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REJENERAT‹F PER‹ODONTAL TEDAV‹DE DOKU MÜHEND‹SL‹⁄‹ YAKLAfiIMLARI

(DERLEME)

TISSUE ENGINEERING APPROCHES IN REGENERATIVE PERIODONTAL THERAPY

(REVIEW)

Bülent KURT‹fi*

ÖZET

Periodontal doku y›k›mlar›n›n tedavisinde temel hedef kaybedilmifl olan alveoler kemik, periodontal ligament ve sement dokular›n›n
rekonstrüksiyonunu sa¤lamakt›r. Bu amaçla defektif alanlarda hücrelerin göçünü yönlendiren rezorbe olabilen yada olmayan memb-
ranlar›n kullan›mlar›, çeflitli kemik greft materyalerinin rezorbe alanlara yerlefltirilmesi yada bu tekniklerin kombine uygulanmas› gi-
bi çeflitli yöntemler periodontal  renenerasyonu sa¤lamak için kullan›lm›flt›r.  Ancak bu tekniklerle belirli bir oranda baflar› elde edil-
sede yöntemlerin uygulama zorluklar› ve çeflitli mekanizmalara ba¤l› olarak klinik ve histolojik araflt›rma sonuçlar› aras›nda fakl›l›k-
lar görülmüfl ve rejenerasyon miktar›n›n da s›n›rl› düzeyde kald›¤› bildirilmifltir. Son y›llarda moleküler biyoloji alan›ndaki geliflme-
ler periodontal rejenerasyondaki biyolojik faktörlerin daha iyi anlafl›lmas›n› sa¤lam›fl ve böylece rejeneratif tedavi yöntemleri için de
yeni bir ufuk açm›flt›r. Günümüzde periodontal rejenerasyonda rol oynayan hücrelerin ve moleküllerin uyar›lmas›na yönelik olarak
trombosit derive büyüme faktörü, insülin benzeri büyüme faktörü-1, fibroblast büyüme faktörü-2,  kemik morfogenetik proteinleri ve
mine matriks proteinleri gibi çeflitli büyüme faktörleri ve gen tedavi yöntemleri  periodontal rekonstrüktif tedavi amac›yla kullan›l-
maya bafllanm›fl ve baflar›l› klinik ve histolojik sonuçlar elde edilmifltir. Bu derleme makalesinde periodontal hastal›klar sonucu kay-
bedilen dokular›n rejenerasyonu amac›yla uygulanmaya bafllanan doku mühendisli¤ine iliflkin yeni geliflmeler ve gen tedavi yöntem-
leri incelenmifltir. 

Anahtar kelimeler: Periodontal hastal›k, rejenerasyon, doku mühendisli¤i, 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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deste¤i, tafl›y›c› iskelet yap›lar ve uyar›c› moleküllerdir41.
Bu yap›lar›n herbiri iyileflme prosesinde ve rejenerasyon-
da önemli role sahiptirler (fiekil 1).  Hücreler yeni doku
geliflimi ve diferansiasyonunu sa¤larlar, büyüme faktörle-
ri veya morfojenler hücresel aktiviteyi modüle ederler ve
matriks üretimi sa¤larlar, anjiyojenik uyar›larla oluflturu-
lan yeni kanlanma a¤› doku geliflimi ve homeostazisini
sa¤lar ve son olarak destek tafl›y›c› iskelet yap›lar da yu-
kar›da belirtilen ve rejenerasyon için önemli proçesleri
kolaylaflt›rmak amac›yla çeflitli biyolojik/biyoaktif mole-
küllerin defektif alanlara tafl›nmas›na yard›m ederek üç
boyutlu bir yap› flablonunun oluflturulmas›n› sa¤lar41. Peri-
odontal rejenerasyonun elde edilmesindeki en önemli s›-
n›rlay›c› faktör ortamdaki mikrobiyal perio-patojenlerin
yara bölgesine kontamine olmas›d›r. Bu nedenle optimal
düzeyde bir rejenerasyon elde edebilmek için ortamdaki
mikrobiyal yap›y› kontrol alt›na alacak antimikrobiyal
yaklafl›mlar›n mutlaka  uygulanmas› gerekmektedir38.   

