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ÖZET ABSTRACT

Biyolojik olarak aktif polipeptit hormonlar olan 
büyüme faktörleri periodontal rejenerasyon ve tamir 
sırasında hücrelerin stimulasyonu ve regulasyonunda 
önemli bir rol oynarlar.  Bu işlevlerini osteoblastlar, 
sementoblastlar ve periodontal ligament fibroblastları 
gibi çeşitli hedef hücrelerdeki özgün reseptörlere 
bağlanarak gerçekleştirirler. Bu derlemenin amacı; 
PDGF, TGF, FGF, IGF ve EGF leri ve regülasyon 
mekanizmalarını periodontal rejenerasyondaki 
işlevleri açısından yayınlanmış araştırmaların ışığında 
tartışmaktır.

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 
various target cells including 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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GİRİŞ

Periodontitis dişin destek dokularını etkileyen 

iltihabi bir hastalıktır. Bazı mikroorganizmalar ya 

da mikroorganizma grupları konakla aralarındaki 

dengeyi kendi lehlerine bozup periodontal liga-

ment ve alveol kemiğini etkileyerek periodontal 

cep oluşumuna ve sürekli artan bir şekilde doku 

yıkımına neden olurlar1.  

Periodontal dokuların rejenerasyonu hücreler, 

büyüme faktörleri, hormonlar ve yeni dokuların 

oluşumunu tetikleyen bir dizi hücresel faaliyetleri 

kapsayan oldukça karmaşık bir yara iyileşme sü-

recini kapsamaktadır. Farklı tiplerdeki hücreler, 

hücresel aktiviteler, mikrobiyal komponent, sito-

kinler ve konağın yanıtı periodontal rejeneras-

yonda önemli roller üstlenirler. Periodontal teda-

viyi takip eden iyileşme sürecinde, kök yüzeyine 

komşu yara bölgesinde oluşacak hücrelerin tipi, 

yeni dokunun tipini ve kalitesini belirlemektedir. 

Bu alanda çoğalacak hücreler epitel, bağ dokusu, 

alveol kemiği ve periodontal ligamenten köken 

alırlar2. Periodontal hastalıklar artık eko-genetik 

hastalıklar olarak da adlandırılmaktadır. Bakte-

rilerin dokular üzerindeki etkileri3, gen polimor-

fozimleri4, konağın bağışıklık ve iltihabi yanıtı,5 

kullanılan ilaçlar 6 gibi çeşitli etkenler de sağlık ve 

hastalıkta rol almaktadırlar. Periodontal rejene-

rasyon, kaybedilen dokuların form ve fonksiyon 

olarak yeniden oluşmasıdır7,8. Bu olay sırasında 

periodonsiyumun gelişiminde rol alan molekül ve 

proteinlerin büyük önemi vardır9.

 Periodontal tedavinin ilk ve en önemli aşa-

ması kişiye göre uygun ve yeterli plak kontrolü, 

supragingival ve subgingival sert ve yumuşak ek-

lentilerin profesyonel olarak uzaklaştırılmasıdır. 

Bununla birlikte derin cepler genellikle daha ileri 

tedavi girişimleri gerektirirler 10. Günümüzde kon-

vansiyonel rezektif tedavilerin yanı sıra yumuşak 

ve sert doku rejenerasyonunda farklı seçenekler 

sunan çeşitli rejeneratif tekniklerle de başarılı 

sonuçlar alınmaktadır11-14. Son zamanlarda pe-

riodontal rejenerasyonu sağlamak üzere taşıyıcı 

olarak da işlev gören biyolojik veya sentetik ya-

pılar otojen hücreler, aracı moleküller ve büyüme 

faktörleriyle birlikte kullanılmaya başlanmıştır15. 

Büyüme faktörleri biyolojik olarak aktif doğal po-

lipeptid hormonlardır. Hücrelerin proliferasyonu, 

kemotaksisi, farklılaşması ve matriks sentezi gibi 

doku tamirindeki anahtar hücresel olayları, özgün 

reseptörlerine bağlanarak düzenlerler16. Doku 

tamiri sırasında mitogenez, migrasyon, matriks 

sentezi ve remodalasyonda görev alırlar17. Bü-

yüme faktörlerinin çoğu ekstrasellüler matrikste 

depolanır. Matriksin yıkılmasıyla ortama salınan 

bu mediatörler doku remodelasyonu ve rejene-

rasyon sırasında farklı etkilere sahip karmaşık bir 

sinyal ağının bir parçası olarak görev yaparlar18. 

