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OzZET

Periodontal tedavinin ana hedefi kaybedilen
periodontal  dokularin  tam  rejenerasyonunun
sadlanmasidir. Son vyillarda, periodontal dokularin
rejeneratif tedavilerine alternatif yaklagimlar icerisinde
doku mihendisligi uygulamalarinin literaturde siklikla
ver aldigi gorilmektedir. Mihendislik ve biyolojinin
temel prensiplerinden faydalanilarak gergeklestirilen
doku mihendisligi calismalarinda genel olarak yeni
olusacak dokulari destekleyen bir iskele yapi ile
kaybedilmis dokularin rejenerasyonunu saglayacak kok
hiicreler, rejenerasyona katkida bulunacak biliylime
faktorlerinden faydalanilimaktadir. Doku mihendisligi
uygulamalarinda kullanilan iskeleler, kollajen, kitosan
gibi dodal biyomateryaller, biyobozunabilen sentetik
polimerler ve inorganik materyaller ile bu farkh
materyallerin  6zelliklerinden faydalanilarak yapilan
kompozit ve nanofibroz yapilardan olusmaktadir. Bu
derlemenin amaci, doku mihendislidinin periodontoloji
alanindaki uygulamalarinda kullanilan ve
rejenerasyonun onemli bir unsuru olan iskele
yapilarinin (skafold) 6zelliklerinin dederlendirilmesidir.

Anahtar kelimeler: periodontal rejenerasyon,
doku miihendisligi, iskele yapilar

ABSTRACT

The main goal of periodontal treatment is to
ensure complete regeneration of lost periodontal
tissues. In recent years, alternative approaches to the
treatment of periodontal tissues in regenerative tissue
engineering applications has been seen frequently in
the literature. In general, a scaffold that supports the
new forming tissues, with stem cells providing tissue
regeneration of lost tissues and growth factors
contributing the regeneration are used in tissue
engineering studies that performed utilizing the basic
principles of biology and engineering. Scaffolds used
in tissue engineering applications are consist of
natural biomaterials such as collagen and chitosan,
biodegradable synthetic polymers and inorganic
materials along with composites and nanofibrous
materials that product by utilizing the characteristics
of these different materials. The aim of this review is
to assess and analyze the scaffolds and its features
which is an important part of regeneration and used in
the applications of tissue engineering in
periodontology field.

Key words: periodontal regeneration, tissue
engineering, scaffold

GIRiS

Doku Miihendisligi, materyal bilimin, miihendis-
ligin, molekiiler biyolojinin temel ilke ve yéntemlerini
uygulayarak, doku ve organlarin fonksiyonunu restore
etmeyi, gelistirmeyi ve saghdina yeniden kavusturmayi
hedef alan multidisipliner bir bilim alani olarak
tanimlanmaktadir 1>

Periodontitis; gingiva, alveol kemigi, periodon-
tal ligament ve sementi iceren dis destek dokularinin

harabiyetine neden olan ve dis kaybiyla sonuglana-
bilen, enflamatuar bir hastaliktir.*> Periodontal tedavi-
nin amaci, hastalik etkenlerini uzaklastirmak, hastaligin
ilerlemesini durdurmak ve kaybedilmis periodonsiyu-
mun restorasyonu ile periodontal rejenerasyonu
saglamaktir. ¢ Bu durum, sert ve yumusak dokulari
kapsayan oldukga karmasik bir yara iyilesme surecinin
gerceklesmesini icermektedir.®1°

* Gilhane Askeri Tip Akademisi Dig Hekimligi Bilimleri Merkezi Periodontoloji AD.
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Konvansiyonel periodontal tedaviler genel
olarak hasarli periodontal dokularin tamiriyle ya da
sinirh miktarda yeni atasman ve yeni destek kemik
olusumu ile sonuglanabilmekte ve kaybedilmis
dokularin tam rejenerasyonu saglanamamaktadir 12,

