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Periodontal hastaliklar glUniumiizde ¢ok sayida insani etkilemek-
tedir<?4>, Hastaligin gelisimi asamalar halinde seyreder. iltihabi
carakterde olan periodontal hastaliklarda ,iltihap destek dokulara
yayllmayip digeti dokusu ile sinirli kaldid: durumlarda gingivitis
>larak isimlendirilmektedir. Dige destek dokularin da etkilenmesi
lurumunda 1ise periodontal membran, sement harabiyeti ve alveol

c<emigi kaybi ile klinik bir tablo olusturur. Bu durum periodontitis

olarak isimlendirilir.

S5ingivitislerin ve periodontitislerin etyolojisinde genel ve yerel
stkenler O6nemlidir. Genel etkenler hastanin sistemik sadlik durumu
ile ilgilidir. VYerel etkenler ise periodontal dokularda iltihabi
>aglatan ve/veya giddetini arttiran etkenlerdir. Bu etkenlerin
irasinda en ¢6nemli rold oynayan mikrobiyal plak,dolayisi ile mikro-
>rganizmalardir¢46.4?>_ Mikroorganizmalarin hastalidin gelisiminde
3tkin rollt g6z Oniine alindidinda gingivitislerin ve periodontitis-
lerin enfeksiydz karakterde hastaliklar oldudu kabul edilebilirc¢zo»
Ju kaniyl destekleyen en o6nemli bulgular sdyle siralanabilir:
-Yapilan ¢aligsmalarda deneysel olarak gingivitis baglatilabilmis
ve\veya olan periodontitisin siddeti arttirilabilmigtirc¢es.a7),
-Periodontitisler tedavi yontemleri ac¢isindan dederlendirildigin-
de, ortamdaki mikroorganizmalarin saylsinin azaltilmasi ya da
tamamen ortadan kaldirilmasi hastaligin ilerlemesini yavaglatmak-
ta ya da durdurmaktadir¢es),

-Mikrobiyal pladin patojenik oldudu in-vivo ve in-vitro ortamlarda

kanitlanmigtir(4o.69)



Periodontitislerin tedavisi incelendiginde, uygulanan ydéntemler

amag¢larl ag¢isindan iki ana grupta toplanabilir. Bunlardan birincisi
1astaligdin hizinin ve siddetinin kontrol altina alinmasi ve durdu-
rulmasini hedefleyen yaklagimdir(2®) pigeri ise durdurulan hastali-

jin periodontal dokularda yol a¢tidi vyikimin onarilmasi ve perio-

donsiyumun regenerasyonudur (29>,

jingivitis ve periodontitislerde, hastaligin kontrol altina alinma-

51 ve durdurulmasi i¢in izlenecek yontem dijer enfeksiyodz karakter-

ie olan hastaliklar ig¢in secgilen yontemlerden farkli dedildir¢e),

3u amag¢la:

l- Enfeksiyona yol acan mikroorganizmalarin ve topluluklarinin
ortamdan uzaklastirilmasi veya sayilarinin azaltilmasi,

2- Enfeksiyon kaynadinin ortadan kaldirilmasi veya kontrol altina
alinmas1 ile iltihabin niksinin &nlenmesi,

3- 1ltihabin ortadan kalkmasinl sadlayacak vyenl bir ortam vyara-
tilmasa,

1~ Konak faktodrlerinin dikkate alinmasi,

>~ Gereken durumlarda antibakteriyel ajanlarin tedaviye destek ol-
mak amaci ile kullanilmasi,

jerekmektedir.

redaviyi desteklemek amaci ile kullanilacak antimikrobiyal ajanin
secimi, soézkonusu ajanin iltihapta rol oynanayan mikroorganizmalar
izerindeki etkisine badli olmakla beraber,ajanin dider farmakolojik
jzelliklerine de baglidir¢*e> Basgarili bir antimikrobiyal tedavinin

snemli kosulu,antimikrobiyal ajanin iltihabin oldufu bdlgede ylksek



tonsantrasyonlarda bulunabilmesidir. Ayrica segilecek ajanin giici
tltihabi kontrol altina alabilecek yeterlilikte ve yan etkilerinin

le ¢ok az yada ideal gartlarda hi¢ olmamasiy gerekmektedir.

’eriodontolojide mekanik tedaviyi desteklemek amaci ile sistemik
intibiyotik kullanimi prepubertal periodontitis, juvenil periodon-
:itis, hizli ilerleyen periodontitis ve tedaviye direngli periodon-
:itis olgularinda yayqindir(2°.69)> By amacla tetrasiklinler,metro-
1idazol ve daha sinirli olmakla beraber amoksisilin / klavulanik
isit,klindamisin gibi antimikrobiyal ajanlar kullanilmislardirc¢i®>,
\ncak TTS'ler periodontal patojen oldudu disgilnilen mikroorganizma
jruplari ustinde etkili olmalarinin yani sira¢®¢-81) antimikrobiyal
:tkilerini istenilen alana difger antimikrobiyal ajanlara oranla
'-4 kat daha yodun bir sekilde wulastirmalari¢34.5°), antienzimatik
12zellikleri¢22.39> nedeniyle arastirmacilarin dikkatini daha gok

‘ekmislerdir.

‘TS Dbakteriyostatik ajanlardir. Sadece bdlinen mikroorganizmalar
u ajanlardan etkilenirler. Mikroorganizmalarin TTS ve turevlerine
Osterdigi duyarlilik rtirevlerin her biri ig¢in birbirine benzemek-
edir¢es>, Genel olarak gram(+) mikroorganizmalar gram(-)'lere
ranla daha diusik konsantrasyonlarda etkilenirler. Ancak qgram(+)

iikroorganizmalarin olusturduklar: iltihabi durumlarda kisa sirede
iren¢ olusmasi nedeniyle daha ¢ok gram(-) lerin olusturduklari
ltihabi durumlarda kullanilirlar. Bagslangi¢ta aerobik gram(-)
asillere kargi kullanilmalarina karsin giniumiizde artik aerobik

fakliltatif mikroorganizmalar i¢in kullanilmaktadirlar.



TS'ler etkilerini bakteri ribozomlari lzerinde gdsterirler(6s),
Ucre duvarini aglp hicre 1igerisine girdikleri zaman protein
entezini engellerler ve o¢zellikle 308 ribozomlarina tutunurlar.
minoacyl t-RNA'nin m-RNA-ribozom ikilisine ulasmasini engelleye-

ek peptit =zincirine yeni amino asitlerin eklenmesini durdururlar.

TS'lerin emilimi gastrointestinal kanalda gergeklegir(ss), 6 A¢
arnina alinan klortetrasiklin %30; oksitetrasiklin, demoklosiklin,
etrasiklin %60-80; doksisiklin %95; minosiklin %100 oraninda emi-
irler. Enterohepatik dolasimlari nedeni ile ilacin kesilmesinden

zun bir siire sonra da dolasimda bulunabilirler.

TS'ler idrar ve digki vyolu ile atilirlar¢®s>, En fazla miktarda
tilim Dbobreklerden gerceklegir. TTS tilirevleri i¢erisinde vyalniz
oksisiklin digki yolu ile bobrek yolundan daha fazla atilmaktadir.
u nedenle Dbobrek sorunlari olan hastalarda kullanilabilecek en

uivenli TTS tilrevidir.

TS'lerin gastrointestinal kanalda dozlari arttikga rahatsiz edici
tkileri gézlenebilir ¢®5>. oOral yoldan alinan tetrasiklinlerin
lusturduklari irritasyon diyareye neden olabilir. Demoklosiklin,
oksisiklin ve daha az oranlarda dider tirevler glines gdren deride
ototoksik etkiler gdsterebilirler. Yiksek konsantrasyonlarda hepa-
otoksik etkiler gdzlenebilir. ©0zellikle hamile kadinlarda karaci-
iger harabiyetine yol acgabilirler. Bb&brek hastaligir olan bireyler-
e lremiye neden olabilirler. Bu van etki en disik olarak doksisik-

inde gdzlenmektedir. Kalsifiye dokularda birikme 6zellidil nedeni



.le g¢ocuklarda sit ve surekli dislerde renk dedisimine neden

>lurlar.

TS ve tlrevlerl amfoterik dzelliktedir¢se)> 6 Asidik ve bazik ¢ozel-
:ilerde kolaylikla ¢odzuinUrler. Sulu c¢ézeltilerde c¢6zinen TTS'ler

riiksek dlizeyde floresan 6zellidgi tasirlar.

’eriodontal literatiirde sistemik kullanimin vyanisira verel TTS
tullanimir 1979 sonrasi c¢alismalarda siklikla islenmistir. Diseti
ylugu igerisine yerel tetrasiklin uygulamasinin ilk 6rnedini veren
irastirmacl grubu yaptiklari calismada seliloz asetattan hazirlan-
11§ ¢apl 200um olan diyaliz borucuklarinin igerisine 3l4ug/cm TTS-
iCl yerlestirerek bu borucuklari digeti olufu icgerisine uygulamis-
.ardir ¢31)_ TTS'in borucuklardan geri salinimi ile ilgili vyaptik-
.ar1 degerlendirmelerde 0,5 saatte vyerlestirilen ilacin %50 sinin
? saatte ise %¥95'inin wuygulandigi ortama geri verildigini sapta -
ntglardir. Buna karsin 24 saatin sonunda bile yaklasik 15 ug/ml di-
zeyinde TTS varligini digseti oludgu 1likitinde gdzlemlemiglerdir.
sergeklegstirdikleri karanlik alan mikroskobu caligsmasinda digeti
>lugu mikrobiyal florasinda spiroketlerin uygqgulamadan sonra ortadan
talktigini ve iki haftalik siire boyunca tekrar spiroketlere rast-

lanmadigdini saptamigslardir.

faglylc1l Dborucuk kullanimi vyerine, tagiyicilnin yapisina TTS'lerin
rerlestirilmesi diisiincesi vyine ayn1 aragtirmacilardan gelmig-
cir¢22>  Calismalarinda doku uyumu gosteren polimerlerden polieti-

len, polipropilen, polikaprolatan, poliliretan, selliloz asetat pro-



ionat ve etilen vinil asetat tasiyicilarina %25 oraninda aktif TTS
arigtirilarak hazirlanan monolitik fibriller gerek in-vitro, ge-
ekse in-vivo kosullarda incelenmistir. In-vitro deneyin sonuc¢lari-
a gqére etilen vinil asetat disindaki tim polimerler birinci giinin
onunda tasidiklari TTS'in tamaminl ortamama verirlerken, etilen
inil asetat tagiyicisl 9 qiin boyunca TTS'in ortama geri salinimini
erceklegtirmigtir. Bu bulqulara paralel sonuglar 5 mm derinliginde
eriodontal ceplere yerlestirilen monolitik fibriller ile de elde
dilmigtir. Galismada lizerinde 1srarla durulan nokta %25 TTS - HC1
e 375 etilen vinil asetat karigsimindan hazirlanan monolitik
ibriller araciligr 1ile 9 glin boyunca en az 50 ug/ml konsantras-

onunda TTS-HCl'ln ortama geri saliniminin gergeklestigidir.

rdindan yine ayni arastirma merkezi digtasi temizligi ile birlikte
okal TTS wuygqulamasini glindeme getirmislerdir¢33>, (¢alismalarinda
mm atagman kaybi olan bireylerde sadece digtasi temizligi ya da
istasl temizligine ek olarak tetrasiklin ile hazirlanmis monolitik
ibril ve TTS yiklenmis diyaliz borucuklarini karsilastirmislardir.
ivaliz borucuklarinin 24 saatlik silire sonunda ortama verdikleri
I'S-HCl'in konsantrasyonu 15 ug/ml olarak saptanirken etilen vinil
setat %75 - TTS %25 karigimindan hazirlanan fibrillerin 10. ginin
onunda ortalama 643 ug/ml konsantrasyonunda TTS'i ortama verdik-
eri godzlemlenmigtir. Mikrobiyolojik dederlendirmelerde, kombine
edavi sonucu periodontal mikrobiyotada saptanan spiroket sayisin-
aki azalmanin sadece distagsi temizligi uygulanan bdlgelere oranla
iha_yuksek olduqu ancak tedavi yodntemlerl arasinda istatistiksel

gidan dnlamli farkliliklar saptanmadig: belirtilmistir.



‘aglyicr madde olarak etilen vinil asetat vyerine atelokollagen
'1lm kullanimi bagka bir arastirmaci grubu tarafindan denenmigtir
80.51>  Gergeklestirdikleri ilk caligsmada capraz badlantili kolla-
'en filmlere 1/1 oraninda TTS karigstirarak 4-8 mm derinligindeki
veriodontal ceplerin igerisine uygulamiglardir¢®°>, Bu uygulamanin
rdindan diseti oludu likitinden Ornekleme yaparak, tagiyicl
‘ilmden ortama geri salinan TTS'in antimikrobiyal etkilerini 1in-
'itro kosullarda incelemislerdir. Kollagen film tasiyici ile uygu-
anan TTS, wuygulamayil izleyen onuncu gilinde digeti oludu likitinde
7-180ug/ml konsantrasyonunda saptanmigtir. Daha sonrakil c¢alismala-
'inda ise 4 mm'den daha derin periodontal ceplerde kollagen tasiyi-
1 ile TTS uygqulamasinin klinik wve mikrobiyolojik sonu¢larini de-
‘erlendirmiglerdir ¢32), (Calismada adiz bakimi editimi verilmemis
ireylerde yerel TTS uygqulamasindan 6nce ve sonra mikrobiyal plak
ndeksi, gingival indeks, sondalama derinlidi, sondalamada kanama
e faz - kontrast mikroskobunda hareketli ¢omaklar ve spiroketlerin
odunludu dederlendirilmistir. CGalisma sonunda deney gurubunda 3-
haftalara kadar uzanan bir siire boyunca sondalamada kanamada
nlamli azalmalar saptanirken plak ve gingival indeks deferlerinde
ontrol gurubu ile kiyaslandidinda anlamli azalmalar gbzlenmemigtir
areketli ¢omak ve spiroketlerin saylsinda 3 haftalik sire boyunca
nlamli azalmalar saptanmistir. Arastirmacilar kollagen film ile
ygulanan TTS'in 2-3 hafta boyunca gerek klinik gerekse bakteriyo-
o0jik acidan etkin bir sekilde uygqulandigi ortama geri saliniminin

erceklestigini bildirmiglerdir.

ynl grup arastirmaci ardisik yerel TTS uygulamalarinin etkinlidini



e aragtirmiglardir (52>, Bu galismalarinda birer hafta ara ile 4
ez kollagen film tasiyicisi ile hazirlanan TTS - HCl, 4 mm ve daha
erin periodontal cepler igerisine uygulanmigtir. Galismanin. sonug-
ari, sondalamada kanama indeksinin 4 ile 7. haftalar arasinda bag-
angi¢ dederi ile kiyaslandiginda anlamli azalmalar gésterdidini
rtaya koymustur. Mikrobiyolojik degerlendirmelerde de koloni olusg-
uran bakteri sayisinda belirgin azalmalar gézlenmigtir. ozellikle
iyah pigmentli Bacteroides grubunda ve spiroketlerin sayisinda 4-
haftalar arasinda, baslangi¢ dederi ile Kkarsgilastirildiginda

nlamli azalmalar saptamislardir.