Periodontal destek dokular embriyonik orijinlerine
ba¤l› olarak mezenflimal ve epitelyal karfl›l›kl› iletiflimler-
le ortaya ç›karlar ve periodontal rejenerasyon için gerekli
olaylar zinciri de birbirinden ba¤›ms›z ancak birbirine
ba¤l› proçeslerdir; osteogenesis, sementogenesis ve ba¤
dokusu oluflumu13. Difleti ba¤ dokusunun ve alveoler ke-
mi¤in hücresel yap›lar›; fibroblastlar, ostoblastlar ve oste-
oblast prekürsör hücreleri, sementoblastlar ve sementob-
last prükürsör hücreleri, makrofajlar, mast hücreleri, oste-
oklastlar ve odontoklastlar, çeflitli inflamatuar hücreler,
kan damarlar› ve sinirleri oluflturan hücrelerden oluflmak-
tad›r37. Fibroblastlar irregüler flekilli hücrelerdir ve ba¤ do-
kusunun liflerini ve ana maddenin yap›m›n› sa¤layarak ve
eski lifleri ortadan kald›rarak ba¤ dokusunun remodelingi
ve korunmas›n› temin ederler. Periodontal ligament doku-
sunda ise fibroblastlar, makrofajlar, diferansiye olmam›fl
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Periodontal hastal›klar›n patogenezini araflt›ran kli-
nik, histopatolojik ve epidemiyolojik çal›flmalar bu hasta-
l›¤›n kompleks ve multifaktöriyal yap›da oldu¤unu ortaya
ç›karm›flt›r33. Periodontal hastal›klar destek dokular›n inf-
lamatuvar reaksiyonuyla seyreder ve sonuçta difli destek-
leyen alveoler kemik, sement ve periodontal ligamentin
y›k›m›na yol açarlar4,22. Periodontal hastal›klar›n tedavi-
sinde amaç, mikrobiyal etiyolojiyi ve ilgili risk faktörleri-
ni kontrol alt›na alarak enfeksiyonun ilerlemesini durdur-
mak ve y›k›ma u¤ram›fl destek periodontal dokular›n ye-
niden sa¤l›kl› durumlar›na dönmelerini ve rejenerasyonla-
r›n›  sa¤lamakt›r. Günümüzde periodontal hastal›k sonucu
y›k›ma u¤ram›fl sert ve yumuflak dokular›n geri kazan›m›
amac›yla, rezorbe olabilen ve olmayan membranlarla bir-
likte kullan›lan yönlendirilmifl doku rejenerasyonu tekni-
¤i, otojen kemik greft materyalleri, allogreftler, alloplastik
greftler, xenogreftler ve büyüme faktörleri gibi çeflitli ma-
teryaller ve teknikler üzerinde çal›fl›lmas›na ra¤men halen
insanlarda tam ve ideal bir rejenerasyon elde edebilmek
mümkün olamam›flt›r35,41. Araflt›r›c›lar elde edilebilen bu
s›n›rl› rejeneratif kapasitenin nedenini oral çevrede bulu-
nan baz› s›n›rlay›c› faktörlere ba¤lam›fllard›r; 1. periodon-
tal yara bölgesi, difller üzerindeki biofilm içindeki anaero-
bik bakterilerle kontamine olmaktad›r. 2. transmukozal
sert-yumuflak doku yap›s› patojenlerin yara bölgesi içine
girmesini kolaylaflt›rmaktad›r. 3. periodontal yap› içerisin-
de multipl ba¤lant› bölgelerinin bulunmas› ve stromal-
hücresel iliflkiler dokular›n karfl›l›kl› olarak yeniden gelifl-
tirilebilmesini zorlaflt›rmaktad›r (difl-periodontal liga-
ment-kemik ve epitel-ba¤ dokusu-alveoler kemik). 4. ok-
lüzal yüklerin hem aksiyal hem de transversal boyutta difl-
ler üzerine gelmesi de rejenerasyonu etkileyebilmekte-
dir2,26.  

