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OzeT

Biyolojik olarak aktif polipeptit hormonlar olan
biiytime faktérleri periodontal rejenerasyon ve tamir
sirasinda hiicrelerin stimulasyonu ve regulasyonunda
6nemli bir rol oynarlar. Bu islevlerini osteoblastlar,
sementoblastlar ve periodontal ligament fibroblastlari
gibi cesitli hedef hiicrelerdeki 6zgiin reseptorlere
baglanarak gerceklestirirler. Bu derlemenin amaci;
PDGF, TGF, FGF, IGF ve EGF leri ve regiilasyon
mekanizmalarint  periodontal  rejenerasyondaki
islevleri acisindan yayinlanmis arastirmalarin 1siginda
tartismaktir.
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ABSTRACT

Growth factors are biologically active polypeptide
hormones, which have been shown to play a critical
role in the stimulation and regulation of the periodontal
regeneration and repair. They express their action by
binding to specific cell-surface receptors present on
varioustarget cellsincluding osteoblasts, cementoblasts
and periodontal ligament fibroblasts. The purpose of
this review is to discuss the role of PDGF, TGF, FGF,
IGF and EGF and their regulatory mechanisms of
regenerative process in the periodontal tissues based
on currently published studies.
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GiRIS

Periodontitis disin destek dokularini etkileyen
iltihabi bir hastaliktir. Bazi mikroorganizmalar ya
da mikroorganizma gruplari konakla aralarindaki
dengeyi kendi lehlerine bozup periodontal liga-
ment ve alveol kemigini etkileyerek periodontal
cep olusumuna ve siirekli artan bir sekilde doku

yikimina neden olurlar.

Periodontal dokularin rejenerasyonu hiicreler,
biiytime faktorleri, hormonlar ve yeni dokularin
olusumunu tetikleyen bir dizi hiicresel faaliyetleri
kapsayan oldukca karmasik bir yara iyilesme sii-
recini kapsamaktadir. Farkli tiplerdeki hiicreler,
hiicresel aktiviteler, mikrobiyal komponent, sito-
kinler ve konagin yaniti periodontal rejeneras-
yonda 6nemli roller tistlenirler. Periodontal teda-
viyi takip eden iyilesme siirecinde, kok yiizeyine
komsu yara bdlgesinde olusacak hiicrelerin tipi,
yeni dokunun tipini ve kalitesini belirlemektedir.
Bu alanda cogalacak hiicreler epitel, bag dokusu,
alveol kemigi ve periodontal ligamenten kdken
ahrlar?. Periodontal hastaliklar artik eko-genetik
hastaliklar olarak da adlandirilmaktadir. Bakte-
rilerin dokular tizerindeki etkileri®, gen polimor-
fozimleri?, konagin bagisiklik ve iltihabi yaniti,®
kullanilan ilaclar © gibi cesitli etkenler de saghk ve
hastalikta rol almaktadirlar. Periodontal rejene-
rasyon, kaybedilen dokularin form ve fonksiyon
olarak yeniden olusmasidir’®. Bu olay sirasinda
periodonsiyumun gelisiminde rol alan molekiil ve

proteinlerin biiyiik 6nemi vardir®.

Periodontal tedavinin ilk ve en énemli asa-
masi kisiye gore uygun ve yeterli plak kontrolii,
supragingival ve subgingival sert ve yumusak ek-
lentilerin profesyonel olarak uzaklastirilmasidir.
Bununla birlikte derin cepler genellikle daha ileri
tedavi girisimleri gerektirirler 1°. Giiniimiizde kon-
vansiyonel rezektif tedavilerin yani sira yumusak
ve sert doku rejenerasyonunda farkli secenekler
sunan cesitli rejeneratif tekniklerle de basarili