ergeklestirilen bir diger in-vitro calismada, bioabsorbable madde-
ere yiklenen TTS5'in etki siiresi ve etkinligdi incelenmistir¢4s>, Bu
alismada doksisiklin akrilik seritlere polimerizasyon sirasinda
30 oraninda yerlestirilmistir. Dider deney gruplari ise Surgicel,
cllacote ve Tissel’'den olusan tasiyicl maddelerin %2'lik doksisik-
in ¢ozeltisinde ¢gegitli silirelerde bekletilmesi ile olusturulmustur
n - vitro kogullarda serum fizyolojik veya insan serumu igerisinde
0 gin inkiibe edilen 6rnekler, gerek ortama biraktiklari doksisik-
in, gerekse salinan TTS miktarinin antibakteriyel Odzellikleri aci-
1ndan dederlendirilmislerdir. Serum igerisinde inkiibe edilen akri-
ik geritler kismen, Surgicel ise 2. ginde tamamen rezorbe olmustur
1celenen tasiyicilardan Surgicel ve Tissel hem ortama biraktlara
>ksisiklin miktari, hem de bu salinimin yol actidr antibakteriyel

tki a¢isindan diger deney gruplarindan dstin bulunmugtur.

igka bir grup arastirmaci gercgeklestirdikleri in - vivo ¢alismada
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Ts ylklenen etilen vinil asetat fibrilleri ile subgingival TTS
rrigasyonunun etkilerini karsilastirmiglardir (ze) irrigasyonun
rdindan digeti olugu likitinde saptanabilen TTS diizeylerinde loga-
itmik bir azalma gézlenmistir. Monolitik fibriller ise 10 gin bo-
oyunca ortalama 1590 ug/ml konsantrasyonunda TTS'i ortama birak-
1glardir. Galigsmada dikkati g¢eken bir nokta tagiyici fibrillerin
eriodontal cep ig¢erisinden uzaklagtirilmasini takiben diseti olugu
ikitinde saptanabilen TTS konsantrasyonundaki azalmanin, irri-
asyon Orneklerinde gézlemlendidi gibi logaritmik odzellikler ta-

imasidir.

erel TTS wuygqulamalari i¢in kullanilan bir dider tasiyici madde
eyaz petrolatumdur. Beyaz petrolatum viskéz kivamda yari kati bir
addedir. Genellikle dermatoloji ve oftalmolojide ilacin ortama
avas salinimi i¢in tasiyici madde olarak kullanilmaktadir. Yapilan
ir baska caligsmada beyaz petrolatuma %40 oraninda TTS - HCl karis-
irmiglardir (24>, Orta ve ileri siddette periodontitisli bireyler
alismaya alinmislar ve denekler 4 ana gruba ayrilarak ya sadece
eyaz petrolatum - TTS Kkarigimli, ya beyaz petralotum tek ba -
1na, veya digtasi temizligi / koék vyilzeyi dizlestirilmesi iglemi
ygulanmigtir. Hig¢gbir igslem uygqulanmayan o6rnekler 1se kontrol
rubunu olusturmuslardir. Beyaz petrolatum periodontal cep icgeri-
ine irrigasyon siringasl ile uygulanarak ilacin diseti oludgu liki-
ine salinimi 1, 8, 24, 72 ve 168. saatlerde incelenmigtir. Bunun

anisira klinik parametreler ve subgingival flora bakterilerinin
orfotipik dederlendirmeleri 0, 2, 4, 8, 12. haftalarda gergekleg-

irilmistir. Diseti olugu likitinde TTS en az ii¢ giin boyunca sapta-
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abilmis ve belirlenen konsantrasyonun ortalama dederi 115,8 ug/ml
larak bulunmustur. Ayn1 zamanda baglangi¢ gqinil dederleri ile ki-
aslandiginda yerel TTS wuygulamasi sondalama derinliklerinde ve
ondalamada kanama 1indeksinde belirgin azalmalara neden olmustur.
areketli g¢omaklarin ve spiroketlerin sayisinda azalma saptanirken
oklarin sayisinda artma godzlenmistir. Benzer bulqular distasi te-
iz1igi / kok yluzeyl dizlestirmesi uygulanan o6rneklerde de kayde-
llmistir. Aragtirmacilar yerel TTS uygulamasinin tek basina dis-
agl temizligi / kok yluzeyi dizlestirilme isleminin vyerine geceme-
ecedgini ancak subgingival mikrobiyal plak kontrolunda etkin bir

Sntem oldudunu vurgulamiglardir.

erceklestirilen bir baska calismada TTS ile hazirlanmigs kollagen
ilmler TII. derecede furkasyon defektlerine wuygulanmigtir (53>
alisma 4 grup Uzerinde gercgeklestirilmistir. Gruplar; yalniz TTS/
ollagen film uygqulanan o6rnekler, kok vyizeyi dlizlestirmesi uygqula-
in drnekler, mekanik tedavinin yerel TTS uygqulamasi ile desteklen-
i1 Ornekler ve kontrol érneklerinden olugsturulmugstur. 0, 4, 6,
> 8.haftalarda mikrobiyal plak indeksi, gingival indeks, sondala -
ida kanama, sondalama derinligl ve mikrobiyolojik dederlendirmeler
argeklegtirilmistir. Gerek kok vyiizeyi dizlestirilen Orneklerde,
srekse kombine tedavli uygqulanan drneklerde sondalama derinliginde
3 mikrobiyal toplulugun yodunludunda belirgin azalmalar gdzlemlen-
istir. Kombine tedavi uygqulanan grupta dikkati c¢eken nokta ise

>ndalamada kanamada belirgin bir azalmanin ve klinik atasman diize-
inde anlamli bir kazancin gdridlmesidir. Galigsmacilar bulgularini

jk yluzeyi dizlestirmesinin furkasyon defektlerinin tedavisinde
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etkin bir yontem oldufu, ve vyerel TTS uyqulamasinin elde edilen

sonuglari olumlu ydnde etkileyebilecedi seklinde yorumlamislardir.

Polimetil metakrilat tasiyici maddesi ile periodontal cep icerisine
uygulanan klorheksidin, metronidazole, ve TTS'nin etkilerini ince-
leyen bir ¢alismada,uyqulamalarin etkisi subgingival mikrobiyolojik
sayimlarla gergeklestirilmistir ¢®°>, 1/1 oraninda tasiyicl ile
karistirilan ilac Ornekleri koék vyizeyi dizlestirme islemleri uyqu-
lanarak veya uygulanmadan periodontal cepler icerisine yerlestiril-
dikten sonra bu bdlgeler periodontal pat ile 1 hafta boyunca kapali
tutulmugtur.Galisma sonunda klorheksidinin subgingival mikrobiyota-
nin yapisini degistirmedigi, metronidazoliin ise kisman etkili oldu-
gu saptanmigtir. TTS uygulanan gruplarda ise belirgin bir sekilde
subgingival mikrobiyotanin etkilendidi ancak TTS'e duyarli mikro-
organizmalarin saylsinda da dikkate deder artigslar oldudu sap-

tanmigtir.

Yerel ila¢ kullaniminin bir baska gekli ise irrigasyon yolu ile
ilacin arzu edilen bdlgeye iletilmesidir. Pek sik olmamakla birlik-
te TTS ¢odzeltileri periodontal cep icerisine irrigasyon yolu ile de

uyqulanmiglardir.

TTS5'lerin subgingival irrigasyonunu konu alan bir calismada 6 mm'
den daha derin pericdontal ceplerde klorheksidin, TTS veya serum
fizyolojik ile uygulanan koék ylzeyi dizlestirme isleminin etkinligi
klinik parametreler ve karanlik alan mikroskopisi ile degerlendi-

rilmistir<4®>_  Aragtirmacilarin elde ettidi bulgular kemoterapdtik-
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lerle gergeklestirilen irrigasyonun iyilesme lzerinde etkisi olma-
1141n1 gostermektedir. Bunun vyanisira tedaviyi takip eden 6 aylik
sire boyunca spiroketlerin mikrobiyal plaktaki yodunlu§unun tedavi

')ncesi dilizeye wulasmadigdi g¢alismanin bulgulari arasinda vyer

tlmaktadir.

TS ¢dzeltilerinin irrigasyon ¢dzeltisi olarak kullanilmasina dider
»ir drnek g¢aligmada ise arastirmacilar ¢alisma grubunu sondalama
lerinligi ortalama 5,6 mm olan erigskin periodontitisli bireylerden
rlugturmuslardir¢¢?>, Deney gruplarina serum fizyolojik irrigasyo -
wm, TTS (5 mg/ml) irrigasyonu, distag: temizligi / kok ylzeyi diz -
estirmesi islemlerinden yalniz biri uygulanmistir. Kontrolll ola-
ak gercgeklestirilen calismada irrigasyon 1islemleri her 48 saatte
vir 2 hafta boyunca; mekanik tedavi ise bagslangi¢ dederlendirmele-
inden hemen sonra uygulanmigtir. Klinik ve mikrobiyolojik yéntem -
erle yapilan dederlendirmeler subgingival TTS irrigasyonunun sub -
ingival mikroflorada mekanik tedaviye benzer etkiler olusturdugunu
rtaya koymustur. Ancak arastirmacilar mekanik tedavi yapilmaksizin

ubgingival TTS irrigasyonunu Onermemektedirler.

TS irrigasyonunun konu edildidi bir dider ¢alismada aragtirmacilar
1 ve %10"1uk 20 ml TTS ¢bzeltisi ile gercgeklestirilen irrigasyonun
tkilerini in-situ kogullarda incelemislerdir¢7°®>, &zel irrigasyon
iringas: ile yaklagik 5 dakika boyunca uygulanan TTS ¢odzeltisinin
liminasyonu digeti oludu 1likitinden alinan ©&érneklerde arastiril-
1stir. $10'luk konsantrasyonda vyapllan irrigasyonun ardindan

iseti olugu likitinde 4. giinde yvaklasik 10 ug/ml konsantrasyonunda
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[TS'e rastlanmistir. Aragtirmacilar irrigasyonun ardindan diseti
>lugu likitindeki TTS konsantrasyonundaki disisiin logaritmik 6zel-
.ikler ctasidigini ve %10’'luk TTS 1irrigasyonunu izleyen 66 saat
>oyunca digeti oludundaki TTS konsantrasyonunun agiz mikrobiyota-

sindaki bakterilerin %90'ini1 inhibe edici konsantrasyonda bulundu-

funu bildirmiglerdir.

Juraya kadar sdzi edilen c¢alismalarin felsefesinde TTS'lerin anti-
vakteriyel ve antienzimatik oOzelliklerinden hedef dokularda daha
‘azla vyararlanmak vyatmaktadir. TTS'lerin suda ¢dzindikleri zaman
lugturduklar: asidik c¢o6zeltiler ve mineralize dokularda CaCO; ve
idroksiapatite baglanma 6zellikleri yerel TTS kullanimina yeni bir
oyut getirmistir. Dodrudan kok ylzeyine uygqulanan TTS ¢ézeltileri-
in ylizeye baglandigi ve dedisen sirelerle biyolojik aktif yapida
eri saliniminin saptanmasi ve asidik o6zellikleri nedeni ile ylizey
apisinl etkilemeleri, koék ylzeylerine TTS'in yerel olarak uygulan-
asl i¢in vyeni bir gerek¢e olusturmustur. Bu konuda yapilan cgalig-
alara deginmeden Once periodontal hastaliktan etkilenmigs kék yii-

uzeylerinin vyaplsinin Kkisaca godzden gec¢irilmesi gerekmektedir.

eriodontal hastaliktan etkilenmis kok vyizeylerinin sitotoksik et-
ileri uzun zamandan beri bilinmektedir ¢(2.38)  [ipopolisakkarit
apisinda olan endotoksinlerin periodontal hastaliktan etkilenmis
dklerde sementin vapisinda bulundudu konusundaki gdriigslere, saglam
emellere dayanmamakla birlikte, '80 Oncesi vayinlarda rastlan-
aktadir¢2°>, Daha sonraki wvillarda bazi arastirmacilar sementin

apisinda 10 um. derinlide kadar endotoksinin wvarligini 1ileri
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Urerken ¢23>  dider bir grup arastirmaci bu bulgularin segllen
ragtirma yéntemlerindeki teknik hatalardan kaynaklandidini ve ger-
ekte endotoksinin sementin vyaplsina penetre olmadidini, ylzeye
utunduqunu ve bu tutunmanin tahmin edildigi kadar da gii¢lii olmadi-
1n1 ortaya koymugtur¢i.42.s4>  Hastaliktan etkilenmis sementin
Uzey Ozelliklerini inceleyen temel calismalarda, baglanti epiteli-
in apikale g&¢ ettigi bdlgelerde ag¢ida ¢ikan sement yizeyinin bir
aplama 1ile maskelendigini wve bu vyizey kaplamasinin kuronale
idildikce kalinlagtigini ortaya koymugtur (285> ye sdzU edilen
lizey kaplamasinin mineralize o0ldudu daha sonraki aragtirmalarda
elgelenmigtir ¢26>, Mikroorganizmalarin sementin derin katmanla-

inda ve hatta dentin ig¢erisinde varligininin saptanmasi ¢2),
apilan kok vylzeyi dlzlestirmesi islemlerine ragmen disin derin
atmanlarinda mikroorganizmalarin wvarligdinin belirlenmesi ¢23),
uzlestirme igleminden sonra eser miktarda lipopolisakkaritlerin
ok vizeyinde saptanmasi (3>, kok ylzeyi dlizlestirme islemlerinin
tkilidinin ve amacglarinin yeniden gézden gec¢irilmesine neden

Imugtur. Kok vyiizeyi dizlestirme isleminin temel amaci biyolojik
larak kabul edilebilirligi ylksek koék yilzeyleri olusturmaktir. Bu
ekanik iglemin etkinligini arttirmak amaci ile ylzeylerin kimyasal

e blyolojik vyéntemlerle iglenmesi uygqulamanin sonucunu olumlu

onde etkilemektedir 39>

ullanilan kimyasal yontemlerin basinda sitrik asit veya TTS ¢o-
eltileri ile kok ylizeylerinin demineralizasyonu gelmektedir¢2e),
iyolojik wuygulamalar ise daha ¢ok ekstraselliller matriks protein-

eri ve polipeptit biylme faktdrleri Uzerinde odaklanmigtir <77,
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Ylizeyel TTS wuygulamasinin dig dokularina etkileri Ui¢ ana baslik

altinda incelenebilir:
I.vlzeyel wuygulanan TTS'lerin kok vyizeylerine baglanmasi ve
ortama geri salinima,
IT.Asidik dzellikler tagiyan TTS ¢oézeltilerinin kok yilzeyi
topografyasinda yol agtigi de§isimler,
ITI.Ylzeyel TTS uygulamalarinin kok yizeyi lizerindeki sitolojik

etkileri.