Kendilerini üreten hücrelerin de etkilenmesini 

sağlayan otokrin yolla etkilerini gösterebilecekle-

ri gibi, daha sıklıkla, üretildikleri hücre tipinden 

farklı bir hücre tipini etkileyecek parakrin yolla da 

etki gösterebilirler. Hücrelerin fenotipik durumla-

rını da kontrol ederek öncü hücreleri osteoblast 

gibi tam olgunlaşmış fonksiyonel hücrelere dö-

nüştürebilirler9.  Periodontal dokularda bulunan 

büyüme faktörleri şunlardır: Trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF), insülin benzeri büyüme 

faktörü (IGF), transforme edici büyüme faktörü 

beta (TGF-β), asidik ve bazik fibroblast büyüme 

faktörü (aFGF, bFGF), vasküler endoteliyal büyü-

me faktörü (VEGF),  epidermal büyüme faktörü 

(EGF), sement kaynaklı büyüme faktörü (CGF), 

paratiroid hormonla ilişkili protein (PTHrP) ve 

kemik morfojenetik proteinler (BMP)19.

Yara iyileşmesi oldukça karmaşık bir olaylar 

zinciridir ve halen bu konuda araştırmalar devam 

etmektedir. Birçok hücre tipi, büyüme faktörleri 

ve diğer proteinler birbirleriyle etkileşimlere gire-

rek bu süreci yürütürler. Araştırmacılar bu fak-

törlerin iyileşmede gerçek rollerini ve mekaniz-

mayı ortaya çıkaracak çalışmalar yapmaktadırlar.  

Herhangi bir nedenle dokudaki damarlar yara-

landığında kan subendotelyal dokulara yayılır. 
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Trombositler ekspoze olan kollajene yapışmaya 

başlarlar ve hemostatik mekanizmaya katılmak 

ve pıhtı oluşturmak için granüllerinden adenozin 

difosfat, serotonin ve tromboksan açığa çıkarırlar 

ve sonuçta fibrin oluşur18.  Trombositlerin pıhtı 

formasyonundaki rollerinin yanı sıra yara iyileş-

mesini başlatan ve destekleyen büyüme faktörle-

rini salgılama fonksiyonları dolayısıyla çeşitli iş-

lemlerle yoğunluğu mikrolitrede 2 milyonun üze-

rine çıkan bir şekilde arttırılarak rejeneratif teda-

vide Trombositten Zengin Plazma (PRP), Otojen 

Trombosit Konsantresi gibi isimlerle kullanılmaya 

başlamıştır20, 21.  Yara bölgesinde trombositlerin 

sayıca artması trombosit kaynaklı, PDGF, TGF-

β, IGF, EGF, FGF ve VEGF gibi başlıca büyüme 

faktörlerinin de yara bölgesindeki yerel yoğun-

luklarının artırılması anlamına gelmektedir. Ayrı-

ca, PRP beyaz kan hücreleri, fagositik hücreler, 

konsantre doğal fibrinojen, vazoaktif ve kemota-

tik ajanlar da içerir. Otojen PRP elde etmek için 

çeşitli Apheresis, Platelet Concentrate Collection 

System, Curasan , Harvest SmartPRep , Platelet 

Rich-in -Growth Factors, Friadent-Schütze, gibi 

yöntemler kullanılmaktadır22-27.

Maksillofasial bölge cerrahileri, sinus yüksel-

tilmesi, implant cerrahisi ve kemikiçi defektleri-

nin tedavisinde PRP jeli ile olumlu klinik sonuçlar 

alındığı bildirilmiştir28-34. Bununla birlikte rejene-

rasyonda ilave bir yarar sağlamadığını bildiren 

araştırmalar da vardır. Sinüs yükseltilmesi işle-

minde, periodontal kemik içi defektlerin tedavi-

sinde hatta trombosit sayısının olağanüstü dere-

cede arttırılması sonrasında belirgin bir etkisinin 

olmadığı bildirilmiştir27, 35-41. 

Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü 
(PDGF)

Disülfid kaplı A ve B olmak üzere iki polipep-

tid zinciri içeren bir moleküldür, hem homodimer 

(AA, BB) hem de heterodimer (AB) olabilirler. 

