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1. ÖZET 

Yakın zamanlarda yapılan çalışmalarda herpesvirüslerle periodontit şiddeti 

arasındaki ilişki ortaya konmuştur.  Bu çalışmalar hastalığın etiyopatogenezinin 

daha ayrıntılı olarak anlaşılması yönündeki çalışmalara katkı sağlamıştır. Mevcut 

çalışmada periodontitli hastalardan alınan subgingival krevikular sıvı örneklerinde 

farklı herpesvirüslerin (herpes simpleks virüs tip 1 ve 2; HSV-1 ve HSV-2, 

Epstein–Barr virüs; EBV ve insan sitomegalovirüs; HCMV) varlığının araştırılması 

ve bu hastalardaki herpesvirüs sıklığı ile, periodontitin seyrini belirlemede önemli 

olan, plak indeksi (Pİ), gingival indeks (Gİ) ve cep derinliği (CD) gibi parametreler 

arasında bir ilişki olup olmadığının belirlenmesi amaçlandı.  

Bu amaçla, 2007 yılında Elazığ Diş Hastanesi Periodontoloji Kliniğine 

başvuran periodontitli 52 hastadan ve periodontit yönünden sağlıklı 20 bireyden 

paper pointler periodontal ceplere yerleştirilerek krevikular sıvı örnekleri alındı. 

Daha sonra, bu örneklerden DNA izolasyonları gerçekleştirildi. Elde edilen 

DNA’lar ve dört herpesvirüse özgül primerler kullanılarak polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR)  uygulandı.  

Polimeraz zincir reaksiyonu sonuçlarına göre, 52 periodontitli hasta 

örneğinin %61.5’inde EBV,  %53.8’ünde CMV, %32.6’sında HSV-1 ve %25’inde 

HSV-2 pozitifliği tespit edildi.  Sağlıklı kişilerde ise %20’sinde EBV,  %10’unda 

CMV,  %10’unda HSV-1 ve  %5’inde ise  HSV-2 pozitifliği belirlendi. EBV 

varlığı ile klinik parametler kıyaslandığında; hastaların Pİ, Gİ ve CD ile EBV 

varlığı arasında pozitif bir korelasyon tespit edildi (spearman’s rho). Hasta gruptaki 

CMV varlığı ile klinik parametreler kıyaslandığında CMV varlığı ile Pİ ve CD 

arasında pozitif bir korelasyon tespit edilirken gingival indeks ile bir korelasyona 
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rastlanmadı. Hem HSV-1 hem de HSV-2 varlığı ile klinik parametreler arasında bir 

ilişki belirlenmedi. 

Sonuç olarak, periodontitler ve bunların klinik seyirleri ile EBV ve CMV 

arasında kuvvetli, HSV’lar ile de zayıf bir etyolojik ilişkinin olduğu kanaatine 

varıldı.  

 

Anahtar Kelimeler: Periodontit, PCR, HSV-1, HSV-2, EBV, CMV 
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                                                      2. ABSTRACT 

    INVESTIGATION OF HERPES VIRUS FREQUENCY IN PERĠODONTĠTĠS 

PATIENTS BY USING PCR. 

              Recently a relation was revealed between herpesvirus and severity of 

periodontitis. This studys contribute to understand etiopathogenesis of 

periodontitis. The aim of this study was to determine prevalence of herpesvirus 

(Herpes simpleks virus type 1 ve 2 (HSV-1,2), Epstein–Barr virus (EBV),  

Cytomegalovirus (CMV)) in crevicular fluid sample which were taken patients 

with periodontitis and to reveal a relation between clinic paremeter (plak indeks; 

PI, gingival indeks; GI and probing depth; PD) and present of herpesvirus. 

               For this aim, as sample; 52 patients with periodontitis and 20 healthy persons 

who attend to periodontology clinic of Elazıg Tooth Hospital were accepted in 

2007. Crevicular fluid of sample were taken with paper point. Later DNA was 

extracted from this  sample. Present of herpesvirus (HSV-1,2, EBV, CMV) were 

investigated with Polymerase Chain Reaction (PCR) using specific primers. 

               EBV was determined in 61.5% of 52 patient’s sample. CMV was determined 

in 53.8% of 52 sample. HSV-1 and HSV-2 were determined timely in 32.6 %  and 

25 % of 52 sample. EBV was determined in 20% of 20 sample of healthy persons. 

