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1. GIRIS

Periodontitis mikrobiyal dental plak (MDP) bakterilerince baslatilan, bakteri
ve Uriinlerine karst konagin verdigi immiino-enflamatuvar cevap sonucu gelisen,
periodonsiyumun tiim yapilarin1 etkileyen yikimla karakterize kompleks bir
hastaliktir. Cerrahisiz periodontal tedavi (CPT)’de amag; kok yiizeyinin tedavisi ve
periodontal dokunun siirekli baglantisi i¢in hastalikli kok yiizeyinin biyolojik uyum
icinde yeniden restore edilmesidir. Bu amagla dental plagi ve cep igerisindeki
periodontopatojenleri azaltmak veya tamamen ortadan kaldirmak hedeflenmektedir.!
Giincel tedavi yaklasimlari ile periodontopatojenleri ortadan kaldirmak yetersiz
kalabilmekte, hastalik tekrar edebilmekte, dis kayiplar1 olabilmekte ve periodontal
hastaligin sistemik sagliga olan olumsuz etkileri gézlemlenebilmektedir. Periodontal
tedavinin bagarisini arttirmak icin MDP ve olas1 periodontopatojenleri daha etkin bir
sekilde ortadan kaldiracak yeni yontemlerin gelistirilmesi gerekmektedir. Mekanik
tedaviye ilave g¢esitli antibiyotikler ve irrigasyon soliisyonlar1 kullanilsa da mevcut yan

etkileri ve dezavantajlar1 yeni yontemlerin arastirilmasini zorunlu kilmaktadir.?

Herhangi bir gaza yiiksek enerji verilmesiyle gazin elektron ve iyonlarina
ayrilmasi sonucu yiiklii hale gelmesi maddenin plazma hali olarak tanimlanmaktadir.
Atmosferik Basingli Soguk Plazmalar (ABSP) elektron ve iyon gibi sarjli partikiiller,
serbest radikaller gibi cesitli reaktif tiirler icerir. Plazmanin igerdigi bu kimyasal
karigim sayesinde bakteri, spor, mantar ve viriis gibi birgok mikroorganizma iizerinde

antimikrobiyal etkinlik gdstermektedir.’

Bu klinik ¢alismada, kronik periodontitis hastalarinda, CPT’ye ilave olarak cep
ici dekontaminasyonunda yeni bir yontem olan ABSP uygulamasinin etkinligini
klinik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik olarak degerlendirilmesi amacglanmstir.

ABSP’nin etkinligini hastalarin;

1. Klinik periodontal parametreleri [plak indeksi (PI), sondalama cep derinligi
(SCD), gingival indeks (GI), dis eti kanama indeksi (DKI) ve klinik atasman seviyesi
(KAS)] tizerine,

2. Dis eti olugu s1vis1 (DOS)’nda bulunan interldkin (IL)’lerden interlokin-1
beta (IL-1B), IL-10, matriks metalloproteinaz-8 (MMP-8), vaskiiler endotelyal



biiylime faktorii (VEGF), total oksidan seviyesi (TOS) ve total antioksidan kapasitesi
(TAOK) tizerine,

3. Subgingival floradaki bakterilerden Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa), Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia
(Tf), Treponema denticola (Td) ve Fusobacterium nucleatum (Fn) lizerine olan etkileri

incelenerek degerlendirilmesi hedeflenmektedir.

CPT uygulamasina ilave olarak ABSP kullanimimin el aletlerinin
ulagamayacag gii¢ bolgeler ve derin ceplerde biyofilm iizerine antimikrobiyal etkinlik
saglayacagini ve periodontal yara iyilesmesine katkisi olacagi diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte ABSP’nin hastalarin klinik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik
parametreleri iizerine olacak olasi faydalar1 sayesinde hastalik rekiirrensleri ve
hastalarin ileri cerrahi periodontal tedavi gereksinimlerinin azaltilabilecegini ve

hastalarin yasam kalitesinin arttirilabilecegini de diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontitis

Periodontal hastaliklar, dis eti, periodontal ligament, sement ve alveoler kemigi
gibi dis destek dokulariin bakteriyel enflamatuvar hastaliklaridir. Periodontal hastalik
etiyolojisinde temel olarak MDP icerisindeki patojen bakteriler olmak iizere lokal
etkenler, konak cevabi, kullanilan ilaglar, ¢evresel ve kazanilmig faktorler ve genetik

yatkinliklarin dnemli rol oynadig1 karmasik bir patogeneze sahiptir.*

Gegmiste erigkin periodontitis, erken baslangicli-juvenil periodontitis gibi
cesitli isimlerle siiflandirilan periodontitisin gliniimiizde 1999 yilinda Armigate
tarafindan yapilan siniflandirma®  kullanilmaktadir. Bu siniflandirmaya  gore
periodontitisin ii¢ formu bulunmaktadir: Kronik periodontitis, agresif periodontitis ve
sistemik hastaliklara bagli gelisen periodontitis. Kronik periodontitis, uzun siireli
kronik enflamasyon sonucu dis destek dokularinda meydana gelen, yavas ilerleyen
yikimla karakterize olan diger periodontitis tiirleri i¢inde toplumda en sik rastlanan

periodontitis tipidir.°

2.2. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis disleri ¢evreleyen destek dokularin mikroorganizmalara
kars1 olusturduklar1 lokalize enflamatuvar reaksiyonlarla baslayan; cep olusumu, dis
eti ¢cekilmesi veya her ikisinin olusumu ile birlikte, periodontal ligament ve alveoler
kemik gibi disin ¢evre dokularinda yikima neden olarak; dis kaybi, cigneme
fonksiyonunda bozukluk ve estetik sorunlara yol acan multifaktoriyel, enflamatuvar

bir hastaliktir.”

2.2.1. Genel ozellikleri

Kronik periodontitis yavas ilerleyen bir hastaliktir. Herhangi bir yasta
goriilebilmekle birlikte daha ¢ok eriskinlerde goriilmektedir. Tedavi edilmemis bir

kronik periodontitiste karakteristik klinik bulgulara bakildiginda hastalarin ¢ogunun



zay1f agiz hijyene sahip oldugu, siklikla dis tagi mevcudiyeti ile birlikte supragingival

ve subgingival plak varhign gdzlenmektedir.’

Kronik periodontitiste dis etinde
enflamasyon varligi, cep olusumu, periodontal atagman kaybi1 yaninda horizontal veya
acisal kemik kaybi ile karakterizedir. Kronik periodontitiste dis eti kanamasi, dis
etinde piriizlillik kaybi, 6dem, form ve renk degisikligi de goriilmektedir. Bazi
durumlarda bag dokusunda fibréz eleman artigina bagl olarak saglikliya yakin dis eti
rengi klinik olarak gézlemlenmektedir. Ayrica ileri derecede atasman ve kemik kaybi

bulunan dislerde mobilite de goriilebilir.®

2.2.2. Hastaligin dagilimi ve siddeti

Periodontitisin ilerleme hiz1 kisiler arasinda farklilik gostermektedir. Ancak
artan yas ile birlikte atasman ve kemik kaybinin siklig1 ve siddeti artig gdstermektedir.
Kronik periodontitisin agizda her disi esit sekilde etkilemedigi ve alana 6zgii bir
hastalik oldugu bilinmektedir.’” Periodontitis spesifik mikroorganizmalarin periodontal
cep igerisinde biyofilm olusturmasini takiben konak yanit1 ile dengenin bozuldugu
donemlerde ataklar halinde gelismekte olup ayni agizda farkli bolgelerde hatta ayni
disin degisik bolgelerinde farkli siddette seyretmektedir. Socransky ve ark.
periodontitisin alevlenme ve duraksama donemleri seklinde ilerleyen bu siireci “burst
(alevlenme) hipotezi” olarak isimlendirmislerdir. Ayrica klinik olarak hastaligin
ilerleyici yapisinin ancak tekrarlayan muayenelerden sonra izlenebilir oldugunu
belirtmisler ve tedavi edilmeyen lezyonlarin ilerleyecegi gercegi lizerinde fikir birligi
saglanmistir.” Bu nedenle periodontitis “alana &zgii bir hastalik” olarak
tanimlanmakta; aktif ve pasif donemleri ile epizodik bir karakter sergilemektedir. Cep
icerisinde kanama ve pii bulgular1 hastaligin aktif donemde olabileceginin 6nemli bir

gostergesidir.*

Periodontitis yayginligina gore; hastaliktan etkilenen bolge sayis1 %30 ve daha
az ise lokalize kronik periodontitis, %30°dan fazla ise generalize kronik periodontitis
olarak smiflandirilir.” Periodontal hastaligin siddetine gore klinik atasman kaybi 1-2
milimetre (mm) ise hafif periodontitis, 3-4 mm ise orta periodontitis, 5 mm’den fazla

ise siddetli periodontitis olarak simiflandirilmaktadir.’



Periodontal cep olusumu disi destekleyen periodontal dokularin kayb1 sonucu
gingival sulkusun patolojik olarak derinlesmesi, epitelyal atagmanin mine sement
sinirinin  apikaline tasinmasiyla olusmaktadir. Periodontal cebin klinikte tespiti
periodontal sonda ile dikkatli bir muayene yapilmasi ile gergeklestirilir. Periodontal
cepler stirekli tamir siirecinde olan kronik enflamatuvar lezyonlar olup bakteriyel
ataklar devam ettikge yapim ve yikimdan sorumlu patofizyolojik siirecler arasindaki
dengenin bozulmasiyla epitelyal atagman daha apikale hareket etmektedir. Periodontal
cebin bir dis kok yiizey duvari bir de cebin yumusak doku duvar1 bulunmaktadir. Cebin
yumusak doku duvart MDP ile konak cevabi1 arasindaki dengeye bagli olarak
O0demat6z veya fibrotik olabilmektedir. Kemik kaybi yapisal olarak incelendiginde
vertikal ve horizontal kemik kayiplar1 goriilebilir. Vertikal kemik kayiplar1 cep
tabaninin komsu alveoler kemigin koronal kismindan asagida kaldig1 kayiplardir ve
kemik ici cep olarak, horizontal kemik kayiplar ise cep tabanmin destek alveoler

kemiginin koronalinde kaldigindan kemik iistii cep olarak adlandirilir.'

2.2.3. Risk faktorleri

Bireyin hastalifa yakalanma olasiligimi ve hastanin duyarliliini arttiran
faktorlerdir. MDP periodontal yikimi baslatan ana neden oldugundan plak birikimini
arttiran her tiirlii lokal etken (dis tasi, tagkin dolgular, uyumsuz restorasyon kenarlari,
cliriik, kokte bulunan oluk, yivler vb.) periodontal hastalik riskini arttiran plak tutucu
faktorlerdir. Diyabet gibi sistemik faktorlerin yaninda genetik faktorler; sigara i¢imi,
stres gibi c¢evresel faktorler de bireyi periodontal hastalik acgisindan riskli duruma

getirmektedir.'!

2.2.4. Etiyolojisi

Kronik periodontitiste sorumlu temel etiyolojik faktdriin MDP iginde bulunan
spesifik mikroorganizmalar ve onlarin toksinleri oldugu bilinmektedir. Her
periodontitis  gingivitisten gelismekte ancak her gingivitis periodontitise
doniismemektedir. Gingivitisin periodontal hastalifa doniisiimiinde bazi faktorler

tizerinde durulmaktadir. Gingivitiste mevcut mikrobiyal floraya doku yikimi yapan



patojenlerin yerlesmesine neden olacak ekolojik degisiklikler olmas1 periodontitise yol
acabilmektedir. Konaga bagl faktorlerden immiin sistemde var olan veya sonradan
kazanilmis bir takim degisiklikler sonucu MDP’ye kars1 gelisen konak cevabi doku
yikimina neden olabilecek bir yap1 kazanabilir.!? Periodontal hastaligin MDP ile konak
cevab1 arasindaki etkilesimi sonucu ortaya ¢iktig1 cesitli genetik, sigara, diyabet, stres,
sosyoekonomik durum gibi ¢evresel ve kazanilmis risk faktorlerinin konak cevabini

yonlendirdigi kabul edilmektedir.!!

2.3. Kronik Periodontitiste Mikrobiyal Dental Plagin Rolii

2.3.1. MDP olusumu ve igerigi

Agiz kavitesinde kiiltiir ¢calismalar1 ve molekiiler ¢alismalarla tanimlanmis
700°den fazla bakteri tiirii bulunmaktadir.'?> Bakterilerin birgogu biyofilm ad1 verilen
kompleks topluluklar i¢cinde yasamaktadir. Biyofilm, canli ya da cansiz yiizeye tutunan
bakteri mikrokolonileri ve onlarin tirettigi, kolonileri sararak koruyucu gorev yapan
ekstraselliiler matriks (ESM)’ten (glikokaliks ad1 verilen) olusan bir kompleks olarak
adlandirilmaktadir. Biyofilm ic¢inde mikrokoloniler arasinda besinlerin ve diger
bakteriyel iriinlerin tasginmasim1 saglayan sivi kanallar1 ile kimyasal sinyallerin
tasinmasim saglayan primitif iletisim sistemi bulunmaktadir.!® Biyofilm yapisinin,
bakteri tipine ve olusturuldugu bakteri sayisina bagli olarak tek bir tabakadan organize

olmus ¢ok katl yapiya kadar biiyiik bir degiskenlik gosterdigi bildirilmistir.'*

Biyofilm implant, protez, dis yiizeyleri vb. cansiz yiizeylerde ve canl
dokularda da olusabilmektedir. Dis yiizeylerinde biyofilm olusumu ¢ok asamali
dinamik bir yapilanmadir. Agiz hijyenin biraktirilmasindan 8 saat sonra dis yiizeyinde
bakteri sayis1t mm*’de 10* - 10%’e ulasir ve sonraki 24 saat icerisinde bu say1 100 ile
1,000 kat artar.!> Dis yiizeylerinin profesyonel temizliginden saniye (s)’ler sonra
tiikkiiriik icinde bulunan glikoproteinler (miisin vb.), fosfoproteinler, amilaz gibi
enzimler, prolin ve histidinden zengin proteinler dis yiizeylerine Van der Waals

kuvvetleri, elektrostatik kuvvetler ve hidrofobik kuvvetlerle yapisarak kazanilmig



pelikil olusumunu saglar. Kazanilmig pelikil formasyonu bakterilerin dis yiizeylerine

tutunmasina aracilik eder.'?

Pelikil kapl dis yiizeyine adhezinler aracilifiyla ilk olarak gram (+) fakiiltatif
mikroorganizmalar (Actinomyces ve Streptococcus tiirleri) tutunur. Actinomyces
tirleri aymi zamanda ilk kolonizerler olarak gorev yapmaktadirlar. Erken
kolonizerlerin sayica artip ylizeye yayilmasini takiben birbirleriyle otoagregasyon
yapmalar1 ve ekstraselliiler polisakkarid iiretmeleri ile mikrokoloniler olusturulur.
Ardindan erken kolonizerlere tutunan Veillonella, Prevotella ve Capnocytophaga
tiirleri ve tiim bakterilere tutunabilen Filizobakterilerin koagregasyonu gergeklesir. Fn
erken kolonize olan bakterilerle ge¢ kolonize olanlar arasindaki koagregasyonda koprii
gorevi gormektedir. Bu agsamadan sonra mikro ¢evrede anaerob bakteriler baskin tiirler
olur. Gram (-) bakteriler, spiroketler ve hareketli bakterilerin de koagregasyonu ile

plak olgun hale gelir.'* 16

Bir gram dental plagi mikroskobik olarak incelendiginde yaklagik 10'! bakteri
oldugu gériilmektedir.'> MDP iginde 500°den fazla farkl1 bakteri tiirii ayrica protozoa
ve virlis gibi bakteri olmayan tiirler de bulunmaktadir. MDP igeriginde
mikroorganizmalara ilave tiikiiriik, DOS ve bakteri {irlinlerinden olusan inorganik ve
organik bilesenleri bulunan karmagik bir yapidir. Plagin organik bilesenlerini
glikoproteinler, polisakkaritler (dekstran vb.), proteinler (albumin vb.) ve lipitler;
inorganik yapisini ise baskin olarak kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum ve flor
olusturmaktadir. Supragingival ve subgingival plagin mikrobiyolojik ozellikleri ve
mikrobiyal kompozisyonlar1 birbirinden farklidir. Supragingival plagin inorganik

igeriginin primer kaynagim tiikiiriik, subgingival plagin ise DOS olusturmaktadir.'?

Dis eti kenarinin koronalinde bulunan supragingival plak, dis eti kenarinin
apikalinde ve periodontal cep i¢inde yer alan subgingival plagin baslangi¢ olusumunu
destekler.!” Supragingival plak icinde fermente olmus organik asitler, siilfiir
komponentleri, doku sindirim enzimleri, lipopolisakkarit (LPS) ve peptidoglikanlar
DOS artigina yol agar. Serumdan koken alan DOS, bakteriler i¢in yeni bir besin
kaynagi olarak islev goriir ve iltihapl dis etine komsu plakta ekosistem degisikligine

yol agar."?



Subgingival plak dis yilizeyine sikica tutundugu “yapisik alan”, zayif tutunma
gosteren “yapisik olmayan alan” ve “epitelle iligkili alan” olmak iizere ii¢ bolgeye
ayrilabilir. Yapisik plak gram (+) kok ve ¢omaklardan; yapisik olmayan plak gram (-)
ve hareketli comaklardan olusur. Bu bolge DOS’un tasidigi enflamatuvar hiicrelerden
oldukca etkilenen biyoaktif bir alandir. Pg ve 7d bu bolgede baskin tiirlerdir.
Periodontal hastaligin cep epiteline komsu bolgede bulunan plak bakterilerinin bag

dokusuna invazyonu sonucu basladigi diisiiniilmektedir.' '8

2.3.2. MDP 'nin periodontitisle iliskisi

Periodontal sagliktan hastaliga gecis siireci igerisinde, subgingival plak
mikroorganizma profilinde c¢esitli degisimler s6z konusu olur. Periodontal olarak
saglikli bolgelerde gram (+) fakiiltatifler, Strepfococcus’lar ve Actinomyces ler
baskinken gingivitis ve periodontitiste gram (-) tiirlerin oran1 goreceli olarak artar.
Benzer sekilde periodontal olarak saglikli bireylerde anaerobik tiirlerin orani diisiik
iken periodontitiste bu oran oldukga yiiksektir.'* Kronik periodontitiste siklikla yiiksek
seviyelerde Prevotella intermedia (Pi), Tf, Pg, Fn, Campylobacter rectus, Eikenella
corrodens, Aa serotip b, Parvimonas micra, Treponema ve Eubacterium tiirleri
bulunmaktadir. Hastalik agisindan bakildiginda, periodontal aktif alanlar inaktif
alanlarla kiyaslandiginda Campylobacter rectus, Pg, Pi, Fn ve Tf aktif alanlarda daha

fazla bulunmustur.'?

Periodontitisli hastalarda periodontal patojenlerin subgingival alandaki
birliktelikleri, olusturduklar1 mikrobiyal kompleksler ve bu kompleksler arasindaki
karmasik iliskiler, Socransky ve ark.!” tarafindan ayrintih olarak calisilmistir.
Socransky ve ark.’nin periodontal olarak saglikli ve hastalikli bireylerden topladiklari
subgingival plak orneklerini deoksiribo niikleik asit (DNA) hibridizasyon teknigi
kullanarak incelemisler, bakterilerin cep icerisindeki konumu ve birlikteliklerine gore

renk skalasi olusturmuslardir (Bkz. Sekil 1).



KOK YUZEYI
CEP DUVARI

Sekil 1: Farkli mikrobiyal komplekslerin cep

icindeki muhtemel yerlesimleri. 19

Socransky ve ark.!” hem bakterilerin birbirleriyle iliskisini hem de
mikroorganizmalarin cep i¢indeki konumunu g6z Oniine alarak alti1 6zel bakteri tiir
birlikteligi aciklamislardir. Bu sayede periodontal saglik ve hastalikla iliskili oldugu
diistiniilen ¢ok sayida kompleks bakteriler belli gruplar altina alinarak
sadelestirilmistir (Bkz. Tablo 1.1). Bu birlikteliklerden Actinomyces tiirleri, sar1, yesil
ve mor kompleks bakterileri, dis ylizeyinde en erken kolonize olan tiirlerdir. Daha
sonra turuncu kompleks bakterileri plak iginde sayica artis gostermekte ve erken
kolonizerler ile ge¢ donemde kolonize olan kirmizi kompleks bakteriler arasinda koprii
gorevi gormektedir. Aa’nin serotip b’si ise bu komplekslerle daha az iliskide
goriilmiistiir.® 2! Bu gruplamaya gore cep derinligi ve sondalamada kanama gibi
periodontal hastaligin 6nemli klinik bulgulariyla 6zellikle sirasiyla kirmizi kompleks
(Pg, Tf, Td) ve turuncu kompleks (Pi, Fn) bakteriler arasinda kuvvetli iliski

bulunmustur.®



Tablo 1.1: Mikrobiyal kompleksler igindeki bakteri tiirleri.'”

Mikrobiyal kompleks Bakteri tiirleri
MAVI Actinomyces tiirleri
MOR Veillonella parvula, Actinomyces odontolyticus
SARI Streptococcus mitis, Streptococcus oralis, Streptococcus

sanguinis, Streptococcus gordonii, Streptococcus intermedius

Eikenella corrodens, Capnocytophaga gingivalis,
YESIL Capnocytophaga sputigenia, Capnocytophaga ochracea,
Capnocytophaga concisus, Aa’nin serotip a’si

Campylobater gracilis, Campylobater rectus, Campylobater
showae, Eubacterium nodatum, Fusobacterium nucleatum,

TURUNC
URLINBU Prevotella intermedia, Peptostreptococcus micros, Prevotella
nigrescens, Streptococcus constellatus
KIRMIZI Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema

denticola

2.3.3. Plak hipotezleri

Oral mikrobiyal ekoloji dinamik bir yapidir. Plak ig¢indeki her bir
mikroorganizma diger mikroorganizma tiirleri ve cevresiyle karsilikli etkilesim
icindedir. MDP ve periodontal hastalik iligkisinin ilk incelendigi doénemlerden
giiniimiize kadar ¢esitli plak hipotezleri ortaya atilmistir. Bunlar; non-spesifik plak
hipotezi, spesifik plak hipotezi, ekolojik plak hipotezi ve key stone (kilit tas1) plak
hipotezi’dir.?

19. ylizyilda “non-spesifik plak hipotezi” ortaya ¢ikmistir. Bu hipotezde MDP
miktart arttikca zararli iirlinlerin oraninin artacagi dolayisi ile periodontal doku
yikiminin da artacagi diisliniilmekte; plak i¢indeki tiim bakterilerin esit patojeniteye

sahip oldugu varsayilmaktaydi. Oysa onemli miktarda plaga sahip ve gingivitisli

10



birgok bireyde periodontitis gelismemesi, periodontal hastaliktan etkilenen ve
etkilenmeyen bolgelerin ayni agizda yakin komsulukta bir arada bulunmasi gibi
gozlemler “spesifik plak hipotezini ortaya ¢ikarmistir. Bu hipoteze gore dental plagin
sadece bir kismi1 patojeniktir ve iceriginde bulunan spesifik periodontal patojenlerin
diizeyi periodontal doku yikim siddetini belirlemektedir.!* Ancak MDP igerisinde
yaklagik %50 oraninda kiiltiir edilemeyen mikroorganizmalarin varligi ve yapilan
caligmalarda periodontal hastalik i¢in hala spesifik bir bakteri tiirliniin sorumlu
tutulamamas1 spesifik plak hipotezini siirlamaktadir. Bu sinirlayict faktorler goz
Online alinarak “ekolojik plak hipotezi” ortaya atilmistir. Subgingival plak
ekosisteminin, bazi endojen bakterilerin patojenik 6zellik kazanmasi igin elverisli
duruma gelmesiyle plak viriilansinin arttigini ve dolayisiyla hastalik olusumuna yol
actigin1 savunan “ekolojik plak hipotezi”; mikrogevrede bulunan besin, potansiyel
hidrojen (pH) ve redoks potansiyeli gibi ekolojik faktorlerdeki degisimlerin
mikrobiyal kompozisyonun degisimine yol a¢tifinm1 savunmaktadir. Ancak diger
hipotezler gibi bu hipotezde de konaga bagli genetik faktorlerin dental plak
kompozisyonu ve hastaliga duyarlilik {izerine olan etkisi yeterince aciklanamamstir.
Bu nedenle Hajishengallis ve ark.”® “keystone-patojen hipotezi™ni ortaya
koymuslardir. Bu hipotezde saglikli bireylerde diisiik yogunlukta bulunan mikrobiyal
patojenler sayica artis gostermekte ve plagin komposizyonunu degistirerek hastalik
olusumunu baglatmaktadir. “Keystone patojenler” baskin tiirlerde oldugu gibi sayica
fazla oldugunda degil sayica az bulundugunda enflamasyonu tetiklemektedir. Hastalik
gelisip ileri asamalara gelindiginde “keystone patojenler” yiliksek miktarda tespit
edilebilirler. Her ne kadar mutlak sayilar1 artsa da, periodontitiste artis gésteren plak
birikimi nedeniyle toplam bakteri yiikiine kiyasla “keystone patojenler”in seviyeleri
diisebilmektedir. Mikroorganizmadan armndirilmig hayvan modellerinde Pg’nin tek
basina kolonize olabilmesine ragmen diger tiirler olmadan hastalik olusturamamasi,
hastalik olusumu siirecindeki mikrobiyal birlikteligi acik¢a gostermekte ve “keystone-
patojen hipotezi”ni desteklemektedir.?® “Keystone-patojen hipotezi”nde konak immiin
cevabinin patojenler ve patojen viriilanslar1 tizerindeki etkileri ile patojenlerin konak
immiin-diizenleyici  etkilerinin  karsilikli  bicimde ele alimnmasi gerekliligi
vurgulanmaktadir.?> Ancak subgingival alanda bulunan karisik mikrobiyal ¢evre ve

ona kars1 olusturulan kompleks konak immiin cevabi nedeniyle giiniimiiz bilgilerimiz,
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bizlere hala periodontal hastalikla iliskisi kesinlesmis bir patojen sunamamaktadir. Bu
nedenle periodontal hastalikla iligkili olast periodontopatojen tanimlamasi

yapilmaktadir.

2.4 Periodontitisle Iliskili Olasi Periodontopatojenler

Periodontal hastalikla iliskili tiim tiirlerin kiiltlir edilememesi, aktif periodontal
hastalik alanlarmin tespitinde yasanan zorluklar ve periodontitisin arastirilmasinda
uygun hayvan model sistemlerinin olmayis1 nedeniyle, Socransky ve ark.?* enfeksiydz
bir hastalikta, etken mikroorganizmanin tanimlanmasi i¢in gerekli 6l¢iitler sunan Koch
Olgiitlerini modifiye ederek bir mikroorganizmanin periodontopatojen olarak
tanimlanabilmesi i¢in gereken kriterleri belirlemislerdir. Modifiye edilmis bu

kriterlere gore potansiyel patojen;
a) Hastalikla iligkili olmali, hastalikli alanlarda sayica artis gdstermeli,

b) Hastaligin tedavisi sonrasi bolgeden arindirilmis veya sayica azaltilmis

olmali,
c¢) Konakta hiicresel veya hiimoral immiin cevap gelistirebilmeli,
d) Deneysel hayvan modellerinde benzer lezyon olusturabilmeli,

e) Periodontal dokularin yikimina neden olabilecek viriilans faktdrlerine sahip
oldugu gosterilebilmelidir. Bu dlgilitlere  uygunlugu en giicli olan olasi

periodontopatojenler Aa ve Pg dir. %*

Bir mikroorganizmanin patojen olarak kabul edilebilmesi i¢in hastaliga neden
olabilme ozelliklerine yani viriilans faktorlerine sahip olmasi gerekmektedir.?’
Bakterilerin, periodontal ¢evrede hayatlarina devam edebilmeleri i¢in ya konak
savunmasindan kacabilmeleri ya da konak savunmasii etkisiz hale getirmeleri
gerekmektedir. Bakterilerin okaryot hiicrelere adezyon ve invazyon yapmasi, hem
dogal hem de kazanilmig konak defans mekanizmasindan kagabilmeleri anahtar
virlilans aktiviteleridir. Bakteriler, konak sekresyonlarindan kurtulma ve konak
bariyerlerini agsmada sahip olduklari viriilans faktorleri sayesinde periodontal ¢evreye

tutunabilmekte ve konak dokusuna invaze olabilmektedir.'® %
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DOS, dis eti olugunu ve/veya periodontal cebi yikayarak, fiziksel olarak
mikroorganizmalara karst koruyucu bir etki gostermektedir. Bakterilerin, DOS
akisindan etkilenmemeleri ve cep iginde kolonize olabilmeleri i¢in uygun yerlere
tutunmalar1 (adezyon) gerekmektedir. Bakteriler, dis eti olugu veya cep epitelindeki
iilserasyonlardan konak dokularina sizabilir ve dis eti dokusunun hiicreler arasi
bosluklarinda goriilebilmektedirler. Bununla birlikte bakterilerin konak epitelyal ve
bag dokusu hiicreleri i¢ine direkt penetrasyonu da miimkiindiir. Direkt doku igine
invazyon gosteren bakteriler arasinda Aa, Pg, Tf, Fn, Td ve Pi bulunmaktadir.?> 26
Doku igine penetre olabilen bu bakteriler, cep ortaminda rekolonize olabilmekte ve

mekanik tedaviye direng gdsterebilmektedir.?’

Konak dokusuna kolonizasyon fimbriya, lipoteikoik asit, LPS,
ekzopolisakkaritler, dis membran proteinleri ve dis membran vezikiillerini i¢eren
viriilans faktérleri ile saglanir.> 28 Diger viriilans faktorleri kemik ve bag dokusu gibi
konak dokularina direkt zarar veren proteazlar, agiri immiin cevap olusturup konak
hasarina yol agan LPS gibi immiin-modiilator elemanlardir. Bazi spesifik bakteriler Ig-
pargalayici proteaz liretebilme yetenegine sahip olup konak savunmasini etkisiz hale
getirebilmekte, bakterinin immiinglobiilin (Ig)’ler ile opsonize edilip, savunma
hiicreleri tarafindan fagositozunu engelleyebilmektedir.®> Bazi bakteriler savunma
hiicrelerinin aktivitelerini baskilayan veya onlar1 6ldiiren maddeler iiretebilmektedir.
Bakteriler, salgiladiklar1 bir takim enzimler ile direkt doku hasarina neden olabildikleri
gibi, konak doku hiicrelerinden elastaz, MMP’ler gibi doku yikimi yapan konak
proteinazlarinin salinimini indiikleyerek, konak dokularinda dolayli olarak yikima
neden olabilmektedirler.”> Periodontal mikroflorada her bir mikroorganizma tiiriiniin
kendine 6zgii viriilans faktorleri bulunmakta, bu sayede mikroorganizmanin hem tiir
ici ve tiirler aras1t hem de konak dokular1 ve immiin sistem elemanlariyla etkilesimi

gerceklesmektedir.

2.4.1. Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Aa kapnofilik, gram (-), fakiiltatif anaerob, sakkarolitik, spor olusturmayan,
hareketsiz ve 0.4-1 mikrometre (um) boyutlarinda kiigiik bir kokobasildir. (Bkz. Resim

1.1 % Aa’nm i¢ ve dis sitoplazmik membrani arasinda periplazmik aralik
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bulunmakta, ylizey yapisi vezikiil, fimbriya ve hiicre digi amorf materyallerden, dis

membrani ise LPS ve lipooligosakkaritlerden olusmaktadir.>

Resim 1: Aa’nin koloni gériintiisii.®*

Aa’nin LPS’sinin yiiksek molekiil agirlikli O-polisakkarit zincirinde 6 serotip
(a-f) tespit edilmis olup filogenetik olarak {i¢ ana serotip ailesi belirlenmistir. Bunlar
serotip b zinciri, serotip ¢ zinciri ve serotip a, d, e, f zincir ailesidir.** ** 4a’nin ag1z
kavitesinde en sik izole edilen tiirleri serotip a ve b iken serotip ¢ agiz disi
enfeksiyonlardan sorumlu tutulmaktadir. Serotip b lokalize juvenil periodontitis (LJP)
ile iligkili bulunurken saglikli alanlardan en sik serotip ¢ izole edilmistir.?® Aa
serotipleri bireylerde dagilimi cografik bolgelere ve etnik kokene gore farklilik
gostermektedir. Ulkemizde ve Amerika’da LJP’li hastalarda 4a serotiplemesinin
yapildig1 cok merkezli bir calismada Amerika’daki LJP’li bireylerde en sik serotip b
izole edilirken; Tiirkiye’deki LJP’li hastalarin %27 sinde serotip c’ye, %31’inde a ve
c’ye, %29’unda ise serotip a, b ve c’nin lciine de antikor cevabr gelistigi
gozlenmistir.** Farkli serotipler farkl viriilans faktorlerine sahiptir. Bu durum Aa’nin

periodontal hastalik patogenezindeki roliinii de etkilemektedir.>?
Aa ¢ok sayida viriilans faktoriine sahiptir. Bunlar;

- Ag1z kavitesinde kolonizasyonunu ve yerlesmesini saglayan fimbriya, adezin,

bakteriosin ve invazinler,
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- D1s membran vezikiillerinde kemik rezorpsiyon aktivitesi bulunan endotoksin

ve bakteriosinler,

- Konak defansindan kagmasimi saglayan immiin baskilayicit 16kotoksin,

kemotaksi inhibitorii ve Fc baglayici proteinleri,

- Konak dokusunda tahribat yapan kollejenaz, sitotoksin, endotoksin, sitoletal

distending toksin (SDT) ve epiteliotoksini

- Konak dokusunun tamir yetenegini bozan fibroblast ve kemik formasyon

inhibitor faktorleri bulunmaktadir.3% 33

Aa’nin Urettigi adezinler, Aa’nin diger bakteri tiirlerine yapigsmasina ve konak
hiicresi i¢ine girisine aracilik eder. Aa’nin fimbriyasi, fimbriyayla iliskili protein
olarak adlandirilan diisiik molekiil yogunlugunda protein icermektedir ve konak

dokusuna kolonizasyondan sorumludur.*

Aa’nin - Okaryot hiicresi igerisine
mikrotiibiiller araciligryla girebildigi ve A4a’nin hiicre i¢ine girisinin Aa ile hiicre/yiizey
etkilesimi gerceklesip krater formasyonu olustuktan ¢ok kisa bir siire (30 dk.) sonra
gerceklestigi gosterilmistir.>> Bununla birlikte biyofilm igindeki tiim bakteri tiirleri
birbirleriyle dengeli bir iliski i¢inde bulunmaktadir. Ornegin; Streptokoklar gibi oral

gram (+) bakteri tiirlerinin Aa’nin epitel hiicrelerine invazyonunu onledigi kiiltiir

ortaminda gdsterilmistir.>®

Aa’nin hiicre zarinda hiicre dis1 vezikiilii i¢inde bakteriyosin {irettigi
bilinmektedir. Diger bakteriyosinlere benzer sekilde 4a’nin {iirettigi bakteriosin de
duyarli mikroorganizmalar {izerinde hiicrenin sitoplazmik zarina baglanarak, zarda
gbozenekler olusturup DNA, riboniikleik asit (RNA) ve bakterinin biiylimesi i¢in
gerekli diisiik molekiil agirligina sahip hiicre i¢i bilesenlerin hiicre digina sizmasina
yol agmaktadir. 4a’nin bakteriyosini bazi Streptokok ve diger Actinomyces tiirleri,
hatta diger Aa suslarinin biiyiimesini inhibe etmektedir.> Ancak bu toksinin diger

periodontopatojenlerin biiyiimesi iizerine etkisi ¢ok azdir.’’

Aa konak defansindan kagmasini saglayan immiin baskilayici iki dnemli toksin
tiretmektedir. Bunlar 16kotoksin A (LtxA) ve SDTdir. LtxA insan polimorfoniikleer
16kosit (PMNL), monosit ve lenfositlerin membraninda por olusturmakta ve ozmotik

basing artisina bagli hiicresel 6liime yol agmaktadir. LtxA savunma hiicrelerini etkisiz
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hale getirerek bakterinin immiin sistemden korunmasini saglar.>® 3 Bununla birlikte
LtxA, kaspaz enziminin aktivasyonunu saglamakta ve biyoaktif IL-1f iiretimine neden

olmaktadir. Aa’nin IL-1p sentez aktivasyonunu saglayan ana faktorii LtxA’dir.*8

Okaryotik hiicrelerde hiicre béliinme siklusu G1, S, G2 ve mitoz asamalarimi
igerir. S fazt DNA’nin ¢ogaltildigi, G1 ve G2 faz1 da sirasiyla DNA sentezinde ve
sentezlenmis DNA’nin kontroliinde gerekli enzimlerin {iretildigi fazlardir. Oral
bakteriler hiicre mitoz dongiisiinii durduran veya hizlandiran c¢esitli proteinler
tiretmektedir. Bunlardan en bilineni ve {lizerinde en ¢ok calisilant hiicre siklusunu
engelleyen SDT’tir. 4a’nin, SDT ile hiicre dongiisiinii engelledigi; 6zellikle de G2
fazindan mitoza gecisi durdurdugu bilinmektedir.** Xynogola ve ark.>*’nin yaptig1 bir
calismada periodontal olarak saglikli bireylerden olusan kontrol grubu ve lokalize
agresif periodontitis (LAP)’e sahip 95 bireyin sadece 14’iinde SDT ye karsi anlamli
antikor seviyeleri gozlenmis ayrica kontrol ve LAP gruplari arasinda da fark
bulunamamistir. Ayni ¢alismada LAP’l1 bireylerde 4a’nin SDT’sine kars1 6nemli bir
immiin cevap gelisemedigi de gosterilmistir.® SDT gingival fibroblastlardan,
periodontal ligament hiicrelerinden ve T lenfosit hiicrelerden Reseptor Activator of
Nuclear factor kappa-B Ligand (Niikleer faktor kappa-B ligandin reseptor aktivator)
(RANKL) salinnmina neden olmaktadir.®® Bununla birlikte SDT aktive olmus

makrofajlardan nitrik oksit {iretimini de engellemektedir.*!

JP2 klonu Aa’nin serotip b’sine ait olup yliksek 16kotoksik aktivite artisina ve
demir kullanim mekanizmasinda degisiklige neden olmakta; Bat1 ve Kuzey Afrikali
genc bireylerde agresif periodontitiste periodontal atagman kaybindan sorumlu
tutulmaktadir.*® Fas’ta 700 adolesan iizerinde yapilmis longitudinal bir calismada 428
kisi 2 y1l sonra tekrar degerlendirilmis, Aa’nin sadece JP2 klonunu tasiyan bireylerde
Aa’nin JP2 klonunu tasimayan veya 4a bulunmayan bireylerden daha fazla klinik
atasman kayb1 gergeklestigi bulunmustur. Ayni ¢calismada en az klinik atagsman kayb1
Aa tagimayan bireylerde goriiliirken, bu grubun %79.4’tinde hi¢ atagman kaybi

gbzlenmemistir.*?

Aa’nin kemik yikimina neden olan komponentleri LPS, 1s1 sok proteini 60,
kapsiil benzeri polisakkariti ve diger hiicre yiizeyiyle iliskili proteinlerdir.’® Bu

komponentler osteoklast aktivasyonu ve proliferasyonu ile direkt yolla veya osteoblast
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proliferasyonu ve aktivasyonunu engelleyerek endirekt yolla kemik rezorbsiyonu
gergeklestirmektedir. Aa’nin LPS’si osteoklast olusumunu hizlandirmakta; gingival
dokuya LPS enjeksiyonu ise kemik yikimma neden olmaktadir*® 4a, T ve B
lenfositlerden RANKL {iretimini ve dendritik hiicrelerin osteoklastlara dontistimiinii
uyarmaktadir. Aa’ya kars1 gelisen konak cevabi ile kemik yikimi arasinda yakin bir
iliski goriilmektedir.*® 4a’nin ndtrofil kemotaksisini inhibe ettigi, B lenfositlerden IgM
ve IgG iretimini 6nleyen immiinsupresif faktor protein sentezini indiikledigi ve
boylece konak immiin savunmasini baskiladigi ayrica Pg’ye benzer sekilde kollejenaz

liretip, kollajenin yikimina yol agtig1 bilinmektedir.*°

Cok sayidaki gozlemsel ¢calismada, agresif periodontitis teshisi konulmus geng
bireylerde Aa saptanmis olup Ozellikle LAP’ta periodontal lezyonlarin %95’inden
izole edilmistir.®> **** 4q, oral floranin daimi iiyelerindendir ve periodontal olarak
saglikli olgularda da bulunabilir. Vietnam’da yapilmis bir c¢alismada saglikli
bireylerde oral florada %78 oraninda Aa izole edilmis ve yayginligmin irksal

farklihiklar gosterdigi bildirilmistir.*

Aa’nin bircok viriilans faktorlerine sahip olmasi, LAP ve bazi kronik
periodontitis lezyonlarinda florada siklikla artig gdstermesi ve basarili tedaviler sonrasi
ortamdan uzaklastirilabilmesi veya florada baskilanabilmesi A4a’yt Socransky

kriterlerine gdre olasi bir periodontopatojen yapmaktadir.?*

2.4.2. Porphyromonas gingivalis

Pg, gram (-), zorunlu anaerob, asakkarolitik, hareketsiz kii¢iik bir comaktir
(Bkz. Resim 2). Kanli agarda diizgiin kabarciklar seklinde goriiliir. Beyaz/krem renkli
koloniler 4-8 giinde ¢cevreden merkeze dogru siyahlagsmaya baglayarak siyah pigmente
kolonileri olusturur. Pg’nin dig membran vezikiilleri, fimbriyalar1 ve kapstilii vardir.
Kapsiil, bakterinin sanki bir konak hiicresiymis gibi taninmasina neden olarak, onu
hem fagositozdan korur, hem de immiinolojik olarak goriinmez yapar.® Pg’nin
vezikiilleri proteazlar ve LPS igerir. Pg vezikiilleri sayesinde eritrositlere, diger
bakterilere ve hidroksiapatit yiizeylere tutunabilmekte fimbriyalariyla ise tiim

yiizeylere yapisabilmekte ve kolonize olabilmektedir.'* 2
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Resim 2: Pg’nin elektron mikroskop goriintiisii.

Resim kaynagi: http://wishart.biology.ualberta.ca/BacMap

sitesinden alinmustir.

Pg epitelyal hiicrelere, fibroblastlara ve diger bakterilere yapigsmasini ve
kolonizasyonunu saglayan, bakterinin viriilansinda dolayisiyla periodontal yikimda
oldukca énemli rolii bulunan fimbriyalara sahiptir. Pg tiikiiriik kaplh dis ylizeylerinde
bulunan prolinden zengin proteinlere fimbriyalar: ile tutunmaktadir. Fimbriyalar tim
hiicre yiizeyinde major ve mindr olarak iki farkli tipte bulunur.?® FimA4 Pg’nin major
fimbriya proteini olup FimA’y1 kodlayan geni degisime ugramis Pg kolonisi ile oral
gavaj yoluyla enfekte edilen ratlarda periodontal kemik kaybinin daha az gergeklestigi
gOsterilmistir.**

Pg’nin dis membraninda diisiik molekiil agirlikli proteinler bulunmaktadir. Pg
40-kDa’lik dis membran proteini sayesinde gram (+) ve gram (-) bakterilerle
koagregasyon yapmaktadir. Dig membran proteini ayrica Pg’nin konak savunma

mekanizmasim asarak konak dokularina dogru ilerlemesinde biiyiik dneme sahiptir.?
47

Pg’nin LPS’si li¢ bolgeden olugmaktadir: Lipit A, ¢ekirdek ve O antijen kismu.
Lipit A endotoksin iiretiminden, O antijeni ise immiinobiyolojik aktiviteden
sorumludur.?® Pg’nin Lipit A’s1 sitokin {iretimini uyararak konak immiin cevabini
endirekt stimiile ederken Darveou ve ark.*® ise Pg’nin LPS’sinin endotelyal hiicrelerle

etkilesime girerek enflamatuvar cevabi direkt stimiile ettigini de gostermislerdir.
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Pg’nin LPS’si alternatif kompleman yolagin1 aktive etmektedir ancak kapsiili
aktivasyon yapmamaktadir. Kalin kapsiil bakteri LPS’sini maskeleyerek kompleman
kaskad1 aktivasyonunu engeller ve boylece bakterinin opsonizasyon ve fagositozdan

korunmasi saglanir.?®

Pg epitel bariyeri asarak dogrudan derin dokulara ve hiicrenin iginde
girebilmekte, hiicrenin hareket ve ¢ogalma gibi yasamsal fonksiyonlarin
bozabilmektedir.?® 4’ Pg’nin gingival fibroblastlarin ve osteoblastlarm igine girerek
hiicrenin fonksiyonlarin1  bozabildigi ve hiicrelerin apoptozisine yol agtig1
gosterilmistir.*® Pg’nin hiicre i¢i yerlesimi onu konak immiin savunma sisteminden ve

antibiyotiklerin etkilerinden korumaktadir.?®

Pg ¢esitli proteolitik enzimler iiretir. Pg kaynakli proteazlar, kollajenazlar,
fibrinolizin ve fosfolipaz A periodonsiyumun yiizeyel tabakalarini, DOS ve g¢evre
dokulardaki antikorlar1 ve kompleman proteinlerini parcalayabilir. Bu sayede Pg,
konaga ait antimikrobiyal molekiillerin etkisini engellemis olur. Pg kollajenaz ve
tripsin-benzeri enzimlere sahiptir. Bu enzimlerle kollajeni, fibronektini ve Ig’leri
parcalar. Pg’nin lrettii arjinin (gingipain RgpA ve gingipain RgpB) ve lizin
(gingipain Kgp) proteinazlar1 sistein proteinazlari olup, bu proteinazlarin tiimiine
birden gingipain denilmektedir.® Gingipainler kompleman sistemini aktive etmekte,
C5’1 C5a’ya donistiirerek lokal CS5a artisina ve lokositlerdeki C5a reseptoriiniin
aktivasyonuna neden olmaktadirlar. Genetik olarak modifiye edilmis C5a reseptorii
olmayan farelerde Pg ile oral inokulasyonu takiben deneysel periodontitis
olusturulmaya calisilmig ancak bu farelerin alveoler kemik yikimina direngli oldugu

gozlenmistir.>”

Gingipain’in kompleman sistemini aktive etmesi dis eti damar gecirgenliginde
artisa boylece periodontal olarak hastalikli bolgelerde DOS artigina yol agmaktadir.
Gingipainler ayrica PMNL’ler i¢in kemotaktik olup potansiyel doku ve kemik
yikimindan sorumlu konak hiicrelerinde artisa neden olmaktadir. Gingipainler kirmizi
kan hiicrelerinde direkt hemolize neden oldugu gibi ayrica fibrinojeni pargalayarak
endirekt yoldan da konak dokularinda kanamaya yol agar. Gingipainin periodontal
cepte sondalamada kanama ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. Ayni1 zamanda

gingipainler kinin/kallikrein yolagimi direkt aktive etmesi nedeniyle hiicre disi
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7 Periodontitis

proteoliz ve agri olusumundan da sorumlu tutulmaktadirlar.*
gelisiminde gingipainlerin rolii hayvan calismalari ile in vivo olarak gosterilmistir.
Gingipainlerin inaktivasyonu veya gingipaine karsi konak immiinizasyonu Pg’nin
viriilans kapasitesini azaltmakta boylece Pg ile gelisen enfeksiyon, doku ve kemik

yikimi azalmaktadir.>!- >

IL-8 proenflamatuvar, kemotaktik bir sitokindir. Pg epitelyal hiicrelerden
salinan IL-8’1 inhibe ederek, nétrofillerden kurtulabilme yetenegine sahiptir. Sonugta,
ortamda daha fazla notrofil toplanmasina neden olacak kompleman kokenli
kemotaktik faktorlerin birikimi engellenir ayrica Pg’nin baglangi¢ kolonizasyonu igin
uygun ortam yaratilmis olur. Bu sayede hem bu proteolitik enzimleri ireten
bakterilerin, hem de yakin c¢evrede bulunan diger bakterilerin fagositozunun

baskilanmasi saglanir.>

Periodontopatojen mikroflorasindaki disbiyotik degisiklikler mikroorganizma-
konak arasindaki dengenin bozulmasina yol agar. Proenflamatuvar bir bakteri olan Pg
mikroorganizma-konak dengesini endirekt ve direkt yolla etkileyebilmekte ancak bu
etkisini daha cok konak immiin sistem bilesenlerini bozarak endirekt yolla
gerceklestirmektedir. Pg’nin biyofilmin biiyiimesi ve gelisimini degistirmek suretiyle
periodonsiyumdaki normal mikroorganizma-konak etkilesiminde yikici degisiklikleri
tetikledigi ve dogal immiin cevabi etkiledigi diisiiniilmektedir. Hajishengallis ve ark.>*
yaptiklar1 ¢alismada toplam bakteri miktarinin ¢ok diisiik oldugu (%<0.01)
kolonizasyon seviyelerinde Pg’nin periodontitis gelisimini indiikledigini, oral
kommensal bakterilerin say1 ve iletisim organizasyonunda énemli degisikliklere yol
actigimi gostermislerdir. Yine ayni ¢aligmada Pg’nin mikropsuz (germ-free) farelerde
kolonize olabilmesine ragmen tek basina alveoler kemik yikimini saglayamadigi, C5a
ve C3a reseptoriinden yoksun farelerde de Pg ile inokiilasyon sonrasi kemik yikiminin
gerceklesmedigi gozlenmistir.>* Gingipain asisi ile spesifik immiinizasyon yapilmis
sebeklerde, agilamanin subgingival Pg miktarinin ve total bakteri ylikiinlin azalmasina

yol a¢t1ig1 ve kemik yikimina kars1 koruyucu etki bulundugu gosterilmistir.>

Pg  kronik periodontitisle  kuvvetli  iligkisi  bulunan olasi  bir
periodontopatojendir. Periodontitis varliginda subgingival plaktaki Pg diizeyi saglikli

alanlara gore 6nemli oranda daha fazla bulunmaktadir. Bu durum Pg’nin periodontal
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hastaligin patogenezinde o©nemli rol oynadigin1 gdstermektedir. Pg kronik
periodontitiste 0zellikle derin periodontal ceplerden alinan subgingival plak
orneklerinden siklikla izole edilmekte ve kronik periodontitisin ilerlemesinde 6nemli
rol oynamaktadir.’® 7 Pg, insanlarda aktif periodontitiste toplam koloninin ¢ok kiigiik
bir kismin1 olugturmasina ragmen ilerlemis kemik kaybiyla anlamli derecede pozitif

bir iliski sergilemektedir.”’

2.4.3. Tannerella forsythia

Tf, Socransky ve ark.!” tarafindan tanimlanan kirmizi komplekse ait, gram (-),
zorunlu anaerop ve hareketsiz fusiform bir ¢omaktir (Bkz. Resim 3). 7f ilk kez
1970’lerin ortalarinda Forsyth Enstitiisii’nde, ileri periodontitisli hastalarin plak
orneklerinde tespit edilmis, Tanner ve ark.® tarafindan fusiform bir Bacteroides olarak
tanimlanmistir. Daha sonra bircok periodontitis formundan kiiltiir yontemi veya
kiiltiirden bagimsiz yontemler kullanilarak tespit edilmistir. 7f’nin kiiltlir ortaminda
iiremesi sadece anaerobik kosullarda ¢ok yavas (yaklasik 14 giin) ger¢eklesmekte ve
tiremesi Fn gibi diger tiirlerden elde edecegi belirli biiyiime faktorlerine (N-

asetilmuramik asit gibi) baglh olmaktadir.'?

Resim 3: 7f’nin elektron mikroskop g6rﬁntﬁsﬁ.59

Tf LPS, tripsin benzeri proteaz, Bacteroides surface protein (ylizey proteini) A

(BspA) gibi virlilans faktorlerine sahiptir. 7f’nin yiizey bilesenlerinden 16sinden

21



zengin BspA’si bakteriyel yapisma ve invazyonda gorev alir ayrica 7f nin diger
elemanlarla ve bakterilerle protein-protein etkilesimini saglar. BspA 7f’nin ESM’de
fibronektin ve pihtilasma faktorii olan fibrinojene baglanmasina aracilik eder.’” BspA
Tf i¢in kemik yikimu ile iligkili énemli bir viriilans faktoriidiir. Sharma ve ark.®
tarafindan farelerde rekombinant BspA protein immiinizasyonunun alveoler kemik

kaybina kars1 koruyucu etkide bulundugu gosterilmistir.

Tfnin LPS’si Lipid A komponenti icermedigi icin antijenik Ozelligi
bulunmamaktadir. 7Tfasakkarolitik bir bakteri oldugundan proteolitik enzimlerle konak
proteinlerini pargalayarak biiylimesi i¢in ihtiyaci olan peptid ve serbest aminoasitleri
temin eder. Hiicre ylizeyindeki tripsin benzeri proteazlar diger proteolitik enzimlerin
olusturdugu biiyiik proteinlerin kiigiik peptidlere parcalanmasinda, 7f’nin nétrofil ve
fibroblastlara tutunmasinda rol oynamaktadir. 7f asakkarolitik bir bakteri olmasina
ragmen birgok glikozidaz enzimi salgilayarak tiikiiriik, DOS ve periodontal
dokulardaki kompleks oligosakkarit ve proteoglikanlar1 hidrolize edebilir.
Apoptotizisi indiiklemesi, epitel hiicrelerine invaze olabilmesi 7fnin patojen
ozellikleri arasindadir. 7f yiizey bilesenlerinden olan lipoproteinleri sayesinde konak
hiicrelerinden proenflamatuvar sitokin salinimini ve konak hiicrelerinde apoptozisi

tetiklemektedir.®!

Tfnin LPS’si Lipid A komponenti icermedigi icin antijenik Ozelligi
bulunmamaktadir. 7fasakkarolitik bir bakteri oldugundan proteolitik enzimlerle konak
proteinlerini parcalayarak biiyilimesi i¢in ihtiyact olan peptid ve serbest aminoasitleri
temin eder. Hiicre yiizeyindeki tripsin benzeri proteazlar diger proteolitik enzimlerin
olusturdugu biiyiik proteinlerin kiigiik peptidlere parcalanmasinda, 7/’ nin nétrofil ve
fibroblastlara tutunmasinda rol oynamaktadir. 7f asakkarolitik bir bakteri olmasina
ragmen bir¢ok glikozidaz enzimi salgilayarak tiikiirik, DOS ve periodontal
dokulardaki kompleks oligosakkarit ve proteoglikanlar1 hidrolize edebilir.
Apoptotizisi indiiklemesi, epitel hiicrelerine invaze olabilmesi 7f'nin patojen
ozellikleri arasindadir. 7f yiizey bilesenlerinden olan lipoproteinleri sayesinde konak
hiicrelerinden proenflamatuvar sitokin salinimin1 ve konak hiicrelerinde apoptozisi

tetiklemektedir.®!
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Yiizey ekzopolisakkaritleri 7f’nin biyofilm olugturmasini inhibe ettiginden 7f
tek bir tiir olarak genellikle biyofilm olusturamamakta ancak Fn ile birlikte sinerjik
biyofilm olusturabilmektedir.®! Takemoto ve ark.%? in vitro kiiltiir ortaminda Tf, Pg ve
Fn’yi tek basina veya 7f’yi Pg veya Fn ile birlikte iireterek elde ettikleri bakteri
slispansiyonunu tavsanlarda deri altina inokiile ettikleri calismada 7f, Pg veya Fn’nin
tek basina inokiilasyonu sonrasi apse olusumu gozlenmezken 7f'nin Pg veya Fn ile
birlikte inokiile edilmesi ciddi apse olusumuyla sonuglanmis, 7f'nin patojenik
potansiyelinin diger bakterilerle siki iliskide oldugu belirtilmistir. Zijnge ve ark.® ise
yakin zamanda yaptiklar1 bir ¢calismada 77 nin subgingival plagin ara tabakasinda yer
aldig1, Pg’nin iist tabakada mikrokoloniler halinde bulundugunu ve Treponemalarin
dis tabakada epitele yakin konumda bulundugunu gdéstermis olup, Pg nin kolonize

olabilmesi i¢in 7’ nin dnciiliigiine ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir.

Tf, saglikli ve periodontitisli bireylerin dis eti epitel dokusunda tespit
edilmistir.®* Kronik periodontitiste, saglikli kontrollere gore prevalansinda artis

goriilmektedir.®5-¢7

Cep derinliginde artigla birlikte 7f prevalansinda artis
olmaktadir.?® ¢ Tf periodontal olarak saglkli bireylerde genellikle tespit
edilememekteyken periodontal olarak hastalikli bireylerin saglikli bolgelerinde diisiik
yogunlukta bulunabilmektedir.®® Bununla birlikte diisiik frekans ve az miktarda da olsa
saglikli kisilerde bulundugunu gosteren az sayida ¢alisma vardir. ° VanWinkelhoff
ve ark.° alveoler kemik kayb1 bulunmayan saglikli bélgelerin %47 sinde Tfyi tespit
etmigstir. Sondalamada kanama goriilen ceplerde, kanama goriilmeyen ceplere kiyasla

artmis 7f seviyelerinin bulunmasi, 7f’nin periodontal hastalik aktivitesiyle iligkili

olabilecegini gdstermektedir.*’

2.4.4. Treponema denticola

Td oral spiroketlerdendir. Spiroketler spiral sekilli, ince, uzun, zorunlu
anaerop, oldukea hareketli gram (-) bakterilerdir. Isik mikroskobunda goriilmeleri ve
kiiltiirde iiretilmeleri zordur. Karanlik alan ve floresan mikroskobunda goriiliirler
(Bkz. Resim 4). Td’nin en dista glikozaminoglikandan olusan bir dig membrani ve
peptidoglikan igceren bir hiicre duvar1 vardir. Dig membran ile hiicre duvari arasinda

bakteriyi boylu boyunca sararak bakteriye tipik rotasyonel hareketini yaptiran
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endoflajella veya diger adiyla aksiyel fibril bulunur. Aksiyel fibril 7d’nin DOS iginde

rahatlikla hareket edebilmesini, hem epitele hem de bag dokusuna penetre olmasini

saglar.!> ¢

Resim 4: Td’nin floresan mikroskop goriintiisii.

Resim kaynagi: https://www.sciencedaily.com/releases/2012/02/120207202628.htm

internet sitesinden alinmistir.

Ekstraselliiler proteolitik aktivitesi, aminoasitlerin kompleks anaerobik
fermentasyonu ve toksik metabolit iretmesi, dis membran vezikiillerine sahip olmasi
Td’nin diger kirmiz1 kompleks bakterilerle ortak yanini olustururken, hareketli bir
mikroorganizma olmasi ve ¢evresel uyaranlara kemotaksi ile cevap verebilmesi onu
Pg ve Tf den ve diger olas1 periodontopatojenlerden ayri kilmaktadir.® 7° Ayrica Td,
diger gram (-) bakterilerden farkli olarak LPS iiretememekte, ancak dis membrani LPS

aktivitesi gdsteren lipooligosakkarit sentezlemektedir.”

Major kin proteini bir dis membran proteini olup, 7d’nin 6nemli viriilans
faktorlerindendir. Bu protein yiizeyden ¢ikint1 yapan bir porin 6zelligi tasimakta ve
Td’nin farkli konak proteinlerine baglanmasinda ve kolonizasyonunda rol
almaktadir.’” Td’nin majoér kin proteini ile Frn’nin galaktoz baglayici leptin
reseptoriiniin baglanmasiyla 7d ile Fn arasinda zayif bir koagregasyon ger¢eklesirken
Td, Pg ile daha giiglii ve cesitli tipte baglanti kurmaktadir. Lésinden zengin tekrar
proteini 7d’nin Tf'ye baglanmasindan, epitele invazyonundan ve biyofilmin

olgunlasmasindan sorumludur.”®
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Hareketli bir bakteri olan 7d’nin biyofilmin en dis tabakasinda, yapisik
olmayan plakta, dis eti epiteline yakin bir bolgede yer aldig1 gdsterilmistir.®® 7d konak
epitel hiicrelerinin salgiladig1 antimikrobiyal peptidlerin (beta defensin vb.)
baglanmasin1 6nleyerek dogal immiin cevaptan kacabilmekte ve epitelyal hiicrelerin
i¢ine girebilmektedir.”” Ayrica Td’nin dentisilin isimli enzimi hiicreler arasi adezyon
proteinlerini pargalayarak 7d’nin epitelyal tabakaya penetrasyonunu saglamakta’! ve
hiicreler arast konak sinyal yollarim1 bozarak hastaligin ilerlemesine katkida

bulunmaktadir.”®

Kirmizi  kompleks bakteriler subgingival plakta c¢ogunlukla birlikte
bulunmaktadir ve Pg’nin subgingival plakta varligi ve kolonizasyonu 7d”ye baghdir.”
Pg ve Td’nin viriilanslar1 hastalik olusumunda sinerjik etkide bulunmaktadir. 7d’nin
subkutanéz mono enfeksiyonu lokal apse olusumuna yol acarken > Pg ile
birlikteliginde daha ciddi enfeksiyon ve yayilim gosteren iilseratif lezyonlarin gelistigi
belirtilmistir.”® Bir baska ¢alismada tek tek Pg, 7d ve Tfile enfekte edilmis ratlarda bu
ic bakterinin 1:1:1 oraninda karisimiyla enfekte edilen ratlara gére daha az alveoler
kemik kaybr gelistigi de gosterilmistir.”* Pg ve Td’nin subgingival plakta varligi
periodontal yikimin dngdriilebilmesini saglar.”” Pg ve Td arasindaki simbiyotik iligki
proteinin parcalanmasi, besin eldesi ve biiylimenin saglanmasinda karsimiza
cikmaktadir. Pg ve Td’nin fibrinojeni hidrolize etmede sinerjik hareket ettikleri ve
vaskiiler bozulma, kanama ve enflamasyona yol agarak doku tamirini geciktirdigi

gosterilmistir.”®

Ayrica Td drettigi metabolik son iriinlerle biyofilm igindeki
bakteriyel tlirlerin komposizyonunu etkilemekte ve periodontal dokular i¢in toksik etki

yaparak periodontal hastaligin ilerlemesine katkida bulunmaktadir.”