sonuclar alinmaktadir''*, Son zamanlarda pe-
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riodontal rejenerasyonu saglamak iizere tasiyici
olarak da islev géren biyolojik veya sentetik ya-
pilar otojen hiicreler, araci molekiiller ve biiyiime
faktorleriyle birlikte kullanilmaya baslanmustir'®.
Biiyiime faktorleri biyolojik olarak aktif dogal po-
lipeptid hormonlardir. Hiicrelerin proliferasyonu,
kemotaksisi, farkhlasmasi ve matriks sentezi gibi
doku tamirindeki anahtar hiicresel olaylari, 6zgiin
reseptorlerine baglanarak diizenlerler'®. Doku
tamiri sirasinda mitogenez, migrasyon, matriks
sentezi ve remodalasyonda gorev alirlar!’. Bii-
yiime faktérlerinin cogu ekstraselliiler matrikste
depolanir. Matriksin yikilmasiyla ortama salinan
bu mediatorler doku remodelasyonu ve rejene-
rasyon sirasinda farkli etkilere sahip karmasik bir
sinyal aginin bir parcasi olarak gérev yaparlar'®.
Kendilerini tireten hiicrelerin de etkilenmesini
saglayan otokrin yolla etkilerini gosterebilecekle-
ri gibi, daha siklikla, iiretildikleri hiicre tipinden
farkli bir hiicre tipini etkileyecek parakrin yolla da
etki gosterebilirler. Hiicrelerin fenotipik durumla-
rint da kontrol ederek 6ncti hiicreleri osteoblast
gibi tam olgunlasmis fonksiyonel hiicrelere dé-
niistiirebilirler®. Periodontal dokularda bulunan
biiyiime faktérleri sunlardir: Trombosit kaynakh
biiyiime faktérii (PDGF), insiilin benzeri biiyiime
faktorii (IGF), transforme edici biiyiime faktérii
beta (TGF-B), asidik ve bazik fibroblast biiyiime
faktorii (@FGF, bFGF), vaskiiler endoteliyal biiyii-
me faktérii (VEGF), epidermal biiyiime faktérii
(EGF), sement kaynakli biiytime faktorii (CGF),
paratiroid hormonla iligkili protein (PTHrP) ve
kemik morfojenetik proteinler (BMP)™.

Yara ivilesmesi oldukca karmasik bir olaylar
zinciridir ve halen bu konuda arastirmalar devam
etmektedir. Bir¢ok hiicre tipi, biiyiime faktérleri
ve diger proteinler birbirleriyle etkilesimlere gire-
rek bu siireci yiriitiirler. Arastirmacilar bu fak-
torlerin iyilesmede gercek rollerini ve mekaniz-
may1 ortaya cikaracak calismalar yapmaktadirlar.
Herhangi bir nedenle dokudaki damarlar yara-

landiginda kan subendotelyal dokulara yayilir.
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Trombositler ekspoze olan kollajene yapismaya
baslarlar ve hemostatik mekanizmaya katilmak
ve piht1 olusturmak i¢in graniillerinden adenozin
difosfat, serotonin ve tromboksan aciga cikarirlar
ve sonucta fibrin olusur'®. Trombositlerin pihti
formasyonundaki rollerinin yani sira yara iyiles-
mesini baslatan ve destekleyen biiyiime faktérle-
rini salgilama fonksiyonlar1 dolayisiyla cesitli is-
lemlerle yogunlugu mikrolitrede 2 milyonun {ize-
rine cikan bir sekilde arttirilarak rejeneratif teda-
vide Trombositten Zengin Plazma (PRP), Otojen
Trombosit Konsantresi gibi isimlerle kullanilmaya
baslamistir?® 21, Yara bélgesinde trombositlerin
sayica artmast trombosit kaynakli, PDGF, TGF-
B, IGF, EGF, FGF ve VEGEF gibi baslica biiyiime
faktorlerinin de yara bolgesindeki yerel yogun-
luklarinin artirilmast anlamina gelmektedir. Ayri-
ca, PRP beyaz kan hiicreleri, fagositik hiicreler,
konsantre dogal fibrinojen, vazoaktif ve kemota-
tik ajanlar da icerir. Otojen PRP elde etmek i¢in
cesitli Apheresis, Platelet Concentrate Collection
System, Curasan , Harvest SmartPRep , Platelet
Rich-in -Growth Factors, Friadent-Schiitze, gibi

yontemler kullanilmaktadir??27,

Maksillofasial bolge cerrahileri, sinus yiiksel-
tilmesi, implant cerrahisi ve kemikici defektleri-
nin tedavisinde PRP jeli ile olumlu klinik sonuclar
alindigh bildirilmistir?83¢. Bununla birlikte rejene-
rasyonda ilave bir yarar saglamadigini bildiren
arastirmalar da vardir. Sintis yiikseltilmesi isle-
minde, periodontal kemik ici defektlerin tedavi-
sinde hatta trombosit sayisinin olaganiistii dere-
cede arttirilmasi sonrasinda belirgin bir etkisinin

olmadigi bildirilmigtir?” 3541,

Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii
(PDGF)