Doku mühendisli¤i genel anlam›yla doku ve organla-
r›n fonksiyonunu restore etmek, gelifltirmek ve sa¤l›¤›na
yeniden kavuflturmak amac›yla biyoloji, t›p, difl hekimli¤i
ve mühendislik dallar›n›n birlikte çal›flt›¤› multidisipliner
bir bilim alan› olarak tan›mlanmaktad›r41. Periodontal do-
ku mühendisli¤i için ise bu anlam spesifik olarak alveoler
kemik, sement ve periodontal ligamenti içeren dokular›
kapsamaktad›r12. Periodontoloji alan›nda dental doku mü-
hendisli¤i önceki y›llarda sadece deneysel bir ilgi alan›y-
ken günümüzde insanlara uygulanan ve önemli baflar›lar
sa¤layan bir tedavi yaklafl›m› olmufltur.

Periodontal Rejenerasyonun Elde Edilmesi ve Re-

jeneratif  Hücre Tedavisi

Periodontal dokular›n rejenerasyonunda baz› temel
komponentler bulunmaktad›r bunlar; hücreler, kanlanma

fiekil 1. Periodontal doku mühendisli¤i için gerekli önemli komponent-
ler.
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ektomezenflimal hücreler, sementoblastlar ve sementok-
lastlar, osteoblastlar ve osteoklastlar, Mallasezin epitelyal
art›k hücreleri ve damarsal - sinirsel elemanlar›n›n mevcu-
diyeti üç farkl› dokunun, periodontal ligament, sement ve
alveoler kemik dokusunun oluflturulabilmesi ve muhafaza
edilebilmesine olanak sa¤lamaktad›r3,37. Bu amaçla kaybe-
dilen destek periodontal dokular›n yeniden elde edilebil-
mesine yönelik ve biyolojik felsefesi ilk olarak Melcher
taraf›ndan tarif edilen selektif ve stimülatif yaklafl›mlar
kullan›lmaktad›r27. Yönlendirilmifl doku rejenerasyonu ve
hücre re-popülasyonu yaklafl›m› bu felsefeden orijin alm›fl
ve bu teknikle rezorbe olabilen yada olmayan çeflitli bari-
yer membranlar kullan›larak epitelyal ve difleti ba¤ doku-
su hücrelerinin periodontal defektif bölgeye re-popülasyo-
nu engellenirken defekt bölgesi içine periodontal ligament
hücreleri, sementoblastlar ve osteoblastlar›n selektif mig-
rasyonu, defekt içerisinde re-popülasyonu, proliferasyonu
ve diferansiasyonuna izin verilerek destek dokular›n re-
konstrüksiyonu sa¤lanmaya çal›fl›lm›flt›r5,11. Son y›llarda
Lee ve arkadafllar›n›n24 kulland›klar› kemik morfogenetik
protein-2 (KMP-2) içeren membranlar ile in vivo olarak
iyi düzeyde kraniyofasial kemik rejenerasyonu elde edil-
mifltir. Biyoaktif moleküller ile fiziksel bariyerlerin kom-
bine olarak kullan›ld›¤› selektif ve stimülatif yaklafl›mlar
doku mühendisli¤i kullan›larak yap›lacak periodontal te-
davi yöntemleri için çeflitli seçenekler sa¤lamaktad›r44.
Doku mühendisli¤i amac›yla hücre tedavisi son y›llarda
periodontoloji alan›nda da kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Izu-
mi ve arkadafllar›n›n16 yapt›klar› bir çal›flmada insan oral
mukoza örne¤i ex vivo olarak elde edilebilmifl ve epider-
mal / dermal komponentlerden oluflan gelifltirilmifl muko-
za insanlarda intra-oral greftleme amac›yla kullan›lm›flt›r.
Somerman ve arkadafllar›39 hücre tedavisi yönteminin
klonlanm›fl sementoblastlar ile potansiyel olarak kullan›-
labilece¤ini göstermifllerdir. Zhao ve arkadafllar›n›n50 rat-
larda yapt›klar› bir çal›flmada, ratlar›n alt çene molar difl-
lerinde oluflturulan fenestrasyon kemik defektlerine tek
bafl›na rezorbe olabilen polilaktit-ko-glikolid asit (PLGA)
sponj, dental folikül hücresi eklenmifl PLGA sponj ve

klonlanm›fl sementoblast hücresi transferi yap›lm›fl PLGA
tafl›y›c›lar transplante edilmifltir. Alt› hafta sonra yap›lan
histolojik incelemelerde sementoblastlar›n periodontal ya-
ra bölgesindeki mineralizasyonu ve onar›m› önemli ölçü-
de indükledi¤i ve dental folikül hücrelerinin ise periodon-
tal iyileflmeyi inhibe etti¤i bulgulanm›flt›r. 