Td kronik periodontitis, nekrotizan iilseratif gingivitis ve akut perikoronitis
lezyonlarindan izole edilmistir.”” Saglikli bireylerde normal agiz florasinda az
miktarda bulunmaktadir. Subgingival plakta ge¢ kolonize olan 7d 6zellikle derin
periodontal ceplerle iliskide bulunmustur.’® 7d nin hiicre iginde giivenli bir sekilde

kalabilmesi ve ¢ogalabilmesi onu CPT ye kars1 direncli kilmaktadir.”

25



2.4.5. Fusobacterium nucleatum

Fn, gram (-), anaerop, spor olusturmayan, hareketsiz, igsi sekilli, comak bir
bakteridir (Bkz. Resim 5). Anaerobik bir mikroorganizma olmakla beraber %6 oksijen
varliginda da canliligini siirdiirebilmektedir. Fn porin, dig membran proteinleri ve LPS
gibi virlilans faktorlerine sahiptir. Diger gram (-) bakteri gruplarinin yapisal
ozelliklerine benzer sekilde Frn’nin dig membrani LPS, fosfolipid, lipoprotein ve
proteinlerden olugmaktadir. Fr’nin bir diger onemli viriilans faktorii: degisken
kalinlikta olan mukopolisakkarit kapsiiliidiir. Fn’nin LPS’si lipid A komponenti ihtiva
ettiginden endotoksin aktivitesi gostermekte ve B hiicre cogalmasi, poliklonal B hiicre
aktivasyonu, kompleman aktivasyonu, makrofajlardan IL-1 salinimi ve kemik

yikimini baslatmasi gibi konak yanitlar1 olusturabilmektedir.”®

Resim 5: Fn’nin gram (-) boyanan kiiltiir goriintiisii.
Resim kaynag1: https://microbewiki.kenyon.edu/index.php/Fusobacterium_nucleatum

internet sitesinden alinmustir.

Cok yonlii adezyon ozelliklerinden otlirii Fn pek c¢ok konak proteinine
baglanabilme 6zelligine de sahiptir. Fn epitel hiicrelerine tutunabilir ve epitel dokuya
invaze olabilir. D1 membran proteinleri Fr’'nin epitel gibi dokulara invazyonunda,
diger bakterilerle koagregasyonunda etkili oldugu gibi giiclii immiinolojik aktivite

gostermesinde de biiyiik dneme sahiptir.”® 7

Fn dental plagin olgunlagmas1 ve devamliliginda anahtar role sahiptir. Fn erken

kolonize olan bakteriler ile ge¢ kolonize olan bakterilere baglanarak bu bakterilerin
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birbirlerine kolonizasyonunda koprii gorevi gormekte, tiim kolonizerlerin dis ve
epitelyal yiizeylere yapismasina da aracilik etmis olmaktadir.” Fn, birgok farkls tiirii
ayn1 anda baglayabilecek ve tiire 6zel koagregasyon gerceklestirebilecek membran
yapisina sahiptir. Erken kolonizer olan oral streptokoklara dis membran proteinleri,
Pg’ye ise T18 dis membran proteini ile baglanarak farkl tiirlerin koagregasyonunu
saglamaktadir. Bununla birlikte Frn diger fiizobakterilerle tiir i¢i koagregasyon
yapmamakta, hareketsiz bir bakteri oldugundan biiylimesi i¢in gerekli metabolik

cevreyi tiir i¢i hiicre-hiicre etkilesimiyle olusturmaktadir.’® 8

Fn sahip oldugu fosfolipaz C enzimi ile konak doku yikimina sebep
olmaktadir.” Fn, serin proteaz enzim aktivitesiyle konak ESM bilesenlerinden
fibrinojenti, fibrini, tip 1 ve tip 4 kollajeni yikima ugratarak konak dokularinda hasara
neden oldugu gibi plazma proteinaz kaskadi ve kan pihtilasma sistemini inaktive

ederek konak enflamatuvar sistemini etkilemektedir.”® 7

Fn glikozdan enerji saglamamakta ancak glikozu hiicre i¢i molekiillerinin
biyosentezinde kullanmaktadir. Frn’nin glikoz ve peptonu fermente etmesiyle ortaya
cikardigr biitirik asit ana metaboliti olup diger toksik metabolitleri arasinda biitirat,
propiyonat ve amonyak bulunmaktadir. Bu metabolitler periodontal dokularda

irritasyon yapmakta ve Fn’nin periodontal hastalik viriilansinda rol oynamaktadir.”

Frn’nin  kirmizi komplekse ait olast  periodontopatojenlere  6zgl
immiinosupresyon etkisi oldugu gériilmiistiir. Immiin hiicrelerin eliminasyonu diger
patojenik bakterilerin yerlesmesi, periodontal hastaligin baglatilmasi ve ilerlemesi i¢in
gerekli bir mekanizmadir. Fn, B ve T hiicre fonksiyonunu inhibe etmekte ve
PMNL’lerde apoptozisi tetiklemektedir. Niikleer faktor kappa B (Nf-kB) saglikli oral
dokularin devamliliginin saglanmasinda ve enflamasyonda IL-8 gibi proenflamatuvar
sitokinlerin saliniminda kritik role sahip bir transkripsiyonel faktordiir. Fn, dogrudan
sitokin ve kemokin salinimini baglatarak ve Nf-kB fonksiyonunu baskilayarak immiin

cevabi etkilemektedir.”

Fiizobakteriler insan ve hayvanlarda cesitli enflamatuvar ve nekrotik
durumlara yol acan firsat¢1 patojenlerdir. Fn’ye cocuk ve eriskinlerin dental plak
florasinda sik¢a rastlanir ve Fn gingivitis ve periodontitis ile yakindan iliskilidir.%!

Fn’nin birincil yerlesim yeri orofarinks olmasina ragmen viicudun pek ¢ok bolgesine
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yayilim gosterebilirler. Agiz disi enfeksiyonlardan izole edilen anaerobik oral
patojenlerin en dnemlisi olan Fn 6zellikle intrauterin enfeksiyonlariyla iliskide olup,
prematiire, diisiik dogum agirlikli bebek gibi hamilelik komplikasyonlarinda roli
bulunmaktadir.” Oral floranin daimi iiyesi olan Fr’nin agiz dis1 birgok enfeksiyondan

sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.”

Fn oral bakterilerin yalmizeca kiiclik bir kismini olusturmasia ve yikiel
periodontal hastalikta dis kaybindan sorumlu olmamasma ragmen periodontal
hastaligin agizda yayilmasiyla ve periodontal hastalikli bolgelerin sayica artmasiyla

iligkilidir.”®

2.5. Periodontopatojenlerin Tespitinde Kullanilan Mikrobiyolojik Yontemler

Periodontal yikimin klinik ve radyografik olarak degerlendirilmesinin yani sira
subgingival biyofilmin kompozisyonu, spesifik patojenlerin varligi ve sayisinin
belirlenmesi periodontal hastalik tanisin1 destekleyebilir ve periodontal enfeksiyon
kontrolii ile iliskili spesifik tedavi planina yardimci olabilir.3? Periodontal hastaligin
mikrobiyolojik tanisinda bakteri tiirleri ve bu tiirlerin sayisinin belirlenmesi amaglanir.
Incelenecek ornekler tiikiiriik veya subgingival plak olabilir. Ancak tiikiiriik oral
mukoza, supragingival ve subgingival alanlar gibi agzin farkli bélgelerindeki; farkl
komposizyona sahip plaklardan etkilenebilmektedir. Bu nedenle periodontal hastaliga
ait bolgesel sonuglarin alinmasi i¢in mikrobiyolojik tanida siklikla subgingival plak

ornekleri kullanilmaktadir.®

Hastalardan elde edilen 6rnek i¢indeki mikroorganizmalarin tespitinde g¢esitli
metotlar  kullanilmaktadir. Bunlar: Bakteriyel kiiltiir, direkt mikroskopi,

immiinodiyagnostik metotlar, enzimatik analizler ve molekiiler biyoloji teknikleridir.

2.5.1. Bakteriyel kiiltiir yontemi

Periodontolojide yeni bir mikrobiyal test yonteminin etkinligini kiyaslamada
kullanilan referans bir yontem ve altin standarttir. Yeni tiirlerin ve antibiyotik

hassasiyetinin tespiti yalmizca kiltiir yontemi ile yapilabilmektedir. Bakteriyel
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kiiltiirde test edilecek bakterilerin canli olmasi ve canliliklarinin korunmasi
gerekmektedir. Subgingival plak Orneklerindeki bakteriler anaerobik kosullarda
uretilip ¢esitli biyokimyasal ve fiziksel testlere tabii tutulduktan sonra kiiltiir
yontemiyle farkli tiir patojenlerin tespit edilebilmesi miimkiin olmakla birlikte bu

oldukga hassas ve zor bir islemdir.?

2.5.2. Direkt mikroskopi yontemi

Kiiltiir yontemine alternatif bir yontem olarak canli bakterilerin mikroskop
altinda tespitini ve incelenmesini saglar. Karanlik alan mikroskobu 6zel
kondansatdrler yardimiyla 1518in objektifte yanlara dagilim gostermesi sonucu
karanlikta kalan preparat sahasindaki bakterilerin 1s181 yansitmasi ve parlamasi
prensibine gore calismaktadir. Faz kontrast mikroskobu ise seffaf objeden gegen 15181n
bakterilerde hiicre i¢i yapilarin 15181 kirma indislerinin farkli olmasindan dolay1 goze
farkli asama ve zitlikta yansimasi prensibine gore calismaktadir. Bu yontemler plak
ornegindeki bakterinin hem morfolojisini hem de hareketini dogrudan tespit etmemizi
saglamaktadir. Ancak bu yontemler yalnizca canli bakteriler {izerinde inceleme
yapmaya izin vermekte ayrica Aa, Pg, Tf gibi pek ¢ok hareketsiz periodontopatojeni
belirlemede basarili olamamaktadir. Treponema tiirlerinin teshisinde ¢ok kullanigh

olsa da periodontal hastalik tanisinda sik kullanilan ydéntemler degildir.®*

2.5.3. Immiinodiyagnostik yontemler

Bu yontemlerin hedef mikroorganizmay: belirlemedeki ortak c¢alisma
prensipleri antikorlarin spesifik bakteriyel antijenlere baglanmasi ve spesifik antijen-
antikor reaksiyonlarinin tespiti esasina dayanmaktadir. Direkt ve endirekt
immiinofloresan mikroskopi, flow sitometri, Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay
(Enzimle isaretlenmis immiinosorbent testi) (ELISA), lateks agliitinasyon ve membran
testi immiinodiyagnostik yontemlerdendir. Direkt immiinofloresan yonteminde
floresan isaretleyici ile eslesmis antikorlar hedef bakteri antijenleriyle baglanirken,
endirekt immiinofloresan yoOnteminde floresan isaretleyici ile eslesmis ikincil

antikorlar birincil antijen-antikor kompleksine baglanir. Direkt immiinofloresan
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mikroskopide genellikle Aa ve Pg’yi belirlemede kullanilmaktadir. ELISA
yonteminde isaretleyici olarak radyoizotop yerine enzimatik reaksiyonla renk
degisikligi olusturan isaretleyici antikor kullanilmakta ve antijen konsantrasyonuna
bagli olarak degisen renk yogunluguna gore hesaplama yapilmaktadir. ELISA Aa, Pg
ve Pinin muayenchane ortaminda hizli tespitine imkan tanimaktadir. Lateks
agliitinasyon yontemi lateks tizerinde bagli bulunan antikorlarin bakteriyel antijenlerle
birlesmesi ve ¢okeltinin izlenebilmesini saglayan basit bir yontemdir. Flow sitometri
yonteminde ise bakteriyel antijenlerin alana 6zel ve floresan boyalarla etiketlenmis
antikorlarla baglanmasi, olusan antijen-antikor kompleksinin akigkan bir ¢zelti i¢inde
tek sira halinde ytizdiiriilerek lazer 151¢min yansitilmasi ve optik sacilimin tespitini

saglayan oldukca karmasik ve pahali bir yontemdir.3*

2.5.4. Enzimatik yontemler

Tf, Pg, Td ve Capnocytophaga tiirlerinin hepsi tripsin benzeri enzime sahiptir.
Bu enzimin renksiz N-benzol-d L-Arjinin-2-naftilamit (BANA) ile hidrolizi sonucu
olusan renk degisimiyle enzim aktivitesi Olgiilebilmektedir. Bu amacgla plak
orneklerinin klinikte hizli bir sekilde incelenmesi i¢in ticari kitler gelistirilmistir.
Ancak siirli sayida periodontopatojeni tespit edebilmesi ve saglikli alanlarda da hatal

pozitif sonuglar verebilmesi ydntemin dezavantajlaridir.3*

2.5.5. Molekiiler biyoloji teknikleri
Niikleik asit problart

Niikleik asit prop yontemi spesifik mikroorganizmadan yapay olarak
sentezlenmis ve isaretlenmis niikleik asit molekiil (DNA veya RNA) probu’nun
bakterinin tek iplikli niikleik asit eslenigi ile birlesmesi, birbirini biitiinleyen iki DNA
ipliginin bir araya gelerek ikili sarmal bigimindeki niikleik asidi olusturmasi yani
hibridizasyon yontemine dayanir. Yapay olarak cogaltilmis DNA problar1 radyoaktif
veya floresan isaretleyicilerle isaretlenir ve hedef DNA’ya baglandiginda goriiniir hale

gelir. Bu yontem oldukga spesifik olmakla birlikte farkli bakterilerin tiirdes kromozom
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dizilerine sahip olmasi nedeniyle hedeflenen bakteri digindaki bakterilerin de tespitine

neden olabilmektedir.3*
Dama tahtast DNA-DNA hibridizasyon yontemi

Socransky ve ark.’nin gelistirdigi bu yontem tek bir testte oral florada bulunan
40’dan fazla mikroorganizma tiiriiniin ¢oklu hibridizasyonunu saglamaktadir. Her bir
tiirden sayica 10 den fazla hiicrenin belirlenebilmesine imkan veren oldukgca spesifik
bir yontemdir. Bu nedenle genel teshis amacindan ¢ok epidemiyolojik ve ekolojik

calismalarda kullanilmaktadir.?*
Polimeraz zincir reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) genel anlamda plak icindeki
mikroorganizma veya Ornekteki doku DNA’sinin izolasyonunu takiben ¢ift iplikli
DNA’nin 1s1l isleme tabi tutularak ayrilmasi ve tek iplikli DNA kalibinin olusturulmasi
(denatiirasyon), tek iplikli kalip DNA’da bulunan spesifik pargalarin primer ad1 verilen
kisa zincirli oligoniikleotid dizisiyle baglanmasi (annealing) ve DNA polimeraz
enzimi yardimiyla uzatilmasi (elongasyon) ardindan DNA kaliplarinin tekrarlayan
devirlerle ¢ogaltilmasi iglemidir. Tespit edilebilir hale gelen DNA ¢ift zincir dizileri
agaroz jel elektroforezinde kalitatif olarak goriilebilir hale gelmektedir. Cogaltilan
spesifik Uriinler hedef mikroorganizmanin varligin1 gostermekte ve bakteriyel DNA
dizilerinin tespitinde hizli, kesin ve hassas sonuclar ortaya koymaktadir. Ancak klasik
PZR yontemi, ilgili bakterinin varligini tespit edilebilse de bakterinin niceligi hakkinda
bir bilgi vermemektedir. Klasik PZR yonteminde plato fazinda elde edilen tiriin miktari
standartlarla karsilastirilarak ilk kopya sayisi tahmin edilebilmektedir. Ancak burada
da belirli sayida dongiiyle c¢ogaltilan bakterilerin baslangicta yeterli miktarda
bulunmamasi sonucu elektroforezde goriilebilir seviyeye gelmesi her zaman miimkiin
olmayabilir. Cok az miktarda bulunan bakterilerin tam ve kesin sayisal bilgisine ger¢ek
zamanli PZR diger adiyla kantitatif PZR yontemiyle ulasilabilmekte; bu yontemle
geleneksel PZR’ye gore daha spesifik sonuclar elde edilmektedir. Ger¢ek zamanli PZR
yonteminde baslangic DNA miktar1 hesaplanabilmekte ve DNA’nin ¢ogalmasi ile
artan floresan oSlgiimleri iliskilendirip sayisal sonuglar elde edilebilmektedir.®® %
Bunun i¢in ¢ift zincirli DNA’ya baglanan floresan boyalar (Orn. SYBER Green 1)
kullanilabilecegi gibi daha spesifik bir tespite imkan veren boyalar (Orn. TagMan) da
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kullanilabilmektedir ®°. Ters (Reverse)-transkriptaz PZR (RT-PZR) ise hiicrelerden
DNA’nin degil RNA’nin izole edilmesinin ardindan RNA molekiillerinden sadece
retroviriislerde bulunan ters transkriptaz enzimiyle complementer (tamamlayic1) DNA
(cDNA) elde edilmesi sonrast PZR’de DNA’nin ¢ogaltilmasi prensibine dayanir. RT-
PZR ile gergek zamanli PZR yapilabilmekte ve olduk¢a hassas sonuglar elde

edilebilmektedir.3°

2.6. Kronik Periodontitiste Konak Cevabinin Rolii

Periodontitis MDP bakterilerince baslatilan; bakteri ve {iriinlerine karsi
konagin verdigi immiinoeflamatuvar cevap sonucu gelisen; periodonsiyumun tim
yapilarinmi etkileyen yikimla karakterize kompleks bir hastaliktir. Mikroorganizmalar
patojenik etkilerini konak dokularini1 direkt yikarak gosterebilecegi gibi konak
cevabin1 uyararak ya da degistirerek endirekt olarak da gosterebilirler.
Mikroorganizmayla etkilesen konagin savunma cevabi cogunlukla genetik faktorlerce
diizenlenmektedir. Genel olarak konak cevabi lokal enfeksiyonu hayati tehdit edecek
boyutlara ulagmasini Onleyecek bicimde sinirlamayr hedefler. Konak ile
mikroorganizma arasindaki etkilesim ve mikroorganizmaya kars1 konagm verdigi
cevap hastaligin siddetini belirlemektedir.?® Periodontal hastalik, periodontal dokulara
disaridan gelen patojenlerin yerlesmesinden ziyade konak ile kommensal birliktelikte
bulunan mikroorganizmalarin ¢ogalmasi ve patojenik hale gelmesi sonucu

87

gelismektedir.®’ Konak savunma sistemleri ise kommensal mikroorganizmalari

ekolojik bir denge iginde tutmak icin siirekli aktif durumdadir.®

Spesifik periodontal mikroorganizmalar bazi bireylerde subgingival florada
tespit edilse bile o bireylerde periodontal hastalik her zaman gelismemektedir. Bu
durum konagin bagisiklik sisteminin verdigi yanit ve konagin hastaliga yatkinliginin
da periodontal hastaligin etiyolojisinde rol oynadigin1 gostermektedir. Konak cevabi
ve konagin hastaliga yatkinligi cevresel, kazanilmis ve genetik faktorlerin etkisinde
sekillenmektedir. Bu nedenle son yillarda periodontal hastalik patogenezini anlamaya

yonelik calismalar yogun bir sekilde bu alana yonelmistir.%
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2.6.1. Periodonsiyumdaki immiino-enflamatuvar cevap

Enflamasyon; 1s1, kimyasal ajan veya bakteriyel enfeksiyon gibi g¢esitli
uyaranlara kars1 konagin verdigi fizyolojik cevaptir. Herhangi bir enfeksiyon sz
konusu oldugunda viicudun tiim bagisiklik sistemleri hasari kiigiiltmek ve dokulari
onarmak i¢in birbirleriyle uyumlu bir sekilde caligmaktadir. Bu amacgla 6nce
kanamanin durdurulmasi, akut enflamasyon ile immiin hiicrelerin bolgeye ¢agrilmast,
patojenlerin Oldiiriilmesi, toksinlerin nétralize edilmesi, patojenlerin yayilmasinin
sinirlandirilmasi, 6lii doku artiklar1 ve patojenlerin fagositozu saglanir. Daha sonra
enfeksiyon veya tamir sirasinda ortaya ¢ikabilecek bir hasar1 bastirabilmek amaciyla
fibroblastlarin veya diger doku hiicrelerinin ¢ogalmasi ve ilgili alana hareketlenmeleri
gerceklesir. Bu asamadan sonra kan pihtilarinin ortadan kaldirilmasi veya ¢6ziiniir hale
getirilmesi, ESM bilesenlerinin yeniden bigimlendirilmesi ve doku hiicrelerinin
yenilenmesi, normal yapt ve fonksiyonunun yeniden olusturulmasi hedeflenir.
Enflamasyonun akut fazi hizli ve kisa siirelidir. Akut fazda dogal immiin sistem
elemanlari, uyaranlar1 ve bunlarin konaga verecegi hasar1 sinirlamaya ¢alismaktadir.
Ancak akut fazda etken ¢oziilemezse enflamasyon kronikleserek fizyolojik olmayan;
patolojik bir hal alir. Kronik enflamasyonda ise devreye kazanilmis immiin sistem
elemanlar1 girer. Enflamasyonun ¢6ziilmesi ve kaybedilen veya hasara ugrayan
dokularin tamir ve rejenerasyonunu iceren iyilesme siirecinde dogal ve kazanilmisg
immiin sistem elemanlari, birbirleriyle karmasik bir iliskide, birlikte rol

almaktadirlar.®®

Dogal immiinite enfeksiyon ajanlarina karsi savunmanin ilk dnemli hattim
olusturmaktadir ve dogustan itibaren mevcuttur. Dogal immiin yanit uyarana (patojen)
spesifik degildir; patojeni o anda ortadan kaldirmay1 hedefler ve konagin patojenle
tekrarlayan karsilasmalarinda her seferinde ayni cevap verilir. Dogal bagisiklik, hizli

olma avantajina karsin, 6zgiinliikten yoksundur ve konagin zararina isleyebilir.2> %

Dogal bagisiklik sistemi, yabanci maddelerin taninmasini, ¢evrelenmesini
(opsonizasyon), ortadan kaldirilmasin1 (fagositozis) ayrica bagisiklik sistemi
hiicrelerinin bir araya toplanmasini, kompleman sisteminin ve kazanilmis bagisiklik
sisteminin aktivasyonunu saglar. Agiz epitelinin fiziksel Ozellikleri, salgilarin

biyokimyasal koruyucu o6zellikleri, enflamatuvar cevabin damarsal ve hiicresel
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olaylari, dogustan sahip oldugumuz fagositik Ozellikteki monosit/makrofaj ve
nétrofiller ile antimikrobiyal peptidler dogal immiinitenin yapitaslaridir.  Notrofil,
monosit ve makrofaj gibi fagositik hiicreler, sitokinler gibi kimyasal mediyatorlerin
saliimini tetikleyerek kompleman sistemi ve akut faz cevabi gibi sistemlerin aktive
edilmesini saglar. Bu sistemler, patojenlerin temizlenmesinde antikorlara yardim ettigi
gibi, patojenleri isaretleyerek onlarin diger hiicreler tarafindan fark edilmelerini,
tanimmalarini ve yok edilmesini saglar.®> °° Patojeni elimine etmede dogal bagisiklik
sistem elemanlar1 yetersiz kalirsa devreye kazanilmis bagisiklik sistem elemanlari
girmektedir. Kazanilmig bagisiklik sisteminin en Onemli elemanlart T ve B
lenfositlerdir. Patojen ve antijenler, B lenfositlerin Ig’leri araciligiyla direkt olarak
taniip baglanabilmektedir. Bununla birlikte 6zellikle peptid yapidaki antijenlerin,
antijen sunan hiicrelerce T hiicrelerine sunulmasi gerekmektedir.?* Makrofajlar,
dendritik hiicreler ve B lenfositler gibi antijen sunan hiicreler tarafindan islenen
antijenler temel doku uygunlugu bileseni (Major histocompatibility complex) sinif 11
molekiilleri ile birlikte antijene duyarli yardimer T lenfositlerine (Th) ne sunulurlar.
Bundan baska sitotoksik T lenfositleri ise hiicre ylizeyinde bulunan temel doku
uygunlugu bileseni sinif I molekiilii ile birleserek hiicre i¢i patojenlerin ortadan
kaldirilmasinda rol alir. Hiicresel immiin cevaptan sorumlu T lenfositler ayrica
antijene kars1 B hiicrelerinin antikor iiretimine, hiimoral immiin cevabin gelismesine
de katki saglamaktadir.®® Kazamlmis bagisiklik sistem elemanlarinin en 6nemli
fonksiyonlart; sunulan antijenleri tanimak, spesifik patojenleri elimine etmede uygun
cevabi olusturmak ve sonraki enfeksiyon olusum durumlarinda patojenin antijen
isaretini hatirlamaktir. Kazanilmis immiin yanit, etken patojenlere karsi konakta
gelisen spesifik bir cevap oldugu icin daha etkilidir ve patojen veya antijenle sonraki

karsilasmalarda daha hizl ve etkin bir cevap verilmesini saglar.®’

2.6.2. Periodontal hastalik patogenezi

Periodonsiyumu etkileyen iki 6nemli hastalik vardir: sadece dis eti epiteli ve
bag dokusu gibi yumusak dokularin etkilendigi gingivitis ve tiim dis destek
dokularinda enflamasyon, ileri atagman kaybi ve kemik yikimiyla sonuglanan

periodontitis. Gingivitisle baglayan fizyolojik ve biyokimyasal olaylarin konak
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direncinin azalmasiyla periodontitise ilerledigi bilinmekle birlikte gingivitisten

periodontitise gegis mekanizmasi tam olarak bilinememektedir. *!

Gingivitis histopatolojik 6zelliklerine gore 3 asamal1 bir patogeneze sahiptir.
Gingivitisin baslangig, erken ve yerlesik dis eti lezyonunu takiben periodontitise gegis

asamasi olarak adlandirilan ileri lezyonu tanimlanmistir.”!

Plak akiimiilasyonundan yaklagitk 2-4 giin sonra baslangic lezyonu
gelismektedir. Bu asamada klinik bir enflamasyon yoktur ancak biyofilme baglh
dokuda histolojik acidan degisiklikler gozlenmektedir. Baslangi¢c lezyonunda
periodonsiyumdaki yerlesik l6kositler ve endotel hiicreleri baskindir. Bakterilerin
metabolik iirlinleri baglanti epiteli hiicrelerinden sitokin salinimini ve néroendokrin
hiicrelerden noropeptid {iiretimini  stimiile ederek lokal kan damarlarinda
vazodilatasyona neden olur. Sitokin ve kemokinler, notrofillerin damar duvarini asarak
enflamasyon alanina gelmesini saglar. Lokositlerin sulkus igine hareketi ile DOS’da

artis goriilmektedir.”!

Plak akiimiilasyonunun engellenmedigi durumda 4-7 giin i¢inde erken lezyon
gelismektedir. Erken lezyonda, bag dokusunda sayica artan notrofillere ilave
lenfositler de (6zellikle T lenfositler) bulunmaktadir. Kompleman proteinlerinin (C3a,
C5a, C3b vd.) aktive olmasi damarsal gecirgenlik artisina, kemotaksi ve
opsonizasyonun uyarilmasina, PMNL’lerden lizozomal enzimlerin agiga ¢ikmasina
ayrica arasidonik asit metabolizmasinda lipooksijenaz yolunun uyarilarak diger
iltihabi mediyatorlerin salinimina yol agar. Kompleman sistem aktivasyonu ayni
zamanda hiimoral bagisiklik cevabinin ve iltithabin olusmasinda, antijen-antikor
komplekslerinin ~ dolasimdan  uzaklastirilmasinda ve  kemik  rezorpsiyon
mekanizmasinda da rol alir. Erken lezyonda, birlesim epitelinden bag dokusuna dogru
gelisen rete pegler, fibroblastlarda apoptozis, bag doku proteinlerinde yikim
goriilmektedir. Ayrica bu asamada artan enflamasyonla birlikte gingivitisin klinik
bulgular1 da gozlenmeye baslanir; DOS artisi, dis etinde 6dem, kizariklik ve

sondalamada kanama bulgular1 mevcuttur.”!

Plak akiimiilasyonundan 2-3 hafta sonra gelisen yerlesik lezyonda, bag
dokusuna yogun enflamatuvar hiicre ge¢isi ve enflamasyonda sorumlu hiicre tipinde

degisiklik olmaktadir. Yerlesik lezyon asamasinda enfeksiyon artik kroniklesmistir ve
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dogal immiin cevaptan kazanilmig immiin cevaba ge¢is olmaktadir. Enflamasyon
alaninda yogun olarak B lenfositler ve plazma hiicreleri bulunmakta; B lenfositlerden
IgG iiretimi gozlenmektedir. Yerlesik lezyon asamasinda kan akimi bozulmus,
kollejeolitik aktivite artmistir. Bu durum fibroblastlarin kollajen {iretimini de
arttirmaktadir. Birlesim epitelinde rete pegler belirginlesmis ve bag dokusuna dogru
gb¢ etmeye baslamistir. Cep epiteli iilseredir bu ylizden klinik olarak sondalamada dis
eti kanamasi daha sik goriiliir, dis etinde renk ve kontur degisiklikleri ile karakterize
orta ve siddetli gingivitis tablosu gelismistir. Yerlesik lezyon bazi bireylerde ilerleme
gostermeden stabil bir sekilde aylarca hatta yillarca kalabilmekte baz1 bireylerde ise

aktifleserek ilerlemis doku yikimina déniisebilmektedir.”!

Ileri lezyon, gingivitisten periodontitise gecis asamasidir. Her periodontitis
olgusu gingivitis sonrasi gelismekte ancak her gingivitis olgusu periodontitise
doniismemektedir. Gingivitisten periodontitise gegiste bir¢ok faktor etkili olmaktadir.
MDP igerigi ve miktariin degisimi, konak enflamatuvar cevabi ve gevresel ve genetik
duyarlilagtirici  faktorler enflamasyonun derin dokulara ilerlemesinden, geri
doniislimsiiz atasman kayb1 ve kemik yikimiin histolojik ve klinik olarak
goriilmesinden sorumlu tutulmaktadir.’’ Ileri lezyonda dis eti olugu derinleserek
periodontal cep olusmaktadir. Oluk i¢inde notrofiller yogun olarak bulunurken bag
dokusunda ise plazma hiicreleri baskin durumdadir.*® Nétrofiller konag: savunurken
es zamanl1 olarak fibroblast, endotel hiicreleri ve keratinosit gibi ¢ok 6nemli hiicrelere
zarar vermektedir. Notrofiller, doku yikim proteazlarini da igeren lizozomal enzimleri
sentezler ve ortama salarlar. Doku yikic1 enzimlerin, kemigi rezorbe eden lipidlerin ve
diger iltihabi mediyatorlerin varligi, iltihabi cevabin olusumuna ve atagman kaybina

neden olmaktadir.

Periodontal hastaliklardaki doku yikim mekanizmasi: mikroorganizmalarin
antijenleri ve viriilans faktorlerinin konagin mikrobiyal {iriinlere karsi sitokinler,
prostanoidler ve MMP gibi anahtar role sahip enflamatuvar mediyator ve yikict
enzimlerin saliimi ile cevap vermesi ve konakta hizli ve asir bir iltihabi ve immiin

cevabin baslatilmas1 seklinde 6zetlenebilir.?’
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2.6.3. Sitokinler

Sitokinler enflamatuvar olaylar esnasinda ¢esitli hiicrelerce tretilip diger
konak immiin hiicreleri etkileyecek sinyaller iceren ve konagin enflamasyon, immiin
cevap, hematopoez ve tamir cevaplarini diizenleyen anahtar mediatorlerdir. Sitokinler
genellikle gecici olarak iiretilen, pikomolar konsantrasyonlarda oldukca giiclii
fonksiyon goren diisiik molekiil agirlikli glikoproteinler olup enflamasyonun baslangic
ve ilerleyen sathalarinda immiin cevabin siddetinin ve siiresinin diizenlenmesinde rol
oynarlar. Periodontal enflamasyonda sitokinler epitelyal hiicreler ve fibroblastlardan,
enflamasyonun akut ve erken kronik sathalarinda nétrofil ve makrofaj gibi fagositik
hiicrelerden, yerlesik ve ileri lezyonlarda lenfositlerden iiretilmektedir.””> Hiicrelerin
yasamasini, ¢ogalmasini, farklilagmasini ve fonksiyonlarini kontrol eden sitokinler
etkilerini hedef hiicrelerdeki spesifik membran reseptorlerine baglanarak gerceklestirir
ve hiicre i¢i iletisim olaylarini baslatirlar. Hedef hiicrelerde gen ekspresyon degisimine
neden olan sitokinler, hedef hiicrelerin yeni fonksiyonlar gelistirebilmesini ve

cogalmasin saglar. >

Proenflamatuvar sitokinlerin genetik diizenlenmesi ¢esitli sinyal yolaklarinin
aktivasyonuyla olmakta bu yolaklardan 6zellikle Nf-kB transkripsiyonun aktivasyonu
LPS’ler gibi patojene iliskin molekiillerin dogrudan toll benzeri reseptorlerle

etkilesmesi sonucu aktiflenmektedir.”®

Sitokinlerin etkileri sistemik veya lokaldir. Belirli bir grup hiicre tarafindan
tiretilip, kana veya ¢esitli hiicresel sivilara salgilanip, viicudun diger bolgelerindeki
hiicresel reseptorlerine baglanan sistemik etkili sitokinler gibi lokal etkisini
salgilandig1 hiicrede gosteren otokrin veya komsu hiicrede gosteren parakrin etkili
sitokinler de bulunmaktadir. Sitokinler genellikle diger sitokinlerin sentez ve etkilerini
degistirebilirler. Bir hiicreden salgilanan sitokin pleiotropik etkili olabilir. Pleiotropik
etki; farkli hiicre tiplerinde bir digerinin tam zitt1 etki olusturabilmesidir. Sitokinler,
immiin cevapta yer alan tiim hiicre fonksiyonlarini etkilemekte ve hastaliklarin

patogenezinde 6nemli rol oynamaktadirlar.”*

Saglikta proenflamatuvar sitokinlerin aktivitesi immiin cevabi diizenleyen

antienflamatuvar sitokinler ve diger bircok mediyatorlerle dengede tutulmaktadir.
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Periodontal hastalikta bu dengenin bozuldugu kan, tikirik, DOS ve doku

biyopsilerinde yapilan dlgiimlerle gosterilmistir.”

Sitokinlerin bazilar1 [interlokin-lalfa (IL-1a), IL-1p, IL-6 ve tiimdr nekroz
faktorii (TNF)] proenflamatuvar fonksiyonlara, bazilar1 da [Interlokin-1 reseptor
antagonisti (IL-1Ra), IL-4, IL-10, IL-13, IL-16 ve transforme edici biiyiime faktorii-
beta (TGF-P)] antienflamatuvar fonksiyonlara sahiptir.® Farkli sitokinler ve

fonksiyonlar1 Tablo 1.2°de siiflandirilmgtr: 2°

Tablo 1.2: Proenflamatuvar ve antienflamatuvar sitokinler

MDP’ye karsi erken cevaptan sorumlu proenflamatuvar sitokinler:

IL-1B, IL-1a, TNF- a, IL-6 (pleiotropik)

Diger proenflamatuvar sitokinler:
Interferon gama, onkostatin M, IL-8, IL-11, IL-12, IL-17, IL-18,
TGF- B, graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor, RANKL

Antienflamatuvar sitokinler:
IL-4, IL-10, IL-13, IL-16, interferon alfa, IL-1Ra,
TNF-a veya IL-6’nin ¢ozlinebilir reseptorleri,

TGF-B, graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor, Osteoprotegerin

MDP: Mikrobiyal dental plak, IL: interlokin, TNF- a: Tiimér nekroz faktor alfa, RANKL: Niikleer
faktor kappa-B ligandin reseptor aktivatorii, TGF- B: Transforme edici biiylime faktorii beta

IL-1 ailesi ve IL-1p

IL-1 ailesi sitokinleri 2. kromozomda yer alan esas olarak proenflamatuvar
etkili sitokinlerdir. 1980’lere kadar sadece lenfositleri aktive eden, endojen pirojen ve
katabolik etkili sitokinler olarak bilinen IL-1a ve IL-1B klonlanabilmistir . Oysa ki
giiniimiizde IL-1 sitokin ailesinde yapisal olarak birbirine benzeyen 11 iiye tespit
edilmistir. Yapilari, reseptor baglayiciliklar: ve gendeki yerleri dikkate alinarak IL-1

ailesi sitokinleri (IL-1F) isminde yeniden isimlendirilmislerdir (Bkz. Tablo 1.3).%

38



Tablo 1.3: IL-1 sitokin ailesi

Sitokin Sistematik isimlendirme Sitokin  Sistematik isimlendirme
IL-1a IL-1F1 IL-1F7 IL-1F7
IL-1p IL-1F2 IL-1F8 IL-1F8
IL-1Ra IL-1F3 IL-1F9 IL-1F9
IL-18 IL-1F4 IL-1F10 IL-1F10
IL-1F5 IL-1F5 IL-33 IL-1F11
IL-1F6 IL-1F6

IL: interlékin, IL-1B: Interlokin-1beta, IL-1a: Interlokin-1alfa, IL-1F: Interlokin ailesi

Enflamasyon ve otoimmiin hastaliklarla iliskili ¢ok sayida gen tarafindan IL-1
sitokin ekspresyonu saglanmaktadir. Bu genler ayrica siklooksijenaz-2, Tip 2
fosfolipaz A ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz1 kodlayan genlerdir.”” IL-1 sitokinleri
cok genis bir yelpazede bir¢ok hiicre tipi tarafindan salinir, enfeksiyona karst dogal ve
kazanilmis immiin cevapta Onemli rol oynar. IL-1 sitokinleri genel olarak
proenflamatuvar sitokinlerdir fakat IL-1Ra ve IL-1F7 antienflamatuvar etki gosteren

sitokinlerdir.?

IL-1B periodontal hastalik patogenezinde hem enflamasyon hem de immiin
cevabin, Ozellikle de dogal immiin cevabin uyarilmasinda onemli role sahip
proenflamatuvar bir sitokindir. Periodontal enflamasyonda IL-1[ esas olarak makrofaj
ve dendritik hiicrelerden salinmasina ragmen gingival fibroblast, periodontal ligament
hiicreleri ve osteoblastlar tarafindan da iiretilirler. IL-1pB nétrofilleriny, B ve T
hiicrelerin aktivasyonunu, karacigerden akut faz proteinlerin salinimini ve ates

olusumunu saglar.”

IL-1B enflamatuvar degisiklik ve doku hasarina yol acan diger konak
mediyatorleriyle yakin iliski gostermektedir. IL-1P, prostaglandin-E2 (PGE2),
trombosit aktive edici faktor ve enfekte veya hasarli dokuya kan akimini arttirici etkide
damar degisikligine yol agan nitrik oksit sentezini arttirmaktadir. IL-8 gibi
kemokinlerin salinimini uyararak noétrofillerin periferik kan damarlarindan gegerek
enfekte dokuya ulagmasini; kemotaksisini saglar ayrica kompleman proteinlerin

sentezini uyarir.?
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IL-1B ¢ok giiclii bir kemik yikim uyaranidir.”® IL-1B monosit, gingival
fibroblast, periodontal ligament ve osteoblastlardan biiyiik miktarlarda PGEz tiretimini
uyararak kemik rezorpsiyonuna ve ayni zamanda gingival fibroblast ve periodontal
ligament hiicrelerinden MMP salinimini baglatarak, bag dokusu yikimina neden olur.
PGE: osteoblastlardan RANKL {iretimini arttirmakta ve kemik yikiminda IL-1f ile
birlikte sinerjik etkinlik gostermektedir.”®> Kemik yikiminda bir diger mekanizma ise
prostaglandinden bagimsiz olarak, IL-1’in osteoklastlar lizerine direkt etki ile kemik
rezorpsiyonuna neden olmasidir.'%* 1% Osteoklastlarin IL-1 reseptér 1°e sahip oldugu
ve bunun osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonunda onemli rolii bulundugu

diistiniilmektedir.'*

IL-1B kazanilmis immiin cevapta da Onemli role sahiptir. Antijen sunan
hiicrelerin gelisimini diizenlemekte, makrofajlardan aktif B hiicrelerin dontigiimiinii

saglayan IL-6 salinimini uyarmaktadir.?

Deneysel hayvan calismalarinda IL-1B’nin enflamasyon ve alveoler kemik
kaybim siddetlendirdigi'® ayrica IL-1B antagonistinin hem sistemik hem de dis etine

lokal uygulanmasinin alveoler kemik kaybin1 6nledigi gosterilmistir.'®

Insanda géniilliiler iizerinde yapilmis deneysel gingivitis modelinde DOS IL-
1B seviyesinin oOzellikle gingivitisin erken sathasinda (agiz hijyen uygulamalari
biraktirildiktan 1 hafta sonra) yaklagik 8 kat arttig1 ve deney siiresince (4 hafta) yiiksek
kaldig1 gozlenmistir. Ayn1 deneyde PGE: seviyelerinin gingivitisin 6zellikle gec
safthalarinda artig gosterdigi 4. haftada 2.5 kat artmis DOS PGE: degerlerinin 6zellikle

kanama skorlariyla pozitif iliski gosterdigi bildirilmistir.!%

DOS IL-1p konsantrasyonu gingivitis ve periodontitisten etkilenmis alanlarda
artis gostermektedir. Ayrica dis eti dokusunda IL-1f seviyeleri klinik periodontal
hastalik siddetiyle dogru orantil olarak artmaktadir.?®

105-110 111,

Periodontitiste artmisg kemik ve bag doku yikimi1 DOS’ta ve tiikiirtikte

12 JL-1B seviyelerinde artisa neden olmakta basarih bir CPT sonrasi azalan

enflamasyonla birlikte IL-1B seviyelerinde diisiis gézlenmektedir,!%% 13115
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1L-10

IL-10, diizenleyici T hiicreleri, B hiicreleri ve monositlerce iiretilip Th1, Th2,
monosit ve makrofajlarin sitokin salinimini durduran immiin baskilayict 6zellikte,
antienflamatuvar bir sitokindir.?®> IL-10, B lenfositlerin en giiclii aktive edici
sitokinidir. Makrofajlarin antijen sunmasini ve IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin
tiretimini engelleyerek immiin cevabi baskilamaktadir. Bunun disinda anjiyogenezi,
skar olusumunu ve reepitelizasyonu Onleyerek antifibrotik etkinlik gostermekte ve

yara iyilesmesinin diizenlenmesinde gérev almaktadir.!''®

IL-10 enflamasyon bulunan periodontal dokulardan yiiksek miktarda salinarak
hastaligin yayilimi ve siddetini sinirlandirmaya caligir, periodontal dokularda immiin
cevabi diizenler. IL-10 MMP doku inhibitorlerini (TIMP) uyararak, MMP iiretimini
durdurmakta, bag doku yikimini 6nleyici etkide bulunmaktadir.”?> IL-10 osteoklast
olusumunu, osteoklast prekiirsorlerini hedef alip direkt olarak veya dental folikiil
hiicrelerinden osteoprotegerin iiretimini artirnp ve RANKL iiretimini azaltarak

endirekt yolla engelleyebilmektedir. %

Periodontal dokulardan IL-10 salimimiyla ilgili g¢alismalarin sonuglari
farkliliklar gostermektedir. Honda ve ark.'!” gingivitisli ve periodontitisli bireylerin
dis eti dokusu orneklerinde IL-10 mRNA ekspresyonu ac¢isindan fark bulamazken
Dutzan ve ark.!'® periodontitisli hastalardan elde ettikleri doku érneklerinde IL-10 gen
ekspresyonunu aktif periodontal lezyonlara kiyasla inaktif periodontal lezyonlarda

daha yiiksek bulmuslardir.

Cetinkaya ve ark.!!"® gingivitisli ve kronik periodontitisli bireylerin DOS IL-10
seviyelerinde fark olmadigimi gostermislerdir. Bundan farkli olarak periodontal
hastalikli bireylerin DOS’unda saglikli bireylere kiyasla daha disiik IL-10
seviyelerinin saptandigim1 gdsteren ¢alismalar!?® 2! da mevcut olup periodontal
hastalikta gozlenen diisiik IL-10 seviyelerinin gingivitisten periodontitise gegisi
hizlandiran ve hastaligin ilerlemesine yol agan bir faktér olabilecegi de

belirtilmistir.'?!
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IL-10’un periodontal hastalik patogenezindeki rolii heniiz tam olarak
bilinememekle birlikte periodontal sagligin devamliliginin saglanmasinda 6nemli bir

sitokin oldugu diisiiniilmektedir.?

2.6.4. Biiyiime faktorleri

Hasarlanan dokularda iyilesme {i¢ asamada gerceklesmektedir: enflamasyon
fazi, graniilasyon faz1 ve dokunun yeniden sekillendirildigi remodelling fazi. Tiim bu
asamalarda hiicrelerin davranislar1 ve hiicre-matriks etkilesimleri sitokin ve biiyiime
faktorleri gibi ¢Ozilinebilir mediyatorleri igeren c¢esitli faktorlerle kontrol
edilmektedir.!*

Biiyiime faktorleri hiicresel yapigma, cogalma, kemotaksi ve farklilasma gibi
hiicrenin yasamsal faaliyetlerini diizenleyen genis bir polipeptid molekiil ailesidir. Her
bir biiyiime faktorii spesifik fonksiyona ve hedef hiicreye sahip olup birbirleriyle denge
icinde c¢alismaktadir. Genel anlamda biiylime faktorleri hiicredeki reseptorlerine
baglandiktan sonra hiicresel cevabi baslatan kii¢iik molekiillerdir. Bu reseptorlerin

cogu G protein bagl reseptorler olup yaklasik 800 iiyesi bulunan genis bir ailedir.'??

Periodontal dokularda gerceklesen fizyolojik ve patolojik birgok olayda
biiylime faktorleri nemli gorevler tistlenmektedir. Biiyiime faktorleri enflamasyonun
baslatilmasinda rol alabildigi gibi enflamasyonun ¢oziilmesi ve kaybedilen dokularin
tamiri veya rejenerasyonunda da rolii bulunmaktadir. Kemik, periodontal ligament ve
sement yiiksek oranda farklilagsmis dokulardir ve farkli biiytime faktorii sinyallerinin
bu dokularin iyilesmesinde rol oynadigi bilinmektedir.'** Periodonsiyumdaki tiim
hiicreler ayn1 hizda iyilesme gostermemektedir. Ornegin epitel hiicrelerin bdliinme
hiz1 fazladir, bu yiizden epitel kendini hizla tamir edebilmektedir. Epitel dokusunun
hizli tamir yetenegi tiikiiriikteki biiyiime faktorleriyle de iliskilendirilmistir.'** Bu
nedenle biiylime faktorlerinin {iretilmesi ve aktiflesmesi periodontal dokularin

sagliginin siirdiiriilmesi ve tamir siirecinde oldukg¢a dnemlidir.
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Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

Cevredeki kapiller yataktan endotelyal hiicrelerin ¢ogalarak yeni kapiller
olusturmasi anjiyogenezis olarak tanimlanmaktadir. Anjiyogenezis ¢ok sayida sitokin
ve biiylime faktori tarafindan kontrol edilmektedir. VEGF anjiyogenezis ve damar
gecirgenliginde anahtar role sahip bir biiyiime faktoriidiir.'>> VEGF, mikrovaskiiler
gecirgenligi arttirmakta, endotel hiicre ¢ogalmasini, proteolitik enzim sekresyonunu,
endotel hiicreleri ve monositler gibi anjiogeneziste rol oynayan tiim hiicrelerin ilgili
alana hareketlenmesini saglamaktadir. VEGF, histaminden 50,000 kez daha fazla
damarsal gecirgenlik artisina neden olarak sivi ve proteinlerin endotel membranindan

gecisine izin vermektedir.!2 126

VEGF ailesinin bir¢ok iiyesi bulunmaktadir. VEGF’nin bazi izoformlari
salindiktan hemen sonra heparine baglanip hiicre yiizeyinde veya ESM’de bagh
bulunurken bazilar1 ise heparine baglanmaz ve ¢oziiniir serbest formu bulunmaz.'?®
VEGEF fizyolojik (menstural siklus, hamilelik ve yara iyilesmesi) ve patolojik (diyabet,
romatoid artrit, psoriazis, kanser ve kronik enflamasyon) bir¢cok durumda rol
almaktadir.'?” 122 VEGF nin siklosporine bagl dis eti biiyiimelerinin patogenezinde
onemli role sahip oldugu'?® ayrica major tiikiiriik bezlerinden de VEGF fiiretildigi ve

mukozal dengenin saglanmasinda rolii oldugu gosterilmistir. !>

Periodontitis aktif ve pasif donemleri bulunan epizodik karakterde bir
hastaliktir. Periodontal hastalik gelisiminde periodontal damarlanma biiytik 6lciide
degisime ugramaktadir. Hastaligin erken fazlarinda damar c¢evresindeki bag dokuda
bozulma ve kollajen fibrillerin yikimi gerceklesmekte ve dokular arasi enflamatuvar
hiicrelerin dolduracagi bosluklar olugsmaktadir. Kaybedilen bag doku bosluklarina
kapillerler prolifere olmakta ve enflame dokularda proenflamatuvar mediyatorlerin
salmmm1 ile anjiyogenezis tetiklenmektedir. Ayni zamanda anjiyogenezis
enflamasyonun siddetini belirlemekte, artan yeni kan damarlar1 proenflamatuvar
mediyatorlerin lezyon alanina tasinmasini sagladigi gibi enflame dokulara besin ve
oksijen saglanmasini da gerceklestirmektedir. Yeni kan damarlar1 endotelyal yiizey
alaninin artmasina bu da ¢esitli sitokinlerin, adezyon molekiillerinin ve enflamasyonu
gelistiren faktorlerin {iretilmesine neden olacak potansiyel substrat artisina yol

acmaktadir.'?!
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Johnson ve ark.!! yaptiklar1 bir calismada saglikli, gingivitisli, orta ve derin
ceplere sahip periodontal hastalikli bireylerden elde edilen dis eti doku 6rneklerinde
ELISA yontemi kullanilarak VEGF seviyelerini arastirmislar, saglikli dis eti dokusuna
gore hastalikli dis eti dokusunda VEGF seviyelerinin arttigini ancak VEGF seviyeleri
ile hastalik siddeti arasinda iliski bulunamadigini1 géstermislerdir. VEGF nin vaskiiler
agin geniglemesine neden olarak enflamasyonu arttirdigin1i ve gingivitisten
periodontitise doniisiimiinii hizlandiran bir faktor olabilecegini belirtmislerdir. Keles
ve ark.!* ise periodontal olarak saglkli, gingivitis ve periodontitisli hastalarin dis eti
doku Orneklerinde PZR kullanarak VEGF mRNA ekspresyonunu aragtirmis; tiim
gruplarda VEGF mRNA ekspresyonunun saptandigini ancak gruplar arasinda
istatistiksel fark bulunmadigini bildirmisler ve VEGF nin periodontal sagligin idamesi

ve periodontal doku yikimi patogenezinde rolii olabilecegini belirtmislerdir.

VEGF anjiyogenezis olusumunda ¢ok dnemli bir faktordiir. Ancak periodontal
hastaligin gelisimi, ilerlemesi ve periodontal dokularin iyilesmesinde anjiyogenezisin
rolii tam aydinlatilabilmis degildir.!** VEGF periodontal hastalik patogenezinde hem
patolojik hem de rejeneratif siireglerde rol almakta bununla birlikte dis eti dokularinda

veya DOS’da yiiksek seviyeleri cogunlukla hastalik bulgularini isaret etmektedir.'3!

2.6.5. Matriks metalloproteinazlar

MMP’ler onceleri “’dokular arasi kollajenazlar ve jelatinazlar’’olarak
adlandirilmaktayken giinlimiizde ESM’yi ve bazal membran yapilarin1 pargalayan
MMP proteaz siiper ailesinde yapisal olarak benzesen fakat genetik olarak birbirinden
farkli ¢ok sayida enzim tanimlanmistir. MMP’lerin siniflandirilmast Tablo 1.4’te

gosterilmektedir.?

MMP’ler ESM’nin tiim yapilarinin ve bazal membranin parcalanmasina yol
acan endojen proteinazlardir. MMP’lerin hepsi periodontal dokularin yikimina yol

agan patolojik asir1 aktivite gostermektedirler.?®

MMP’lerin aktivitesinin, sentez ve salimimlar1 arasindaki dengenin kontrolii
ana endojen baskilayicilar1 olan TIMP’lerle saglanmaktadir.® TIMP enzim ailesinin 4

tiyesi bulunmaktadir: TIMP-1,-2,-3 ve -4. TIMP’ler ana fonksiyonu olan MMP
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inhibisyonu yapmanin yani sira MMP’lerin tasinmasinda, ESM i¢indeki yerinin ve
stabilizasyonunun diizenlenmesinde gorev almaktadirlar. TIMP-1,-2 ve -4 ESM’de

serbest olarak bulunurken TIMP-3 ESM’de bagli durumda bulunmaktadir.”

MMP’lerin ekspresyonu ve salinimi sadece notrofillerden degil normal ve
hastalikli periodonsiyumda birgok hiicre tarafindan gergeklestirilmektedir. Bu
hiicreler:  gingival epitelyal hiicreler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler,

monosit/makrofaj ve plazma hiicreleridir.”> 134

Tablo 1.4: MMP’lerin siniflamasi

GRUP ISIM (ENZiM)

Kollajenazlar Kollejenaz-1 (MMP-1), Kollejenaz-2 (MMP-8),
Kollejenaz-3 (MMP-13)

Jelatinazlar Jelatinaz A (MMP-2), Jelatinaz B (MMP-9)

S lizinl Stromelizin-1 (MMP-3), Stromelizin-2 (MMP-10),
trome s Stromelizin-3 (MMP-11)

Matrilizinler Matrilizin-1 (MMP-7), Matrilizin-2 (MMP-26)

MT1-MMP (MMP-14), MT2-MMP (MMP-15), MT3-MMP (MMP-
16), MT4-MMP (MMP-17), MT5-MMP (MMP-24),
MT6-MMP (MMP-25)

Membran tipte MMP’ler
(MT-MMP)

Digerleri Makrofaj elastaz (MMP-12), MMP-19 ve Enamelizin (MMP-20)

MMP: matriks metalloproteinaz

Saglikli periodontal dokularda MMP gen transkripsiyonu c¢ok diisiik
seviyelerdedir. Periodontitisten etkilenmis gingival dokularda MMP salinimi artis
gostermektedir. MMP’ler DOS ve tiikiiriik Orneklerinde tespit edilebilmekte ve
periodontal  tedavi  sonrast  azalarak  saglikli  bolgelerdeki  seviyelere
ulasilabilmektedir.!* Periodontal hastalikta belli MMP’lerin saliimu gesitli sitokinler
tarafindan uyarilir veya engellenir. MMP’ler iizerinde uyarici etkisi bulunan ana
sitokinler TNF-o, IL-1 ve IL-6’dir. Bu sitokinlerle aktive olan MMP’ler diger

MMP’lerin aktivasyonunu da saglamaktadir.®% 34
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MMP-8

MMP-8, diger adiyla Kollajenaz-2, dis eti bag dokusunun ana kollajenazidir.
MMP-8§ esas olarak nétrofillerden tiretilmektedir ve 6zellikle dokular arasi kollajenin
yikimindan sorumludur.'*®> DOS taki kollajenolitik aktivitenin %90-95’i MMP-8’den
kaynaklanmaktadir. MMP-8’in periodontal enflamasyonda insan dis eti dokularinda,

DOS ve oral sivilarda varligi gosterilmistir.!3*

Bakteriyel biyofilme cevapta notrofillerin bolgeye ulasmasinda gerekli olan
IL-8’in salinimu ile birlikte notrofillerden MMP-8 de salinmaktadir. Boylece ayni
zamanda hem ESM’in ¢oziilmesi ger¢ceklesmekte hem de diger efektor hiicrelerden
MMP iiretim sinyali olusturulmaktadir.'® Ancak periodontitisten etkilenen alanlarda

nétrofiller disinda farklh hiicreler tarafindan da sentezlendigi bildirilmistir.!3®

Kronik periodontitisli bolgelerden veya enflame dis eti bolgelerinden elde
edilen dis eti veya DOS oOrneklerinde MMP-8’in arttig1 bir¢ok calismada ortaya

136-140 Ayrica kronik periodontitis hastalarinda DOS MMP-8

konulmustur.
seviyelerinin CPT sonrasinda azaldigi da gosterilmistir.!*® % DOS’taki MMP-8
seviyeleri ile periodontal hastaligin ilerlemesi arasinda sik1 bir iliski bulunmaktadir.!4?
MMP-8 periodontal hastalik patogenezinde onemli role sahip, hastalifin teshisi ve

takibinde kullanilabilecek bir biyobelirtectir. '4?