Doku miihendisligi ile periodontal rejeneras-
yonu sadlamada temel komponentler; periodonsi-
yumda yeni sement, yeni kemik ve periodontal liga-
ment olusumunu saglayan kok hiicrelerin, migrasyo-
nunu, proliferasyonunu, sentezini saglamakta rol oyna-
yan sinyal molekdilleri, yeni olusan dokulari destekle-
yen iskele yapilari ve anjiyogenezisi diizenleyerek yara
bélgesinin yeterince kanlanmasinin saglanmasidir®# 14,

Bu derlemenin amaci, periodontal hastaliklar
nedeniyle kaybedilen dokularin rejenerasyonunda
doku mihendisligi uygulamalarinda kullanilan tasiyici
iskele yapilarin (skafold) kullanimi ile ilgili glincel
yaklagimlari degerlendirmektir.

Iskele yapilar

Doku miihendisliginde hedef kaybolan dokunun
yeniden olusturulmasidir ve hedef dokunun (retimi
bircok fiziksel ve biyolojik olay ile iliskilidir. In vitro,
gerekli hiicre sayisinin saglanmasi ve in vivo, hiicrele-
rin implante edilmesi veya ekilmesi doku muhendisli-
dginin karakteristigidir. Bu amagla, hiicresel ve mole-
kiler biyolojide eksojenik faktdrlerin, hicrelerin
cevabini  yonlendirmek igin tasinmasinda iskeleler
kullanilmaktadirt®.

Iskelelerin iiretimi doku mihendisligi icin en
dnemli teknolojik gelismelerden biridir. Iskelelerin esas
fonksiyonu, dogal ekstraselliler matrikse benzer
sekilde hicre proliferasyonuna, farklilagmasina ve
biyosentezine yardimc olmaktir 6. Ayrica, iskeleler
rejenerasyon alanina yerlestirildidinde infiltrasyon
gorevi de yaparak istenmeyen hiicreleri uzak tutmakta
da rol oynamaktadir .

Bozunabilen hem dogal materyallerden hem de
sentetik  polimerlerden (iretilebilen iskeleler,'’!
rejenerasyonu kolaylastirmak amaciyla hiicre migras-
yonu ve biylimesi igin birbirine bagli mikroporozler
yapilardan olusmali ve absorbe edilebilir olmalidir *°.
Matriksin kimyasal kompozisyonu, hiicre adezyonunu,
hiicre infiltrasyonunu ve materyalin ¢dzilme hizini
belirlemektedir. Iskelenin yapisi, kontrollii absorbsiyon
kinetikleri ve kontrollli bozulma 6zelliklerine sahip
materyallerden olusmalidir. >2%2! (Tablo 1).
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Tablo 1. Periodontal doku miihendisliginde kullanilan iskele
yapillari.

iskelenin ana

yapisi Kullanilan materyaller

Dogal
Biyomateryaller

kollajen, jelatin, dekstran, kitosan,
fibrin, aljinat.

polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit

Sentetik i
Polimerler (PC-_iA), polilaktik-glikolik asit (PLGA),
poli-kaprolakton.
inorganik hidroksil apatit (HA), kalsiyum fosfat
materyaller (KaF).
HA ile PLA, PLGA, kollajen, jelatin ve
Kompozit kitosan gibi dogal ve sentetik
materyaller materyaller kombine kullanimlari ile
elde edilir.
PLGA, PLLA, PCL, poli-etilen oksit
Nanofibréz (PEO_), poI|-V|n_|I alkol (F_'VA_), ngatln,
. kollajen, protein ve fibrinojen igeren
Iskeleler

sentetik ve dogal biyomateryal
kullanilir.
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Dogal biyomateryal iskeleler

