hacminin periodontal cerrahiden sonra arttig1 bilinmektedir
(Arnold ve ark. 1966). Bu durum periodontal yara iyilegsmesinin erken enflamatuvar
faz1 nedeniyle meydana gelmektedir. Bu enflamatuvar faza, artan diseti damar
gecirgenligi ve ekstravaskiiler alana sivi gegisi eslik etmektedir (Egelberg 1966). Yan
ve ark. (2000) sinif II furkasyon defektlerinin cerrahi tedavisinden 1 hafta sonra DOS
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hacminde artig rapor etmislerdir. Kuru ve ark. (2004) TGF-1’in YDR cerrahisinden
sonra DOS’ndaki degisimini incelemisler ve ePTFE membran uyguladiklart test
grubunda cerrahi 6ncesine gore DOS hacmi 2., 4., 6., 7. haftada istatistiksel olarak
daha yiiksek bulunmustur. Kontrol grubunda ise baslangica gore sadece 2. haftada
anlamli fark bulunmustur. Calismamizda DOS hacmi her iki grupta da cerrahiden
sonraki 3. giinde pik yapmustir. Cerrahi islemlerden sonraki 7., 14. ve 30. giinlerde

azalmstir.
Calismamizdaki olas1 limitasyonlar;

T-TZF’in kullanilabilir hale getirilebilmesi igin TZF Box yerine parmak basinci

uygulanmasidir.

T-TZF allogreftle karistirilarak uygulanmasina ek olarak membran olarak da
uygulanabilirdi. Boylece erken donem yara iyilesmesine T-TZF’in DOS’ndaki
anjiyojenik biyobelirteglere etkisi goriilebilirdi.

3. bir gruba da yalmz T-TZF uygulayarak T-TZF’in anjiyojenik biyobelirteglerin
degisimine etkisini goriilebilirdi. Fakat bu ¢alisma split-mouth dizayna sahip oldugu

icin bdyle bir grup olusturulmamustir.

Daha uzun dénem takip yapilarak biyobelirte¢lerdeki degisim izlenebilirdi.

Calismamizin gii¢lii taraflari ise split-mouth dizayn ile ¢alismanin sonuglarini
etkileyebilecek bireysel faktorlerin elimine edilmis olmasidir. Ayrica erken iyilesme

doéneminin tiim fazlarini yansitan rnekleme giinlerinin se¢ilmis olmasidir.

Tim bu bilgiler 15181nda, biiylime faktorlerinden zengin, yumusak ve sert doku
iyilesmesini gelistiren TZF periodontal cerrahilerde sik kullanilan bir biyomateryal
haline gelmistir (Choukroun ve ark. 2006b, Mazor ve ark. 2009, Toffler ve ark.
2009). T-TZF ile ilgili yapilan ¢aligmalarda TZF’in gelisimine ve biyouyumluluguna
katki saglanmistir. Ilk in vitro calismada T-TZF, siki fibrin ag1 igeren otojen

trombositten ve 1okositten zengin fibrin {iriinii olarak tanimlanmistir (Tunali ve ark.
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2014). Bu calismada kronik periodontitisli hastalarin kemik i¢i defektlerinin
tedavisinde allogrefte ilave edilen T-TZF’in anjiyojenik biyobelirteclerin seviyesini
DOS’ nda degistirmedigi goriilmiistir. Bu konuda yapilan ilk ¢alisma olmasi
nedeniyle kesin bir sonuca varmak i¢in daha fazla randomize kontrollii ¢alismalar

yapilarak tam olarak 6neminin anlasilmasi1 gerekmektedir.
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