Periodontal hastalikta bireyin konak yaniti oral dokularda ve biyolojik sivilarda
yapilan incelemeler sonucu agiga ¢ikarilmaya calisilmaktadir. Periodontal hastalik
patogenezini anlamamizda onemli rolii bulunan bu parametreler ancak ¢ok hassas
Olctim yontemleri kullanilarak ortaya ¢ikarilabilmektedir. Bu konuda oral dokularin
histolojik kesitlerinin incelenmesi, immiinolojik analizler ve ¢esitli protein, niikleik
asit analizleri gergeklestirilebildigi gibi kan, tiikiiriik ve DOS’da yapilan analizler de
siklikla kullanilmaktadir. DOS periodontal hastalikta konak savunma cevabini
anlamamizda ve periodontal hastaligin alana 6zgii bilgisinin elde edilmesinde

periodontal calismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. '
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2.7. Konak Savunma Cevabinin Tespiti ve Olgiimiinde DOS

Periodontal bag dokusu yiiksek oranda damarlanma gostermekte ve DOS esas
olarak mikrovaskiiler sizintidan kaynaklanmaktadir. Bazal membrandan ve birlesim
epitelindeki nispeten genis hiicreler arast mesafeden gegen kanin molekiiler ve
hiicresel bilesenleri sulkusa ulasmakta ve bdylece dis eti olugu, DOS ile
yikanmaktadir. DOS ¢ok diisiik hacimlerde, mikrolitre (pul) seviyelerinde
Olciilmektedir. Saglikli bir dis eti olugunda DOS miktar1 oldukga azdir. Genel olarak
dis eti ve periodontal dokularda artan enflamasyon ile DOS akis1 artig gostermektedir.
Bu akis saglikli bireylerde sig cepler i¢in 3-8 pl/saat, orta diizeyde etkilenmis
periodontal hastalikli ceplerde ortalama olarak 20 pl/saat ve ileri diizeyde etkilenmis
periodontal hastalikli ceplerde 137 pl/saat olarak tespit edilmistir.!** DOS akis hiz1 ve
miktart dokudaki enflamasyon derecesinden ve cep epitelinde bulunan tilsere alanlarin
yayginligindan etkilenmektedir. Ayrica DOS akisi sigara, hormonlar, mekanik
stimiilasyon, dis etindeki enfeksiyon ve periodontal tedavi gibi faktorlerden de
etkilenmektedir. DOS miktar1 sabah 6 ile aksam 10 arasinda artig gosterip daha sonra

diisme egilimindedir.'*#

Saglikli dis etinde transuda o6zelligi gosteren DOS, klinik olarak dis etinde
enflamasyon tespit edildiginde enflamatuvar eksuda 6zelligi gostermektedir.'* DOS
miktarinin  belirlenmesi ve igeriginin analizi periodontal hastalikla iliskili
biyobelirteglerin tespitinde ve bunlarin konak-mikroorganizma etkilesimindeki roliinii
belirlemede biiyiik 6neme sahiptir. Periodontal cep igerisinde antimikrobiyal {iriinler
ve enzimlerin bakteriyel kolonizasyon bdlgesine taginmast yani sira DOS’un disa
yonelen akis1 sayesinde, fiziksel etki ile dis eti olugu i¢indeki planktonik bakterilerin
disar1 atilmasi ve metabolik yan firitinlerinin ve toksinlerinin dis eti olugunda
seyreltilmesi saglanir. DOS serumda bulunan ve lokal {iretilen immiin sistemin birgok
anahtar molekiilerini (kompleman bilesenleri ve antikorlar) ve hiicresel (nétrofil ve
plazma hiicreleri) bilesenlerini tasir. DOS icerisindeki antikor diizeyleri sistemik ve
yerel yanitin bir birlesimidir. DOS’ta Ig’lere rastlanilmakta ve agizdaki antikorlarin

kaynagini tiikiiriik ve DOS olusturmaktadir.'#’

DOS’un toplanmasi invaziv olmayan, gorece basit bir islemdir. DOS

arastiricilara periodontal dokularin enflamatuvar durumunun alana 6zgl bilgisini
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verdigi i¢in DOS 6rneklerinin toplanmasi arastiricilar i¢in oldukca 6nemlidir. DOS’un
toplanmasinda, yapilan c¢alismanin hedefine bagli olarak c¢esitli teknikler
kullanilmaktadir. Bu teknikler; dis eti olugu yikama metodu, kapiller tiipler veya mikro
pipetler ile toplama, emici kagit seritler ve disin etrafina oluk icine yerlestirilen

ipliklerle toplama ydntemleridir.!** 146

DOS igeriginin tespiti ¢ok kii¢iik 6rnek hacimlerinde ¢ok az miktarda bulunan
mediyatorlerin  tespitine izin verecek hassasiyete sahip c¢esitli yOntemlerle
yapilabilmektedir. Fluorometri, radyoimmiinoassay, direkt ve endirekt immiinodot
testleri, ylksek basin¢h likit kromotografisi bu amagla kullanilabildigi gibi DOS

igeriginin tespitinde en sik ELISA ydntemi kullamlmaktadir. 47

2.8. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Ortaklanmamis (eslesmemis) elektron igeren atom, atom grubu veya
molekiiller serbest radikal olarak tanmimlanirlar. Serbest radikaller pozitif yiikli
(katyon), negatif yiiklii (anyon) veya elektriksel olarak yiiksiiz (nétr) olabilirler.
Diatomik oksijen iki tane eslesmemis elektronu bulundugundan kendisi bir radikaldir
ve oksijenin suya doniigiimii esnasinda birgok reaktif oksijen tiir (ROT)’leri
olusmaktadir. Oksijen radikalleri mitokondriyal elektron transport =zincirinde
gerceklesen elektron kacgaklarinin siiperoksit olusturmasiyla, konak defans hiicreleri
(fagositik hiicreler) ve bag doku hiicrelerinin (osteoklast ve fibroblast) fonksiyonel
ROT f{iretimiyle, kendiliginden okside olan molekiillerin otooksidasyonu sonucu ve
dokuda uzun siiren iskemi durumunda reperfiizyonun saglanmasi sirasinda endojen
olarak iiretilmektedir. Oksijen radikallerinin ekzojen kaynaklar1 ise 1s1, travma,
ultrason, ultraviyole (UV) 1siklari, ozon, sigara, egzoz dumani, radyasyon, enfeksiyon,
asir1 egzersiz ve teropatik ilaglardir. Bundan bagska ROT’lar radikal olanlar ve radikal

olmayanlar olarak iki ana baslik altinda incelenebilmektedir (Bkz. Tablo 1.5).!'4

Metabolik ve fizyolojik siiregler sirasinda meydana gelen serbest radikaller ve
ROT’lar enzimatik olan veya olmayan antioksidan mekanizmalar ile
uzaklastirilmaktadir. Hiicre i¢i redoks durumunu etkileyecek ¢ok kiigiik degisimler

gen transkripsiyon olaylarini baslatabilmekte ve proenflamatuvar durumu tetikleyerek
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doku yikimina neden olabilmektedir. Hiicre i¢i oksidan-antioksidan dengede
gerceklesen daha biiylik degisimler canlinin 6nemli biyomolekiiler yapilarina direkt
zarar vermekte, hiicre membraninin pargalanmasi ve fonksiyonunun bozulmasina,
ESM bag dokusu ve diger yapilarin zarara ugramasina ve hatta hiicre 6liimiine (nekroz
veya hizli apoptozis) neden olmaktadir. Antioksidan defans sistemi gen
transkripsiyonu ve hiicre sinyal yollarini etkileyerek hiicre i¢i redoks dengesinin
saglanmasinda rol almaktadir. Ayrica antioksidanlar reaktif tlirlerin olusumunu da
onlemekte, onlarin atilmin1 saglamakta ve biyolojik doku hasarini tamir

etmektedir.'4% 130

Biitiin organizmalarda serbest radikal {iretimi ile antioksidan savunma sistemi
arasinda hassas bir denge vardir. Oksidatif stres, ROT larin iiretimi ile bunlarin
antioksidanlar  tarafindan  ortadan  kaldirilmasi  arasindaki  dengesizlikten
kaynaklanmakta; oksidan/antioksidan dengede agirligin oksidatif tarafa kaymasi ile
meydana gelmektedir. Oksidatif stresin sigara ic¢imiyle iligkili hastaliklar,
norodejeneratif siirecler, sistemik amiloidoz, romatoid artrit, kardiyovaskiiler
hastaliklar, obezite, ateroskleroz, diyabet, yaslanma ve periodontal hastalik

siireglerinde rol oynadig diisiiniilmektedir.'*

Proteolitik enzimlerle (nétrofil elastaz vb.) bunlarin inhibitorleri (a-antitripsin
vb.) arasindaki homeostatik dengenin bozulmasi kadar ROT ve 6nemli doku, hiicre ve
molekiiler komponentleri koruyan, tamir eden antioksidan savunma sistemi arasindaki

dengenin bozulmasi da periodontal doku hasarindan sorumlu tutulmaktadir.!>!

Konak-mikroorganizma etkilesimi sonucu gerceklesen periodontal doku
hasarindan oksidatif stres de sorumlu tutulmaktadir. Hem kronik hem agresif
periodontitiste periferik kanda noétrofil hiperaktivitesi ROT’larin artisina neden
olmaktadir. Periodontal hastalikta asirn1 ROT aktivitesi ve azalmis antioksidan
kapasitenin direkt sonucu olarak veya redoksa duyarli transkripsiyon faktorlerinin
etkisi ve proenflamatuvar durumun yaratilmasi ile endirekt olarak olusan, oksidatif
stres kaynakl1 periodontal doku hasar1 gergeklestigi diisiiniilmektedir.!*’ Periodontal
hastalikta rol oynadigi diisliniilen en 6nemli ROT’lar ise siiperoksit (O2") ve hidroksil

(‘OH) radikalidir.
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Tablo 1.5: Reaktif oksijen tiirleri ve kimyasal simgeleri 8.

Radikaller Radikal Olmayanlar
Isim (Simge) Isim (Simge)

Hidroksil (OH) Hidrojen Peroksit (H20>)
Alkoksil (ROY) Singlet Oksijen ('0,)
Peroksil (ROO) Ozon (03)

Stiperoksit (O, ) Hipoklorit (HOCI)

Nitrik oksit (NO) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Nitrojen dioksit (NO>’) Peroksinitrit (ONOO")

2.8.1. Siiperoksit radikalleri

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit radikali zayif bir
oksidandir. Mitokondride tiiketilen oksijenin %]1-51 siiperoksit yapimi ile
sonlanmakta ve aktive olan fagositik hiicrelerde fazla miktarda siiperoksit iiretimi
olmaktadir. Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan siiperoksit radikali, ayn1 zamanda
daha reaktif olan radikallerin olusumunu da tetiklemektedir. Kendi basina 6nemli
hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin goriilmemekle birlikte siiperoksit radikalleri
oksidatif strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir. Stiperoksit radikalleri
cok kisa bir yar1 6mre sahiptir ve dismutasyon reaksiyonu ile siiperoksit radikali nden
hidrojen peroksit (H202) ve oksijen (Oz2) iretilir. Dismutasyon reaksiyonu spontan
olarak meydana gelmekte veya reaksiyon siliperoksit dismutaz enzimi ile

katalizlenmektedir.'4% 15

Hidrojen peroksitin kendisi serbest radikal olmasa da en reaktif serbest radikal
tiirlerinden hidroksil radikaline otooksidasyon (Haber-Weiss reaksiyonu) yolu ile

dontisebilmektedir (Bkz. Sekil 4).

O2+¢— O
H202 + O2 — OH + OH +0O2
Sekil 2: Haber-Weiss reaksiyonu

Bu reaksiyonda siiperoksit ve hidrojen peroksit etkileserek oldukca reaktif

olan hidroksil radikalleri olusmaktadirlar.'*® Katalizorsiiz gerceklesen bu reaksiyon
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olduk¢a yavas olup demir (Fet+?) veya bakir (Cu+) kullanilarak reaksiyon
katalizlendiginde hem reaksiyon hizlanmakta hem de reaktif, indirgenmis gecis
metalleri olugmaktadir (Bkz. Sekil 5). Bu reaksiyon Fenton Reaksiyonu olarak

bilinmektedir.'*°

Fe+? + H2O2 — Fe+? + OH + OH"
Cu+ + H202 — Cu+? + OH + OH"

Sekil 3: Fenton reaksiyonu

Stiperoksit ve hidrojen peroksitin etkilesimi ile iiretilen hidroksil radikalleri
oldukca reaktif olup DNA gibi yapilarla reaksiyona girerek Onemli hasara yol
acabilmektedir. Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla ge¢ip hiicreler iizerinde
bazi fizyolojik rollere sahip olabilmektedir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki
hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki
reaktif demir formlarini olusturabilmekte, bu formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici
Ozelliklere sahip oldugundan hiicre zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi radikal

tepkimeleri baglatabilmektedir.'*’

Notrofillerin graniillerinde bulunan miyeloperoksidaz enzimi ile hidrojen
peroksit, radikal olmayan ancak ¢ok giiclii bir oksidan ve antibakteriyel ajan olan
hipokloridi (HOCI) olusturur. Hipoklorit diisiik konsantrasyonlarda dahi protein

fonksiyonlarini bozabilecek giice sahiptir.!*% 152

2.8.2. Hidroksil radikali

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde hasara neden olan en giiclii serbest
radikaldir. Hidrojen peroksitin Fe2" veya Cuz" ile reaksiyona girmesiyle (Fenton
reaksiyonu sonucu) hidroksil radikali olusmaktadir. Hidroksil radikalleri basta lipid,
protein ve niikleik asitlerde (DNA ve RNA) bulunan piirin ve pirimidin bazlarina
katilarak radikal olusumuna neden olmakta, DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi
hasarlar olusturarak DNA iplik kirilmalarima yol agmaktadirlar. Hasar hiicresel
koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyecek boyutlara ulastiginda ¢esitli
mutasyonlar ve hiicre 6liimleri meydana gelmektedir. Hidroksil radikalinin meydana

getirdigi en onemli biyolojik reaksiyon, lipit peroksidasyonu olarak bilinen serbest
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radikal zincir reaksiyonudur.'*® '*° Hidroksil radikali membran fosfolipitlerinden
arasidonik asit gibi doymamis yag asit yan zincirlerine hiicum eder ve yiizlerce yag
asidi yan zincirlerini lipit hidroperoksitlere doniistiirir. Membranda lipit
hidroperoksitlerinin birikimi membran fonksiyonunun bozulmasina yol agmaktadir.
Peroksil radikalleri ve sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde ciddi hasara

neden olurlar ve membrana bagli bazi enzimleri ve reseptérleri inaktive ederler.!>

ROT’lar ¢oklu doymamis yag asidi molekiillerini okside ederek aldehitlerin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Aldehitler uzun Omiirlii olduklar1 i¢in hiicre
hasarinin yayilmasina yol agmaktadir. En 1yi bilinen aldehit Malondialdehit’dir.
Malondialdehit membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyona
yol acarak membran 6zelliklerini degistirmektedir.'*’ Oksidatif niikleik asit hasarlari
sonucu mutagenezis, kanserogenezis ve yaslanma ortaya cikmaktadir.”® 8-

hidroksideoksiguanozin, oksidatif DNA hasarinm 6lciilebilir bir gostergesidir.'*3

2.8.3. Reaktif oksijen tiirlerinin ol¢iim yontemleri

Kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan serbest radikallerin dmrii oldukca kisa
oldugundan dolay1 laboratuvar sartlarinda 6lgiilmesi zordur. Genellikle spin rezonans
ve spin tuzagi (trapping) metotlariyla Olciilebilse de Olgiim teknik olarak oldukca
glictiir. Bu nedenle serbest radikallere bagli olusan iriinlerin 6l¢iimii daha pratik
metotlardir. Serbest radikallerin en onemli etkileri lipit peroksidasyonudur. Yag
asitlerinin oksidasyonu sonucu aldehitler olusmaktadir (malondialdehit vb.).
Giinlimiizde serbest radikal 6l¢timiinde tibarbitrik asit reaktif maddesi, malondialdehit
veya ABTS (2,2-azino-bis-3-etilbenzitiazolin- 6-siilfonik asit) belirtegleri kullanilarak

dl¢iim yapilabildigi gibi '>* !5 8-hidroksideoksiguanozin de kullanilabilmektedir.'

ROT’larin hiicrelerin farkli yapilar1 {izerinde olusturdugu hasar1 tek tek
Olcebilecegimiz gibi reaktif tiirlerin metal iyonlariyla oksidasyonu sonucu olusan son
tiriinler de odlgtilebilmektedir. Boylece hiicre veya dokulardaki TOS hakkinda bilgi

sahibi olunabilmektedir.!>*
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2.9. Antioksidan Sistemler

ROT’larin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari 6nlemek i¢in
viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bircok savunma mekanizmalari
gelismistir."*° Biitiin hiicreler oksidatif strese kars1 antioksidan savunma sistemlerini
kullanmaktadirlar. Savunma sisteminde Oncelikle enzim sistemi ve serbest radikal
tutuculan etkili olmaktadir. Organizmada oksidan {irlinlere kars1 savunma sistemi
serbest radikal reaksiyonlarinin sonlandirilmasi, sinirlandirilmasi ve olugan serbest
radikallerin detoksifikasyonu seklinde gelismektedir. Antioksidanlarin baslica etki

mekanizmalari ise sOyledir:

- Toplayict etki: Serbest oksijen radikallerini tutma veya daha zayif bir

molekiile ¢evirme islemidir. Antioksidan enzimler bu tip etki gosterirler.

- Bastirici etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif hale doniigtirme islemidir. A vitamini ve

flavanoidler bu tip etki gosterirler.

- Zincir kirici etki: Serbest oksijen radikallerinin zincirlerini kirip
fonksiyonlarini engelleme islemidir. Hemoglobin, seriiloplazmin, E vitamini ve

mineraller bu tip etki gosterirler.

- Onaric1 etki: Serbest oksijen radikallerinin yapmis oldugu hasari tamir etme

islemidir.'>°

Viicutta bulunan antioksidan maddeler ekzojen veya endojen kaynakl
olabilmektedir. Oksijen radikallerine karst ilk savunma sistemini olusturan endojen
antioksidanlar; enzimatik olan veya enzimatik olmayan antioksidanlar olarak 2’ye

ayrilmaktadir.!>% 157

Enzimatik antioksidanlar siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon-s-transferaz, glutatyon rediiktaz ve mitokondriyal sitokrom oksidazdir.'°
Enzimatik olmayan antioksidanlardan baglicalar1 ise vitamin E, C, A, glutatyon,

biluribin ve albiimindir."’
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Ekzojen antioksidanlara 6rnek olarak E vitamini (Trolox-C), allopiirinol, folik
asit, asetilsistein, kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid antienflamatuvar ilaglar,

demir selatdrleri, mannitol ve adenozin verilebilir.!>% 157

2.9.1. Antioksidan kapasite 'nin ol¢iim yontemleri

Kan, antioksidanlarin tiim viicuda dagitilmasini ve viicutta olusan oksidan
durumun tamponlanmasinda ¢ok &nemli bir rol oynamaktadir. insan plazmasindaki
total antioksidan kapasitenin %85’ini alblimin, iirik asit ve askorbik asit

olusturmaktadir.'>

Plazmada antioksidanlar etkilesim i¢indedir ve c¢ogu zaman birbirleriyle
sinerjik etki gosterirler. Organizmada antioksidan bilesenlerin tek baslarina yaptiklar
etkilerin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu nedenle total antioksidan
seviyenin Ol¢iimii, antioksidanlarin tek tek Ol¢iimiinden daha degerli bilgiler verir.
Ayrica antioksidanlarin tek tek ol¢iilmesi, zaman alici, pahali ve karmasik teknikler
gerektirmektedir. Bu yiizden biyolojik sivilarin antioksidan diizeyini saptamada sinirli
antioksidanlardan ziyade biitlin antioksidanlarin miktarin1 veren TAOK o6l¢iimii

giderek daha ¢ok kabul gérmektedir.! 160

Oksidatif stres; ROT’larin, antioksidan kapasiteyi agsmasi durumudur. Asir
ROT iiretimi veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olugmaktadir.
Bu nedenle oksidatif stresin 6l¢iimiinde oksidan ve antioksidanlar arasindaki denge

g6z Online alinmaktadir (Bkz. Sekil 4).
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Artmis ROT Uretimi Azalmig Antioksidan
Kapasite

Lipit peroksidasyonu Azmbras vami
) . . milg tamir
k OKSIDATIF
DMA oksidasyonu sapasites
Protein hasar STRES
HASARI

Sekil 2: Oksidatif stres hasar mekanizmasi.

ROT: Reaktif oksijen tiirleri, TAOK: Total antioksidan kapasite.

2.10. Kronik Periodontitisin Cerrahisiz Periodontal Tedavisi

Periodontal hastaligin ana etiyolojisini MDP olusturmaktadir. Periodontal
tedavide etiyolojik ve yardimci faktorlerin azaltilmasi ve eliminasyonu (tam bir
debridman saglanmasi, ¢iirik lezyonlarmin tedavisi, okliizal uyumlamalarin
yapilmasi, hatali restorasyonlarin diizeltilmesi vb.) ile hastaligin durdurulmasi ve
hastalik sonucu kaybedilen periodontal dokularin hastalanmadan 6nceki yapisina
benzer sekilde rejenerasyonunun saglanmasi amaglanmaktadir. Periodontal tedavide
hedef hastanin cep derinliklerinin agiz hijyenini saglayabilecegi fizyolojik sinirlara
getirilmesidir.'®! Periodontal tedavi hastaya saglikl1 bir ag1z ortamimin saglanmasi ve
bu ortamin korunmasi i¢in hastanin kapsamli giinliik plak kontroliinii aksatmamasi

yani sira hekim tarafindan belirli araliklarla kontrollerin yapilmasim igermektedir.!'¢?

Periodontal tedavi 4 ana fazda ele alinmaktadir. Birinci faz; baslangi¢ tedavisi,
CPT, neden iliskili periodontal tedavi ve faz I tedavi olarak da adlandirilmaktadir. Faz

IT tedavi; cerrahi periodontal tedavi fazi, faz III tedavi; restoratif faz ve faz IV tedavi;
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idame periodontal tedavi fazidir. CPT tek basina bir tedavi yontemi olmakla birlikte
diger tedavi fazlariin temelini olusturur. Tam bir plak kontrolii, dis yiizeyi temizligi
(DYT), kok yiizeyi diizlestirmesi (KYD) ve lokal etiyolojik faktorlerin ortadan
kaldirilmasini iceren bu faz tiim periodontal hastaliklarin ve cerrahi islemlerin ilk

basamagi ve temeli olarak kabul edilmektedir.'®
Amerikan Periodontoloji Akademisi CPT fazinda;

- Sistemik risk faktorlerinin belirlenmesi ve kontrol altina alinmasi hususunda

hastanin yonlendirilmesini,
- Cevresel faktorlerin degistirilmesini,
- Hastaya plak kontroliiniin 6gretilmesini,
- Dis ylizeyinden MDP ve dis tasinin uzaklastirilmasina,

- MDP orneklemesi ve antibiyotik hassasiyet testlerinden sonra uygun

antimikrobiyal ajan ve lokal salinim sistemlerinin kullanimini,

- Uygun olmayan restorasyonlarin yenilenmesini, c¢iriiklerin tedavisini,
timitsiz dislerin ¢ekimini, okliizal travmanin ve gida sikismasi olan alanlar gibi lokal

faktorlerin kontroliinii veya ortadan kaldirilmasini dnermektedir.'¢?

CPT’nin hedefi etkili bir plak kontroliiniin saglanmasi, agiz hijyen
motivasyonu ile dental plag1 ve cep igerisindeki periodontopatojenlerin azaltilmasi
veya tamamen ortadan kaldirilmasidir. Bu nedenle periodontal hastaligin tedavisinde
tiim yaklagimlar supragingival ve subgingival plagi olusturan bakteriyel birikimin dig
yiizeyinden mekanik olarak uzaklastirma (DYT ve KYD) islemlerini igerir,!6+166
DYT, supragingival ve subgingival dis ylizeylerinden plagin ve dis tasinin
kaldirilmasi, KYD ise derin periodontal ceplerdeki yapist bozulmus sementi ve sement
icine gomiilmiis artik dis taslarini, MDP’yi ve bakteriyel toksinleri kok ylizeyinden
uzaklastirarak, sert, piiriizsiiz ve temiz bir yiizey olusturma islemidir.! CPT’de
hastalikli kok yiizeyinin temizligi i¢in el aletleri (Gracey kiiretleri vb.) ve/veya

ultrasonik aletler (sonik ve ultrasonik scaler gibi) siklikla kullanilmaktadir.'’

Aragstiricilar periodontitisli bireylerde CPT sonrast SCD’de ve KAS’da, gingival
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indeks skorlarinda ve sondalamada kanamada ciddi diizelme oldugu konusunda hem

fikirdirler,'64-166. 168

CPT protokollerinde ge¢misten giiniimiize kadar ¢esitli degisimler olmustur.
1970’11 yillarda DYT ve KYD islemleri gingival kiiretajla birlikte yapilmaktaydi.
Gingival kiiretaj yani cebin yumusak doku duvarmin kaldirilmas: islemiyle yeni
atasman olusumunu hizlandirmak ve doku biiziilmesi saglanarak cep derinliginin
azaltilmasi amaglanmaktaydi. 1980’lerin basinda yapilan bir split mouth bir ¢calismada
DYT ve KYD islemlerinden 4 hafta sonra yapilan gingival kiiretajin kiiretaj
yapilmayan kontrol grubu ile benzer periodontal doku iyilesmesi gosterdigi, her iki
grupta da benzer sekilde cep derinliklerinde ve gingival enflamasyonda azalma ve
KAS’ da artis saglandig1 gosterilmistir.'® Sonug olarak gingival kiiretajin periodontal
doku iyilesmesi tizerine ek bir fayda saglamadigi sonucuna varilmis ve bu uygulama
terk edilmistir. Plak ve dis tas1 mine tlizerinde olustugunda, genellikle dis ylizeyine
ylizeysel tutunurlar ve yiizeydeki bozukluklara penetre olmazlar. Bu durumda sadece
dis tas1 temizligi, mine yiizeyinden plag: ve dis tasini kaldirip piiriizsiiz ve temiz bir
yiizey olusturmada tek basina yeterli olmaktadir.! Kok yiizeyindeki dis tas1 ve plak
birikimleri ise siklikla sement iizerindeki yiizey bozukluklar i¢ine gémiilmiislerdir.!
Dentin aci18a ¢iktiginda, plak bakterileri dentin tiibiillerine invaze olabilir. Ayrica kok
ylizeyi, cep ortamina maruz kaldiginda, endotoksinler gibi toksik iiriinlerle kontamine
olabilmektedir. Bu durumda dis tas1 temizligi tek basina yeterli olmamaktadir. Bu
depozitleri elimine etmek i¢in kok yiizeyinin bir kisminin kaldirilmas: gerektigi
belirtilmistir.'! 1970 ve 1980°lerde CPT de supragingival ve subgingival dis tas1, plagin
ve hastalikli kok sementinin kaldirilmasi amaciyla el aletleri kullanilmakta, DYT ve
KYD islemleri kontamine kok yiizeylerine siki sekilde baglanmis bakteriyel tiriinlerin
(LPS gibi) kaldirilabilmesi amaciyla agresif sekilde yapilmaktaydi.!”® Daha sonralari
yapilan in vitro ¢alismalarla gosterildi ki bakteriyel endotoksinler kok ylizeylerine
zay1f penetrasyon gostermekte ve bakteriyel tirlinleri kaldirmak amaciyla asir1 sement

71173 n vivo yapilmus baska bir calismada KYD

kaldirilmas: gerekmemektedir.
yapilmaksizin agik flap operasyonuyla goriiniir eklentilerin kaldirilmas: ve
subgingival bakteri plaginin elimine edilmesi sonras1 periodontal klinik
parametrelerde CPT ile benzer sonuglar elde edildigi gosterilmistir. Aynm1 ¢alismada

periodontal tedavinin basaris1 hastaliklt kok sementi ve mineralize dokularin KYD
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islemiyle kaldirilmasindan ziyade gram (-) anaerop mikroorganizma sayisinda azalma

saglanmasia bagli bulunmustur.'”*

Buradan basarili bir tedavi icin ana plak tutucu faktdr olan dis tasinin
kaldirilmasinin 6nemli oldugu bilinmekle birlikte kdk yiizeylerinin ve kontamine
sementin agresif bicimde kaldirilmasina ihtiyag olmadigi sonucu ¢ikmaktadir. Bu
nedenle KYD islemi giiniimiizde siklikla kok debridmani olarak anlagilmaktadir.
CPT’nin kdk yiizeylerinin zarar gérmesi ve dentin hassasiyeti gibi istenmeyen etkileri
olabilir.!”® Travma, atasman kayb1 ve kok yiizeyi hassasiyeti olusturma olasiligini

azaltmak i¢in 3mm den s13 ceplerde asir1 debridman yapilmamasi dnerilmektedir.!”®

CPT seanslarinin  planlamasinda farkli uygulamalar bulunmaktadir.
“Geleneksel debridmanda 1-2 haftalik araliklarda her bir ¢eyrek ¢cene asamali olarak
tamamlanmaktadir. “Tek asamali tiim agiz dezenfeksiyon islemi” ise Quirynen ve
ark.!”” tarafindan 6nerilen 24 saat icinde 2 seansta tiim agiz debridman isleminin (tiim
plak ve dis taginin kaldirilmasi) yapilmasinin ardindan subgingival cep iginin %1’lik
klorheksidin soliisyonla yikanmasi, hastanin giinde 2 kez %0.2’lik klorheksidinle
gargara yapmasi, dilini %1 ’lik klorheksidin jelle firgalanmasi ve tonsillere
klorheksidin sprey uygulanmasini igeren tedavi protokoliidiir. Bu protokolde tedavi
edilmemis ceplerden kaynaklanacak reenfeksiyonun 6nlemesi amaglanmaktadir. Ayni
grup arastirmaci yapmis olduklar1 bagka bir ¢alismada test grubunda klorheksidin
kullanilmaksizin 24 saat i¢inde gerceklestirilen tek asamali tiim agiz dezenfeksiyon
islemi ile geleneksel debridman yapilan gruba benzer klinik sonuglar elde ettiklerini
gostermisglerdir. Aragtirmacilar buradan klorheksidinsiz gerceklestirilen tek asamali
tiim ag1z dezenfeksiyonu ile elde edilen basarinin 24 saat igerisinde tamamlanan “tek
asamali tiim ag1z debridmani”ndan kaynaklandigini ileri siirmiislerdir.'”® ki sistematik
derleme bu 3 tedavi yaklasimimi da CPT iginde yer alabilecegini onermektedir.
Teknolojik ilerlemeler sayesinde CPT uygulamalarinda farkli enstriimanlar ve yeni
teknikler gelistirilmektedir. Ancak CPT’de basarinin anahtari tedavi modiiliinden ¢ok
kok debridmaninin eksiksiz yapilmasi ve hastanin standart agiz hijyen uygulamalarini
yapmasina bagli bulunmustur. Bu nedenle hekimin hangi CPT protokoliinii
(geleneksel asamali debridman, tek asamali tiim agiz dezenfeksiyon ve tek asamali
tim agiz debridman) uygulanacagini hasta ile birlikte belirleyebilecegi

belirtilmektedir.!”- 180
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Badersten ve ark.!8!: 182 CPT’de el aletlerinin kullaniminin dis tasinimn
kaldirilmasi iizerine etkisinin baglangi¢ cep derinligine, dis tipine, dis yiizeyine ve
hekimin deneyimine bagli oldugunu bildirmis, cep derinligi arttik¢a ulagimin zorlastigi
ve 6 mm {stiinde ki ceplerde %44 oraninda kok yiizeylerinde dis tasi kaldigini
gostermislerdir. CPT, 6zellikle derin ceplerde uygulama zorluguna karsin, subgingival
alanda biyofilm ve kalsifiye eklentilerin kaldirilmasi ile beraber cep derinliginde
azalmaya neden olabilmektedir.!®> Ancak CPT’nin basarisim1 etkileyen faktorler
vardir. Bunlar; kok anatomisi, furkasyon tutulumu varligi, mevcut periodontal cebin
derinligi, kemik defekti morfolojisi, dislerin ¢ene arki i¢cindeki pozisyonu ile hekimin
bilgi ve becerisidir.'® '*° Derin periodontal ceplerde, furkasyon bolgeleri ve kok
ylizeylerindeki yiv ve oluklar gibi ulagilmasi zor bolgelerde bulunan MDP tam olarak
elimine edilememekte, dentin tiibiilleri ve dis etine invaze olan olasi
periodontopatojenler rekolonize olarak periodontal hastalik tekrarlayabilmektedir.!®¢
Bu nedenle CPT’nin ilave antimikrobiyal ajan veya yoOntemlerle desteklenmesi

gerekebilmektedir.

2.10.1. Cerrahisiz periodontal tedaviye ilave yontemler

Aa, Pg, Td ve Fn gibi konak dokusu hiicrelerine invaze olabilme yetenegine
sahip bakteriler veya ulasilamayan kok yiizeylerine yerlesmis mikroorganizmalarin
cep ortamint yeniden enfekte edebildigi ve periodontal hastaliklarda tek basina
uygulanan mekanik debridmanin periodontal ceplerin eliminasyonunda yeterli
olmayabilecegi literatiirde rapor edilmistir. '87 188 Derin periodontal ceplerde, mekanik
debridman yetersiz kaldigindan, antimikrobiyal ajanlarin tedaviye ek olarak
kullanilabilecegi ve bu ajanlarla yapilan subgingival uygulamalarin, mekanik
debridman sonrasi cep i¢inde kalan mikroorganizmalar1 elimine ederek tedavi
basarisinin arttirilabilecegi ileri siiriilmiistiir.!®% 87 Derin dokulara penetre olmus
mikroorganizmalart yok etmek, konagin kemik kaybma direncini arttirmak,
periodontal cerrahiye duyulan gereksinimi azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in KYD
sonrast  antimikrobiyal ve kemoterapotik ajanlar CPT’ye ek olarak
kullanilmaktadirlar.'®® Ayrica konak cevabi asir1 olan bireylerde, mikroorganizmalar

hedef alinmaksizin, konagin MDP’ye cevabini yonlendiren konak modiilasyon ajanlari
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da CPT’ye ilave uygulanabilmektedir. Antimikrobiyal ajanlarin periodontal
hastaliklarda sistemik ve lokal olmak {izere iki tip uygulama yontemi bulunmaktadir.
Kemoterapotik lazerler, fotodinamik tedavi (FDT) ve ozonun CPT’ye ilave
kullanimlar1 giindemdedir. Tiim ilave yontemlerin belirli avantajlari olmasina karsin

mevcut dezavantajlar1 yeni tedavi yontemlerin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir.

Sistemik Ilag¢ Uygulamast

Sistemik 1ilag uygulamasi genel olarak sistemik antibiyotik kullanimini
icermektedir. Sistemik uygulanan antibiyotikler viicudun geneline dagilmakta,
viicudun farkli bolgelerinde c¢esitli konsantrasyonlarda bulunmakta, periodontal
dokulara ve periodontal cebe serum yoluyla girerek, el aletlerinin ulasamadigi
mikroorganizmalar1 etkileyebilmektedirler.'®® 188 Ogzellikle inatg1 veya tekrarlayan
periodontitis, agresif periodontitis hastalarinda, akut periodontal durumlarda (6rnegin:
nekrotizan iilseratif gingivitis ve periodontitis, periodontal apse) sistemik antibiyotik
uygulamalarmin destekleyici bir etkinlik ortaya koydugu diisiiniilmektedir.'®
Sistemik antibiyotik uygulamasi derin ceplerde, kok furkasyon alanlarinda,
konkavitelerde veya periodontal dokularin i¢ginde kalan, el aletleriyle ulagilamamis
biyofilmi baskilama amaciyla kullanilmaktadir. Periodontal tedavide kullanilacak
ideal bir antibiyotik periodontopatojene spesifik olmali, toksik olmamali ve diger
hastaliklarin tedavisinde genel kullanimda olmamalidir. Periodontal cep igerisindeki
her patojenin farkli antibiyotiklere ayni oranda duyarli olmayis1 ve hastalarin farkl
periodontopatojen profillerine sahip olusu periodontal tedavide uygun antibiyotigin
seciminde gdz Oniinde tutulmasi gereken durumlardir.'®® En etkin antibiyotigin

belirlenmesinde mikrobiyal floranin belirlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yikict periodontal hastaliklarin kompleks mikrobiyal dogasi antibiyotik
kullanim1 6ncesi mikrobiyolojik analizleri gerekli kilar. Bu analizler, kiiltiir testleri,
niikleik asit tabanli tani testleri ve antimikrobiyal yatkinlik testlerini igerir. Sistemik
antibiyotiklerin mikrobiyolojik test ile gosterilmis yiiksek miktarda olas1
periodontopatojen (Aa ve Pg gibi) bulunduran se¢ilmis hastalara veya agresif
periodontitiste CPT’ye ilave olarak uygulanmasi tavsiye edilmektedir.'”® Amoksisilin,

azitromisin, spiramisin, tetrasiklin, klindamisin, doksisiklin, metronidazol,
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amoksisilin-klavulanik asit kombinasyonu kronik ve agresif periodontitisli hastalarda
klinik ¢aligmalarda DYT/KYD’ye ilave kullanilan antibiyotikler olup en yaygin

kullanim metronidazol ve amoksisilinin kombine kullanimidir.'®!

Periodontal hastaligin etiyolojisinde farkli antimikrobiyal duyarliliktaki
periodontopatojenler rol oynadigindan, periodontitis tedavisinde kombine antibiyotik
uygulamasi ile faydali sonuglar elde edilebilmektedir. Kombine antibiyotik tedavisi
direngli bakterilere karsi farkli etki mekanizmalarina sahip ajanlarin birlikte
kullanilmast avantaji saglamaktadir. Kombinasyon tedavisi ile kullanilan ilaglar
arasinda sinerjik etki elde edilebilir. Ornegin; metronidazol-amoksisilin ve
metronidazol-siprofloksasin kombinasyonlart Aa ve diger periodontopatojenler
lizerinde sinerjik etkiler olusturmaktadir.'”? Bununla beraber, bazi1 antibiyotiklerin
beraber kullanimi antagonistik etkilesim meydana getirir. Ornegin; bakteriostatik olan
tetrasiklinler ile bakterisidal etkinlik gdsteren penisilinlerin birlikte kullanim1 olugan

antagonizme bir drnektir.'*?

Sistemik  olarak  kullanilan  antibiyotikler, genis alana yayilan
mikroorganizmalara ulasabilir. Calismalar periodontal bakterilerin, bazi hastalarda
disler haricinde dil sirt1, tonsillalar ve yanak mukoza olmak iizere tiim agiza yayildigini
gostermistir.'® Sistemik uygulanan antibiyotiklerin periodontal hastalikli bolgelerin
timiine ulagabilmesi, oral mukoza ve tonsil gibi bdlgelerdeki patojenlere de etki
edebilmesi gibi topikal antimikrobiyal uygulamalara kiyasla avantajlari
bulunmaktadir. Bu sayede agzin c¢esitli bolgelerindeki patojenlerin ortadan
kaldirilmas: ile birlikte gelecekteki bakteri rekolonizasyonu ve hastaligin tekrarlama
riski de azaltilmis olmaktadir. Ancak sistemik antibiyotik kullaniminin birtakim
dezavantajlart vardir. Alerjik/anafilaktik reaksiyonlar gelismesi, gastrointestinal
sistem rahatsizliklar1 yani sira DOS’da istenen ilag konsantrasyonlarina ulagilmasi i¢in
yiiksek doz kullanim gerekliligi ve antibiyotiklere karsi direng¢li bakteri tiirlerinin

gelismesi sistemik antibiyotiklerin dezavantajlarindandir.'*

Sistemik antibiyotiklerin periodontal tedaviye ek kullanimlari uzun dénemdir
tartisilmaktadir. Caligma dizaynlarindaki heterojeniteler hangi ilacin uygun dozlarinin
klinik fayda sagladigimi belirlememizi zorlastirmaktadir. Giiniimiizde kronik

periodontitisin tedavisinde altin standart olarak kullanilan mevcut bir antibiyotik
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olmamakla birlikte klinisyenlere hastanin hastalik Oykiisiinii, klinik bulgu ve
semptomlarini, yardimct muayene araglarimi kullanarak (BANA testi vb.) ve
miimkiinse mikrobiyolojik 6rnekleme yaparak ayrica hastanin medikal durumunu géz
oniinde bulundurup olas1 yan etkileri degerlendirerek uygun antibiyotigi se¢mesi

tavsiye edilmektedir.'%

Lokal Ilag¢ Uygulamas:

Periodontal hastaligin tedavisinde lokal ila¢ uygulamalar1 periodontal cep ici
irrigasyon yapilmasi, ilag¢ icerikli merhem, jellerin veya devaml ilag salinimi yapan
mikrokapsiil, fiber ve ¢iplerin cep icerisine yerlestirilmesi gibi farkli uygulamalari

icerir.!”

Yapilan ¢alismalarda sistemik uygulanan antimikrobiyallerin periodontal cepte
istenilen etkin konsantrasyona ulasamadig1 gosterilmistir.'”® 17 Sistemik antibiyotik
kullanimina bagl cesitli yan etkiler olugsmaktadir. Ayrica ilacin kullanim sekli ve

98

dozunun hastanm kontroliinde oldugundan takibi zordur.”® Bu sebeplerden

periodontal cep igerisine lokal antimikrobiyal ajanlarin kullanimi gindeme gelmistir.

Lokal antibiyotik uygulamasinda tetrasiklin fiberler, doksisiklin jel,
metronidazol jel ve minosiklin merhemler kullanilmaktadir. Lokal antibiyotik
uygulamalarinda, antimikrobiyallerden enfeksiyon alanina etkinlik gosterebilecegi
konsantrasyona uygun zamanda ulasabilmesi, minimum yan etki géstermesi veya hi¢

yan etki gdstermemesi beklenmektedir. '8

Yayinlanan bir derlemede 19 g¢alismanin meta analizi gergeklestirilmis ve
DYT/KYD ve lokal, devamli salimim yapan ajanlar yalnizca DYT/KYD ile
kiyaslanmis ve minosiklin jel, mikro-enkapsiile minosiklin, klorheksidin ¢ip ve
doksisiklin jelin cep derinligini azaltmada veya klinik atagman kazancinda ek faydasi
bulundugu gosterilmistir.!® 2005 yilinda yaymlanan baska bir derlemede ilave
tetrasiklin, minosiklin, metronidazol ve klorheksidin uygulamalarinin cep
derinliklerini azaltmada az bir miktarda da olsa tek basina uygulanan DYT/KYD’ye

listiin oldugu bildirilmistir.>%

62



Tiim bu lokal uygulanan antimikrobiyal ajanlardan beklenen fayda ilacin etkin
oldugu konsantrasyonunun zamanla azalmadan cep ic¢inde kalabilmesine baglidir.
Ayrica bu lokal uygulanan yavas salinim yapan antimikrobiyal ajanlarin
yerlestirilmesi zaman alicidir ve bazi ajanlarin bir siire sonra cep i¢inden ¢ikarilmasi
gerekmektedir. Bu da hasta uyumunu etkileyen bir faktordiir. Agizda fazla sayida dise
antimikrobiyal ajan yerlestirilmesi durumunda oral kandida enfeksiyonu gelisme riski

bulunmaktadir, 86201

Lokal uygulamada cep i¢i irrigasyon ajanlart da kullanilmaktadir.
Antiseptikler, canli dokulara uygulanan mikroorganizmalarin biiylimesini ve
faaliyetlerini durduran ajanlardir. Antiseptiklerin supragingival ve subgingival olmak
tizere iki tip uygulanma sekli vardir. Antiseptiklerin supragingival olarak dis macunlari
ve gargara seklinde kullanimlari mevcutken subgingival olarak siringa, nabizsal
basingli irrigasyon cihazi yardimi ile ya da ultrasonik aletlerle DYT/KYD yapildigi
esnada sogutucu olarak da kullanilabilmektedirler. Yapilan calismalarda nabizsal
basingl irrigasyon cihazi ile 6 mm’den derin olmayan ceplerde penetrasyonun yari

yariya oldugu bulunmustur.>*

Klorheksidin diglukonat periodontal tedavide yaygin olarak kullanilan
antiseptik bir ajandir. Klorheksidin, plak kontroliinde en etkili kimyasal ajan olarak
goriilmektedir ve 30 yili askin bir siiredir antiplak ve antigingivitis ajan olarak
kullanilmaktadir.2®® Katyonik bir bisguanid olan klorheksidin doza bagli olarak
bakteriostatik veya  bakterisit etkinlik  gostermektedir. Diisiik  dozlarda
mikroorganizmada membran gecirgenligini arttirarak bakteriostatik  etkinlik
gosterirken yiiksek dozlarda sitoplazmik proteinlerin ¢okelmesine ve bakterinin
Olimiine neden olmaktadir. Klorheksidinin antimikrobiyal etkinligi yaninda
hidroksiapatit dis ylizeylerine baglanarak plak olusumunu onleyici; antiplak etkinligi
bulunmaktadir. Klorheksidin ayrica tiikiiriik proteinlerine baglanarak pelikil
olusumunu da oOnlemektedir. Bununla birlikte oral dokulara doniistimlii olarak
baglanip yavas salinim gosterdigi, bu sayede antimikrobiyal etkinligini stirdiirdiigii
bilinmektedir. Klorheksidin doza bagli olarak PMNL’lerden salinan MMP-8’in

inhibisyonu ile kollajenolitik aktiviteyi baskilamaktadir.?*
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CPT’de klorheksidin farkli metotlarla ve farkli dozlarda kullanilabilmektedir.
Farkli klorheksidin uygulamalarimin belirli avantajlar1 olmasma karsin bazi
dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Intraoral yumusak ve sert dokulara baglanarak
agizda uzun siire etkin kalabilen klorheksidinin subgingival irrigasyon amaciyla
kullaniminda tiikiiriik ve serum proteinlerine olan yiiksek ilgisi yiizenden cep ici
konsantrasyonu ¢ok hizli diismekte ve yeterli antimikrobiyal etkinlik

gosterememektedir.%

Gargara olarak kullanilan klorheksidin dozu 9%0.2 ve
%0.12°dir." Bu dozlarin uzun siire kullanim tat bozuklugu, dislerde boyanma ve en
onemlisi mukozal erozyon gibi istenmeyen yan etkilere neden olabilir.?*® Klorheksidin
soliisyonlar; diislik konsantrasyonlu klorheksidin igerirler bu yiizden periodontal cep
icinde yeterli siire kalamamakta ve subgingival irrigasyon sonrasi etkinlikleri hizla
azalmaktadir.2’” 298 Klorheksidin jel, klorheksidin soliisyonundan 5-15 kat daha
viskozdur. Jelin yliksek viskozitesinden dolayr periodontal cepten aktif ajanin
yikanmasi daha yavas olur. Bu sayede jelin cep iginde kalma siiresi ve bakteri ile temas
siiresi uzamis ve lokal bakterisidal etki i¢in uygun sartlar saglanmis olur.207-2%
Klorheksidin ¢ip 2.5 mg klorheksidin icermekte, cep icinde yavas salinim gostermekte
ve biyolojik olarak rezorbe olabilmektedir. Periodontal cep icerisine klorheksidin ¢ip
uygulamasi ile DOS’taki yiiksek klorheksidin konsantrasyonu 8-10 giin siireyle
korunmakta bdylece olas1 periodontopatojenler iizerine antimikrobiyal etkinligin
devamlihigr saglanmaktadir.?!® KYD’ye ilave klorheksidin ¢ip kullanimmin cep
derinligi, sondalamada kanama gibi bazi klinik parametrelerde 6nemli oranda diizelme
sagladig1 ancak klinik atasman diizeyine dnemli etkisinin olmadigini gosterilmistir.2%
211 Byununla birlikte klorheksidin ¢ip kullaniminin klinik ve mikrobiyolojik ek fayda

saglamadigin1 gdsteren calismalar da mevcuttur.?!% 213

Lazer

““Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation’’kelimelerinin ilk
harflerinden olusturulan LASER terimi, dilimize LAZER olarak girmis, ‘radyasyonun
uyarilmig emisyonu ile 15181n giiclendirilmesi’anlamina gelmektedir. Lazer cihazinda
bir optik bosluk vardir. Bu boslugun igerisinde kati, sivi veya gaz (karbondioksit,

argon vb.) halinde lazer tiipii bulunur. Lazer cihazlari, i¢inde bulunan bu maddeye gore
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isimlendirilir. Dis hekimliginde kullanilan, kaynaklarina ve buna bagl olarak farkl
dalga boyuna sahip lazerler: neodyum: itriyum aliiminyum-garnet lazer (Nd: YAG
lazer), 1064 nm dalga boyu, karbondioksit lazer, 10600 nm dalga boyu, erbiyum:
itriyum aliiminyum-garnet lazer (Er:YAG lazer), 2940 nm dalga boyu, erbiyum,
kromyum: itriyum selenyum-galyum garnet lazer (Er,Cr:YSGG lazer), 2780 nm dalga
boyu) ve diyot lazerler, 635-950 nm dalga boyu olarak smiflanmaktadir.?!*
Periodontolojide lazer cep ic¢i dezenfeksiyonu, yumusak ve sert doku cerrahi
uygulamalari, deepitelizasyon, graniilomatdz dokularin uzaklastirilmasit ve malign
lezyonlarin insizyonel ve eksizyonel biyopsileri, aftdz {ilserlerin tedavisi ve
depigmentasyon gibi c¢ok cesitli alanlarda kullanilmaktadir.?’®> CPT’de lazer
kullaniminin avantaji giiclii bakterisidal ve detoksifikasyon etkileriyle birlikte, basarili
doku ablasyonu yapmasi ve konvansiyonel mekanik enstriimanlarin ulagamadigi
alanlara ulasabilmesidir. Lazerler konvansiyonel mekanik tedavide bakteriyel ve
enflamatuvar maddeler igeren ve periodontal dokularin iyilesmesini olumsuz etkileyen
smear tabakasi olusturmaksizin detoksifikasyon saglamakta ve antimikrobiyal etki

214

gostermektedir. Ayrica dokuda kesme veya ablasyona neden olmadan,

biyostimiilasyon ve cep i¢i dekontaminasyon yapilmasi amaciyla diigiik doz lazerler

CPT’de uzun zamandir kullanilmaktadir.?'®

Er:YAG lazerlerin CPT’de kullanimima 90’1 yillarda baslanmis olup klinik
etkinligi halen tartigmalidir. Crespi ve ark.?’”’nm yaptign randomize klinik bir
calismada kronik periodontitisli hastalarin CPT’sinde tek basina Er:YAG lazer
kullaniminin ultrasonik cihazla yapilan debridmana orta ve derin ceplerde SCD ve
KAS agisindan iistiin bulundugunu gdstermislerdir. Saglam ve ark.>'® sadece
DYT/KYD yapilan kontrol grubuna kiyasla periodontal cep igerisine ilave olarak diyot
lazer uygulamasi ile periodontal klinik parametreler agisindan daha iyi sonuclar elde
edildigini belirtmiglerdir. 2008 yilinda yapilmis sistematik bir derlemede Er:YAG
lazerin CPT protokoliinde DYT/KYD’ye alternatif olarak tek basina kullanilmasinin
DYT/KYD islemlerine kiyasla kisa ve uzun donemde benzer klinik sonuglar
olusturdugu ancak c¢aligmalarda heterojeniteler bulundugu ve iyi dizayn edilmis daha
fazla calismaya ihtiya¢ oldugu belirtilmistir.>! Aym derlemede Nd: YAG, CO: ve
farkli dalga boylarindaki diod lazerlerin klinik uygulamada stiinliiglinii

gosterebilecek yeterli kanitlarin olmadig1 da belirtilmistir.'® Daha sonra yapilan bir
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sistematik derlemede 5 adet randomize kontrollii split mouth dizaynda yapilmis
calisma incelenmis ve kronik periodontitis tedavisinde DYT ve KYD islemine
alternatif bir tedavi yontemi olarak Er:YAG lazer kullanimi arastirilmistir. Yapilan
meta analiz sonucu Er:YAG lazerin geleneksel uygulamaya klinik bulgular agisindan

herhangi bir iistiinliik géstermedigi bildirilmigtir.**°

Lazer kullaniminin dikkat, bilgi ve beceri gerektirmesi ve periodontal tedavi
maliyetini ylikseltmesi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Lazerler ile yapilacak
tedaviler sirasinda, lazerin dokuya temas ettigi anda meydana gelebilecek etkileri
bilmek gerekmektedir. CO2, Nd:YAG, Argon gibi yumusak doku lazerleri sert
dokularda karbonizasyon, erime, ¢atlama gibi termal zararlara yol agabilmekte ve
yumusak dokularda denatiirasyon yaparak iyilesmeyi bozabilmektedir. Bu nedenle
dogru lazer tipinin, dogru parametrelerde ve endikasyonda kullanilmasi, ayrica hasta,
operator ve yardimci saglik personelinin koruyucu gozlik takarak kendilerini

korumalar1 ve uygulama alan1 disindaki diger dokularin korunmasi gerekmektedir."

222

Fotodinamik Tedavi

Antimikrobiyal FDT; 1s18a duyarlastirici bir fotosensitizerin (metilen mavisi,
toluidin mavisi vs.) hedef hiicrelere baglanmasinin ardindan uygun dalga boyundaki
151k kaynagiyla (diod lazer, He-Ne lazer vs.) sensitizerin aktive edilmesi sonucu
mikroorganizmalar icin son derece toksik olan oksijen radikallerinin ve reaktif
ajanlarin iretilmesi prensibine dayanir. Antimikrobiyal FDT nin tek basina veya
DYT/KYD’ye ilave kullanim1 1990’larin sonunda baslamistir. CPT’ye ilave olarak
FDT uygulamasinin kisa donem klinik ve mikrobiyolojik parametreler iizerine olumlu

etkileri bulunurken®?*, uzun dénemde bu etkilerin ortadan kalktig1 gdzlenmistir.??*

Son yillarda yaymnlanmis bir derlemede FDT’nin DYT/KYD’ye ilave
kullanimin1 klinik ve mikrobiyolojik sonuglarini inceleyen paralel dizayn 7
randomize kontrollii ¢alisma incelenmis, FDT nin kisa donemde klinik bulgulara

fayda sagladigi ancak mikrobiyolojik sonuglarin farkli oldugu ve uzun donemli
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calismalara ihtiya¢ bulundugu bildirilmistir.>?> Ayrica fotosentizerlerin fototoksik ve

fotoalerjik yan etkileri bulunabilecegi konusunda klinisyenler uyarilmistir.?*

Ozon Tedavisi

Ozon, ii¢ oksijen atomundan olusan, dogada gaz halinde bulunan analjezik,
immiin sistemi uyarici ve antimikrobiyal etkili bir molekiildiir. Ozon, bakterilerin
hiicre duvar1 ve membranlarin1 okside ederek pargalamaktadir. Ozonun sivi ve gaz
formlari; bakteri, virlls, protoza ve mantarlara karsi antimikrobiyal etkinlik
gostermektedir.?’” Bu etkinligi disginda hematopoezin arttirilmasi, detoksifikasyon,
analjezik ve immiinmodiilator etkinligi sayesinde arastirmacilar ozonun hem dis
hekimliginde hem de tip alaninda kullanilabilecek alternatif bir tedavi yontemi

olabilecegini bildirmislerdir.??®

Oral dokulara ozon 3 farkli formda uygulanabilmektedir. Bunlar:
- Ozonlanmis su
- Ozonlanmis zeytinyagi

- Oksijen/ozon gazi seklindedir.?*

230 agresif periodontitisli haslarin periodontal ceplerine 4 hafta

Ramzy ve ark
siireyle haftada bir kez 5-10 dakikalik siire¢lerde 150 mililitre (ml) ozonize su ile
irrigasyon yaptiklar: ¢alisma sonucunda cep derinliginde, gingival indeks ve plak
indeksinde iyilesme ve bakteri sayisinda azalma saptamislardir. Kshitish ve ark.??®
kronik ve agresif periodontitisli 16 hastada ozonize suyun klinik ve mikrobiyolojik
etkinligini klorheksidinle kiyasladiklar1 split mouth ¢aligmada farkli zaman
araliklarinda ozonize su ve klorheksidini subgingival olarak uygulamiglar, alinan
subgingival mikrobiyal plak 6rneklerinde ozon tedavisinin klorheksidine kiyasla Aa’y1
istatistiksel olarak anlamli derecede azalttigi ancak 7f ve Pg {izerine etkinlik

gostermedigini bildirmislerdir.

Skurska ve ark.?*! ise DYT/KYD’ye ek olarak ozonize su uygulanan kronik
periodontitis hastalarinda tiikiirik MMP seviyesinde artis gézlenirken, generalize

agresif periodontitis hastalarinda ise tiikiiriik MMP seviyesinde azalma tespit etmisler
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ve DYT/KYD’ye ek olarak uygulanan ozonize suyun klinik olarak ek bir katkisinin
olmadig1 belirtmislerdir. Ozonun periodontopatojenik mikroorganizmalar iizerinde
gliclii bir antimikrobiyal etkinliginin oldugunu, ancak bu etkinin serum varliginda
azaldig1 da bildirilmektedir.?*? Literatiirde CPT ye ilave ozon kullanimmin etkinligini
aragtiran siirli sayida ¢alisma bulunmakta ve periodontoloji alaninda yapilmus, iyi

dizayn edilmis daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

CPT’ye ilave uygulanan antibiyotik, antiseptik ve kimyasal olmayan
yontemlerden hangisinin daha etkin oldugu ve CPT’nin uzun doénem sonuglari
tizerinde bu yontemlerin etkinliginin belirsiz olusu yeni yontemlerin arastirilmasini

gerekli kilmaktadir.

2.11. Maddenin Dordiincii Hali ""Plazma'"

Plazma aragtirmalarina temel olan caligmalar ilk olarak 1700’li yillarda
Benjamin Franklin’in ugurtma deneyiyle baslamistir. Bu deneyde yiiklii bulutlardaki
statik elektrigin bir kism1 ugurtmanin 1slak ipliginden asagi inip ucuna bagl olan
anahtarda kivileimlar olusturmus ve bdylece yildirimin bir elektrik desarji oldugu
goriilmiistiir. 1879 yilinda Ingiliz fizik¢i Sir William Crookes kendi admi verdigi
kismen gazi bosaltilmis ve her iki ucuna birer metal elektrot eklenmis farkl
bi¢cimlerdeki cam silindiri yani “’Crookes tiipii’’gelistirmistir. Cam tiip i¢indeki
elektrotlara yliksek voltaj uygulandiginda elektronlarin katottan anoda dogru diiz hatta
hareket etmeye baglamasi ve tiip i¢cinde olusan katot i1gimasi plazmanin ilk olarak
kesfini saglamis ve ‘’maddenin 4. hali’’olarak belirtilmigse de ‘’Plazma’’terim olarak
ilk kez 1929 yilinda Amerikali kimyaci ve fizik¢i Irving Langmuir tarafindan

kullanilmustir.?3?

Fizik ve kimyada “plazma” iyonize olmus gaz anlamina gelmektedir. Gazin
iyonizasyonu: atom veya molekiilden son bir elektronun kopmasi ve atom veya
molekiiliin pozitif yiiklii iyon haline doniismesidir. Herhangi bir gaza yiiksek enerji
verildiginde gaz partikiilleri birbirleriyle ¢arpismaya baglar ve gaz iyonize olur.
Plazma durumunda maddenin atomlar1 par¢alanmistir ve siirekli hareket halinde olan

pozitif yikli iyonlarin, elektronlarin ve elektrik yiikii bakimindan nétr olan
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parcaciklarin olusturdugu bir sistem haline gelmistir. Boylesi bir topluluktaki eksi ve
art1 yliklerin esit olma haline plazma denir. Bu nedenle plazma; biitiiniiyle elektriksel
olarak notrdiir. Ancak serbest elektriksel yiikler (elektron ve iyonlar) plazmay1

elektriksel olarak iletken yapar.

Plazma i¢inde elektronlar ve iyonlardan bagka fotonlar, uyarilmis atomlar veya
molekiiller, radikaller, metastabil atomlar, notral atom veya molekiiller de vardir (Bkz.

Sekil 5).3

Pozitifiyonlar ~ Negatifiyonlar Elektronlar Yarikararli  Atomlar Serbest radikaller Fotonlar
atomlar

Sekil 5: Plazmanin igerdigi kimyasal tiirler

Evrenin %99’u plazma halindedir. Yildizlar, yildirimlar ve auralar evrende
gorebilecegimiz plazmalara oOrnektir. Gilinliilk yasantimizda neon reklam 1siklari,
bilgisayar, cep telefonu ve plazma ekranlar plazmanin yaydigi UV 15181 kullanan tipik
orneklerdir. Plazma elektronik, sanayi, havacilik, tip ve biyomedikal alaninda yaygin

olarak kullanilmaktadir.

Plazmalar; gaz atom veya molekiillerinin iyonlasma derecesine gore tam
iyonize veya yari iyonize plazmalar, plazma desarjinin olusturuldugu basinca gore
diisiik, atmosferik ve yiiksek basingli plazmalar ve olusan plazmanin sicakligina gore

soguk ya da sicak plazma olarak siniflandirilabilmektedir.’

Laboratuvar kosullarinda farkli tekniklerle amacina uygun plazma {iiretimi
miimkiindiir. Laboratuvarda iiretilen plazmalar genel olarak “gaz desarjlar1” olarak
bilinmektedir. Plazmay1 tiretebilmek icin birbirine paralel ya da bir elektrot digerine
dik olarak konumlanmus iki elektrota ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte elektrotun biri
insan viicudu veya plazmayla muamele edilecek malzeme olabilmektedir. Elektrotlara

uygulanacak enerji kaynagi (6rnegin; 1sitma, dogru akim veya alternatif elektriksel
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akim, radyofrekans dalgalari, mikrodalga), ortam basinci (6rnegin; diisiik, atmosferik
ve yiikksek basingli) ve plazmay1 olusturacak gaz (6rnegin; hava, argon, helyum,

oksijen) plazmanin tiiriinii belirlemektedir.?*

Biyomedikal ve tip alaninda farkli tipte plazmalar kullanilmakta ise de canli
dokularda uygulama imkani sunan ABSP’lerin son yillarda kullanimlar1 giderek

yayginlagsmaktadir.

2.11.1. Atmosferik basin¢l soguk plazmalar

ABSP’ler atmosfer basincinda iiretilen soguk plazmalardir. ABSP’ler farkli
yollarda tiretilebilse de ABSP iiretiminde temel prensip genellikle aymidir. Yiiksek
enerji verilen elektronlarin hizlanmasi sonucu gaz molekiillerinin iyonizasyonu
saglanmakta boylece bir elektrik veya manyetik alan olusurulmaktadir. Oldukga
agirlasmis notral atomlar ile elektronlarin ¢arpismasi sonucu atomlarin iyonizasyonu,
uyarimi ve ayrismasi gerceklesir. ABSP’ler temel olarak korona desarji, dielektrik
bariyer desarj1 (DBD) veya plazma jetleri ile iiretilebilmektedir. Korona desarji enerji
verilen sivri veya tel elektrotun ucunda olusan yiiksek yogunluklu elektrik alanin
elektrotun yakinindaki hava veya gazi iyonlastirarak zayif bir plazma olusturmasi
prensibine dayanir. DBD’de yontem, korona desarjina benzemekle birlikte birbirine
paralel iki metal plaka elektrottan en az biri dielektrik bir materyal ile kaplanarak
plazma bu iki elektrot arasinda olusturulmaktadir. Plazma jetlerinde ise bir reaktor

i¢inde iiretilen plazmanin agik bir bosluktan disar1 atilmasi séz konusudur.?*?

ABSP ile iiretilen plazmanin soguk olmasi onlar1 canli dokulara uygulanabilir

kilmaktadir. Bu da ABSP’lere tip ve dis hekimliginde kullanim alani olusturmaktadir.