Kollajen, jelatin, dekstran, kitosan, fibrin, aljinat
gibi hayvan ve bitki kaynaklarindan elde edilen dodal
biyomateryaller, biuyiime faktorlerinin (BF) tasinmasin-
da kullaniimaktadir.???* Dogal polimerler, dogal
ekstraselliler komponentlere ve biyolojik gevrelerine
benzerlikleri, ayrica, dislik toksisite, azalmis enflama-
tuar yanit ve dogal sistemlerde bozunabilirligi gibi ek
avantajlari nedeniyle biiylime faktorlerini taginmasinda
en sik kullanilan materyallerdir.?2*

Diger dogal ve sentetik materyaller ile kombine
olarak kullanilabilen kollajen jel, mikropartikil ve diger
modifiye formlar periodontal rejenerasyonda bliyime
faktorlerinin taginmasinda kapsaml olarak dederlendi-
rilmistir. Buglne kadar Yonlendirilmis Doku Rejeneras-
yonu (YDR) membranlari, siinger/hidrojel blyiime
faktorli tagima sistemleri ve doku iskelelerini igeren
kollajen bazl araglar, periodontal rejenerasyon uygu-
lamalarinin gelecedinde &nemli bir yere sahiptir.2>2

Jelatin, asit ve alkalin ile kollajenden elde
edilen sk kullanilan bir dodal biyomateryaldir ve
poliyonik komplekslesme 6zelligi nedeniyle proteinlerin
ve ilaglarin stirekli saliniminin istendidi uygulamalar igin
onemli bir adaydir.?’?® Jelatin jellerin dezavantajl,
suda hizh ¢dziinimleri nedeniyle hizli ilag salinimina

neden olmalaridir.?’:*
7
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Spesifik alanlara pasif veya aktif ilag tasiyici
olarak, ayrica, in vitro stabiliteyi arttirmak ve /in vivo
protein veya enzimlerin immunojenisitesini azaltmak
icin dekstran uygulamalar kullaniimaktadir.
Deksametazon-GMA (Dex-GMA) hidrojellerinin baglanti
bliyukligli ve biyobozunum ozelligi ile kontrolli
protein salinim yapabildigi belirtilmigtir.3!-

B-glukozamin dodal bir polimer olan kitosanin,
doku destek materyali olarak segiminde, pordz yapisi,
jel form ozellikleri, kimyasal modifikasyon kolayligi ve
in vivo makromolekiillere olan yliksek afinitesi de etkili
olmaktadir . In vitro arastirmalarin sonuglari kitosan
iskelelerin, fibroblastlar ve bFBF ile uygulamalarinin
doku rejenerasyonu icin yararli bir arag olabilecegini
bildirmektedirler 33, Kitin ise suda ve asitte oldukca
asetile ve coziinebilen yapida bir biyopolimerdir ve
toksik olmayan dodasi ile gesitli biyomedikal uygula-
malari igin yararh oldugu gosterilmistir. B-kitin hidrojel-
nanobiyoaktif cam seramik nanokompozit iskele
kullanilarak yapilan bir ¢alismada, hiicre adezyonunun
ve proliferasyonunun belirgin olarak arttirdigi rapor
edilmis ve defektlerde periodontal kemidin rejeneras-
yonunda ideal bir biyouyumlu ve biyoaktif kompozit
iskele olarak belirtilmistir 3.

Osteokondiiktif &zellikleri olan (i boyutlu poli-
ekaprolakton cift-kat biyobozulabilen iskele yapinin
dederlendirildigi in vitro galismaya gore, periodontal
defekt alanina gingival epitelin goglini engelleyerek ve
farklilagmamis adipoz kok hiicre proliferasyonunu ve
adezyonunu saglayarak periodontal doku rejenerasyo-
nuna katkida bulunabilecegi bildirilmistir.3®