I.Ylzeyel uyqulanan TTS'lerin kék yiizeylerine baglanmasi ve ortama
geri salinimi:

ITS'lerin kok yilizeyine wuygulanmasi hakkinda gerceklegtirilen ilk
in - vitro c¢aligsmada TTS, trotrisin, vankomisin, spiramisin,

{anamisin, neomisin ve aktinobolin silfat'in sigir disleri lzerinde
>lak olusumunu engelleme vyetenedi deferlendirilmistir¢??. Galig-
nada 4x8x2 mm boyutlarinda hazirlanmis dis o6rnekleri steril insan
cikidrdgd ile kaplanip cesitli antibiyotik c¢ézeltileri icerisinde
tki dakika Dbekletilmislerdir. Ardindan A.viscosus, A.naeslundii
ile ekilen buyyon i¢erisine vyerlestirilen dig ornekleri 24 saat
.nkilbe edilmiglerdir. Dis Ornedi lizerine tutunan ve kultiir ortamin-
la serbest olarak bulunan mikroorganizmalar sayisal acidan deder-
.endirilmistir. G¢alismanin sonu¢lari gerek mikrobiyal plak olusu-
winun, dgerekse buyyon icerisinde mikroorganizma vyodunlugundaki
irtigin en etkin bir gekilde TTS'ler tarafindan engellendidini

yrtaya koymustur.
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TS molekidliunin hidroksiapatit kristalleri ile olugturduklari bag-
antinin yaplsi bagka bir ¢aligsmanin konusu olmugtur¢®>, Cekilmis
nsan digleri 0,5 - 20 mg/ml konsantrasyonlarindaki TTS ¢bzeltileri
¢gerisinde 24 saat bekletildikten sonra kesitleri alinmis, floresan
ikroskobu ve mikroradyografi teknikleri 1ile incelenmislerdir.

efderlendirilen Orneklerde mine ve dentin demineralizasyonu, den-

inde daha fazla olmak lizere mine ve dentinde floresan madde varli-
1, yliksek konsantrasyonlarda dis ylizeylerinde sari-diizensiz Kkris-

al yapilanimi saptanmistir. Arastirmacil bulgularini mine ve dentin
le TTS arasindaki baglantinin fizyokimyasal yollarla gerceklestigi

eklinde yorumlamistir.

aha sonra vayinlanan bir baska ¢alismada 0,01/ 0,1/ 1,0/ 10 mg/ml
onsantrasyonlarindaki ¢egitli TTS ¢ozeltilerinde farkli silirelerle
ekletilen sadlikli mine ve dentin 6rneklerinin bakteri kolonizas-
onunu engelleme potansiyeli in-vitro kosullarda incelenmistir
106> En dislik konsantrasyonlardaki TTS c¢ozeltileri disindaki
ider konsantrasyonlarda bekletilen mine ve dentin 6rnekleri, bek-
etilme sireleri ve TTS vyodunlugu ile dodru orantilil geniglikte

nhibisyon alanlari: olusturnugslardir. Dentin o6rnekleri ile elde

dilen inhibisyon alanlaril, mine ©Orneklerinin olusturduklarindan

aha genig olarak belirlenmistir. Aragtirmacilar sonu¢ olarak
enenen TTS tirevleri arasinda doksisiklinin, secilen arasgstirma

osullary altinda en etkili TTS tilirevi oldudunu belirtmiglerdir.

ine ve dentine badlanan TTS'lerin antibakteriyel etkilerinin in-

ltro ortamlarda ortaya konulmasindan sonra aynl grup arastlrmacil
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antibakteriyel etkinin slresini belirlemeye calismislardir ¢22)
Bu amag¢la gerc¢eklegtirdikleri in-vitro c¢alismada insanlardan elde
ettikleri saglikl:i mine ve dentin orneklerini 0,01/ 0,1/ 1,0/ 10
ng/ml konsantrasyonlarindaki c¢egitli TTS ¢ézeltilerinde 24 saat
oekletmiglerdir. Ardindan ¢6rnekleri ya kurutarak 200 gin saklamig-
lar; veya 30 dakika, 24 saat, 5 giin boyunca vyikadiktan sonra kuru-
tarak 200 gln bekletmisler; ya da 35 gline varan dedisik sirelerle
sUreklil yikamislardir. Bu sekilde hazirlanan 6rnekler S.sanguis ile
:kilmisg agar zerine yerlegtirilip, olugturduklari antibakteriyel
:tki degerlendirilmigtir. Her {i¢ grupta yikama ve kurutma islemleri
srneklerin ekilmis agar iUzerinde olugsturdudu antibakteriyel etkinin
1zalmasina neden olmakla birlikte, gruplarin hi¢birinde bekletilme
sekli ne olursa olsun, bu etki tamamen ortadan kalkmamigtir. Galis-
1acllar denenen TTS tilrevlieri i¢inde doksisiklin grubuna ait 6r-
rteklerin 35 glnlik sirekli yikama islemine radmen, antibakteriyel

.apasitelerinin ancak %50'sini yitirdidini belirtmislerdir.

vzet olarak vyayinlanan in-vitro bir calismada, sidir digslerinden
lde edilen dentin ©orneklerinin 0,5 um/ml - 200 mg/ml arasindaki
eri seyreltilmis TTS ¢ozeltileri igerisinde 3 - 5 dakika bekletil-
esini takiben yerlestirildikleri A.naeslundii ile ekilmis buyyonda
lusturduklari antibakteriyel etki dederlendirmisdir ¢®>, Dentin
rneklerinin ylzeylerinde mikroorganizma ¢odalmasinin ortama sali-
an TTS nedeniyle 1inhibe edildiginin belirlendidi c¢alismada,
entin o6rneklerinin TTS ¢bzeltisinde 3 veya 5 dakika bekletilmesi-

in sonucu degigtirmedigi arastirmacilar tarafindan vurqulanmigtir.
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TS ¢bzeltisinde dinlendirilen dentin drneklerinin agiz i¢i bakteri
remesi Uzerinde olan etkisi de 1incelenmigtir¢22>, Bu c¢aligsmada
nsan kigilikazilarindan elde edilen sadlikli dentin Ornekleri 10
g/ml konsantrasyonundaki doksisiklin ¢ézeltisinde 10 dakika bekle-
ildikten sonra ortodontik bantlar yardimi ile iist ¢ene biiylik az1
islerine badglanmiglardir. Kontrollu olarak gerceklestirilen c¢alig-
ada, a1z ortamina vyerlegtirilen drnekler 2, 24 ve 120. saatlerde
aglandiklar: verlerden ¢ikartilarak lzerilerindekl mikroorganizma
oplulugunun sayisal dederlendirmesi vyapilmigstir. Kontrol drnekleri
le kiyaslandiginda, doksisiklinde dinlendirilen dentin pargalari-
in vyluzeylerine daha az mikroorganizma tutundudu belirlenmigtir.
u 6zellik 2 ve 24.saatlerde agiz ortamindan uzaklagtirilan ornek-
erde istatistiksel anlam tasirken, 120. saat Orneklerinde kontrol
rubu ile aralarindaki fark anlamli dedildir. Caligsma in-vivo
ogsullarda TTS'lerin baglandiklari ylzeylerden uygulandiklar:i orta-
a biyoloijik olarak aktif bir yapida geri saliniminil ortaya koymasi

¢isindan iyi bir 6rnek olusturmaktadir.

TS'lerin uygulandiklari dentin ylizeylerine baglanma yeteneklerinin
e geri saliniminin incelendigi bir difer ¢aligmada si1gir diglerin-
en elde edilen dentin drnekleri 10, 25, 50, 75, 100, 150 ve 200
g/ml konsantrasyonlarindaki 3H-TTS-HCl c¢ozeltilerinde beg dakika
ekletilmiglerdir¢®3>, TTS'in badglandigi yilzeylerden geri salinim
iktar: radyoaktif igaretleme yoéntemi ile dederlendirilmigtir. 50
g/ ml konsantrasyonu Uzerindeki TTS ¢o6zeltilerinin dentine bag-
anma potansiyelleri 4,7 ug/mm2? olarak belirlenmistir. Badlandig:

entin yuzeylerinden ortama salinan TTS dizeyi uyqulamadan hemen
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onra vaklagik 20 ug/ml olarak belirlenirken, 48 saat sonra bu
lzey 4,2 wug/ml olarak tesbit edilmistir. Ortama salinan TTS'in
iyolojik aktivitesi ise, TTS'de dinlendirilen dentin 6rneklerinin
.naeslundii ekilen buyyon igerisine yerlegtirilip, dentin ornek-
eri ylzeyinde ve kiltiir sivisinda lreyen mikroorganizma toplulugu-
un sayisal ag¢idan dederlendirilmesi ile belirlenmistir. Galismanin
u béliminde dentin yizeyinde ve buyyon igerisinde iUreyen mikroor-
anizmalarin sayisinda belirgin azalmalar gézlenmistir.Arastirmaci-
ar bu sonug¢lari, TTS'lerin mikroorganizma Uremesini inhibe edici
tkisinin bakterilerin ylzeylere tutunmasinl engellemesinden ¢ok,

ntibakteriyel 6zelliklerinden kaynaklandigi seklinde vyorumlamisg-

ardir.

TS'in dentine baglanma gekli de incelenmigtir ¢*7>, Bu ¢alismada
irmemis yirmi yvas dislerinden hazirlanan o6rneklerin dentin kanal -
tklarindan gecgirilen 45Ca, technetium-99m, 3H-TTS-HCl ¢Ozeltile-
inin, kanalciklardan gecerken udradiklari konsantrasyon kayib:
egerlendirilmigtir. 4%Ca c¢o6zeltisini %100, 3H-TTS-HCl ¢ozeltisi
55-75, technetium-99m ¢odzeltisi %0 konsantrasyon kayibina ufra-
1stir. Baglandiklari dentin vyapisindan ortama geri salinimlaril
1celendiginde TTS'in bazik ¢odzeltiler ve su ile baglandigdi yizey -
arden c¢ozindugi ve c¢ozinme hizinin ¢dzlcl maddenin akis hizi ile
>§ru  orantili oldugu ortaya konmustur. Su ve bazik ¢dzeltilerin
ar jkisinde de TTS'lerin ¢6zilinmesi aragtirmacilar tarafindan

santin - TTS baglantisinin 6zgin olmayan badlarla gergeklegtigi ve

ériﬁdénUSHmlu oldugu seklinde yorumlanmigtir.
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TS’ lerin periodontal hastaliktan etkilenmis 1insan sementine

‘utunmasinl inceleyen bir ¢aligmada 1, 10, 50, 100mg/ml konsantras-
ronlarindaki doksisiklin g¢oézeltileri 3 dakika sement ve dentin
srneklerine uygulanmig ve ardindan érnekler ¢gesitli siirelerle insan
jerumu i¢inde inkiibe edilmiglerdir¢23>, inkibasyon siiresinin so-
unda l¢ dedigik mikroorganizma ile ekilen agar lizerine yerlegtiri-
en oOrnekler olugsturduklari inhibisyon alanlarinin genislikleri-
¢isindan dederlendirilmiglerdir. Arastirmacilar dentin 6rnekleri-
in olugturduklari inhibisyon alanlarinin sement grubundan daha
enis olmasina karsin aralarinda istatistiksel ag¢idan anlaml:
arklarin olmadigini belirtmislerdir. Caligmada oOrneklerin 14
inlidk serum ic¢inde inkiibasyonu sonucu ortama salinan doksisiklinin
dktarinda azalma oldudu gésterilmis ve denenen konsantrasyonlar

rasinda 100 mg/ml nin en etkin konsantrasyon oldudu vurgulanmistir

uraya kadar so6zi edilen caligsmalardan elde edilen ortak bulgular
6yle Ozetlenebilir:
TTS c¢ozeltilerinde bekletilen mine ve dentin Orneklerinin
ylizeylerine TTS moleklld baglanabilmektedir,
Yizeylere baglanan TTS miktari wuygulanan TTS ¢ézeltisinin
konsantrasyonu 1ile dodru orantilidir,
TTS'nin geri saliniminin sudresi, uygulanan ¢dzeltinin konsan-
trasyonuna, uyqgulama siiresine ve geri salinimin dgerceklestigi
ortama baglidir,
Mine, dentin ve sement 6rneklerine yilzeyel uyqulama ile baflanan
TTS in - vitro ve in - vivo kogullarda biyolojik aktivitesini

koruyarak yerlestirildigi ortama geri salinmaktadir,
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e. Periodontal hastaliktan etkilenmis insan sementine ve dentinine

ylizeyel uyqulanan TSS esit miktarlarda baglanabilmektedir.

IT.Asidik &zellikler tasiyan tetrasiklin c¢ézeltilerinin kok yizeyi
topografyasinda vyol ac¢tigi dedisimler:

Bu konu 1ile 1ilgili vyayinlanan ilk 6zet ¢alismada bir yan bulgu

olarak 1 mg/ml Kkonsantrasyonundaki (pH 3) TTS ¢dzeltisinin s181r

diglerinden elde edilen dentin ylizeyinden pelikili Kismen uzaklas-

tirdigy, 10 mg/ml (pH 2,5) ve daha vyiksek konsantrasyonlarda ise

pelikilin dentin ylizeyinden tamamen kaldirildigi bildirilmigtirc¢e>,

Daha kapsamli bir baska galismada yine yan bulgu olarak TTS ¢ézel -
tilerinin ylzeyel wuygulanmalarinda ylzey topografyasina etkileri
incelenmigtir ¢®3>, gi1dir diglerinden hazirlanan dentin érnekleri -
nin yuzeyleri zimpara kagidi ile diizlestirilmis ve ardindan 10, 25,
50, 75, 100, 150, 200 mg/ml konsantrasyonlarindaki TTS c¢odzeltile-
rinde bes dakika bekletilmiglerdir. TEM ile incelenen kontrol 6r -
neklerinde =zimparalamaya bafli smear tabakasi g6ézlemlenirken, TTS
uygulanan o&6rneklerde bu tabakanin ortadan kaldirildig: ve dentin
kanalciklarinin agizlarinin ortaya ¢iktigdi belirlenmigtir. Arastir-
macilar TTS wuygulanan dentin vyizeylerinde gé6zlenen dedisimin
sitrik asit uyqu;amalarlnda belirlenen degigime benzedidini

bildirmislerdir.

Yizeyel TTS wuygqulamasinin dentin yizeyinde yol actigi dedisimler,
pelikil ve mikrobiyal plak olusumu tzerindeki etkileri de incelen-

migtir ¢(*3>,  Calismada insan kig¢ikazilarindan hazirlanan saglikli
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entin Ornekleri 10 mg/ml (pH2,5) konsantrasyonundaki doksisiklin-
Cl ¢bzeltisi 1ig¢inde 10 dakika bekletildikten sonra ortodontik
raketler vyardimi ile afiz ig¢inde list ¢ene az1 dislere sabitlen-
igtir. 2, 8, 24 ve 120. saatlerde ad1iz ortamindan uzaklagtirilan
rnekler dentinin yiuzey o6zellikleri, pelikil ve mikrobiyal plak
lugumu ac¢isindan dederlendirilmisdir. Doksisiklin uygqulamasinin
entin ylzeyinde asitle daglanmaya benzer etkiler olusturdudu 2.
aat oOrneklerinde gbzlemlenmistir. 8.saat orneklerinde ise dentin
izeyinde 1ince bir tabaka olustuu ancak bu tabakanin su 1ile
r1kamada kolaylikla ortadan kaldirildidi saptanmigtir. 24.saat
rneklerinde yilizeyde mikrobiyal plak benzeri bir olusum saptanmakla
irlikte ayni slirede agiz icerisinden g¢ikartilan kontrol ornekleri
le kiyaslandiginda plak olugsumunun daha diizensiz ve sinirli kaldi-
1 belirlenmistir. 120. saat orneklerinde ise kontrol grubunda ¢ok
elirgin mikrobiyal plak olusumu saptanirken, doksisiklin uygulanan
rneklerde baz1 alanlarda dentin kanalciklarinin adizlarinin gdri -
ebildigi ve mikrobiyval plak olusumunun kimeler halinde gergekleg -
ig1i belirlenmigtir. Arasgtirmacl bulgularini dentin lzerine yidze -
el doksisiklin wuygulamasinin dentin yiuzeyinde demineralizasyona
ol actigl, pelikil olusumunu yavaglatip dentin ylzeyine tutunmasi-
1 bozdugu ve mikrobiyal plak olugumunu gecilktirdigi geklinde

orumlamistir.

izeyel uygulanan TTS - HCl ve sitrik asitin kék dentininin ylzey
zelliklerinde vol actidi dedigimlerin kargilastirmali olarak ince-
enmesi de arastirma Kkonusu olmustur ¢37), §Sitrik asit (pH 1) ve

TS (ph 3.,5) dentin yilizeyinden smear tabakasini kaldirabilme,dentin
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analciklarinin agizlarini: ag¢ida ¢ikartabilme, ve peritlibller den -
ini demineralize edebilme yetenekleri ag¢isindan karsilastirilmis -
irdir. TTS uygqulanan drneklerde smear tabakasinin c¢odunlukla or -
idan kalktigdi, ancak =zaman zaman vyizeyde organik artiklara rast-
indi1g1 belirtilmigtir. Sitrik asit uygulamasindan sonra ise smear
ibakasinin tamamen ortadan kalktigi gézlenmistir. Her iki uyqulama
:ntin kanallarini ayni oranda a¢iga ¢ikartmasina karsin morfomet-
Lk 6lglimler sitrik asit uygulamasi ile peritiubililer dentin demine -
itlizasyonunun daha fazla oldudunu ortaya koymugtur. ¢alismacilar
'S konsantrasyonunun daglama yetenegi Uzerinde etkili olabilecegi-

. ve daha ylUksek konsantrasyonlarda farkli sonucglar elde edile -

.lecedini bildirmiglerdir.