Tip ve dis hekimliginde plazma jetleri sayesinde canli dokudan uzakta iiretilen
plazma reaktif tiirleri ve uyarilmis fotonlar1 gaz akimiyla disar1 ifiiriilirek endirekt
plazma uygulamasi yapilabildigi gibi korona desarji ve DBD sayesinde canli
derisi/dokusunun dogrudan bir elektrot gibi islev gordiigii ve plazma olusumuna

katildig1 direkt plazma uygulamasi da yapilabilmektedir.?
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ABSP’ler plazma kimyasinin sundugu yiiksek enerji etkinligi ve segiciligi
sayesinde ¢esitli alanlarda kullanilabilmekte, icerdigi bu kimyasal kokteyl ile tip, dis
hekimligi ve biyomedikal alanda sterilizasyon, hiicre-doku biyostimiilasyonu, yiizey

modifikasyonu ve aktivasyonu etkinliklerini gerceklestirebilmektedir.

ABSP ’lerin Etki Mekanizmalart

Plazma i¢indeki elektronlar iyonizasyon, uyarma, ayrisma ve diger kimyasal
siirecleri tetiklemektedir. Iyonlar yiiklii agir partikiillerdir ve yiiksek enerjileri
sayesinde plazma kimyasmin aktiflesmesini saglarlar. Ornegin plazma havanin
iyonizasyonunu sagladiginda azot iyonu (N2"), suyun iyonizasyonunu sagladiginda ise
hidronyum (H3O") iiretimine neden olmakta, olusan bu pozitif iyonlar da ortamin
asitlesmesine neden olmaktadir. Hem elektron hem de pozitif ve negatif iyonlarin
katkisiyla gii¢lii reaktif oksidanlarin ve hidroksil radikalinin etkin iiretimi saglanarak
biyomateryallerin oksidasyonu ve plazmanin sterilizasyon etkinligi gerceklestirilmis
olur. Plazma uygulamasinda iyon bombardimani mikroorganizmalarin hiicre
membranindaki lipit tabakaya hasar vermekte ayrica ozmotik basing degisikligine
neden olup mekanik etkiyle mikroorganizma inaktivasyonu sagladigi

diistiniilmektedir.?*3

Elektrik alan, yiikli partikiillerin birlikte hareketini ve ¢okmesini saglarken
hiicre membraninin dis yilizeyinde biriken yiikler nedeniyle olusan elektrostatik

kuvvetler de hiicre membranin pargalanmasina (elektroporasyon) yol agmaktadir.?*

Atom ve radikaller plazma kimyasinda onemli role sahiptir. Atmosferik
basingl hava plazmalarinda oksijen atomu ve hidroksil radikallerinin etkin tiretimi
gerceklesmekte boylece plazma ile oksidasyon islemleri yapilabilmektedir.
Notraller’in ¢ogu (aktif atomlar, oksijen ve hidroksil radikalleri, siglet oksijen gibi
uyarilmig tiirler) oldukga reaktif olsa da yasam siireleri ¢cok kisadir. Bu nedenle bu
tiirlerin sterilizasyon etkisi sadece plazmanin i¢inde veya uygulanan yilizeyin hemen
bitisiginde sinirli kalmaktadir. Diger notraller 6rnegin doymus molekiillerden ozon ve
pasif radikallerden nitrik oksit ile nitrojen dioksit fazla reaktif degildir ancak gorece

daha uzun 6mre sahip olup plazmanin {iretildigi alandan daha uzak bolgelerde etkili
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olabilmektedir. ROT’lar ve reaktif nitrojen tiir (RNT)’lerin hiicre dis yapilarinda giiclii
oksidatif etkileri bulunmaktadir. Bakterilerde, plazma reaktif tiirlerin hedefindeki 6ncii
hiicresel 6ge hiicre membran1 olmakla birlikte bakterilere ait tiim hiicresel yapilar

plazmanin indiikledigi hasardan etkilenebilmektedir.?*3

Plazma ile farkli dalga boylarinda UV foton iiretilmektedir. Bunlardan
ozellikle UV-C (100-280 nm) fotonlarmin molekiillerin yapisin1 degistirecek yeterli

enerjisi olup, derin penetrasyon dzelligi ile direkt sterilizasyon etkisi bulunmaktadir.*3?

ABSP’lerin tip ve dis hekimliginde kullanim alanlarin1 3 ana baslik altinda

toplayabiliriz. Bunlar:
- ABSP ile yiizey biyomodifikasyonu yapilmasi
- ABSP ile sterilizasyon, dezenfeksiyon ve antisepsi saglanmasi

- ABSP ile hiicre-doku biyostimiilasyonu yapilmasi

ABSP ile Yiizey Biyomodifikasyonu Yapimasi

Plazma teknolojisi kullanilarak yiizey temizleme, piiriizlendirme, ylizey
aktivasyonu, depozisyonu islemleri yapilabilmektedir. Plazma uygulanan yiizeylerin
yiizey Ozelliklerinin degismesi (6rnegin hidrofilite artis1) yiiklii partikiillerin yiizeyde
yeni gruplar olusturmasi ve mikro diizeyde olusturdugu biyomodifikasyonlar

sayesinde olmaktadir.>*

Plazma destekli doku miihendisligi uygulamalar1 ilk kez medikal polimerlerin
biyolojik 6zelliklerinin kontrol edilebilmesinde ve biyouyumluluk aragtirmalarinda
kullanilmigtir. Tipta kullanilan biitiin polimer biyomateryallerden fizikokimyasal ve
fizikomekanik Ozelliklerinin biyouyumlulugu saglayacak bicimde birlesmesi
arzulanir. Biitlin polimerlerden istenen genel 6zellik ise toksik olmamasi ve stabil
olmasidir.?** Viicuda yerlestirilecek polimerlerde doku cevabini yonlendiren faktorler
polimerin kimyasal bilesimi, yapisi ve morfolojisinden etkilenen yiizey 6zelliklerine
baghdir. Polimer yiizeylerin hidrofilitesi ve 1slanabilirligi de yine biyouyumlulugun
gereklerindendir. Hidrofilite, biyomateryale plazma uygulanmasi sonrasi ylizeyde

genis bir alanda cesitli polar gruplarin olusturulmasiyla saglanir. Bu islemler
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proteinlerin yiizeyden emilmesi ve hiicrenin yiizeye yapismasini saglamaktadir. Ozetle
plazma tedavisi medikal polimerlerin ylizey davranisinin diizenlenmesinde (yiizeyin
yapiskan hale gelmesi veya belirli biyolojik ajanlara karsi itici olmasi gibi) ve

biyouyumlulugunun kontroliinde kullanilabilmektedir.?*?

Kemik doku rejenerasyonunda kemik hiicrelerinin prolifere olabilecegi,
lizerinde osteoid madde iiretebilecegi ylizey uyumluluguna sahip bir ¢atiya ihtiyac
vardir. Soguk plazma uygulanmis polimer ¢atiya (iskele) kemik hiicrelerinin baglanma
ve proliferasyon gibi biyolojik aktivitelerinin diizenlenebilecegini gosterilmistir.?*®
Yildirim ve ark.’nin ?*7 yaptign ¢alismada ABSP uygulamasimin hidrofobik poli-e-
kaprolakton yiizeyin hidrofilik hale getirilmesi saglanmis, yiizeye hiicre adezyon

proteinlerinin baglanmasiyla materyalin hiicresel afinitesi arttirilmis bdylece hiicre

cogalmasi, farklilasmasi ve yeni doku olusumu basariyla gergeklestirilebilmistir.

ABSP uygulanmis implantlarin  yiizey 1slanabilirliginin  artmast ile
osteoblastlarin implant yiizeyine daha iyi yayildig1 gosterilmistir.>*® ABSP sayesinde
implant yiizeyleri osseointegrasyonu arttiracak ¢esitli protein ve mineraller ile

kaplanabilmekte 23% 240

ayni zamanda implant yiizeylerine belirli bir siire antibakteriyel
ozellik kazandirilabilmektedir.?*! Plazmanin implant yiizeyinde olusturdugu yiizey
baglama enerjisi ve adezyon artig1 ve ayn1 zamanda bakteriyel adezyonun 6nlenmesi
gibi  potansiyel etkileri sayesinde konak-implant iligkisinin  arttiritlmasi

saglanmaktadir.?*?

Konservatif tedavide yapilan in vitro ¢aligmalar ile dentin yiizeylerine asitleme
sonrasi 30 s plazma uygulamasi ile dentin yiizeylerinde artan karbonil gruplariyla rezin
kompozitin periferik dentine baglanma giicii artis gdstermistir.>*’ Dentin yiizeyine
uygulanan ABSP’nin, dental adezivlerin dentin ile kimyasal etkilesimini arttirdigin,
dentin baglayici ajanlarin dentine ve kompozit restorasyona baglantisini gii¢lendirdigi

gosterilmigtir.2*% 245

ABSP ile sterilizasyon, dezenfeksiyon ve antisepsi saglanmasi

ABSP’ler iceriginde bakterisit 6zellikte bircok 6ge tasir. Soguk plazmalar
farkli yogunluk ve dalga boyunda UV fotonlarin, ROT’larin ve RNT lerin, uyarilmis
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atom ve molekiillerin etkin bir kaynagidir. Bu tiirler bakteri, virlis ve diger
mikroorganizmalarin 1s1 artist yapmadan inaktive edilmesine veya tamamen
atomlarina parcalanmasina neden olur.>*® ABSP’lerin 151l etki olusturmadan sagladig
sterilizasyon ve dezenfeksiyon etkisi oOzellikle 1siya duyarli malzemelerin
sterilizasyonunda zararli atik olusturan etilen oksit sterilizasyonuna alternatif olarak
kullanilabilmektedir. Daha 6nemlisi canli ylizeylerde secici etki gostererek sagladigi
antisepsi, mikrobiyal bir¢ok hastaligin tedavisinden yara dezenfeksiyonuna kadar ¢ok

genis bir yelpazede kullanim imkan1 sunmaktadir.?*?

ABSP’lerin en dikkat c¢ekici 6zelligi ise sadece planktonik bakterilere degil
biyofilm icerisindeki korunakli ve direncli bakteri ve mantarlar iizerinde
antimikrobiyal etkinlik gostermesidir.?*’?* ABSP ile biyofilmin ii¢ boyutlu ve
bosluklu yapist i¢inde derin katmanlara kadar kolaylikla difiize olan reaktif tirlinler
sayesinde hem biyofilmin extraselliiler polimerik yapisi ¢oziilmekte hem de yapisik ve
direngli mikroorganizmalar &ldiiriilmektedir.>® 2! Yapilan in-vitro ¢alismalar ile
cliriik dis kavitesinin ve kok kanallarinin dezenfeksiyonunda ABSP kullaniminin total
bakteriyel yiikii azaltmada etkin oldugu gosterilmistir.>>>>>* Baska bir in-vitro
calismada ise dentin yilizeyinde olusturulan Streptococcus mutans biyofilmi lizerine
uygulanan ABSP’nin hem dentin ylizeyinde dekontaminasyon sagladigi hem de
yilizeyel dentin katmaninda pliriizsiiz diiz bir yiizey olusturarak yeniden biyofilm
yapismasini dnleyecek yiizey modifikasyonu gergeklestirdigi bildirilmistir.>> Ayrica
Koban ve ark.’nmn?*® dental biyofilme ABSP ve klorheksidini karsilastirmali
kullandiklar1 calismada Streptococcus mutans biyofilmi iizerine plazmanin daha etkin
oldugunu bildirmislerdir. Ruph ve ark.?’ ise titanyum diskleri iizerine ABSP ve
abrasif olmayan hava/su spreyini birlikte kullandiklar1 ex vivo calismada titanyum
mikroyiizeylerinden biyofilmin etkin bir sekilde kaldirildigint gostermisler,

ABSP’lerin periimplantitis tedavisinde kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Insan ve hayvan dokularinda en az zararla veya hi¢ zarar vermeden antisepsi
saglanmasi biiyiik 6nem arz eder. Ozellikle agik yaralar, iilser ve yanik tedavisinde
kullanilan kimyasal maddeler dokularda tahribata yol agmaktadir. ABSP’ler 6zellikle
direkt tedavi yontemleri uygulandiginda canli dokularda antisepsi saglanmasinda
basarili oldugu goriilmektedir. Isbary ve ark.’nin®*® kronik enfekte yaralarda her giin

ABSP uygulamasinin, plazma uygulanmamis kontrol grubuna gore yiiksek oranda
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bakteriyel yiikii azalttig1 (%34), tedavi esnasinda ve sonrasinda herhangi bir yan etki
olugmadigi ve hastalar tarafindan iyi tolere edildigini bildirmistir. Fetykov ve ark.’nin
259 diyabetik ayak sendromlu 48 hasta iizerinde yaptig1 olgu-kontrol c¢alismasinda
ABSP uygulamasinin 5 giin iginde yara iyilesmesini hizlandirdig1 ve agriy1 azalttigini
gosterilmigstir. Atopik dermatitte ve priiritik hastaliklarda da ABSP’ler basariyla

kullanilmaktadir.?6%: 261

ABSP ile hiicre-doku biyostimiilasyonu yapilmasi

Yarada enfeksiyon varligi, mikroorganizmalar, yaranin kan destegi,
beslenmesi, pH degisimleri ve travma gibi lokal etmenlerin doku tamir siirecinin hizi
ve kalitesi {izerine etkisi bulundugu bilinmektedir.?®> 26> Klinikte, yara iyilesme
stirecini kisaltmak ve ideal yeni doku olusumunu saglamak i¢in temel yaklasim,
siiregte rolii olan enflamatuvar hiicreleri, trombositleri, mediyatorleri, kollajen
sentezini, anjiyogenezi ve hiicre digi matriks gibi etmenleri etkilemek ve iyilesmenin

sorunsuz gergeklesecegi aseptik kosullarin olusturulmasini saglamaktir.?64

Laboratuvar ve klinik ¢aligmalar ile diisitk doz ABSP uygulamasinin insan ve

hayvan hiicrelerinde zarar olusturmaksizin, canli ylizeylerde dezenfeksiyon sagladigi

249, 258, 265 259, 265, 266

ve yara iyilesmesi lizerine olumlu etkileri bulundugu gosterilmistir.
Bu etkiler; yara ylizeyinde etkili bicimde debridman yapmasi, yapisik bakteri ve
biyofilm iizerinde antimikrobiyal aktivitesi, dokudaki minimal 1s1 artiginin
sirkiilasyonu arttirip, anjiyogenezisi tetiklemesi ve lokal endojen radikallerin immiin
sistemi stimiile etmesi olarak ozetlenebilir.?® ROT’lar, MMP’leri direkt uyararak
heparin bagli epidermal biiyiime faktorii salinimini ayrica mitojen aktive protein kinaz
yolaginin aktivasyonu ile trombosit tiirevli biiyiime faktorii tiretimini saglayarak yara

iyilesmesini hizlandirmakta 2¢’

ve nitrik oksit konsantrasyonu artis1 ile rejenerasyon
saglanmaktadir.®!  ABSP’ler fibroblast ve keratinositlerin  stimiilasyonu,
anjiyogenezis, kontraksiyon ve koagiilasyon saglayarak yara iyilesmesine katkida

bulunmaktadir.?®

Ekzojenik nitrik oksit iireten ABSP fibroblast proliferasyonu saglamakta ve

yara iyilesmesini hizlandirmaktadir.?® Nitrik oksitin yara iyilesmesinde immiin cevabi
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diizenledigi, fagositozu tetikledigi, keratinosit proliferasyonu ve kollajen sentezinin
diizenlenmesinde rol oynadigi bilinmektedir.’®® Ayrica ABSP yara iizerindeki

mikroorganizmalarin inaktivasyonu ile de iyilesmeye katki sunmaktadir.

Yapilan hayvan c¢aligmalart ile ABSP uygulamasinin yara iizerindeki
mikrobiyal yiikii azalttigi, enflamasyonun ge¢ fazin1 hizlandirdigi, epitelizasyonu ve
yara biiziilmesini arttirarak daha erken yara kapanmasii sagladigi histolojik ve

histomorfometrik olarak gosterilmistir.?*3 27

ABSP ile yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalarda plazmalarin kaynak tipi,
operasyon siklig1, basinci, giicii, kullanilan gazin tiirii ve karisimi oldukga farklik
gostermektedir. Bu nedenle meta analiz c¢alismalarinin  yapilmasi miimkiin
olmamaktadir. Dis hekimliginde ABSP’ler ile ilgili sinirli sayida klinik ¢alisma
mevcuttur. Dig hekimliginde yapilan ¢aligmalarin biiyiik kismi in vitro ¢aligsmalar olup
tip alaninda yapilan hayvan ve klinik caligmalarin 1s1ginda ABSP’lerin etkinligi

degerlendirilmeye ¢alisiimaktadir.

CPT tiim periodontal tedavilerin en énemli ve ilk basamagi olmakla birlikte
klinik uygulamada bazi durumlarda tek basina yetersiz kalmakta ve ilave tedavilerle
desteklenmesi gerekmektedir. Calismamizda CPT’ye ilave olarak periodontal cep
icerisine ABSP uygulamasinin hastalarin  klinik periodontal parametreleri,
DOS’undaki biyokimyasal belirtegleri ve subgingival plak ornekleri i¢indeki

mikroorganizma profili {izerine etkinligini degerlendirmeyi amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz i¢in Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi etik kurulundan 16.09.2015 tarih,1 versiyon numarasi ile etik kurul onay1
(EK-1) alindi. Ardindan T.C. Saglik Bakanligi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu’ndan T1ibbi Cihaz Klinik Arastirmasi uygunluk onay1 alindi (Say1: 71146310
[2015-AC-CE-00129]) (EK-2). Calismamiz Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Kurumu (TUBITAK)’na 3001 programi kapsaminda proje onerisi olarak sunuldu.
TUBITAK proje destegini alan ¢alismamizin proje baslangig tarihi 1.7.2016 ve proje
numarasi: 3155274’ tiir.

3.1. Arastirmanin Tasarimi ve Yontemi

Aragtirmamiza 2016 Haziran — 2016 Eyliil tarihleri arasinda izmir Katip Celebi
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali'na periodontal
muayene amaciyla basvurmus, klinik ve radyolojik olarak “kronik periodontitis”
teshisi konulmus 25-70 yas arasindaki bireylerin ¢alismaya dahil edilme kriterlerine
uygunlugu agisindan anamnezi alindi ve periodontal muayenesi yapildi. Calisma
randomize kontrollii, split-mouth ve ¢ift kor olarak tasarlandi. Caligmaya dahil edilen
tiim bireylere ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda bilgi verildikten sonra imzali
goniillii oluru (EK-3) alindi. Calismamiz 26-48 yas arasi toplam 25 bireyle tamamlandi
(Bkz. Sekil 6).

G*Power 3.1" yazilim programu ile yapilan gii¢ analizi sonucunda, 1 mm’lik
KAS’da ve 0=0.05 anlamlilik seviyesinde degisim, 25 ‘er kisiden olusan 6rnekleme
sayisinin % 99 gii¢ olusturdugu tespit edilmistir. Arastirmamizin akis semasi Sekil 6’

de gosterilmigtir.

* Franz Faul, Universitit Kiel, Germany
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[ Aragtirmaya uygunluk degerlendirmesi (n: 260) ]
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Sekil 6: Arastirma akis semasi

!

Kontrol grubu

Miidahale edilen (n: 27)

!

Takip

-

1. ayda takibi birakan (n: 2)
Aragtirma disina ¢ikarilan (n: 0)

3. ayda takibi birakan (n: 0)

Arastirma disina ¢ikarilan (n: 0)

\ Y
!

Klinik analiz (n:25)

Biyokimyasal analiz (n:25)
Mikrobiyolojik analiz (n:25)
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3.1.1. Calismaya dahil edilme kriterleri

Calismaya dahil edilecek hastalarin:

1. 25-70 yas araliginda olmasi

2. Herhangi bir sistemik hastaliginin bulunmamasi ve ila¢ kullanmamasi
3. Sigara kullanmamas1

4. Hamilelik ve emzirme doneminde olmamasi

5. Son 6 ay iginde antibiyotik ve son 3 ay i¢inde anti-enflamatuvar ilag

kullanmis olmamasi
6. Son alt1 ay icerisinde periodontal tedavi gérmiis olmamasi

7. DOS alinacak dis ile bu dise komsu dislerde kuron-kdprii restorasyonu

bulunmamasi

8. Her yarim ¢enede en az 3 dis bulunmasi ve simetrik olarak en az iki yarim
cenede (mandibulada veya maxillada) periodontal cep derinligi > 5 mm olan

en az 2’ser adet disinin bulunmasi esas alindi.

3.2. Periodontal Klinik Degerlendirmeler

Hastalardan goniillii olur bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra ¢alisma
kapsamina alinan tiim bireylerin radyolojik muayeneleri ile eszamanli olarak klinik
periodontal muayeneleri yapildi. Klinik muayenede biitiin dogal dislerin periodontal
durumunu saptamak amaciyla SCD ve KAS ol¢limleri, her bir disin 6 ylizeyinden
(meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziopalatinal, midpalatinal ve distopalatinal)
yapilarak skorlar kaydedildi. Pi, GI ve DKI her bir disin 4 yiizeyinden (meziobukkal,
midbukkal, distobukkal ve midpalatinal) dlgiilerek skorlar kaydedildi. Bu dlgtimlerde
milimetrik olarak kalibre edilmis Williams periodontal sondu’ kullanildi. Calismada

klinik Ol¢timler farkli bir arastirmaci (Dt. Levent Savran) tarafindan yapildi. Biitiin

" Hu-Friedy, ABD
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klinik parametrelerin 6l¢iimii baglangig, 1. ay ve 3. ayda tek bir kisi tarafindan

gerceklestirildi. Indeks skorlar1 asagidaki sekilde degerlendirildi.

3.2.1. Sondalama cep derinligi

Williams periodontal sondu yardimiyla dis eti kenart ile sulkus/cep tabani arasi
mesafe, vestibiil/bukkal ve lingual/palatinal, mezyal, orta ve distal olmak iizere, disin
alt1 noktasindan 6l¢iildii. Ol¢iim esnasinda sondun, disin uzun aksina paralel olmasina
ve asir1 kuvvet uygulanmamasina dikkat edildi. Her bir disin SCD degerleri toplanip
6’ya boliinerek dis basia SCD miktar1 hesaplandi. Test ve kontrol grubu i¢in dis
basia SCD degerleri toplanip dis sayisina boliinerek her bolgeye ait tiim agiz ortalama
SCD miktar1 hesaplandi. Test ve kontrol bolgesinde periodontal cep bulunan dislerde,
KYD yapilan cep basina SCD degerleri toplanip toplam cep sayisina boliinerek tedavi
edilen dislere ait SCD miktar1 hesaplandh.

3.2.2. Klinik atasman seviyesi

Williams periodontal sondu yardimiyla mine sement sinir1 ile SCD arasindaki
mesafe vestibiil/bukkal ve lingual/palatinal, mezyal, orta ve distal olmak {izere, disin
alt1 noktasindan ol¢iildii. Her bir disin KAS degerleri toplanip 6’ya boliinerek dis
basina KAS miktar1 hesaplandi. Test ve kontrol grubu i¢in dis basina KAS degerleri
toplanip dis sayisina boliinerek her bolgeye ait tiim agiz ortalama KAS miktari
hesaplandi. Test ve kontrol bolgesinde periodontal cep bulunan dislerde, KYD yapilan
cep basina KAS degerleri toplanip toplam cep sayisina boliinerek tedavi edilen dislere

ait KAS miktar1 hesaplandi.

3.2.3. Plak indeksi

Calismamizda Silness ve Loe (1964) plak indeksi?’! kullanildi. PI 6l¢iimii i¢in
degerler her disin meziobukkal/vestibiil, midbukkal/ vestibiil, distobukkal/ vestibiil,
midpalatinal/lingual olmak iizere dort yiizeyinden elde edildi. Her bir disin PI degerleri

toplanip 4’e béliinerek dis basina PI miktar1 hesaplandi. Test ve kontrol grubundaki Pi

80



degerleri toplanip dis sayisina bdliinerek her bdlgeye ait tiim agiz ortalama PI miktar
hesaplandi. Test ve kontrol bdlgesinde KYD yapilan disler i¢in dis basina PI degerleri

toplanip dis sayisina béliinerek tedavi edilen dislere ait PI miktar1 hesaplandi.
Skorlama su sekilde yapilmistir:
0: Dis ylizeyinin dis eti bolgesinde hi¢ bakteri plag: yok.

1: Goz ile digin ylizeyinde bakteri plagi goriilmemekte fakat sondalama

isleminden sonra sondun ucunda bakteri plagi izlenmektedir.

2: Dis eti bolgesi ince ve orta diizeyde bakteri plagi ile kaplidir ve bu birikinti

g0z ile secilebilmektedir.

3: Fazla miktarda yumusak birikinti vardir. Bunun kalinlig1 dis eti olugunu

tamamen doldurmustur ve interdental bolge yumusak birikinti ile doludur.

3.2.4. Gingival indeks

Calismamizda Loe ve Silness (1963) gingival indeksi?’? kullanildi. G él¢iimii
icin degerler her digin meziobukkal/vestibiil, midbukkal/ vestibiil, distobukkal/
vestibiil, midpalatinal/lingual olmak tizere dort yiizeyinden elde edildi. Her bir disin
GI degerleri toplanip 4’e béliinerek dis basina GI miktari hesaplandi. Test ve kontrol
grubundaki GI degerleri toplanip dis sayisina boliinerek her bolgeye ait tiim agiz
ortalama GI miktar1 hesaplandi. Test ve kontrol bdlgesinde KYD yapilan disler igin
dis basina GI degerleri toplanip dis sayisina béliinerek tedavi edilen dislere ait Gi

miktar1 hesaplandi.
Skorlama su sekilde yapilmistir:
0: Saglikl1 dis eti.

1: Hafif enflamasyon, hafif renk degisikligi ve 6dem var ama sondalama

isleminden sonra kanama yok.

2: Orta dereceli enflamasyon, 6dem, kirmizilik ve parlaklik, sondalamada

kanama var.
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3: Siddetli enflamasyon ve kizariklik, 6dem, iilserasyon ve spontan kanamaya

egilim var.

3.2.5. Dis eti kanama indeksi

Biitlin dislerin vestibiil, lingual, mezyal ve distal ylizeyleri ¢cevre yumusak
dokusundaki enflamasyon derecesini belirlemek amaciyla Ainamo’nun dis eti kanama
indeksi?”® kullanildi. DKi’de dis eti olugunun hafifce sondalanmasindan sonra 10 s
icerisinde kanama olan bolgeler pozitif (+), kanama olmayan yerler negatif (-) olarak
skorlandi. DKI &l¢iimii i¢in degerler her disin meziobukkal/vestibiil, midbukkal/
vestibiil, distobukkal/ vestibiil, midpalatinal/lingual olmak iizere dort yiizeyinden elde
edildi. Test ve kontrol grubundaki her bir diste pozitif (+) skorlama alan bdlgelerin
sayist toplam incelenen bolge sayisina boliiniip sonug 100 ile carpilarak her bolgeye
ait tim agiz sondalamada kanama ylizdesi (SKY) belirlendi. Test ve kontrol
bolgesinde KYD yapilan disler i¢in dis basina SKY degerleri toplanip dis sayisina
boliinerek tedavi edilen dislere ait SK'Y hesaplandi.

3.3. Periodontal Tedavi Protokolii

Klinik periodontal muayene sonrasinda caligmaya dahil edilmeye uygun
goriilen hastalara DOS’un ve plak Orneklerinin nasil alinacagi, DY T nin nasil
yapilacagt ve ABSP uygulamasiin nasil olacagi yazili, sozlii ve gorsel olarak
anlatildi. imzali goniillii oluru alinan hastalarin klinik 6l¢iimleri kor bir arastirmact
(Dt. Levent Savran) tarafindan yapildi. Klinik olarak Pi, Gi, SCD, KAS ve DKI
kaydedildi. Hastalara DOS ve plak 6rneklerinin alinmasi, DYT isleminin yapilmasi
icin ikinci seans randevusu verildi. Ikinci seansta hastalarmn mevcut periodontal
durumlarim etkilememek amactyla, DOS 6rneklerinin alimi dncesi hastalara herhangi
bir periodontal islemde bulunulmadi ve DOS toplamak icin 6zellikle giiniin belirli
saatleri tercih edildi. Ikinci seansta ayn1 ¢ene sag ve sol olmak iizere ikiye béliinerek

her yarim ¢enede bulunan en derin 2 cepten sirastyla kagit striplerle* DOS ve gracey

t Periopaper®, OraFlow Inc., ABD

82



kiiretlerle® plak &rnekleri almip, DYT ve agiz hijyen motivasyonu yapildi (Bkz. Sekil
8).

3.3.1. DOS orneklerinin elde edilmesi

DOS ornekleri standart boyutlarda hazirlanmis kagit stripler yardimiyla
toplandi. Bolgeler iglem Oncesi steril tamponlarla tikiiriikten izole edilerek
supragingival plak uzaklastirildi. Orneklenen dis yiizeyleri hafifce hava sikilip
kurutularak kagit strip sulkusta 1-2 mm kadar ilerletilip 30 s bekletildi. Kan ile
kontamine olan stripler degerlendirilmeye alinmadi. Elde edilen stripler elektronik sivi
hacmi 6l¢iim cihazinda™ okutulduktan sonra sag bolgeden elde edilen 2 adet strip 1.5
ml’lik polipropilen santrifiij tiip igerisine konuldu, ayni sekilde sol bolgeden elde
edilen 2 adet strip baska bir polipropilen santrifiij tiip icerisine tiipe konularak her
bolgedeki drnekler kendi iginde havuzlandi. Ornekler analiz giiniine kadar -80 °C'de
muhafaza edildi. Ornekleme islemi periodontal tedavi sonrast 1. ve 3. aylarda

tekrarlandi.

3.3.2. Subgingival plak orneklerinin elde edilmesi

DOS toplanan ceplerden daha sonra subgingival mikrobiyal 6rnek alindi.
Ornekleme oncesi ilgili alan ¢evresine pamuk tamponlar yerlestirilip, supragingival
plak steril bir kretuarla dis eti irrite edilmeden uzaklastirildi. Ornekleme alani hava ile
hafifce kurutularak steril bir gracey kiiret yardimiyla subgingival plak 6rnekleri alindi
ve i¢erisinde 500 pl fosfat tampon+ bulunan 1.5 ml’lik polipropilen santrifiij tiiplerine
aktarildi. Sag ve sol bolgeden elde edilen plak 6rnekleri ayr1 santrifiij tiiplerine
konuldu, ayn1 bolgeden elde edilen 6rnekler tek bir santrifiij tiip i¢inde havuzlandi.
Tiipler igindeki drnekler analiz giiniine kadar -80°C’de saklandi. Ornekleme islemi

periodontal tedavi sonrast 1. ve 3. aylarda tekrarlandi.

$ Hu-Friedy, ABD
** OraFlow Inc., ABD
" PBS, pH 7.4, Thermo Fisher Scientific, ABD
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3.3.3. Cerrahisiz periodontal tedavinin yapilmasi

DYT, kretuvarlar™ ve ultrasonik aletler’® yardimiyla supragingival ve
subgingival olarak yapildi. Polisaj isleminde kauguk fircalar kullanildi. Ayni seansta
hastalara firgalama teknigi, dis ipi ve ara yiiz fir¢as1 kullanimi1 detayli olarak anlatilarak
ag1z hijyen motivasyonu yapildi ve bir hafta sonrasina KYD islemi i¢in randevu verildi

(Bkz. Sekil 8).

Uciincii seansta gerekli oldugu durumda yeterli lokal anestezi™ " saglandiktan
sonra tiim agiz KYD islemi ve serum fizyolojik irrigasyonu yapildi. KYD islemi 1-
2/3-4/5-6/7-8/11-12/13-14 numaral gracey kiiretler yardimiyla, her dis i¢in pliriizsiiz
bir yiizey hissedilene kadar yapildi. Subgingival serum fizyolojik uygulamasinda kiint

uclu 10 cc’lik enjektdr kullanildi.

3.3.4. Arastirma gruplarinin olusturulmasi

KYD isleminden sonra hastalarin ¢eneleri split-mouth tedavi protokolii
cergevesinde sag ve sol iki boliime ayrildi ve hangi ¢eneye ABSP uygulanacagi
http://www.randomization.com sitesindeki randomizasyon programi kullanilarak
belirlendi (Bkz. Sekil 7). Test grubuna KYD ve serum fizyolojik irrigasyonuna ilave
cep i¢i dekontaminasyon yapmak i¢in ABSP cam uygulama ucu (PS00, PS02, PS04)
cep icerisine direng hissedilene kadar yerlestirildi ve dis eti olugu iginde gezdirilmek
suretiyle, iireticinin tavsiyeleri dogrultusunda her bir diste 2.5 dakika (dk.) ve 4-5 gii¢
seviyesinde ABSP''T (gii¢ maks.5 W, frekans 420 Hz — 1220 Hz, sinyal aralif1 5 ps —
10 ps) uygulandi (Resim 6). Kontrol grubuna hastanin korliigiinii saglamak amaciyla,

pseudo olarak, cam uygulama ucu cep igine yerlestirildi ancak cihaz ¢aligtirilmadi.

Caismamizda 3. seansta hastalarin CPT’si tamamlandi. Bunu takiben 1. ve 3.

aylarda DOS ve plak 6rnekleri alinip, klinik parametreleri tekrar kaydedi. Calismay1

# Hu-Friedy, ABD

% EMS minipiezon, Fransa

*** Maxicaine forte, VEM ILAC, Tiirkiye

11 Plazma One, plazma MEDICAL SYSTEMS, GmbH, Almanya
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korlemek amaciyla tedaviyi yapan ve 6l¢iimleri yapan klinisyenler farkli iki bireyden

olusturuldu. CPT protokol akis1 Sekil 8’te 6zetlenmistir.

CALISMA
GRUPLARI

RANDOMIZASYON

KONTROL
GRUBU

TEST
GRUBU

DYT+KYD+
SERUM
FizYOLOJIK
+
PLASEBO

ABSP
uygulamasi

DYT+KYD+
SERUM
FizYOLOJIK
+

ABSP

uygulamasi

Sekil 7: Calisma gruplarinin sematik gosterimi. DYT: Dis yiizeyi temizligi,
KYD: Kok yiizeyi diizlestirmesi, ABSP: Atmosferik basingli soguk plazma

Resim 6: Periodontal cep icerisine ABSP uygulanmasi
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1. Seans
(Baslangic)

- Arastirmaya dahil edilme kriterlerine uygun hastalarin
klinik parametrelerinin kaydi

2. Seans

(24-48 saat sonra)

- Test ve kontrol grubu olmaya aday ¢enelerdeki
dislerden DOS (4 strip 6rnek ,2 farkli santrifiij tiip iginde)
ve subgingival plak 6rnekleri (4 bolgeden 6rnek , 2 farkls

santrifiij tiip i¢inde) alinmasi

-> Dis ylizeyi temizligi (DY T)

- Agiz hijyen motivasyonu

3. Seans
(7-10 giin sonra)
—>KYD + Serum fizyolojik irrigasyonu
- Randomizasyon

— Test grubuna ABSP uygulanmasi > Kontrol grubuna
plasebo uygulama

4.seans

(KYD isleminden sonraki 1. ay):

—> Klinik parametrelerin kaydi, DOS ve plak 6rneklerinin
tekrari

S.seans

(KYD isleminden sonraki 3. ay):

—> Klinik parametrelerin kaydi, DOS ve plak 6rneklerinin
tekrari

Sekil 8: Calisma protokolii 6zet semasi
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3.4. Biyokimyasal Analizlerin Yapilmasi

DOS IL-1B, IL-10, MMP-8 ve VEGF diizeylerinin 6l¢iimii izmir Katip Celebi
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Hiicre Kiiltiirii Arastirma Laboratuvarinda IL-
1B, IL-10**, VEGF** ve MMP-8 = igin gelistirilmis ticari kitler kullanilarak ELISA
yontemiyle gerceklestirildi. TAOK ve TOK ol¢iimii ise Erel'* ' tarafindan

gelistirilen enzimatik yontemle, ticari kitler”™ " kullanilarak gergeklestirildi.

3.4.1. DOS érneklerinin biyokimyasal 6rneklemeye hazirlanmasi

DOS o6rneklerinin analizi i¢in donmus filtre kagitlarini igeren santrifiij tiipleri
en az 20 dk. oda sicakliginda bekletildikten sonra her bir ependorf tiiptine 700 pl fosfat
buffer konularak 1 saat oda sicakliginda bekletildi. Filtre kagitlarindaki DOS’un fosfat
buffer’a gecisi saglandiktan sonra santrifiij tiip 1 dk. boyunca vortekslenerek
homojenizasyon saglandi. Santrifiij tlipleri igerisindeki fosfat buffer ile sulandirilmig
DOS ornekleri polipropilen uca sahip pipetor vasitasiyla alinarak, her bir biyokimyasal

mediyator i¢in iiretici firmanin talimatlarina uygun olarak calisildi.

3.4.2. IL-1p miktarinin belirlenmesi

Deneye baglamadan once tiim reaktifler ve ornekler oda 1sisina getirildi (18-
25°C). Kit igerisindeki stok standartlar1 kit prosediiriine uygun olarak seri sulandirma
yapilarak hazirlandi. 100 pl’lik standartlar blank kuyucuklar1 hari¢ uygun standart
kuyucuklarina pipet yardimiyla eklendi. Blank kuyucuklarina 100 pl fosfat tampon,
ornek kuyucuklarina ise 100 pl seyreltilmis DOS 6rnekleri eklendi. Tiim kuyucuklara
50 pl biyotin konjugat eklenerek plaklarin {lizeri yapiskan seffaf filmle kapatilarak,

karanlikta bir gece oda sicakliginda inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyondan sonra plaklarin i¢indeki stvilar dokiiliip otomatik yikayicida '

yikama sollisyonu ile altt kez yikandi. Yikama isleminden sonra hazirlanan

1 eBioscience, ABD

§$ USCN, ABD

*** Rel Assay Diagnostics®, Tiirkiye
™" Thermo Fisher Scientific, ABD
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streptavidin-horseraddish peroxidase (HRP) soliisyonundan 100 pl tiim kuyucuklara
eklendi ve plagin iizeri kapatilarak 1 saat, oda sicakliginda, karanlikta otomatik
mikroplak ¢alkalayici cihazinda™™™ 400 revolutions per minute (dakikadaki dongii
sayis1) (rpm)’de hafif sallanarak inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra yikama
soliisyonu ile alt1 kez yikama yapildi. Sonra tiim kuyucuklara 100 pl 1. yiikseltme
sollisyonu konuldu; plak {izeri kapatilarak 15 dk. oda sicakliginda hafif sallanarak
inkiibasyona birakildi. Ardindan tekrar alt1 kez yikama yapilip her kuyucuga 100 pl 1.
yiikseltme soliisyonu konuldu ve oda sicakliginda, karanlikta, 400 rpm’de hafif
sallanarak 30 dk. inkiibasyona birakild1 ve bu siire sonunda tekrardan 6 kez yikama
yapildi. Kuyucuklara 100 pl 3,3, 5,5°- tetrametilbenzidin (TMB) substrat soliisyonu
eklenerek 10-20 dk. oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. inkiibasyondan sonra
kuyucuklardaki soliisyonlarin degisen tonlarda mavi renge doniistiigii gozlendi.100 pl
reaksiyon durdurucu soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu ve kuyucuklardaki
sollisyonun sar1 renge doniisiimii gozlendi. Daha sonra plak, ELISA optik okuyucu
cihazinda™ " 450 nm dalga boyunda okutularak orneklerin absorbans degerleri

spektrofotometrik olarak belirlendi.

3.4.3. IL-10 miktarinmin belirlenmesi

IL-1miktarinin belirlenmesinde uygulanan prosediire benzer sekilde 100 pl
standart sollisyonu standart kuyucuklarina, 100 pl fosfat tampon blank kuyucuklarina
ve 100 pl DOS 6rnegi 6rnek kuyucuklarina pipetdrle aktarildi. Uzerlerine 50 pl biyotin
konjugat eklenerek plaklarin tizeri yapiskan seffaf filmle kapatildiktan sonra 2 saat oda
sicakliginda, 400 rpm’de hafif sallanarak inkiibasyona birakildi. Plaka alt1 kez
yikandiktan sonra 100 pl streptavidin-HRP soliisyonu eklendi ve iizeri kapatilarak 1
saat oda sicaklifinda, 400 rpm’de hafif sallanarak inkiibasyona birakildi. Alt1 kez
yikamadan sonra 100 ul 1. yiikseltme soliisyonu konulup 15 dk. oda sicakliginda, 400
rpm’de hafif sallanarak inkiibe edildi ve sonrasinda alt1 kez yikama yapildi. 100 ul 2.
yiikseltme soliisyonu konulduktan sonra oda sicakliginda, 400 rpm’de hafif sallanarak
30 dk. inkiibasyona birakild1 ve sonrasinda alt1 kez yikama yapildi. Kuyucuklara 100
pl TMB substrat soliisyonu eklenerek 10-20 dk. oda sicakliginda inkiibasyona
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birakildi. Son olarak 100 pl reaksiyon durdurucu soliisyon eklendi ve 450 nm dalga

boyunda okutuldu.

3.4.5. VEGF miktarinin belirlenmesi

Uretici firmanm talimatlar1 dogrultusunda 100 pl standart soliisyonu standart
kuyucuklarina, 100 pl fosfat tampon blank kuyucuklarina ve 100 pl seyreltilmis DOS
ornegi 6rnek kuyucuklarina pipetorle aktarildi. Uzerlerine 100 pl biyotin konjugat
eklenerek plaklarin iizeri yapiskan seffaf filmle kapatildiktan sonra 1 saat oda
sicakliginda, 400 rpm’de hafif sallanarak inkiibasyona birakildi. Plaka alti kez
yikandiktan sonra 100 pl streptavidin-HRP soliisyonu eklendi ve iizeri kapatilarak 1
saat oda sicakliginda, 400 rpm’de hafif sallanarak inkiibasyona birakildi. Alt1 kez
yikamadan sonra kuyucuklara 100 pul TMB substrat soliisyonu eklendi, iizeri
kapatilarak 30 dk. oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Son olarak 100 pl reaksiyon

durdurucu soliisyon eklendi ve 450 nm dalga boyunda okutuldu.

3.4.6. MMP-8 miktarimin belirlenmesi

Standart, blank veya oOrnekten 100 ul kuyucuklarma pipetlendi. Uzeri
kapatilarak 2 saat 37°C’de inkiibasyona birakildi. Plaka i¢indeki siv1 dokiildi. Yikama
yapilmadan her bir kuyucuga 100 pl belirleme ayract A eklendi, tlizeri kapatilarak 1
saat 37°C’de inkiibasyona birakildi ve sonrasinda 3 kez yikama yapildi.
Kuyucuklardaki tiim yikama soliisyonu uzaklastirildiktan sonra 100 pl belirleme
ayraci B eklendi, tizeri kapatilarak 1 saat 37°C’de inkiibasyona birakildi ve sonrasinda
5 kez yikama yapildi. 90 pl substrat soliisyonu eklenerek {izeri yeni bir seffaf filmle
kapatildi ve 15-30 dk. karanlikta, 37°C’de inkiibasyona birakildi. En son 50 ul

reaksiyon durdurucu soliisyon eklendi ve 450 nm dalga boyunda okutuldu.

ELISA sonucunda pg/ml cinsinden elde edilen IL-1f, IL-10, MMP-8 ve VEGF
protein konsantrasyonlar1 sulandirma miktar1 olan 0,7 ml ile carpilarak total protein
miktar1 pg/ 60 s cinsinden hesaplandi. Ardindan total protein miktar1 her biri 30 s’lik

zaman diliminde toplanmis ve ayn tiipte havuzlanmig iki 6rnege ait DOS toplam
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hacmine boliinerek protein konsantrasyonu hesaplandi ve sonuglar pg/ul cinsinden

elde edildi.

3.4.7. TAOK miktarinin belirlenmesi

160 yontemle gergeklestirildi. Bu

TAOK o6l¢iimii Erel tarafindan gelistirilen
yontem gli¢lii serbest radikallere karsi viicudun total antioksidan kapasitesinin
olgiildiigii kolorimetrik bir metottur. Ornekteki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli
ABTS radikal ¢ozeltisini, renksiz ABTS formuna cevirmektedir. Bu reaksiyon
otomatik analizérde spektrofotometrik olarak 6l¢iilerek sonug elde edilmektedir. Kitin

kalibrasyonunda E vitamininin suda ¢Oziiniir bir analogu olan stabil antioksidan

standardi [ Trolox Equivalent (Trolox Eq.)] kullanilmaktadir.

TAOK analizi i¢in 30 pl standart (Immol Trolox Eq./1), DOS o6rnegi ve
deiyonize suyun her biri ilgili kuyucuklarina pipetlendi. Kuyucuklara 500 pl 1. ayrag
eklendikten 30 s sonra spektrofometre cihazinda 660 nm absorbansta okutuldu ve
veriler Al olarak kaydedildi. Ardindan tiim kuyucuklara 75 pl 2. ayra¢ eklenip 37
°C’de 5 dk. beklenilip 660 nm absorbansta okutuldu ve veriler A2 olarak kaydedildi.

Sonuglar agagidaki formiile gore hesaplandi:

A2-A1=AAbs standart, deiyonize su veya ornek

(AADbs Su)—(AAbs 6rnek)
(AADbs Su)— (AAbs standart)

Sonug = X 1 mmol Trolox Eq./1

Optik okuyucu sonucunda mmol Trolox Eq./l cinsinden elde edilen toplam
antioksidan konsantrasyonlar1 sulandirma miktar1 olan 0,0007 1 ile ¢arpilarak total
antioksidan miktart mmol Trolox Eq. cinsinden hesaplandi. Ardindan total antioksidan
miktart her biri 30 s’lik zaman diliminde toplanmis ve aym tiipte havuzlanmis iki
ornege ait DOS toplam hacmine boliinerek antioksidan konsantrasyonu hesaplandi.

Sonuglar mmol Trolox Eq./ul/60 s. cinsinden verildi.
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3.4.8. TOS miktarimin belirlenmesi

TOS &lgiimiinde Erel tarafindan gelistirilen'>* yontem kullanildi. Bu ydntem
orneklerin igerdigi oksidan molekiillerin ortamda bulunan reaksiyon hizlandiricilarla
birlikte ferréz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona kiimilatif olarak
oksitlemesine dayanan kolorimetrik yontemdir. Olusan ferrik iyonlar1 asidik ortamda
renkli bir kompleks olusturmaktadirlar. Olusan rengin siddeti ornekte bulunan
oksidanlarin miktariyla iligkilidir. Reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik

olarak olgiiliip sonug elde edilmektedir. Kalibrator olarak H20O2 kullanilmaktadir.

TOS analizi i¢in 75 pl stabilize edilmis standart soliisyon (H202), DOS 6rnegi
ve deiyonize suyun her biri ilgili kuyucuklarma pipetlendi. Kuyucuklara 500 pl 1.
ayrag eklendikten 30 s sonra spektrofometre cihazinda 530 nm absorbansta okutuldu
ve veriler Al olarak kaydedildi. Ardindan tiim kuyucuklara 25 ul 2. ayrag eklenip 37
°C’de 5 dk. beklenilip 530 nm absorbansta okutuldu ve veriler A2 olarak kaydedildi.

Sonuglar asagidaki formiile gore hesaplandi:
A2-A1=AAbs standart, deiyonize su veya 6rnek

AAbs ornek

SOHUQ = m x 10 umol H202 Eq/l

Optik okuyucu sonucunda umol H202 Eq./l cinsinden elde edilen toplam
oksidan konsantrasyonlari sulandirma miktar1 olan 0,0007 1 ile ¢arpilarak total oksidan
miktar1 pmol H202 Eq. cinsinden hesaplandi. Ardindan total oksidan miktar1 her biri
30 s’lik zaman diliminde toplanmis ve ayni tiipte havuzlanmis iki 6rnege ait DOS
toplam hacmine bdliinerek oksidan konsantrasyonu hesaplandi. Sonuglar pmol H202

Eq./ul/60 s cinsinden verildi.

3.4.9. Oksidatif stres indeksi ol¢iimii

Oksidatif stres indeksi (OSI) toplam peroksitlerin, toplam antioksidanlara

boliinmesiyle elde edilen oransal bir indekstir. Calismamizda 6ncelikle TAOK mmol
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birim degeri umol cinsine doniistiiriildii ardindan agagidaki formiille gdsterilen sekilde

OSI hesaplandi:

OSi = (TOS pmol H202Eq. /1) / (TAOK umol Trolox Eq. /1) x 100

3.5. Mikrobiyolojik Analizlerin Yapilmast

Mikrobiyolojik analizler Izmir Katip Celebi Universitesi, Miihendislik ve
Mimarlik Fakiiltesi, Biyomedikal Miihendisligi Doku Miihendisligi Laboratuvari’nda
gerceklestirildi. Hastalarin subgingival plak 6rneklerinden sirasiyla RNA izolasyonu
yapildi ve cDNA elde edildi. Kantitasyon i¢in ger¢ek zamanli RT- PZR ydntemi
kullanildu.

3.5.1. Subgingival plak orneklerinden RNA izolasyonu

Calismamizda genomik RNA izolasyonu igin ticari kit**** kullamildi. RNA
izolasyonu iiretici firmanin talimatlarina gore yapildi. 1.5 ml’lik santrifiij tlipii i¢indeki
ornekler, -80°C’den cikarilip ¢éziinmesi i¢in oda sicakliginda bekletildi. Ardindan
4°C’de, 2,000 x gravite (g) de 5 dk. santrifiij edildi. Santrifiijden ¢ikan 6rneklerin {ist
kisimda biriken siipernatanlari atilarak tiiplin dibinde ¢okelen o6rneklerin tizerine 600
ul lizis buffer ve 2-merkaptoetanol karigimi eklenerek siispansiyon i¢indeki hiicrelerin
membranlarinin  parcalanmasi i¢in vortekslendi. Ardindan ultrasonik banyo
cihazina®**® koyulan 6rneklerin oda sicakliginda homojenizasyonu saglandi. Tiiplerin
icine 600 pul %70’lik etanol eklenerek tiipiin dibinde ¢okelme izlenmeyinceye kadar
tyice vortekslendi. Her bir tiipten 700 pl 6rnek alinarak toplayici tiip icindeki mRNA
tutucu mikrofiltreli spin kolonuna yiiklendi. 12,000 x g’de 15 s oda sicakliginda
santrifiij edildi. Toplayici tiip icinde biriken sivi atildi. Islem bir kez tekrarlandi.
Ardindan spin kolona 700 ul wash buffer 1 konulup 12,000 x g’de 15 s santrifiij edildi
ve alttaki toplayic tlip atilarak spin kolonu yeni bir toplayici tiipe yerlestirildi. Spin
kolona 500 pl wash buffer 2 konulup 12,000 x g’de 15 s santrifiij edildi, toplayici tiipte

## PureLink™ RNA Mini Kit, Invitrogen, ABD
s8¢ Elmasonic P, GmbH, Almanya
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biriken siv1 atildi. Wash buffer 2 ile yikama ve santrifiij tekrarlandi. Toplayici tiipteki
stv1 atilarak spin kolon tekrar ayni tiipe yerlestirildi ve kolon i¢indeki RNA baglayici
membranin tamamen kurumasi i¢in 12,000 x g’de 2 dk. santrifiij edildi. Toplayici tiip
atildi, spin kolon 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiipiine yerlestirildi. Spin kolona 50 pl
RNase-free su eklenerek oda sicakliginda 1 dk. bekletildi. Son olarak en az 12,000 x
g’de 2 dk. santrifiij edilerek membranda tutunan RNA’nin mikrosantrifiij tiipline
gecmesi saglandi. Spin kolon atilarak mikrosantrifiij tiiplinde biriken sivi cDNA

sentezine kadar -20°C’de saklandu.

3.5.2. RNA dan tamamlayict DNA sentezi

Rastgele dagilmis primer semasi igeren yiiksek kapasiteli cDNA ters
kullanilarak cDNA sentezi yapildi. Her tiirli RNA

Kk

transkripsiyon kiti"
molekiiliiniin ilk zincir sentezi bu primerlerce saglanmaktadir. Ters transkriptaz

enzimiyle RNA’dan olusacak cDNA miktar1 ortamdaki RNA miktarina baglidir.

cDNA sentezi i¢in Oncelikle iiretici firmanin talimatlarina uygun sekilde master
mix hazirlandi. Ornek basina 2 ul 10X RT buffer, 0.8 ul 25X dNTP mix, 2 pl RT
random primer, 1 pul multiscribe™ ters transkriptaz ve 4.2 pl niikleaz-free su eklendi.
96’lik mikrotitrasyon plaklarindaki kuyucuklara her bir 6rnek i¢in 10 pl hazirlanan
karisimdan eklendi, bir kuyucuga sadece RNase-free su konuldu. Vortekslenmis RNA
orneklerinden 10 pl alinarak ilgili kuyucuktaki master mixin iizerine koyuldu, sadece
master mix, sadece su bulunan birer kuyucuga 6rnek koyulmadi. Mikrotitrasyon
plakasinin iizeri seffaf sealer ile ortiilerek standart PZR cihazinda T termal dongiiyle
cDNA sentezi saglandi. Termal dongii kosullari iireticinin talimatlarina uygun sekilde

programlandi (Tablo 2.1).

*****

High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit, Applied Biosystems™, ABD
111 Techne®Prime, ABD
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Tablo 2.1: Standart PZR ¢aligma protokolii

1.Asama 2. Asama 3.Asama 4. Asama

Sicakhik  25°C 37°C 86 °C 4°C
Siire 10 dk. 120 dk. 5 dk. -

Belirtilen siire sonunda mikrotitrasyon plakasi, ger¢ek zamanli PZR yapilmak

tizere -20 °C’de saklandi.
3.5.3. ¢DNA larin gercek zamanli PZR 'de kantitasyonunun saglanmasi

96’lik plaka iginde -20 “C’de saklanan cDNA’lar oda 1s1sina getirildikten sonra
her bir kuyucuga 20 pl hacimde RNase-free su eklenerek cDNA’lar 2 oraninda
sulandirildi. Caligilacak her mikroorganizma i¢in 80 pul SYBR green, 10 ul primer F,
10 pl primer R ve 60 pl RNase su eklenerek ayri ayrit SYBR green master miks+
hazirlandi. Calismamizda GenBank’tan elde edilen referans primer dizilimine uygun
dizayn edilmis ve ticari olarak hazirlanmis primerler kullanildi. Bakterilere ait primer
dizileri ve 16S rRNA sekanslarinin GenBank katilim numaralari Tablo 2.2°de
gosterildi. Ayrica GenBank katilim numaralarina http://www.ncbi.nlm.nih.gov

internet adresinden ulagilabilmektedir

Gergek zamanl PZR cihazina yerlestirilmek lizere 96’lik mikrotitre plakasi
icine kontrol grubu dahil her bir kuyucuga 10 ul SYBR green master mix konuldu.
Ardindan kontrol grubu hari¢ total bakteri, Aa, Pg, Tf, Td ve Fn igin bir hastaya ait
cDNA o6rneklerinden ilgili kuyucuga 5 pl konularak plaka gergek zamanli PZR
cihazma®¥® yerlestirildi. Gergek zamanli PZR c¢alisma protokolii Tablo 2.3’de

Ozetlenmistir.

¥ SYBR® Green PCR Master Mix, Applied Biosystems™, ABD
$833% StepOnePlus™Real-Time PCR System, Applied Biosystems™, ABD
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Tablo 2.2: Bakterilere ait primer baz dizilimi

. . PSR , GenBank
Bakteri Ad1 Primer Primer dizisi (5= 3’) Katihm
Yonii
numarasli
. F GAACCTTACCTACTCTTGACATCCGAA
Aggregatibacter M75035
actinomycetemcomitans R TGCAGCACCTGTCTCAAAGC
F TCCTACGGGAGGCAGCAGT
Total Bakteri R GGACTACCAGGGTATCTAATCCTGTT | 280723
F AGGCAGCTTGCCATACTGCG
Porphyromonas X73964
gingivalis R ACTGTTAGCAACTACCGATGT -
F GCGTATGTAACCTGCCCGCA
Tannerella forsythia R TGCTTCAGTGTCAGTTATACCT Li6dos
F TAATACCGAATGTGCTCATTTACAT
Treponema denticola D85438
R TCAAAGAAGCATTCCCTCTTCTTCTTA
. F GAGACACGGCCCTTACTCCT
Fusobacterium AT133496
nucleatum R TGCTGGATCAGACTTGTGGT -
F: Forward, R: Reverse
Tablo 2.3: Gergek zamanli PZR ¢alisma protokoli
Sicakhik Siire Dongii sayisi

Denatiirasyon fazi 95°C 10 dk. -
Amplifikasyon- 95°C I5s 40
Dongii fazi 64.9°C 1 dk,
95°C 15s
Baglanma fazi 60°C 1 dk. -
95°C 15s

Gergek zamanli PZR yonteminde dongii sayisi arttikga floresan boyanin tespit
ettigi cDNA miktar1 da artmaktadir. Amplifikasyon sirasinda tespit edilen floresan
1s1mim esik degerinin asildigr dongii sayisina esik dongii degeri (threshold cycle = Ct)
denilmektedir. Calismamizda subgingival plak 6rneklerimizin analiz sonuglarindan

274 2—AACt

elde edilen Ct degerlerini kullanarak Livak ve ark.’nin metoduyla

mikroorganizmalarda baglangica gore gerceklesen kat degisim miktarlart hesaplandi.
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Bu yontemle plak 6rnekleri i¢indeki Aa, Pg, Tf, Td ve Fn’nin total bakteri miktarina
gore normalizasyonu saglandi. Baslangica gore 1. ve 3. ayda ger¢eklesen hedef bakteri

kat degisim miktar1 asagidaki formiille hesaplandi:
AACt: [(CtuepEr BAKTERI 1.3. AY)- (Ct ToTAL BAKTERI 1.3. AY)]- [(CtHEDEF BAKTERI BAS.)- (CtTOTAL BAKTERI BAS.)]

1./ 3. ayda baglangica gore hedef bakteri kat degisim miktart: 2-AACt

Formiille elde edilen kat degisim miktarlarma LoglO transformasyonu

uygulanarak bulgularimizda sunuldu.

3.6. Verilerin Istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen wverilerin istatistiksel analizi istatistik paket
progranmi” " kullanilarak, bilgisayar ortaminda gerceklestirildi. Klinik, laboratuvar
ve mikrobiyolojik verilerin sunulmasinda ve degerlendirilmesinde aritmetik ortalama,
standart sapma (ss), ortanca, minimum (min.) ve maksimum (maks.) gibi tanimlayici
istatistik kullanildi. Uygulanacak istatistiksel analizin tespit edilmesi adina klinik
periodontal parametrelerin, biyokimyasal ve mikrobiyolojik verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigini degerlendirmek i¢in Shapiro-Wilk testi yapildi. Caligsma split
mouth dizayna sahip oldugu i¢in Shapiro-Wilk testi sonucu normal dagilima sahip olan
degiskenlerin grup i¢i karsilastirmasinda Tekrarlayan Ol¢iimlerde varyans analizi
(ANOVA), Gruplar arasi karsilagtirllmasinda Bagimli iki 6rneklem testi (pair T testi)
uygulandi. Normal dagilima sahip olmayan bagimli degiskenlerin grup ici
karsilastirilmasinda Friedman testi, ardindan ¢oklu karsilastirma i¢cin Wilcoxon testi
kullanild1. Gruplar aras1 karsilagtirma Wilcoxon test uygulandi. Sonuglarin korelasyon
analizi i¢in Spearman korelasyon testi uygulandi. Sonuglarin istatistiksel anlamlilig1

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

***SPSS versiyon 22
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Sistemik olarak saglikli, kronik periodontitise sahip 25 hasta 3 ay takip edilerek
calismamiz tamamlanmistir. Calismamiza 12 kadin, 13 erkek hasta dahil edilmis olup
hastalarin yas ortalamasi ve standart sapmasi 38.2 + 6.7°dir. Arastirmaya dahil edilen
hastalarda ti¢ aylik takip stirecinde CPT ve ilave ABSP uygulamasina bagli herhangi
bir komplikasyon ve klinik yan etki goézlenmedi. CPT ve/veya ABSP uygulamasi

esnasinda 14 hastada kendi rizalar ile anestezi altinda calisildi.

