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OZET

Periodontal doku yikimlarinin tedavisinde temel hedef kaybedilmis olan alveoler kemik, periodontal ligament ve sement dokularmin
rekonstriiksiyonunu saglamaktir. Bu amacla defektif alanlarda hiicrelerin gociinii yonlendiren rezorbe olabilen yada olmayan memb-
ranlarin kullanimlari, gesitli kemik greft materyalerinin rezorbe alanlara yerlestirilmesi yada bu tekniklerin kombine uygulanmasi gi-
bi ¢esitli yontemler periodontal renenerasyonu saglamak icin kullanilmistir. Ancak bu tekniklerle belirli bir oranda basari elde edil-
sede yontemlerin uygulama zorluklar1 ve cesitli mekanizmalara bagli olarak klinik ve histolojik arastirma sonuglari arasinda faklilik-
lar goriilmiis ve rejenerasyon miktarimin da siurli diizeyde kaldig1 bildirilmistir. Son yillarda molekiiler biyoloji alanindaki gelisme-
ler periodontal rejenerasyondaki biyolojik faktorlerin daha iyi anlagilmasini saglamis ve boylece rejeneratif tedavi yontemleri i¢in de
yeni bir ufuk agmistir. Giinlimiizde periodontal rejenerasyonda rol oynayan hiicrelerin ve molekiillerin uyarilmasina yonelik olarak
trombosit derive biiylime faktorii, insiilin benzeri biiylime faktorii-1, fibroblast biiyilime faktorii-2, kemik morfogenetik proteinleri ve
mine matriks proteinleri gibi ¢esitli biiyiime faktorleri ve gen tedavi yontemleri periodontal rekonstriiktif tedavi amactyla kullanil-
maya baslanmis ve basarili klinik ve histolojik sonuglar elde edilmistir. Bu derleme makalesinde periodontal hastaliklar sonucu kay-
bedilen dokularin rejenerasyonu amaciyla uygulanmaya baglanan doku miihendisligine iligkin yeni gelismeler ve gen tedavi yontem-
leri incelenmigtir.

Anahtar kelimeler: Periodontal hastalik, rejenerasyon, doku miihendisligi, gen tedevisi.
SUMMARY

The major goal in the treatment of periodontal tissue dectruction is establish the reconstruction of tooth supproting alvolar bone, pe-
riodontal ligament and cementum. For this purpose various materials and methods such as guided tissue regeneration technique with
resorbable and non-resorbable membranes, bone substitutes and autogenous block graft materials and combinations of these techni-
ques have been used in regenerative periodontal therapy to provide the reconstruction of periodontal defects. Although successful re-
sults have been demonstrated via these techniques, due to some practical difficulties and some mechanisms, differences have been ob-
served between clinical and histological researches and the amount of regeneration has been achieved with limited success. Recently,
developments in molecular biology have been provided the better understanding the biological factors in periodontal regeneration and
new treatment strategies have also been developed. Nowadays, some factors such as platelet derived growth factor, insuline-like
growth factor- 1, fibroblast growth factor- 2, bone morphogenetic proteins and enamel matrix proteins and gene therapies have been
used in order to stimulate of the cells and molecules which play important role in the regeneration of periodontium. The successful
clinical and histological results have been observed using by these new approaches. In this review article new concepts and develop-
ments in periodontal tissue bioengineering therapy, biomaterials and gene therapies for the treatmant of periodontal breakdown will
be discussed.
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GIRIS