's ¢o6zeltilerinin dentin vyizeyinde yol agtidi topografik dedi-
ller Uzerinde odaklanan ¢alismalarin ortak noktalari séyle
vetlenebilir:
Dentin ylzeyinde olugturulan smear tabakasi ylzeyel TTS
uygulamalarindan etkilenmektedir. Bu etkileri konsantras-
yonlari, dolayisi ile pH'lari ile yakindan ilgilidir.
Dentin ylzeyinde pelikil olusumu yilizeyel TTS uygulamalari ile
kismen engellenebilmekte ve / veva pelikilin dentin ylzevine

tutunmasy zayiflatilabililmektedir.

I. Yizeyel TTS uyqulamalarinin kok yiizeyi iizerindeki sitolojik.
etkileri:

cre kiltiird dizeyinde bu konuya ilk olarak de&inen yayinda 1,

, 100, 200 mg/ml konsantrasyonlarinda TTS uygulanan sigir denti -
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inin yizeyine fibronektin (FN) ve laminin (LM)’'in tutunma potansi-
‘ellerli degerlendirilmigdir ¢e2),  Beg dakikalik TTS uygqulamasinin
rdindan steril serum fizyolojilk ile yikanan drnekler 12SI-FN veya
257-LM ile 5, 10, 15, 30 dakika s1§ir serumu ic¢eren hiicre kiltidri
ivisinda inkibe edilmiglerdir. Epitel ve mezenkim kékenli hiicre -
erin uygulama sonrasl dentin ylizeyine tutunma miktarlarinin da de-
erlendirildigi c¢aligmada TTS uygulamasinin vyuzeye FN tutunmasini
rttirirken LM tutunmasinl azalttigi, bunun vyanisira mezenkim ko-
enli hiicrelerin epitel hiicrelerine gére TTS uygqulanan dentin ylze-

ine daha fazla tutundudu belirtilmigtir.

ynl aragtirmacl grubunun bir Oncekinin devami nitelidindeki calis-
asinda s1§1r dislerinden elde edilen dentin ornekleri lzerinde TTS
ygulamasinin FN, LM baglanmasina; insan epitel ve bag dokusu hiic -
elerinin dentin yizeyine tutunmasl ve ¢odalmasina etkileri deder -
andirilmigdir ¢7¢>, Dentin ylzeyine TTS uygulamasi sonucu LM'nin
izeye tutunmasinda azalma goézlenirken, FN'in tutunmasinda artma
aptanmistir. Dentin ylzeyine FN tutunmasi 100mg/ml ve Ustd konsan-
rasyonlarindaki TTS uyqulamalarinda en ylksek dederleri vermigtir.
lseti epitel ve fibroblast hiicreleri ile gergeklegtirilen tutunma
ilismasinda da benzer sonuc¢lar elde edilmistir. Kontrol grubunda
:ntin vyizeylerine fibroblastlara oranla bes kat daha fazla tutunan
yitel hiicreleri, ylizeylere TTS + FN uyqulamasinin ardindan fibro-
.astlara oranla daha az sayida tutunmuglardir. Hicrelerin tutun-
\kklar1 vyizeylerde c¢odalma miktarinin da incelendidi c¢aligmada
ontrol orneklerinde epitel hicrelerinin daha hizli g¢odaldig:

iptanirken, deney o6rneklerinde fibroblastlarin ¢odalma hizinda
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artma, epitel hilicrelerinin ¢oJalma hizinda azalma gdzlenmigtir.
Yapilan calismada dentin yizeyine 50-100 mg/ml konsantrasyonlarin-
da TTS c¢ozeltilerinin 5 dakika wuygulanmasinin ardindan FN (2,5
mg/ml) uygulamasinin fibroblastlarin dentin yidzeylerine tutunmasini
arttirdigi ortaya konmugtur. Aragtirmacllar geligtirdikleri biyo-
kimyasal yoéntem ile dentin ylzeylerinin iglenmesinin hicre tutun-

masi ve bilylmesi lizerinde sec¢ici 6zelllkler yaratabilecedini ileri

slrmiglerdir.

Aynl grup arastirmacl bu varsayimlarini sinamak 1i¢in vyeni bir
aragtirma yonteml gelistirmiglerdir. Se¢ilmis hilicre migrasyonu yodn-
temi olarak isimlendirdikleri c¢alismalarinda hiicrelerin kemotaktik
faktorlere olan yanitini biyokimyasal olarak iglenmis dentin ylzey-
leri ile hicre topluluklar: arasina 8 u c¢apinda gdzenekleri olan
filtre yerlestirerek incelenmigtir ¢?e>, Bu sayede hazirlanan den-
tin ylzeyine dogru olan hiicre hareketleri incelenmigtir. Hiicrelerin
olyokimyasal olarak 1islenmis dentin ylizeyindeki hareketleri ise
jentin yizeyinin bir tarafinin biyokimyasal yontemle iglenmesi di -
jer tarafina ise deney hicrelerinin verlegtirilmesi ile gergekleg-
sirilmigtir. Galigsmada fibroblastlarin FN ve endotelyal hiicre
silylime faktodrine dodru hareket ettidi ve dentin ylzeylerinin TTS +

‘N veya TTS + endotelyal hiicre buyiume faktéri ile iglenmesinin
‘ibroblast goc¢lni ve ¢ogalmasini arttirdidl belirlenmigtir. Epitel
iicrelerinin gd¢iniin ve ¢odalmasinin ise dentin yiizeylerinin LM

.le islenmesi sonucu arttidi gozlemlenmistir. CGalismacilar hicre -
.erin bu sekilde vyénlendirilmesi ile epitel  hiicreleri ile fibro-

>1astlar;n biyolojik yanitini degistirebilecek biyokimyasal uygqula-
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nalarin da farkli oldujunu géstermislerdir.

{6k ylzeylerine uygulanan TTS'lerin in - vivo etkilerini ilk olarak
leerlendiren ¢alismada Beagle képeklerinde periodontal defektler
raratmak i¢in gergeklegstirilen periodontal cerrahi sirasinda kék
rizeylerine wuygqulanan 3%1’'lik TTS - HCl'iin (pH 2,6) yeni atasman
>lugumu dzerindeki etkileri incelenmigtir ¢2e>, oOperasyonlardan
1lt1 ay sonra alinan blok kesitlerde bad dokusu atasmaninin
)rtalama 3,1 mm kuronal vyénde 1ilerledidi, buna karsin epitelin
iplkale gdcline rastlanmadig: bildirilmigtir. VYeni alveol kemigi
rapiminin  kuronal yénde 1,8 mm ilerledidinin saptandigi caligmada
.0k rezorbsiyonu ve ankiloz ihmal edilebilecek kadar az gézlenmis-
‘ir. Arastirmacilar elde ettikleri bulgqularin sitrik asit g¢alisma-
arinin sonu¢larina benzedidgini, ancak arti deder olarak TTS'lerin
mtibakteriyel ve antienzimatik o6zelliklerinin oldugunu, bu nedenle

0k yuzeyinin islenmesinde sitrik asite alternatif olugturdugunu

elirtmigslerdir.

ir yi1l sonra bir bagska c¢alisma grubu tarafindan vayinlanan in-
ivo c¢aligmada ise dentin vylzeyine wuygulanan TTS ¢6zeltilerinin
ara 1iyilegmesinin erken doénemindeki etkileri incelenmigtir ¢27),
entin vyillzeylerine 100 veya 200 mg/ml konsantrasyonlarinda TTS

dzeltilerl uygqulandiktan sonra, dentin drnekleri sican sirtlarina
ranskitan olarak 1implante edilmiglerdir. Bu Ornekler 1. ve 10.
inde implante edildikleri vyerlerden ¢ikartilarak histometrik de-
erlendirmeye alinmiglardir. Arastirmacilar TTS wuygulanan dentin

Uzeylerine yara 1yllesmesinin erken déneminde tutunan bad dokusu
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Ucrelerinin sayica arttigini gézlemelerine karsin, bad dokusu fib-

illerinin tutunmasinda artig saptanamadigini bildirmiglerdir.

eriodontal hastaliktan etkilenmis insan dislerinde in-situ gercek-
estirilen bir bagka ¢alismada periodontal cerrahi sirasinda kok
izeylerine diizlestirme islemi yapildiktan sonra bir gruba yilizeyel
TS (100 mg/ml), bir digerine ylzeyel TTS + FN uygulanmis ve Ucglinci
rup da kontrol grubu olarak birakilmigtir ¢5>, Operasyonlardan
0 gin sonra kontrol ve deney O6rnekleri blok kesitler halinde c¢i1-
artilmis ve histojik yodntemlerle incelenmigtir. Kontrol drnekle -
inde iyilesmenin uzun epitelyal badlanti ile gercgeklegstigi gdzle -
irken deney gruplarinda ise az olmakla birlikte bir miktar re -
tagman saptanmigtir. ¢Galismanin en ilgin¢ bulgusu ise TTS uygula-
an dérnek grubunda gdézlenen ba§ dokusu atagmanl artiginin, TTS + FN

rubundan daha fazla olmasidair.

dzeyel uygulanan TTS'lerin sitolojik etkilerini inceleyen calisma-
arin sonu¢lari genel olarak deferlendirildiginde su noktalar dik -
at gekmektedir:
Yizeylerine TTS wuygulanan dentin Orneklerine FN 1n - vitro
ortamlarda daha rahat tutunmaktadirlar,
TTS + FN veya TTS + LN uygulanan dentin vyizeyleri, in-vitro
ortamlarda epitel ve mezenkim kaynakli hiicrelerin ylizeye tutunma
ve gb¢ yetenedinl yénlendirebilmektedir,
In-vivo <c¢alismalarin sonug¢lari uyum gdstermemektedir. Kimi ¢a -
lismalar TTS'nin kodk yilzeyine uygulanmasinin yeni atasmana uygun

ortam sadladidini iddia ederken., kimileri bu wuvaqulama ile an-
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cak re-atagman elde edilebilecedini ileri siirmektedir.

laha once gergeklegtirdigimiz ¢alismada periodontal hastaliktan
tkilenmls sement Orneklerine vylzeyel uygulanan doksisiklinin

\aglandidiniy ve yerlestirildigi ortamda biyolojik olarak aktif
‘apida geri salindidini belgelemigtik¢23)>, By arastirmamizda elde
dilen sonug¢larin 15181 altinda ve periodontal tedavide ylizeyel
cetrasiklin wuygulamasi ile 1ilgili vyayinlar incelendiginde baz:i
oktalarin tam olarak arastirilmadidyr gézlenmistir. Arastirilmayan

'u noktalar ¢aligmamizin amaglari olarak disinilmistir:

- Ylzeyel wuygqulanan tetrasiklinlerin sement topografyasinda yol
acgtigl degisimler ayni ornekler ilzerinde kontrolli olarak ince-
lenmemigtir. Bu ¢alismada periodontal hastaliktan etkilenmis,
ylzeyl dizlegtirilmis ve dilzlestirilmemis sement 6rneklerinin
ylizey morfolojisinin asidik olan tetrasiklin c¢ézeltilerinden
nasil etkilendidginin taramali elektron mikroskobu ile gdzlenmesi
hedeflenmigstir.

- Tetrasiklin uygqulanan periodontal hastaliktan etkilenmig sement
yluzeylerine periodontal membran fibroblastlarinin ve digeti
epiteli keratinositlerinin tutunma yetenedinin karsilagtirilmasi
ve bunun tetrasiklin ¢o6zeltisinin asidik 6zelliginden mi kaynak-
landi1d1, yoksa tetrasiklin molekilinin bir bitin olarak hicre
tutunmasinda etken olup olmadidinin in-vitro kosullarda incelen-

mesi amag¢lanmistir.
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‘alismanin iki boyutlu olmasi nedeni ile gere¢ ve yobntem iki ana
raslik altinda toplanmigstir. Bunlar taramalil elektron mikroskobisi
.eknidi ve hiucre kiiltlrid teknigidir.Bu arastirma istanbul Universi-
‘esl Dishekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji Anabilim Dali ve New
‘ork Evyalet Universitesi, Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji

na bilim Dali’'nda gercgeklestirilmigtir.

- Taramall Elektron Mikroskobisi vbntemi:

‘alismanin bu bdélumiinde eriskin periodontitisi nedeni ile ¢ekim
ndikasyonu konulmus on adet tek kdkll insan digi kullanilmigtir.
rnek sec¢iminde agagidaki kriterler dikkate alinmigtir:

Secilen digsin ¢evresindeki ML, L, DL, MB, B, DB sondalama nokta-

larinin tamaminda 5Smm’yi gecen sondalama derinligi olmasi,

Dise destek alveol kemiginin %50 veya daha fazla kayibinin rad-

yografik olarak belirlenmesi,

Cekimden ©onceki ¢ aylik doénemde hastanin periodontal tedavi

gbrmemis olmasi,

Kok yilzeyinde ciirik veya restorasyon bulunmamasi,

Secilen disin endodontik tedavi gbrmemis olmasi.

ekimden hemen sonra disler serum fizyolojik igerisinde yikanip,
slenilinceye kadar +4° C'da serum fizyolojik igerisinde saklanmig-
ardir. Daha sonra her dig diusik devirli, su sojutmali elmas teste-
e ile bukko-lingual yodnde digsin uzun eksenine paralel bir gekilde
esilmislerdir. Elde edilen mesial pargalar kbk yilzeylerine doksi -

iklin uygulamasinda deney grubunu olugtururken, distal pargalar da
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.ontrol, yani doksisiklin uygulanmayan kok yuzeyleri olarak kulla -
illmiglardir. Ayrica deney ve kontrol gruplari dizlestirilmis ve
Wzlegtirilmemis kdk yilzeylerini igeren iki alt gruba ayrilmistir.
.6k yulzeylerinin vyalniz aproksimal orta alanlar:i diizlestirilmis,
Oylece ¢evre alanlar dizlestirilmemis kok yilizeyi grubunu olustur -
wgtur. KOk yizeyi dlzlegtirme islemi disik bliylitmeli (10x) bir di-
eksiyon mikroskobu altinda kullanilmamig 13/14 Columbia kiiretleri¥
le on ardisik darbe wuyqulanarak gergeklestirilmigtir. oOrnekler
lzlestirme isleminden sonra vyizeylerine gevsek olarak tutunan ar -

1klarin uzaklastirilmasi i¢in 20 sn. serum fizyolojik igerisinde

alkalanmislardir.

00 mg/ml konsantrasyonundaki doksisiklin ¢odzeltisi, distile su
¢erisine doksisiklin - HCl(Sigma D-9891) eklenerek hazirlanmigtir.
azirlanan bu ¢dzeltinin pH's1 2 olarak belirlenmigtir. Kontrol ¢é6-
eltisi olarak serum fizyolojik sec¢ilmigtir. Deney grubu 6rnekleri-
in herbiri 3'er dakikalik silireler ile ayri ayri 5 ml doksisiklin
bzeltilerinde bekletildikten sonra 30 sn siire ile serum fizyolojik

¢inde ¢alkalanmiglardir.