Periodontal Rejenerasyonda Büyüme Faktörleri

ve Biyoaktif Moleküller

Polipeptit hormonlar olan büyüme faktörleri peri-
odontal ligament hücreleri (PLH), sementoblastlar (SB)
ve osteoblastlar (OB) ›n migrasyonu, kemotaksisi, prolife-
rasyonu, diferansiasyonu ve ekstrasellüler matriks prote-
inlerinin  üretimi gibi  hücresel olaylar› stimüle ederler41

(Tablo I). Periodontal rejenerasyon elde etmek için kulla-
n›lan bu biyoaktif moleküllerin in vivo etkinliklerini art›r-
mak amac›yla çeflitli tafl›y›c› materyaller içerisine yerlefl-
tirilerek kontrollü sal›n›m yapmalar› sa¤lanmaktad›r. Bi-
yoaktif moleküllerin tafl›y›c›lar içerisine transferi ya fabri-
kasyon aflamas›nda ya da fabrikasyondan sonra yap›lmak-
tad›r10,43. Büyüme faktörlerinin sal›n›m h›z› tafl›y›c›n›n tipi-
ne ve degradasyon h›z›na ve büyüme faktörlerinin tafl›y›-
c›n›n porlar› yoluyla difüzyon h›z›na ba¤l›d›r41. Wei ve ar-
kadafllar›n›n45 yapt›¤› bir çal›flmada insan paratiroid hor-
monu (PTH) rezorbe olabilen PLGA mikrokürecikler içe-
risine kat›larak  PTH ›n kontrollü olarak sal›nd›¤› tespit
edilmifl ve PLGA mikrokürelerin PTH ›n biyoaktivitesini
korudu¤u bildirilmifltir. Murphy ve arkadafllar›28 vasküler
endotelial büyüme faktörünün (VEBF) PLGA tafl›y›c›lar-
dan 15 gün süreyle sal›nabildi¤ini göstermifllerdir. Yine
PLGA mikrokürecikler içerisine kat›lan insülin benzeri
büyüme faktörü-1 (IBF-1) ve transforming büyüme faktö-
rü-1 (TBF-1) nün de 15 günün üzerinde bir sürede yavafl
yavafl sal›nabildi¤i gösterilmifltir9. IBF-1 ve TBF-1 içeren
PLGA mikroküreciklerinin kondrositlerle birlikte yap›lan
in vitro kültür çal›flmalar›nda kontrollere göre hücre say›-
s›nda ve glikozaminoglikan üretiminde art›fl oldu¤u görül-
müfltür9. Yap›lan çal›flmalarda baz› biyoaktif moleküllerin
periodontal yara iyileflmesini güçlendirdi¤i tespit edilmifl-

Tablo I. Büyüme faktörlerinin periodontal ligament hücreleri (PLH), sementoblastlar (SB) ve osteoblastlar (OB) üzerine etkileri.
Büyüme 

Faktörünün Migrasyon Proliferasyon Diferasnsiasyon Matriks Gen

Etkisi Ekspresyonu

Hücre Tipi PLH SB OB PLH SB OB PLH SB OB PLH SB OB

TDBF ++ ? ++ +++ +++ +++ - - - ++ +/- +
IBF-1 ++ ? ++ + ++ + - ? + + +/- ++
FBF-2 +++ ? +/- +++ ? +++ - ? - +/- ? +/-
TBF- ß + ? ++ ++ ++ ++/- + - +/- ++ +/- ++
KMP ? ? ++ 0 - + - + +++ ? ++ ++
MMP ++ ? ++ ++ ++ ++ + +/- + + ++/- ++/-
(-): inhibisyon; (0):etkisiz; (+):etkili, (?):etkisi bilinmiyor; TDBF:trombosit derive büyüme faktörü; IBF: insülin benzeri büyüme faktörü; FBF: fibrob-
last büyüme faktörü; TBF-_:transforming büyüme faktörü; KMM:kemik morfogenetik protein; MMP: mine matriks proteinleri (Taba M Jr ve ark.,
Orthod Craniofac Res 8: 292-302, 2005).