Periodontal hastaliklarin patogenezini arastiran kli-
nik, histopatolojik ve epidemiyolojik calismalar bu hasta-
l1igin kompleks ve multifaktoriyal yapida oldugunu ortaya
cikarmustir”. Periodontal hastaliklar destek dokularin inf-
lamatuvar reaksiyonuyla seyreder ve sonugta disi destek-
leyen alveoler kemik, sement ve periodontal ligamentin
yikimina yol acarlar*”. Periodontal hastaliklarin tedavi-
sinde amac, mikrobiyal etiyolojiyi ve ilgili risk faktorleri-
ni kontrol altina alarak enfeksiyonun ilerlemesini durdur-
mak ve yikima ugramis destek periodontal dokularin ye-
niden saglikli durumlarina dénmelerini ve rejenerasyonla-
rin1 saglamaktir. Giiniimiizde periodontal hastalik sonucu
yikima ugramis sert ve yumusak dokularin geri kazanimi
amaciyla, rezorbe olabilen ve olmayan membranlarla bir-
likte kullanilan yonlendirilmis doku rejenerasyonu tekni-
&1, otojen kemik greft materyalleri, allogreftler, alloplastik
greftler, xenogreftler ve biiylime faktorleri gibi ¢esitli ma-
teryaller ve teknikler iizerinde ¢alisilmasina ragmen halen
insanlarda tam ve ideal bir rejenerasyon elde edebilmek
miimkiin olamamistir™*. Arastiricilar elde edilebilen bu
sinirli rejeneratif kapasitenin nedenini oral ¢evrede bulu-
nan bazi sinirlayici faktorlere baglamiglardir; 1. periodon-
tal yara bolgesi, disler lizerindeki biofilm icindeki anaero-
bik bakterilerle kontamine olmaktadir. 2. transmukozal
sert-yumusak doku yapisi patojenlerin yara bolgesi icine
girmesini kolaylagtirmaktadir. 3. periodontal yapi igerisin-
de multipl baglant1 bolgelerinin bulunmasi ve stromal-
hiicresel iligkiler dokularin karsilikli olarak yeniden gelis-
tirilebilmesini zorlastirmaktadir (dis-periodontal liga-
ment-kemik ve epitel-bag dokusu-alveoler kemik). 4. ok-
liizal yiiklerin hem aksiyal hem de transversal boyutta dis-
ler iizerine gelmesi de rejenerasyonu etkileyebilmekte-
dir**.

Doku miihendisligi genel anlamiyla doku ve organla-
rin fonksiyonunu restore etmek, gelistirmek ve sagligina
yeniden kavusturmak amaciyla biyoloji, tip, dis hekimligi
ve miihendislik dallarinin birlikte ¢alistigr multidisipliner
bir bilim alani olarak tanimlanmaktadir*'. Periodontal do-
ku miihendisligi i¢in ise bu anlam spesifik olarak alveoler
kemik, sement ve periodontal ligamenti iceren dokular1
kapsamaktadir’”. Periodontoloji alaninda dental doku mii-
hendisligi onceki yillarda sadece deneysel bir ilgi alaniy-
ken giinlimiizde insanlara uygulanan ve onemli basarilar
saglayan bir tedavi yaklagimi olmustur.

Periodontal Rejenerasyonun Elde Edilmesi ve Re-
jeneratif Hiicre Tedavisi

Periodontal dokularin rejenerasyonunda bazi temel
komponentler bulunmaktadir bunlar; hiicreler, kanlanma
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destegi, tastyict iskelet yapilar ve uyarict molekiillerdir*.
Bu yapilarin herbiri iyilesme prosesinde ve rejenerasyon-
da onemli role sahiptirler (Sekil 1). Hiicreler yeni doku
gelisimi ve diferansiasyonunu saglarlar, biiylime faktorle-
ri veya morfojenler hiicresel aktiviteyi modiile ederler ve
matriks iiretimi saglarlar, anjiyojenik uyarilarla olugturu-
lan yeni kanlanma ag1 doku gelisimi ve homeostazisini
saglar ve son olarak destek tasiyici iskelet yapilar da yu-
karida belirtilen ve rejenerasyon icin 6nemli procesleri
kolaylastirmak amaciyla cesitli biyolojik/biyoaktif mole-
kiillerin defektif alanlara taginmasina yardim ederek {i¢
boyutlu bir yapt sablonunun olusturulmasini saglar*. Peri-
odontal rejenerasyonun elde edilmesindeki en 6nemli si-
nirlayic1 faktor ortamdaki mikrobiyal perio-patojenlerin
yara bolgesine kontamine olmasidir. Bu nedenle optimal
diizeyde bir rejenerasyon elde edebilmek icin ortamdaki
mikrobiyal yapiyr kontrol altina alacak antimikrobiyal
yaklagimlarin mutlaka uygulanmasi gerekmektedir®.