Sentetik polimer Iskeleler

Farkli yapilardaki biyobozunabilen polimerler
arasinda, polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit (PGA) ve
polilaktik-glikolik asit gibi termoplastik alifatik polies-
terler iyi biyouyumluluk, bozunabilirlik ve mekanik
dayaniklik &zelliklerinden dolayi tercih edilmislerdir.>®
Blyume faktorleri igin tasiyici olarak kullaniimasinin
yani sira, sentetik polimerler, hiicre ve doku biiylime-
sinin / penetrasyonu desteklemek igin gesitli formlarda
Uretilebilmektedir. Bunlar, oldukga poréz lig boyutlu ve
dogrusal odakli iskeleler, fibréz kafesler, tabakalar,
hidrojeller, peletler seklinde olabilmektedir. Ancak,
termoplastik alifatik poliesterler, tek basina veya ilag
tasima sistemlerinde kullanilsa da bazi dezavantajlari
vardir. 1lk olarak, protein-polimer formasyonu sonucu
biyolojik aktivite kaybolabilir. ikincisi, bircok geleneksel
metotta, polimerler hazirlanirken organik g¢oziculerin
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kullaniimasi ve disik ph'li asidin yikim Griinleri doku-
larin  rejenerasyonuna izin vermeden iskelenin
tamamen bozunuma neden olabilmektedir. Bunun
disinda, bu polimerleri /n vivo asin inflamatuvar cevap,
zayif salinim 6zelligi ve polimerlerin yiiksek molekdler
adirhgina bagh kronik inflamasyon gibi yan etkileri
bulunmaktadir.3!34

PLA iskeleler, capraz badlantil fiber sistemi
olusturulabilen bu yapinin kullanimiyla hiicre prolife-
rasyonu igin yeterli ve dizenli poroziteyi saglayabil-
mektedir.*® Poli-Laktit Glikolik Asit (PLGA), iyi biyo-
uyumluluk, biyobozunabilirlik ve mekanik dayaniklilik
gibi olumlu &zellikleri nedeniyle dikkat cekmistir.>
Rekombine insan kemik morfogenetik faktdr-2 (rhKMF-
2) ylkli PLGA/(Hidroksil Apatit Fosfat) HAF kompozit
fibroz iskelerle yapilan /in vitro bir calismada, KMF-
2'lerin  bu nanopartikilli iskeleden 2-8 hafta
salinminin  gergeklestigi, mezensimal kok hiicrelerin
atasmanini arttirdii ve bu hiicreler Uzerinde diisiik
toksisite gosterdigi bildirilmistir.*?

PLGA/Kalsiyum fosfat (KaF) iskele ile sinif II
furkasyon defektlerinin tedavisinde yapilan bir hayvan
calismasinda, yeni sement, kemik ve Sharpey fibrilleri
iceren periodontal ligament gbézlenmistir ve ayrica,
periodontal rejenerasyonun vyanisira hazirlanan bu
iskele yapi defekt alanina gokmemesi ve bukkal defekt
boyunca pihtyt da korumasi nedeniyle avantaj
sagladigi belirtilmistir.*®

Ug boyutlu nanokdireli PLLA iskelenin, bakteriyal
gelisimin inhibisyonu igin doksisilinin kontrolli olarak
salilim  kabiliyetini  dederlendiren bir calismada,
makroporéz ve nanofibréz vyapilarin iyi derecede
birlestigi, 6 haftadan daha uzun zamanda bakteriyel
gelisimi baskiladigi gosterilmis ve bdylece nanokiire
iskele sistemlerinin protein ve ilag molekillerinin
taginmasi ile doku mihendisligi uygulamalarinda
kullanilabilecegi bildirilmistir.**

Inorganik iskeleler

Ozellikle alveoler kemik defektlerinde polimerik
iskelelere ek olarak kullaniimaktadir. Bu amagla HA ve
KaF biyomateryaller kullanilmaktadir. KaF biyomater-
yallerin, kemik mineraline olan benzerligi, biyoaktivi-
tesi, benzersiz bir gekilde gigli kemik — kalsiyum
fosfat olusumunu sadlayan hiicresel fonksiyonu ve
osteokondiiktivitesi, osteojenik hucrelerin vital fonksi-
yonlarini devam ettirme yetenedi, biyouyumlugu ve
viicutta negatif reaksiyonlara neden olmamasi dikkat