4.1.1. Tiim agiz klinik periodontal durum

Calismaya dahil edilen hastalarda bulunan dis sayisit ortalama ve standart
sapma degerleri sirasiyla tiim agizda 25.12 + 3.49, test grubunda 12.56 + 1.85 ve
kontrol grubunda 12.56 + 1.75 olarak bulundu. Hastalarin test ve kontrol grubuna ait
baslangig, 1. ay ve 3. ay tiim ag1z klinik periodontal parametrelerinden SCD, KAS, G,
Pi ve SKY ortalamalar1 ve standart sapma degerleri, grup ici (Tekrarh 6lgiimlerde
varyans analizi) ve gruplar arasi (Bagiml iki 6rneklem t testi) karsilagtirmalar1 Tablo

3.1.’de gosterilmistir.
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Tabloe 3.1.: Calisma gruplarinda tiim agiz klinik periodontal parametreler

Baslangic l.ay 3.ay p degeri
Ortalama+Ss  Ortalama+ Ss  Ortalama £+ Ss

Test 1.67 +£0.44 0.54 £0.27* 0.25+0.14*%# p<0.05

Gi Kontrol 1.77 £0.33 0.34 £0.18* 0.39+0.18%  p<0.05
p degeri 0.373 0.04 0.04

Test 1.71 £0.29 0.65 +0.35%* 0.54+0.31*% p<0.05

Pi Kontrol 1.64 +£0.33 0.61 +£0.34* 0.53+£0.32*%  p<0.05
p degeri 0.410 0.696 0.902

Test 63.45+23.76  10.91 + 7.48* 8.82+7.15%  p<0.05

SKY (%) Kontrol 60.88 £23.59  10.89 + 8.06* 9.86 £ 6.83*  p<0.05
p degeri 0.703 0.993 0.603

Test 3.32+0.46 2.05+£0.27* 1.91+£0.24*%# p<0.05

SCD (mm) Kontrol 3.26 £0.63 2.09 +£0.34% 2.03 £0.62*  p<0.05
p degeri 0.440 0.619 0.319

Test 3.47 £0.53 244 £0.37* 2.33+£0.36%  p<0.05

KAS (mm) Kontrol 3.45+0.71 2.50 £0.45* 242 +0.67* p<0.05
p degeri 0.867 0.577 0.469

Ss: Standart sapma, GI: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKY: Sondalamada kanama yiizdesi,
SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atagman seviyesi

*: Baglangica gore anlaml istatistiksel farklilik, Tekrarli dl¢timlerde varyans analizi, p<0.05
#: 1. aya gore anlamli istatistiksel farklilik, Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi, p<0.05

4.1.2. Tedavi edilen bélgelerin klinik periodontal durumu

Calismamizda 25 hastada toplam 750 adet periodontal cep tedavi edildi.
Hastalarda 5 mm ve iizeri SCD bulunan 750 adet cebin 391 adeti test bolgesine, 359
adeti kontrol bolgesine aittir. Tedavi edilen toplam periodontal cepleri hastalik siddeti
acisindan sinifladigimizda 615 adet 5-6 mm SCD’ye sahip orta derin cep tedavi
edilmigken, 135 adet 7 mm ve iizeri SCD’ye sahip derin periodontal cep tedavi
edilmigtir. Orta derinlikli ceplerin 318 adeti test grubuna, 297 adeti kontrol grubuna
aitken derin periodontal ceplerin 73 adeti test bolgesinde, 62 adeti kontrol bolgesinde
bulunmaktadir. Tedavi edilen cepleri bulunduklar1 dislere gore sinifladigimizda test
grubunda tedavi edilen ceplerin 141 adeti tek koklii dislerde, 70 adeti premolar

dislerde, 180 adeti molar dislerde bulunurken kontrol grubunda tedavi edilen ceplerin
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122 adeti tek koklii dislerde, 68 adeti premolar diglerde, 169 adeti molar dislerde

bulunmaktadir.

Tedavi edilen dislerde GI, Pl ve SKY

Hastalarin test ve kontrol gruplarinda, baslangigta 5 mm ve {izeri SCD’ye sahip
tiim dislerin baslangig, 1. ay ve 3. ay Gi, PI ve SKI parametrelerine ait degerleri, grup
i¢i (Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi) ve gruplar arasi (Bagimli iki 6rneklem t testi)

karsilagtirmalar1 Tablo 3.2.’de gosterilmistir.

Grup i¢i karsilastirmalarda; tedavi sonras1 1. ve 3. aylarda, tim gruplarda,

baslangi¢ GI, Pi ve SKY degerlerinde anlamli azalma gézlendi (p<0.05).

GI degerlerinin grup i¢i karsilastirilmasinda hem test hem de kontrol
gruplarinda baslangica gore 1. ayda (p<0.001) ve 3. ayda (p<0.001) anlaml1 azalma
saptand1. Test grubunda l.aya gére 3. ayda GI’de anlamli azalma gdzlenirken
(p=0.005), kontrol grubunda 1. ay ile 3. ay arasinda GI’de anlaml1 farklilik gézlenmedi
(p=0.056).

Pi degerlerinin grup ici karsilastirilmasinda hem test hem de kontrol grubunda
baslangica gore 1. ayda (p<0.001) ve 3. ayda (p<0.001) Pi’de anlamli azalma
saptanirken 1. ay ile 3. ay arasinda test grubunda (p=0.499) ve kontrol grubunda
(p=0.129) Pi’de anlamli fark gériilmedi.

SKY degerlerinin grup ic¢i karsilastirlmasinda hem test hem de kontrol
grubunda baslangica gore 1. ayda (p<0.001) ve 3. ayda (p<0.001) SKY’de anlamli
azalma saptandi. Bununla birlikte 1. ay ile 3. ay arasinda test grubunda (p<0.001) ve

kontrol grubunda (p<0.001) SKY’de anlaml1 farklilik goriilmedi.

Gruplar aras1 karsilastirmada baslangig, 1. ay ve 3. ayda Pi degerlerinde
istatistiksel bir farklilik gézlenmedi (p>0.05). GI ve SKY degerlerinde baslangigta
gruplar arasinda farklilik gériilmezken (p>0.05), 1. ayda ve 3. ayda gruplar arasinda,
test grubunun lehine, istatistiksel anlamli farklilik bulundugu goriildii (p<0.05).
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Tablo 3.2.: Calisma gruplarinda 5 mm ve iizeri periodontal cep bulunan dislerin Gi, PI ve SKY’
lerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirilmast

Baslangic l.ay 3.ay
p degeri
Ortalama+ Ss Ortalama+ Ss Ortalama+ Ss

Test 1.84 £0.47 0.55+0.29* 038021 *#  p<0.05
Gi Kontrol 1.92 £0.25 0.68+0.31* 0.52+0.23 * p<0.05
p degeri 0.218 0.047 0.002

Test 1.72+045  0.67+047*  0.58+035*  p<0.05
Pi Kontrol  1.71+036  0.70£032*  0.56+033*  p<0.05
p degeri 0.846 0.754 0.687

Test 75.63£2393 9.48+999 * 8.46+6.71 % p<0.05
SKY (%) Kontrol 80.09+18.15 1343+£11.12* 14.58+10.60*  p<0.05
p degeri 0.265 0.022 0,001

Ss: Standart sapma, GI: Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SK'Y: Sondalamada kanama yiizdesi
*: Baglangica gore anlamli istatistiksel farklilik, Tekrarl 6l¢timlerde varyans analizi, p<0.05
#: 1. aya gore anlamli istatistiksel farklilik, Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi, p<0.05

Tedavi edilen tiim periodontal ceplerde SCD ve KAS

Hastalarin test ve kontrol gruplarina ait 5 mm ve iizeri tiim ceplerin baslangig,
1. ay ve 3. ay SCD ve KAS degerlerinin grup i¢i (Tekrarli 6l¢timlerde varyans analizi)
ve gruplar aras1 (Bagimli iki 6rneklem t testi) karsilastirmalar1 Tablo 3.3.’de, tedavi
sonras1 gerceklesen degisim miktarlarinin  gruplar arast (Wilcoxon testi)

karsilastirilmasi Tablo 3.4.’de gosterilmistir.

5 mm ve lizeri tedavi edilen tiim ceplerin, SCD ve KAS degerlerinin grup i¢i
karsilagtirmasinda hem test hem de kontrol gruplarinda baslangica gore 1. ayda
(p<0.001) ve 3. ayda (p<0.001) SCD ve KAS degerlerinde anlaml1 azalma saptandi.
l.aya gore 3. ayda test grubunda SCD (p<0.001) ve KAS (p=0.024) degerlerinde
anlamli azalma gozlenirken kontrol grubunda, SCD’de (p=0.184) azalma ve KAS
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(p=0.218) degerlerinde artis gozlendi ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Tablo 3.3.).

Gruplar aras1 karsilagtirmada, SCD ve KAS degerlerinde, baslangig, 1. ay ve
3. ayda gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik gozlenmedi (p>0.05) (Bkz. Tablo
3.3).

Tablo 3.3.: Calisma gruplarindaki 5 mm ve iizeri tiim ceplere ait SCD ve KAS degerlerinin
grup ici ve gruplar arasi karsilastirilmast

Baslangic l.ay 3.ay oo
p degeri

Ortalama £ Ss Ortalama £ Ss Ortalama + Ss

Test 5.58 £0.98 2.74+0.88% 2.51+081*F p<0.05

SCD (mm) Kontrol  5.54+090  2.66+0.89* 2.61+0.85% p<0.05
p degeri 0.766 0.286 0.105

Test 599+1.207 338+1.16% 3.27+1.05* p<0.05
KAS (mm)  Kontrol 594 +£1.09 330£1.13* 336+£1.15%* p<0.05
p degeri 0.957 0.455 0.232

Ss: Standart sapma, SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atagman seviyesi
*: Baglangica gore anlaml istatistiksel farklilik, Tekrarli 6l¢timlerde varyans analizi, p<0.05
#: 1. aya gore anlaml istatistiksel farklilik, Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi, p<0.05

Calisma gruplarinda, 5 mm ve iizerindeki tiim ceplerde tedavi sonrast SCD
ve KAS degerlerinde gerceklesen degisim miktarlarini karsilastirdigimizda, tedaviden
sonraki 1. ay ile 3. ay arasinda test grubunda, kontrol grubuna kiyasla SCD’de daha
fazla azalma meydana geldigi ve gerceklesen bu degisimin gruplar arasinda anlaml
bir istatistiksel farklilik olusturdugu goriilmektedir (p=0.002). Test grubunda, kontrol
grubuna kiyasla baglangigtan 3. aya ve 1. aydan 3. aya KAS’da daha fazla azalma
meydana geldigi ayrica kontrol grubunda 1. aydan 3. aya KAS’da artis oldugu goriildii.
KAS’da baslangictan 3. aya (p=0.036) ve 1. aydan 3. aya (p=0.008) gerceklesen

degisim miktarlarinda, gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark goriildii (Tablo 3.4.).
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Tablo 3.4.: Calisma gruplarindaki 5 mm ve {izeri tiim ceplere ait SCD ve KAS degisim miktarlarinin

gruplar arasi karsilastirilmasi (Wilcoxon testi)

ABaslangic-1.ay ABaslangic¢-3.ay Al.ay- 3.ay
Ortanca (Min./Maks.) Ortanca (Min./Maks.)  Ortanca (Min./Maks.)
Ortalama+ Ss Ortalama+ Ss Ortalama+ Ss

Test 3.00 (-2.00/ 7.00) 3.00 (0.00/ 7.00) 0.00 (-2.00/ 4.00)
281+ 1,06 3.07+1.08 0.25 + 0.87
SCD  Kontrol  3.00 (0.00/ 7.00) 3.00 (0.00/ 7.00) 0.00 (-3.00/ 3.00)
degisimi 2.88 + 1.03 293 +1.01 0.05+0.76
p degeri 0.653 0.085 0.002
Test 3.00 (-2.00/ 6.00) 3.00 (-1.00/ 7.00) 0.00 (-4.00/ 4.00)
261+1.12 273 +1.18 0.11+0.98
KAS  Kontrol  3.00 (-1.00/ 7.00) 2.00 (0.00/ 8.00) 0.00 (-3.00/ 3.00)
degisimi 2.64+1.17 257+ 1.18 -0.06 +0.88
p degeri 0.955 0.036 0.008

Ss: Standart sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, SCD: Sondalama cep derinligi, KAS:
Klinik atagsman seviyesi A=Fark, +: SCD/KAS’da kazang, -: SCD/KAS’da kayip

Tedavi edilen orta ve derin periodontal ceplerde SCD ve KAS

Tedavi edilen 5 mm ve lizeri tiim cepler hastalik siddetine gore orta derinlikli
(5-6 mm) ve derin (7 mm ve {izeri) cepler olarak siniflandirildi. Hastalarin test ve
kontrol gruplarina ait orta derinlikli ceplerin baglangig, 1. ay ve 3. ay SCD ve KAS
degerlerinin grup i¢i (Tekrarli 6lgiimlerde varyans analizi) ve gruplar arasi (Bagimh
iki 6rneklem t testi) karsilastirmalar1 Tablo 3.5.’de, tedavi sonrasi ger¢eklesen degisim

miktarlarmin gruplar aras1 (Wilcoxon testi) karsilastirilmas: Tablo 3.6.’da gosterildi.

Orta derinlikli (5-6 mm) ceplerin grup i¢i karsilagtirmasinda hem test hem de
kontrol gruplarinda baslangica gore 1. ayda (p<0.05) ve 3. ayda (p<0.05) SCD ve KAS
degerlerinde azalma goriildii. 1.aya gore 3. ayda test grubunda SCD’de anlamli azalma

gozlenirken (p<0.001), test grubunda KAS (p=0.088), kontrol grubunda SCD
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(p=0.204) ve KAS (p= 0.435) degerlerinde anlaml1 farklilik gézlenmedi (Bkz. Tablo
3.5).

Gruplar aras1 karsilagtirmada, SCD ve KAS degerlerinde, baslangic, 1. ay ve
3. ayda gruplar arasinda istatistiksel bir fark goriilmedi (p>0.05) (Bkz. Tablo 3.5.).

Tablo 3.5.: Calisma gruplarindaki orta derinlikli (5-6 mm) ceplere ait SCD ve KAS degerlerinin
grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Baslangic l.ay 3.ay p degeri
Ortalama+ Ss Ortalama=+ Ss Ortalama=+ Ss
Test 5.16+0.37 261£074*% 239+0.69%  p<0.05
SCD Kontrol 5.17+0.38 2.55+0.82% 2.49+0.73* p<0.05
(mm)
p degeri 0.778 0.354 0.067
Test 5.55+0.77 3.19+1.00%  3.11+0.95% p<0.05
KAS Kontrol 5.60 +0.76 3A5£1.04*  31941.01*  p<0.05
(mm)
p degeri 0.354 0.583 0.213

Ss: Standart sapma, SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atagsman seviyesi
*: Baslangica gore anlaml istatistiksel farklilik, Tekrarli 6lgtimlerde varyans analizi, p<0.05
#: 1. aya gore anlamli istatistiksel farklilik, Tekrarl 6l¢timlerde varyans analizi, p<0.05

Calisma gruplarinda tedavi sonrasi baslangictan 1. aya ve 3. aya SCD ve KAS
degerlerinde gergeklesen degisim miktarlarini karsilastirdigimizda gruplar arasinda
SCD ve KAS degerlerinin degisim miktarinda anlaml farklilik gozlenmedi (p>0.05)
(Bkz.Tablo 3.6.). Test ve kontrol grubunda 1.ay ile 3.ay arasinda, SCD’nin azaldig1 ve
gruplar arasinda degisim miktarlarinda anlamli istatistiksel farklilik bulundugu
goriildii (p=0.010). KAS’da ise 1.ay ile 3.ay arasinda, test grubunda azalma, kontrol
grubunda artis oldugu ayrica KAS’da 1. aydan 3. aya gergeklesen degisim
miktarlarinda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu goriildii

(p=0.046) (Bkz. Tablo 3.6.).
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Tablo 3.6.: Calisma gruplarindaki 5-6 mm orta derinlikli ceplere ait SCD ve KAS degisim
miktarlarmin gruplar arasi karsilastirilmast (Wilcoxon testi)

ABaslangic-1.ay ABaslangi¢-3.ay Al.ay- 3.ay
Ortanca (Min./ Ortanca (Min./ Ortanca (Min./
Maks.) Maks.) Maks.)
Ortalama+ Ss Ortalama+ Ss Ortalamat Ss
Test 3.00 (-2.00/ 4.00) 3.00 (0.00/ 4.00) 0.00 (-2.00/ 2.00)
SCD degisimi 2.53+0.80 2.76 £0.77 0.23+£0.77
Kontrol 3.00 (0.00/ 5.00) 3.00 (0.00/ 5.00) 0.00 (-3.00/ 3.00)
2.62+0.82 2.68+0.78 0.05+0.74
p degeri 0.393 0.136 0.010
Test 2.00 (-2.00/ 4.00) 2.50 (-1.00/ 6.00) 0.00 (-4.00/ 3.00)
KAS degisimi 2.35+0.98 2.45+1.00 0.09 +£0.91
Kontrol 2.00 (-1.00/ 7.00) 2.00 (0.00/ 8.00) 0.00 (-3.00/ 3.00)
2.44+1.01 2.40+1.03 -0.04 £0.83
p degeri 0.484 0.269 0.046

Ss: Standart sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, SCD: Sondalama cep derinligi, KAS:
Klinik atagsman seviyesi, A=Fark, +: SCD/KAS’da kazang, -: SCD/KAS’da kayip

Hastalarin test ve kontrol gruplarina ait 7 mm ve iizeri derin ceplerin baslangig,
1. ay ve 3. ay SCD ve KAS degerlerinin grup i¢i (Tekrarh 6l¢timlerde varyans analizi)
ve gruplar aras1 (Bagimli iki 6rneklem t testi) karsilastirmalart Tablo 3.7.’de, tedavi
sonrasi gerceklesen degisim miktarlarinin gruplar aras1 (Wilcoxon testi) karsilastirmasi

Tablo 3.8.’de gosterilmistir.

Tablo 3.7.: Caligma gruplarindaki 7 mm ve {izeri derin ceplere ait SCD ve KAS degerlerinin grup
i¢i ve gruplar arasi karsilagtirtlmasi

Baslangic l.ay 3.ay ..
p degeri
Ortalama+ Ss Ortalama+ Ss  Ortalama+ Ss
Test 741+072 330+£1.17* 3.02+1.05% p<0.05
SCD (mm) Kontrol 7.29+0.58  3.19+1.02* 3.14+1.17* p<0.05
p degeri 0.421 0.91 0.431
Test 7.87+£091 420+142* 397+1.16* p<0.05
KAS (mm) Kontrol 7.59+0.87 4.03+£124* 419+141* p<0.05
p degeri 0.145 0.747 0.45

Ss: Standart sapma, SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atagsman seviyesi
*: Baglangica gore anlamli istatistiksel farklilik, Tekrarli 6l¢timlerde varyans analizi, p<0.05
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Derin ceplerde SCD ve KAS degerlerin grup i¢i karsilastirilmasinda hem test
hem de kontrol gruplarinda baslangica gore 1. ayda (p<0.001) ve 3. ayda (p<0.001)
anlamli azalma saptandi (Friedman testi). Grup i¢i karsilastirmada (Wilcoxon testi)
l.aya gore 3. ayda test grubunda SCD (p=0.084) ve KAS (p=0.296) degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gzlenmedi (Tablo 3.7.). Benzer sekilde kontrol
grubunda SCD (p=0.650) ve KAS (p=0.270) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik goériilmedi (Tablo 3.7.). Gruplar aras1 karsilastirmada ise SCD ve KAS
degerlerinde, baslangig, 1. ay ve 3. ayda test ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel

bir fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 3.7.).

Calisma gruplarinda, derin ceplerde (7 mm ve {izeri), baslangictan 1. aya ve 3.
aya kadar SCD degerlerinde gergeklesen degisim miktarlarini karsilastirdigimizda
gruplar arasinda anlaml istatistiksel farklilik goriilmedi (p>0.05). Baslangic ile 3. ay
arasinda gerceklesen KAS degerlerinin degisim miktarinda ise gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p= 0.047). Derin ceplerde (7 mm ve
tizeri) tedavi sonrast KAS’in l.ay ile 3.ay arasinda, test grubunda azaldigi, kontrol
grubunda ise arttig1 gozlendi. Bununla birlikte KAS’da 1. aydan 3. aya gergeklesen
degisim miktarlarinda, gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklilik bulundugu
goriildii (p=0.047) (Bkz. Tablo 3.8.).

Tablo 3.8.: Calisma gruplarindaki 7 mm ve {izeri derin ceplere ait SCD ve KAS degisim

miktarlarmin gruplar arasi kargilastirilmasi (Wilcoxon testi).

ABaslangic-1.ay ABaslangic-3.ay Al.ay- 3.ay
Ortanca (Min./ Ortanca (Min./ Ortanca (Min/
Maks.) Maks.) Maks.)
Ortalama+ Ss Ortalama+ Ss Ortalama+ Ss
Test 4.00 (1.00/ 7.00) 4.00 (2.00/ 7.00) 0.00 (-2.00/ 4.00)
el 4.04+1.16 440=+1.16 0.35+1.21
SCD degisimi
Kontrol 4.00 (2.00/ 7.00) 4.00 (1.00/ 7.00) 0.00 (2.00/ 4.00)
4.09 +1.03 4.14£1.09 0.04 +0.85
p degeri 0.583 0.186 0.079
4.00 (1.00/ 6.00) 4.00 (1.00/ 7.00) 0.00 (-3.00/ 4.00)
Test 361=1.16 3.91+1.19 0.30=1.19
KAS degisimi ' )
Kontrol 4.00 (-1.00/ 7.00) 3.00 (0.00/ 7.00) 0.00 (-3.00/ 2.00)
3.56+1.44 3.40+1.47 -0.16 = 1.07
p degeri 0.545 0.047 0.025

Ss: Standart sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, SCD: Sondalama cep derinligi, KAS:
Klinik atagsman seviyesi, A=Fark, +: SCD/KAS’da kazang, -: SCD/KAS’da kayip
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4.1.3 Ornek alinan diglere ait klinik periodontal durum

Calismamizda her bir hastadan sag ve sol bolgesinde en derin 2 cepten, hasta

basina toplam 4 bdlgeden DOS ve subgingival plak drnegi alinmustir.

Hastalarin test ve kontrol gruplarina ait 6rnek toplanan dislerin baslangic, 1.
ay ve 3. ay GI, PI ve SKY degerlerinin grup ici (Friedman testi) ve gruplar arasi
(Mann-Whitney U testi) karsilastirilmasi Tablo 3.9.’da gosterilmistir.

Grup i¢i karsilastirmalarda; tedavi sonras1 1. ve 3. aylarda, tim gruplarda,
baslangig GI, PI ve SKY degerlerinde baslangica gore 1. ayda (p<0.001) ve 3. ayda
(p<0.001) istatistiksel anlamlik saptandi (Friedman testi) (Bkz. Tablo 3.9.).

GI degerlerinin grup igi karsilastirmasi yapildiginda (Wilcoxon testi) hem test
hem de kontrol grubunda baglangica gore 1. ayda ve 3. ayda anlaml diizeyde azalma
oldugu goriildii (p<0.001). Ayrica 1l.aya gore 3. ayda hem test (p=0.011) hem de
kontrol grubunda (p=0.011) istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma gozlendi

(Tablo 3.9.).

Pi degerlerinin grup i¢i karsilastirmasi yapildiginda (Wilcoxon testi) hem test
hem de kontrol gruplarinda PI’nin baslangica gore 1. ayda ve 3. ayda anlaml1 derecede
azaldig1 goriildii (p<0.001). PI’de test (p=0.645) ve kontrol gruplarinda (p=0.683) 1.
ay ile 3. ay arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (Bkz. Tablo 3.9.).

SKY degerlerinin grup ici karsilagtirmasi yapildiginda (Wilcoxon testi) hem
test hem de kontrol gruplarinda SKY’de baslangica gore 1. ayda ve 3. ayda anlaml
azalma saptanirken (p<0.001), 1. ay ile 3. ay arasinda SKY degerlerinde test (p=0.221)
ve kontrol gruplarinda (p=0.823) anlamli bir farklilik gézlenmedi (Tablo 3.9.).

Gruplar arasi karsilastirmada, baslangig, 1. ay ve 3. ayda PI degerlerinde test
ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0.05). GI ve SKY
degerlerinde baslangigta gruplar arasinda fark goriilmezken (p>0.05), 1. ayda SKY ve
3. ayda GI ve SKY degerlerinde, test grubunun lehine, istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi (p<0.05) (Bkz. Tablo 3.9.).
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Tablo 3.9.: Calisma gruplarindaki 6rnek toplanan dislere ait Gi, PI ve SKY degerlerinin grup ici
ve gruplar arasi karsilagtirilmasi

Baslangi¢ l.ay 3.ay
Ortanca Ortanca Ortanca deseri
(Min./Maks.) (Min./Maks.) (Min./Maks.) P deg
Ortalama= Ss Ortalama= Ss Ortalama+ Ss
2.00 (1.00/2.75)  0.75(0.00/2.00) *  0.25 (0.00/ 1.50) *#
gi et 1.87 + 0.45 0.62 +0.52 038 +0.41 p=<0.001
2.00(1.00/3.00)  0.75(0.00/ 1.75)*  0.50 (0.00/ 1.75) *#
Kontrol 1.93 £ 0.40 0.76 + 0.49 0.54 +0.52 p<0.001
p degeri 0.324 0.06 0.049
2.00(1.00/2.75)  0.37(0.00/2.00)*  0.50 (0.00/ 2.00) *
pi Test 1.76 + 0.45 0.54 + 0.59 0.50 = 0.50 p<0.001
2.00 (1.00/3.00)  0.50 (0.00/2.00) *  0.50 (0.00/ 2.00) *
Kol 176 + 0.56 0.66 = 0.63 0.62 +0.57 p=<0.001
p degeri 1.00 0.204 0.256
100 (0/ 100) 0 (0/ 100) * 0 (0/ 50) *
sSKy et 79 + 30 9,50 + 20.13 550+ 11.61 p=<0.001
(%) 100 (0/ 100) 0 (0/75) * 0 (0/ 50) *
Kontgd 85 + 25 17 +21.09 16 + 20,05 p<0.001
p degeri 0.155 0.007 0.002

Ss: Standart sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, GI: Gingival indeks, Pi: Plak indeks,

SKY': Sondalamada kanama yiizdesi
*: Baglangica gore anlamli istatistiksel farklilik, Wilcoxon, p<0.05
#: 1. aya gore anlamli istatistiksel farklilik, Wilcoxon, p<0.05

Hastalarin test ve kontrol gruplarina ait 6rnek toplanan dislerin baslangig, 1. ay
ve 3. ay SCD ve KAS degerlerinin grup i¢i (Friedman testi) ve gruplar aras1 (Mann-
Whitney U testi) karsilastirilmasi Tablo 3.10.’da gosterilmistir.

SCD ve KAS degerlerinin grup i¢i karsilagtirmasinda hem test hem de kontrol
gruplarinda baglangica gore 1. ayda (p<0.001) ve 3. ayda (p<0.001) anlaml1 farklilik
saptandi (Friedman testi) (Tablo 3.10.).

Grup i¢i karsilastirmada (Wilcoxon testi), hem test hem de kontrol grubunda
baslangica gore 1. ayda ve 3. ayda anlamli azalma goriiliirken (p<0.001). 1.aya gore
3. ayda test grubunda SCD (p=0.142) ve KAS (p=0.538) degerlerinde benzer sekilde
kontrol grubunda SCD (p=0.059) ve KAS (p=0.479) degerlerinde anlamli farklilik
gbzlenmedi (Bkz. Tablo 3.10.).
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Gruplar arasi karsilastirmada, SCD ve KAS degerlerinde, baslangig, 1. ay ve

3. ayda gruplar arasinda istatistiksel bir fark goriilmedi (p>0.05) (Bkz. Tablo 3.10.).

Tablo 3.10.: Calisma gruplarindaki 6rnek alinan dislere ait SCD ve KAS degerlerinin grup  ici
ve gruplar arasi karsilagtirilmast

Baslangic 1. ay 3. ay
Ortanca (Min./ Ortanca (Min./ Ortanca (Min./ p degeri
Maks.) Maks.) Maks.)
400 (2.50/633) 233 (117/417)% 216 (1.17/3.17) *
scp et 408 +0.79 226+ 0.53 2.15 + 0.46 p<0.001
(mm) 3.75(2.67/6.00)  2.16 (1.50/4.00)*  2.00 (1.50/3.67) *
Kontrol 3.92 +0.70 226+ 0.49 2.16 4 0.54 p=<0.001
p degeri 0.301 0.747 0.730
425(2.50/7.17) 266 (1.67/483)*  2.50 (1.33/5.50) *
Kas et 4.46+1.01 272 +0.80 2.67+0.77 p=<0.001
(mm) 425(3.00/7.33) 266 (1.67/6.17) %  2.41 (1.67/5.83) *
! 433 +0.87 279 + 0.89 2.69 + 0.87 p<0.001
p deperi 0319 0.704 0.992

Ss: Standart sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, SCD: Sondalama cep derinligi, KAS:
Klinik atagsman seviyesi
*: Baglangica gore anlamli istatistiksel farklilik, Wilcoxon, p<0.05

Hastalarin test ve kontrol gruplarina ait 6rnek toplanan dislerin baslangig,
1. ay ve 3. ay DOS degerlerinin grup i¢i (Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi) ve
gruplar aras1 (Bagimli iki Orneklem t testi) karsilastirmalari Tablo 3.11°de

gosterilmistir.

Grup i¢i karsilastirmalarda; 60 s zaman dilimindeki DOS hacim degerlerinde,
test grubunda, baslangica goére 1. ayda (p=0.034) anlamli azalma oldugu ancak
baslangica gore 3. ayda (p=0.78) ve 1. aya gore 3. ayda (p=1.00) DOS hacim
degerlerinde anlamli bir farklilik olmadig1 gozlendi. Kontrol grubunda baslangica gore
3. ayda (p=1.00) ve 1. aya gore 3. ayda (p=1.00) DOS hacim degerlerinde anlamli
farklilik gozlenmezken (p>0.05) baslangica gore 1. ayda (p=0.019) 60 s zaman
dilimindeki DOS hacim degerlerinde anlamli azalma oldugu goriildii (Bkz. Tablo
3.11.).
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Gruplar aras1 karsilastirmada, higbir zaman araliginda, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Bkz. Tablo 3.11.).

Tablo 3.11.: Calisma gruplarindaki 6rnek alinan diglerin DOS hacimlerinin grup igi ve
gruplar arasi karsilastirilmasi

Baslangi¢ 1. ay 3.ay p degeri
Ortalama + Ss Ortalama + Ss Ortalama + Ss

TEST (ul/60 s) 1.09 £0.37 0.81+0.27* 0.85+0.37 p<0.05
KONTROL (ul/60 s) 1.25+£0.42 0.85+£0.41* 0.86£0.34 p<0.05
p degeri 0.067 0.688 0.927

DOS: Dis eti olugu sivisi, Ss: Standart sapma
*: Baglangica gore anlamli istatistiksel farklilik, Tekrarli 6l¢imlerde varyans analizi, p<0.05

4.2. Biyokimyasal Bulgular
Arastirmamizda ¢aligma gruplarinin DOS IL- 18, IL- 10, VEGF, MMP- 8. TOS
ve TAOK total miktarlar1 ve konsantrasyon seviyeleri ile DOS OSI degerleri, grup ici

ve gruplar arasi karsilastirilarak incelendi.

4.2.1. DOS IL-1p degerlerinin incelenmesi

Hastalarin test ve kontrol gruplarina ait baglangic, 1. ay ve 3. ay DOS IL- 1P
total miktarlar1 ve konsantrasyon seviyelerinin grup i¢i (Tekrarli 6l¢iimlerde varyans
analizi) ve gruplar aras1 (Bagimli iki drneklem t testi) karsilastirilmasi Tablo 3.12.de

gosterilmistir.

Grup ic¢i karsilastirmada; test grubunda baslangica gore tedavi sonrasi 1. ay (p=
0.003) ve 3. ayda (p= 0.00) benzer sekilde kontrol grubunda da baslangica gore tedavi
sonrast 1. ay (p= 0.00) ve 3. ayda (p= 0.00) DOS IL- 1B total miktarinda anlamli
diizeyde azalma gozlendi (p<0.05). Bununla birlikte test grubunda 3. ayda 1. aya
kiyasla DOS IL-1p total miktar1 daha az bulunurken, kontrol grubunda DOS IL-1p
total miktarinda 1. aya kiyasla 3. ayda hafif bir artis oldugu goriildii. Ancak ne test
(p=0.082) ne de kontrol grubunda (p=1.00) bu farklilik anlamli bulunmadi (p>0.05)
(Bkz. Tablo 3.12.).
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DOS IL- 1B konsantrasyonlarmin grup i¢i karsilastirmasinda, test grubunda
baslangica gore 1. ay (p=0.539) ve 3. ayda (p=1.00) artis, 1. aya kiyasla 3. ayda (p=
0.088) hafif bir azalma oldugu goriilse de hi¢bir O6rnekleme zamani arasinda
istatistiksel bir farklilik gozlenmedi (p>0.05). Kontrol grubunda ise DOS IL- 18
konsantrasyonu baglangica gore 1. ayda (p=0.044) anlamli artis gosterdi. Ancak
baslangica gore 3. ayda (p=0.093) ve 1. aya gore 3. ayda (p=1.00) gerceklesen artis

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Gruplar arasi karsilastirmada, DOS IL- 1P total miktar1 ve konsantrasyonlari
acisindan gruplar arasinda, higbir zaman araliginda istatistiksel bir farklilik

gbzlenmedi (p>0.05) (Bkz. Tablo 3.12.).

Tablo 3.12: Calisma gruplarindaki DOS IL- 1 total miktarlar1 ve konsantrasyon seviyelerinin
grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Baslangic 1. ay 3. ay p degeri
Ortalama+Ss  Ortalama+ Ss  Ortalama + Ss

TOTAL Test 12.08 £1.14 11.24+£0.94* 1052+ 1.00 * p<0.05
(pg)/ (60 s) Kontrol 12.19+1.17 10.77+1.13* 109+0.76 * p<0.05
p degeri 0.649 0.063 0.067
KONS. Test 12.68 £5.61 14.80 £4.93 14.28 +£6.82 p>0.05
(g (ul) Kontrol 10.90 £4.01 1532+662* 15.82+10.98 p<0.05
p degeri 0.21 0.731 0.487

DOS: Dis eti olugu sivisi, IL-1pB: Interlokin-1Beta, Ss: Standart sapma Kons.: Konsantrasyon
*: Baglangica gore anlamli istatistiksel farklilik, Tekrarli 6l¢imlerde varyans analizi, p<0.05

4.2.2. DOS IL-10 degerlerinin incelenmesi

Hastalarin test ve kontrol gruplarina ait baslangig, 1. ay ve 3. ay DOS IL- 10
total miktarlar1 ve konsantrasyon seviyelerinin grup i¢i (Friedman) ve gruplar arasi

(Wilcoxon) karsilastirilmasi Tablo 3.13.’te gdsterilmistir.

Grup ici karsilagtirmada; test ve kontrol gruplarinda DOS IL- 10 total
miktarinin baslangica gore tedavi sonrasi 1. ayda azaldigi, 3. ayda artti1 ve 1. aya

kiyasla 3. ayda da artt1g1 goriilse de ne test grubunda (p=0.648) ne de kontrol grubunda
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(p= 0.141) ornekleme zamanlari arasinda istatistiksel bir farklilik gozlenmedi

(Friedman testi) (p>0.05) (Tablo 3.13.).

DOS IL- 10 konsantrasyonlarinin grup i¢i karsilastirmasinda, test grubunda
baslangica gore tedavi sonrasi 1. ayda artis, 3. ayda azalma ve 1. aya kiyasla 3. ayda
azalma goriilse de higbir 6rnekleme zamani arasinda istatistiksel bir farklilik
gbézlenmedi (p=0.210). Kontrol grubunda ise Ornekleme zamanlar1 arasinda
istatistiksel bir farklilik saptandi (Friedman testi) (p=0.021) (Bkz. Tablo 3.13.). Grup
ici karsilagtirmada (Wilcoxon testi), kontrol grubunda DOS IL- 10 konsantrasyonunda
baslangica gore 1. ayda (p=0.012) ve 3. ayda (p=0.042) anlamli diizeyde arttig1
gbzlendi bununla birlikte kontrol grubunda 1. aya gore 3. ayda (p=0.367) ger¢eklesen
hafif artis anlamli bulunmadi (Bkz. Tablo 3.13.).

Tablo 3.13: Calisma gruplarindaki DOS IL- 10 total miktarlar1 ve konsantrasyon seviyelerinin
grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Baslangic 1. ay 3. ay Lo
Ortanca Ortanca Ortanca p degeri
(Min./Maks.) (Min./Maks.) (Min./Maks.)

TOTAL Test 0.75 (0.31/2.00) 0.67 (0.30/4.14) 0.87 (0.36/1.86) p=0.698
(Pg)/(60s) Kontrol  083(0.33/2.17)  0.68(0.32/2.07) 1,06 (0.30/1.85)  p=0.141

p degeri 0.545 0.946 0.088
KONS. Test 0.99(0.26/3.98)  1.10(0.34/3.26)  0.92(0.30/4.58)  p=0.210
(pg)y/(u)  Kontrol 076 (0.22/2.80)  1.14 (0.38/3.70) *  1.27(0.04/3.34)*  p=0.021
p degeri 0.211 0.757 0.925

DOS: Dis eti olugu s1visi, IL-10: Interlokin-10, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, Kons.:
Konsantrasyon
*: Baglangica gore anlamli istatistiksel farklilik, Wilcoxon, p<0.05

Gruplar arasi karsilastirmada, DOS IL- 10 total miktar1 ve konsantrasyonlari
acisindan gruplar arasinda, hi¢bir zaman araliginda istatistiksel bir fark goriilmedi

(p>0.05) (Tablo 3.13.).
4.2.3. DOS VEGF degerlerinin incelenmesi

Hastalarin test ve kontrol gruplarina ait baslangig, 1. ay ve 3. ay DOS VEGF

total miktarlar1 ve konsantrasyon seviyelerinin grup i¢i (Tekrarli 6lglimlerde varyans
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analizi) ve gruplar aras1 (Bagimli iki 6rneklem t testi) karsilagtirilmasi Tablo 3.14.’de

gosterilmigtir.

Grup i¢i karsilagtirmada; DOS VEGF total miktar1 tedavi sonrasi baglangica
gore 1. ayda test (p=0.029) ve kontrol grubunda (p= 0.018) anlaml1 diizeyde azaldi
(p<0.05). Baslangica gore 3. ayda da test (p=0.589) ve kontrol (p=0.731) gruplarinda
DOS VEGF total miktarinin azaldi ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (P>0.05). 1. aya kiyasla 3. ayda test (p=0.615) ve kontrol (p=0.161)
gruplarinda DOS VEGF total miktarinin arttig1 goriilmekle birlikte bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3.14.).

DOS VEGF konsantrasyonlarinin grup i¢i karsilagtirmasinda, test grubunda
baslangica gore tedavi sonrasi 1. ayda (p=1.00) ve 3. ayda (p=0.578) ve 1. aya kiyasla
3. ayda (p=0.973) arttig1 goriilse de higbir 6rnekleme zamani arasinda istatistiksel bir
farklilik gézlenmedi (P>0.05). Kontrol grubunda da benzer sekilde baslangica gore
tedavi sonrast 1. ayda (p= 0.087) ve 3. ayda (p= 0.071) ve 1. aya kiyasla 3. ayda
(p=1.00) arttig1 goriilse de hi¢bir 6rnekleme zamani arasinda istatistiksel bir farklilik

gozlenmedi (P>0.05) (Tablo 3.14.).

Gruplar arasi karsilastirmada, DOS VEGF total miktar1 ve konsantrasyonlari
acisindan gruplar arasinda, hicbir zaman araliginda, istatistiksel bir fark goriilmedi

(p>0.05) (Tablo 3.14.).

Tablo 3.14: Calisma gruplarindaki DOS VEGF total miktarlar1 ve konsantrasyon seviyelerinin
grup ici ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Baslangic 1. ay 3. ay p degeri
Ortalama + Ss Ortalama+Ss  Ortalama + Ss

TOTAL Test 101.95+31.24 86.58+26.33  94.01 +27.60 p<0.05
p degeri 0.615 0.574 0.792
KONS. Test 103.98 £45.59 10920 +37.67 120.15+48.88  p>0.05

®P2/(MD)  Kontrol  87.12+36.62 113.98+44.84 120.71+63.98 p>0.05
p degeri 0.099 0.647 0.972

DOS: Dis ei olugu s1visi, VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, Ss: Standart sapma Kons.:
Konsantrasyon
*: Baglangica gore anlamli istatistiksel farklilik, Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi, p<0.05
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4.2.4. DOS MMP-8 degerlerinin incelenmesi

Hastalarin test ve kontrol gruplarina ait baslangig, 1. ay ve 3. ay DOS MMP-8
total miktarlar1 ve konsantrasyon seviyelerinin grup i¢i (Friedman) ve gruplar arasi
(Wilcoxon) karsilagtirilmasi Tablo 3.15.’te gdsterilmistir. Caligma gruplarinda DOS
MMP-8 total miktar1 pg cinsinden, konsantrasyon seviyeleri ise pg/ pl/ 60 s cinsinden
istatistiksel analizleri tamamlanmis, tabloda inceleme kolayligi saglamasi i¢in pg

degerleri nanogram (ng)’a ¢evrilerek gosterilmistir.

Grup i¢i karsilastirmada; DOS MMP-8 total miktarlar1 arasinda test (p=0.326)
ve kontrol (p=0.756) gruplarinda, hicbir 6rnekleme zamani arasinda istatistiksel

farklilik goriilmedi (Friedman testi) (p>0.05) (Tablo 3.15.).

DOS MMP-8 konsantrasyonlarinin grup i¢i karsilastirmasinda, test grubunda
hicbir 6rnekleme zamani arasinda istatistiksel bir farklilik gézlenmedi (Friedman testi)
(p=0.326). Kontrol grubunda ise 6rnekleme zamanlar1 arasinda istatistiksel bir farklilik
saptand1 (Friedman testi) (p=0.006) (Tablo 3.15.). Grup i¢i karsilastirmada (Wilcoxon
testi), kontrol grubunda DOS MMP-8 konsantrasyonunda baslangica gore 1. ayda
(p=0.006) ve 3. ayda (p=0.009) anlaml diizeyde artis oldugu, 1. aya gore 3. ayda
(p=0.757) gerceklesen azalmanin ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadig: goriildii
(Tablo 3.15.). Gruplar arast karsilagtirmada, DOS MMP-8 total miktar1 ve
konsantrasyonlar1 agisindan gruplar arasinda, higbir zaman aralifinda, istatistiksel

olarak anlamli bir fark gériilmedi (p>0.05) (Bkz. Tablo 3.15.).

Tablo 3.15: Calisma gruplarindaki DOS MMP-8 total miktarlar1 ve konsantrasyon seviyelerinin
grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Baslangi¢ 1. ay 3. ay p degeri
Ortanca(Min./Maks.)  Ortanca(Min./Maks.)  Ortanca(Min./Maks.)

TOTAL Test  3.90 (3.62/4.11) 3.89 (2,94/ 4.12) 390 (3.14/4.12)  p=0.326
(ng)/(60s) Kontrol ~ 3.92(3.15/4.12) 3.92(3.36/4.12) 3.90 (3.21/4.09)  p=0.756
p degeri 0.819 0.989 0.527

p degeri 0.276 0.476 0.757

DOS: Dis eti olugu s1visi, MMP-8: Matriks metalloproteinaz-8, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum,
Kons.: Konsantrasyon
*: Baglangica gore anlamli istatistiksel farklilik, Wilcoxon, p<0.05
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4.2.5. DOS TOS degerlerinin incelenmesi

Hastalarin test ve kontrol gruplarina ait baglangig, 1. ay ve 3. ay DOS TOS una
ait total miktar ve konsantrasyon seviyelerinin grup i¢i (Tekrarli 6l¢limlerde varyans
analizi) ve gruplar aras1 (Bagimli iki 6rneklem t testi) karsilagtirilmasi Tablo 3.16.’de
gosterilmigtir. Calisma gruplarinda DOS TOS total miktar1 umol H202 Eq. cinsinden,
konsantrasyon seviyeleri ise umol H202 Eq. /ul /60 s cinsinden istatistiksel analizleri
tamamlanmis, tabloda inceleme kolayligi saglamasi i¢cin pmol degerleri nmol’e

cevrilerek gosterilmistir.

Grup i¢i karsilastirmada; DOS TOS total miktarinin test grubunda baglangica
gore 1. ayda (p=1.00) azaldigi, 3. ayda (p=0.909) arttig1 ve 1. aya kiyasla 3. ayda
(p=1.00) da artmis oldugu gozlenmekle birlikte hi¢cbir 6rnekleme zamani arasinda
istatistiksel farklilik goriilmedi (Tekrarli 6lgiimlerde varyans analizi) (p=0.532 >0.05)
(Tablo 3.16.). DOS TOS total miktarinin kontrol grubunda baslangica goére 1. ayda
(p=1.00), 3. ayda (p=0.25) ve 1. aya kiyasla 3. ayda (p=1.00) artmis oldugu gozlendi
ancak hi¢bir 6rnekleme zamani arasinda istatistiksel farklilik goriilmedi (Tekrarlh

Olctimlerde varyans analizi) (p=0.332>0.05) (Bkz. Tablo 3.16.).

DOS TOS konsantrasyonlarinin grup i¢i karsilastirmasinda, test grubunda
baslangica gore 1. ayda (p=0.553), 3. ayda (p=0.185) ve 1. aya kiyasla 3. ayda (p=1.00)
artmis oldugu gozlendi ancak hicbir 6rnekleme zamani arasinda istatistiksel farklilik
goriilmedi (Tekrarli 6l¢ctimlerde varyans analizi) (p=0.131>0.05) (Bkz. Tablo 3.16.).
Kontrol grubunda ise érnekleme zamanlari arasinda istatistiksel bir farklilik saptandi
(p=0.008). Baslangica gore 1. ayda (p=0.009) ve 3. ayda (p=0.002) DOS TOS
konsantrasyonunda ger¢eklesen artis anlamli bulunurken (Tekrarli 6l¢iimlerde varyans
analizi) (p<0.05) 1. aya kiyasla 3. ayda gergeklesen artis anlamli goriilmedi (Tekrarl
Olclimlerde varyans analizi) (p=1.00) (Bkz. Tablo 3.16.).

Gruplar arasi karsilastirmada, DOS MMP-8 total miktar1 ve konsantrasyonlari
acisindan gruplar arasinda, hi¢bir zaman araliginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmedi (p>0.05) (Bkz. Tablo 3.16.).
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Tablo 3.16: Calisma gruplarindaki DOS TOS total miktarlar1 ve konsantrasyon seviyelerinin grup
ici ve gruplar arasi karsilagtirilmasi

Baslangic 1. ay 3. ay

Ortalama +£Ss Ortalama+Ss  Ortalama + Ss p degeri
TOTAL Test 1,61 +0.34 1,58 +0.37 1704039 P=0.532
J(EHcSO/I(I;(Z)C:; Kontrol 1584045 ~ 1,70£049 1,76 £032  p=0.332
p degeri 0.796 0.389 0.540
KONS. Test 1,73 £ 0.92 2,10+ 0.79 2,41+£1,40  p=0.131

(nmol H20, Kontrol 1,45+0.72 232+092%  2,52+1,83* p=0.008
Eq.)/(ul) ’ '

p degeri 0.211 0.339 0.793

DOS: Dis eti olugu stvisi, TOS: Total oksidan kapasitesi Ss: Standart sapma, Kons.:
Konsantrasyon, Eq.: Equivalent
*: Baglangica gore anlamli istatistiksel farklilik, Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi, p<0.05

4.2.6. DOS TAOK degerlerinin incelenmesi

Hastalarin test ve kontrol gruplarna ait baglangig, 1. ay ve 3. ay DOS
TAOK’una ait total miktar ve konsantrasyon seviyelerinin grup i¢i (Friedman) ve
gruplar aras1 (Wilcoxon) karsilastirilmasi Tablo 3.17.°de gosterilmistir. Calisma
gruplarinda DOS TAOK total miktart mmol Trolox Eq. cinsinden, konsantrasyon
seviyeleri ise mmol Trolox Eq./ul/60 s cinsinden istatistiksel analizleri tamamlanmus,
tabloda inceleme kolaylig1 saglamasi i¢in mmol degerleri pmol’e ¢evrilerek

gosterilmistir.

Grup ici karsilagtirmada; DOS TAOK total miktarlar1 arasinda her iki grupta
da baslangica gore 1. ayda DOS TAOK total miktarinin azaldigi, baslangica gore 3.
ayda ve 1. aya gore 3. ayda arttig1 gdzlenmekle birlikte ne test (p=0.756) ne de kontrol
(p=0.333) grubunda, higbir 6rnekleme zamani arasinda istatistiksel bir farklilik

goriilmedi (Friedman testi) (p>0.05) (Tablo 3.17.).

115



Tablo 3.17: Calisma gruplarindaki DOS TAOK total miktarlari ve konsantrasyon seviyelerinin
grup ici ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Baslangic¢ 1. ay 3. ay P
Ortanca Ortanca Ortanca degeri
(Min./Maks.) (Min./Maks.) (Min./Maks.)
TOTAL Test 0.169 0.157 0.165 ~0.756
( (0.023/0.493) (0.062/0.588) (0.086/0.380) P
Wmol Trolox
Eq.) /(60 s) Kontrol 0.168 0.140 0.166 p=0.333
(0.016/0.627) (0.070/0.382) (0.072/0.607)
p degeri 0.840 0.954 0427
KONS. Test 0.189 0.203 0.221 p=0.432
( (0.016/1.007) (0.040/0.980) (0.050/0.718)
Wmol Trolox
(0.007/1.101) (0.040/0.627) (0.012/0.897)

DOS: Dis eti olugu s1visi, TAOK: Total antioksidan kapasitesi, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum,
Kons.: Konsantrasyon, Eq.: Equivalent

DOS TAOK konsantrasyonlarinin her iki grupta da baslangica gore 1. ve 3.
ayda ve 1. aya gore 3. ayda arttig1 gézlenmekle birlikte ne test (p=0.432) ne de kontrol
(p=0.141) grubunda, higbir Ornekleme zamani arasinda istatistiksel bir farklilik

goriilmedi (Friedman testi) (p>0.05) (Tablo 3.17.).

Gruplar arasi karsilagtirmada, DOS TAOK total miktar1 ve konsantrasyonlari
acisindan gruplar arasinda, hicbir zaman araliginda, istatistiksel anlamli fark

goriilmedi (p>0.05) (Tablo 3.17.).

4.2.7. DOS OSI degerlerinin incelenmesi

Hastalarin test ve kontrol gruplarina ait baslangig, 1. ay ve 3. ay OSI
degerlerinin grup i¢i (Tekrarl 6l¢iimlerde varyans analizi) ve gruplar arasi (Bagimli

iki 6rneklem t testi) karsilastirilmasi1 Tablo 3.18.’de gosterilmistir.

Grup i¢i karsilastirmada; DOS OS] degerlerinin test grubunda baslangica gére
1. ayda (p=1.00) ve 3. ayda (p=1.00) azaldigi, 1. aya kiyasla 3. ayda (p=1.00) da artmis

oldugu gozlenmekle birlikte hi¢cbir 6rnekleme zamani arasinda istatistiksel bir farklilik
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goriilmedi (Tekrarlt 6l¢iimlerde varyans analizi) (p=0.886) (Bkz.Tablo 3.18.). Benzer
sekilde kontrol grubunda DOS TOS total miktarinin baslangica gore 1. ayda (p=1.00)
ve 3. ayda (p=1.00) azaldigi, 1. aya kiyasla 3. ayda (p=1.00) da artmis oldugu
gbzlenmekle birlikte higbir O6rnekleme zamani arasinda istatistiksel bir farklilik
goriilmedi (Tekrarli 6lgtimlerde varyans analizi) (p=0.895) (Bkz. Tablo 3.18.). Gruplar
arasi karsilastirmada, DOS OSI degerleri agisindan gruplar arasinda, higbir zaman

araliginda, istatistiksel bir farklilik gézlenmedi (p>0.05) (Bkz. Tablo 3.18.).

Tablo 3.18: Caligma gruplarindaki DOS OSI degerlerinin grup igi ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Baslangi¢ 1. ay 3.ay p
Ortalama + Ss Ortalama + Ss Ortalama + Ss degeri

TOS/ TAOK Test 131.45+ 161,33 115.79 £ 64.07 116.14 £58.77  p=0.886

((“";‘)"1)1/00 Kontrol  13625+167.26  119.46£57.64 1245727827  p=0.895
pumo

p degeri 0.553 0.354 0.853

DOS: Dis eti olugu sivisi, OSI: Oksidatif stres indeksi, Ss: Standat sapma, TOS: Total oksidan seviye
TAOK: Total antioksidan kapasite

4.3. Mikrobiyolojik Bulgular

Calisma gruplarinda baslangica gore 1. ay ve baslangica gore 3. ayda
subgingival plak 6rnekleri igerisindeki Aa, Td, Pg, Tf ve Fn’de gerceklesen kat degisim
miktarlarmin grup ici (Friedman) ve gruplar aras1 (Wilcoxon) karsilastirilmasi Tablo

3.19.°da ve Sekil 9°da gosterilmistir.

Grup i¢i karsilastirmada; test grubunda Aa’ nin baslangica gore 1. ayda ve
baslangica gore 3. ayda azaldigi, kontrol grubunda ise baslangica gore 1. ayda ve
baslangica gore 3. ayda arttigi gozlenmekle birlikte calisma gruplarinda higbir
ornekleme zamani arasinda istatistiksel bir farklilik bulunmadig: goriildii (Friedman
testi) (Bkz. Tablo 3.19, Sekil 9). Aa’da gergeklesen kat degisim miktarlarinda, gruplar
arasinda istatistiksel bir fark goriilmedi (Wilcoxon testi) (Bkz. Tablo 3.19, Sekil 9).
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Grup ici karsilastirmada; 7d 'nin test grubunda (p=0.003) ve kontrol grubunda
(p=0.004) baslangica gore 1. ayda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi
goriildi. 7d” deki kat degisim miktarlarinda baslangica gore 3. ayda test (p=0.783) ve
kontrol (p= 0.108) gruplarinda azalma gergeklestigi ancak bu azalmanin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi gozlendi (Wilcoxon testi), (p>0.05). Gruplar arasi
karsilastirmada ise baslangica gore 1. ay 7d kat degisim miktarlarinda test grubunun
lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (Wilcoxon testi), (p=0.002). Ancak
baslangica gore 3. ayda 7d kat degisim miktarlarinda gruplar arasinda istatistiksel bir

fark goriilmedi (Wilcoxon testi) (p=0.092) (Bkz. Tablo 3.19, Sekil 9).

Grup ici karsilagtirmada; test grubunda baslangica gore 1. ayda Pg miktar
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azald1 (Wilcoxon testi), (p=0.004). Test grubunda
baslangica gore 3. ayda Pg kat degisim miktarlarinda azalma oldugu ancak bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (Wilcoxon testi), (p=0.094).
Kontrol grubunda ise Pg miktarinin baslangica gore 1. ayda azaldigi, baslangica gore
3. ayda arttig1 goriilmekle birlikte hi¢bir 6rnekleme zamaninda istatistiksel anlamlilik
bulunmadi (Friedman testi) (p=0.623). Gruplar arasi karsilastirmada ise baslangica
gore 1. ay ve baslangica gore 3. ay Pg kat degisim miktarlarinda test grubunun lehine
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma oldugu goriildii (Wilcoxon testi) (Bkz.

Tablo 3.19, Sekil 9).

Tfde gergeklesen kat degisim miktarlarint inceledigimizde 77 nin test
grubunda baslangica gore 1. ayda ve baslangica gore 3. ayda azaldigi goriildii. Bununla
birlikte test grubunda istatistiksel bir anlamlilik goriilmedi (Friedman testi) (p=0.179).
Kontrol grubunda ise 7f’nin baslangica gore 1. ayda azaldigi, baslangica gore 3. ayda
ise arttig1 gozlendi. Ancak 7’ de gerceklesen bu degisimler istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Friedman testi) (p=0.061). Gruplar arasi karsilastirmada 7f kat degisim
miktarlar1 acisindan baglangica gore 1. ayda test ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel bir farklilik goriilmezken, baglangica gore 3. ayda test grubunun lehine
istatistiksel olarak anlamli diizeyde 7f’de azalma gerceklestigi goriildii (Wilcoxon

testi) (Bkz. Tablo 3.19, Sekil 9).

Fn’nin  calisma gruplarinda gergeklesen kat degisim miktarlarini

inceledigimizde hem test hem de kontrol grubunda baslangica gore 1. ve 3. ayda
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Fn’nin arttig1 ancak bu artislar her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(Friedman testi). Gruplar arasi karsilagtirmada baglangica gore 1. ayda ve baslangica

gore 3. ayda Fn kat degisim miktarlarinda test ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel

bir farklilik bulundugu, test grubunda her iki zaman diliminde de daha az Fn artisi

oldugu goriildii (Wilcoxon testi) (Bkz. Tablo 3.19, Sekil 9).

3.19: Calisma gruplarindaki subgingival mikrobiyal plakta Aa, 7d, Pg, Tf ve Frn’nin baglangica gore
ornekleme zamanlarindaki kat degigimleri

1.ay kat degisim 3.ay kat degisim p degeri
Ortanca (Min./ Maks.) Ortanca (Min./Maks.)

Aa Test -0.01 (-4.50/2.14) -0.21 (6.92/6.85) 0.662

logio (24 Kontrol 0.66 (-5.75/ 2.58) 0.54 (-4.61/8.18) 0.607
p degeri 0.795 0.795

Td Test -1.85 (-8.13/2.78) * -1.07(-9.84/2.65) 0.021

logio (244 Kontrol -0.95 (-3.92/1.25) * -1.43 (-5.99/3.52) 0.036
p degeri 0.002 0.092

Pg Test -2.32 (-5.76/2.94) * -0.89 (-6.89/2.75) 0.042

logio (224¢)  Kontrol -0.01 (-5.90/2.79) 0.29 (-5.12/3.93) 0.623
p degeri 0.014 0.003

17 Test -1.09 (-4.19/3.83) -0.67 (-5.43/2.98) 0.179

logio (24“")  Kontrol -0.39 (-4.42/2.93) 0.40 (-5.22/3.39) 0.061
p degeri 0.983 0.022

Fn Test 0.14 (-3.16/2.78) 0.24 (-3.74/4.81) 0.538

logio (24°")  Kontrol 0.44 (-4.31/3.38) 0.50 (-8.19/5.78) 0.063
p degeri 0.016 0.039

Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, Aa: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Td: Treponema
denticola, Pg: Porphyromonas gingivalis, Tf: Tannerella forsythia, , Fn: Fusobacterium nucleatum, +:

Artig, -: Azalma

*: Bakteri kat degisiminde baglangica gore istatistiksel anlamlilik, Wilcoxon, p<0.05
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Sekil 9: Aa, Td, Pg, Tf ve Frn’nin baslangica gore 6rnekleme zamanlarindaki kat degisimleri

4.4. Korelasyonlar

Calisma gruplarinda tedavi edilen 5 mm ve iizeri tiim ceplere ve o6rnek toplanan dislere
ait periodontal klinik parametrelerin kendi arasindaki Spearman korelasyon sonuglari

Tablo 3.20°de verilmistir.

Test ve kontrol gruplarindaki klinik parametrelerin kendi arasindaki

korelasyon degerlendirmesi sonuglarina gore:

1-) Test ve kontrol gruplarinda tedavi edilen tiim cepler ve 6rnek toplanan

dislere ait SCD ile diger tiim klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon

2-) Test ve kontrol gruplarinda tedavi edilen tiim cepler ve 6rnek toplanan

dislere ait KAS ile diger tiim klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon

3-) Test ve kontrol gruplarinda tedavi edilen tiim cepler ve 6rnek toplanan

dislere ait GI ile diger tiim klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon

4-) Test ve kontrol gruplarinda tedavi edilen tiim cepler ve 6rnek toplanan

dislere ait Pl ile diger tiim klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon

120



5-) Test ve kontrol gruplarinda tedavi edilen tiim cepler ve 6rnek toplanan

dislere ait SKY ile diger tiim klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok giiclii korelasyon

saptandi.