Periodontal doku
mithendisligi

Periodontal
Patojenler

Taglyici iskelet yapilar
Uyarici molekdiller

Periodontal
Patojenler

Sekil 1. Periodontal doku miihendisligi i¢in gerekli onemli komponent-
ler.

Periodontal destek dokular embriyonik orijinlerine
bagli olarak mezensimal ve epitelyal karsilikli iletigimler-
le ortaya c¢ikarlar ve periodontal rejenerasyon i¢in gerekli
olaylar zinciri de birbirinden bagimsiz ancak birbirine
bagli proceslerdir; osteogenesis, sementogenesis ve bag
dokusu olusumu". Diseti bag dokusunun ve alveoler ke-
migin hiicresel yapilari; fibroblastlar, ostoblastlar ve oste-
oblast prekiirsor hiicreleri, sementoblastlar ve sementob-
last priikiirsor hiicreleri, makrofajlar, mast hiicreleri, oste-
oklastlar ve odontoklastlar, cesitli inflamatuar hiicreler,
kan damarlar1 ve sinirleri olusturan hiicrelerden olugmak-
tadir”. Fibroblastlar irregiiler sekilli hiicrelerdir ve bag do-
kusunun liflerini ve ana maddenin yapimini saglayarak ve
eski lifleri ortadan kaldirarak bag dokusunun remodelingi
ve korunmasini temin ederler. Periodontal ligament doku-
sunda ise fibroblastlar, makrofajlar, diferansiye olmamis
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ektomezengimal hiicreler, sementoblastlar ve sementok-
lastlar, osteoblastlar ve osteoklastlar, Mallasezin epitelyal
artik hiicreleri ve damarsal - sinirsel elemanlarinin mevcu-
diyeti ii¢ farkli dokunun, periodontal ligament, sement ve
alveoler kemik dokusunun olusturulabilmesi ve muhafaza
edilebilmesine olanak saglamaktadir*”. Bu amagla kaybe-
dilen destek periodontal dokularin yeniden elde edilebil-
mesine yonelik ve biyolojik felsefesi ilk olarak Melcher
tarafindan tarif edilen selektif ve stimiilatif yaklagimlar
kullanilmaktadir”. Yo6nlendirilmig doku rejenerasyonu ve
hiicre re-popiilasyonu yaklasimi bu felsefeden orijin almig
ve bu teknikle rezorbe olabilen yada olmayan cesitli bari-
yer membranlar kullanilarak epitelyal ve diseti bag doku-
su hiicrelerinin periodontal defektif bolgeye re-popiilasyo-
nu engellenirken defekt bolgesi i¢ine periodontal ligament
hiicreleri, sementoblastlar ve osteoblastlarin selektif mig-
rasyonu, defekt icerisinde re-popiilasyonu, proliferasyonu
ve diferansiasyonuna izin verilerek destek dokularin re-
konstriiksiyonu saglanmaya calisgilmistir™'. Son yillarda
Lee ve arkadaglarmm® kullandiklart kemik morfogenetik
protein-2 (KMP-2) iceren membranlar ile in vivo olarak
iyi diizeyde kraniyofasial kemik rejenerasyonu elde edil-
migtir. Biyoaktif molekiiller ile fiziksel bariyerlerin kom-
bine olarak kullanildig: selektif ve stimiilatif yaklagimlar
doku miihendisligi kullanilarak yapilacak periodontal te-
davi yontemleri igin gesitli se¢enekler saglamaktadir®.
Doku miihendisligi amaciyla hiicre tedavisi son yillarda
periodontoloji alaninda da kullanilmaya baslanmustir. Izu-
mi ve arkadaglarim'® yaptiklart bir ¢alismada insan oral
mukoza Ornegi ex vivo olarak elde edilebilmis ve epider-
mal / dermal komponentlerden olusan gelistirilmis muko-
za insanlarda intra-oral greftleme amaciyla kullanilmistir.
Somerman ve arkadaglar® hiicre tedavisi yonteminin
klonlanmis sementoblastlar ile potansiyel olarak kullani-
labilecegini gostermiglerdir. Zhao ve arkadaglarimin® rat-
larda yaptiklar1 bir ¢alismada, ratlarin alt cene molar dis-
lerinde olusturulan fenestrasyon kemik defektlerine tek
bagina rezorbe olabilen polilaktit-ko-glikolid asit (PLGA)
sponj, dental folikiil hiicresi eklenmis PLGA sponj ve