tir8,20,31. Trombosit derive büyüme faktörü (TDBF), insülin
benzeri büyüme faktörü-1(IBF-1), fibroblast büyüme fak-
törü-2 (FBF-2), transforming büyüme faktörü-1 (TBF-1)
kemik morfogenetik proteinleri-2,4,7,12 (KMP ler) ve mi-
ne matriks proteinleri (MMP ler) gibi komponentleri içe-
ren bu biyoaktif moleküllerin periodontal rejenerasyonun
stimülasyonunu pozitif yönde etkiledikleri bildirilmifl-
tir14,20,24,41. TDBF ve IBF-1 faktörlerinin kombine kullan›l-
d›¤› bir çal›flmada fliddetli periodontal hastal›k bulunan bi-
reylerde alveoler kemik onar›m›n›n stimüle edilebildi¤i
gösterilmifltir15. Periodontal onar›mda anjiojenik etkili
faktörlerinde oldukça önemli oldu¤u araflt›r›c›lar tarf›ndan
vurgulanm›fl ve  bunlar içerisinden FBF-2 nin potent anji-
ojenik aktiviteye sahip oldu¤u bildirilmifltir29. Yuan ve ar-
kadafllar›49 taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada  MMP (Emdo-
gain) lerinin periodontal yara iyileflmesinde anjiogenezisi
indükledi¤i bildirilmifltir.  Yap›lan çal›flmalarda MMP le-
rinin in vivo ve  in vitro olarak anjiojenik etkiye sahip ol-
du¤u bildirilirken h›zl› iyileflmenin etkisinin sadece anji-
ogenezin indüklenmesiyle olmad›¤› ve MMP lerin iki
önemli mekanizmaya sahip olduklar› bildirilmifltir. Bun-
lardan birincisi; MMP lerle muamele edildi¤inde peri-
odontal ligament hücreleri ortama TBF, TDBF, IL-6 gibi
büyüme faktörleri salmakta ve yara iyileflme h›z› artmak-
tad›r25. ‹kincisi; periodontal yara iyileflmesi s›ras›nda
MMP leri perio-patojen mikroorganizmalar›n (A.acti-
nomycetemcomitans, P.gingivalis, P.intermedia) geliflimi-
ni inhibe etmekte ve normal flora üzerine ise olumsuz bir
etkileri bulunmamaktad›r40. Di¤er bir anjiojenik faktör
olan VEBF leri direkt olarak tafl›y›c›larla veya gen tedavi-
leri kullan›larak yara bölgelerinde yeni damar geliflimi
sa¤lanmaya çal›fl›lm›flt›r. TDBF ve VEBF lerinin kombine
kullan›ld›¤› bir çal›flmada anjiogenezisin indüklenerek
kan damar› say›s›n›n önemli ölçüde artt›¤› ve doku matü-
rasyonunun da h›zland›¤› bildirilmifltir36.   

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda kemik dokusu tami-
ri ve rejenerasyonuna olumlu katk›lar›ndan dolay› trom-
bositten zengin plazma (TZP) uygulamalar› tek bafl›na ve-
ya ostekondüktif özellikteki kemik grefti materyalleri ile
birlikte yeni kemik miktar›n›n artt›r›lmas›nda alternatif
yeni bir teknik olarak kullan›lmaya bafllanm›flt›r1,30. TZP ,
bir dizi santrifügasyon ifllemiyle hastan›n kendi kan›ndan
otojen olarak elde edilen yüksek trombosit konsantrasyo-
nuna sahip plazmad›r30. Özellikle maksillofasiyal cerrahi
ve periodontal cerrahide TZP’nin kullan›m›n›n temel
amac›, kemik defekti bölgesindeki platelet miktar›n› art›r-
makt›r. Plateletler, hem p›ht› formasyonundaki rolleri,
hem de yara iyileflmesini bafllatan ve destekleyen büyüme
faktörlerini salg›lamalar›yla, yara iyileflmesinde primer
olarak rol oynarlar32. Platelet say›s›n›n yara bölgesinde ar-