Distilfid kapli A ve B olmak iizere iki polipep-
tid zinciri iceren bir molekiildiir, hem homodimer
(AA, BB) hem de heterodimer (AB) olabilirler.
PDGF’nin birincil kaynag: trombositlerdeki o

graniilleridir ama monositler, aktive olmus mak-

rofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve ke-
mik matriksi gibi diger doku ve hiicrelerden de
sahinabilirler®?.  Diger biiylime faktérlerinden
bagimsiz olarak osteoblastlari ve periodontal li-
gament hiicrelerinin proliferasyonuna neden ola-
bilecegi gosterilmistir®®44. PDGF-BB, IGF veya
TGF-bl ile birlikte kullanildiginda ise hiicre pro-
liferasyonunu arttirarak osteoblastik aktivite {ize-
IGF tek

basina periodontal yara iyilesmesinde énemli bir

rinde sinerjik bir etki yaratmaktadir?®.

etki olusturmazken, PDGEF ile birlikte periodontal
ligament ve gingival dokular {izerinde proliferatif
potansiyel olusturmustur®®.

Ozellikle PDGF-BB ve IGF'iin birlikte kulla-
niminin énemli oranda yeni atasman ve kemik
dolumu sagladigi gosterilmistir?’. Kopeklerde,
titanyum implant etrafina uygulanan PDGF-IGF
kombinasyonunun erken donemdeki iyilesmeyi
stimiile ettigi ve klinik olarak bu kombinasyonu
kullanmanin osseointegrasyonu hem hizlandira-
cag1 hem de arttiracag: bildirilmistir*®. Kopekler-
de yapilan bir baska calismada kisa siireli PDGF
uygulamasinin, periodontal dokularda, fibroblast-
larin proliferasyonunu stimiile edici etki gésterdigi
gozlenirken, teflon membranla PDGF'nin beraber
kullanilmasinmn sonugclara ek bir fayda saglamadigi
gozlenmistir®®. Soares ve arkadaslar (2005) ko-
peklerde simnif 1l furkasyon defektlerinde cekim so-
ketlerinden aldiklar1 tamir dokusuna PDGF-BB ve
IGF-Tilave etmisler ama belirgin bir fark olusturma-
digini bildirmislerdir®®. Rutherford ve arkadaslari
(1992) maymunlarda olusturduklari periodontitisi
tedavi etmek icin PDGF-BB ve PDGF-AA'y1 IGF
ile kombine olarak kullanmis ve biiyiime faktérii
kullanilan gruplarda elde edilen rejenerasyonun
plasebo ya da sadece flep yapilan gruplara gére
anlamli derecede fazla oldugunu géstermislerdir.
Bu calismanin sonuglarina gore biiyiime faktorle-
ri ortamdan hizla uzaklastirilmakla beraber biiyiik
olasilikla reseptérii olan hiicrelerle iligkiye girerek
bir dizi olayin baglamasin tetikleyip, farkli dokula-

rin olusmasini saglamaktadir®!.



Insanlarda sinif 11 furkasyon defektlerinde re-
kombinant PDGF ve allojenik kemik kombinas-
yonuyla klinik ve histolojik olarak yeni atasman
olusturulabildigi bildirilmistir 23, Sentetik greft
materyalleri ile birlikte periodontal kemik defekt-
lerinin tedavisinde atasman diizeyini ve kemik
dolumunu énemli olctide arttirdigy, diseti cekil-

mesini ise azalttigi goriilmiistiir™.

Bu bilgilerin 1s13inda, ortamda bulunan hiic-
re populasyonuna ve diger biiyiime faktérlerine
bagli olarak degisik etkiler gésterebilen trombosit
kaynakli biiyiime faktoriiniin periodontal dokula-
rin rejenerasyonunda proliferasyonu arttirabildigi
ama ekstraseliiler matriks sentezini ve mezansi-
mal farkhlasmaya belirgin bir etkisinin olmadig

stylenebilir®®.