klonlanmis sementoblast hiicresi transferi yapilmig PLGA
tastyicilar transplante edilmigtir. Alt1 hafta sonra yapilan
histolojik incelemelerde sementoblastlarin periodontal ya-
ra bolgesindeki mineralizasyonu ve onarimi énemli 6l¢ii-
de indiikledigi ve dental folikiil hiicrelerinin ise periodon-
tal iyilesmeyi inhibe ettigi bulgulanmistir.

Periodontal Rejenerasyonda Biiyiime Faktorleri
ve Biyoaktif Molekiiller

Polipeptit hormonlar olan biiyiime faktorleri peri-
odontal ligament hiicreleri (PLH), sementoblastlar (SB)
ve osteoblastlar (OB) in migrasyonu, kemotaksisi, prolife-
rasyonu, diferansiasyonu ve ekstraselliiler matriks prote-
inlerinin iretimi gibi hiicresel olaylari stimiile ederler*
(Tablo I). Periodontal rejenerasyon elde etmek icin kulla-
nilan bu biyoaktif molekiillerin in vivo etkinliklerini artir-
mak amaciyla cesitli tasiyict materyaller igerisine yerles-
tirilerek kontrollii salinim yapmalar1 saglanmaktadir. Bi-
yoaktif molekiillerin tasiyicilar icerisine transferi ya fabri-
kasyon asamasinda ya da fabrikasyondan sonra yapilmak-
tadir'*®. Biiyiime faktorlerinin salinim hizi tagtryicinin tipi-
ne ve degradasyon hizina ve biiylime faktorlerinin tasiyi-
cinin porlari yoluyla difiizyon hizina baglidir*'. Wei ve ar-
kadaglarinin® yaptig1 bir ¢aligmada insan paratiroid hor-
monu (PTH) rezorbe olabilen PLGA mikrokiirecikler ice-
risine katilarak PTH 1n kontrollii olarak salindig1 tespit
edilmis ve PLGA mikrokiirelerin PTH 1n biyoaktivitesini
korudugu bildirilmistir. Murphy ve arkadaslar® vaskiiler
endotelial biiylime faktoriiniin (VEBF) PLGA tasiyicilar-
dan 15 giin siireyle salinabildigini gostermislerdir. Yine
PLGA mikrokiirecikler icerisine katilan insiilin benzeri
biiytime faktorii-1 (IBF-1) ve transforming biiyiime fakto-
rii-1 (TBF-1) niin de 15 giiniin {izerinde bir siirede yavas
yavas salinabildigi gosterilmistir’. IBF-1 ve TBF-1 iceren
PLGA mikrokiireciklerinin kondrositlerle birlikte yapilan
in vitro kiiltiir calismalarinda kontrollere gore hiicre sayi-
sinda ve glikozaminoglikan tiretiminde artig oldugu goriil-
miistlir’. Yapilan ¢alismalarda bazi biyoaktif molekiillerin
periodontal yara iyilesmesini gii¢lendirdigi tespit edilmis-

Tablo 1. Biiytime faktorlerinin periodontal ligament hiicreleri (PLH), sementoblastlar (SB) ve osteoblastlar (OB) iizerine etkileri.