PDGF’nin birincil kaynağı trombositlerdeki α 

granülleridir ama monositler, aktive olmuş mak-

rofajlar, fibroblastlar, endotelyal hücreler ve ke-

mik matriksi gibi diğer doku ve hücrelerden de 

salınabilirler42.  Diğer büyüme faktörlerinden 

bağımsız olarak osteoblastları ve periodontal li-

gament hücrelerinin proliferasyonuna neden ola-

bileceği gösterilmiştir43,44. PDGF-BB, IGF veya 

TGF-b1 ile birlikte kullanıldığında ise hücre pro-

liferasyonunu arttırarak osteoblastik aktivite üze-

rinde sinerjik bir etki yaratmaktadır45.  IGF tek 

başına periodontal yara iyileşmesinde önemli bir 

etki oluşturmazken, PDGF ile birlikte periodontal 

ligament ve gingival dokular üzerinde proliferatif 

potansiyel oluşturmuştur46.

Özellikle PDGF-BB ve IGF’ün birlikte kulla-

nımının önemli oranda yeni ataşman ve kemik 

dolumu sağladığı gösterilmiştir47. Köpeklerde, 

titanyum implant etrafına uygulanan PDGF-IGF 

kombinasyonunun erken dönemdeki iyileşmeyi 

stimüle ettiği ve klinik olarak bu kombinasyonu 

kullanmanın osseointegrasyonu hem hızlandıra-

cağı hem de arttıracağı bildirilmiştir48. Köpekler-

de yapılan bir başka çalışmada kısa süreli PDGF 

uygulamasının, periodontal dokularda, fibroblast-

ların proliferasyonunu stimüle edici etki gösterdiği 

gözlenirken, teflon membranla PDGF’nin beraber 

kullanılmasının sonuçlara ek bir fayda sağlamadığı 

gözlenmiştir49.  Soares ve arkadaşları (2005) kö-

peklerde sınıf II furkasyon defektlerinde çekim so-

ketlerinden aldıkları tamir dokusuna PDGF-BB ve 

IGF-I ilave etmişler ama belirgin bir fark oluşturma-

dığını bildirmişlerdir50. Rutherford ve arkadaşları 

(1992) maymunlarda oluşturdukları periodontitisi 

tedavi etmek için PDGF-BB ve PDGF-AA’yı IGF 

ile kombine olarak kullanmış ve büyüme faktörü 

kullanılan gruplarda elde edilen rejenerasyonun 

plasebo ya da sadece flep yapılan gruplara göre 

anlamlı derecede fazla olduğunu göstermişlerdir. 

Bu çalışmanın sonuçlarına göre büyüme faktörle-

ri ortamdan hızla uzaklaştırılmakla beraber büyük 

olasılıkla reseptörü olan hücrelerle ilişkiye girerek 

bir dizi olayın başlamasını tetikleyip, farklı dokula-

rın oluşmasını sağlamaktadır51.
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İnsanlarda sınıf II furkasyon defektlerinde  re-

kombinant PDGF ve allojenik kemik kombinas-

yonuyla klinik ve histolojik olarak yeni ataşman 

oluşturulabildiği bildirilmiştir 52,53. Sentetik greft 

materyalleri ile birlikte periodontal kemik defekt-

lerinin tedavisinde ataşman düzeyini ve kemik 

dolumunu önemli ölçüde arttırdığı, dişeti çekil-

mesini ise azalttığı görülmüştür54.

 Bu bilgilerin ışığında, ortamda bulunan hüc-

re populasyonuna ve diğer büyüme faktörlerine 

bağlı olarak değişik etkiler gösterebilen trombosit 

kaynaklı büyüme faktörünün periodontal dokula-

rın rejenerasyonunda proliferasyonu arttırabildiği 

ama ekstraselüler matriks sentezini ve mezanşi-

mal farklılaşmaya belirgin bir etkisinin olmadığı 

söylenebilir55.

İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF)

IGF adını insüline benzeyen yapısından almış 

bir başka polipeptit büyüme faktörüdür. Sadece 

lokal ya da bölgesel düzeyde etki gösterirken di-

ğer büyüme faktörlerine karşın, IGF’lerin bir çok 

hücre ve dokuda hem metabolik aktiviteyi hem 

de büyümeyi etkilediği gösterilmiştir56. IGF’ler 

ailesi üç klasik üyenin (insülin, IGF-I ve IGF II) 