8k ylzeylerinin hazirlanmasindan sonra odrnekler Kkritik derecede
urutma islemine alinmigslardir. Bu islemin ilk asamasinda Ornekler
irasi1 1le %30, %50, %70 ve %90'1l1k -etanol igerisinde 30'ar dakika
skletilmislerdir. Ardindan %100 amyl asetat ve %100 etanol'tn 1/1

ranindaki karigiminda 10 dakika bekletilmis ve son olarak da %100

Hu-Friedy, Chicago Il. A.B.D.
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etanol igerisinde galkalanmiglardir. ikinci ve son asamada ise 6r -
nekler kritik derecede kurutma cihazina* yerlegtirilip sivi CO»

ile iglem gdrmiglerdir.

Tamamen suyu ugurulan &rnekler aluminyum tablalar Uzerinde sabit-
legtirildikten sonra kuronlarinin en tepe noktasindan ve en apikal
noktalarindan 1iletken glimis boya vyardimiyla aluminyum tabla ile
baglantilari saglanmistir. Ardindan su sodutmali anod ile donatil -
mis bir elektron atlatma cihazi* ile ylizeyleri altin tabaka }le
iletken bir gekilde kaplanmistir. Ornekler Amray** TEM ile farkla
blylitmelerde incelenmigtir. Gozlemler Polaroid 52 tipinde filmlere

kaydedilmigtir.

3- Hicre Kidltiri Yontemi:

Galigma kapsaminda kullanilan periodontal membran fibroblastlar:
(PMF) ortodontik nedenlerle ¢ekim endikasyonu konulmus ist ikinci
kiiglkazilardan elde edilmisdir. Yine ayni hastalardan imzali olur -
lari1 kargilidir alinan biyopsilerden de diseti epiteli hiicreleri,
keratinositleri (DEK) lretilmistir. ¢Calismanin tamaminda kulanilan
hiicreler bes ayri bireyden alinarak tim hiicreler deney aninda ug¢in-
cl pasajlarinda olacak sekilde hazirlik yapilmis ve calismanin her

agamasl beser kez tekrarlanmistir.

* Ladd Research Industries. Burlington, VT. A.B.D.

*¥ pmray. Bedford, MA. A.B.D.



34

sement O6rnekleri, erigkin periodotitisi tanisi konulmug bireylerin
vekilen 30 sirekli diginden elde edilmistir. 6érnek seciminde asadi-

~.

laki klinik kriterler géz onine alinmistir.

Segilecek digin MB, B, DB, ML, L, DL boélgelerinin her birinde
sondalama derinliklerinin 5 mm’yl gegiyor olmasi;

Dige destek alveol kemiginde %50 veya daha fazla kaybin radyolo-
jik olarak kanitlanmasi;

Cekimden oOnceki 6 aylik ddnemde hastanin herhangi bir nedenle
antibiyotik kullanmamis olmasi;

Gekimden Onceki 3 aylik dénemde hastanin peridontal tedavi gér -
memis olmasi;

Kok yizeylerinde glrik ve restorasyon bulunmamasi.

Sement drneklerinin hazirlanmasi:

eriodontal hastaliktan etkilenmis disler gekildikten hemen sonra
ekletilmeden serum fizyolojik ile yikanip islenilinceye kadar +4°
'da serum filzyolojik ig¢erisinde saklanmislardir. Cekimi vapilan
igler Uzerinde baflanti epitelinin en kuronal seviyesi, diseksiyon
ikroskobu altinda, ¢ekimden sonra koék ylizeyinde arta kalan badlan-
1 artiklari1 rehber alinarak keskin bir bistiri ile isaretlenmis -
ir. Isaretlenen bu seviyenin Kkuronalinde Kkalan kék bélgelerinden
er digsten bir adet olmak lizere 2 mm kalinliginda kék parcalari su
>dutmall elmas testere* ile kesilerek hazirlanmistir. Ardindan bu

rneklerin sement vylzeyleri kullanilmamis 13/14 Columbia kiiretleri

Bronwill, Rochester NY. A.B.D.
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lle diseksiyon mikroskobu altinda on ardigik darbe uygulanarak
dizlestirilmistir. Hazirlik agamas1 tamamlanan &6rneklerin herbiri
tamponlanmigs fosfat ¢bzeltisi (TFG) igeren ayri ayri tilpler iceri-
sine konularak otoklavda sterilize edilmisdir. Hiicre kiltiri calis-

malarl gercgeklegtirilene kadar TFG ic¢inde +4° C'da depolanmistir.

-Digeti epiteli keratinositlerinin hazirlanmasi:

Digetinden alinan biyopsi orneklerl keratinosit transfer ortaml
(KTO) (Ek-1) igine vyerlegtirilerek laboratuvara aktarilmigslardir.
6rneklerin epitel 1ig¢eren béliimleri diseksiyon mikroskobu altinda
bistldri yardimi ile altindaki bag dokusundan olabildigince ayril-
migtlir. Hazlrlanan bu epitel parg¢alari 1xl mm’lik pargalara kesile-
rek KTO ile bes kez yikanmistir. Ardindan bu pargalar petri kutula-
ri igerisine yerlegtirilip on dakika slre ile kurumaya birakilmigs -
lardir. Kuruyarak petri kutularinin tabanina vaplsan orneklerin
Uzerine KTO dikkatlice ddkiilmugtir. Petri kutulari +37° C'da %7 CO=z
ve %93 hava ortaminda ¢ gin inkilbe edilmiglerdir. Ucilinci giiniin
sonunda petri kutularindaki KTO, keratinosit vyetistirme ortami
(KYO) (Ek-2) ile degistirilmistir. Petri kutularindaki KYO ¢ giinde
bir tazelenmigtir. Yedinci gqilinlin sonunda kiiltir ortamina yerlesti -
rilen epitel par¢alarindan ilk keratinositlerin gd¢ etmeye bagladi-
g1 gbzlenmis ve 12. glnin sonunda gd¢ eden hilicreler yeterli yodun -
luda ulagtidi ig¢in, hiicrelerin birinci pasajlari gerceklegtirilmig-
tir. Hicrelerin birinci pasajlari yapilirken hiicre ekimi sirasinda
kiilltlir ortamina karisan bad dokusu hiicreleri ayirici enzimleme yoén-
temi i1le ayrilmiglardir. Hicre ayriml tamamlandiktan sonra elde

edilen saf DEK'leri kiltirdl daha 6nceden hazirlanan i1sinlanmig 3T3
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fibroblastlari ig¢eren petri kutularina mimkiin olan en dislik yodun -
luk ile ekilmiglerdir. Birinci pasajin sonunda ise DEK %90'lik yo -
junluga wulagtiklarinda o6nce 3T3 hiicrelerinden ayrilmis ardindan
1cre dondurma ortami (Ek-3) i¢ine 1x10% hiicre/ml konsantrasyonunda

ilinip -196° C'da sivli nitrojen icgerisinde dondurularak saklan -

ngtir.

-Periodontal membran fibroblastlarinin hazirlanmasi:

)rtodontik nedenlerle ¢ekimi vapilan Kkiiglikazilar bekletilmeden
‘ibroblast transfer ortami (FTO) (Ek-4) na alinmistir. Laboratuvar-
la steril sartlar altinda beg kez ayni ortam icerisinde yikandiktan
ionra kok ylzeylerinin 1/3 orta bélumi keskin bir kiret yvardimi ile
azinarak ¢ekim gsonrasi kok yilizeylerine yapisik kalan periodontal
iembran artiklari toplanmigtir. Kazinan bu artiklar petri kutusu
¢erisine dadinik bir sekilde vyerlegtirilip inkibatér icinde kuru -
arak yapismasi ic¢in on dakika bekletilmisdir. Yapisma sadlandiktan
onra petri kutularina FTO ilave edilerek +37¢ C'da %7 CO=z, %93 ha-
a ortaminda U¢ gun inkibe edilmislerdir. Uglinci ginin sonunda FTO,
ibroblast yetigtirme ortami (FYO)(Ek-5) ile degistirilip, her dért
iinde bir ortam tazelenerek 3 - 4 haftalik bir siire beklenilmistir.
ag dokusu parcalarindan ilk PMF gd6¢ etmeye bagslayip yeterli yodun-
uga ulagtiklarinda birinci pasajlari gercgeklestirilmistir. Bilrin-
i pasajin sonunda PMF'lari %90'lik yodunluda ulastiklarinda hiicre-
er 1 x 10 hiicre/ml konsantrasyonunda hilicre dondurma ortami ig¢inde

196 C'da sivl nitrojen ig¢inde dondurularak saklanmigtir.

Dndufulan hilicreler deneyden 1-2 haftalik siire dnce nitrojen banyo-
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undan ¢ikartilarak ¢ozilmis ve ikinci pasajlari gerceklestirilmis-
ir. HUcreler 100 mm’'lik petri kutularinda %90'lik yodunluga ulas -
iklarinda U¢lncli pasajlari vyapilmig ve kiltidr ortami 6,5 x 10e

Ucre/ml konsantrasyonuna getirilmiglerdir.

Kék yilizeyine hiicre tutunma siiresinin belirlenmesi:

u ama¢la iki ybéntem kullanilmistir. 6nce sement yiizeylerine tutu -
an DEK ve PMF petrl kutularina ekimlerini izleyen her yarim saatte
ir elektronik hiicre sayacl ile sayilmislardir. Ardindan kiltir
rtamindan her saat bagi g¢ikartilan sement ©o6rnekleri yizeylerine
utunan hicrelerin morfolojisi ag¢isindan incelenmistir. Bu gbzlem-
er U¢ saatlik sirenin DEK ve PMF'nin tutunmasl 1i¢in optimal oldu -

unu ortaya koymustur.

Deney ¢bzeltilerinin hazirlanmasi:

oksisiklin - HCl ¢dzeltisi distile su igerisinde 100 mg/ml konsan-
rasyonunda saf doksisiklin-HCl'den (Sigma D-9891) hazirlanmistir.
u gekilde elde edilen ¢bzeltinin pH'1 2 olarak belirlenmistir.
yni pH'da HCl ¢b6zeltisi elde edebilmek igin distile su igerisine
ygun mniktarlarda 12 N HCl eklenmigtir. Kontrol ¢bzeltisi olarak

FG (pH 7) kullanilmistair.

Sement yiizeylerine hiicre tutunmasi deneyi:

ement 6rnekleri begerli gruplar halinde Uc¢er dakika 5ml doksisik -
in - HCl, HC1l veya TF¢ icgerisinde bekletilmislerdir. Ardindan
yri ayri 5 ml TFG¢ 1i¢inde 30 sn calkalanip 24 hazneli bakteriyolo-

ik petri kutularina aktarilmislardir. Her hazne igerisine verles-
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'irilen sement Ornekleri gruplari belirtilecek sekilde igaretlen-
i1iglerdir. Daha sonra orneklerin bulundudgu her hazneye 1 ml kiltlire
:dilmis hicreler 6,5 x 10¢ hiicre / ml konsantrasyonunda plastik
vipetler 1le aktarilmislardir. Deneyin bu agsamasinda kullanilan
iicre besi yerlerine antibiyotik ilavesi yapillmamistir. Petri kutu-
ar1 inklbatdérdeki 20e ac¢i1 ile yatay vonde salinim yapan platform
izerine yerlestirilip 37° C’'da %7 COz2 ve %93 hava ortaminda U¢ saat
nkibe edilmiglerdir. Inkibasyon siiresi sonunda sement 6rnekleri
retri kutularindan ¢ikartilarak bagka petri kutularina aktarilmig-
ardir. Gevsek tutunan hlicrelerin ayrilmasi i¢in TF¢ ile kisaca
ritkanan 6rnekler vyiizeylerine tutunan hiicrelerin sayilabilmesi ig¢in
iyristirma islemine alinmis, PMF grubuna ait Ornekler bu agamada
iterbiri 2 ml TFG + EDTA ¢6zeltisi igeren deney tipleri ig¢inde 5 dk.
nkiibe edilmislerdir. DEK ise ayni yéntemle, ancak tripsin + EDTA
- TFC ile inkiibe edilmislerdir. Bu ydéntemle yizeylerden ayristiri-
an hicrelerin parcalanmasinl engellemek i¢in her deney tiplne 5.
lakikada 8 ml hlicre kultiird sivisi eklenmigtir. Hicre iceren bu
dzeltiler elektronik hiicre sayacil 1le 1Ucer kez sayilmislardir.
l[er ornek ig¢in vyapilan bu Uc¢ sayimin aritmetlik ortalamasi,o drnek
izeyine tutunan hiicre sayisini temsil etmistir. Daha sonra kok
vargalarinin c¢eperleri bilgisayarin okuyucu wucu 1ile taranarak
'evrelerinin uzunludunun birim dederi elde edilmistir. Buradan da
ilcrelerin tutunmasina izin verilen cevre vyiizeylerinin alani
.esaplanmistir. Yiizeye tutunan toplam hiicre sayisi, elde edilen
rizey alaninin sayisal dederine bélindiginde birim kare ylzeye
utunan hiicre sayisi hesaplanmistir. Sonug¢lar ¢ift yénli varyans

inalizi ile dederlendirilmistir.
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Taramali elektron mikroskobu bulqulari:

M g¢alismasinda g6zlemlerimiz baglanti1 epiteli artiklarinin hemen

ronalinde kalan, mikrobiyal plak igermeyen bdélge lzerinde yo§un -

stirildy (Resim 1).

esim l: Periodontal cebin tabani, gozlemlerin gerceklestirildigi
ikrobiyal plaktan yoksun alan. (x80)
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riodontal hastaliktan etkilenmis kok yiizeyleri:

k yuzeyl, sementin topografik ozelliklerini maskeleyen bir tabaka

e kaplanmig olarak gézlemlenmistir (Resim 2a). Daha yiliksek biylt-
ile bakildiginda ylzeyde yumugak hatli kiliresel ¢ikintilarin ol-

1gu saptanmistir (Resim 3). Bu ylkseltilerin aralarinda tek tek ya

| koloniler halinde mikroorganizmalarin varligi dikkat c¢ekmektedir

inlarin yanisira yiizeyde c¢atlak hatlarina rastlanmigtir.