ceken ozellikleridir.**
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Polimer-KaF Kompozit simanlar ile elde edilen
iskele yapilar degerlendirildiginde; Laktik ve glikolik
asit polimerlerli a-trikalsiyum fosfat sistemlerde iskele
yapinin dayaniklikhidin artisi saglanmistir. Polivinil alkol
ve poliakrilik asitin trikalsiyum fosfat tasima sistem-
lerinin dayanikliigini belirgin olarak arttirmaktadir 7.
Mezensimal kok hiicreleri ile beraber trikalsiyum fosfat
tavsan tibiasinin epifizine yerlestirildiginde, 16 giin
sonra orjinal kemik dokusuna daha benzeyen yeni
kemik doku ile yer degistirdigi gosterilmistir.*®

Periodontal ligament hicrelerinin (ic boyutlu
HA/Kollajen doku iskelesinde canliidini korudugu ve
bu iskele yapi lizerine atase olabildigini bildiren in vitro
calismaya goére uygun biyoaktif iskele yapinin
gelistiriimesinde dodal kollajen matriks ve HA'dan
faydanilabilecegi belirtilmistir.*®

Kompozit biyomateryaller

Dodal polimerlere kalsiyum ortofosfat grantilleri
eklenerek kompresyon direnci arttirilabilmekte ve
sentetik polimerlere de biyolojik 6zelliklerini arttirmak
icin biyouyumluluk gdsteren dodal polimer eklenebil-
mektedir *°. Seramik iskelelere sentetik ve dogal
polimerler eklenerek uygulama 6zellikleri, enjeksiyon
kolayligi ve porozitesi arttinlabilmektedir. Boylelikle,
daha Ustliin Ozelliklere sahip kompozit biyomateryal-
lerin  eldesi  gerceklestiriimeye  calisiimaktadir.3!
Hidroksil apatit ile PLA, PLGA, kollajen, jelatin ve
kitosan gibi dodal ve sentetik materyaller kombine
kullanilarak kompozit iskeleler elde edilmistir. Boylece,
pordzite, biyobozunum ve mekanik 6zellikler gibi para-
metrelerin  gelistirilmesi  saglanmistir.*®  Kompozit
hidrojel uygulamalari, hiicre/ doku penetrasyonu igin
yiiksek derecede badlanabilirlik sadlayan pordz
mikroyapi ile biiylime faktérlerinin korunmasinda yarar
sadladig bildirilmistir.>

Diopside (DIOP: CaMgSi206) seramiklerinden
elde edilen biyoaktif pordz iskele yapisinin, periodontal
ligament hicreleri Gzerine /n vitro ve in vivo osteoge-
nezis/sementogenezise indiikleyici etkisi ile periodontal
doku mihendisligi uygulamalarinda kullanilabilecegi
bildirilmistir.>2

Pektin, karboksimetil selliiloz ve mikrofibrile
sellilozdan elde edilen yliksek pordz Ozelliklere sahip
kompozit iskele yapinin fibroblast hiicrelerinin can-
ilgina etkisi lzerine yapilan /n vitro galismaya gore,
biyouyumlu kompozit iskele yapilarin doku miihendis-
ligi uygulamalarina katkisi olabilecegi bildirilmistir.>
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Nanofibroz iskeleler

Nanofibroz iskeleler, hiicre dagilimini ve yeni
doku olusumunu destekleyen, dogal olarak meydana
gelen ekstraselliiler matriksin sentetik bir kopyasidir.
Polimer bir iskeleye nanodlcekli apatit kristalleri
eklenmesi ile ekstraselliler matriks Uzerine biriken
apatit kristalleri taklit edilmektedir.*

PLGA, PLLA, poli-kaprolakton (PCL), poli-etilen
oksit (PEO), poli-vinil alkol (PVA), jelatin, kollajen,
protein ve fibrinojen iceren bircok sentetik ve dogal
biyomateryal, doku miihendisligi icin nanofibréz iskele
olusturmada kullanilmigtir.>*