yanı sıra iki ilave reseptör bulunduran iki ayrı 

klasik olmayan üyeye de sahiptirler57.  Fibroblast 

sistemi üzerinde mitojen etki göstererek ilerletici 

bir faktör olarak rol oynarlar.  Pre-osteoblastla-

rın hem proliferasyonunu hem de osteositlere 

farklılaşmasını ve tip I kollajen sentezini stimu-

le ederler58,59 ama mezanşimal farklılaşma veya 

vaskülarizasyonda etkileri yoktur55.  IGF üreten 

ve bu faktörlere duyarlı olan kemik hücreleri, 

inaktif formdaki IGF’ler için bir depodur. Perio-

dontal ligament fibroblastları üzerinde IGF resep-

törleri bulunmaktadır9. IGF-I insan periodontal 

ligament hücrelerinin proliferasyonunu doz ve 

zamana bağlı olarak stimule eder ama hücre ad-

hezyonunu, migrasyonunu ve tip I kollajen eks-

presyonunu etkilemez60. IGF-I ile muamele edi-

len sementoblastların proliferasyonları ve kemik 

saiyaloprotein gen ekspresyonları hızlanırken, 

osteokalsin ve osteopontin gen ekspresyonları-

nın etkilenmediği gösterilmiştir61. Yapılan araş-

tırmalar IGF’ün tek başına hücresel aktiviteleri 

önemli ölçüde etkilemediğini, IGF-I’in daha çok 

PDGF ile birlikte kullanıldığında etkili olabildiğini 

göstermiştir42. 

Transforme edici büyüme faktörü beta 
(TGF-β)

Yapı olarak kemik morfojenik proteinlere 

(BMPs) benzerler ama fonksiyon olarak farklıdır-

lar. Yara iyileşmesi, immün yanıtın regülasyonu, 

iltihap ve embriyogenezis ile ilgilidirler. Transfor-

me edici büyüme faktörü α tek zincirli bir poli-

peptitdir, β ise disülfid bağlı iki aminoasit zinciri-

ne sahip, dimerik bir polipeptitdir. TGF β’nın ana 

kaynağı trombositler ve kemik olmasına rağmen 

endotelyal hücreler, T- hücreleri, makrofajlar ve 

trombositler gibi pek çok hücre ve doku tarafın-

dan sentezlenebilmektedir. Hücre replikasyonu 

ve farklılaşması için majör düzenleyici olan TGF-

β, çift fonksiyonlu ve pleotropiktir62. Genel ola-

rak tüm hücre tiplerinin matriks sentezini artırır, 

kemik hücreleri için kemotaktiktir ve farklılaşma 

durumu, kültür koşulları ve TGF-β konsantrasyo-

nuna bağlı olarak proliferasyonlarını artırabilir ya 

da azaltabilir21. Osteoblastların ve prekürsörle-

rinin farklılaşma fonksiyonlarında ve tip I kolla-

jen gibi ekstraselüler matriks komponentlerinde 

artışa neden olduğu gösterilmiştir55. İltihaplı ve 

sağlıklı dişeti dokuların karşılaştırıldığı bir ça-

lışmada hastalıklı dokularda üç izoformundan 

TGF-β’e rastlanmazken TGF- β2 ve TGF-β3’ün 

düzeylerinin arttığı tesbit edilmiştir63. TGF-β 
reseptörleri periodontal hücreler ve dokulardan 

ekspresse olur ve rejenere olan dokularda artış 

gösterir. Bu nedenle periodontal tamir ve yara 

iyileşmesinden sorumlu olduğu düşünülmekte-

dir64 ,65.  Ayrıca TGF-β1 matriks metalloproteinaz 

ve plazminojen aktivatörlerinin sentezini azalta-

rak bağdokusu matriksinin yıkımını yavaşlatır66.  

Kuru ve arkadaşları (2004), Periodontal cerrahi 
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sonrasında dişeti oluğu sıvısında TGF-β1 düze-

yinin artışına dikkat çekerek, bunun periodontal 

tamir işlemi sırasında tanısal bir marker olarak 

kullanılabileceğini belirtmişlerdir67. Hayvanlarda 

yapılan çalışmalarda TGF-β’in yara iyileşmesi 

sırasında rejeneratif etkileri gözlenirken68, diğer 

bir araştırmada çok az miktarda alveoler kemik 

ve sement rejenerasyonu sağladığı bildirilmiş-

tir69. Köpeklerde yapılan bir diğer araştırmada 

ise kollajen sünger kullanılarak ortama yavaş sa-

lındığında kemik formasyonunu arttırdığı tespit 

edilmiştir70. Aslında, TGF-β’nın hücre aktiviteleri 

üzerindeki çift yönlü etkisi nedeniyle elde edilen 

veriler; yapılan çalışmaların koşullarına, ortam-

daki diğer büyüme faktörlerine ve hücre popülas-

yonuna bağlı olarak değişiklikler gösterebilir.