Insiilin benzeri biiyiime faktérii (IGF)

IGF adini insiiline benzeyen yapisindan almis
bir baska polipeptit biiyiime faktoriidiir. Sadece
lokal ya da bolgesel diizeyde etki gosterirken di-
ger biiyiime faktérlerine karsin, IGF lerin bir cok
hiicre ve dokuda hem metabolik aktiviteyi hem
de biiytimeyi etkiledigi gosterilmistir®®. IGF’ler
ailesi tic Klasik tiyenin (insiilin, IGF-I ve IGF II)
yani sira iki ilave reseptdr bulunduran iki ayri
klasik olmayan tiyeye de sahiptirler®”. Fibroblast
sistemi lizerinde mitojen etki géstererek ilerletici
bir faktor olarak rol oynarlar. Pre-osteoblastla-
rin hem proliferasyonunu hem de osteositlere
farklilasmasini ve tip I kollajen sentezini stimu-
le ederler®®%° ama mezansimal farkhlasma veya
vaskiilarizasyonda etkileri yoktur®®. IGF iireten
ve bu faktérlere duyarli olan kemik hiicreleri,
inaktif formdaki IGF’ler icin bir depodur. Perio-
dontal ligament fibroblastlari {izerinde IGF resep-
torleri bulunmaktadir®. IGF-I insan periodontal
ligament hiicrelerinin proliferasyonunu doz ve
zamana bagli olarak stimule eder ama hiicre ad-
hezyonunu, migrasyonunu ve tip [ kollajen eks-
presyonunu etkilemez®®. IGF-I ile muamele edi-

len sementoblastlarin proliferasyonlar ve kemik
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saivaloprotein gen ekspresyonlart hizlanirken,
osteokalsin ve osteopontin gen ekspresyonlari-
nin etkilenmedigi gosterilmistir®l. Yapilan aras-
tirmalar IGF’lin tek basina hiicresel aktiviteleri
énemli dlciide etkilemedigini, IGF-I'in daha cok
PDGEF ile birlikte kullanildiginda etkili olabildigini

gostermistir®?.

Transforme edici biiyiime faktorii beta
(TGF-B)

Yap1 olarak kemik morfojenik proteinlere
(BMPs) benzerler ama fonksiyon olarak farklidir-
lar. Yara iyilesmesi, immiin yanitin regiilasyonu,
iltihap ve embriyogenezis ile ilgilidirler. Transfor-
me edici bliyiime faktoérii o tek zincirli bir poli-
peptitdir, B ise disiilfid bagh iki aminoasit zinciri-
ne sahip, dimerik bir polipeptitdir. TGF B’nin ana
kaynagi trombositler ve kemik olmasina ragmen
endotelyal hiicreler, T- hiicreleri, makrofajlar ve
trombositler gibi pek cok hiicre ve doku tarafin-
dan sentezlenebilmektedir. Hiicre replikasyonu
ve farklilasmas icin majér diizenleyici olan TGF-
B, cift fonksiyonlu ve pleotropiktir®?. Genel ola-
rak tiim hiicre tiplerinin matriks sentezini artirir,
kemik hiicreleri icin kemotaktiktir ve farklilasma
durumu, kiilttir kosullar1 ve TGF-B konsantrasyo-
nuna bagli olarak proliferasyonlarini artirabilir ya
da azaltabilir?!. Osteoblastlarin ve prekiirsorle-
rinin farklilasma fonksiyonlarinda ve tip I kolla-
jen gibi ekstraseliiler matriks komponentlerinde
artisa neden oldugu gosterilmistir®. lltihaph ve
saglikli diseti dokularin karsilastinldigi bir ca-
lismada hastalikh dokularda ii¢ izoformundan
TGF-B’e rastlanmazken TGF- B2 ve TGF-f3’tin
diizeylerinin arttigi tesbit edilmistir®®>. TGF-8
reseptorleri periodontal hiicreler ve dokulardan
ekspresse olur ve rejenere olan dokularda artis
gosterir. Bu nedenle periodontal tamir ve yara
iyilesmesinden sorumlu oldugu diisiiniilmekte-
dir®* %5, Ayrica TGF-B1 matriks metalloproteinaz
ve plazminojen aktivatorlerinin sentezini azalta-
rak bagdokusu matriksinin yikimini yavaslatir®.
Kuru ve arkadaslari (2004), Periodontal cerrahi
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sonrasinda diseti olugu swisinda TGF-B1 diize-
vinin artisina dikkat cekerek, bunun periodontal
tamir islemi sirasinda tamisal bir marker olarak
kullanlabilecegini belirtmislerdir®’. Hayvanlarda
vapilan calismalarda TGF-B’in yara iyilesmesi
sirasinda rejeneratif etkileri gézlenirken®®, diger
bir arastirmada cok az miktarda alveoler kemik
ve sement rejenerasyonu sagladigi bildirilmis-
tir®®, Kopeklerde yapilan bir diger arastirmada
ise kollajen stinger kullanilarak ortama yavas sa-
lindiginda kemik formasyonunu arttirdigi tespit
edilmistir’®. Ashnda, TGF-B'nin hiicre aktiviteleri
lizerindeki cift yonlii etkisi nedeniyle elde edilen
veriler; yapilan cahsmalarin kosullarina, ortam-
daki diger biiytime faktérlerine ve hiicre popiilas-

yonuna bagl olarak degisiklikler gésterebilir.