Nanofibréz iskeleler geleneksel (¢ boyutlu
iskeleler ile karsilagtirldiginda daha fonksiyonel ve
daha organize dokularin elde edilmesini sagladiklari
bildirilmistir.  Nanofibr6z materyallerin, osteojenik
farkllasmanin erken markerlarindan alkalen fosfatazi
ve gec osteojenik markerlardan osteokalsin ve kemik
sialoproteininin sentezini arttirdigi ve vaskiilarizasyon,
mineralizasyon ve gdémdili osteosit benzeri hiicreleri
iceren fonksiyonel kemik doku rejenerasyon potansi-
yeli oldugu belirtilmistir.*:>

Gelecekte, implant cevresi periodontal doku-
larin rekonstriiksiyonunda kok hiicre ve biiyiime fak-
torleri igeren, elektrostatik spinning yoéntemiyle elde
edilen Gg¢ boyutlu nanofibréz iskelelerin doku mihen-
disliginin gelecedinde rol oynacadl degerlendirilmek-
tedir.>®

SONUC

Periodontal dokularin rejenerasyonunun saglan-
masinda, rejeneratif tedavi yontemlerini ve etkinlik-
lerini belirlemede, rejenerasyon igin gerekli olan hiicre-
sel ve molekiler olaylari anlayabilmek 6nemli bir rol
oynamaktadir. Doku rejenerasyonunda ©6nemli rol
oynayan ve dokularin orjinal formlarina yapilanmasini
stimule eden biyolojik ajanlarin ve biylime faktor-
lerinin  tanimlanmasi ve ozelliklerinin  belirlenmesi
periodontolojide yeni ufuklarin gelismesini saglamistir.

Doku mihendisliginde, hedef dokuyu olustura-
bilme yetenegine ve gelisim ve diferansiyasyon ozelli-
dine sahip hiicreler, bu hiicrelerin aktivitesini module
eden blylme faktorleri ve biyoaktif molekiillerin
defekt alanina tasinmasina yardimc olan ve hedef-
lenen dokunun (g boyutlu yapisini belirleyen tagiyici
doku iskelesidir. Implante edildikten sonra, yeni doku
olusana kadar iskele, gecici yapisal destek icin gerekli
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mekanik &zelliklere, istenilen hiicrelerin proliferasyo-
nuna izin veren ve istenmeyen hicrelerin ise infiltras-
yon alanindan uzak tutacak biyolojik 6zelliklere sahip
olmalidir.

Glinimizde, nano-teknoloji kullanilarak cesitli
dodal, sentetik, inorganik materyallerin farkli 6zellikle-
rinden faydalanarak elde edilen {ic boyutlu iskele
yapllar, icine vyerlestirilen dodru ve etkin biyolojik
ajanlar ile periodontal dokularin rejenerasyonunun
basariimasinda énemine giderek inaniimaktadir.

Rejeneratif faktorlerin uyarilmasina ve salini-
mina izin veren biyomateryal iskeleler icin yeni dizayn
konseptleri gelistiriimeye calisiimaktadir. Bu Uretim
tekniklerindeki yenilikler ve g boyutlu yapilardan elde
edilen, rejenerasyonda rol oynayabilen farmakolojik
ajanlarin ve ya bliylime faktorlerinin kontrollli salinim-
larinin  gergeklestirildigi iskele yapilarin  gelisimine
yonelik arastirmalar halen devam etmektedir ve doku
miihendisligi ile periodontal rejenerasyonun énemli bir
kismini olusturdugu diistintilmektedir.

Ancak, literatiirde bakildidinda, periodontal
doku miihendisliinde klasik tedavi yontemi olarak
kabul edilebilecek bir iskele gelistirmek icin calisma-
larin halen devam ettigi, yapilan arastirmalarin siklikla
in vitro ve hayvan deneyleriyle kisitl oldugu ve uzun
dénem kontrollii klinik calismalara ihtiyag oldugu
dusundlmektedir.
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