Tablo 3.20: Calisma gruplarinda klinik parametrelerin kendi arasindaki korelasyonu (Spearman

korelasyonu)
Ornek alinan disler Tedavi edilen tiim cepler
SCD KAS GI PI  SKY SCD KAS GI PI  SKY
5 SCD Kor. kats. 1 0.885%* 0.407+* 0.688** 0.826%*  0.896** 0.869** 0.817** 0.670%* 0.794**
= P degeri 0.00  0.00 0.0 0.0 0.00 000 000 000 0.00
or. kats. 0.885 1 0.424%* 0.628** 0.75 796%* 0. 75 625%% 0.71
s P degeri 0.00 0.00  0.00  0.00 0.00 000 000 000 0.00
S GI Kor. kats. 0407+ 0.424%* 1 0.322%% 0.370%*%  0.353%* 0.322%* 0.350%* 0.322%* (.340%*
% P degeri 0.00  0.00 0.001  0.001 0.002  0.005 0.002 0.006 0.003
2 E Pl Kor. kats. 0.688%* 0.622%* 0.322%* 1 0.742%%  0.780%* 0.750%* 0.820%* 0.869** 0.792%*
% © P degeri 0.00  0.00 0.001 0.00 0.00 000 000 000 0.00
% SKY Kor. kats. 0.826%* 0.759%* 0.370%* 0.742%* 1 0.824%% 0.772%* 0.881%* 0.750%* 0.911**
= P degeri 0.00  0.00 0.001  0.00 0.00 000 000 000 0.00
% SCD Kor. kats. 0.896** 0.796** 0.353** 0.780** 0.824** 1 0.966** 0.812%* 0.721%* 0.807**
= £ P degeri 0.00  0.00 0002 000 0.0 0.00  0.00 0.00  0.00
:5 KAS Kor. kats. 0.869%* 0.842%* 0.322** 0.750** 0.772**  0.966** 1 0.755%* 0.668%* 0.747**
g P degeri 0.00  0.00 0005 000 0.0 0.00 0.00  0.00  0.00
= GI Kor. kats. 0.817*% 0.759%* 0.350%* 0.820%* 0.881**  0.812%* 0.755** 1 0.892%* 0.944**
et P degeri 0.00  0.00 0.002 0.0 0.0 0.00  0.00 0.00  0.00
= PI Kor. kats. 0.670%* 0.625%* 0.322%* 0.869** 0.750%*  0.721%* 0.668** 0.892%* 1 0.846%*
E P degeri 0.00  0.00 0.006 0.00  0.00 0.00  0.00  0.00 0.00
SKY Kor. kats. 0.794%* 0.713%* 0.340%* 0.792%* 0.911**  0.807** 0.747*% 0.944%* 0.846** 1
P degeri 0.00  0.00 0.003  0.00 0.0 0.00 0.00 0.00 0.0
SCD Kor. kats. 1 0.859%% 0.526%* 0.637+* 0.872%*  0.913** 0.866** 0.824** 0.699** 0.851**
b P degeri 0.00  0.00  0.00 0.0 0.00 000 000 000 0.00
= KAS Kor. kats. 0.859** 1 0.506%* 0.521%* 0.761**  0.786** 0.813%* 0.710%* 0.623** 0.744%*
= - .
=  Pdegeri 0.00 0.00  0.00  0.00 0.00 000 000 000 0.00
& GI Kor. kats. 0.526** 0.506** 1 0.322%% 0.485%%  0.496%* 0.512%* 0.405%* 0.262%*0.416**
= P degeri 0.00  0.00 0.00  0.00 0.00 000 000 0023 0.00
B 2% PI Kor. kats. 0.637%* 0.521%* 0322%* 1 0.872%%  0.696%* 0.632%* 0.824** 0.840%* (.754%*
= E P degeri 0.00  0.00  0.00 0.00 0.00 000 000 000 0.00
%‘O SKY Kor. kats. 0.872%* 0.761%* 0.485%* 0.872%* 1 0.854%* 0.803%* 0.854%* 0.713%* 0.897+*
o P degeri 0.00  0.00  0.00  0.00 0.00 0.00 000 000 0.00
2 SCD Kor. kats. 0.913%* 0.786** 0.496** 0.696** 0.854%* 1 0.966** 0.880%* 0.788%* 0.896**
= P degeri 0.00  0.00  0.00 0.0 0.0 0.00  0.00 0.00  0.00
% KAS Kor. kats. 0.866%* 0.813** 0.512%* 0.632** 0.803**  0.966** 1 0.809%* 0.716%* 0.839%*
Y ,§ P degeri 0.00  0.00  0.00 0.0  0.00 0.00 0.00  0.00  0.00
= GI Kor. Kkats. 0.824%* 0.710%* 0.405** 0.824** 0.854**  0.880%* 0.809** 1 0.890** 0.909%*
% P degeri 0.00  0.00 0.0 000 0.0 0.00  0.00 0.00  0.00
S PI Kor. kats. 0.699%* 0.623%* 0.262** 0.840%* 0.713%*  (.788** 0.716** 0.890%* 1 0.819%*
Z P degeri 0.00 000 0023 000  0.00 0.00  0.00  0.00 0.00
T SKY Kor. kats. 0.851%* 0.744%%0.416** 0.754%* 0.897%*  0.896** 0.839%* 0.909** 0.819%* 1
= P degeri 0.00  0.00 0.00 0.0 0.0 0.00 000 0.00 0.0

Kor. kats.: Korelasyon katsayisi, SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atagsman seviye Gi:
Gingival indeks, Pi: Plak indeks, SKY: Sondalamada kanama yiizdesi
*p<0,05, ** p<0,01

Calisma gruplarinda biyokimyasal, mikrobiyolojik ve klinik bulgular arasinda

gozlenen korelasyonlar Tablo 3.21 ve Tablo 3.22° de gosterilmistir. Bu tablolarda
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calismamizin sonuglarinda korelasyon bulunan 6nemli parametreler gosterilmis olup

korelasyon gézlenmeyen parametreler tabloya eklenmemistir.

Test grubunda TOS, TAS ve OSI total miktarlar ile klinik, biyokimyasal ve
mikrobiyolojik parametreler arasinda korelasyon saptanmadi (Spierman korelasyon)

(p>0.05).

Test grubunda drnek alman dislere ait SCD, KAS, GI, PI ve SKY degerleri,
DOS IL-1p, IL-10, VEGF, MMP-8 total miktarlar1 ve subgingival plak 6rneklerindeki
Aa, Td, Pg, Tf ve Fn seviyelerinde gerceklesen kat degisim miktarlarinin birbirleriyle

olan korelasyonlar1 Tablo 3.21°de gosterilmistir.

Test grubunda biyokimyasal, mikrobiyolojik ve 6rnek alinan dislere ait klinik

parametrelerin birbirleri arasindaki korelasyon degerlendirmesi sonuglarina gore:

1. IL-1p ile biyokimyasal parametrelerden sadece IL-10 arasinda negatif yonde
korelasyon, IL-1B ile 6rnek alman dislere ait SCD, KAS, GI VE SKY arasinda pozitif

yonde giiclii korelasyon, PI ile pozitif yonde korelasyon

2.1L-10 ile VEGF ve MMP-8 arasinda ayrica IL-10 ile tiim bakteriler arasinda

pozitif yonde giiclii korelasyon

3. MMP-8 ile IL-10 ve VEGF arasinda ayrica MMP-8 ile 7d, Pg, Tf, Fn

arasinda pozitif yonde gii¢clii korelasyon, Aa arasinda pozitif yonde korelasyon

4. VEGEF ile IL-10 ve MMP-8 arasinda, VEGF ile tiim bakteriler arasinda
ayrica VEGF ile SCD, KAS, GI arasinda pozitif yonde giiclii korelasyon, VEGF ile
SKY arasinda pozitif yonde korelasyon

5. Tiim bakteriler arasinda pozitif yonde giiclii korelasyon

6. Td ve Pg ile SCD ve SKY arasinda pozitif yonde giiglii korelasyon, 7d ile
KAS, GI ve PI arasinda pozitif yonde korelasyon, Pg ile KAS ve Gi arasinda pozitif

yonde korelasyon

7. Tf ile SCD arasinda pozitif yonde giiglii korelasyon, 7f ile SKY arasinda
pozitif yonde korelasyon saptandi (Bkz. Tablo 3.21).
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Tablo 3.21: Test grubunda biyokimyasal, mikrobiyolojik ve drnek alinan dislere ait klinik
parametrelerin birbirleriyle korelasyonu (Spierman korelasyonu)

IL-1B Kor. kats.
(Pg); (60
N

IL-10 Kor.kats.
(Pg); (60
N

VEGF Kor. kats.

(p2)/(60
s)

MMP-8 Kor. kats.

(pg)/(60
s)

Aa Kor. kats.
(2724CY P degeri

P degeri

P degeri

P degeri

P degeri

Td Kor. kats.
(224 P degeri

Pg  Kor. kats.
(2724€Y P degeri
Tf Kor. kats.
(2°24CY P degeri
Fn  Kor. kats.
(224 P degeri
SCD Kor. kats.
(mm) P degeri

KAS Kor. kats.
(mm) P degeri

GI  Kor. kats.
P degeri
Pi Kor. kats.
P degeri

SKY Kor. kats.

(%) P degeri

IL-1p  1L-10 VEGF MMP-8 Aa Td Pg Tf Fn
(P2)/(60 s) (p2)/(60 s) (pL)/(60 s) (pg)/(605) (272AC) (2-2ACH) (2-4ACH) (2-4aCt) (2-4ACK)
1.00 -0.229%*  0.047 -0.177 -0.005 0.072 0.055 0.038 -0.133
0.048 0.689 0.129 0970 0577 0.690 0.787 0.298
-0.229%  1.00 0.634** 0.557** 0.448%* 0.566** 0.463** 0.498%** (.569**
0.048 0.00 0.00 0.001 000 0.00 000 0.00
0.047 0.634**  1.00 0.537%* 0.420%* 0.556** 0.527** 0.531** 0.461**
0.689  0.00 0.00 0.002 0.00 000 000 0.0
-0.177 0.557%* 0.537**  1.00 0.349% 0.464%* 0.420%* 0.470** 0.449**
0.129  0.00  0.00 0.012 000 0.002 0.00 0.00
-0.005 0.448%* 0.420** 0.349*  1.00 0.725%* 0.871** 0.908** 0.981+**
0.970  0.001 0.002 0.012 000 0.00 000 0.00
0.072 0.566** 0.556** 0.464** 0.725**  1.00 0.915%* 0.881** (.778**
0.577  0.00 000  0.00  0.00 0.00 0.00 0.00
0.055 0.463%* 0.527** 0.420%* 0.871** 0.915**  1.00 0.980** 0.863**
0.690  0.00 0.00 0002 000 0.00 0.00  0.00
0.038 0.498** 0.531** 0.470%* 0.908** 0.881** 0.980**  1.00 0.893**
0787  0.00 000 0.00 000 000 0.0 0.00
-0.133 0.569** 0.461** 0.449** 0.981** 0.778** 0.863** 0.893**  1.00

0298  0.00 000 000 000 000 0.00 0.00

0.391**  0.116 0.316** 0.107  0.228 0.481** 0.429%* 0.406**  0.106
0.001 0321 0.006 0363 0.108 0.00 0.001 0.002 0410
0.342**  0.014 0.313** 0.014 0.111 0.291* 0.285* 0.255 -0.079
0.003 0903 0.006 0906 0438 0.021 0.037 0.062 0.536
0.372*%*  -0.050 0.414** -0.062 0.188 0.145* 0.203* 0.177 0.045
0.001 0673  0.00 0.603 0.191 0265 0.144 0205 0.732
0.293* 0.013 0216 0.095 0.052 0.274* 0.137 0.121 -0.081
0011 0912 0.063 0416 0.717 0.030 0322 0383 0.526
0.336** -0.071 0.234* 0.117  0.171 0.333** 0.373** 0.336* -0.027
0.003 0.546 0.043 0319 0229 0.008 0.005 0013 0.833

Kor. kats.: Korelasyon katsay1s10. IL-1p: Interldkin-1 beta, IL-10: interlokin-10, VEGF: Vaskiiler
endotelyal biiylime faktdrii, MMP-8: Matriks metalloproteinaz-8, Aa: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Td: Treponema denticola, Pg: Porphyromonas gingivalis, Tf: Tannerella
forsythia, , Fn: Fusobacterium nucleatum, SCD: Sondalama cep derinligiO, KAS: Klinik atagman

seviye GI: Gingival indeks0, Pi: Plak indeks, SKY: Sondalamada kanama yiizdesi

#p<0,05, ** p<0,01
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Kontrol grubunda TOS, TAS ve OSI total miktarlari ile klinik, biyokimyasal
ve mikrobiyolojik parametreler arasinda korelasyon bulunmadi (Spierman korelasyon)

(p>0.05).

Kontrol grubunda &rnek alinan dislere ait SCD, KAS, Gi, P ve SKY degerleri,
DOS IL-1B, IL-10, VEGF, MMP-8 total miktarlar1 ve subgingival plak érneklerindeki
Aa, Td, Pg, Tf ve Fn seviyelerinde gerceklesen kat degisim miktarlarinin birbirleriyle

olan korelasyonlar1 Tablo 3.22’de gosterilmistir.

Kontrol grubunda biyokimyasal, mikrobiyolojik ve 6rnek alinan dislere ait
klinik parametrelerin birbirleri arasindaki korelasyon degerlendirmesinde 6ne ¢ikan

sonuglara gore:

1. IL-1B ile 6rnek alinan dislere ait Gi, PI ve SKY arasinda pozitif gii¢lii
korelasyon, IL-1f ile SCD ve KAS arasinda pozitif yonde korelasyon, IL-18 ile Fn

arasinda negatif yonde korelasyon

2. IL-10, VEGF ve MMP-8’in birbirleri arasinda pozitif yonde gigcli
korelasyon, IL-10 ve VEGF ile tiim bakteriler arasinda pozitif yonde giiglii korelasyon

3. IL-10 ile Gi ve PI arasinda pozitif yonde korelasyon, VEGF ile tiim klinik

parametreler arasinda pozitif yonde giiclii korelasyon

4. MMP-8 ile SCD ve PI arasinda pozitif yonde kuvvetli korelasyon, MMP-8
ile Pg, Td ve Tf arasinda pozitif yonde giiclii korelasyon, MMP-8 ile Aa ve Fn arasinda

pozitif yonde korelasyon

5. Gl ile Td, Tf, Pg arasinda pozitif yonde giiclii korelasyon, Gi ile Aa ve Fn

arasinda pozitif yonde korelasyon

6. Td ile SCD, KAS, GI arasinda pozitif yonde giiglii korelasyon, 7d ile SKY
arasinda pozitif yonde korelasyon bulundugu goriildii (Bkz. Tablo 3.22)
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Tablo 3.22: Kontrol grubunda biyokimyasal, mikrobiyolojik ve klinik bulgularin birbirleriyle
korelasyonu (Spierman korelasyonu)

IL-1p 1L-10 VEGF MMP-8 Aa Td Pg Tf  Fn
(p2)/(60 5)(p2)/(60's) (pg)/(60 5) (pg)/(60 5) (2722CY) (2-24CH) (2-AACH) (2-4ACE) (-AACH
IL-1p  Kor. Kats. 1.00 -0.205 -0.065 -0.094 -0.142 0.049 -0.167 -0.106 -0.246*
(Pe)/(60s) P degeri 0.077  0.581 0.424 0.309 0.694 0214 0.434 0.047
IL-10 Korkats. -0205  1.00 0.623** 0.566%*0.437** 0.588%**(.522%* (.525%* (.480%**
(Pe)/(60s) P degeri 0.077 0.00 0.00 0.001 000 000 0.00 0.00
VEGF Kor kats.  -0.065 0.623** 1.00 0.622%* 0.446** 0.664** 0.599%* (0,598 (.422**
(Pe)/(60s) P degeri 0.581  0.00 0.00 0.001  0.00 0.00 000 0.00
MMP-8 Kor. kats.  -0.094 0.566** 0.622**  1.00 0.277* 0.429%*(.423%**(.420%* (.253*
(Pe)/(60s) P degeri 0.424  0.00 0.00 0.045  0.00 0.001 0.001 0.041
Aa  Kor. kats.  -0.142 0.437** 0.446** 0.277*  1.00 0.597%*(.933%*(.786** 0.943**
(224CY P degeri 0.309 0.001  0.001 0.045 0.00 0.00 0.00 0.00
Td  Kor. kats.  0.049 0.588%* 0.664** 0.429%*0.597**  1.000.752%*0.752%* 0.644**
(224€Y P degeri 0.694  0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Pg  Kor. kats.  -0.167 0.522%* 0.599%* 0.423%*(,933** (.752**  1.000.908%* 0.893**
(2722t P degeri 0214  0.00 0.00 0.001 0.00  0.00 0.00  0.00
Tf  Kor. kats.  -0.106 0.525%* 0.598** 0.420%* 0.786** 0.752%*0.908**  1.000.831%*
(2724t P degeri 0.434  0.00 0.00 0.001 0.00 0.00 0.00 0.00
Fn  Kor kats. -0.246* 0.480%* 0.422%* 0.253*0.943** 0.644**0.893**(.831**  1.00
(2722¢Y P degeri 0.047  0.00 0.00 0.041 0.00 0.00 0.00 0.00
SCD  Kor kats.  0.255* 0210 0.422** 0.239* 0.056 0.465** 0.170 0.163 -0.116
(mm) P degeri 0.027 0.070 0.00 0.039 0.690  0.00 0.205 0.227 0.354
KAS Kor. kats.  0.237* 0.174 0.407** 0.161 0.098 0.430* 0.229 0.198 -0.113
(mm) P degeri 0.040 0.136 0.00 0.168 0485  0.00 0.087 0.140 0.365
Gi  Kor kats. 0.305%* 0.279* 0.455** 0.155 0.316*0.473**0. 0.425** 0.403** 0.213*
P degeri 0.008 0.015 0.00 0.184 0.021  0.00 0.001 0.002 0.086
Pi  Kor kats. 0.355%* 0.237% 0.349%* 0.212* -0.229 0.181 -0.186 -0.064 -0.340**
P degeri 0.002 0.040  0.002 0.067 0.100 0.145 0.167 0.638 0.005
SKY Kor. kats. 0.367** 0.034 0.302** (.166 -0.056 0.308* 0.078 0.093 -0.289*
(%) P degeri 0.001 0.770  0.009 0.154 0.689 0.012 0.563 0.491 0.019

Kor. kats.: Korelasyon katsaysi, IL-1B: Interlokin-1 beta, IL-10: Interlokin-10, VEGF: Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii, MMP-8: Matriks metalloproteinaz-8, Aa: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Td: Treponema denticola, Pg: Porphyromonas gingivalis, Tf: Tannerella
forsythia, Fn: Fusobacterium nucleatum, SCD: Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atasman
seviyesi, GI: Gingival indeks, PI: Plak indeks, SK'Y: Sondalamada kanama yiizdesi

*p<0.05, ** p<0.001

Calisma gruplarinda tedavi edilen >5 mm ceplere ait SCD ve KAS degerleri ile

subgingival plak orneklerindeki 7d, Pg, Tf seviyelerinde gerceklesen kat degisim

miktarlarmin birbirleriyle olan korelasyonlar1 Tablo 3.23’de gosterilmistir. Hem test

hem de kontrol grubunda Aa ve Fn seviyelerinde gergeklesen kat degisim miktarlar
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ile >5 mm, tedavi edilen tiim ceplere ait SCD ve KAS degerleri arasinda korelasyon

saptanamadigi i¢in Tablo 3.23’de 4a ve Fn gosterilmemistir.

Calisma gruplarinda >5 mm, tedavi edilen tiim ceplere ait SCD ve KAS
degerleri ile 7d, Pg, Tf kat degisim miktarlar1 arasindaki korelasyon degerlendirmesi

sonuglarina gore;

1. 7d ile test ve kontrol gruplarindaki SCD ve KAS degerleri arasinda pozitif

yonde giiclii korelasyon

2. Td, Pg ve Tfile test grubundaki ceplere ait SCD ve KAS degerleri arasinda;
ayrica kontrol grubundaki KAS degerleri arasinda pozitif yonde degisen glicte
korelasyon (Bkz. Tablo 3.23).

Tablo 3.23: Calisma gruplarinda >5 mm tedavi edilen ceplere ait SCD ve KAS
degerleri ile 7d, Pg, Tfkat degisim miktarlari arasindaki Spearman korelasyonu

Td Pg Tf
(z-AACt) (z-AACt) (z-AACt)
Korelasyon o " "
. SCD katsaile] 0.401 0.326 0.323
; ) p degeri 0.001 0.016 0.017
-
=l Korel
= orelasyon s " %
Q KAS Katsay1st 0.426 0.316 0.294
p degeri 0.001 0.020 0.031
Korelasyon o
s S SCD Katsay1st 0.440 0.225 0.222
E % p degeri 0.00 0.092 0.097
Z x Korelasyon
(@) Y ¥k * *
v &) KAS Katsay1st 0.469 0.291 0.300
p degeri 0.00 0.028 0.023

Td: Treponema denticola, Pg: Porphyromonas gingivalis, Tf: Tannerella, SCD:
Sondalama cep derinligi, KAS: Klinik atagman seviyesi
*p<0.05, ** p<0.001
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5. TARTISMA
5.1. Arastirma Yénteminin Tartisiimast

Periodontitis,  digleri  ¢evreleyen destek  dokularin  dental plak
mikroorganizmalarina karst olusturduklar1 lokalize enflamatuvar reaksiyonlarla
baslayip cep olusumu, diseti ¢ekilmesi, alveoler kemik kaybi ve dis kaybi ile
sonuglanabilen enfeksiy6z bir hastaliktir. Periodontitisin ana etiyolojisini MDP
olusturmaktadir.’! Ana etiyolojik ajan ortamdan uzaklastirilmadikga iltihabi cevap
siddetlenerek periodontal dokularda yikim ger¢eklesmektedir. Ortaya ¢ikan yanitin
miktar1 bireyler arasinda farklilik gosterebilmekte ve buna bagli olarak periodontal
hastaligin siddeti de degisebilmektedir. Konaga ait faktorler, ¢cevresel ve mikrobiyal
faktorler arasindaki iliskiye ve dengeye bagl olarak hastalik gelisiminde farkliliklar

olusabilmektedir.?’

KP’nin tedavisinde subgingival patojen mikrofloranin ortadan kaldirilmasi ve
buna bagli olarak konak ile mikroorganizma arasinda, hastalik Oncesi dengenin
yeniden kurulmasi ve bu dengenin devamliligi amaglanir. Tiim periodontal tedavilerin
baslangi¢ ve temel asamasi olan ve bir sonraki tedavi asamalariin saglikli sekilde
yapilabilmesi ic¢in zemin olusturan CPT, periodontal tedavide altin standart kabul
edilmektedir 27°. Etkili ve yeterli bir CPT ile cebin yumusak doku duvarinin iyilesmesi,
cep derinliginin azalmasi ve yeni atasman olusmasi saglanir.’ 193 275 CPT’de agiz
hijyen uygulamalari, DYT ve KYD islemleri sayesinde periodontal tedavide basarili
sonuglar elde edilebilmekte ve periodontal saglik uzun siireler korunabilmektedir.?”>:
276 Ancak basartyla uygulanmis tedaviye ragmen ozellikle derin ceplerde anaerobik
olas1 periodontopajenlerden zengin subgingival plagi her zaman yeterince
uzaklagtirmak miimkiin olamamaktadir. El aletleriyle ulasilmasi gii¢ anatomik ve
patolojik yapilar (furkasyon bolgeleri, yivler vb.), bireyin periodontal hastaliga yatkin
olmasi gibi nedenlerden dolayr tek basina DYT ve KYD islemleri yetersiz
kalabilmektedir. Ayrica cep i¢inde kalan olas1 periodontopatojenler yeniden kolonize
olabilmekte ve hastalik tekrarlayabilmektedir.?’”> Bu gibi durumlarda derin dokulara
invaze olmus mikroorganizmalari yok etmek, hastaliga sebep olan patojen
mikroorganizmalarin kolonizasyonunu geciktirmek, mekanik tedavinin etkinligini

arttirabilmek, konagin kemik kaybina direncini arttirmak, periodontal cerrahiye
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duyulan gereksinimi azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in KYD ile birlikte
antimikrobiyal etkinlik gdsteren ek tedavi yontemleri uygulanmaktadir '3¢. Hastalarin
periodontal klinik parametreleri {izerine olumlu etki yaptig1r gosterilmis ¢ok sayida
cesitli ek tedavi yontemleri bulunmakta olup sistemik 2"72" ve lokal !'%% 280. 281

218,282 FDT?23:224 ve ozon 2% 2% bunlardan sadece bir kagidir. ™!

antibiyotikler, lazerler
Ancak her tedavi yonteminde oldugu gibi bu yontemlerin de maliyet, hekimin bilgi,
becerisi ve deneyimine bagh faktorler, yan etki olusmasi ve hedef dokular disinda
olusabilecek zararl etkiler gibi belirli dezavantajlar1 bulunmaktadir.'”! Ayrica CPT’ye
ilave uygulanan bu yontemlerden, istenilen klinik sonuclarin elde edilmesini
saglayacak altin standart niteliginde bir uygulama da yoktur. Bu nedenle giiniimiizde
CPT’nin etkinligini arttirmaya yonelik ilave yontem arayislar1 devam etmektedir.
CPT’nin etkinliginin arttirilmasi ayrica cerrahi periodontal tedavi gereksiniminin
azaltilmasini da saglayacaktir. Biz de ¢alismamizda CPT’ye ilave yeni bir yontem
olarak kullanilabilecek, ¢esitli mikroorganizmalar {izerinde antimikrobiyal etkinligi
bulunan, hiicre ve dokulardan cesitli sitokin ve biiyiime faktorlerinin salinimini

uyararak yara iyilesmesini hizlandirma kapasitesine sahip ABSP’nin etkilerini klinik,

biyokimyasal ve mikrobiyolojik agilardan arastirdik.

ABSP’ler antimikrobiyal etkinlikleri ve hiicre-doku biyostimiilasyonu
olusturma kapasiteleriyle tip alaninda c¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan yeni
bir yontemdir.® Isbary ve ark.?*® ilk olarak kronik enfekte yara iizerine standart yara
tedavisine ilave olarak ABSP uyguladiklari randomize kontrollii faz 2 klinik ¢aligmada
enfekte yara lizerine ABSP uygulamasinin yara yiizeyindeki bakteriyel yiikii 6nemli
derecede azalttigin1 ve yara iyilesmesini hizlandirdigim1 gostermislerdir. Isbary ve

ark.’nin?®

yaptiklart bagka bir caligmada viicudun genis ylizeyini kaplayan
vezikiilobiilloz lezyonlarla karakterize ailesel benign pemfigus hastalifinin steroit
igeren antibiyotik kremle tedavisine ilave olarak ABSP uygulanmis ve tedavi sonrasi
lezyonlarda iyilesme, kizarikliklarin ve kasintilarin azaldigi goézlenmistir. Tedavi
sonras1 derideki lipit komposizyonun degisimi ve tedavi edilmis deri ylizeyinin
asitlesmesi iyilesmenin olasi nedeni olarak gosterilmistir. Brehmer ve ark.?%* yaptig
randomize klinik caligmada kronik vendz yetmezlige bagli bacak iilserlerinin

tedavisinde standardize edilmis yara bakim uygulamasina ilave ABSP uygulamasinin

bacak {lserlerinde yara yiizeyinden bakteriyel yiikii azaltarak yara iyilesmesini
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hizlandirdigini  gosterirken Daeshlein ve ark.’nm?®

goniilli denekler {izerinde
gergeklestirdigi ¢alismada deri iizerine antisepsi saglamak amaciyla farkli ABSP
cihazlar ile yapilan uygulamanin denekler tarafindan iyi tolere edildigini, agr1, 1sinma
ve parestezi gelismedigini, derinin bariyer fonksiyonunda bozulma yapmadan ve

deriyi kurutmadan antisepsi sagladigini, plazmanin klinikte kullaniminin giivenilir

248, 286-288 248, 249, 270,

oldugunu bildirmislerdir. Yapilan ¢ok sayidaki in vitro ve in vivo

289-293 caligmalar 1s131nda ABSP’lerin  6karyot hiicrelerde zarar olusturmaksizin,
mikroorganizmalar lizerinde se¢ici antimikrobiyal etki gosterdigi boylece ABSP’nin
sterilizasyon ve dezenfeksiyon islemlerinden bagka antisepsi saglanmasi amaciyla da
kullanilabilecegi ayni zamanda cesitli hiicre sinyal yolaklarin1 etkileyerek ve
dokularda biyostimiilasyon yaparak yara iyilesmesini hizlandirmada kullanilabilecegi

belirtilmistir.> 2%4

Tiim bu literatlir bilgilerinden ilham alarak c¢aligmamizda cep ici
dekontaminasyonun saglanmasi ve CPT’nin etkinliginin arttirilmasi amaciyla CPT’ye
ilave olarak cep icine ABSP uygulamasi gerceklestirdik. Nitekim ¢alismamizda ilave
ABSP uygulamasinin hastalarin klinik periodontal parametrelerine ek fayda sagladig,
subgingival mikrobiyal plak komposizyonu iizerine sadece CPT uygulamasina gore
daha iyi sonuglar elde edildigi saptanmustir. Yapilan literatiir arastirmasinda ABSP’nin
periodontal hastalik tedavisi iizerine etkisini inceleyen klinik bir ¢alismaya
rastlanamamistir. Caligmamiz periodontoloji alaninda yapilmis, kronik periodontitisin
tedavisinde ilave ABSP kullanimini klinik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik olarak

inceleyen ilk ¢calismadir.

Klinik bir arastirmada hasta se¢im kriterleri ¢alismadan beklenen sonuglar
tizerinde direkt etkisi olan 6nemli bir faktordiir. KP’nin CPT’sinde plak kontrolii
saglandiginda ve risk faktorleri kontrol altina alindiginda konak lehine dénen hastalik
siirecinde genellikle tedaviye olumlu cevap alinmaktadir.'>2”>2% Sistemik hastaliklar
ve sigara gibi risk faktorleri ise periodontal hastaliklara karsi konak doku cevabini
bozarak hastaligin siddetini arttirmakta ve periodontal tedaviye cevabi
etkilemektedir.?’® Bu bilgilerden yola ¢ikarak c¢alismamiza sistemik olarak saglikli,
ila¢ kullanmayan ve sigara icmeyen KP’li bireyler dahil edilmistir. Caligmaya son 6
ay icerisinde herhangi bir periodontal tedavi gormemis, subgingival periodontopatojen

profilini degistirebilecegi i¢in son 6 ayda herhangi bir antibiyotik kullanmamis olan
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297 hastalar dahil edildi. Ayrica antienflamatuvar ilag kullanimmm konak
immiinoenflatuvar cevabi etkileyebileceginden®”® son 3 ay igerisinde antienflamatuvar

ilag kullanmamis olan hastalar calismaya dahil edildi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilmesinde tedavi sonuglarimi etkileyebilecek
faktorlerden cevresel risk faktorlerinin standardize edilmesi gorece kolay olsa da
bireylerin periodontal tedaviye cevabinda goriilen farkliliklar1 standardize etmek
oldukca giigtiir. Oysaki MDP’ye kars1 periodontal dokularda meydana gelen konak
cevabr periodontal tedavi sonuglarm etkileyebilecek ¢ok onemli bir unsurdur.?
Periodontal tedavinin sonucglarini inceleyen calismalarda paralel ve split-mouth
arastirma dizaynlar1 tercih edilebilmektedir. Yapilan bir derlemede iki dizayn arasinda
veriler acgisindan bir farklilik olmamasma karsin paralel dizaynda hastalarin yas,
cinsiyet ve 6zellikle konak cevabinin standardizasyonunun split-mouth dizayna gore
daha zor olmasindan kaynakli yazarlar split-mouth dizaynin daha uygulanabilir
oldugunu vurgulamislardir.?*® Ancak periodontal hastaligin tiim agizda her bolgede
esit dagilima sahip olamayabilecegi géz Oniinde tutulmasi gereken bir unsurdur.
Bireylerde periodontal hastalik karakterinin secilecek ¢alisma gruplarinda simetrik
olmasi ve yeterli sayida bolge olmasi kosulu saglandiginda split-mouth dizayn tedavi
etkinligini gdstermede daha verimli bir yontemdir.’®® Ayrica split-mouth dizaynda
paralel dizayna gére daha az hasta say1s1 yeterli olabilmektedir.’? Biz de ¢alismamizda
arastirma standardizasyonunun saglanmasi, konaga bagh faktorlerin eliminasyonu ve
calismada gerekli hasta sayisinin azaltilmasi i¢in split-mouth arastirma dizaynini tercih
ettik. Calisma gruplarinda tiim agiz klinik periodontal parametrelerin baslangic
durumuna baktigimizda arastirma gruplarn arasinda higbir klinik periodontal
parametrede farklilik goriilmemistir. Demografik olarak ¢alisma gruplarini
inceledigimizde dis sayisinin ve tedavi edilen bolgelerin test ve kontrol grubundaki
dagilimlarinin birbirlerine yakin oldugu ve c¢alismamizda split-mouth arastirma

dizayni i¢in gerekli kriterlerin saglandig1 goriilmektedir.

Periodontitisin  CPT’sinde uygulanan tedavi protokolleri ¢esitlilik
gostermektedir. CPT de geleneksel tedavi protokolii, asamali olarak gerceklestirilen
DYT ve KYD islemlerini igerirken hastalarin seans sayisinin azaltilmasi ve seanslar
arasinda olusabilecek ¢apraz kontaminasyon riskini azaltmak amaciyla tiim ag1z tedavi

protokolii de uygulanabilmektedir.*®! Tedavi edilmeyen ceplerden tedavi edilen
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ceplere mikroorganizma geg¢isi, yani ¢apraz enfeksiyon olabilecegi bu nedenle tiim
agiz tedavi protokoliiniin rekolonizasyonu oOnlemede daha basarili oldugu
belirtilmistir.3°? Tiim ag1z tedavi protokoliinde de tek asamali tiim ag1z dezenfeksiyonu
ve tim agiz KYD uygulamalari mevcuttur. Tek asamali tiim ag1z dezenfeksiyonunda
cep icinin ve tim agiz kavitesinin klorheksidinle muamele edilmesi

amaclanmaktadir.’"!

Quirynen ve ark. geleneksel, tek asamali tim agiz
dezenfeksiyonu ve tiim ag1z KYD protokoliinii karsilastirdiklar: ¢alismanin sonucunda
geleneksel tedavi protokoliine gore tiim agiz dezenfeksiyon ve “tiim agiz KYD
protokolii” ile klinik parametrelerde daha fazla diizelme ve mikroorganizma profili
acisindan da daha iyi sonuglar elde edildigini gostermislerdir. Ayrica tiim agiz tedavi
protokolleri arasinda farklilik bulunmadigini, geleneksel tedaviye {istlinliigiin
klorheksidin  kullanimina bagli degil mekanik temizlige baghh oldugunu
belirtmislerdir.!”® Calisjmamizda seanslar arasi1 muhtemel bir ¢apraz enfeksiyon
ihtimalini minimalize etmek, hasta vizitlerini azaltmak ve Ornekleme seanslarinin
diizenli takibi agisindan kok yiizeyi diizlestirme isleminde “’tiim ag1z KYD’’protokolii
uygulanmistir. Calismamizda ABSP kullaniminin etkinligini objektif sekilde

degerlendirebilmek amaciyla cep i¢i irrigasyonu olarak antimikrobiyal etkinligi

olmayan serum fizyolojik kullanilmistir.

Aragtirma yonteminde, tedavi sonuglarinin degerlendirildigi zaman araliklar
arastirmadan elde edilen sonuglar etkileyebilen onemli bir unsurdur. Periodontal
dokularda iyilesmenin CPT’den sonraki 9 aya kadar devam ettigi gosterilmisse de 3%
iyilesmenin biiyiik bir béliimii ilk 3 aylik donem iginde ger¢eklesmektedir.** Tedavi
sonrast 1. haftada cep derinliginde meydana gelen siglasmanin dis eti ¢ekilmesiyle
meydana geldigi, sonraki 3 haftalik zaman diliminde meydana gelen siglasmanin ise
klinik atasman seviyesindeki artigla ilgili oldugu belirtilmistir.>®> CPT sonrasi
baslangic yanitinin degerlendirildigi en uygun zaman araligi 4-6 hafta olarak
belirtilmektedir.”>> Bu nedenle biz de ¢alismamizin sonuglarmi degerlendirmek igin
ilk kontrolii CPT sonrasi 1. ayda yaptik. CPT sonrasi 3. ayda ise dentin tiibiilleri ve dis
etine invaze olan olasi periodontopajenlerin cep iginde tekrar kolonize oldugu
bilinmektedir.?’> 3%6-3%® Bununla birlikte Sbordone ve ark.’® CPT ile gergeklestirilen

mekanik debridmandan 2 ay sonra periodontopajenlerin tekrar cep i¢inde kolonize

oldugunu ve subgingival floranin tedaviden 6nceki kompozisyon ve seviyelerine
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donme egiliminde oldugunu da bildirmistir. Biz de ¢aligmamizda CPT ile elde edilen
sonuclar1 degerlendirmemizi etkileyecek biitiin bu faktorleri goz oniine alarak CPT’ye
ilave ABSP uygulamasi sonrasi klinik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik

degerlendirmeleri tedavi sonrasi 1. ay ve 3. ayda gerceklestirdik.

Klinik bir arastirma tasarlanirken arastirmacilarin yanlhilig (bias) onleyecek
tedbirleri almasi, bu sayede calismanin giicii ve giivenirliginin arttiritlmasi klinik
calismalarda 6nem arz etmektedir. Yanlilik, isteyerek veya istemeden gergeklestirilen
ve c¢alisma sonuglarini bir tarafa dogru yonlendiren ve karsilastirmalari bozan
yaklasimlar olarak tanimlamir.3!'® Yanlilig1 6nlemek icin randomizasyon ve korleme
gibi teknikler kullanilmaktadir. Tedavi sonuglarin1 degerlendiren arastiricinin, tedavi
uygulayan hekimin hangi bolgeyi test grubu olarak sectigini bilmesi arastirma
sonuclarina etki edebilecek olast yanlilik durumlarinin ortaya ¢ikmasina neden
olmakta ve bu durum arastirmanin giivenirligini zayiflatmaktadir.’!® Bu nedenle
calismamizda 6lgme yanliligimi ortadan kaldirmak igin tedavi sonuglari tedaviyi
uygulayan hekimden farkli olarak baska bir hekim tarafindan degerlendirilmis ve
calismanin korlenmesi saglanmistir. Ayrica randomizasyon iglemi tim agiz KYD
isleminden sonra yapilmis, hastalar split mouth dizaynda test ve kontrol gruplarina
ayrilmistir. Boylece tedaviyi uygulayan hekimin performansta yanlilik uygulamasi

onlenmeye calisilmistir.

Kisinin kendi iizerinde bir deney yapildigindan haberdar olmasinin, kisiyi
calismanin sonuglarin1 degistirebilecek davranis tarzi gelistirmeye yoneltmesine

Hawthorne etkisi denilmektedir.’!”

Hastalarin ~ ABSP  yapilan  bolgelere
uygulayacaklart agiz hijyen davranislarinda degisiklige ve tedavi sonug algilarinin
degismesine neden olabileceginden, yapilan tedavinin farkindaligini azaltmak,
Hawthorne etkisini minimalize etmek ve hastalarin da ¢alismada korlenmesi amaciyla

kontrol bolgelerine plasebo olarak ABSP uygulamasi yapilmigtir.
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5.2. Klinik Bulgularin Tartisilmas

Calismamizda hastalarin agiz bakimlarini, periodontal durumlarini ve yapilan
tedavinin etkinligini, tedavi oncesi ve sonrasi 1. ve 3. ayda klinik parametrelerdeki
degisimi objektif sekilde degerlendirebilmek amaci ile GI 272, Pi 2"!, DKI 73, SCD ve
KAS olgiilerek kaydedildi. Kullanilan bu indeksler yaygin olarak kullanilmalar1 ve

diger ¢alismalar ile karsilastirma olanagi vermesinden dolayi tercih edildi.

5.2.1. PI, GI ve SKY bulgularinin tartisiimast

MDP periodontal hastaliklarin etiyolojisinde birinci derecede etkin olan
faktordiir. Supragingival plak, subgingival plak olusumunu ve gelisimini desteklemesi
ve rekolonizasyona katkida bulunmasi nedeniyle periodontal hastaliin etiyolojisinde
onemli bir yere sahiptir.?>> Tezal ve ark.!®® yaptiklar1 ¢alismada supragingival plak
miktarinin subgingival bakteri miktarimi arttirdig1 ve komposizyonunu degistirdigini
gostermislerdir. Supragingival plagin CPT’nin sonuglarini etkilemesinden G&tiirii
hastalarin agiz hijyen motivasyonunun yiiksek tutulmasi CPT’de basariy1 arttiran bir
faktordiir.?’”> Calismamizda hastalarm tedavi oncesi ve sonrasi agiz hijyen seviyeleri
ve supragingival plak miktar1 Silness ve Loe’niin PI’si?’! ile degerlendirilmistir.
Aragtirmamizin sonuglarina baktigimizda Pi degerlerini 6rnekleme zamanlari arasinda
karsilastirdigimizda, test ve kontrol grubunda, baslangica gore tedavi siiresince
istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir. Grup i¢i degerlendirmede, PI’de
gerceklesen bu azalmanin ¢aligma siiresince de devam ettigi gdzlenmistir. CPT yapilan
ve agiz hijyen egitimi verilen hastalarda agiz hijyenini saglamada basarili olundugu 1.
ve 3. aydaki PI degerlerindeki azalma ile goriilmektedir. Ayrica drnekleme zamanlar
arasindaki PI degerlerinin gruplar aras1 karsilastirilmasinda hem baslangigta hem de
ornekleme periyotlarinda, gruplar arasi anlamli bir farklilik goézlenmemistir.
Calismamiz split-mouth aragtirma dizayn1 oldugundan hastalarin ¢enenin her iki
bolgesine de iyi bir agiz hijyen uygulamasi yapmasit Onemlidir. Buldugumuz
sonuglarda hastalarm test ve kontrol bolgesindeki PI miktarlarinin esit olmasi

hastalarin ¢enenin her iki bdlgesine de iyi agiz hijyen uygulamasi yaptigini

133



gostermektedir. PI degerlerinin test ve kontrol gruplarinda birbirine yakin olmasi
ayrica tedavi protokolleri arasindaki olasi etkinlik farkinin ortaya ¢ikarilmasinda da
onemlidir. Bdylelikle c¢alismamizda, agiz hijyen uygulamalarinda olusabilecek

farkliliktan dolay1 sonuglarin etkilenme olasiliginin ortadan kalktig1 sdylenebilir.

Ximenez-Fyvie ve ark. 3!! KP’li hastalara CPT sonras1 3 ay boyunca her hafta
profesyonel supragingival plak temizligi yaptiklar1 ¢alismada profesyonel plak
temizliginin hem supragingival hem de subgingival plakta test edilen 40 bakteri
tiiriinde miktar ve tespit orani olarak anlamli azalma tespit etmislerdir. Haffajee ve
ark.>'? ise CPT sonras1 tekrarlayan profesyonel plak temizliginin klinik parametrelerde
iyilesme ve subgingival MDP bakteri sayisinda azalma sagladigini gostermekle
birlikte ag1z hijyen motivasyonu yiiksek, supragingival plak miktar1 diisiik bireylerde
be benzer sonuglart bulduklarint bildirmiglerdir. Calismamizda subgingival
mikroorganizma profilini ve miktarin1 degistirebilecegi ve tedavi sonuglarini
etkileyebilecegi icin hastalara seanslar arasinda supragingival plak temizligi
yapilmamis ancak agiz hijyen motivasyonunda azalma goézlenen hastalara agiz hijyen

motivasyonu tekrarlanmigtir.

Aragtirmamizda dis eti sagligi ve enflamasyon varliginin klinik olarak

272 273

degerlendirilmesinde Lée ve Silness’in GI’si*?’”> ve Ainamo’nun DKI’si
kullanilmistir. DK, dis etinin iltihabi degisiklerinin ve gozle dogrudan muayenenin
miimkiin olmadig1 periodontal cep tabanindaki iltihabi lezyonun varliginin objektif
olarak belirlenmesinde kullanilan bir indekstir.?’®> Periodontal sulkusta cok hafif bir
mekanik stimiilasyon (0.25 N) ile kanama meydana gelmesi birlesim epiteli ve bag
dokusundaki mevcut iltihabt ve cep duvarindaki iilserasyonu gosteren 6nemli bir
bulgudur.?” Etkili bir CPT sonras1 SKY’de %50’lere varan azalma saglandigi rapor
edilmektedir.>'® Nitekim arastirmamizda, grup i¢i degerlendirmede test ve kontrol
gruplarinda baglangica gore 1. ve 3. aylarda SKY’de istatistiksel olarak anlamli azalma
tespit edildigi goriilmektedir. (Bkz. Tablo 3.2. Test grubunda basangig, 1. ay ve 3. ay
SKY degerleri: %75.63, %9.48 ve %8.46; kontrol grubunda basangig, 1. ay ve 3. ay
SKY degerleri: %80.09, %13.43 ve %14.58). SKYde her iki grupta da baglangica gore

gerceklesen azalma CPT sonucunda cep epiteli ve bag dokusundaki iltihabin ortadan

kalkmasi ile cep tabani ve cep duvarinda gergeklesen iyilesmeyi gostermektedir.
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Gruplar arasi karsilastirmada, tiim ag1z, 5 mm ve iizeri periodontal cep bulunan
dislere ait ve 6rnek toplanan dislerdeki SKY’de, 1. ve 3. aylarda test grubunda, kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli, daha disik SKY degerleri
gozlenmektedir. Bu durum bize CPT ye ilave cep icerisine ABSP uygulamasinin cep
tabanindaki iyilesme siireci tlizerine etkisi olabilecegini diislindiirmektedir.
Periodonsiyumun saglikli oldugu kosullarda birlesim epitelinin kendini onarmasi 6
glinde gerceklesirken, epitelyal atasman olusumu 1- 2 hafta arasinda
gerceklesmektedir.?’® Periodontal cep igerisinde subgingival plak varlig1 ve konagin
immiin cevab1 ise periodontal yara iyilesmesi siirecini etkileyen en Onemli
etkenlerdir.?’> ABSP’lerin bakteri, mantar, viriis gibi ¢esitli mikroorganizmalar
tizerinde antimikrobiyal etkide bulundugu ve hiicre-doku biyostimiilasyonu saglayarak
yara iyilesmesini hizlandirdig1 bilinmektedir.> CPT’ye ilave ABSP uygulamasinin
periodonsiyumdaki yara iyilesme siirecini hem subgingival mikroflora iizerindeki
etkinligiyle hem de hiicre/ doku biyostimiilasyonu sayesinde olumlu yonde etkilemis

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Isbary ve ark.® kronik enfekte yara iizerine ABSP uygulamasinin yara
ylizeyindeki mikrobiyal yiikkii azalttigini ve yara iyilesmesini hizlandirdigini
gosterirken, Ermolaeva ve ark. 28 da ratlarin derisinde olusturduklar1 yaray1 bakteriyel
slispansiyonla enfekte etmelerinin ardindan yara ylizeyine ABSP uyguladiklar
calismanin sonucunda yara yiizeyinden bakteriyel yiikiin azaltilmasinda ve yaranin
epitelizasyonu ve kapanmasinda ABSP’nin etkin oldugunu gostermislerdir. Nitekim
calismamizda da CPT’ye ilave ABSP kullaniminin periodonsiyumdaki yara iyilesmesi
tizerine olumlu etkisi bulundugunu ¢alisma gruplarinda plak skorlarinin esit olmasina
ragmen SKY’de gerceklestirdigi azalma sayesinde gorebilmekteyiz. Ayrica
calismamizin mikrobiyolojik bulgular1 da CPT’ye ilave ABSP uygulamasinin, kontrol
grubuna kiyasla cep icinde dekontaminasyon sagladigini gostermektedir. Bununla
birlikte ¢alismamizin sonuglarinda test grubunda 7d, Tf ve Pg kat degisim miktarlari
ile 6rnek alman dislere ait SKY arasinda pozitif yonde korelasyon bulunmustur.
Periodontal hastalikta 7d, Tf ve Pg nin periodontal cep igerisinde varliginin SKY ile
yakin iliskide bulundugu literatiir bilgisinden*’ de yola ¢ikarak ABSP’nin subgingival
cep icerisinde belirli olasi periodontopatojenler iizerine antimikrobiyal etkinlik

gosterdigi; bu sayede periodontal cebin iyilesmesi i¢in gerekli uygun c¢evrenin elde
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edilmesini sagladigi; kontrol grubuna kiyaslandiginda rekolonizasyonu geciktirerek

yara iyilesmesi siirecini destekledigini diisiinmekteyiz.

ABSP’nin antimikrobiyal etkinligi disinda frekans, gii¢ ve siireye bagl olarak
biyostimiilasyon ve koagiilasyon etkinligi de bulunmaktadir. > Nakajima ve ark.?’
farelerde olusturduklar1 enfekte olmayan akut, kutandz yara {lizerine ABSP
uygulamasinin yara iyilesmesini hizli epitelizasyon ve yara kontraksiyonu saglayarak
ve enflamasyonun ge¢ fazina etki ederek hizlandirdigini histolojik-histomorfometrik

olarak gostermislerdir. Dobrynin ve ark.?6

ise domuz derisinde olusturduklart agik
yara lizerine uyguladiklar1 ABSP’nin uygulama dozu ve siiresine baglh olarak pihti
organizasyonu veya koagiilasyon sagladigin1 gostermistir. ABSP ile {iretilen
ROT’larin farkli hiicre sinyal yollarmi etkileyerek c¢esitli sitokin ve biiylime
faktorlerinin salinimini uyardig1 ayrica nitrik oksit konsantrasyonu artisina yol acarak
rejenerasyon saglandigi belirtilmektedir.’ Calismamizda SKY degerlerinin test
grubunda 1. ve 3. ayda daha iyi ¢ikmast ABSP’nin yara iyilesme siireci ve siiresi
tizerine katki saglayarak CPT nin etkinligini arttirmis olabilecegini diislindiirmektedir.
Bununla birlikte ABSP’nin VEGF gen ekspresyonunda artiga ve anjiogenezise yol
act11 bunun da yara iyilesmesi siiresine ve siirecine katki saglayacagi bildirilmistir.>!*
Calismamizin biyokimyasal bulgularina baktigimizda DOS total VEGF seviyelerinde
gruplar arasinda farklilik gortilmemekle birlikte ABSP’nin VEGF iiretimini stimiile
etmis olabilecegi ve bu sayede yara iyilesme siirecini etkilemis olabilecegini de

diisiinmekteyiz.

Calismamizda dis etindeki mevcut iltihabi durumu ortaya koymak i¢in klinik
degerlendirmede Loe ve Silness’in GI’si 272 kullamlmstir. Gi’de dis etinin goriintiisii,
kivami ve rengindeki degisiklikler ve iltihabt yansitan kanama durumu tespit
edilebilmektedir.?’> CPT sonrasi, cep epiteli ve dis eti bag dokusundaki iltihabin
ortadan kaldirilmasi, kan damarlarinin yeniden organize olmasi ve iltihaplt dis eti
dokusunun biiziilerek dis yiizeyine siki adaptasyonu ile Gi’de azalma meydana
gelmektedir.>'®> CPT sonuglarini inceleyen ¢ok sayida ¢alismada tedavi sonrast GI
degerlerinde azalma saglandig1 gosterilmistir.2!® 225 295 308,313 Njtekim ¢alismamizin
sonuglarina baktigimizda GI degerlerinin baslangica gére 1. ve 3. ayda istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldigi; buradan her iki grupta da gergeklestirilen tedavi

yonteminin GI’yi azaltmada basarili oldugu goriilmektedir. Ancak gruplar arasi

136



karsilagtirmada tiim agiz ve 6rnek toplanan diglerde 3. ayda ayrica 5 mm ve iizeri
tedavi edilen dislerde 1. ve 3. aylarda test grubunda istatistiksel olarak anlamli, daha
diisik GI degerleri saptanmistir. Bu sonuglar da bize CPT’ye ilave ABSP
uygulamasinin dis etindeki 6dem ve enflamasyonun ¢oziilmesinde, dis etinin dise siki
adaptasyon saglamasinda ve dolayisiyla GI degerlerinin azaltilmasinda ek fayda

sagladigini diisindiirmektedir.

ABSP’nin fibroblast ve keratinositlerin stimiilasyonu, anjiogenesis,
kontraksiyon ve koagiilasyon saglayarak yara iyilesmesine katkida bulundugu
bilinmektedir 3'6. Haertel ve ark. *!'7 yaptiklar1 in vitro ¢alismada, ABSP uygulamasinin
fibroblast migrasyonunu arttirdigi ve yara iyilesmesi siirecinde hiicresel iletisimi
saglayan integrinleri aktive ettigini gostermislerdir. Yara iyilesmesi siirecinde,
enflamasyon ¢oziiliip proliferasyon fazina gecildiginde cesitli sitokin ve biiylime
faktorleri aciga cikmakta; aciga c¢ikan bu mediyatorler de yara iyilesme siirecini
yonlendirmektedir. Plazmanin ¢esitli biiytime faktorlerinin salinimini uyardigi bir¢ok
calismada gosterilmistir.?’% 317320 ABSP ile iiretilen reaktif tiirler ABSP’nin
antimikrobiyal ve biyostimiilasyon etkilerinden sorumlu tutulmaktadir.> Kalghatgi ve
ark.*? yaptiklar1 in vitro ¢alismada plazma ile iiretilen ROT’larin fibroblast biiyiime
faktorii salintmini uyarmasiyla endotelyal hiicre proliferasyonunu aktif hale getirdigini
gostermistir. Calismamizda kontrol grubu ile test grubu arasinda VEGF seviyeleri
acisindan istatistiksel bir farklilik olmamakla ABSP’nin VEGF gibi c¢esitli biiyiime
faktorlerinin salinimint uyararak yara iyilesmesi siirecine destek sagladigini

diisiinmekteyiz.

ABSP Hiriinlerinden kisa omiirlii olanlarin derin dokulara ilerleyemeden
ortamdaki oksijen ve diger radikallerle reaksiyona girerek nétralize oldugu, uzun
Omiirlii notrallerin (nitrik oksit ve ozon gibi) derin dokulara penetre olabildigi
bilinmektedir.? Nitrik oksidin vazodilatasyon ve mikrosirkiilasyonu normalize edici
etkisi, peroksinitrit olusumu ile direkt bakterisit etkisi, notrofil ve makrofajlar
uyararak Dbakterilerin ve nekrotik artiklarin fagositozunu arttirmasi, immiin
savunmasini diizenlemesi, kollajen sentezi, keratinosit ve fibroblast proliferasyonunu
uyarici etkileri dokularda yara iyilesme siirecini destekleyici énemli role sahiptir.?®8
Periodontitiste kronik enflamasyona konak cevabi olarak damarlanma artmig, damar

¢eperinde hyalin materyal iiretiminin artmasi ve bazal membranda ¢okelmesi sonucu
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mikrosirkiilasyon  bozulmustur.*>!  CPT’ye ilave ~ABSP  uygulamasinin
periodonsiyumda mikrosirkiilasyonun normalizasyonuna katkis1 olabilecegini ve bu
sayede kontrol grubuna kiyasla daha diisik GI degerleri elde edildigini
diisiinmekteyiz. Bununla birlikte ¢alismamizda, GI degerlerinde test grubunun lehine;
daha iyi sonuglar elde edilmesi ABSP’nin biyostimulasyon etkisi ile konak cevabini
uyarmis veya modifiye etmis olabilecegi gibi antimikrobiyal subgingival floray1
baskilayarak hastalikli periodontal dokularin iyilesme potansiyeline katkida bulunmasi
ile de aciklanabilir. Calismamizin SKY sonuclarini tartisirken de belirttigimiz iizere
ABSP’nin mikroorganizmalar {izerinde antimikrobiyal etkinligi ve rekolonizasyonu
geciktirmesi sayesinde periodontal dokularin iyilesmesi i¢in uygun ortamin
olusturulmasinda katkis1 olabilecegini; bu sayede Gi degerlerinde test grubunun lehine
daha iyi sonuclar elde edildigini diisiinmekteyiz. Kirmizi kompleks bakterilerin cesitli
proteazlar iireterek periodontal dokularda yikim olusturdugu; 6zellikle bag dokusu ve
kollajenin parcalanmasinda onemli etkileri bulundugu bilinmektedir.*”> 1> Nitekim
ornek alman dislere ait GI degerleri ile test grubunda 7d, Pg arasinda; kontrol
grubunda ise 7d, Tf, Pg arasinda pozitif yonde gii¢lii korelasyon bulunmast ABSP’nin
antimikrobiyal etkinligi sayesinde periodonsiyumun iyilesme siirecine katki

sagladigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda tiim agiz Gi degerlerinde test grubunda 1. aya gore 3. ayda
istatistiksel olarak anlamli derecede azalma, kontrol grubunda ise istatistiksel anlam
tasimamakla birlikte hafif bir artis goriilmektedir. Tiim agiz GI degerlerini gruplar
aras1t karsilastirdigimizda sasirtict bigimde 1. ayda kontrol grubuna kiyasla test
grubunda GI degerlerinin yiiksek oldugu, 3. ayda ise tam tersi gdzlenmis olup her iki
zamanda da gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Calisma gruplarindaki tiim dislerden elde edilen Gi degerlerinde ortaya c¢ikan bu
farkliligin periodontal cep bulunmayan dislerden kaynaklanabilecegini ve tiim agi1z Gi
sonuclarmin  ABSP’nin  GI iizerindeki etkisini maskelemis olabilecegini

diistinmekteyiz.
5.2.2. SCD ve KAS bulgularimin tartisiimasi

Klinikte hastalik teshisi ve tedavinin etkinligini SCD ve KAS’1 belirleyerek
gerceklestirebilmekteyiz. SCD ve KAS periodontal hastaligin meydana getirdigi
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yikim miktarini belirlemede ve tedavi sonuglarini degerlendirmede kullanilan 6nemli
klinik parametrelerdir. Periodontal tedavi sonucunda SCD miktarinin hastanin plak
kontroliinii saglayabilecegi ve tedavinin idamesinin gerceklestirilebilecegi Olctilerde
olmasi istenmektedir.’!®* Etkili bir CPT sonrasi1 SCD’de azalma enflamasyonun
¢oOziilmesini takiben dis etinde gergeklesen biiziilme sonucu serbest dis eti kenari
seviyesinin apikal yonde yer degistirmesi yan1 sira epitelyal atagman kazancina da
bagl olarak gerg¢eklesmektedir. Bu nedenle SCD ile elde edilen bulgularin KAS ile
birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir.?’>2°> CPT sonras1 uzun baglant1 epiteli ve
dis etindeki sikilagma ile birlikte SCD’de azalma ve KAS’da kazang saglandig ve iyi
agiz hijyen uygulamalar1 sayesinde periodontal sagligin idame edilebildigi ¢ok sayida
arastirmada gosterilmistir.!””> 278 295, 302, 306 Njtekim ¢alismamizin sonuglaria
baktigimizda hem test hem de kontrol grubunda, SCD ve KAS’da baglangica gore 1.

ve 3. aylarda istatistiksel olarak da anlamli azalma oldugu goriilmektedir.

CPT’nin etkinliginin baslangic SCD’ye bagli oldugu, en fazla KAS kazancinin
derin ceplerde daha sonra orta derin ceplerde gergeklestigi ¢ok sayida arastirmaci
tarafindan bildirilmistir.?”> 2% 313322 Nitekim ¢alismamizda 7 mm ve iizeri baslangic
SCD’ye sahip derin ceplerde, 5-6 mm baglangic SCD’ye sahip orta derin ceplerden
daha fazla KAS degisimi elde edilmistir (KAS’da baglangica gore 3. ayda ortaya ¢ikan
degisim miktar1 ortalama + standart sapma degerleri derin ceplerde test grubunda 3.91
+ 1.19, kontrol grubunda 3.40 + 1.47 iken orta derin ceplerde test grubunda 2.45 +
1.00, kontrol grubunda 2.40 + 1.03’dir). Arastirmamizda calisma gruplarinda
uygulanan tedavilerin SCD ve KAS iizerine her iki grupta da etkin oldugu, CPT nin
klinik parametrelerde diizelme sagladigr goriilmektedir. CPT’den sonra klinik
periodontal parametrelerdeki iyilesme {izerinde hastalarin aktif tedavi siirecinde agiz
bakim motivasyonlariin yiiksek seviyede tutulmasi da etkili olmustur. Nitekim 6rnek
alman dislere ait PI degerleri ile diger tiim klinik parametreler arasinda pozitif yonde

giiclii korelasyon bulundugu da bulgularimizda goériilmektedir.