t›r›lmas›, platelet kaynakl› büyüme faktörlerinin de yara
bölgesindeki lokal konsantrasyonunun art›r›lmas› anlam›-
na gelmektedir. Böylece yara iyileflmesi ve kemik rejene-
rasyonunun bafllang›c›n› h›zland›rmak ve sonuçta elde
edilecek yeni kemi¤in kalite ve kantitesini art›rmak hedef-
lenir17. TDBF, TBF- b, IBF,  endotelial büyüme faktörü
(EBF), FBF ve VEBF trombositlerin içeri¤inde bulunan
ve dolay›s›yla TZP içeri¤inde saptanm›fl bafll›ca büyüme
faktörleridir23,30,46. Marx ve arkadafllar›30, otojen kansellöz
kemik ili¤i greftlerinin TZP ile kombine uygulad›klar›
kontrollü klinik çal›flmalar›n›n postoperatif 6. ay sonuçla-
r›nda, TZP ilavesiyle tek bafl›na otojen greft uygulamas›-
na göre radyografik olarak görüntülenen kemik minerali-
zasyonunda 1.62-2.16 kat daha üstünlük ve trabeküler ke-
mik densitesinde de %15- 30 lik art›fl elde edildi¤ini bil-
dirmifllerdir. Wiltfang ve arkadafllar›n›n47, 45 maksiller si-
nüs yükseltme operasyonunda TZP ve beta trikalsiyum
fosfat (b-TCP) kombinasyonu uygulad›klar› çal›flmalar›-
n›n 6. ay sonuçlar›nda  TZP ilavesi ile %8-10 oran›nda da-
ha fazla kemik oluflumu elde edildi¤i bildirilmifltir. Velich
ve arkadafllar›n›n42 yapt›klar› bir seri vaka çal›flmas›nda,
malign oluflumlar›n eliminasyonu sonucu oluflan mandi-
bular defektlerde hidroksiapatit kemik grefti, b-TCP ve b-
TCP ile TZP kombinasyonu uygulanm›fl; ortopantomog-
raf, 2 ve 3 boyutlu bilgisayarl› tomografi de¤erlendirme-
lerinde bütün gruplarda 6. ve 12. aylarda iyi sonuçlar sap-
tanmas›na ra¤men, en h›zl› kemik olgunlaflmas› ve flekil-
lenmesinin b-TCP ile TZP kombinasyonu uygulanan böl-
gelerde görüldü¤ü bildirilmifltir. Köpeklerde oluflturulan
mandibular defektlerde b-TCP esasl› kemik grefti mater-
yalinin TZP ile birlikte ya da yaln›z bafl›na uygulanmas›-
n›n de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada, TZP’nin etkileri ve
yeni oluflan kemi¤in kalitesi histolojik ve histomorfomet-
rik metodlarla incelenmifl ve TZP’ nin 6. ve 12. hafta in-
celemelerinde sadece b-TCP uygulanan bölgelere k›yasla
istatistiksel olarak daha h›zl› kemik formasyonu sa¤lad›¤›
bildirilmifltir21. Bugüne kadar yap›lan klinik ve hayvan ça-
l›flmalar›n›n sonuçlar› de¤erlendirildi¤inde, TZP’nin ke-
mik defektlerinde özellikle erken iyileflme dönemindeki
olumlu katk›lar› aç›kça görülmesine ra¤men yeni elde edi-
len kemik kalite ve kantitesi üzerindeki olumlu etkilerin
erken dönem ile s›n›rl› kald›¤› tespit edilmifltir. Araflt›r›c›-
lar bu s›n›rl› etkinin temel sebebini TZP içeri¤indeki trom-
bositlerin ömrünün yaklafl›k 10 gün olmas› ve trombosit-
lerden kaynaklanan büyüme faktörlerinin direkt etkileri-
nin de yaklafl›k 5-6 günden sonra yavafl yavafl kaybolma-
s› ile aç›klam›fllard›r30. Son y›llarda araflt›r›c›lar TZP’nin
tekrarlayan topikal uygulamalar›n›n yara iyileflmesi üze-
rindeki etkilerini de¤erlendiren çal›flmalar üzerinde dur-
maktad›rlar6. 
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Periodontal Doku Mühendisli¤inde Gen Tedavileri