.esim 2a: Ylzeyi dizlestirilmis / dizlestirilmemis sement bdlgele-
inin birlikte goérlintisi. Doksisiklin wuygulanmayan bu ornekte sol
st kbse diuzlegtirilmemis, sa§ alt kdge ise dlzlestirilmis sement
rizeyini gostermektedir. (x1500)
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Resim 3: KOk vyizeyl dizlegtirilmemis ve doksisiklin uyqulanmamis
sement ylzeyi. Yizeyin ozelliklerini saklayan tabaka bu bliylitmede
daha belirgindir. Kok ve comak morfotipindeki mikroorganizmalar ve
artiklara kuresel ¢ikintilarin arasinda birikmiglerdir. (x4000)
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eriodontal hastaliktan etkilenmis ve kok yizeyi diizlestirme islemi

lygulanmils sement yiizeyleri:

(izeyin genel goérinimi kok ylzeyi dizlestirme isleminde olusan me-

tanik surtunmeye bagli gobzlenen smear tabakasini disindirmektedir

Resim 2a, 4). Kiretin caligma yonine paralel, slrtinme islemi ne-

leniyle olusmus ¢izgilenmeler ve oluklar mevcuttur. Resim 4'de bu

ylugsumlar daha agik olarak gorllmektedir. Ayrica kiliretin calisma

'oniinl dik kesen yiuzey ¢atlaklari belirgindir. Bu g¢gatlaklarin sir-

Unme geriliminden olusan yizey yirtilma hatlari mi1, yoksa kurutma

sleminden kaynaklanan ¢atlaklar mi1 oldufu agiklik kazanmamigtir.

ssim 4: Kok ylizeyil dizlegtirilmis ancak doksisiklin uygulanmamisg
ament yuzeyi. Slrtinme sonucu gelisen smear tabakasi ve yuzey gi-

intilerinin aralarinda biriken mikroorganizmalar dikkat cekmekte-
ir.(x4000)



‘riodontal hastaliktan etkilenmis ve doksisiklin uygulanmig

)k yizeyleri:

5k yluzeyine doksisiklin uygulanmasi sonucu yizey morfolojisinde
:gigiklikler gozlenmigtir(Resim 2b, 5a,b). Periodontal hastaliktan
tkilenmis kok ylzeylerinde daha once saptanan ve ylzey oOzellikle-
ini maskeleyen tabaka doksisiklin uygulamasindan sonra gézleneme-
ektedir. Bu tabaka incelmig ya da tamamen ortadan kalkmig olabi-
ir. Resim 3'de gb6zlenen yumusak hatli ¢ikintilar yerlerini daha
ivri, dag gérintisl veren c¢ikintilara terk etmigtir ( Resim 5a).
ement vyizeyinin plrizsiz go6rinimi ortadan kalkmig, daha dlzensiz
ir ylizey izlenimi uyandirmaktadir. Daha ylksek blyltme ile bakil-
1§1nda yuzey yapisinda liflerin oldugu izlenimini veren ¢izgilen -

eler gorllmektedir (Resim 5b).

esim 2b: Kok ylzeyi dizlegtirme iglemi uyqulanmig / uygulanmamig
ement yiuzeyi. Sol ust kogede dizlegtirilmis, sag alt késede ise
izlegtirilmemis sement ylzeyi godriulmektedir. (x1500)



esim 5a: Periodontal hastaliktan etkilenmlis ve sadece ylizeyel dok-
isiklin uygqulanmis sement yilizeyi. Dlzensiz ve sivri
1kintilar yuzeyin genel karakterini olusturmaktadir.
in caplari 3 - 4,5 u arasinda defismektedir. (x4000)

sayllabilecek
Bu'cirkintila=

esim 5b:

Ayn1l bdlgenin daha yiiksek blyltmesinde, ylizeyin lifsel
apisi daha belirgindir. (x8000)
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Periodontal hastaliktan etkilenmis, yizeyi dizlestirilmis ve
doksisiklin uygulanmis sement ornekleri:

Yilizeyde birikinti tabakasinin gézlenememesi sadece yizeyi dizlegti-
rilmis drneklerle kiyaslandiginda ylzeyden smear tabakasini andiran
tabakanin kaldirildigini ve/veya farkilagtirildigini gostermektedir
(Resim 2b, 6a,b). Kiretin c¢alisma yonini gosteren oluk ve ¢izgilen-
melerin olmamasi bu yaklasimi desteklemektedir. Yizey retikller bir
yapl ortaya koymaktadir. Daha yillksek biiyltmede, ylzeyin matriksinin
ortaya ¢iktigini dusundiren lifsel bir yapil goriilmektedir (Resim
6b). Lifler demetler halinde olabildikleri gibi tek tek de gdézlene-

bilmektedir. Ayrica yizeyde dizensiz lakiinler gdérilmektedir.

Resim 6a: Periodontal hastaliktan etkilenmis ve ylizeyi dizlegtiril-

dikten sonra doksisiklin uygqulanmig sement ornegi. Yizeyde gozlenen

lakiiner alanlarin caplari 0,1 - 0,6 u arasinda dedismektedir.
(x4000)
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esim 6b: Ayn1 bdlgenin daha ylksek blylitmesi. Yiizey daglanmis iz-
enimi uyandirmaktadir. Tek tek yada demetler halinde kollagen lif-
er belirgindir. (x8000)
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- Hicre kiultidrd ¢alismasinin bulgulari:

3k yiuzeyine hiicre tutunmasi i¢in gerekli optimal slirenin belirlen-
esi i¢in yapilan on g¢alismanin sonu¢lari tablo 7'de verilmigtir.
1 6n caligmada kok ylzeylerine tutunan DEK ve PMF hiicrelerinin or-
alama degerleri birlikte degerlendirilmigtir. 2,5 saatlik inkibas-
on siresince siirekli artma egiliminde olan tutunan hiicre miktari,
,5 - 3,5 saatleri arasinda plato degeri olusturdugu ve daha sonra
ismeye basladigir belirlenmistir. Hicre tutunmasinin en yuksek
ederi 3. saatte elde edilmis ve bu tutunmanin nitelidi morfolojik
larak da belgelenmigtir (Resim 7). on c¢alismada elde edilen diger
ir bulgu ise hicre sivisinda yaratilan 20° lik yatay dalgalanma
areketinin hiicre tutunmasini olumlu etkilediginin belirlenmesidir.
aha genis acilarla yaratilan dalgalanmalarda tutunan hlcre sayi-

inda azalmalar saptanmigtir.

Inkibasyon Tutunan hiicre -
slresi(saat) saylsi
{6 J78) 210
1 460
1;5 600
2 690
25 710
3 740
Tablo 7: DEK ve PMF'nin optimal tu-
3.5 720 tunma slrelerinin belirlendigi 6n
¢aligmada elde edilen zaman - hicre
4 620 tutunmasi iligkisi.
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uzeyine tutunmasl
Hicre heniz yuzey
Asagidaki

1 .saat sonunda kok vy
lenmektedlr(xqooo).

erismemistir.
resi 1zlenmekted1r(x1500)

yvyukaridaki resimde

PMF hiicresi 12
morfolojisine

tamamlamig PMF hic

sim 7:
mamlanmaml s
erinde normal yayvan
simde 1ise tutunmasinil
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ki ayri kimyasal yontem ve kontrol grubu ile gerceklegtirilen hiic-

e tutunmasi deneyinin sonucglaril tablo-8, gekil-9 da verilmistir.

D-HC1 HCl TFG D-HC1
11788 * 4745 * 8794 11788

PMF 3 * + * t ¥
1876 * 1460 | 1954 1876

X X % x X K_|

5724 6513 f 9518 5724

DEK t t x t x +
1382 1588 | 1408 x 1382

ablo 8: Hlcre tutunmasi g¢alismasinin sonuglari.Tim gruplarin bir-
irleri ile iligkisinin ag¢ik olarak gorilebilmesi ig¢in doksisiklin
rubunun sonuglari iki kez verilmigtir. Ortalamalarin ve standart
apmalarin verildikleri kutularain aralarindaki yildizlar istatis-
iksel anlamlari gdéstermektedir. *%*x p<Q,001 *% p<0,01 * p<0,05

15.000 .

14.000 -
13.000 -
12.000 A

11.000 A4

10.000 1
9.000 4
8.000 -
7.000 -

6.000 1

5.000 4

4.000

Doksisiklin-HC1 HC1 THG

skil 9: Sement 6rneklerinin farkli ¢ozeltilerle igslenmesi sonucu
izeylerine tutunan hiicrelerin sayisal dederleri arasindaki 1iligki.
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aligmanin sonuglari hiicre gruplari agisindan degderlendirildiginde
er iki hilcre grubunun da HCl ve kontrol yéntemlerinde parelel so-
u¢lar verdigi gbzlenmektedir. DEK hilicreleri hem HCl hem de DFC
ruplarinda daha fazla tutunma saglamislardir, ancak PMF ile arala-
1ndaki fark 1istatistiksel agidan anlam tagsimamaktadir. Doksisik-
in grubu dederlendirildiginde ise tersine bir etkilesim sdz konu-
udur. PMF grubu doksisiklin uygulanan k&k yiizeylerine DEK gurubuna
ranla daha fazla tutunmakta ve aralarindaki fark ileri derecede

p<0,001) istatistiksel anlam tasimaktadir.

Ucre gruplari kendi 1ig¢glerinde uygulanan ydnteme gdre dederlendi-
ildiginde, PMF grubunda, doksisiklin wuygulanan yiizeylere tutunan
icre saylsi kontrol grubu ile karsilastirildiginda doksisiklin le-
ine gdzlenen fark istatistiksel ag¢idan anlamli dedildir. Buna kar-
1n doksisiklin grubu HCl grubu ile kiyaslandiginda aralarinda dok-
isiklin lehine ileri derecede (p<0,001) istatistiksel anlam tasi-
an bir fark s6z konusudur. HCl grubu kontrol grubu ile kiyaslandi-

tnda kontrol grubu lehine 1istatistiksel agidan anlamli (p<0,01)

ir fark belirlenmistir.

3K hlcrelerinin farkl:i yéntem ve kontrol gruplari ile iligkisi in-
slendiginde doksisiklin uygqgulanan 6rneklere tutunan hiicre sayisi-
tn TFG uygulanan kontrol grubuna oranla belirgin derecede az ve
ralarindaki farkin istatistiksel ag¢idan anlamli (p<0,01) oldugu
iptanmistir. HCl uygulanan drneklere hiicre tutunmasi da kontrol
'ubuna oranla daha azdir ve aralarindaki fark p<0,05 diizeyinde

statistiksel anlam tagsimaktadir. Doksisiklin uygulanan grupta tu-
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unan hicre sayi1si HCl grubuna gdre daha az olmakla birlikte ikl

‘ontem arasinda 1istatistiksel ag¢idan anlamli fark saptanamamigtir.
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aligmada TTS tirevleri arasindan doksisiklinin sec¢ilmesinin nedeni
aha odnce vyayinlanan g¢aligmalarda yiizeyel wuyqulanan doksisiklin
bzeltilerinin denenen diger TTS tiirevlerine gére dentin dokusuna
aha kalici baglandiginin belirtilmesidir.Bjorvatn ve ark. calisma-
arinda TTS-HCl, oksitetrasiklin ve doksisiklin-HCl ¢8zeltilerinde
ekletilen dentin drneklerinin agar difizyon inhibisyon ydntemi ile
ygqulanan ilaci badlama potansiyellerini karsilastirmiglardir¢iod
aligmada doksisiklin g¢ézeltilerinde bekletilen dérneklerin uyqula -
an dijer g¢oézeltilere oranla daha genis inhibisyon alanlari olug-
irduklari bildirilmistir. Bir yil sonra ayni aragstirmacil grubu TTS
s tlrevlerinde 24 saat bekletildikten sonra bes glin yikanip 200
in kurutularak bekletilen dentin 6rneklerini olusturduklari anti -
akteriyel etki a¢isindan deferlendirmislerdir¢22>, Bu uygqulama ile
Im gruplarda antibakteriyel etkinin azaldigi ancak bu azalmanin
oksisiklin grubunda dider gruplara oranla daha sinirli oldudu bil-
irilmigtir. Bu caligmalarin 1s1d1 altinda doksisiklinin vyizeyel
fgulamalarda diger TTS tlrevlerinden daha etkin oldudunu disindi-
imiz ve daha Once gerceklestirdigimiz calismamiz¢23) jile bitinlik

1glaras1 i¢in ¢aligmamizda sadece doksigiklin kullanimini secgtik.

1ligmamizin tamaminda gdzlemlerin yodunlagtidi kok ylzeyi boldmi
1idlanti epitelinin hemen kuronalinde kalan 2 mm’'lik yilizey par¢asi-
tr. Cerrahi periodontal tedaviyi 1izleyen iyilesme ddneminde yeni
:agman olusmasl beklenen bdlge alveol kemigdinin en kuronal seviye-
inden itibaren Kkok yilzeyinde Kkuronale dodru ilerleyen alandir.
iylnlanan vyeni atasman c¢alismalari vyeni sement ve periodontal

iflerin olusumunun bu bdlgede 1 ile 5 mm'lik bir alanda gercekles-
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1gini ortaya koymugtur¢41.57>  Bu nedenle ¢alismamizda gézlemlenen
0k yilzeyi bblgesi yukarida sdézi edilen sinirlar icerisinde tutul -
wgtur. oOrnekleme sirasinda periodontal ceplerin aktif yada pasif
ldugunun belirlenememesi nedeniyle, baglanti epiteli kaybi ile

reriodontal hastaligin zaten belgelendidi bdlge hedef doku olarak

ecilmistir.

ecilen bdlgenin deneylere hazirlanmasi siirecinde dokunun dehidras-
ona ugrayip 6zelliklerini yitirmemesine dzen gdsterilmis ve 6rnek-
er yoéntemin gerektirdidi bic¢imde ya serum fizyolojik vyada TF¢

¢inde kontrolll 1sida saklanmiglardir.

aligsmanin her agamasinda qergeklestirilenﬂkék yizeyil dizlestirme
slemi daha once kullanilmamis 13/14 Columbia kiretleri ile gercek-
estirilerek dizlestirme igleminde kiiret yilzeylerinin asinmis olma-

indan kaynaklanabilecek farkliliklarin olusmasi engellenmistir.

EM c¢alismasinda segilen yontem sayesinde doksisiklin uyqulanan ve
ygulanmayan gruplar arasinda o6rnek alinan dislerin farkl:i olmasin-
an kaynaklanabilecek farkli sonuglar ayni disten hem deney hem de
ontrol ornekleri hazirlanarak engellenmistir. Burada 100 mg/ml
onsantrasyonu digindaki doksisiklin konsantrasyonlari ve dentin
rubu daha onceki mikrobiyolojik gallsmamlzln(53> sonuglari dikkate

linarak c¢alisma kapsamina alinmamislardir.

dcre kiltirld caligsmasinda segilen ydéntem gerek érnek segimi,gerek-

e deneyin gerceklegtirilme sekli ac¢isindan daha 6nce denenmemis
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ir yontemdir. GCaligmanin temel amaci ylizeyel doksisiklin uyqulama-
1nin hiicre tutunmasina etkilerinin belirlenmesi oldugu igin PMF ve
EK hicreleri ayni bireylerden elde edilmis ve doksisiklin - HCI,
Cl, TFG gruplarinda her denekten alinan hiicreler eslestirilerek

ullanilmigtir. Bu sayede kullanilan PMF ve DEK hiicre gruplarinin

rasinda genotipik ve fenotipik 6zelliklerinden dogabilecek farklar
Umkin oldudunca ortadan kaldirilmistir. Bunun yanisira daha dnce
aptidimiz on g¢alismada koék Orneklerinin bulundugu petri kutularina
erlegtirilen hiicre kidltirld sivisinin kisa bir siire icinde hareket-
iz hale ge¢tigi ve hicre kiltird sivisi 1ic¢inde bulunup da kék

izeyinden uzakta kalan hiicrelerin sement ylzeylerine tutunma sansi
lmadi1d1 gdzlemlenmistir. Bu nedenle hicre kiltiird sivisinda ritmik
ir hareket saglamak amacil ile tutunma deneyi boyunca inkiubatére
erlegtirilen bir alet yardimi ile kiiltiir sivisinin hareketsiz hale
egmesi engellenmigtir. Kok Orneklerinin kesik yilizeylerinin izolas-
onu bu ¢alismada gerekli gérllmemigtir. oérnekler yerlestirildikten
onra petri kutularina ddkilen 1 ml sivi besi yerinin olugturdugu
erinlik 2 mm olup drneklerin kalinligini asmamaktadir. Bu nedenle
icrelerin kesik ylzeylere tutunmasi mimkin olmamistir. Calismada
akteriyolojik petri kutulari kullanilarak besi yerindeki hilicrele -
in petri kutusunun ¢eperlerine tutunmasi engellenmistir. Hiicre
iltldri calismasinda kok Ornekleri doksisiklin ile islem gdrdikten
>nra serum 1¢inde bekletilmemislerdir. HUcre kliltird sivisinin %10
raninda sSerum i¢ermesi bu islemi gereksiz kilmistir. Hicreler
ltunma deneyine alindiklarinda ayni: pasajda olmalarina dikkat

iilerek pasajlar arasinda dodabilecek farklar ortadan kaldirilmaya

1lig1lmigstar.
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EM c¢alismasinda periodontal hastaliktan etkilenmis k&ék ylzeylerini
apladigy belirlenen tabakanin yapisi hakkinda secilen inceleme
ntemi kesin bilgi imkani vermemektedir,ancak bazi drneklerde gbz-—
emlenen catlak hatlari dzerinde yorum yapilabilir. Bu catlaklar
Uylk bir olasilikla Orneklerin dehidrasyonu sirasinda kuruyup
UzUlmesine bagli gelismiglerdir. Ayni gatlaklara benzer olusumlar
lzeyi dizlegtirilmig, doksisiklin wuygqulanmamig &rneklerde de
Srilmiscir. Bu drneklerde belirlenen ¢atlaklar dehidrasyona
3gly olabilecedi gibi yilizeye uygqulanan diizlestirme igslemi sirasin-
a olugan silrtlinme geriliminden de kaynaklanabilir. Catlaklarain
erinligi de ac¢iklik kazanmamistir. Gatlak kenarlarinin birbirine
ok yakin olmasi nedeniyle ylksek biiyltme ile aradaki bosluk ince -

anememistir. Bu bdlge ancak 6rneklerin c¢atlak hatlari boyunca

irilmasi1 ile incelenebilir.