Calismamizda elde edilen baslangig, 1. ve 3. ay SCD ve KAS degerlerinde, test
ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel bir farklilik bulunmadigi goriilmektedir. Etkili
bir CPT sonras1 SCD’de azalma ve KAS’da kazancin en fazla CPT den sonraki 1 ila
3. ayda gerceklestigi bildirilmektedir.?”> Calismamizda gruplar arasinda istatistiksel

farklilik gézlenememesi etkili bir CPT sonrasi cep igerisindeki biyofilm bozulmasi ve
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tek basmma CPT’nin tedaviden sonraki ilk 3 ayda oldukca etkin olmasi nedeniyle
sonuglarda CPT’ye ilave ABSP uygulamasinin etkinligi maskelenmis olabilir. Oysa ki
tedavi gruplarinda SCD ve KAS degerlerinde 1. ila 3. ay arasinda sadece test grubunda
istatistiksel ~ farklililk  saptanmasi, sadece CPT uygulamasi ile olas1
periodontopatojenlerin tam olarak eliminasyonunun saglanamamasi, CPT’den hemen
sonra ve tek sefer uygulanmig ABSP’nin ise olas1 periodontopatojenler tizerinde etkili
olmus olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte test grubunda, 1. ayda
herhangi bir ilave uygulama yapmadan 1 ila 3. ay arasinda ortaya ¢ikan bu farkliligin
ABSP’nin rekolonizasyonu geciktirmis olabilecegini de diislindiirmektedir. Gruplar
arasinda istatistiksel farkliligin goriilememesinin bir diger nedeni ise klinik
periodontal parametrelerdeki ortalama degerlerinin gosterilmis olmasi olabilir.
Ortalama degerleri ¢aligma popiilasyonu icerisinde meydana gelen degisikliklerle ilgili
degerli 6zet istatistikler olmastyla birlikte, farkli bolgelerde es zamanli meydana gelen
atagman kayip ve/veya kazanglarini gostermede diisiik etkinlige sahip olmasi olabilir.
Periodontal tedavinin sonuglar1 ortalama degerleriyle gosterildiginde bu degerlerin
kendi dogal yapisindan kaynakli tedavi etkinligini gdstermede yetersiz
kalabilmektedir. Syle ki tedavi edilen ceplere ait SCD veya KAS’da her iki yonde de
biiylik degisimler meydana gelmis olabilir ancak bu degisimlerin ortalama tizerine ¢ok
az etkisi bulunanabilir. Bu nedenle SCD ve KAS’da meydana gelen degisim
miktarlarina bakarak yapilan tedavilerin etkinligini yorumlamak daha uygun

goziikmektedir.**

Calisma gruplarinda 6rnekleme zamanlar1 arasinda gergeklesen SCD ve KAS
degisim miktarlarin1 gruplar arasi karsilagtirdigimizda, 5 mm ve {izeri periodontal
ceplerde, 1. aydan 3. aya gerceklesen SCD degisim miktarinin ayrica baslangigtan 3.
aya ve 1. aydan 3. aya gerceklesen KAS degisim miktarinin test grubunda istatistiksel
olarak daha fazla oldugu goriilmektedir. Hastalik siddeti agisindan simiflayarak
degisim miktarlarina baktigimizda, 5-6 mm orta derin ceplerde SCD’nin 1. aydan 3.
aya kontrol grubunda stabil kalirken test grubunda azalmaya devam ettigi, KAS
acisindan ise 1. aydan 3. aya kontrol grubunda klinik atagman kayb1 gozlenirken test
grubunda klinik atagman kazancinin devam ettigi goriilmektedir. Derin ceplerde ise
SCD degisim miktarlarinda, gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik

gbzlenmezken baglangigtan 3. aya ve 1. aydan 3. aya gergeklesen KAS degisim
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miktarinin test grubunda istatistiksel olarak daha fazla oldugu; derin ceplerde test
grubunda KAS’da kazancin calisma boyunca devam ettigi gozlenirken kontrol
grubunda 1. ay ile 3. ay arasinda KAS’da kayip yasandig1 goriilmektedir. Buradan
CPT’ye ilave ABSP uygulamasinin 6zellikle derin periodontal ceplerde ulasilamamis
MDP iizerinde etkin oldugunu, olasi periodontopatojenlerin rekolonizasyonunu
geciktirdigini ve periodonsiyumun iyilesme potansiyelini arttirdigini diistinmekteyiz.

247,250,251 258,291,324

ABSP’lerin antimikrobiyal etkinligi in vitro ve in vivo cok
sayida calismada gosterilmistir. Rupf ve ark.’min**’ dis c¢iiriiklerinde ABSP
kullaniminin etkinligini arastirdigi ¢alismada ABSP jetinin dentin yiizeyindeki total
bakteri yiikiinii 10° ila 10* kat azaltt1§1, ABSP’nin dis yiizeylerinin dezenfeksiyonunda

325 jse dental sonda ile kok kanal

kullanilabilecegi belirtilmistir. Jiang ve ark
dezenfeksiyonu {lizerine ABSP jetinin etkinligini inceledikleri ¢aligmada dis
yiizeylerinden biyofilmin uzaklastirilmas: i¢in yaptiklar1 5 dakikalik uygulamada
ABSP’nin biyofilmin yiizeyel tabakalarinda etkin oldugu ancak alt bolgelere yeterince
ulagsamadigini ve homojen bir tedavi saglanamadigini bildirmistir. Buna karsilik Xiong
ve ark.”>® ABSP jetinin in vitro sartlarda olusturulan 15 pm kalmhigmndaki Pg
biyofilminin derin katmanlarina kadar ulastigini géstermis, ABSP ‘nin antimikrobiyal
etkinliginden nétral partikiilleri sorumlu tutmuslardir. Biyofilmin en dis yiizeyinin
negatif yiiklii olmasindan dolayr O ve OH gibi nétral partikiillerin biyofilmin derin
katmanlarina rahatlikla difiize olabildigini ve bakterilerin membranina baglanarak
hasar olusturdugunu bildirmislerdir.>>® Shi ve ark.*** ise kdpekler iizerinde yaptigi
periimplantitis tedavisinde mekanik tedavi sonrasi klorheksidinle yapilan irrigasyona
illave ABSP uygulamasmnin etkisini degerlendirdigi ¢aligmada ilave ABSP
uygulamasinin sadece klorheksidinle yapilan irrigasyona gore 3. ayda daha iyi klinik
ve mikrobiyolojik sonuglar verdigini gostermistir. Caligmamizda mekanik olarak
yapist bozulmus subgingival biyofilm iizerine ABSP uygulamasinin antimikrobiyal
etkinligi degerlendirildi ve kontrol grubunda antimikrobiyal etkinligi bulunmayan
serum fizyolojik kullanildi. Literatiirde ABSP’nin antimikrobiyal etkinligini farkl
antimikrobiyal ajanlar ile kiyaslayan ¢ok sayida ¢alisma da bulunmaktadir.?>% 283 286,
324 Schaudinn ve ark.’?® ¢ekilmis dis kok kanallarindaki biyofilm {izerine ABSP

ignesini, %6’lik sodyum hipokloritle karsilagtirmis ABSP uygulamasimin biyofilm

tizerinde etkin oldugunu ancak %6’lik hipokloritten daha 1iyi olmadigini
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bildirmislerdir. Buna karsilk Koban ve ark.?¢

yaptiklart in vitro c¢aligmada
Streptococcus mutans biyofilmi lizerine ABSP uygulamasinin, klorheksidine kiyasla

daha fazla antimikrobiyal etki olusturdugunu bildirmislerdir.

Calismamizda el aletleriyle ulagilmasi gii¢ derin ceplerde elimine edilemeyen
olas1 periodontopatojenler iizerine ABSP uygulamasinin, daha fazla mikroorganizma
inaktivasyonu saglayacagi, bu sayede rekolonizasyonu geciktirecegi ve bdylece
CPT’nin etkinliginin arttirtlabilecegi ve klinik periodontal parametrelerde iyilesmeye
katki saglayabilecegi hipotezinden yola ¢ikmistik. Nitekim aragtirmamizin klinik
bulgularia baktigimizda CPT’ye ilave ABSP uygulamasi ile orta derinlikli ve derin
ceplerde daha fazla SCD azalmasi ve KAS’da kazang saglandigi goriilmektedir.
Bununla birlikte ABSP ile yapilmis in vitro ve in vivo ¢aligmalardan yaptigimiz
¢ikarimla CPT’ye ilave ABSP uygulamasinin daha fazla olasi periodontopatojen
eliminasyonu sagladigi, periodontal dokularin iyilesme siirecine katkida bulundugu,
epitelyal atagsmanin tekrar kok yiizeyine tutunabilmesi i¢in daha uygun bir ortam

olusturarak rekolonizasyonu geciktirdigi diisiinmekteyiz.

Calismamizin olas1 periodontopatojenler ile 6rnek alinan ve tedavi edilen >5
mm dislere ait SCD ve KAS degerleri arasindaki korelasyon sonuglarini
inceledigimizde (Bkz. Tablo 3.21, 3.22, 3.23) test gubunda, kontrol grubuna kiyasla
SCD ve KAS degerleri ile daha fazla sayida kirmizi kompleks bakteri arasinda
korelasyon bulundugu goriilmektedir. Test grubundan farkli olarak kontrol grubunda
ornek alinan dislere ait SCD ve KAS ile sadece 7d arasinda korelasyon bulunmaktadir.
Bu durum ornek alinan dislere ait verilerde Orneklem sayisinin az olmasindan
kaynaklanabilir. Orneklem sayisini genisleterek tedavi edilen >5 mm ve iizeri tiim
ceplere ait SCD ve KAS ile kirimizi kompleks bakteriler arasindaki korelasyon
sonuglarini inceledigimizde ise test grubunda SCD ve KAS ile tiim kirmizi kompleks
bakteriler arasinda korelasyon bulundugu, kontrol grubunda KAS ile tiim kirmizi
kompleks bakteriler arasinda, SCD ile sadece 7d arasinda korelasyon bulundugu
goriilmektedir. SCD degerleri ile kirmizi kompleks bakteriler arasindaki iliskinin
kontrol grubunda korelasyon sonuglarina yanstyamamasi, kontrol gubunda sadece
CPT uygulamasi ile MDP’nin bozulmasi sonucu SCD’de azalma saglandigini ancak
sadece CPT uygulamasinin olasi periodontopatojenler iizerine yeteri kadar etkili

olamamasi ile iligkilendirmekteyiz. Tiim bu sonuglar toparladigimizda da sadece CPT
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uygulamast ile biyofilmin bozulmasi sonucu klinik parametrelerde azalma saglandigi
bununla birlikte CPT’ye ek olarak ABSP uygulamasinin 6zellikle kirmizi komplekse
ait olas1 periodontopatojenler iizerinde gercgeklestirdigi antimikrobiyal etkinlik
sayesinde hem KAS hem de SCD parametrelerinde iyilesmeye katkida bulundugunu

diistinmekteyiz.

Klinik bulgularimizda gozlenen en c¢arpici sonuglardan biri CPT’yi takiben
sadece baslangicta 1 kez uygulanan ABSP’nin etkinligini tedaviden sonraki 1. ayda
goremezken, ABSP’nin 1. aydan 3. aya gerceklesen iyilesme siirecinde etkili olmasi
ve istatistiksel farklilig1 3. ayda gorebilmemizdir. ABSP’nin 1. ay ile 3. ay arasinda

olusturdugu etkiyi aciklamada 3 muhtemel mekanizma iizerinde durmaktayiz:

Birincisi ve en dnemlisi yukarida bahsettigimiz, sadece CPT uygulamasi ile
yeterli eliminasyon saglanamamis olas1 periodontopatojenler ilizerine ABSP’nin
antimikrobiyal etki goOstermesi ve bu sayede rekolonizasyonu geciktirmis
olabilecegidir. 2. muhtemel neden ABSP’nin subgingival biyofilmin tekrar
olusabilecegi kok yiizeyinde, yilizey modifikasyonu gerceklestirerek olasi
periodontopatojenlerin rekolonizasyonu &nlemis olabilecegidir. Kovala ve ark. 2
dentin yiizeyine ABSP uygulamasi sonrast dentin ylizeyinin iist tabakalarinda daha
plirlizsiiz bir yiizey elde edildigini elektron mikroskopuyla yaptiklar1 incelemede
gostermislerdir. Olusan bu etkiyi ABSP ile tiretilen ROT veya nitrojen tiirlerinin ve
yuklii partiikiillerin dentin yiizeyindeki kollajen gibi organik yapilarla etkilesim
gbstermis olabilecegi veya plazma desarji ile gerceklesen iyon bombardimanin
yiizeydeki ¢ikintili, piirizlii inorganik yapilari yumusatmis, daha piiriizsiiz hale
getirmis  olabilmesine baglamiglar, bunun da bakteri rekolonizasyonunu
azaltabilecegini belirtmislerdir. Bununla birlikte Chen ve ark.*?” da dentin yiizeylerine
uyguladiklart ABSP’nin dentin yiizeyinde morfolojik bir degisiklige neden olmaksizin
ylizeyi siiper hidrofilik hale getirdigini ve yiizeyde oksijen bagli yeni polar bolgeler
olustugu ve bunun da yiizeyin baglanma enerjisini arttirdigini gostermistir. Ayrica
titanyum implant yiizeyine ABSP uygulanmasinin yiizey 1slanabilirligini arttirdigi bu
sayede osteoblastlarin implant yiizeyine daha iyi yayildigi da bilinmektedir.?®
Calisgmamizda CPT’ye ilave ABSP uygulamasinin dentin ylizey modifikasyonu

gerceklestirmis olabilecegini boylece hem rekolonizasyonun azaltilmig hem de hiicre

yapigmasi i¢in uygun hirofilik bir yiizey olusturularak doku iyilesmesinin desteklemis
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olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu konuyla ilgili calismalar bizi destekler nitelikte
olmasina ragmen ABSP’nin dentin yiizeyinde olusturdugu modifikasyon ile
mikroorganizma rekolonizasyonu arasindaki iligkinin ilave in vitro, in vivo ve klinik

calismalarla aydinlatilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.

CPT’ye ilave ABSP uygulamasinin CPT’den sonraki 1. ay ile 3. ay arasinda
olusturdugu etkiyi aciklamada iizerinde durdugumuz 3. muhtemel mekanizma ise;
ABSP’nin periodontal yara iyilesme siirecini etkileyen faktorler iizerine etkinlik
gostermis olabilecegidir. CPT sonrasi periodontal cep epiteli ile kok yiizeyi arasinda
yara bolgesi olusmaktadir. Her ne kadar periodonsiyumda olusan yaranin iyilesme
sireci agik yaralarda ki iyilesme siirecinden farkli olsa da yara iyilesmesinin ii¢ temel
asamast bulunmaktadir: Hemostazis ve enflamasyon fazi (1-3 giin siirer),
epitelizasyonun, fibroblast migrasyonunun, anjiogenezisin ve kollajen sentezinin
yapildig1 proliferasyon fazi (4.giin ile 2. hafta arasi) ve maturasyon fazi (1.haftadan

sonra baslayip haftalarca hatta aylarca siirmektedir).*?®

Kronik yaralarda iyilesme,
belirtilen siire¢lerden daha uzun siirelerde gergceklesmektedir. Yarada enfeksiyon
varli§i, yara cevresinin kanlanmasi ve oksijenizasyonu yara iyilesmesi siirecini
etkileyen 6nemli faktorlerdir.>® Mikroorganizma ve iiriinlerine siirekli maruz kalinan
hastaliktan etkilenmis periodontal mikrogevrede damarlanma bozulmus ve
oksijenizasyon azalmis oldugundan iyilesme normal yara iyilesmesi siirecinden farkli
ve daha uzun siirelerde gergeklesmektedir.**® ABSP’lerin epitelizasyonu ve fibroblast
migrasyonunu arttirdig1, ¢esitli sitokin ve biiyiime faktdrlerinin salinimini tetikledigi
ve yara iyilesme siirecini hizlandirdigi, ayrica anjiogenezisi ve endotel hiicre
proliferasyonunu arttirarak bozulmus sirkiilasyonun diizenlenmesini sagladigi
gosterilmistir. 7 Konak defansi ile mikroorganizmalar arasinda dinamik bir iligki
oldugu; bununla birlikte konak immiin cevabindaki degisikliklerin bazi olasi
periodontopatojenlerin viriilans1 {izerine etkin olabilecegi de bilinmektedir.>*!
Calismamizin bulgularina déndiigiimiizde ABSP’nin Gi ve SKY degerleri iizerinde
etkin oldugunu goézlemlemistik. ABSP’nin CPT’ye ilave uygulamasinin periodontal
dokularda biyostimiilasyon yaparak cep tabanindaki iyilesme siirecini olumlu yonde
etkilemis olabilecegini bu nedenle SCD ve KAS degerlerinde daha iyi sonuglar elde

etmis olabilecegimizi diigiinmekteyiz.
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Calisgmamizin tiim klinik bulgularimi toparladigimizda CPT’ye ilave ABSP
uygulamasini GI, SKY, SCD ve KAS parametreleri iizerine olumlu etkide bulundugu
goriilmektedir. Bu etki 6zellikle rekolonizasyonun 6nlenmesi veya geciktirilmesinde
ortaya cikmakta ve bu gozlemimiz ¢alismamizin mikrobiyolojik bulgulariyla da
desteklenmektedir. ABSP’nin antimikrobyal etkinligi sayesinde daha fazla olasi
periodontopatojen eliminasyonu saglamast ve muhtemel yiizey modifikasyonu
etkinligi sayesinde rekolonizasyonu azalttigim1 veya geciktirdigi ayrica yiizey
hidrofilitesini ve baglanma enerjisini arttirarak hiicre-yiizey iliskisini etkilemis ve
biyostimiilasyon etkisi ile de yara iyilesmesi siirecini hizlandirmis olabilecegi literatiir

destegi alinarak ortaya konmustur.

5.3. Biyokimyasal Bulgularin Tartisilmast

Periodontal hastalik, MDP ve iiriinlerine kars1 konagin enflamatuvar ve immiin
cevabt sonucu gelismektedir. Periodontal hastalikla iligkili oldugu diisiiniilen
biyokimyasal belirte¢lerin arastirilmasinda ¢esitli biyolojik 6rneklerde yapilan
analizler kullanilmaktadir.>*? Hastadan alinan doku &rnekleri, tiikiiriik, kan serum veya
plazmast ve DOS bu amagla kullanilan biyolojik 6rnekler olup arastirmacilar
tarafindan ¢aligmanin dizayni ve incelenmek istenen duruma gore uygun olani tercih
edilmektedir. Tiikiiriik periodontal hastalik biyokimyasal belirteclerinin teshis ve
izleminde son yillarda 6zellikle basit ve kolay toplanabilmesiyle tercih edilmektedir.
Tiikdirtik cesitli enzim, konak mediyatdrleri ve minerallerle birlikte agizda bulunan ve
tim periodontal ceplerden kaynaklanan DOS’u da igermektedir. Ancak tiikiiriik
hastanin periodontal hastalik biyokimyasal belirtecleri hakkinda genel durumla ilgili
bilgi verdiginden lokal cevabin degerlendirildigi split-mouth ¢aligmalarda kullanimi
uygun olmayip 6zellikle biiyiik klinik calismalarda ve epidemiyolojik ¢aligsmalarda
tercih edilmektedir.>** Serum da yine periodontal hastalik biyokimyasal belirteclerinin
teshisinde kullanilmakta ancak lokal seviyede olusan degisiklikleri yeteri kadar
yansitamamaktadir. Gingival biyopsi ise olduk¢a invaziv bir teknik olup bu yontemle
tekrarlayan drnekleme yapilmasi zordur.*** Periodontal hastalik aktivitesi ve tedaviye
verilen cevabin degerlendirilmesi; bolgeye 6zel veriler elde edilmesinde DOS siklikla

kullanilmaktadir. DOS’ta yer alan proenflamatuvar ve antienflamatuvar sitokinler,
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enzimler, adezyon molekiilleri ve biiyiime hormonlar1 gibi konagin immiino-
enflamatuvar cevabini yansitan biyokimyasal belirte¢lerin incelenmesi bireyin,
periodontal saglik veya hastalik durumunu yansitmasi ve lokal hiicresel
metabolizmasinin  degerlendirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.'*® Biz de
calismamizda split-mouth calisma dizayn1 uyguladigimiz ve ABSP’nin periodontal
ceplerdeki lokal etkisini incelemeyi amacladigimiz i¢in hastaligin biyokimyasal
belirteglerinin tespit edilmesinde DOS 6rneklerini kullanmay tercih ettik. Agizda cep
bulunan tiim dislerden Ornekleme yapmamiz miimkiin olamadigindan c¢alisma
gruplarinda se¢ilmis ve havuzlanmis iki dise ait DOS orneklerinden ilgili

biyokimyasal belirteglerin analizi ve degerlendirmesi yapilmstir.

Saglikli durumda ¢ok az miktarda bulunan DOS, klinik olarak dis etinde
enflamasyon tespit edildiginde mikrovaskiiler vazodilatasyondan kaynakli hacimsel
olarak artis gostermektedir.'* Etkili bir CPT sonrasi ise DOS hacimlerinde azalma
meydana geldigi ¢ok sayida arastirmada ortaya konmustur.'%% 218 335 336 Nitekim
calismamizda literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu olarak CPT sonrasi her iki grupta da
baslangica gére DOS hacimlerinin azaldigi ve 1. ayda baslangi¢ seviyelerinden

istatistiksel olarak daha diisiik seviyelerde oldugu gozlenmektedir.

DOS’un standart tiretilmis filtre kagit seritlerle toplanmasi ¢caligmalarda en sik
kullanilan yéntemdir.'**-337 Kagit filtrelerin dis eti olugu icerisinde konumlandiriimasi
ile ilgili iki farkli yaklasim bulunmaktadir. ilki kagit filtrenin cep igerisinde direng
hissedilinceye kadar ilerletilmesi ve diren¢ alindiginda durulmasidir. Bu yontemde
travmadan kaynakli DOS akis1 uyarimi gerceklestirilebileceginden ¢alismamizda daha
sik kullanilan oluk igine kagit filtrenin 1-2 mm yerlestirilmesi yontemi ' 337 tercih
edilmigtir. Standardizasyonun saglanmasi calismalardan elde edilen sonuglarin
karsilastirilmas1 agisindan biliyilkk 6nem tasimakta ve kagit filtreler, Ornek
toplanmasinin standardizasyonu agisindan da 6nemli kolaylik saglamaktadir. DOS
hacmi mekanik uyaranlar, hormonlar, dis etinde enflamasyon ve periodontal tedavi
gibi bircok faktorden etkilenmekte bu nedenle kagit seritlerle DOS o6rneklerinin
standart stlirelerde toplanmasi ayrica 6nem arz etmektedir. Calismamizda yaygin
olarak kullanilan; 6rnek alinacak disin iyi bir sekilde izolasyonu saglanip, kagit seritin
oluk i¢ine 1-2 mm yerlestirilmesi ve 30 s beklenilerek DOS 6rneklerinin toplanmasi

yontemi uygulanmistir. Bu yontemde oluk igine s1g olarak yerlestirilen kagit seridin
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hem birlesim epitelini daha az travmatize ederek cep olugunda DOS akisinin mekanik
olarak uyarimi Onlenmis hem de belirli ve esit siirede toplanmis 6rnek icindeki
biyokimyasal belirte¢lerin total miktarlarinin karsilastirilabilmesine olanak saglanmis

olunmaktadir.'#3 337

DOS hacimlerinde gerceklesen biiylik artislarin, DOS 6rneginde bulunan
biyokimyasal belirteclerin konsantrasyonunun azalmasina neden olabilecegi
belirtilmektedir.!®> % Bu nedenle DOS igeriginin standart siirede toplanmuis total
miktar1 lizerinden yapilan degerlendirmelerin, konsantrasyon miktarlartyla yapilacak
degerlendirmelerden daha dogru ve daha hassas olacag bildirilmistir.!%> 3% Arastirma
bulgularimizda IL-1p, IL-10, MMP-8, VEGF, TOS ve TAOK’a ait total miktar ve
konsantrasyon degerleri sunulmus ancak sonuglarin degerlendirilmesi ve tartisiimasi

total miktarlar {izerinden yapilmustir.

Periodontal hastalikla iligkili oldugu diisiiniilen biyokimyasal belirteclerin
belirlenmesinde DOS’un toplama teknigi kadar hangi yontemle analiz edilecegi de
biiylik 6nem tasir. DOS igerigindeki biyokimyasal belirteglerin tespitinde amaca
yonelik olarak ELISA '2°, immiinoflorometri '*’, dama tahtas1 immiinoblot teknigi 34°
gibi bir ¢ok analiz teknikleri kullanilmaktadir’3> DOS igeriginin tespitinde
kullanilacak yontemin ¢ok kiiclik hacimlerde ¢ok az miktarda bulunan mediyatorleri
saptayabilecek hassasiyette sahip olmasi ve uygulamasinin sofistike olmamasi
istenmektedir '4’. DOS igeriginde bulunan IL-1p 95108 '1L-10 119121 MMP-8 140; 341
ve VEGF ***3%3nin ELISA ydntemi kullanilarak degerlendirildigi ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. ELISA, DOS igindeki ilgili antijenin yeterli ve giivenilir tespitini
saglamasi nedeniyle periodontoloji alaninda olduk¢a sik kullanilmaktadir.>?’
Calismamizda DOS’ta bulunan IL-1B, IL-10, MMP-8 ve VEGF seviyeleri, sik
kullanilan bir yontem olmasi ve bulgularimiz1 diger ¢alismalarla karsilastirma olanagi

sunmasi1 nedeniyle ELISA yontemi kullanilarak analiz edilmistir.

Periodontal hastaligin da aralarinda bulundugu pek ¢ok hastalik oksidasyon-
rediiksiyon dengesizligi veya oksidatif stresle iligkili bulunmustur. Oksidatif stresin
periodontal hastaliktaki etkisini degerlendirmek i¢in biyolojik drneklerde oksidan ve
antioksidanlar arasindaki denge gz Oniine alinmaktadir. Tek tek antioksidan madde

veya son iriinlerin degerlendirilmesi oldukga zor, karmasik ve pahali bir yontemdir.
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Ayrica kan plazmasinda antioksidanlar sinerjik bir etkilesim icinde olup olusan
bilesimler, antioksidanin tek basina yaptigi etkinin toplamindan daha fazla bir etki
olusturabilmektedir.!®® Bu nedenle antioksidanlarin &lgiimiinde total antioksidan
Olciimii giderek ©6nem kazanmaktadir. Aymi sekilde viicutta serbest oksijen
radikallerinin hiicre membrani, lipit, protein ve niikleik asitler gibi ¢esitli yapilar
tizerine farkli etkileri bulunmakta ve bu etkiler sonucu farkli son tirtinler olugsmaktadir.
Oksidan durum Ol¢iimii ise bu farkli son iirlinlere gére yapilmaktadir. Her biri farkl
bir hiicre hasarin1 gdsteren son iiriinlerin tek tek Olgiimiine kiyasla olusan toplam
oksidan durumun Ol¢iimii ise oksidatif stresi aciklamada daha uygun
goziikmektedir."** Bu nedenle calismamizda oksidan ve antioksidanlarin toplam
etkisinin saptanmasi planlanmis ve viicut sivilarinda TOS’unu '** ve TAOK unu ¢

Olcen tam otomatik, kolorimetrik yontem tercih edilmistir.

Periodontal hastalikta olas1 periodontopatojenler ve onlarin {iriinlerinin
makrofajlari, B ve T hiicrelerini uyarmasi ile immiin cevap baslatilmakta ve cesitli
sitokinlerin salinimi uyarilmaktadir. Periodontitis hastalarinda, periodontal olarak
saglikli bireylere kiyasla DOS’da artmis IL-1f seviyeleri bir¢cok arastirmaci tarafindan
gosterilmistir.>*® 34 345 Bunun yaninda CPT sonras1 enflamasyonun ¢dziilmesiyle
birlikte baslangi¢ IL-1 seviyelerinde diistis gozlendigi, IL-1p nin periodontal hastalik
aktivitesiyle iliskili dnemli bir sitokin oldugu da belirtilmektedir.'%>33® Tsai ve ark.!%
periodontitis hastalarinda artmis IL-1f seviyelerinin CPT’den sonraki 1. ayda anlaml
derecede azaldigim bildirirken benzer seklide Hou ve ark.*> da KP hastalarinda
yaptiklari ¢aligmada CPT sonrasi DOS IL-1p total miktarinin azaldigini gostermis, IL-
1B’nin periodontal durum ve hastalik aktivitesiyle iligkili 6nemli bir parametre
olabilecegini belirtmislerdir. Calismamizda diger ¢alismalarin bulgulariyla benzer
sekilde 105 335, 336. 338,346 CPT den sonra her iki grupta da total IL-1B seviyelerinin
azaldig1 ve ¢alisma sonunda baslangi¢ seviyelerinden daha diisiik seviyede oldugu
goriilmektedir. Literatiirde IL-1B’nin CPT sonrasi azalmasinin bakteriyel tiriinler ve
konak etkilesimi sonucu periodontal bag doku hiicrelerinden (6rn. fibroblastlar,
endotel hiicreleri vb.) ve lokositlerden (6rn. nétrofil, makrofaj, monosit vb.) lokal
olarak yiiksek miktarda IL-1f salinimmin subgingival biyofilmin bozulmasi ve
enflamasyonun ¢oziilmesiyle birlikte azalmasindan kaynaklanmig olabilecegi

belirtilmektedir.!% Arastirmamizda IL-1B seviyesinde gergeklesen azalmanin CPT
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sonrasi enflamasyonun ¢dziilmesine baglamaktayiz. Calismamizda IL-1f seviyeleri ile
test ve kontrol gruplarindaki 6rnek alinan diglere ait tiim klinik parametreler arasinda
pozitif yonde degisen giicte korelasyon bulunmaktadir. Calismamizda elde ettigimiz
bu sonuglar periodontitis hastalarinda, CPT sonras1t DOS total IL-1p seviyelerinin
klinik periodontal parametrelerle dogru orantili olarak azaldigt ve IL-1B’nin
periodontal hastalik siddetiyle iligkili dnemli bir sitokin oldugunu belirten literatiir

105, 338

caligmalariyla uyumludur.

Bununla birlikte c¢alismamizda IL-1 seviyelerinde, higbir 6rnekleme
zamaninda, gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik saptanamamistir. Bu durum
muhtemelen KP’nin tedavisinde CPT’nin ilk 3 ayda zaten olduk¢a etkin olmasi; bu
nedenle ABSP’nin DOS total IL-1f seviyeleri iizerinde ilave etkinlik gostermede
yetersiz kalmasindan kaynaklanmis olabilir. Calismamizda IL-1 seviyelerini grup i¢i
degerlendirdigimizde, CPT den sonraki 1. ay ile 3. ay arasinda IL-1f seviyelerinin test
grubunda azalmaya devam ettigi, kontrol grubunda ise hafif bir artis oldugu
gozlenmektedir. ABSP’nin klinik ve mikrobiyolojik sonug¢larimizda da gbzlenen, 1.ay
ile 3. ay arasinda rekolonizasyon iizerine etkisinin IL-1p seviyelerine istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yansimadigi goriilmektedir. DOS total IL-1B ortalama
degerlerinde gozlenen farkin, istatistiksel olarak anlamli ifadeye doniismesi i¢in daha

fazla 6rnek sayisina ihtiyag olabilecegini diisiinmekteyiz.

IL-10 farkli hiicre tiplerinde etkileri olan esas olarak antienflamatuvar etkili bir
sitokindir. Monosit, makrofaj, B ve T hiicrelerince iiretilen IL-10 proenflamatuvar
sitokin sentezini engellemesi, makrofajlarin aktivitesini baskilamasi, immiin ve
enflamatuvar cevabin siiresini ve derecesini smirlamasi ile immiin cevabin
diizenlenmesinde rol alan 6nemli bir sitokindir.>*” Zhang ve ark.'?° saglikli bolgelere
kiyasla periodontal hastalikli bolgelerde DOS’da azalmis IL-10 seviyelerini
gosterirken Yamamoto ve ark.’® ise bireylerin immiin cevaplarinda degisiklik
olabilecegini, yardimer T hiicre 2 orani yiiksek bireylerde, periodontal hastalikll
bolgelerden yiiksek miktarda IL-10 salinabilecegini de bildirmistir. IL-10’un
periodontal hastalikl1 bolgelerde enflamatuvar cevabin dengelemesinde reaktif olarak
artis gosterebilecegi gibi periodonsiyumunda azalmis IL-10 seviyelerinin periodontal

hastalik gelisiminden sorumlu olabilecegi yorumlari yapilmaktadir.**
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IL-10’un esas olarak antiinflamatuvar bir sitokin olmasiyla birlikte
periodontal dokulardaki varligi ile periodontal hastaliktaki iliskisi ¢ok agik degildir.
Bununla birlikte CPT’nin IL-10 {izerine etkisini gdsteren ¢alismalardaki sonuclar da
farklilik gdstermektedir. Goutouidi ve ark.**® KP hastalarinda DOS IL-10 seviyelerinin
saglikli bireylerle benzer oldugunu ve CPT sonrasi DOS total IL-10 miktarinin
degismedigini gosterirken, Luchesi ve ark.*** ise KP’nin CPT’si sonrast IL-10

seviyelerinin arttigini bildirmistir. Bununla birlikte KP hastalarinda CPT’den sonra

336, 351 350, 352, 353

IL-10 seviyelerinin azaldigim1 ', degismedigini veya arttigmi
gosteren baska c¢ok sayida c¢alisma da mevcuttur. Calismamizin  bulgularini
inceledigimizde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmese de her iki ¢alisma
grubunda DOS total IL-10 miktarinin tedaviden sonraki 1. ayda azaldig1 gozlenmistir.
Konak dokularinda saglikli durumda proenflamatuar ve antienflamatuar sitokinler
arasinda bir denge bulunmaktadir. Antienflamatuvar bir sitokin olan IL-10’un
hastalikli periodontal dokularda kronik enflamasyona cevap olarak artabilecegi ve
periodontal hastalikta artan proenflamatuvar durumun ve periodontal hastalik
siddetinin sinirlanmasinda énemli rolii oldugu belirtilmektedir.34”-3%* Sasaki ve ark.*!
yaptiklari in vivo ¢alismada IL-10 tiretimi genetik olarak engellenmis farelerin, Pg ile
indiiklenmis enfeksiyona daha yatkin oldugunu ve IL-10 yoklugunda hastalik
siddetinin arttigin1 bildirmislerdir. Calismamizda CPT ile MDP’nin mekanik olarak
yapisinin bozulmasini takiben 1. ayda periodontal enflamasyonun biiyilk oranda
azalmastyla birlikte periodontal dokulardan IL-10 salinimmin azaldigini
diisiinmekteyiz. Buna ilaveten istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 3. ayda
IL-10 seviyelerinin artmis oldugu da saptanmistir. IL-10 seviyelerinin 3. ayda artis
gostermesi mikrobiyolojik sonuglarimizda da gosterildigi iizere rekolonizasyona bagli;
reaktif olarak artmis olabilecegi gibi periodontal sagligin devaminin saglanmasinda

IL-10’un rolii olabilecegini de diisiindiirmektedir.

Bulgularimizda DOS total IL-10 seviyelerinin, 3. ayda kontrol grubunda, test
grubundan daha yiliksek oldugu bulunmus ayrica kontrol grubunda daha fazla
rekolonizasyon gozlenmistir. Bu bulgulara ilave olarak test ve kontrol gruplarinda
DOS total IL-10 miktar1 ile tiim mikroorganizmalar arasinda pozitif yonde giiclii
korelasyon bulunmasi, 3. ayda artan IL-10 seviyelerinin rekolonizasyona bagli reaktif

olarak artmis olabilecegi fikrimizi destekler niteliktedir.
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ABSP ile iiretilen ROT ve RNT’lerin hiicre i¢i redoks sinyal yolaklarin
uyararak redoks dengesinin saglanmasinda ve ¢esitli sitokinlerin gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde rol oynadig: bilinmektedir.> 3>> ABSP’nin insan keratinositlerinde
TNF-a ve IFN-y gen ekspresyonunu inhibe ederek antienflamatuvar etkide bulundugu

319" Lee ve ark.*>® farelerde

in vitro yapilmis bir calismada gosterilmisken
olusturduklar1 yara iizerine ABSP uygulamasinin etkisini degerlendirdikleri ¢alismada
ABSP uygulanmis yara dokusunda, uygulanmayan kontrol grubuna kiyasla IL-10
ekspresyon seviyelerinin daha yiiksek bulundugunu gézlemlemis, calisma sonunda
ABSP’nin daha iyi yara kapanmasi ve epitelizasyon sagladigin1 ve ABSP’nin ¢esitli
sitokinlerin diizenlenmesini saglayarak yara iyilesmesine katkida bulundugunu
belirtmislerdir. Calismamizda test ve kontrol gruplar1 IL-10 miktarlar1 arasinda, higbir
ornekleme zamaninda istatistiksel anlamli farklilik goriilmemektedir. Lee ve
ark.’nmn**° yaptig1 in vivo ¢alismada iyilesmenin erken donem sonuglarinin incelendigi
ve ABSP’nin IL-10 iizerine etkisinin bu siirede degerlendirildigi diistintildiigiinde;
calismamizda ABSP’nin IL-10 {izerine etkinligini goéremeyisimiz Ornekleme
zamanimizla iligkili olabilir. Tedaviden kisa donem sonraki iyilesme parametrelerini
degerlendirmis olsaydik ABSP’nin IL-10 iizerine etkinligini gorebilecegimizi

diisiinmekteyiz.

Periodontal dokularda kronik enflamasyona bagli olarak damarlanmada artis
ve yapisinda degisiklikler meydana gelmektedir. Chapple ve ark.>*’ tedavi edilmemis
periodontitisli hastalardan elde ettikleri periodondal bag dokusunda damar
ceperlerinin niceliksel ve niteliksel olarak degistigini gostermekle birlikte hastalikli
periodontal dokudaki VEGF miktarinin diisiik bulundugunu da bildirmislerdir. Buna
karsilik caligmalarin sonuglarinda daha sik karsilasilan durum ise VEGF 'nin hastalikli
bolgelerde saglikli bolgelere kiyasla daha yiiksek seviyede saptanmasidir,!26- 342,343,338,
3% Booth ve ark.'?® periodontal hastalik bulunan bélgelerde saglikli bolgelere gore
artmig DOS VEGF seviyelerini gozlemlemis, VEGF’nin hem periodontal sagligin
idame edilmesinde hem de periodontal hastalikta rolii olabilecegini bildirmistir.
VEGF’nin periodontal hastalik patogenezindeki rolii agik olmamakla birlikte
anjiogeneziste ve periodontal dokularda yara iyilesmesi siirecinde artan oksijen ve

besin kaynagmin saglanmasinda énemli rolii oldugu belirtilmistir.>*® Prapulla ve

ark.>*? periodontitis hastalarinda, saglikli bireylerden daha yiiksek DOS VEGF
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seviyeleri bulundugunu ve CPT sonrasi periodontitis hastalarinda DOS VEGF
seviyelerinin azalarak saglikli bireylere yaklastigini, Tiirer ve ark. 3°® da benzer sekilde
KP hastalarinda artmis DOS VEGF seviyelerinin CPT sonrasi azaldigini gostermistir.
Bu calismalarla uyumlu olarak ¢alismamizda test ve kontrol gruplarinda, DOS VEGF
seviyelerinin tedavi sonrasi 1. ayda istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig:
goriilmektedir. CPT sonrasi azalan VEGF seviyelerinin enflamasyonun ve 6demin
¢cOziilmesiyle birlikte dokudaki normal sirkiilasyona doniis olmasindan

kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Gionnopoulou ve ark. CPT sonrasi 2. ayda VEGF seviyelerinin azaldigini, 6.
ayda ise baslangi¢ seviyelerinin iistiinde bulundugunu ancak higbir 6rnekleme
zamaninda DOS VEGF seviyelerinde istatistiksel bir farklilik bulunmadigini
gostermistir.>®! Calismamizda her iki grupta da 3. ayda baslangica gore hala diisiik
seviyelerde bulunmakla birlikte VEGF seviyelerinde 1. aya gore hafif bir artig oldugu
gozlenmekte buna ilave baslangica goére 3. ayda DOS total VEGF seviyelerinde
istatistiksel farklilik goriilmemektedir. Suthin ve ark. *> Pg ve Aa’min gingival
fibroblastlardan VEGF {iretimini tetikledigini gostermis, periodontal hastalik
patogenezinde VEGF’nin vaskiiler gec¢irgenlik artisina bagli enflamatuvar hiicre
birikimini ve dokudaki 6demin artmasinda rolii olabilecegini bildirmislerdir. Nitekim
calisma gruplarinda Gi, SKY, SCD ve KAS parametreleri ve olasi
periodontopatojenler ile VEGF seviyeleri arasinda pozitif yonde giiclii korelasyon
bulunmasi DOS total VEGF degerlerindeki mevcut artisin rekolonizasyona baglh
olabilecegini  diisiindiirmektedir. Bununla birlikte VEGF ile hem olasi
periodontopatojenler hem de klinik parametreler arasinda koralasyon goriilmesi,
VEGF nin periodontal enflamasyonu iyi yansitan bir biyobelirte¢ olabilecegini de

distindiirmektedir.

ABSP’lerin dokuda minimal 1s1 artig1 saglayarak sirkiilasyonu arttirdigy,
anjiogenezisi tetikledigi, ¢esitli sitokin ve biliylime faktorlerinin gen ekspresyonunu
arttirarak; salinimlarini stimiile ettigi gosterilmistir.>?% 3> ABSP ile iiretilen ROT’lar
fibroblast biiylime faktorii salinimini1 uyarmasiyla endotelyal hiicre proliferasyonunu
aktiflemekte ve anjiogenezise yol agmaktadir.>'® 32° Choi ve ark.>! ABSP’nin insan
keratinositlerinde tip 1 kollajen ve VEGF gen ekspresyonunu arttirdig1 géstermistir.

Bununla birlikte Kwon ve ark>*'¥ gingival fibroblastlarda 2 dk.’lik ABSP
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uygulamasinin kontrol grubuna kiyasla VEGF gen ekspresyonunu arttirdigini
gostermis, ABSP ile iiretilen nitrik oksitin bu etkiden sorumlu oldugunu bildirmistir.
ABSP kaynakli anjiogenezis etkisinin nitrik oksit disinda ROT (hidrojen peroksit ve
hidroksil radikali) iiretimine de bagli olabilecegi bildirilmektedir.2* 3!® Calismamizda
DOS total VEGF miktarlarin1 gruplar arasi karsilagtirdigimizda, hicbir drnekleme
zamaninda istatistiksel olarak bir farklilik saptanamamistir. Bununla birlikte
calismamizin klinik bulgularina dondiigiimiizde kontrol grubuna kiyasla test grubunda
GI ve SKY degerlerinin daha diisiik bulunmasi1 ABSP nin iyilesme siiresi ve siireci
lizerine olan etkisini gdstermektedir. Literatiirde bulunan ¢alismalarda®'® 3%
ABSP’nin  etkinliginin  iyilesmenin erken donemlerinde degerlendirildigi
goriilmektedir. ABSP’nin iyilesmenin erken donemininde VEGF {izerinde etkili
olmas1 ve c¢alismamizda da CPT sonrasi periodontal dokulardaki iyilesmenin
biyokimyasal olarak degerlendirildigi ilk siirenin CPT’den sonraki 1. ay gibi uzun bir

stire olmasi nedeniyle ¢alismamizda, ABSP’nin periodonsiyumdaki VEGF seviyeleri

tizerine etkisi maskelenmis olabilir.

Hastalikli periodonsiyumda esas olarak nétrofillerden tiretilerek DOS’a salinan
MMP-8 periodontal hastalikta enflamasyonun siddetiyle iliskili 6nemli bir konak
proteazidir.'** Noétrofil kaynakli MMP-8’in periodontal bag dokusu yikimindan
sorumlu ana kollejenaz oldugu belirtilmekle birlikte periodontal ligament ve dis eti
fibroblastlarindan, endotel ve epitel hiicrelerinden de MMP-8 salindigi
bildirilmektedir.!3* CPT sonras1 azalan enflamasyonla birlikte MMP-8 seviyelerinin
de azaldig1 gosterilmistir.*® '*! Buna karsihlk MMP-8 seviyelerinin CPT sonrasi
degismedigini gosteren c¢alismalar da mevcuttur.’®* 3% Hernandez ve ark.’®
periodontal hastaligin aktif ve pasif oldugu bolgelerde CPT’nin MMP-8 {izerine
etkisini karsilatirmig, inaktif bolgelerde tedaviden sonra DOS total MMP-8
seviyelerinin azalirken aktif bolgelerde DOS total MMP-8 seviyelerinin degismedigini
bildirmistir. Caligmamizda hem test hem de kontrol grubunda baslangica gore 1. ve
3. aylardaki MMP-8 seviyelerinde istatistiksel bir farklilik saptanamamis, MMP-8
seviyelerinin ¢alisma boyunca degismedigi gozlenmistir. Sondalamada kanama varligi
periodontal dokulardaki aktif enflamasyonu gostermekle birlikte sondalamada
kanama bulunan dislerde dis kaybi riskinin 2 kat artt1i§1 Matuliene ve ark.*%¢ tarafindan

gosterilmistir. Calismamizda 6rnek toplanan diglere ait SKY degerlerine baktigimizda
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SKY’nin (Ort. + Ss), test grubunda 79 + 30, kontrol grubunda 85 + 25 oldugu
goriilmektedir. Ornek alman dislerin ¢enedeki en derin bolgeden alindigi da
diisiintildiiglinde MMP-8’in tedavi sonrasi degismemesinin, Ornekleme yapilan

bolgelerde hastaligin aktif durumda olmasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Bununla birlikte calismamizda CPT sonrasi total MMP-8’in seviyelerinin
degismeden kalmasint DOS’da MMP-8 enzim aktivitesinin degil enzimin varliginin
gosterilmis olabilmesine baglamaktayiz. MMP-8’in nétrofillerin graniillerinde
paketlenmis halde bulundugu, hiicre disina inaktif formda proenzim olarak salindig,
katalitik yikim veya konformasyonel degisimlerle aktif forma dontstiirildigi,
DOS’da hem aktif hem de inaktif formlarmin bulunabilecegi belirtilmektedir.>®’
Ayrica MMP-8’1in aktif formlarinin 6zellikle alveolar kemik yikimiyla iligkili ilerleyici
karakterdeki periodontitiste yiiksek bulundugu, inaktif (latent) formlarinin ise stabil
periodontitis ve gingivitisle iliskili oldugu da gosterilmistir.*” MMP-8’in DOS’da
tespit edilmesi her zaman igin aktif enzimin varligim gostermedigi, MMP-8’in
analizinde kullanilan yonteme bagli olarak tespit edilen formlarinin degisebilecegi ve
elde edilen sonuglarda farklilik olusabilecegi Giirsoy ve ark.’*®® tarafindan
gosterilmistir. Ayrica ELISA kitindeki antikorlarin MMP-8’in her iki formuna da ait
antijenlere baglandig belirtilmektedir 38, Calismamizda MMP-8’in analizinde ELISA
yontemi kullanilmistir. MMP-8’in aktif formlarini tespit eden analiz yontemlerinin
kullanilmasinin MMP-8 seviyelerinde olusan degisimlerin goriilebilmesinde fayda
saglayabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda MMP-8’in her iki formunun da tespit edilmis olmast MMP-8
enziminin periodonsiyumda varligin1 gostermekle birlikte tedavi sonrast degismeden
kalmis olmasi periodontal hastaligin aktivitesinin devam ettigini **’ veya iyilesme
siirecinde reaktif olarak yiikselmis olabilecegini '** 3¢ diisiindiirmektedir. Literatiirde
CPT sonras1 degismeyen veya artan MMP-8 seviyelerinin periodontal dokulardaki
onarim veya koruyucu/savunma siirecleriyle iliskili olabilecegi belirtilmektedir.!** 36
Yakin zamanda yayinlanan bir derlemede MMP enzimlerinin ¢ok sayida ve farkli
substratlara sahip oldugu, bu substratlarin arasinda enflamasyona yol agan proteinlerin
de bulundugu ve MMP’lerin de bu proteinlerin ortadan kaldirilmasinda 6énemli rol
oynadigi  gosterilmistir.>®  Yara iyilesmesi siirecinin saglikli  bir sekilde

tamamlanabilmesi i¢in enflamasyondan etkilenmis ve yapisi bozulmus kollajen ve
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diger ESM proteinlerinin proteazlarla ortadan kaldirilmasi ve yerine saglikli hiicrelerin
gelecedi gecici bir fibrin matriks olusturulmas: gerekmektedir.’®® MMP’lerin yara
tyilesmesi stirecinde, ESM’nin kapsamli bi¢imde yeniden yapilanmasinda énemli rolii

bulunmaktadir. Lund ve ark.>”

cok sayrdaki MMP’nin proteaz aktivitesini inhibe eden
Galardin ile MMP aktivitesi baskilanmis farelerde yara iyilesmesinin geciktigini
gostermislerdir. Bununla birlikte MMP-8’den yoksun farelerde yara iyilesmesinin ve
epitelizasyonun geciktigi, yara iyilesme siirecinin saglikli bi¢imde devam
edebilmesinde nétrofil tiirevli MMP-8’lerin  6nemli oldugu gosterilmistir.?”!

Calisgmamizda CPT sonrasi MMP-8 seviyelerinin degismemesi periodontal

dokulardaki iyilegsmenin devam ettigini gosteriyor da olabilir.

ABSP’lerin MMP’ler iizerine etkisini degerlendiren smirli sayida ¢aligma

mevcuttur. Schmidt ve ark.?”?

insan keratinositleri iizerine tekrarlayan ABSP
uygulamasinin MMP-7, -10 ve -27’yi arttirdifim gosterirken, Chang ve ark.>” ise
ABSP’nin MMP-2/-9 aktivitesini ve gen ekspresyonunu azalttifin1 gostermistir.
Ancak literatiir incelemesi yapildiginda ABSP’lerin MMP-8 iizerine etkisini inceleyen
calismaya rastlanilamamistir. Calismamizda gruplar arasinda DOS total MMP-8
seviyelerinde istatistiksel bir farklilik olmadigi, CPT’ye ilave ABSP uygulamasinin

DOS total MMP-8 seviyeleri lizerine belirgin bir etkisinin olmadigini1 gérmekteyiz.

Calismamizda MMP-8’¢ ait tiim bulgulari inceledigimizde MMP-8’in test ve
kontrol grubunda ¢alisma boyunca degismedigi ve gruplar arasinda istatistiksel bir
farklilik bulunmadig1 goriilmekle birlikte test ve kontrol gruplarinda DOS total MMP-
8 miktarlar1 ile tiim mikroorganizmalar arasinda pozitif yonde degisen giicte
korelasyon bulundugu da goriilmektedir. MMP-8 total seviyelerinde fark
bulunamamasina ragmen mikroorgaizmalarla korelasyon gdstermesi MMP-8 total
seviyelerinde ¢ok kii¢iik miktarda degisimler meydana geldigini ancak bu degisimlerin
orneklem sayisinin az olmasindan kaynakli istatistige yansimamasina bagh
olabilecegini diisiindiirmektedir. Orneklem sayisinin arttirilmasi ile tedavi sonrasi
MMP-8 total seviyelerinde istatistiksel farklilik gozlenebilecegini diisiinmekteyiz.
Ayrica MMP-8’1in aktif ve inaktif formlarin1 tespit eden analiz yontemleri kullanilarak
MMP-8 ile periodontal iyilesme cevabi arasindaki iliskinin degerlendirilmesine

ihtiya¢ bulundugunu da diistinmekteyiz.
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Bununla birlikte yukarida degindigimiz MMP-§8 ile ilgili tim literatiir
bilgilerini ¢aligmamizla iliskilendirdigimizde kontrol grubunda sadece CPT
uygulamasi ile yeterli mikroorganizma inaktivasyonu saglanamadigi; CPT’den hemen
sonra MMP-8 seviyelerinin azalmis olabilecegini ancak devam eden mikroorganizma
kolonizasyonunun enflamasyonu tetiklemesi nedeniyle MMP-8 seviyelerinin tekrar
artmis olabilecegini diistinmekteyiz. Bu nedenle kontrol grubunda MMP-8 seviyeleri
CPT’den sonraki 1. ve 3. ayda degismemis olabilir. Bununla birlikte MMP-8 seviyeleri
ile tiim olas1 periodontopatojenler arasinda pozitif yonde korelasyon bulundugu ve
ABSP’nin olas1 periodontopatojenler iizerine etkili oldugu goz oniine alindiginda, test
grubunda MMP-8 seviyelerinin degismemesinin periodontal dokulardaki iyilesme

siireciyle iligkili olabilecegini de diislindlirmektedir.

Fagositik hiicrelerin, 6zellikle de nétrofillerin lizozomlarinda gerceklesen
oksidatif yanma ile mikroorganizma ve friinlerini fagosite etmesi ve ortadan
kaldirmasi esnasinda biiylik miktarda ROT’lar olusmakta ve olusan bu ROT’larin
cesitli enflamatuvar hastaliklarda direkt veya endirekt doku hasarinda rolii
bulunmaktadir. Kronik enflamatuvar bir hastalik olan periodontitiste subgingival plak
bakterileri de bu siireci tetiklemektedir.!*’ Hastalikli dokularda ¢esitli sitokin ve
kemokinlerin salimimi ile iltihabi cevap siddetlenmekte sonu¢ olarak periodontal
dokularda hastaligin yayilimini smirlamak icin biiyiikk miktarda doku yikimi
gerceklesmektedir. Periodontitisli hastalarin DOS’unda artmis oksidasyon iiriinleri
arastirmacilar tarafindan gosterilmistir.’* 37> Konak dokularinda artan ROT’lari
dengelemek i¢in endojen antioksidanlarin seviyesi de artmaktadir.'* Bununla birlikte
dokulardaki azalan antioksidan kapasite nedeniyle oksidasyon {irlinlerin ortamdan
uzaklastirilamadigi  ve periodontal hastaligin bu nedenle gelisebilecegi de
bildirilmistir.>*?> Akpmar ve ark. *’® etkili bir CPT sonras1 azalan enflamasyonla birlikte
oksidan seviyenin azaldigi, antioksidan kapasitenin arttigim1 gosterirken, Toker ve
ark.3”" ise periodontal olarak saglikli, sigara igen ve igmeyen KP’li bireylerde CPT nin
DOS TOS ve TAOK degerleri iizerine etkisini inceledikleri ¢alismada hem saglikli
durumla periodontitis arasinda, hem de sigara icmeyen periodontitis hastalarinda CPT
sonrasi baslangica gore DOS TOS ve TAOK degerlerinde istatistiksel bir farklilik
bulunmadigini bildirmis, CPT nin sigara igmeyen periodontitis hastalarinda DOS

TOS ve TAOK seviyeleri iizerine etkisinin olmadigini belirtmislerdir.>”” Calismamizin
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bulgularina baktigimizda DOS total TOS degerlerinin test grubunda baslangica gore
1. ayda azaldigi, 1. aydan 3. aya arttig1 goriiliirken, kontrol grubunda ise baglangictan
3. aya kadar artis oldugu goriilmektedir. DOS total TAOK seviyelerinde ise test
grubunda 1. ayda azalma, 1. aydan 3. aya artis oldugu, kontrol grubunda da test
grubuyla benzer sekilde 1. ayda azalma, 1. aydan 3. aya artis oldugu goriilmektedir.
Ancak DOS total TAS ve TAOK seviyelerinde, test ve kontrol gruplarinda baslangica
gore hi¢cbir 6rnekleme zamaninda istatistiksel farklilik saptanamadigi, CPT sonrasi

DOS total TOS ve TAOK seviyelerinin degismedigi gozlenmektedir.

Aragtirmacilar tek basina TAS veya TAOK seviyelerinde goriilen farkliliklarin
yorumlanmasindansa TAS ve TAOK arasindaki iliskiyi gdsteren OSI degerlerini
incelemenin oksidatif stresi belirlemede daha avantajli olacagmi bildirmislerdir.'>*
Bostanci ve ark.’”> CPT sonras1 OSI degerlerinin azaldigmi, KP hastalarinda lokal
enflamatuvar faktorlerin OSI degerleri iizerine etkisi bulundugunu belirtmislerdir.
Calismamizda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanamamakla birlikte her iki
grupta da baglangica gére 1. ayda ve 3. ayda daha diisiik OSI degerleri gdzlenmektedir.
OSI degerlerindeki her iki grupta da 1. ayda gerceklesen azalmanin CPT nin etkisiyle
periodontal enflamasyonun biiylikk oranda azalmasi ile iliskili olabilecegini
diisiinmekteyiz. Bununla birlikte kontrol grubunda 1. aydan 3. aya OSI degerlerinde
artis oldugu da goriilmektedir. Sawamoto ve ark.’’® saghkli bireylere gore KP
hastalarinda yiiksek seviyede bulunan olasi periodontopatojenlerin konakta oksidatif
stres belirteci olan 8-hidroksideoksiguanozin artisina yol actigini, KP hastalarinda
CPT sonras1 klinik parametrelerde, olas1 periodontopatojenlerde ve oksidatif stres
belirteclerinde azalma saglandigini gostermislerdir. Caligmamizda kontrol grubunda
1. aydan 3. aya goriilen OSI degerlerindeki artisin olast periodontopatojenlerin
rekolonizasyonuna bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. Gruplar arasinda istatistiksel
bir farklilik goriilmemekle birlikte test grubunda 3. ayda daha diisiik OSI degerlerinin
gozlenmesi CPT’ye ilave ABSP uygulamasmin rekolonizasyonu azaltmis

olabilecegiyle iliskilendirmekteyiz.

Literatiirde ABSP ile ilgili yapilmis in vitro ve in vivo ¢aligmalara baktigimizda
ABSP uygulamasiin dokuda ROT ve oksidatif stres belirte¢lerinde artisa yol agtig1
bununla birlikte mikroorganizma inaktivasyonu sagladifi ve yara iyilesmesini

hizlandirdig1 belirtilmektedir.® 2°° Nastuta ve ark.** farelerde olusturduklar1 yara
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yilizeyine ABSP uygulamasinin enflamatuvar sitokinlerde degisim yapmadan oksidatif
stres belirteglerinde lokal artisa yol agtigini, fibroblast ve keratinosit cevabini
arttirdigin1 ve epitelizasyonu hizlandirdigini gostermisler; ABSP ile iiretilen reaktif
tiirlerden O ve OH’1 bu etkilerden sorumlu tutmuslardir. Calismamizda CPT’ye ilave
ABSP uygulamasinin 1. ayda DOS total TOS ve OSI degerlerinde azalma sagladig
goriilmektedir. Literatiirde ABSP uygulamasinin oksidatif stres belirteglerinde artisa
neden oldugu belirtilmistir. >2°® ABSP’ nin oksidatif stresle iliskisinin incelendigi bu
in vitro veya in vivo ¢aligmalarda uygulamadan hemen sonra veya erken donem
sonuglarin degerlendirildigi de goriilmektedir.>>*° Calismamizda CPT’ ye ilave diisiik
doz ve siirede, tek sefer ABSP uygulamasinin, tedaviden sonraki 1. ve 3. aylarda,
periodontal dokularda oksidatif stresi arttirmadigi, ABSP ile olusan ROT ve RNT’
lerin periodontal dokularda zararl bir etkisinin bulunmadigini klinik parametrelerde

gergeklestirdigi diizelme sayesinde de gorebilmekteyiz.

ROT ve RNT’lerin hem homeostazin idamesinde hem de patolojilerde 6nemli
rol almalar1 nedeniyle saglik veya hastalik durumlarindaki esik degerleri giiniimiizde
hala gizemini korumaktadir. ROT ve RNT’lerin 6zellikle de diisiik konsantrasyonda,
homeostazin devaminda o6nemli oldugu, yiiksek konsantrasyonda ve/veya uzun
maruziyet kosullarida patolojik sonuglar dogurdugu bildirilmektedir.>” Ekzojen ve
gorece kisa slireli ROT ve RNT maruziyetinin ise enfeksiyon ve cesitli hastaliklarla
miicadelede olduk¢a etkin oldugu belirtilmektedir.*’”* ABSP ile iiretilen ROT ve
RNT’ler 6karyot hiicrelerde zarar olusturmaksizin antimikrobiyal etkinlik saglamakta;
hiicrede ¢esitli sinyal yolaklarini uyararak biyostimiilasyon ve yara iyilesmesi siirecine
katki1 saglamaktadir.>” ABSP ile iiretilen reaktif {iriinlerin 6karyot hiicrelerde zarar
olusturmadan mikroorganizmalar {izerinde se¢ici etkide bulundugu c¢esitli
arastirmalarda gdsterilmistir.*> >’ Bu durumun mikroorganizma inaktivasyonu igin
yeterli plazma dozlarinin 6karyot hiicrelerde hasar olusturabilecek dozlardan diisiik
olmasi, mikroorganizmalarin hiicre yap1 ve biyokimyasal igeriginin, hiicresel dongii
oranlarinin  ve metabolizmalarinin  6karyot hiicrelerden farkli olmalarindan
kaynaklandig1 belirtilmektedir.’!® Calismamizda ABSP’nin antimikrobiyal etkinligi
mikrobiyolojik sonucglarimizla da gosterilmis olup kontrol grubunda DOS total
TOS’un 1. ayda artarken test grubunda gorece azalmistir. Buna ilave olarak GI ve SKY

bulgularimiz da test grubunda istatistiksel olarak anlamli daha i1yi ¢ikmustir. Bu
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bulgular 1s18inda calismamizda, ABSP ile iiretilen ROT’larin mikroorganizmalar
tizerinde segici etkide bulundugunu, periodontal dokular iizerine zararli etkisinin

bulunmadigini diisiinmekteyiz.

5.4. Mikrobiyolojik Bulgularin Tartisilmast

Periodontal hastaligin ana etiyolojisini MDP olusturmaktadir. Periodontitis
teshisi her ne kadar klinik ve radyolojik bulgularla yapilsa da mikroorganizmalarin
tespit edilmesi periodontal hastalik tanisin1 kuvvetlendirmede ve tedavi sonuglarini

degerlendirmede klinisyenlere yardimci olmaktadir.'