Biiyiime

Faktoriiniin Migrasyon Proliferasyon Diferasnsiasyon Matriks Gen

Etkisi Ekspresyonu

Hiicre Tipi PLH SB OB PLH SB OB PLH SB OB PLH SB OB
TDBF ++ ? ++ +++ +++ +++ - ++ +/- +
IBF-1 ++ ? ++ + ++ + - ? + + +/- ++
FBF-2 +++ ? +/- +++ ? +++ - ? +/- ? +/-
TBF- + ? ++ ++ ++ ++/- + +/- ++ +/- ++
KMP ? ? ++ 0 + - + +++ ? ++ ++
MMP ++ ? ++ ++ ++ ++ + +/- + + ++/- ++/-

(-): inhibisyon; (0):etkisiz; (+):etkili, (?):etkisi bilinmiyor; TDBF:trombosit derive biiyiime faktorii; IBF: insiilin benzeri biiytime faktorii; FBF: fibrob-
last biiyiime faktorii; TBF-_:transforming biiyiime faktorii; KMM:kemik morfogenetik protein; MMP: mine matriks proteinleri (Taba M Jr ve ark.,

Orthod Craniofac Res 8: 292-302, 2005).
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tir****', Trombosit derive biiyiime faktorii (TDBF), insiilin
benzeri biiytime faktorii-1(IBF-1), fibroblast biiyiime fak-
torii-2 (FBF-2), transforming biiyiime faktorii-1 (TBF-1)
kemik morfogenetik proteinleri-2,4,7,12 (KMP ler) ve mi-
ne matriks proteinleri (MMP ler) gibi komponentleri ice-
ren bu biyoaktif molekiillerin periodontal rejenerasyonun
stimiilasyonunu pozitif yonde etkiledikleri bildirilmis-
tir'*****'_ TDBF ve IBF-1 faktorlerinin kombine kullanil-
dig1 bir calismada siddetli periodontal hastalik bulunan bi-
reylerde alveoler kemik onarimimin stimiile edilebildigi
gosterilmistir®. Periodontal onarimda anjiojenik etkili
faktorlerinde olduk¢a dnemli oldugu arastiricilar tarfindan
vurgulanmig ve bunlar icerisinden FBF-2 nin potent anji-
ojenik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir®. Yuan ve ar-
kadaglar® tarafindan yapilan bir calismada MMP (Emdo-
gain) lerinin periodontal yara iyilesmesinde anjiogenezisi
indiikledigi bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda MMP le-
rinin in vivo ve in vitro olarak anjiojenik etkiye sahip ol-
dugu bildirilirken hizli iyilesmenin etkisinin sadece anji-
ogenezin indiiklenmesiyle olmadigi ve MMP lerin iki
onemli mekanizmaya sahip olduklart bildirilmistir. Bun-
lardan birincisi; MMP lerle muamele edildiginde peri-
odontal ligament hiicreleri ortama TBF, TDBF, IL-6 gibi
biiyiime faktorleri salmakta ve yara iyilesme hiz1 artmak-
tadir®. Tkincisi; periodontal yara iyilesmesi sirasinda
MMP leri perio-patojen mikroorganizmalarin (A.acti-
nomycetemcomitans, P.gingivalis, P.intermedia) geligimi-
ni inhibe etmekte ve normal flora iizerine ise olumsuz bir
etkileri bulunmamaktadir. Diger bir anjiojenik faktor
olan VEBF leri direkt olarak tastyicilarla veya gen tedavi-
leri kullanilarak yara bolgelerinde yeni damar gelisimi
saglanmaya calisilmistir. TDBF ve VEBF lerinin kombine
kullanildig1 bir calismada anjiogenezisin indiiklenerek
kan damar1 sayisinin 6nemli dlciide artti§1 ve doku matii-
rasyonunun da hizlandig: bildirilmistir®.