Fibroblast büyüme faktörü (aFGF, 
bFGF)

Fibroblast büyüme faktörleri (FGFs) geniş bir 

polipeptit ailesinin üyeleri içindedir ve hücrele-

rin büyümesi ve farklılaşmasının regülasyonunda 

rol alırlar71.  FGF ler Periodontal dokuların tamir 

ve rejenerasyonu sırasında büyük önem taşıyan 

mezodermal kökenli hücreler üzerinde mitojenik, 

kemotatik ve anjiojenik etki gösterirler. Bu aile 

içinde öne çıkan iki üye FGF-1 veya asidik fibrob-

last büyüme faktörü (aFGF) ve FGF-2 veya ba-

zik fibroblast büyüme faktörüdür (bFGF). bFGF 

birincil olarak insan periodontal ligamentindeki 

fibroblastlardan ve endotelyal hücrelerde üretilir, 

kronik periodontal inflamasyon varlığında düzey-

leri azalır72. Hücre bazında etkisini, fibroblast bü-

yüme faktörü reseptörlerine (FGF-RI) bağlanarak 

gerçekleştirir. Büyüme faktörü ve reseptörünün 

bağlanmasından sonra reseptörde otofosforilas-

yon olayı ile aktivasyon gerçekleşerek transkrip-

siyonu düzenleyici proteinler uyarılır73.  Rejenere 

olan dokularda az miktarda tespit edilmesine kar-

şılık bu reseptörün ekspresyonuna normal insan 

dişetinde ve periodontal ligamentinde rastlanıl-

mamıştır64. bFGF periodontal ligament hücrele-

rinin proliferatif yanıtlarını doza bağlı bir şekil-

de arttırır (en çok 10 ng/ml konsantrasyonda).  

Buna karşılık, periodontal ligament hücreleriyle 

alkalen fosfataz aktivitesinin ve mineralize nodül 

oluşumunu inhibe eder. Böylece rejenerasyonu 

hızlandıran olgunlaşmamış periodontal ligament 

hücrelerinin büyümesini indükleyerek yara iyileş-

mesinde bir rol oynuyor olabilir74.  Köpeklerde ya-

pılan bir çalışmada mineralize ve non- mineralize 

dokularla doldurulan ve membran uygulanan III. 

sınıf furka defektlerinde bFGF nün rejenerasyonu 

arttırdığı bildirilmiştir75. Primatlar ve köpeklerde 

yapılan diğer çalışmalarda bFGF’nün tedaviye 

katılmasıyla II. sınıf furka defektlerinde ankiloz 

veya kök rezorpsiyonu olmaksızın kemik oluşu-

munu arttırdığı gözlenmiştir. Gerçekte, bFGF pe-

riodontal ligament hücrelerinin mineralize doku 

oluşturan hücrelere farklılaşmasını baskılayarak 

kalsifikasyonu (ankilozis) önlüyor ve periodontal 

ligament boşluğunu koruyor olabilir76-79. 

Epidermal büyüme faktörü (EGF)

EGF periodontal dokuların farklılaşmasında 

ve epitelin proliferasyonunda işlev gören küçük 

bir polipeptit (53 amino asit içerir) büyüme faktö-

rüdür80. Epitel, endotel ve mezodermal kaynaklı 

hücrelerin DNA sentezini stimule eder. Sağlıklı 

birleşim epitelinden elde edilen hücrelerde önem-

li ölçüde EGF ve EGF reseptörleri (EGF-R) bulun-

duğu tespit edilmiştir81,82. Rejenere olan dokular-

da yüksek düzeyde EGF-R ne rastlanırken sağlıklı 

dişeti dokusunda çok az miktarda bulunduğu bil-

dirilmiştir64. Gingival fibroblastlar ve periodontal 

ligament hücreleri doza bağlı olarak EGF e karşı 

bir migrasyon yanıtı oluştururlar, iltihaplı insan 

dişeti dokularında EGF bağlanma kapasitesi ar-

tar, bu durum periodontal sağlık durumunda di-

şeti oluğu sıvısında daha düşük konsantrasyonda 

EGF bulunmasıyla ilişkili olabilir. Ayrıca perio-

dontal rejenerasyon ve tamir sırasında proliferas-

yonu regüle ettiği de düşünülmektedir83.
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