Yap›lan in vivo çal›flmalarda büyüme faktörlerinin ya-
r›lanma ömürlerinin k›sa süreli olmas› ve dolay›s›yla etki-
lerinin geçici olmas›ndan dolay› konvansiyonel cerrahi te-
daviler sonucu periodontal rejenerasyon elde edebilmek
mümkün olamamaktad›r41. Doku rejenerasyonunu art›r-
mak için yüksek konsantrasyonlarda büyüme faktörlerine
ihtiyaç olmaktad›r4. Bu nedenle ilave lokal büyüme faktö-
rü üretimini sa¤lamak amac›yla gen transfer yöntemleri
üzerinde araflt›rmalar yap›lmaktad›r31,41. Gen tedavisi, iste-
nilen biyoaktif molekülün yüksek seviyede salg›lanmas›n›
sa¤lamak ve spesifik biyolojik etkiyi art›rmak amac›yla
hücrelerin içerisine ya direkt olarak ya da indirekt olarak
genlerin yerlefltirilmesini içermektedir41. Gen tedavisinin
temel amac› defektif mutant allelin fonksiyonel olan›yla
desteklenmesi ve konak cevab›n›n indüklenmesidir41. Ge-
netik bilgilerin hedef hücrelere transferi ifllemini içeren
gen tedavisi viral ve non-viral vektörlerin kullan›m› vas›-
tas›yla sa¤lanmaktad›r35. Viral vektörler; retrovirüsleri
adenovirüsleri ve adeno-iliflkili virüsleri içerirken, non-vi-
ral vektörler; plasmidler ve DNA polimer komplekslerini
içermektedir46. Retrovirüsler RNA lar›, reverse transkrip-
tas ve integras enzimleriyle birlikte hedef hücrenin içeri-
sine girerler ve ilk olarak reverse transkriptas enzimi ret-
rovirüs RNA s›ndan bir DNA kopya oluflturur takiben in-
tegras enzimi bu kopya DNA y› hedef hücrenin DNA s›na
ekler34. Adenovirüsler DNA içerirler ve bu DNA lar hedef
hücre içerisine sokulur ve takibende çekirdekleri hedef
hücreye transfer edilir48. Doku mühendisli¤inde periodon-
tal defektlere büyüme faktörü uygulamas› amac›yla ex vi-
vo ve in vivo transfer teknikleri gen tedavi yöntemleri ola-
rak uygulanmaktad›r18,35,41 (fiekil 2 ve fiekil 3). Defekt böl-
gesinin özelliklerine göre seçilecek metotta belirlenir, ör-
ne¤in horizontal tek veya iki duvarl› defektler tafl›y›c› des-
tek yap›lara ihtiyaç duyarlar. Burada ex vivo gen transfer
yöntemi uygulanabilir ya da tafl›y›c›ya gerek b›rakmayan
di¤er tip defektlerde ise in vivo gen transfer yöntemi kul-
lan›labilir35. Jin ve arkadaflalar›n›n18 yapt›klar› bir çal›flma-
da alveoler kemik defektlerindeki doku geliflimini art›r-
mak amac›yla ex vivo olarak  kemik morfogenetik prote-
in-7 (KMP-7) gen transferi uygulanm›flt›r. Bu amaçla deri
biyopsileri al›narak elde edilen deri fibroblastlar› in vitro
ortamda ço¤alt›lm›fl ve rat KMP-7 ile kodlanan rekombi-
nant adenovirüsler (AdCMVBMP-7) ile inkübe ve infekte
edilmifllerdir.  Gen tedavi vektörleri ile muamele edilen
deri fibroblastlar› daha sonra jelatin tafl›y›c›lara ekilmifl ve
takiben de rat çenelerinde oluflturulan genifl alveoler ke-
mik defektlerine transplante edilmifltir. Sonuçta Ad-KMP-
7 gen transferi ile tedavi edilen kemik defektlerinde h›zl›
kondrogenesiz, takiben osteogenesiz, sementogenesiz ve