Son yillarda yapilan ¢calismalarda kemik dokusu tami-
ri ve rejenerasyonuna olumlu katkilarindan dolay: trom-
bositten zengin plazma (TZP) uygulamalar tek basina ve-
ya ostekondiiktif 6zellikteki kemik grefti materyalleri ile
birlikte yeni kemik miktarmin arttirllmasinda alternatif
yeni bir teknik olarak kullanilmaya baglanmistir'’. TZP ,
bir dizi santrifiigasyon islemiyle hastanin kendi kanindan
otojen olarak elde edilen yiiksek trombosit konsantrasyo-
nuna sahip plazmadir®. Ozellikle maksillofasiyal cerrahi
ve periodontal cerrahide TZP’nin kullanimimin temel
amaci, kemik defekti bolgesindeki platelet miktarini artir-
maktir. Plateletler, hem pithti formasyonundaki rolleri,
hem de yara iyilesmesini baglatan ve destekleyen biiytime
faktorlerini salgilamalariyla, yara iyilesmesinde primer
olarak rol oynarlar®”. Platelet sayisinin yara bolgesinde ar-
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tirilmasi, platelet kaynakli biiyiime faktorlerinin de yara
bolgesindeki lokal konsantrasyonunun artiritlmas: anlami-
na gelmektedir. Boylece yara iyilesmesi ve kemik rejene-
rasyonunun baslangicini hizlandirmak ve sonugta elde
edilecek yeni kemigin kalite ve kantitesini artirmak hedef-
lenir”’. TDBF, TBE- b, IBF, endotelial biiytime faktorii
(EBF), FBF ve VEBF trombositlerin igeriginde bulunan
ve dolayisiyla TZP igeriginde saptanmis baslica biiyiime
faktorleridir™***. Marx ve arkadaglar®, otojen kanselloz
kemik iligi greftlerinin TZP ile kombine uyguladiklar
kontrollii klinik ¢aligmalarinin postoperatif 6. ay sonugla-
rinda, TZP ilavesiyle tek bagina otojen greft uygulamasi-
na gore radyografik olarak goriintiilenen kemik minerali-
zasyonunda 1.62-2.16 kat daha iistiinliik ve trabekiiler ke-
mik densitesinde de %15- 30 lik artis elde edildigini bil-
dirmislerdir. Wiltfang ve arkadaglarinin®, 45 maksiller si-
niis yiikseltme operasyonunda TZP ve beta trikalsiyum
fosfat (b-TCP) kombinasyonu uyguladiklar1 caligmalari-
nin 6. ay sonuglarinda TZP ilavesi ile %8-10 oraninda da-
ha fazla kemik olusumu elde edildigi bildirilmistir. Velich
ve arkadaglarmin® yaptiklari bir seri vaka calismasinda,
malign olusumlarin eliminasyonu sonucu olugan mandi-
bular defektlerde hidroksiapatit kemik grefti, b-TCP ve b-
TCP ile TZP kombinasyonu uygulanmisg; ortopantomog-
raf, 2 ve 3 boyutlu bilgisayarli tomografi degerlendirme-
lerinde biitiin gruplarda 6. ve 12. aylarda iyi sonuclar sap-
tanmasina ragmen, en hizli kemik olgunlagmasi ve sekil-
lenmesinin b-TCP ile TZP kombinasyonu uygulanan bol-
gelerde goriildiigii bildirilmistir. Kopeklerde olusturulan
mandibular defektlerde b-TCP esashi kemik grefti mater-
yalinin TZP ile birlikte ya da yalniz basina uygulanmasi-
nin degerlendirildigi bir ¢alismada, TZP’nin etkileri ve
yeni olugan kemigin kalitesi histolojik ve histomorfomet-
rik metodlarla incelenmis ve TZP’ nin 6. ve 12. hafta in-
celemelerinde sadece b-TCP uygulanan bolgelere kiyasla
istatistiksel olarak daha hizli kemik formasyonu sagladig:
bildirilmistir*'. Bugiine kadar yapilan klinik ve hayvan ¢a-
lismalarmin sonuglar1 degerlendirildiginde, TZP’nin ke-
mik defektlerinde ozellikle erken iyilesme donemindeki
olumlu katkilar1 acik¢a goriilmesine ragmen yeni elde edi-
len kemik kalite ve kantitesi iizerindeki olumlu etkilerin
erken donem ile sinirlt kaldig: tespit edilmistir. Arastirici-
lar bu sinirli etkinin temel sebebini TZP icerigindeki trom-
bositlerin émriiniin yaklagik 10 giin olmas1 ve trombosit-
lerden kaynaklanan biiyiime faktorlerinin direkt etkileri-
nin de yaklasik 5-6 giinden sonra yavas yavas kaybolma-
st ile agiklamiglardir®. Son yillarda aragtiricilar TZP nin
tekrarlayan topikal uygulamalarinin yara iyilesmesi iize-
rindeki etkilerini degerlendiren ¢aligmalar iizerinde dur-
maktadirlar’.
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Periodontal Doku Miihendisliginde Gen Tedavileri