Bu nedenle calismamizda
CPT’ye ilave ABSP uygulamasinin subgingival MDP i¢indeki periodontal hastalikla
iliskili oldugu gosterilmis spesifik bakteriler (4a, Pg, Tf, Td ve Fn) '8 19 23 380,381

tizerine etkisini degerlendirdik.

Mikrobiyolojik ¢aligmalarda Orneklenecek biyolojik kaynak, orneklerin
toplanma sekli, 6rnekleme stratejisi ve analizinin ¢alismadan elde edilecek sonuglar
tizerinde Onemli etkileri bulunmaktadir. Periodontal hastaligin mikrobiyolojik
tamisinda tiikiiriik ve subgingival plak &rnekleri incelenebilmektedir.’®? Nickles ve
ark.*®? subgingival plak 6rneklerinde belirli periodontopatojenlerin tespit sikligini
tiikkriik ornekleriyle karsilastirdiklar1 ve mikrobiyolojik analizleri PCR ile yaptiklari
calismada, mikrobiyolojik analiz i¢in subgingival plak Orneklerinin toplanmasinin
belirli mikroorganizmalarin tespit edilmesinde daha avantajli oldugunu belirtmiglerdir.
Calismamizda CPT’ye ilave olarak periodontal cep igerisine ABSP uygulamasinin
olas1 periodontopatojenler iizerine lokal etkisini inceleyecegimiz i¢in ayrica ¢alisma
dizaynimizin splith mouth olmasi nedeniyle subgingival plak érneklerini toplamay1
tercih ettik. Literatiir incelendiginde periodontal hastalik patogenezinin arastirildigi
calismalarda mikrobiyal 6rneklerin olas1 periodontopatojenlerin kolonizasyonlarinin
fazla oldugu SCD > 5 mm bolgelerden alindig1 goriilmektedir.?® ¢7 Calismamizda
literatiirle uyumlu sekilde ¢aligma bolgelerindeki SCD > 5 mm olan en derin 2 cepten
subgingival plak &rnegi alinmustir. Persson ve ark.*®? benzer cep derinligine sahip
biiyiik azi1, kii¢iik az1 ve keser diglere ait subgingival plak komposizyonunda olasi
periodontopatojenlerin dagiliminin benzer oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte

Casas ve ark.® ornekleme stratejilerinin elde edilen mikrobiyolojik sonuglar iizerine
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olan olas1 etkilerini inceledikleri arastirmada agzin farkli bolgelerindeki ceplerden
toplanan subgingival plak 6rneklerinin havuzlanmasinin tek bolgeden elde edilecek
sonuglara gore genel profili daha iyi yansittigi i¢in daha giivenilir oldugunu
belirtmislerdir. Caligmamizda 6rnek toplanmast i¢in standart bir dis belirlenmemis, her
grupta en derin iki ayr1 cepten Ornek toplanmus ve her bdlgedeki iki Ornek

havuzlanarak analizleri yapilmistir.

Subgingival plak ornekleri kagit koni, kiiret ve dis ipi kullanilarak elde
edilebilmektedir. Farkli araglarla 6rnek alinmasi cep iginde drnek alinan bolgenin,
toplanan plak miktar1 ve komposizyonunun degismesine neden olabilmektedir.’**
Kagit konilerle cebin en derin bdlgesine ¢ogu zaman ulasilamamakta, subgingival
plagin daha koronal ve dis kismindan o6rnek toplanabilmektedir. Bu da plak
orneklerinden elde edilecek mikrobiyal komposizyonun degismesine neden
olabilmekte ve calismadan elde edilecek sonuglar etkilemektedir.*®* Subgingival plak
orneklerini kiiretle toplanmanin, 6rnek ig¢indeki total bakteri sayisinin daha fazla
olmasi, homojen bir dagilim gdstermeyen subgingival plaktaki patojen ¢esitliligi daha
1yl yansitmasi ve plagin tiim tabakalarindaki patojenlerin tespitine imkan saglamasi
gibi gesitli avantajlar1 bulunmaktadir.’®* Kiiretle 6rnekleme ydnteminde toplanacak
plak miktarinin bireylerde ve 6rnekleme zamanlarinda belirli standardi bulunmayisi
ve Orneklemede tekrarlanabilir sonuglarin elde edilmesinin zor olusu bu ydntemin
dezavantaji1 olmastyla birlikte ayn1 dezavantaj diger yontemler igin de gegerlidir.>** Bu
nedenle ¢alismamizda literatiirde oldukca sik kullanilan ydntem olan** 38 3%

subgingival plak Orneklerinin cebin en derin yerinden kiiret yardimiyla toplanmasi

tercih edilmistir.

Subgingival mikroflorayr incelemek amaciyla bakteriyel kiiltir, direkt
mikroskopi, immiinodiagnostik metodlar, enzimatik analizler ve molekiiler biyoloji
teknikleri kullanilmaktadir. Bakteriyel kiiltiir mikrobiyolojik teshiste altin standart
olarak kabul edilmektedir.®* Bu yontemin avantaji bakterinin goéreceli ve tam
sayilarinin tespit edilebilmesine imkan saglamasi iken test edilecek bakterilerin canli
olmas1 ve canliliklarinin korunmasinin gerekliligi klinisyenler i¢in 6nemli dezavantaj
olusturmaktadir.® Olas1 periodopatojenlerin biilyiik bir c¢ogunlugunu anaerob
bakterilerin olusturdugu diisiiniildiigiinde uygun anaerobik kiiltiir kosullarinin

hazirlanmasi, 6rnekleme ve transfer islemlerinin titizlikle gerceklestirilmesi biiyiik
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Oonem arz etmektedir. Ayrica Treponema tiirleri ve Tf gibi baz1 patojenlerin kiiltiiri
oldukea zordur. Secici olmayan ortam kosullarinda anaerobik kiiltiir ile ortalama 10°
— 10*miktarmin altindaki bakteriler tespit edilememekte ve kiiltiir ydntemin duyarlilig
azalmaktadir.®* Periododontopatojenlerin tespit ve kantitasyonu icin ¢esitli molekiiler
teknikler de kullanilmaktadir. Dama tahtasi DNA-DNA hibridizasyon teknigi pek ¢cok
periodontoloji calismasinda kullanilmistir.***° Bu yéntem plak 6rneklerindeki birden
fazla bakteri tiirlinlin arastirilmasi i¢in olduk¢a uygun bir yontemdir. Her bir tiirden
sayica 10*’den fazla hiicrenin belirlenebilmesi ve 6rnek igerisindeki birbirleriyle yakin
iligkideki bakteriyel tiirlere ait DNA’larin ¢apraz hibridizasyon yapma olasilig1 bu
yontemin dezavantajlaridir.* Gergek zamanli PZR ise 6rnek iginde ¢ok az sayida olan
patojeni belirleyebilen hassas bir yontem olmasi, tespitte mikroorganizmalarin canl
olmalar1 gerekmedigi i¢in Ornekleme ve tasima esnasinda fazla hassasiyet
gerektirmemesi, gorece pahali bir ydntem olmasi yaninda hizli ve uygulamasi nispeten
kolay olmasi nedeniyle periodontal mikroorganizmalar i¢in ideal tespit yontemi olma
potansiyeli tasimaktadir.’® 8 Bizim calismamizda da c¢alisilacak mikrobiyolojik
orneklerin saklama kosullarinda sagladigi kolaylik, hizli, hassas ve nicel degerler elde

edilebilmesinden dolay1 gercek zamanli RT-PZR teknigi tercih edildi.

MDP esas olarak mikroorganizmalar ve ESM’den olusmaktadir. MDP, toplam
kiitlesinin biiyiik kismini suyun olusturdugu, tiikiiriik, DOS, bakteri ve tiriinlerine ilave
kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum ve flor gibi inorganik bilesenleri, glikoproteinler,
polisakkaritler, proteinler ve lipitler gibi organik bilesenleri bulunan karmasik bir
yapidir.'* Subgingival mikroflora dinamik bir popiilasyondur. Zamanla ve ¢ok
sayidaki faktoriin etkisiyle hem ESM’nin i¢eriginde hem de bakteriyel komposizyonda
stirekli degisim gerceklesmektedir. Bununla birlikte biyofilm yapis1t hem kendi iginde
hem de farkli bolgelerde heterojen bir yap1 gdstermektedir.'®> Analiz i¢in toplanan
subgingival plak toplam miktarininin standart olmayis1 mikrobiyolojik inceleme yapan

arastirmalarda en 6nemli sinirlayici faktdrdiir. 84

Hem biyofilmin kendi i¢inde hem de mikrobiyal 6rnek toplama igleminde
standart bulunmadigindan ¢alismamizda, toplanan subgingival plak orneklerinin esit
miktarda fosfat tampon ile sulandirilarak niikleik materyal izolasyonu yapilmasi,
subgingival plak orneklerinin ayni tip kiiretle ve tek bir kisi tarafindan toplanmasi ile

ornekleme miimkiin oldugunca standart hale getirilmeye ¢alisilmustir.
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Gergek zamanli PZR, 6rnek igindeki bakterinin tam, nicel sayisini vermede
olduk¢a avantajli bir yontemdir. Ancak Ornek i¢indeki bakteri komposizyonunun
cesitli oldugu ve her Ornekte homojen bir dagilim goriilemeyen Ornekleme
bolgelerinden (subgingival plak, barsak florasi vb..) toplanan plak Orneklerinin
mikrobiyolojik analizinde gergek zamanli PZR metodu kullanildiginda bakterilerin
kesin sayisinin verilmesi yerine goreceli miktarlarinin belirlenmesinin daha uygun
olacag belirtilmektedir.®’ Literatiirde gercek zamanli RT-PZR metodu kullanilarak
secilmis mikroorganizmalarin total bakteri miktarina oranlanip, normalizasyonun
saglandigi ve mikroorganizmalarin goreceli miktarlarint sunan c¢aligmalar
bulunmaktadir.’®- Bizim ¢alismamizda da sectigimiz olas1 periodontopatojenlerin
toplam bakteri miktarina goreceli degisimi yani normalizasyonu saglanarak
standardizasyon olusturulmaya calisilmig, subgingival plak oOrneklerimizin analiz

274 2—AACt

sonuglar1 Livak ve ark.” nin metoduyla degerlendirilmistir.

Periodontal hastalik etiyolojisini arastirmaya yonelik ¢alismalarda 6zellikle
belirli bir ka¢ olas1 periodontopatojen ve onlarin viriilans faktorlerinin periodontal
hastalikla yakin iliskide bulundugu gézlemlenmistir. Kronik periodontitis hastalarina
ait subgingival plak orneklerinde saglikli bireylere gore artmis Aa, Td, Pg, Tf, Fn
seviyeleri bulundugu gosterilmis '° bununla birlikte etkili bir CPT sonras1 subgingival
plak bakterileri miktarinda azalma ve komposizyonunda gram (-) bakterilerden gram
(+) bakterilere degisim oldugu ' olas1 periodontopatojenlerin subgingival plaktaki
miktarmimn ve bulunma oraninin azaldigi da belirtilmistir.>*! Biz de ¢alismamizda
sadece CPT ve CPT’ye ilave ABSP uygulamasinin subgingival plak ekosisteminde
periodontal hastalikla iligkili olabilecegi gdsterilmis olas1 periodontopatojenlerden Aa,

Pg, Tf, Td ve Fn lizerine olan ektilerini inceledik.

Socransky ve ark.!” MDP igerisindeki konumlarini gdz éniine alarak Pg, Tf ve
Td’yi kirmizi kompleks bakterileri olarak tanimlamis ve bu bakterilerin periodontal
hastalik siddetiyle yakin iliski gosterdigini belirtmistir. Pg, 7f ve Td’nin
kolonizasyonlar1 ve biyofilmdeki varliklar1 birbirleriyle siki ilsikide bulunmaktadir.
Td ve Tf nin Pg’nin kolonizasyonuna énciiliik ettigi, ¢’ Pg ve Td’nin viriilanslarinimn

hastalik olusumunda sinerjik hareket ettigi’® ve bu ii¢ bakterinin birlikteliginde olusan
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hastalik siddetinin Pg, 7Tf ve Td’nin tek basina olusturduklari hastalik siddetinden daha

fazla oldugu’ gosterilmistir.

Etkili bir CPT sonras1 kirmizi kompleks bakterilerde azalma saglandigi Saglam
ve ark. tarafindan gosterilirken 3*°, CPT sonrasi kirmizi kompleks bakteriler {izerine

392,393 Calismamizin

etkin olunamadigmi gosteren c¢alismalar da mevcuttur.
sonuglarina baktigimizda, kontrol grubunda, CPT’den sonraki 1. ayda kirmizi
kompleks bakterilerde azalma saglandig1 goriilmektedir. Bununla birlikte istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmese de baslangica gore 3. ayda 7f’de azalma saglandigi

392 sadece

ancak Pg ve Td’de artis meydana geldigi gézlenmektedir. Soeroso ve ark
CPT uygulamasinin CPT’den sonraki ilk 2 ay Pg, Tf ve Td’yi azaltmada etkin
oldugunu ancak 2. aydan sonra rekolonizasyonun goriilmeye baslandigini bildirmis,
CPT’den 6 ay sonra ise 7d ve Tf seviyelerinin baslangi¢ seviyelerinden yiiksek
bulundugunu gostermisler, CPT nin bakterilerde gecici bir azalma sagladigin1 ancak
tek basina bu {i¢ bakterinin tekrar kolonize olmasini 6nleyemedigini belirtmislerdir.
Bununla birlikte Eick ve ark.*** CPT’ye iyi cevap alinamayan orta ve siddetli
periodontitise sahip hastalarda CPT sonrast Pg seviyelerinde azalma saglanamadigini
ayrica Pg’nin baslangicta ve tedavi seanslarinda varliginin gosterilmesinin periodontal
hastaligin tedavisinde elde edilecek cevabin belirlenebilmesinde 6nemli oldugunu
bildirmiglerdir. Bununla birlikte Haffaje ve ark.?’” ise CPT sonrast klinik
parametrelerde yeterli azalma saglanamayan hastalara kiyasla CPT’ye iyi cevap alinan

hastalarin subgingival plak oOrneklerinde baglangicta 7d seviyelerinin yliksek

bulundugunu ve 7d’nin tedavi sonrasi anlamli derecede azaldigini gostermistir.

Calismamizin bulgularina baktigimizda kontrol grubunda CPT sonrasi 1. ayda
kirmizi komplekse ait olasi periodontopatojenlerde azalma saglandigi, 3. ayda
CPT’nin 7d tizerinde hala etkinken 7f ve Pg iizerine etkisinin kayboldugu ve baslangic
seviyelerine gore artis oldugu gozlenmektedir. Bu durumun muhtemelen, 7f ve Pg’
nin dentin tlibiillerine penetrasyon, dis eti epiteline invazyon gergeklestirmis
olmasindan ve derin ceplerde bu mikroorganimalarin sadece mekanik tedavi ile tam

olarak elimine edilememesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Zijnge ve ark.®® biyofilmin ESM’sini bozmaksizin plak igerisindeki

bakterilerin yerlerinin tespit edilmesini saglayan floresan in situ hibridizasyon

163



teknigini kullanarak Pg, Tf ve Td’nin epitele yakin komsulukta birlikte bulundugunu
gostermis olup, bu tiirlerin kolonizasyonlarinin birbirlerine ve Fn’ye bagl oldugunu
da belirtmistir. Calismamizin bulgularina baktigimizda kontrol grubunda 7d’de
saglanan azalmanin 1. aya gore 3. ayda daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu durum,
yapist mekanik olarak bozulan plak biyofilminin cep iginde tekrar olusurken
rekolonize olan Pg, Tf ve Td arasinda koagregasyon ve besin eldesinde kurduklari
iliskinin ve bu ii¢ bakterinin cep igerisinde yeniden kurmaya calistiklar1 dengenin

sonucu olabilir.

Lazar ve ark.*> tek basina CPT uygulamasimi, CPT ye ilave lokal antiseptik ve
sistemik antimikrobiyal uygulamalartyla kiyasladiklar1 ve subgingival plak 6rneklerini
PCR yontemi ile analiz ettikleri ¢alismada CPT’nin klinik parametreler {izerine etkili
olmakla birlikte subgingival plak 6rneklerinde olas1 periodontopatojenlerden Aa, Pg,
Tf, Td ve Pilizerinde etkili olmadigini1 gostermis, bu durumun muhmetel nedeni olarak
derin ceplerde ve/ veya doku igerisinde bulunan mikroorganizmalar iizerine mekanik
tedavinin yetersiz olabilecegini sdylemis, CPT nin ilave antimikrobiyal uygulamalari
ile desteklenmesi gerektigini bildirmislerdir **°. Calismamizda CPT’ye ilave ABSP
uygulamasinin CPT sonrast hem 1. ayda hem de 3. ayda kirmizi kompleks bakterilerde
azalma sagladigim gormekteyiz. CPT’ye ilave ABSP uygulamasimi sadece CPT
yapilan kontrol grubuyla karsilastirdigimizda, gruplar arasinda 1. ayda 7d, 3. ayda Pg
ve Tf lizerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundugu da goriilmektedir.
Buradan CPT’ye ilave ABSP uygulamasinin kirmizi kompleks bakteriler lizerine etkili

oldugunu sdyleyebilmekteyiz.

ABSP’nin hem planktonik formda hem de biyofilm igerisindeki ¢esitli
mikroorganizmalar iizerinde antimikrobiyal etkide bulundugu bilinmektedir.?
ABSP’nin kirmiz1 komplekse ait olas1 periodontopatojenler iizerine etkisini inceleyen
simirh sayida galigma mevcuttur. Xiong ve ark.”® ABSP jeti ile iiretilen notral
partikiillerin, Pg biyofilminin derin katmanlarina kadar ulasabildigini ve Pg
inaktivasyonu yaptigim1 gdstermistir. Shi ve ark.’** kopeklerde alt ¢ene premolar
dislerin ¢ekiminden 3 ay sonra iyilesmis ¢ekim bolgelerine implant yerlestirmisler ve
implantasyondan sonraki 3. ayda ligatiirleme yaparak periimplantitis olusturmuslardir.
%40 alveol kemik kaybi gozlenen implantlardan ligatiirler ¢ikarillarak mekanik

debridman yapilmis, klorheksidin irrigasyonu uygulanmis ardindan split mouth
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dizaynda, secilmis test bolgesine ilave tek sefer ABSP uygulamasi yapilmistir. Klinik
verilerin ve mikrobiyolojik Orneklerin toplanmasi ligatiir ¢ikarilmadan &nce,
cikarildiktan 1, 2 ve 3 ay sonra gerceklestirilmistir. Calismanin sonunda ilave ABSP
uygulanan test grubunda sadece mekanik debridman yapilip klorheksidin uygulanan
kontrol grubuna kiyasla daha iyi klinik ve mikrobiyolojik sonuglar elde edildigi,
ABSP’nin Pg ve Tf iizerine istatistiksel olarak anlamli derecede azalma sagladigi
ancak Aa lizerinde tedavi sonrasi seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla az olmakla
birlikte sadece 1. ayda istatistiksel farklilik bulundugunu da bildirmistir *2*. Her ne
kadar periimplantitis, periodontitisten ¢esitli yoOnlerle ayrilsa da periimplantitis
florasinda  periodontal  hastalik  gelisiminde sorumlu  olan  olast
periodontopatojenlerden 7d, Tf ve Pg’nin baskin oldugu yakin zamanda yayinlanan
bir meta-analizde gosterilmistir.’®> Bu literatiir bilgileri 1s18inda ¢alismamizin
bulgularina baktigimizda CPT’ye ilave ABSP uygulamasinin 7f, 7d ve Pg lizerine
etkili oldugu ve CPT nin etkinligini arttirdigini sdyleyebiliriz.

Haffajee ve ark.”’” KAS’da kazang saglanan hastalarda 7f, 7d ve Pg’nin CPT
sonras1 anlamli derecede azaldigini ve kirmizi kompleks bakterilerin periodontal
tedavi sonuglarini etkileyen 6nemli bakteriler oldugunu belirtmislerdir. Calismamizin
klinik bulgularina dondiiglimiiz zaman kontrol grubunda 1. ay ile 3. ay arasinda
KAS’da kayip yasandig1 goriilmektedir. Ayrica SCD, GI, SKY degerlerinde 1 ila 3. ay
arasinda test grubunda azalma devam ederken kontrol grubunda degisim olmadigi
gbzlenmektedir. Kontrol grubunda klinik parametrelerde gézlenen bu durumun sadece
CPT uygulamasi ile kirmizi kompleks bakterilerde yeterli eliminasyon saglanamamasi
ve cep icerisinde kalan bu bakterilerin tekrar kolonize olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Nitekim ¢alismamizin korelasyon sonuglarini
inceledigimizde test grubunda drnek alman dislere ait SCD, KAS, Gi ve SKY degerleri
ile kirmiz1 komplekse ait 7d, Tf ve Pg arasinda pozitif yonde degisen giicte korelasyon
bulundugu goriilmektedir. Kirmizi komplekse ait bakterilerin periodontal hastalik
parametrelerinden SKY ve GI ile yakin iliskide oldugu ¢ok sayida calismada
gosterilmistir.?%?” Kirmiz1 komplekse ait bakteriler ¢esitli proteazlar iireterek konak
epitel ve bag dokusu yapilarini pargalayabilmektedir. Bu da periodontal dokularda
atasman kaybi1 yaninda aktif enflamasyon gelismesine neden olmaktadir.’ Kirmizi

kompleks bakterilerin CPT sonrasi iyilesmeyen periodontal ceplerden siklikla izole
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edilmesi, onlarin periodontal tedavi sonuglarini etkileyen o©nemli olasi
periodontopatojenler olduklarini gostermektedir.?’ Nitekim ¢alismamizda 7d, Tf ve Pg
ile kontrol gubunda tedavi edilen >5 mm tiim ceplere ait KAS degerleri arasinda ayrica
Td, Tf ve Pg ile test gubunda tedavi edilen >5 mm tiim ceplere ait SCD ve KAS
degerleri arasinda korelasyon bulunmasi, kirmizi kompleks bakterilerin periodontal
hastalik gelisiminde oldugu kadar CPT sonuglari iizerine de etkili, 6nemli olasi

periodontopatojenler oldugu literatiir bilgisiyle uyumludur.

Calismamizda sadece CPT uygulamasinin subgingival bakteri sayisini
azaltmada kismen basarili oldugu ancak Aa tizerinde yeterli etkinlige sahip olmadigin
gormekteyiz. Haffajee ve ark.’*® yaptiklar1 ¢alismada CPT’nin kirmizi kompleks
bakterilerde azalma sagladigini bildirmekle birlikte Aa lizerine etki gostermedigini
bildirmistir. Bununla birlikte Renvert ve ark.*® da CPT’nin Aa iizeine etkisi
olmadigini bildirmis 4a’nin cep igerisindeki varligin1 azalmig iyilesme cevabi ile
iliskilendirmislerdir. Bununla birlikte Darby ve ark.**’ yaptiklar1 ¢alismada CPT
sonrasi Aa seviyelerinde saglanan azalmanin diger olasi periodontopatojenlere kiyasla

daha diisiik oldugunu géstermislerdir.

Literatiirde CPT nin Aa iizerine etkin olamamasinin bir nedeni olarak 4a’nin
epitele invazyon yapmas1 gosterilirken agizdaki diger rezervuar bdlgelerden
kaynaklanabilecek bulasma sonucu tekrar kolonize olabildigi de diisiiniilmektedir. '
Colombo ve ark. *%¢ Brezilya’da tedavi edilmemis KP’li hastalarda subgingival plak
ornegi alinan bolgelerin % 41’inde Aa’nin saptandigini, saglikli bireylerde ise bu
oranin %25 oldugunu bildirmis ayni grup arastirmaci baska calismalarinda KP’li
hastalarda CPT sonrasi1 Aa seviyelerinde baslangi¢ seviyelerine gore artis oldugunu da
gostermislerdir.>*® Bu durumun muhtemel sebebi olarak baslangigta Aa seviyeleri
yuksek bireylerde CPT ile Aa’nin tam olarak elimine edilememesinden ve agiz
icindeki baska bolgelerden Aa gecisi olabilmesinden kaynaklanabilecegini
belirtmislerdir.**® Calismamizda sadece CPT uygulamasinin Aa’y1 azaltmada etkisiz
olmasini, literatiirde yapilan yorumlar 11¢1nda, muhtemelen derin ceplerde tam olarak
elimine edilememis 4Aa bulunmasi, kirmizi komplekse ait bakterilerde oldugu gibi
Aa’nin dis etine invazyon yapmis olabilmesi ve agiz i¢indeki baska bdlgelerden cep

icerisine Aa gegisiyle iligskilendirmekteyiz.
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k.3 sakkarolitik bir bakteri olan Aa’nin biiyiimesi ve biyosentezi

Brown ve ar
icin gerekli karbon ihtiyacini streptokoklarin lirettigi laktattan sagladigini gostermistir.
Streptokoklar karbonhidratlar1 fermente ederken yiiksek oranda laktat tretirler.
Periodontal cep icerisinde yliksek laktat birikimi negatif geri bildirim mekanizmasi ile
siirlanarak streptokoklarin irettigi laktat, piirivat ve mikroorganizmalar i¢in oldukca
toksik etkileri bulunan hidrojen peroksite doniismektedir. Aa’nin cep igerisindeki
laktat seviyelerini diisiirerek bu sayede kendisini de hidrojen peroksitin toksik
etkisinden korudugu diisiiniilmektedir. Bulgularimizda kontrol grubunda Aa
seviyelerinde goriilen artis; CPT sonrasi cep derinliklerinin azalmasi ile Aa ile
streptokok bakteriler arasindaki besin iliskisinde Aa’nin tiiriiniin  devamliligin

saglayacak cevresel uyumu yakalamis olmasi ve bu sayede cep igerisinde yeniden

kolonize olabilmesinden de kaynaklanabilir.

Bununla birlikte 4a seviyelerinin her iki ¢alisma grubunda da CPT’den hemen
sonra azalmis olmasi olasilik dahilindedir. Calismamizda kontrol grubunda CPT
sonrasi 1. ve 3. ayda cep igerisinde tekrar kolonize olan Aa’nin sadece CPT uygulamasi
baslangigta yeteri kadar azaltilamamasi ile iliskilendirmekteyiz. Test grubunda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte, baslangica gore 1. ve 3.
ayda 4a’ nin azaldig1 goriilmektedir. ABSP’ lerin planktonik ve biyofilm formundaki
bakteriler lizerine etkin oldugu ayrica hiicre i¢i yerlesim gosteren mikroorganizmalarin
inaktivasyonunu da sagladig1 bilinmektedir.> Ermolaeva ve ark.*”® epitel, endotel ve
makrofajlarin igine invazyon gosterebilen, gram (-), zorunlu anaerop bir bakteri olan
Chlamydia Trochomatis iizerine ABSP’nin etkisini inceledikleri in vitro ¢alismada
ABSP’nin hiicre i¢indeki Chlamydia Trochomatis lizerine antimikrobiyal etkinlikte
bulundugunu gostermistir. Literatiirde epitel i¢ine invazyon gostermis Aa lizerine

MU yaptiklar in

ABSP’nin etkinligi gosteren ¢aligma olmamakla birlikte Abonti ve ark
vitro ¢alismada ABSP jeti’nin Aa’y1 azaltmada etkin oldugunu, Aa’nin ayni siire ve
uygulama mesafesindeki ABSP uygulamasina gram (+) bakterilerden daha duyarl
oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte Shi ve ark.*** da kopeklerde yaptiklart
deneysel periimplantitis ¢alismasinda, mekanik debridman ve klorheksidin
uygulamasina ilave ABSP uygulamasi ile tedavi sonrasi 1. ayda Aa {lizerinde anlaml

azalma saglandigini, kontrol grubunda Aa’nin 3. ayda baslangic seviyelerine

donerken, ilave ABSP uygulanan grupta baslangica gore diisiik seviyelerde kaldigini
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gostermistir. Nitekim c¢aligmamizda gruplar arasinda istatistiksel farklilik
goriilmemekle birlikte CPT’ye ilave ABSP uygulamasinin Aa iizerine etkin oldugu
goriilmektedir. Calismamizda elde ettigimiz bu sonucun muhtemelen ABSP’nin hem
biyofilm i¢indeki hem de epitele invazyon yapmis Aa lizerinde inaktivasyon saglamis
olabilmesi ve Aa’nin rekolonizasyonunu azaltmig olabilmesinden

kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Fn’nin periodontal hastalikta seviyelerinin arttigini ' ve CPT sonras1 azadigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur.**? %3 Bununla birlikte pek ¢ok ¢alismada Fr’nin CPT
sonrasi arttig1 da gdsterilmistir. %% 3% 404 Calismamizda da ise CPT’den 1 ve 3 ay
sonra Fn’nin baslangic seviyelerinden yiliksek bulundugu goriilmektedir. Periodontal
cep igerisinde MDP bakterileri arasinda dinamik bir etkilesim bulunmaktadir. Daha
once bir ¢ok aragtirmaci Fn’nin erken kolonizerler ile ge¢ kolonizerler arasinda koprii
gorevi istlendigini ve olasi periodontopatojenlerin, 6zellikle de kirmizi kompleks
bakterilerin cep icinde kolonizasyonuna aracilik ettigi belirtmistir.”® 7 495 Fn’nin
yasamini devam ettirebilmesi i¢in agregasyon ve koagregasyon yapabilmesi oldukca
onemlidir. Giirsoy ve ark.**> anaerobik kosullarda iiretilen Fn biyofilminin aerobik
kosullar1 tolere edebildigini gdstermis, bu durumun muhtemel nedeni olarak Fn’nin
aerobik kosullarda agregasyon yaparak biyofilm i¢inde yasayabilecegi uygun kosullari
yaratmasina ve diger anaeroblarin koagregasyonunun Frn’yi oksidatif hasardan
korumasina bagli olabilecegini bildirmislerdir. Calismamizda hem test hem de kontrol
grubunda, istatistiksel olarak anlamli fark goriilmese de, baslangica gore 1. ve 3. ayda
Fn’de artis gozlenmistir. Bu durumu CPT ile yapist mekanik olarak bozulmus
MDP’nin cep igerisinde yeniden olusum silirecinde, Fn’nin diger olasi
periodontopatojenlerden daha erken kolonize olmasina ve Fn’nin, cep derinliklerinin
azalmasiyla birlikte degisen ekosisteme kolonizasyon yetenegi sayesinde uyum

sagliyor olmasina baglayabiliriz.

Frn’nin MDP organizasyonunda rolii oldugu kadar mukozal epitelyal hiicre ile
iliskili biyofilm olusumunu diizenleyici role sahip oldugu da belirtilmektedir.**® Séyle
ki Fn insan oral epitel hiicrelerine direkt olarak baglanabilmekte ve epitel yiizeyinde
kolonize olmaktadir.*’’ Frn’nin kendisi antimikrobiyal bir peptit olan B-defensine kars1
direng gelistirmis olmakla birlikte epitel hiicrelerinin B-defensin iiretimini tetikledigi

bdylece mukozal yiizeydeki mikrobiyal iliskiyi diizenleyerek firsat¢1 bakterilerin asiri
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kolonizasyonu onledigi ayrica Pg gibi ekzojenik patojenlerin epitele invazyonunu
onledigi bilinmektedir.**® Bununla birlikte Fn’nin deri, soluk borusu ve bagirsak
epitelinde sadece enfeksiyon ve enflamasyon varliginda artan, oral epitelde ise
enflamasyonun olmadig1 normal sartlarda da yiiksek seviyelerde bulunan (-defensin
2’nin tiretimini Nf-kB yolagindan bagimsiz, enflamasyona yol agmaksizin tetikledigi,
epitel hiicrelerini savunma durumuna hazir hale getirdigi belirtilmektedir.**® Nitekim
Fn’nin periodontal olarak saglikli bolgelerde de hastalikli bolgelere yakin seviyelerde
tespit edilmesi’””, Fn’ nin agiz florasinda bulunan, saghkla iliskili floranin
devamliliginda 6nemli rolii olan ayrica oral epitel hiicrelerinin dogal immiin cevabu ile
simbiyotik iliskide olabilecek bir mikroorganizma oldugunu gostermektedir.**
Calismamizda CPT sonrasi her iki grupta da, istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
Fr’nin artis gostermesi, Fn’nin CPT sonras1 bozulan MDP i¢inde yeniden kolonize
olurken yukarida da belirttigimiz iizere konak dogal immiin cevabi ile muhtemel

iligkisinden kaynaklanan, kendi tiiriiniin devamliligini sagliyor olusu ile agiklanabilir.

Bununla birlikte ¢alismamizda CPT den sonra, kontrol grubunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha fazla Fn artisi oldugu da goriilmektedir. Kontrol
grubunda diger olas1 periodontopatojenlerin de arttigini ayrica Fn’nin koagregasyonda
koprii gorevi tstlendigini diislindiiglimiizde, test grubuna goére kontrol grubunda
gbzlenen bu farklhilik, diger olast periodontopatojenlerdeki artis ile Fn’nin
rekolonizasyonu arasindaki siki iligkiden kaynaklanmis olabilir. Nitekim
calismamizda tiim mikroorganizmalar arasinda pozitif yonde giiglii korelasyon
bulunmasi bu fikrimizi destekler niteliktedir. Calismamizda CPT’ye ilave ABSP
uygulamasinin 1. ve 3. aylarda kontrol grubuna gore daha az Fn artisina neden oldugu
goriilmektedir. Bununla birlikte ABSP’nin kirmiz1 kompleks bakteriler ve Aa tizerine
etkili oldugu ve cep igerisinde rekolonizasyonu geciktirdigi de bulgulamizda

gosterilmistir.

Literatiirde ABSP uygulamasinin insan keratinosit hiicrelerinden B-defensin
tiretimini arttirdigi, ozellikle de B-defensin 2 lizerine etkili oldugu in vitro olarak
gosterilirken, aymi ¢alismanin in vivo kisminda farelerde tras edilmis saglam deri
lizerine 5 giin boyunca giinliik 2 dk.’lik ABSP uygulamasinin fare epidermisinde B-

408

defensin 2 artisgina yol actigi gosterilmistir. Arastirmacilar ABSP’nin

antimikrobiyal  peptidlerin  aktivasyonunu  saglayarak, antiseptik  Ozellik
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gosterebilecegini belirtmislerdir.**® Calismamizda test grubunda ABSP’nin, konagin
antimikrobiyal peptid tiretimini tetikleyerek cep epitelini mikrobiyal saldirtya karsi
gliclendirmis olabilecegini, bu sayede olas1 periodontopatojenler lizerinde endirekt
olarak da antimikrobiyal etki olusturmus olabilecegini diistinmekteyiz. ABSP, diger
olast  periodontopatojenlerin  koagregasyonundan fayda saglayan Fn’nin
kolonizasyonunu, diger olasi periodontopatojenleri inaktive ederek direkt olarak;
ayrica konagin antimikrobiyal peptid iiretimini arttirip endirekt olarak azaltmis

olabilir.

Calismamizin mikrobiyolojik bulgularini toparladigimizda CPT’ye ilave
ABSP uygulamasinin kontrol grubuna kiyasla, kirmizi kompleks bakteriler ve Aa
izerine antimikrobiyal etki sagladigi ve Aa, Pg, Tf ve Fr’nin rekolonizasyonunu
geciktirdigi goriilmektedir. Literatirde CPT’den sonraki 2. ayda rekolonizasyon
goriildiigiinii gdsteren ¢ok sayida calisma mevcuttur.!””> 39 392. 402 CPT  KP’nin
tedavisinde cep derinliklerini ve klinik enflamasyonu azaltmada olduk¢a basarili bir
yontem olmasina ragmen tek basina CPT uygulamasi olasi periodontopatojenler
lizerinde gecici bir azalma saglamakta ve kisa siirede rekolonizasyon goriilmektedir.'®
Arastirmacilar hem CPT’nin etkinliginin arttirilmasi hem de rekolonizasyonun
geciktirilerek hasta seanslarinin azaltilmasi amaciyla CPT’ nin ilave antimikrobiyal
uygulamalar ile desteklenmesi gerektigini vurgulamaktadirlar.'®® Cok sayida
aragtirmact CPT’ye ilave antimikrobiyal etkinligi bulunan gesitli uygulamalar ile
rekolonizasyonun geciktirildigini gostermislerdir.?*> 33! 492 Nitekim ¢alismamizin
mikrobiyolojik bulgularina baktigimizda kontrol grubunda 3. ayda Aa, Pg, Tf ve
Fr’nin cep igerisinde tekrar kolonize olurken antimikrobiyal etkinligi ¢ok sayida
calismada gosterilmis olan ABSP’nin**® CPT’ye ilave uygulamasimin rekolonizasyonu
geciktirmede basarili oldugu goriilmektedir. Calismamizda kontrol grubuna kiyasla
CPT’ye ek olarak uygulanan ABSP’nin, baslangicta daha fazla olasi
periodontopatojen inaktivasyonu yapmis olmasi, hiicre i¢ine invazyon yetenegi
bulunanan patojenler lizerinde de etkinlik saglamis olmasiyla direkt olarak; dentin
ylizeyinde muhtemel bir ylizey modifikasyonu gergeklestirmis olmasi ve konakta
cesitli antimikrobiyal peptid {iretimini arttirarak olast periodontopatojenlerin
tiremesini engellemis olabilmesiyle endirekt olarak rekolonizasyonu azaltmis ve/veya

geciktirmis olabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Bu calismanin smurlan igerisinde, CPT’ye ilave ABSP uygulamasi ile

kontrol grubuna kiyasla, GI ve SKYde daha fazla azalma saptand: (p<0.05).

2- Calismamizda SCD ve KAS degerlerinde test grubunda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha fazla degisim meydana geldigi, CPT ile es zamanli tek sefer
ABSP uygulamasimin yalnizca CPT uygulamasina gore klinik parametrelerde daha

fazla iyilesme sagladigi goriildi.

3- CPT’ye ilave dekontaminasyon amaci ile uygulanan ABSP’nin subgingival
plak ornekleri igerisindeki olast periodontopatojenlerden 6zellikle kirmizi komplekse
ait bakteriler lizerinde antimikrobiyal etkide bulundugu ve 4a, Pg, Tf ve Fn’nin cep

igerisinde rekolonizasyonu geciktirdigi gézlendi.

4- ABSP’nin biyokimyasal belirtegler lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir
etkisi goriilmedi. ABSP’nin biyokimyasal belirtecler iizerindeki etkisini periodontal
dokulardaki iyilesmenin daha erken sonuglarmi inceleyerek degerlendiren ilave

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

5- CPT’ye ilave dekontaminasyon amaci ile uygulanan ABSP’nin hastalar
tarafindan iyi tolore edildigi, herhangi bir komplikasyona ve yan etkiye neden
olmadig1 gozlendi. Calismamizdan elde edilen bulgular 15131nda CPT’ye ilave ABSP
uygulamasinin  CPT’nin  etkinliginin  arttirllmasinda  giivenli  bir  sekilde
kullanilabilecegini ve CPT’ye ilave ABSP uygulamasinin hastalarin cerrahi
periodontal tedaviye ihtiyacinin  azaltilmasinda fayda saglayabilecegini

diistinmekteyiz.

6- Calismamiz CPT’ye ilave olarak ABSP kullanilan ilk klinik ¢aligmadir.
Calismamizda kapsamli klinik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik degerlendirme
yapilmistir.  Caligmamizin  sonuglart  biyokimyasal bulgularimiza yeterince
yansimadig1 goriilmekle birlikte CPT’ye ilave olarak ABSP uygulamasinin
periodontal klinik parametrelerde ve olas1 periodontopatojenler lizerinde etkili oldugu,
CPT sonrasi kisa donem sonuglar incelenerek ortaya konulmustur. Bununla birlikte

konuyla ilgili ABSP’nin uzun donem etkilerini inceleyen, daha genis hasta
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popiilasyonunda yapilmis, ¢ok merkezli, randomize, kontrollii klinik ilave ¢aligmalara

ihtiya¢ bulunmaktadir.

7- Calismamizda ABSP’nin rekolonizasyon {izerine etkisi, direkt olarak
mikroorganizma inaktivasyonu yapmasinin yaninda in vitro ¢aligmalarda gosterildigi
tizere muhtemel bir dentin yiizey modifikasyonu gerceklestirmis olabilecegi ayrica
konakta  ¢esitli  antimikrobiyal = peptid  iiretimini  tetikleyerek  olasi
periodontopatojenlerin  liremesini  endirekt yolla engellemis olabilmesiyle
iligkilendirildi. Ancak ABSP’nin dentin yiizeyinde ne gibi etkileri oldugu ve bu olasi
etkilerin periodontal cebin iyilesmesini nasil etkiledigiyle ilgili klinik bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu konuyla ilgili ilave in vivo ve klinik ¢aligmalar yapilarak

bulgularimizin desteklenmesi gerekmektedir.
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KRONIK  PERIODONTITIS = HASTALARINDA  CERRAHISIZ
PERIODONTAL TEDAVIYE ILAVE ATMOSFERIK BASINCLI SOGUK
PLAZMA KULLANIMININ KLINIK, BIYOKIMYASAL VE MIKROBIYOLOJIK
PARAMETRELER UZERINE ETKILERI

OZET

Bu klinik c¢alismada; cerrahisiz periodontal tedaviye ilave olarak cep igi
dekontaminasyonda yeni bir yontem olabilecek Atmosferik Basingli Soguk Plazma

(ABSP) uygulamasinin etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

Calismaya sistemik olarak saglikli, 25 kronik periodontitis hastasi dahil edildi.
Split-mouth dizaynda, randomize olarak secilmis test bolgesine cerrahisiz periodontal
tedavi (CPT)’ye ilave cep i¢ine atmosferik basingli soguk plazma uygulamasi, kontrol
bolgesine plasebo uygulama yapildi. Hastalarin klinik periodontal kayitlari, dis eti
olugu sivis1 ve subgingival plak érnekleri tedaviden 6nce ve tedavi sonrasi 1. ve 3.
aylarda alindi. DOS interlokin-1beta, interlokin-10, matriks metalloproteinaz-8,
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii biyokimyasal analizinde enzimle isaretlenmis
immiinosorbent testi, total oksidan ve antioksidan seviyeyi belirlemede kolorometrik
yontem kullanildi. Subgingival plak orneklerinde  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum ve kirmiz1 kompleks bakterilerin

analizi polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle gerceklestirildi.

[statistiksel analizler sonucunda her iki ¢alisma grubunda da klinik periodontal
parametrelerde iyilesme kaydedildi (p<0,05). Bununla birlikte kontrol grubuna
kiyasla test grubunda gingival indeks ve sondlamada kanama yiizdesinde 1. ve 3. ayda
daha fazla azalma saptandi (p<0,05). Ayrica 1. aydan 3. aya sondalama cep derinligi
ve klinik atagman seviyesi test grubunda istatistiksel olarak anlaml1 daha fazla degisim
gosterdi (p<0,05). Biyokimyasal belirtegler agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmazken (p>0,05), ABSP’nin kontrol grubuna kiyasla kirmizi komplekse ait
bakterilerde daha fazla inaktivasyon yaptigi (p<0,05) ve olas1 periodontopatojenlerin

cep igerisinde rekolonizasyonunu geciktirdigi gozlendi.

Calismamizda CPT ile es zamanli, ilave tek sefer ABSP uygulamasinin olasi
periodontopatojenler iizerine etkili oldugu, rekolonizasyonu geciktirdigi ve klinik
parametrelerde daha fazla diizelme saglayarak periodontal cebin iyilesmesine katkida

bulundugu gosterilmigstir. Konuyla ilgili genis popiilasyonda yapilmis, uzun donem
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sonugclar1 inceleyen ilave ¢aligmalarla da desteklenerek; ABSP’ler periodontal cep igi

dekontaminasyonunda rutin uygulamada giivenle kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Soguk plazma, periodontitis, periodontal cep, antienfektif

ajan, biyofilm.
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EFFECT OF ADJUNCTIVE ATMOSPHERIC PRESSURE COLD
PLASMA  APPLICATION ON  CLINICAL, BIOCHEMICAL AND
MICROBIOLOGIC PARAMETERS IN NON-SURGICAL PERIODONTAL
TREATMENT OF CHRONIC PERIODONTITIS PATIENTS

SUMMARY

In this clinical study, we aim to evaluate the effectiveness of APCP, which is a
novel procedure used in periodontal pocket decontamination adjunctive to non-

surgical periodontal treatment.

The study included 25 chronic periodontitis patients who were systemically healthy.
In the split-mouth design, atmospheric pressure cold plasma application into the
pockets in addition to non-surgical periodontal therapy (NSPT) for the randomized test
area; placebo treatment was given to the control area. Clinical periodontal recordings,
gingival fluid and subgingival plaque samples of patients were taken before and during
the first and third months of treatment. GCF interleukin-1beta, interleukin-10, matrix
metalloproteinase-8, vascular endothelial growth factor biochemical assays were
performed using enzyme-labeled immunosorbent assay and colorymetric method was
used to determine total oxidant and antioxidant levels. Analysis of Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum and red complex bacteria in

subgingival plaque samples was performed by polymerase chain reaction method.

As a result of statistical analysis, clinical periodontal parameters improved in
both study groups (p <0,05). However, the gingival index and the bleeding on probing
rate decreased more in the test group at 1 and 3 months compared to the control group
(p<0,05). In addition, the change of probing depth and clinical attachment level
between | to 3 months was more in the test group. There was no significant difference
between the groups in terms of biochemical markers (p> 0,05). More inactivation
occurred in red complex bacteria in the test group compared to the control group. It
was observed that ABSP delayed the colonization of putative periodontopathogens in
the periodontal pocket.

In our study, it was seen that the single-time ABSP application concurrent with
CPT provided inactivation of putative periodontopathogens and reduced their

recolonization and contributed to periodontal healing by providing more improvement
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in clinical parameters. ABSP’s can safely be used routinely in periodontal pocket
decontamination if supported by studies that examine the long-term outcomes of large
populations.

Key words: Cold plasma, periodontitis, periodontal pocket, anti-infective

agents, biofilm.
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LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katiimak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismada yer
almay! kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglrce vermeniz gerekmektedir. Size 0Ozel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

GALISMANIN AMACI NEDIR?

Kronik periodontitis hastalarinda cerrahi olmayan periodontal tedaviye ilave Atmosferik Basing Soguk
Plazma Kullaniminin hastalarin klinik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik degerleri Uzerine etkilerinin olup
olmadidinin arastiriimasidir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?
Bu c¢alismaya dahil edilebilmeniz igin
Sistemik olarak saglikl olmaniz , herhangi bir ilag kullaniyor olmamaniz

O Sigara igmemeniz
O Son 6 ay iginde periodontal tedavi gérmemis olmaniz
O Agizinizda en az 12 dis bulunmasi ve dislerinizde ileri kemik yikimi periodontitis bulunmasi
Periodontitisten etkilenmis en az 4 disiniz olmali ve 2’ serli ayri genelerde-bdlgelerde bulunmali
O Son 3 ay igeriside antienflamatuvar, son 6 ay igerisinde antibiyotik ve sistemik kortikosteroid
ilag kullanmamis olmaniz
O Hamile ve laktasyon doneminde olmamaniz
Kalp pili, epilepsi pili vb. tagimiyor olmaniz
O Kontrol ve test grubu igin segilecek dislerde bulunan ceplerin birbirine komsu

olmamasi, secilen dislerin kronlu veya kodpri ayadi olmamasi olmaniz gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Disler, etrafinda bulunan kemige liflerle sikica baglanmistir. Dislerin yiizeyinde , yeterli fircalama
yapilmadigi taktirde icerisinde hastalik yapici mikroorganizmalari igceren plak olusumu gézlenir. Dise
yapisik olan bu plak, tiikriik icerisindeki minerallerin ¢6kmesi sonucu digtasina déniisebilir. Yiiksek
miktarda bakteri iceren plak ve dis taglari disi cevreleyen diseti ve liflerinin hastalanmasina-
iltihaplanmasina neden olur. Digetleriniz kizarir, siser, kolaylikla kanar. lltihap ilerlerse etraftaki kemige
ulasir, alftaki kemik eriyip disi ¢cevreleyen lifler pargalanir. Dig, digetinde ayrilarak  cep olusumu
gergeklesir veya digeti gekilmesi sonucu diglerin kbkleri agiga ¢ikar.Dislerin etrafindaki kemik erimistir.
Artik periodontitis gelismistir ve mutlaka tedavi edilmelidir Hastalik agrisiz, yavag seyirli ilerledigi icin
tedavisinin ihmal edilmesi durumunda dis kaybi, kemik erimesi, ¢igneme fonksiyonunun azalmasina
bagl eklem rahatsizlari, estetik sorunlar yasanabilir. Ayrica dislerin etrafindaki iltihap kan yoluyla
batin vucuda yayilarak bagska organlari hastalandirabilir. Periodontitis tedavisi disler lizerindeki tiim
eklentilerin -dis tagi, plak, hastalikli kbk ylizeylerinin- temizlenmesini kapsar. Tedavi El aletleri ile dis
taglari siyrilarak-kazinarak ve ultrasonic aletlerle taglar parcalanarak yapilir. Tedavi 6ncesi hastaligin
siddetini ve aktivitesini 6lgmek amaciyla kemik yikim miktarlari(sondlama cep derinligi)ve diseti
cekilme miktari(klinik atagsman seviyesi), dis yiizeylerinde biriken plak miktari(plak index) ve kanayan
diseti miktari(gingival index)dlgllecektir. iltihap esnasinda vucuttan salgilanan enzimlerin(sitokin)
ol¢iimii ile periodontitis siddeti arasinda baglanti bulunmaktadir. Diger seansta cep olugsmus hastalikli
dislerinizden digeti cep (dos)sivisi 6zel kagitlar ile toplanacak enzim miktarlari degerlendirilecek
zamana kadar saklanacaktir. Yine diseti cebi igcinde bulunan bakterilerin miktari ve tirinin periodontal
hastalikla iliskisi digeti cebinde el aletleri ile alinacak plak O&rneklerinden yapilacak olgiimlerle
degerlendirilecektir. Bu islemler(cep sivisi ve plak 6rnedi alinmasi)agrisiz anestezi gerektirmeyen
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islemlerdir. Sonrasinda ayni seansta dis taglariniz temizlenecektir. Bir sonraki seans hastalanmis kék
ylzeyleri el aletleriyle temizlenecektir. Aci veren bir islem degildir ancak periodontal baglangi¢c
tedavisinde dis yiizeyi temizligi(detertraj) isleminde nadiren, hastalikli kék ylizeyi diizlegtirmesi
isleminde daha siklikla lokal anestezi alfinda galismayi gerektirebilir. Tedavi sonrasinda hafif-orta
dlizeyde soguk hassasiyeti yagsayabilirsiniz. Daha sonra hassasiyet azalacaktir.

Kbék yiizeylerinde oyuklar bulunabilmekte, kullandigimiz el aletleri her zaman disin tiim ylizeylerine
ulasamamakta ayrica plak icindeki bakteriler disetine gizlenebilmektedir. Bu durumda tedavi yeterli
gelmemekte ilave ybntemler ile bakteriler yok edilmeye caligiimaktadir. Bu amacla diseti cebi icerisine
atmosferik basing soguk plazma(ABSP) uygulanacaktir. Maddenin 4. hali olan plazma, herhangi bir
gaza yliksek enerji uygulanmasi sonrasi gazin kismen iyonlasmasi sonucu olusur. Plazma elektriksel
olarak olugturulabilir ve basit anlamda yiinlii kazagin sag¢a sdrtiinmesi esansinda duyulan ¢itirtilar
plazma olusumudur. Plazma yliksek elektrik alan altinda olusturulur ve akimi disik oldugu igin
elektrik ¢arpma riski yoktur .Plazma igerdigi kimyasal bilesim sayesinde bakteri, spor, mantar, vir(is
gibi bircok mikroorganizma (zerinde antimikrobiyal etkinlik goésterdigi, dezenfeksiyon ve yiiksek
dozlarda sterilizasyon sagladigi uzun yillardir bilinmektedir.

Laboratuar ve klinik galismalar ile diisiik doz ABSP uygulamasinin insan ve hayvan hiicrelerinde zarar
olusturmaksizin, canli ylizeylerde dezenfeksiyon sagladigi ve yara iyilesmesi (izerine olumlu etkileri
bulundugu gésterilmistir. ABSP’nin diseti cebi igindeki bakterilere etkili olacadi diisiiniilmektedir. islem
cihazin digeti cebi igcin 6zel tasarlanmis ucunun cebe yerlegstiriimesini takiben 2,5 dk boyunca
dezenfeksiyon saglamasini igcerir. Agrili bir islem degildir ancak bazi 6zel durumlarda hassasiyet
olusabilmektedir. Gerektigi taktirde lokal anestezi yapilip isleme devam edilir.

Periodontal dokularin fizyolojik iyilesmesi beklenip, diseti cebi sivisi ve plak érnekleri 1. ve 3. aylarda
tekrar alinacak ve klinik parametreler kayit edilecektir

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arasgtirma ile ilgili olarak Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, calisma
programini aksatmaniz, gebe kalmaniz veya tedavi esnasinda sistemik bir hastaliginizdan tani
almaniz ve ila¢ baslanmasi durumlarda arastirici sizi uygulama digi birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmada yer alacak gondillilerin sayisi ...... 25 ‘dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada yer almaniz igin éngdrulen sire ............ KRN | dir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin igin beklenen yararlar Periodontal cepler yok edilebilir ve periodontal hastaligin
ilerlemesi engellenebilir. Bu arastirmada uygulanan tedavi ile hastaligim kontrol altina alinabilir ya da
arastirma sonucunda elde edilen bilgilerle(klinik olgiimler, enzim ve plak bakterileri 6lgimi)
hastaligimin tanisinin konulmasi saglanabilir.

Ayrica arastirmanin sonuglari baska insanlarin yararina kullanilabilir.

GALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Size bu arastirmada bagslangi¢ geleneksel periodontal tedavi (distasi temizligi ve hastalikli kdk ylzeyi
temizligi) ve atmosferik basing soguk plazma uygulanacaktir. Bu uygulama ile ilgili gézlenebilecek
istenmeyen etkiler arasinda tedavi esnasinda hassasiyet bulunan diglerinizde biraz agri
hissedebilirsiniz. Bu tip durumlarda agri hissedilen diglere lokal anestezi yapilarak ¢aligilacaktir.

. Distasi temizligi, kok ylizeyi dizlestirmesi ve atmosferik basing soguk plazma islemlerinden
sonra herzaman olmamakla birlikte diglerde gegici bir hassasiyet olusabilmektedir.
. Islemlerde lokal anestezik kullanildigindan dolayi, herhangi bir alerjik durumunuz varsa

mutlaka hekiminize bildirmelisiniz. Allerjik reaksiyonlar sonu oOlimle biten olaylara neden
olabilmektedir.

. Plazma uygulamasi esnasinda ¢ok nadir gorilmekle beraber, uygulama bdlgesinde ¢ok hafif,
agrisiz, karincalanma hissi olusabilir

Klinik uygulama ddénemleri sirasinda karsilasilabilecek sorunlar tedavi edilen disetinde enfeksiyon
olusmasi riskidir.

GEBELIK
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Atmosferik basing soguk plazma’ nin dogmamisg fetiis ya da anne siitii emen ¢ocuk igin riskleri
bilinmemektedir. Gebe ya da ¢ocuk emziren kadinlar bu ¢alismaya katilamazlar. En iyisi gebe
olmadiginizdan ve calisma boyunca gebe kalmamaya niyetli oldugunuzdan emin olmalisiniz.
Cocuk dogurma potansiyeliniz varsa calisma doktoru sizinle uygun dogum kontrol
yontemlerini konugacaktir. Calisma sirasinda gebe kaldiginizdan giiphelenirseniz, hemen
calisma doktoruna haber vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz alilnmadan arastirmadan
Gikarilacaksiniz.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
ILACLAR/BESINLER NELERDIR?
Calisma suresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besin bulunmamaktadir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Arastirmaya genel sagliginizla ilgili bir hastaliginizin olmasi ve bununla ilgili ilag kullaniimasi
durumunda, kalp pili, epilepsi pili vb. cihazlar tagimaniz durumunda ,gebe iseniz ve sigara iciyorsaniz
bastan arastirmaya dahil edilmeyeceksiniz. Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine
getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz, gebe kalmaniz veya tedavi esnasinda sistemik bir
hastaliginizdan tani almaniz ve ilag baglanmasi durumunda, tedavinin etkinligini arttirmak vb.
nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi galismadan ¢ikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR?

Distasi temizligi ve kok ylzeyi duzlestirmesi uygulamalarinin, derin periodontal ceplerde her zaman
basarili olamadigi goérulmastir. Bunun bir nedeni el aletlerinin, kdkler arasi derin bolgelere, kdk
yuzeyindeki yiv, oluklar ve yapisal duzensizlikler gibi alanlara yeterince ulasamamasidir. Diger bir
neden ise A.actinomycetemcomitans, P.gingivalis, F.nucleatum ve T.denticola gibi konak dokusu
hicrelerin arasina gizlenebilme yetenegine sahip bakterilerin yok edilememesidir. Digeti cebi
icerisindeki bakterilerin yok edilmesi icin sistemik antibiyotikler kullanilabilir. Antibiyotiklerin dezavantaiji
yan etkilerinin fazla olmasi, cepici sivisi icine yeteri kadar ulasamamasi nedeniyle etkinliginin diisik
olmasidir. Cep igerisine dezenfektan bir kimyasal (klorheksidin) uygulanabilir ancak bu dezenfektanlar
disetleri igin zehirli olabilmekte, iyilesmeyi geciktirdigi bazi arastiricilar tarafindan distintiimektedir.
Yukaridaki arastirmada uygulanacak tetkik ve tedaviye ydnelik girisimler diginda hastaligimla ilgili
baska wuygun yontemlerin var oldugunu, ancak bu arastirmada agzimin bir yarisina
uygulanmayacagini 6grendim. Eger yukaridaki ¢calismaya katilmayi kabul etmezsem sézl edilen 6teki
tedavileri alma hakkina sahip oldugumun bilincindeyim.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK KIMDEDIR VE NE
YAPILACAKTIR?

Calisma sirasinda hasta agisindan zararli higbir etki beklenmemektedir. Bu galismaya katildigim igin
zarar gorecek olursam, gerekli tibbi bakimimin yerine getiriimesi igin ilgili saghk birimiyle irtibata
gecilmede sorumlulugun sorumlu arastirmaci / doktor’ da bulundugu konusunda bilgilendirildim.
Calisma ilaci ya da uygulanan isleme bagl olarak gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve 6lim
dahil) kargI glivencede oldugum bana bildirildi.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iGiN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama siresi boyunca, zorunlu olarak arastirma digi ila¢g almak durumunda kaldiginizda Sorumlu
Arastiriclyl 6nceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin Digdem KUCUK: 0 5067100266 /
0232 325 40 40/2600

Serhat KOSEOGLU:05303632444/ 0 232 325 40 40/2600  ulasabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya
guvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kuruluga
Odetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Calismayi destekleyen kurum izmir katip ¢elebi UGniversitesi’ dir.
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CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYlI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay! reddedebilirsiniz
ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya vazge¢me durumunda bile
sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine
getirmemeniz, g¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle
isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan g¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki
bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; c¢alismadan c¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikariimaniz durumunda, arastirma sirasinda alinan diseti olugu sivisi ve plak Ornekleri
baska bir calismada kullaniimayacak olup, ¢alisma sonrasinda sodyum hipoklorit ile imha edilip tibbi
atik olarak atilacaktir.

KATILMAMA iLiISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK MIDIiR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arasgtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Arastirma sirasinda alinan diseti olugu sivisi ve plak érnekleri
bagka bir calismada kullaniimayacak olup, ¢alisma tamamlandiktan sonra sodyum hipoklorit ile imha
edilip tibbi atik olarak atilacaktir. Siz de istediginizde , ¢calisma tamamlandiginda kendinize ait tibbi
bilgilere ulagabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onayu:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan énce gonulliiye veriimesi gereken bilgileri
gOsteren ...6... sayfalik metni okudum ve s6zli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastiriciya
sordum, yazili ve so6zli olarak bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmay isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yuritlcusune yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin blylk bir gondllilik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla
yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

1.1.1 GONULLUNUN 1.1.2 iMZASI

1.1.2.1 ADIl ve
SOYADI

ADRESI

TEL. veya FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iICIN VELI .
VEYA VASININ 1.1.3 IMZASI
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1.1.3.1 ADIl ve
SOYADI

ADRESI

TEL. veya FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR
ARASTIRMACININ

iMzASI

1.1.3.2 ADl ve
SOYADI

1.1.3.3 TARIH

1.1.4 GEREKTIGIi DURUMLARDA TANIK

1.1.5 iMZASI

1.1.5.1 ADIl ve
SOYADI

1.1.5.2 GOREVI

1.1.5.3 TARIH
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