sriodontal hastaliktan etkilenmis koék ylzeylerinin dilizlestirilmesi
>nucu elde edilen ylizeyin olusturdugu gérintii sementin organik
itriksinin ve igindeki submikroskopik kristallerin deformasyonu ve
:r degigtirmesi sonucu olugan smear tabakasini diigindiirmektedir.
near tabakasi slrtinme 1s181 ve silrtdnme sirasinda vylzeylerin
lastik ve elastik deformasyonu sonucu olusur ve morfolojik 6zel -
ikleri yuzeyin yapisi ile yakindan ilgilidir<¢3%>, Smear tabakasin-
1 gbzlenen ¢izgilenmeler mekanik silirtiinme igslemi sirasinda uygqula-
in aletin ¢alisma yonini goéstermektedir. incelenen Orneklerde den-
.n  kanallarinin agdizlarinin gbrllmemesi ve vylzeyin bUtinliginid
>rududunun topografik olarak 1izlenmesl nedeniyle dizlestirme isle-

lnin kismen yada tamamen dentini ortaya ¢ikartmadidi dlglnilmek -
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edir.

u ¢aligmamizda periodontal hastaliktan etkilenmis kok yuzeylerine
oksisiklin uyqulamasinin ylizey topografyasini dedigtirdigi belir -
enmistir. Dad gorintisiinde olan c¢ikintilar biylk bir olasilikla
harpey liflerinin artiklaridir. Sharpey 1iflerinin c¢aplari, disg
ormal fonksiyonda iken yaklasik 4 u'dur¢ése>  gekil 5'de bu ¢ikin -
1larin c¢aplarinin 3 - 4,5 u araélnda degigtidi belirlenmigtir. Bu
edenle, bunlarin Sharpey liflerinin artiklari oldudu disiinilebilir
oksisiklin uygulanmayan Orneklerde gézlenen ¢ikintilarin da Shar -
ey artiklari oldudu ancak ylzey kaplamasi altinda daha yumugak
atli olarak belirdigi distunilebilir. Bazi ¢ikintilarin ortasinda
oriilen krater tarzindaki girintiler, bu g¢ikintilarin Sharpey

iflerinin artiklari oldudu kabul edilirse, 1liflerin mineralize
lmamls orta bolimlerini temsil ettigi duginlilebilir. Yizey daha
{lksek Dbiliylitme ile incelendidinde, vyiizeyin yapisinin fibr6z yada
‘etikiler karakterde oldugu izlenimi uyanmaktadir. o¢zellikle dag
drinimli  ¢ikintilarin g¢evresi bu kaniyl destekler nitelikte

jorilmektedir.

yizlestirilen kok ylzeylerine doksisiklin uygulanmasi sonucu ylzey-
leki smear tabakasi tamamen yada kismen ortadan kalkmigtir. Smear
-abakasinin en tipik bulgularindan biri olan, sirtinen aletin ne -~
jen oldugu c¢izgilenmelerin bulunmayisi bu diigsiinceyi destekleyen en
snemli goézlemdir. VYiizey pordz goérinimdedir. Bu izlenimi uyandiran
taranlik alanlarin dentin kanalciklarinin ag¢ilma adizlari oldugu

dlisiinlilebilir. Ancak dentin kanalciklarinin gaplarinin 1,6 -2,5 u
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rasinda dedigtigi dikkate alinirsat¢3?.71) incelenen vyiizeydeki
iranlik noktalarin dentin kanalciklarinin agizlari oldufu disiin-
351 zayiflar. Bu c¢alismada gsekil 6a'da izlenen karanlik noktalarin
iplarinin 0,1 - 0,6 u arasinda dedistigi belirlendigi icin, ka-
inlik alanlarin dentin kanal agizlarindan ¢ok, daha dnce semento -
.t uzantilarinin yer aldigir bosgluklar oldudu akla daha yakindir.
tha ylksek biylitme ile incelendiginde yilzeyin yapisina fibrillerin
ikim oldudu izlenmektedir. Fibriller tek tek olabildikleri gibi
121 alanlarda kimeler halindedir. Bu fibrillerin sementin kollagen
.brilleri oldugu disinilebilir. Ancak bu aragtirmada sec¢ilen

jntem fibrillerin ig¢eridi konusunda kesin bigi vermekten uzaktir.

icre tutunmasi galigmasinda kontrol grubunda periodontal hastalik-
in etkilenmis sement ylzeylerine tutunan DEK'leri PMF'larina oran-
1 saylca daha fazla olmalarina ragmen aralarinda istatistiksel
;idan anlamli bir farkin bulunmaylsy DEK ve PMF hicrelerinin
istaliktan etkilenen sement vyizeylerine tutunma yeteneklerinin
:nzer oldudunu diglindirtmektedir. Ancak ylzeylerin kimyasal bir
jan ile islenmesi hicrelerin tutunma yeteneklerini etkilemektedir.
izeye uygulanan HCl, hicre tutunmasini her 1iki grupta da olumsuz
:kilemigtir. Bu beklenmeyen bir sonuc¢tur. HCl'in sement ylizeyinde
;1dik 6zelliklerinden dolayi demineralizasyona neden oldugu disi -
ilirse, sement yilizeyinde asidin etkisine bagl:r olarak kollagen
.flerin ag¢iga g¢ikmasi beklenir¢3e>, 6 Acgi1da ¢ikan kollagen liflerini
:ntezleyen mezenkim kokenli hiicreler ayni zamanda ekstraselliler
itrikslerini de sentezlerler¢??). VYani fibronektin ve kondratin

il1fat’i1 da ortama verirler. Bu nedenle demineralize edilen
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‘ment yuzeyinde fibronektinin de bulunmasi gerekir<¢$3>, Bu olgu en
:indan mezenkim kokenli hiicrelerin demineralize yiizeye daha fazla
itunmasinl gerektirirdi. Ancak bizim HCl ile gergeklestirdidimiz
'neyde her iki hicre grubunun tutunma miktarlarinda azalma gorul-
51 nedeniyle HCl ile sement ylizeyinin demineralizasyonunun, eder
'rgekten demineralizasyon gergeklesiyorsa, asidin pH’1 disinda

.ger ozellikleri nedeni ile hicre tutunmasina elverisli ylzeyler

iratmadig: disidnilebilir.

:riodontal hastaliktan etkilenmis sement yizeylerine doksisiklin -
'l uygulanmasi PMF'lari a¢isindan beklenen sonuclari dodurmustur.
.ger bir deyisle mezenkim kdkenli hiicrelerin sentezledigi ylzey
mamen yada kismen ag¢ida  ¢ikarildidinda mezenkim kokenli bagka
icrelerin yilizeye tutunma yetenekleri kismen artmistir. Ancak ca -
.gmamizda doksisiklin wuygulanan O6rneklere tutunan PMF miktari TF¢
"ubuna oranla daha fazla olmakla birlikte iki grup arasinda an-
mli bir fark saptanamamigtir. DEK'leri ile gergeklegtirilen
m1 deneyde doksisiklin wuygulanan ylzeylere hiicrelerin tutunma
ktarinda TFG¢ grubu ile kiyaslandiginda anlamli azalmalar belir-

rnmistir.

mu¢ olarak hicre kiltird c¢aligmasinda doksisiklin uygulanan pe-
odontal hastaliktan etkilenmis sement vylizeylerine PMF'larinin
‘K'lerine goére daha fazla tutundudu gézlemlenmistir. Aralarindaki
irk istatistiksel ag¢idan anlamlidir. Ancak kontrol grubu ile deney
‘uplari karsgilastirildiginda, deney gruplaril arasindaki bu farkin

IF hilcrelerinin tutunma yeteneklerinin artmasindan ¢ok,deminerali-
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2 edilen sement ylzeyinin DEK hiicrelerinin tutunmasi 1¢in elveris-
i olmamasindan kaynaklandigi diginilebilir. Diger bir deyigle
sriodontal hastaliktan etkilenmis sement yiuzeylerinin dokgisiklin
HCl ile demineralizasyonu sonucu elde edilen yizeyin dzellikleri
K hicrelerinin tutunabilmesi ig¢in caydirici o6zellikler tagimakta-
Lr. Bunun nedeni olarak ylzeyin demineralize olup, sement yapisin-
iki mezenkim kd8kenli ekstraselliiler hiicre matriksinin ac¢ida ¢ik -

1s1 dlglnlilebilir.

IM g¢alismasinda, periodontal hastaliktan etkilenmig kok ylizeyle-
.nde, yizey morfolojisini maskeler nitelikte kaydettigimiz tabaka
iha 6nce baska c¢alisgmacilar tarafindan da bildirilmigtir¢2s.2s),
1 arastirmacilar sézil edilen viizey kaplamasinin mikrobiyal plaktan
>ksun alanda Kkuronale dogru gidildikge kalinlastidini bildirmig-

srdir. Ancak bizim sec¢tidgimiz ydéntem bu kalinlik farkini belirle-

sk i¢in yeterli degildir.

sriodontal hastaliktan etkilenmis kok yilzeylerinin dizlegtirilmesi
ynucu elde ettigimiz goriunti, yizeyde smear tabakasinin varligini
isindiirtmektedir. Baska arastirmacilar da ylzeyin periodontal
iretlerle dizlestirilmesi sonucu gdzlenen tabakanin smear tabakasi

.dugunu dislinmektedirler¢23.56.62)

)k ylizeyi dizlestirilmeden doksisiklin uygulanan 8rneklerden elde
:tigimiz sonug¢lar sasirticidir. Glnkld bu 6rneklerde doksisiklin
rgulamasinin yuzeyde daha ¢nce var olduunu belirledidgimiz kapla-

iyl ki1smen yada tamamen ortadan kaldirdigi belirlenmigtir. Ayni
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dntemle, benzer Ornekler {izerinde gergeklestirilen bir ¢aligmada 3
akika sitrik asit (pH 1) wuygulamasinin periodontal hastaliktan
tkilenmis k&6k yizeyleri lzerinde morfolojik dedisimlere yol acma-
141 bildirilmigtirc2®)  Ayni galigsmada hastalikli sement ylizeyinde
Srilen c¢ikintilarin sitrik asit wuygulamasindan sonra daha az
elirgin oldugu da vurgulanmigstir. Bizim gézlemlerimiz ise bu bul-
1lardan tamamen farklidir. Bulgulardaki bu farkin nedeni kullani-
an asitin yapisi ile ilgili olabilir. Ayrica sézl edilen ¢aligmada
5k orneklerinin hangi boélimlerinin incelendigi tam olarak bildi-

ilmemistir.

slismamizda, kok yilzeyi dizlestirildikten sonra doksisiklin uygu -
imasinin, smear tabakasini kismen yada tamamen ortadan kaldirdig:
3 kollagen lifler oldudunu disgindiguimiz fibrilleri a¢ida ¢ikartti-
L belirlenmistir. Doksisiklinin sement {zerinde yol agtig§i de-
isimler daha ©once belgelenmemekle birlikte, dentin lzerindeki
:kilerini inceleyen arastirmalar TTS wuygulamasinin ylzeydeki
near tabakasini kismen vyada tamamen kaldirdigini gdstermigler-
lr¢2ra.37.83)  pentin Uzerinde sitrik asit (pH 1) ve tetrasiklin
’1'én (pH 3,2) etkilerinin karsilastirildigi bir ¢aligmada sitrik
sitin ylizeydeki kollagen lifleri ag¢iga ¢ikartabildigi, TTS uygula-
1s1nin bu ac¢idan daha sinirli kaldigi, ancak kismen de olsa benzer
ki gdsterdigi bildirilmigtir¢3”>, 56zl edilen ¢aligmada kullani-
in TTS konsantrasyonu (0,5 mg/ml) yiksek bir pH dederi vermistir.
I nedenle pH'1 1 olan sitrik asit ile pH'1 3,2 olan TTS ¢o6zeltisi-
n, asidik etkilerini karsilastirmak amaci ile incelenmesi yanil-

.c1 olabilir. Arastirmacilar TTS'nin daha yliksek konsantrasyonlar-
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a suda ¢Oziinmedigini iddia etmelerine karsin, ¢alismamizda 100
g/ml konsantrasyonunda hazirlanan doksisiklin ¢dzeltisi ¢dkelti
lugturmamigtir. TEM g6zlemlerimiz sitrik asit ile gerceklestirlen
enzer caligmalarla karsilagtirilabilir. Bu arastirmalarda, perio -
ontal hastaliktan etkilenmis sement ylizeylerine diizlestirildikten
onra sitrik asit uygulamasinin, ylUzeydeki kollagen lifleri ac¢ida
ikarttigy bildirilmigtir¢22.2e.36> pjizim bulgularimiz sitrik asit

aligmalarinda elde edilen bulgulara benzemektedir.