Yapilan in vivo ¢aligmalarda biiylime faktorlerinin ya-
rilanma omiirlerinin kisa siireli olmasi ve dolayistyla etki-
lerinin gegici olmasindan dolay1 konvansiyonel cerrahi te-
daviler sonucu periodontal rejenerasyon elde edebilmek
miimkiin olamamaktadir*. Doku rejenerasyonunu artir-
mak icin yiiksek konsantrasyonlarda biiytime faktorlerine
ihtiya¢ olmaktadir’. Bu nedenle ilave lokal biiyiime fakto-
rii tiretimini saglamak amaciyla gen transfer yontemleri
iizerinde arastirmalar yapilmaktadir’*'. Gen tedavisi, iste-
nilen biyoaktif molekiiliin yiiksek seviyede salgilanmasini
saglamak ve spesifik biyolojik etkiyi artirmak amaciyla
hiicrelerin icerisine ya direkt olarak ya da indirekt olarak
genlerin yerlestirilmesini icermektedir*. Gen tedavisinin
temel amaci1 defektif mutant allelin fonksiyonel olaniyla
desteklenmesi ve konak cevabinin indiiklenmesidir*'. Ge-
netik bilgilerin hedef hiicrelere transferi iglemini iceren
gen tedavisi viral ve non-viral vektorlerin kullanim1 vasi-
tastyla saglanmaktadir”. Viral vektorler; retroviriisleri
adenovirtiisleri ve adeno-iligkili viriisleri icerirken, non-vi-
ral vektorler; plasmidler ve DNA polimer komplekslerini
icermektedir®. Retroviriisler RNA lar1, reverse transkrip-
tas ve integras enzimleriyle birlikte hedef hiicrenin igeri-
sine girerler ve ilk olarak reverse transkriptas enzimi ret-
roviriis RNA sindan bir DNA kopya olusturur takiben in-
tegras enzimi bu kopya DNA y1 hedef hiicrenin DNA sina
ekler*. Adenoviriisler DNA igerirler ve bu DNA lar hedef
hiicre igerisine sokulur ve takibende c¢ekirdekleri hedef
hiicreye transfer edilir®. Doku miihendisliginde periodon-
tal defektlere biiyiime faktorii uygulamasi amaciyla ex vi-
vo ve in vivo transfer teknikleri gen tedavi yontemleri ola-
rak uygulanmaktadir'™**' (Sekil 2 ve Sekil 3). Defekt bol-
gesinin 6zelliklerine gore secilecek metotta belirlenir, or-
negin horizontal tek veya iki duvarl defektler tasiyici des-
tek yapilara ihtiya¢ duyarlar. Burada ex vivo gen transfer
yontemi uygulanabilir ya da tasiyiciya gerek birakmayan
diger tip defektlerde ise in vivo gen transfer yontemi kul-
lanilabilir®. Jin ve arkadasalarinin® yaptiklari bir caligma-
da alveoler kemik defektlerindeki doku gelisimini artir-
mak amaciyla ex vivo olarak kemik morfogenetik prote-
in-7 (KMP-7) gen transferi uygulanmigtir. Bu amagcla deri
biyopsileri alinarak elde edilen deri fibroblastlar1 in vitro
ortamda cogaltilmis ve rat KMP-7 ile kodlanan rekombi-
nant adenoviriisler (AACMVBMP-7) ile inkiibe ve infekte
edilmislerdir. Gen tedavi vektorleri ile muamele edilen
deri fibroblastlar1 daha sonra jelatin tastyicilara ekilmis ve
takiben de rat cenelerinde olusturulan genis alveoler ke-
mik defektlerine transplante edilmistir. Sonugta Ad-KMP-
7 gen transferi ile tedavi edilen kemik defektlerinde hizli
kondrogenesiz, takiben osteogenesiz, sementogenesiz ve
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Kemik Defekti