fonksiyonel periodontal ligament oluflumunun indüklendi-
¤i bulgulanarak periodontal kemik defektlerinin doku mü-
hendisli¤i ile tedavi edilebilece¤i gösterilmifltir (fiekil 2).
Dunn ve arkadafllar›7 taraf›ndan dental implantlar çevre-
sindeki defektlerde yap›lan bir çal›flmada kolajen jel tafl›-
y›c›larla birlikte in vivo Ad/BMP-7 gen transferi yöntemi
kullan›lm›fl ve implant çevresindeki kemik defektlerinde
baflar›l› düzeyde bir rejenerasyon elde edilmifltir. Yine Jin
ve arkadafllar›19 taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada TDBF
nün difleti, alveoler kemik ve sement rejenerasyonunu ar-
t›rmada güçlü potansiyele sahip oldu¤u gösterilmifltir.
TDBF-B ile kodlanan adenovirüsler ile tedavi edilen peri-
odontal defektlerde kontrol vektörleri ile k›yasland›¤›nda
yaklafl›k olarak 4 kat daha fazla kemik yap›m› ve 6 katta
daha fazla sement onar›m› gözlenmifltir. 
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fiekil 2. Periodontal alveoler kemik defektlerine ex vivo gen transferi.
Deri biyopsi örneklerinin al›mas›n› takiben dermal fibroblastlar kültür
ortam›nda ço¤alt›l›r ve rekombinant adenovirüslerle  (Ad-BMP7) gent-
ransferi uygulan›r. 24 saat sonra hücreler jelatin sponjlara ekilerek ratlar-
da oluflturulan mandibuler kemikdefektlerine yerlefltirilir. Histolojik, his-
tomorfometrik ve  immünohistokimyasal analizlerin yap›lmas› için de-
fekt bölgesinden blok biyopsiler al›n›r (Jin QM ve ark., J Periodontol 74:
202-213, 2003).

fiekil 3. Periodontal alveoler kemik defektlerine in vivo gen transferi. Bu
yaklafl›mda adenovirüsler kolajen jeller vas›tas›yla direkt olarak kemik
defektinin içerisine yerlefltirilir (Ramseier CA ve ark.,Dent Clin North
Am 50: 245-263, 2006).



Periodontal Rejeneratif Tedavilerde Yar›n 

Geçen on y›l içerisinde alveoler kemik defektlerinin
rejenerasyonu amac›yla uygulanan tedavi yöntemlerinde
büyük ilerlemeler katedilmifltir.  Hücreler ve proteinlerin
transferi amac›yla kullan›lan polimerik ve seramik tafl›y›-
c› destek yap›lar ve gen transfer yöntemleri konusunda
büyük geliflmeler olmufltur ve olmaya da devam etmekte-
dir. Yine hücre proliferasyonu, diferansiasyonu, matriks
biyosentezi ve anjiogenesizini h›zland›ran ve art›ran uya-
r›c› molekülerin ve büyüme faktörlerinin (proteinler veya
gen tedavileri yoluyla) periodontal rejenerasyonda olumlu
etkilerinin tespit edilmesi araflt›r›c›lara cesaret vermifl ve
yeni moleküller ve biyolojik faktörlerinin bulunmas›na
yönelik araflt›rmalara h›z verilmifltir. Periodontal rejene-
rasyonun ideal ölçülerde elde edilebilmesine engel olabi-
lecek en önemli faktör difller çevresinde yo¤un olarak bu-
lunan mikrobiyal popülasyondur ve bu popülasyona karfl›
konak cevab›n›n güçlendirilmesi önemli bir stratejik teda-
vi yaklafl›m›d›r. Bu nedenle araflt›r›c›lar daha güvenli bir
rejeneratif tedavi sonucu elde edebilmek için hem anti-in-
fektif ajanlar hem de konak modülasyonu sa¤layan tedavi
yöntemleri üzerinde iki yönlü yeni materyal ve yöntemler
üzerinde çal›flmalar›na devam etmektedirler. Önümüzdeki
y›llarda nanoteknoloji biliminin ilerlemesine paralel ola-
rak difl hekimli¤i ,t›p ve mühendislik gibi farkl› bilim dal-
lar›n›n multidisipliner çal›flmalar› ile çok yeni ve farkl› re-
jeneratif tedavi yöntemleri gelifltirilmeye devam edilecek-
tir.  
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