Fibroblast
bFGF)

biiyiime faktorii (aFGF,

Fibroblast biiytime faktérleri (FGFs) genis bir
polipeptit ailesinin {iyeleri icindedir ve hiicrele-
rin biiyiimesi ve farklilasmasinin regiilasyonunda
rol alirlar’’. FGF ler Periodontal dokularin tamir
ve rejenerasyonu strasinda biiyiik énem tasiyan
mezodermal kokenli hiicreler {izerinde mitojenik,
kemotatik ve anjiojenik etki gdsterirler. Bu aile
icinde 6ne cikan iki tiye FGF-1 veya asidik fibrob-
last biiyiime faktérii (@FGF) ve FGF-2 veya ba-
zik fibroblast biiytime faktoriidiir (bFGF). bFGF
birincil olarak insan periodontal ligamentindeki
fibroblastlardan ve endotelyal hiicrelerde {iretilir,
kronik periodontal inflamasyon varliginda diizey-
leri azalir’?. Hiicre bazinda etkisini, fibroblast bii-
yiime faktorii reseptérlerine (FGF-RI) baglanarak
gerceklestirir. Biiyiime faktorii ve reseptériiniin
baglanmasindan sonra reseptérde otofosforilas-
yon olay ile aktivasyon gercekleserek transkrip-
siyonu diizenleyici proteinler uyarihr’®. Rejenere
olan dokularda az miktarda tespit edilmesine kar-
silik bu reseptériin ekspresyonuna normal insan
disetinde ve periodontal ligamentinde rastlanil-
mamistir®. bFGF periodontal ligament hiicrele-

rinin proliferatif yanitlarini doza bagh bir sekil-

de arttirir (en cok 10 ng/ml konsantrasyonda).
Buna karsilik, periodontal ligament hiicreleriyle
alkalen fosfataz aktivitesinin ve mineralize nodiil
olusumunu inhibe eder. Boylece rejenerasyonu
hizlandiran olgunlasmamis periodontal ligament
hiicrelerinin bliyiimesini indiikleyerek yara iyiles-
mesinde bir rol oynuyor olabilir’t. Képeklerde ya-
pilan bir calismada mineralize ve non- mineralize
dokularla doldurulan ve membran uygulanan III.
sinif furka defektlerinde bFGF niin rejenerasyonu
arttirdig bildirilmistir’®. Primatlar ve képeklerde
yapilan diger calismalarda bFGFniin tedaviye
katilmasiwyla II. smif furka defektlerinde ankiloz
veya kok rezorpsiyonu olmaksizin kemik olusu-
munu arttirdigi gézlenmistir. Gercekte, bFGF pe-
riodontal ligament hiicrelerinin mineralize doku
olusturan hiicrelere farklilasmasini baskilayarak
kalsifikasyonu (ankilozis) énlilyor ve periodontal

ligament boslugunu koruyor olabilir’67°.

Epidermal biiyiime faktorii (EGF)

EGF periodontal dokularin farklilasmasinda
ve epitelin proliferasyonunda islev géren Kkiiciik
bir polipeptit (53 amino asit icerir) biiyiime fakts-
riidiir®®. Epitel, endotel ve mezodermal kaynakli
hiicrelerin DNA sentezini stimule eder. Saglikh
birlesim epitelinden elde edilen hiicrelerde 6nem-
li slciide EGF ve EGF reseptorleri (EGF-R) bulun-
dugu tespit edilmistir®-#2. Rejenere olan dokular-
da yiiksek diizeyde EGF-R ne rastlanirken saglikli
diseti dokusunda cok az miktarda bulundugu bil-
dirilmistir®*. Gingival fibroblastlar ve periodontal
ligament hiicreleri doza bagl olarak EGF e karsi
bir migrasyon yanit1 olustururlar, iltihapli insan
diseti dokularinda EGF baglanma kapasitesi ar-
tar, bu durum periodontal saglik durumunda di-
seti olugu sivisinda daha diistik konsantrasyonda
EGF bulunmaswla iliskili olabilir. Ayrica perio-
dontal rejenerasyon ve tamir sirasinda proliferas-

yonu regiile ettigi de diisiiniilmektedir®3.
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