Sekil 2. Periodontal alveoler kemik defektlerine ex vivo gen transferi.
Deri biyopsi 6rneklerinin alimasini takiben dermal fibroblastlar kiiltiir
ortaminda ¢ogaltilir ve rekombinant adenoviriislerle (Ad-BMP7) gent-
ransferi uygulanir. 24 saat sonra hiicreler jelatin sponjlara ekilerek ratlar-
da olusturulan mandibuler kemikdefektlerine yerlestirilir. Histolojik, his-
tomorfometrik ve immiinohistokimyasal analizlerin yapilmasi i¢in de-
fekt bolgesinden blok biyopsiler alinir (Jin QM ve ark., J Periodontol 74:
202-213, 2003).
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Sekil 3. Periodontal alveoler kemik defektlerine in vivo gen transferi. Bu
yaklagimda adenoviriisler kolajen jeller vasitasiyla direkt olarak kemik
defektinin icerisine yerlestirilir (Ramseier CA ve ark.,Dent Clin North
Am 50: 245-263, 2006).

fonksiyonel periodontal ligament olusumunun indiiklendi-
&i bulgulanarak periodontal kemik defektlerinin doku mii-
hendisligi ile tedavi edilebilecegi gosterilmistir (Sekil 2).
Dunn ve arkadaslar’ tarafindan dental implantlar ¢evre-
sindeki defektlerde yapilan bir ¢alismada kolajen jel tasi-
yicilarla birlikte in vivo Ad/BMP-7 gen transferi yontemi
kullanilmis ve implant ¢evresindeki kemik defektlerinde
basaril1 diizeyde bir rejenerasyon elde edilmistir. Yine Jin
ve arkadaglar” tarafindan yapilan bir calismada TDBF
niin diseti, alveoler kemik ve sement rejenerasyonunu ar-
tirmada giiclii potansiyele sahip oldugu gdosterilmistir.
TDBF-B ile kodlanan adenoviriisler ile tedavi edilen peri-
odontal defektlerde kontrol vektorleri ile kiyaslandiginda
yaklagik olarak 4 kat daha fazla kemik yapimi ve 6 katta
daha fazla sement onarimi gozlenmistir.
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Kurtis B

Periodontal Rejeneratif Tedavilerde Yarin

Gecen on yi1l icerisinde alveoler kemik defektlerinin
rejenerasyonu amaciyla uygulanan tedavi yontemlerinde
biiyiik ilerlemeler katedilmistir. Hiicreler ve proteinlerin
transferi amaciyla kullanilan polimerik ve seramik tasiyi-
c1 destek yapilar ve gen transfer yontemleri konusunda
biiyiik gelismeler olmustur ve olmaya da devam etmekte-
dir. Yine hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu, matriks
biyosentezi ve anjiogenesizini hizlandiran ve artiran uya-
rict molekiilerin ve biiyiime faktorlerinin (proteinler veya
gen tedavileri yoluyla) periodontal rejenerasyonda olumlu
etkilerinin tespit edilmesi arastiricilara cesaret vermis ve
yeni molekiiller ve biyolojik faktorlerinin bulunmasina
yonelik aragtirmalara hiz verilmistir. Periodontal rejene-
rasyonun ideal ol¢iilerde elde edilebilmesine engel olabi-
lecek en 6nemli faktor disler cevresinde yogun olarak bu-
lunan mikrobiyal popiilasyondur ve bu popiilasyona karsi
konak cevabinin gii¢lendirilmesi 6nemli bir stratejik teda-
vi yaklagimidir. Bu nedenle arastiricilar daha giivenli bir
rejeneratif tedavi sonucu elde edebilmek icin hem anti-in-
fektif ajanlar hem de konak modiilasyonu saglayan tedavi
yontemleri iizerinde iki yonlii yeni materyal ve yontemler
{izerinde ¢aligmalarina devam etmektedirler. Oniimiizdeki
yillarda nanoteknoloji biliminin ilerlemesine paralel ola-
rak dis hekimligi ,tip ve miihendislik gibi farkli bilim dal-
larinin multidisipliner calismalari ile ¢cok yeni ve farkli re-
jeneratif tedavi yontemleri gelistirilmeye devam edilecek-
tir.
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