Ucre kdltdrd caligmamizin sonug¢larini kullanilan hicreler ve uygqu-
ama yontemi nedeniyle baska ¢alismalarla karsilastirmak oldukca
dgtir. Ancak elde ettigimiz sonuglara dayanarak gelistirdigimiz

>rumlar bir 6lg¢lide kargilastirilabilir.

iligmamizda periodontal hastaliktan etkilenmis ve yizeyi dizlesti-
ilmis sement Orneklerine tutunan DEK'leri ve PMF’'larinin sayisal
2ferleri arasinda 1istatistiksel acidan anlamli bir fark olmadig:
irqulanmistir. Ancak daha o6nce baska aragtirmacilar yizeyi dizles-
irilen sement orneklerine DEK'lerinin digeti fibroblastlarina
JF) oranla daha fazla tutundudunu bildirmislerdir¢?s.7¢>,  Fakat bu
1lgu PMF’'lari i¢in gegerli olmayabilir. ¢linki PMF ve DF’'larinin
lzeylere in-vitro ortamlarda tutunma 6zelliklerinin farkli oldudu
ddirilmigtir¢?3>, Bu farkin nedeni hiicrelerin yizeylere tutun-
1si1nda hiicre duvari ile tutunulan vyilizeyin 6zelliklerinin yanisira
icrelerin ekstraselliiler matrikslerinin de rol oynamasi olabi-
r¢44)  Yapilan bir in-vitro biyokimyasal c¢alismada, PMF'larinda

‘otein ve kollagen sentezinin DF'lara oranla daha yiliksek, PMF'la-
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‘inin alkalin fosfataz dizeylerinin daha fazla oldugu bildirilmis -
ir¢?2>,  Biylime hiz1 ve makromolekiil sentezinin kargilastirildig:y
ir bagka ¢aligmada iki hiicre grubu arasinda benzerlikler olmasina
argin fonksiyonel farklarin gorildigi belirtilmigtir¢<®). In-vivo
alismalarda DF'larin kok yiizeyi ile temas haline gecgmesi kok
ezorbsiyonu veya bag dokusu 1liflerinin kok yilizeyine paralel sey-
etmesi ile sonuglanirkent¢®s>, PMF'lar1i ayni kosullarda yeni atas-
an olugumuna yol ag¢miglardir¢sSe>, PMF'lari ve DF'lar ile gercek-
estirilen in-vitro ve 1in-vivo ¢alismalarda bu iki hiicre grubunun
yn1 kodkenli olmasina karsin birgok o6zelliklerinin farkli oldudunun
elirlenmesi nedeni ile bizim sonuc¢larimizin, DF'lari ile gergek
estirilen c¢aligmalardan elde edilen sonuglarla kargilastirilmasi-

1n yanilticl olabilecedi g6z ardi edilmemelidir.

alismamizda yilzeyl dlizlestirilen sement Orneklerinin doksisiklin
le iglenmesi PMF'larinin ylizeye tutunma yetenedini dedistirmemis-
ir. Ancak bazi1 arastirmacilar kdk yilzeyine asit wuyqulamasindan
onra tutunan mezenkim kodkenli hilicrelerin sayisinda artma g6zledik-
erini bildirmislerdir. Dentin ylzeyine TTS ile islenmesinden sonra
N uygulamasinin hilcre tutunmasina olan etkisinin incelendigi bu
slismalarda, ylzeye tutunan DF'lar1¢?6> ve PMF'larinint(?®> sayica
rtt1d1 bildirilmistir. Ancak her iki caligmada da hiicrelerin artan
iyirda tutunmasinda etkin olan faktdrin TTS uygulamasi m1 yoksa FN
ggulamasi mi oldugu ag¢iklik kazanmamistir. Yazarlar TTS uygulama-
tnin  FN'in bu yizeylere baglanma miktarini arttirdidini bildir-

itkleri i¢in goéridlen artigin FN uygulamasina badli oldudunu digin-

sk daha akla yakindir.
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MF'larinin kismen demineralize kok ylzeylerine tutunma yetenekle-
inin incelendidi bir c¢alismada sement ylzeyleri sitrik asit, HCI,
eya EDTA ile iglendikten sonra hiicre tutunma deneyi gerceklesti-
ilmigtir¢*4>, (¢Calismada ydéntem ne olursa olsun, sement ylizeyinin
zmineralizasyonunun PMF' larinin tutunma yetenedini arttirdig:
ildirilmistir. Ancak bu galismada sonuglari etkileyebilecek birgok
tken vardir. Oncelikle ¢alisma sigirlardan elde edilen saglikla
lg drnekleri iizerinde gergeklestirilmistir. Ayrica kdk yiizeylerin-
> ¢ekim sonrasi1 kalan bad dokusu artiklari enzimatik ayristirma
Sntemi ile wuzaklagtirilmiglardir. Kullanilan enzim karisiminda
>llegenaz, kondratin sllfat ve elastazin da bulunmas: dikkat
skicidir. Kollegenaz mezenkim kdkenli hiicrelerin salgiladiklara
istraselliler matriks {zerinde -etkilidir. Kondratin siilfat da
iten bu matriksin bir parcasidir. Bu nedenle daha o6nce enzimatik
slemden gegirilen kok yilzeylerinin demineralizasyonu sonucu hiicre
ltunmasi incelendidinde elde edilen bulgularin uygulanan her iki
ilemden de etkilenmis olabilecedi gdz ardi edilmemelidir. Yukari-
I agiklanan nedenlerle bu ¢alismanin sonug¢lari demineralizasyonun
kisini tek bagina veremeyecedi i¢in bizim galismamizla karsilas-
rilmas:y vyaniltici olabilir. Ancak caligsmada dikkat c¢eken bir
‘kta HCl grubuna ait oOrneklerin de hiicre tutunmasinil olumlu yodnde

kilemesidir. Bu bulgu da yukarida ag¢iklanan uygulamalardan etki-

nmis olabilir.

K'lerinin kismen demineralize kok ylzeylerinde bilylime ve g8¢ etme

teneklerinin TEM 1le incelendigi calismalarda sidir dislerinden
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:1de edilen kok d0rneklerinin yilizeylerinin EDTA ile deminerall-
‘asyonunun DEK'lerinin biylime ve gd¢ vyetenedini olumsuz etkiledigi
elirtilmigtir¢se-62>_ Her iki galigsmada da DEK ve sement ornek-
erinin farkli biyolojik tirlerden elde edilmesi nedeniyle,
onuglarin bizim ¢alismamiz ile karsilagtirilmasi oldukca glgtir.
ncak ¢aligma, mezenkim kokenli vylzeylerin asit ile deminerali-
asyonunun epitel hiicrelerinin biyime ve gd¢ yeteneklerini olumsuz
onde etkiledigini belgelemesi ag¢isindan ilgingtir. Galismamizin
onuglari sozi edilen iki c¢alismanin sonu¢lari ile bir anlamda ben-
emektedir. Gunki DEK hicrelerinin biylme ve gb¢ yetenedini olumsuz
tkileyen vyilzeylerin ayni 2zamanda bu hilicrelerin tutunmasinda da

aydirici olabilecegdgi diistiniilebilir.
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alismamizda elde edilen sonuglar sdyle siralanabilir:

- Doksisiklin - HCl periodontal hastaliktan etkilenmis sement
yuzeylerinde gézlenen ve vyiizeyin morfolojisini maskeleyen

tabakay1l kismen yada tamamen kaldirmaktadir.

- Periodontal hastaliktan etkilenmis sement yiizeylerine diizlesti-
rildikten sonra doksisiklin - HCl uygqulanmasi ylUzeydeki smear
tabakasini kismen veya tamamen kaldirmakla birlikte vyilzey

matriksinin ag¢ida ¢ilkmasina neden olmaktadir.

- Periodontal hastaliktan etkilenmig ve diizlestirilmis sement
ylzeylerine periodontal membran fibroblastlarinin ve diseti
epiteli keratinositlerinin tutunma vyetenekleri birbirlerine

benzemektedir.

- Periodontal hastaliktan etkilenmis koOk yilzeylerinin diizlestiril-
dikten sonra doksisiklin ile iglenmesi periodontal membran fib-

roblastlarinin vylzeye tutunma vetenedini etkilememektedir.

Yizeyi diizlegtirilen hastalikli sementin doksisiklin ile
igslenmesi diseti epiteli Kkeratinositlerinin ayni ylzeylere

tutunma yetenedini olumsuz etkilemektedir.

Dlzlegtirilmis sement yilzeyinin HCl ile demineralizasyonu
¢aligsmamizda kullanilan her iki hiicre grubunun da sement

ylzeylerine tutunmasinda olumsuz etki gdstermektedir.
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ilismamizda elde edilen bulgularin tamaminin in-vitro ortamlarda
srceklegtigi ve 1In-vitro bulgqulardan her zaman in-vivo veya in-
.tu genellemeler yapillamayacagi a¢iktir. Bu ger¢gek dikkate

.1narak calismamizin sonug¢larinin klinik anlami lzerinde yorumlar

ipilabilir.

:rrahil periodontal tedavi sirasinda kok yilzeylerine doksisiklin -

'l uygulamasi sonucu:
Mekanik periodontal tedavinin kok ylzeyl lizerinde olusturdugdu
smear tabakas: ortadan kaldirilabilir,
Cerrahi igslem sonrasinda g6zlenen epitelin apikale dodru gég¢

etmesl engellenebilir veya tamamen durdurulabilir.

cak 356zl edilen bu klinik beklentiler ac¢ikliga kavugturulmamig
emli bir ayrintinin da aragtirilmasini gindeme getirmektedir.

In - vitro Kkogullarda epitel hicrelerinin tutunmasi 1i¢in
caydirici Ozellikler tasiyan doksisiklin wuygulanmis sement

yiizeyleri 1in-situ ortamlarda ayni 6zelliklerini koruyorlar mi?

sézi edilen noktalarin arastirilmasi ve bulgqular dodrultusunda

ksisiklinin ylizeyel uygulamasinin klinik de§erinin belirlenmesi

rekmektedir.
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6 ZET

4 ¢alisma periodontal hastaliktan etkilenmis koék yiizeylerine uyqu-
anan doksisiklin hidrokloririn etkilerini incelemek amaci ile ger-
sklestirilmigtir. Bu amag¢la doksisiklinin kok vyizeyinde asidik
zelliklerine bagli yol ac¢ti1idr dedigimler taramali elektron mikros-
>bu ile, sitolojik etkileri hiicre kidltlird yéntemi ile periodontal

smbran fibroblastlari ve digeti epiteli keratinositleri dzerinde

1celenmigtir.

sriodontal hastaliktan etkilenmis sement ylzeyinin ve bu ylizeyin
izlegtirilmeden veya dizlegtirildikten sonra doksisiklin ile ig-
inmesi i1le dedisen topografyasi taramali elektron mikroskobisi ile
icelenmigtir. Kok Ornekleri 100 mg/ml (pH 2) konsantrasyonundaki
)ksisiklin ¢dzeltisinde veya serum fizyolojik icerisinde 3 dakika
kletildikten sonra 1incelenmislerdir. Gdzlemlerimiz doksisiklin
rqulamasinin  ylzeyl dilzlegtirilen ve dlzlestirilmeyen sement

mneklerinin topografyasini belirgin bir sekilde dedistirdigini
stermektedir. Kok yizeyl diUzlestirilen oOrneklerde elde edilen
nuglar dider arastirmacilarin sitrik asit ile ettidi sonuglara
nzemektedir. Elde edilen en ilging bulgu kdk ylzeyi dizlestiril-
yen drneklerde normalde rastladigimiz vyilzey kaplamasinin doksi-

klin uygulamasi: sonucu degistigi yada tamamen ortadan kalktigidir

riodontal hastaliktan etkilenmis sement yiizeylerinin periodontal
mbran ve digeti epiteli  hiicrelerinin tutunmasina olan etkileri

cre killtirii yontemi ile incelenmistir. Periodontal hastaliktan
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tkilenmis sement Ornekleri doksisiklin-HCl (pH 2), HCl(pH 2) ve
amponlanmis fosfat ¢dzeltisi(pH 7) ile islendikten sonra, insandan
lde edilen periodontal membran fibroblastlari ve diseti epiteli
eratinositleri ile ayri ayri inkibe edilmislerdir. Tutunan hiicre
ayis1l 3 saatlik inkiubasyonun sonunda sement yilizeylerinden ayristi-
1lan hicrelerin elektronik saya¢ vyardimi ile sayilmasi sonucu
elirlenmigtir. Bu ¢alismanin sonu¢laril doksisiklin uygulamasinin
eriodontal membran fibroblastlarinin tutunmasini etkilemedidini
ncak diseti epiteli keratinositlerinin tutunmasini olumsuz ydnde
tkiledidini gdéstermektedir. Ayrica sement vyizeyinin HCL 1le
glenmesi her 1ki hilcre grubunun tutunma vyetenedini olumsuz

tkiledidi belirlenmigtir. Bulgularimiz sement ylizeylerinin doksi-
iklin ile 1islenmesi sonucu cerrahi periodontal tedaviden sonra
ara 1lyilesmesinde godrilen apikale dodru epitel migrasyonunun
oksisiklin ¢o6zeltilerinin ko6ék ylizeylerine uygqulanmasl sonucu

ngellenebilecedini disindirtmektedir.
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opical application of doxycycline-HCl on periodontally involved

oot surfaces in-vitro

ummary: This study 1is designed to investigate the effect of
oxycycline-HCl when applied topically on periodontitis affected
oot surfaces. On this regard the effect of acidic composition
f doxycycline on periodontally involved cementum was observed by
canning electron microscope, and cytological effects of the drug
n attachment of periodontal ligament fibroblasts and gingival
eratinocytes to diseased effected cementum were studied by

ulturing before mentioned cells from human objects.

urface morphology of periodontally 1involved root cementum and its
lteration following topically applied doxycycline hydrochloride to
oot planed and non - planed samples were observed by scanning
lectron microscope. Root slides were treated with 100 mg/ml (pH 2)
sgycycline—-HCl solution for 3 minutes. A control group was treated
ith sterile saline. Observations showed that conditioning the
sriodontally diseased cementum surfaces altered the surface

ypography significantly. Root planed, doxycycline treated surfaces
1owed characteristics similar to those reported for citric acid
rnditioning. An important finding of this part of the study was
1at the topical application of doxycycline-HCl also removed and/or

ltered the surface integument on non-planed root surfaces.

1e effect of doxycycline conditioning of cementum surface on
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:tachment of periodontal 1ligament fibroblasts and gingival
iratinocytes was 1investigated on periodontally involved and root
aned human teeth. After cultivation of cells derived from human
vjects, root specimens (2 mm thick) were root planed and then
eated with doxycycline~-HCl (pH 2), HCl{ pH 2), and phosphate
ffered saline(pH 7). Specimens were incubated in bacteriological
tri dishes with cells for 3 hours. After the incubation period
l1l1s that were attached to cementum slabs were counted by coulter
unter. Results indicated that doxycycline conditioning of
seased cementum does not promote fibroblast attachment but
scourages epithelial cell attachment. Furthermore HCl1l treatment
root surfaces 1inhibited periodontal ligament fibroblast and
ngival keratinocycte cell attachment. Our findings could imply
at surface conditioning of cementum with doxycycline would be

nethod to deter epithelial downgrowth after periodontal surgery.
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EKLEHR

Keratinosit Transfer Ortamil:
Dubelco’s Modified Eagle Medium (DMEM): % 84

Fetal Bovine Serum (FBS) : % 15
Hidrokortizon (HD) : % 01
Fungizon (F) : 2,5 ug/ml
Gentamisin (G) : 100 ug/ml
Keratinosit Yetigtirme Ortami:

DMEM % 89

FBS % 10
Penisilin(P) / Streptomisin(s) (1/1) 1

Hiicre Dondurma Ortamai:

Hicrenin yetigtigi ortam % 90
Dimetilstlfoksit % 10

. Fibroblast Transfer Ortami:
DMEM % 89
Fetal Calf Serum (FCS) : % 10
F : 2,5 ug/ml
G : 100 ug/ml
P/S (1/1) : % 1

. Fibroblast Yetistirme Ortami:
DMEM 3 89
FCS % 10
P/Ss (1/1) $ 1

Hicre tutunmasi ¢alismasinda elde edilen ham dederler.

DEK TTS 7629 5315 2973 4157 6578
DEK HC1 12730 12740 4886 8793 9417
DEK TFG 3529 12586 13869 13017 10590
PMF TTS 10911 10347 10425 12487 14769
PMF HC1 3458 3229 6722 9546 9756

PMF TFG 10033 6077 10640 7411 6810




84

6 ZGECMIGSIM

362 Konya dofumluyum. Ilk 63renimimi Divyarbakir’'da tamamladim.
rta ve lise Odrenimimi Tarsus Amerikan Lisesi’'nde 1980 yilinda
imamladim. Mesleki editimimi Istanbul Universitesi Dishekimligi
ikliltesinde 1985 vyilinda tamamlayip ayni yil, ayni1 fakiltenin
rriodontoloji anabilim dalinda doktora egitimime basladim. 1989
itlinda iIstanbul Universitesi’'nin bursu ile yurt disinda doktora
ilismalarimi siurdirmek izere godnderildim. New York Evyalet
liversitesi, Stony Brook Dishekimlidi Fakiltesinde bir yi1l siren
iligsmalarimi tamamladiktan sonra dondim ve halen ayni anabilim

1linda arastirma gdrevlisi olarak ¢aligmaktayim.

T.G. YOKSEKDBRETIN wumyLy
NOKUMANT e voil kigigesh