CMV was determined in 10% of the 20 sample. HSV-1 and HSV-2 were 

determined timely in 10 %  and 5 % of the 20 sample. A correlation between EBV 

and clinic parameter (PI, GI, PD) was determined (spearman’s rho). A correlation 

between CMV and clinic parameter (PI, PD) was determined but a correlation 

between CMV and GI was not determined. A correlation between HSV-1, 2 and 

clinic parameter (PI, GI, PD) was not determined. 
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               As result; present of a strong etiologic relation between present of EBV, 

CMV and periodontitis, its clinic condition were convinced.  Weak etiologic 

relation between HSV and periodontitis, its clinic condition were convinced.  

Key Words: Periodontitis, PCR, HSV-1, HSV-2, EBV, CMV 
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                                                           3. GĠRĠġ 

 

Periodontit, dişetlerinde başlayan iltihabi değişikliklerin derin periodontal 

dokulara yansıdığı bir diş hastalığıdır. Bu hastalık toplumda oldukça yaygındır ve 

etiyolojisinde, plak ile periodontal cepteki mikrorganizmaların ve toksik 

ürünlerinin primer rolü olduğu günümüzde kabul edilmektedir. Ancak, bilinen bu 

faktörlere rağmen periodontitin etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır (1,2).  

Kronik periodontit, periodontal hastalıkların en sık rastlanılan tipi olup 35-

40 yaşından sonra popülasyonun büyük bir kısmını etkilemektedir. Kronik 

periodontit, primer etiyolojik ajan olarak mikrobiyal plağın ve plak birikimini 

kolaylaştırıcı lokal faktörlerin sorumlu tutulduğu inatçı ve ilerleyici bir periodontit 

formudur. Kronik periodontitlerde yüksek oranda (%90) anaerob ve gram negatif 

bakteriler izole edilmektedir. Bu bakteriler arasında P.gingivalis, P.intermedia, 

Actinobacillus, actinomycetemcomitans kronik periodontitte önemli patojenler 

olarak sayılabilir (4, 5). Bu patojen mikroorganizmalara ek olarak, T. forsythia, E. 

corrodens, Eubacterium türleri, F. nucleatum, B. forsythus, S. intermedius da 

kronik periodontitden sorumlu tutulan mikroorganizmalardır.  Özellikle gingival 

sulkus bölgesinin dış yüzeylerindeki bakteri sayısındaki artış epitelyum ve bağ 

dokusu yapılarını etkilemekte, diş yüzeylerinden ayrılmalarına neden olmaktadır 

(1-3).  

Yakın zamanlarda yapılan çalışmalarda herpesvirüslerle periodontit şiddeti 

arasındaki ilişki ortaya konmuştur.  Bu çalışmalar hastalığın etyopatogenezinin 

daha ayrıntılı olarak anlaşılması yönündeki çalışmalara katkı sağlamıştır. Ancak, 

bugün için periodontit etyopatogenezinde herpesvirüslerin rolü ile ilgili tartışmalar 

devam etmektedir (6).    
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Bu çalışmada, periodontitli hastalardan alınan subgingival krevikular sıvı 

örneklerinde, farklı herpesvirüslerin (Herpes simpleks virüs tip 1 ve 2; HSV-1 ve 

HSV-2, Epstein–Barr virüs; EBV ve insan sitomegalovirüs; HCMV) varlığının 

araştırılması ve bu grup hastalardaki herpesvirüs sıklığı ile, periodontitin seyrini 

belirlemede önemli olan, plak indeks’i (Pİ), gingival indeks (Gİ) ve cep derinliği 

(CD) gibi parametreler arasında bir ilişki olup olmadığının belirlenmesi 

amaçlanmıştır.       

3.1. Periodontal Hastalıklar 

Periodontal hastalıklar, dişi destekleyen ve tutunmasını sağlayan dokunun 

etkilendiği bir grup hastalıktır. Tedavi edilmediği takdirde dişeti ve alveolar 

kemiğin hasarı ile sonuçlanmaktadır (7). 

Periodontal hastalıklar toplumda yaygın olmasına rağmen şiddetli formları 

toplumun %10-15’ini geçmemektedir. Periodontit diş çekimine sebep olan 

durumların %30-35’ini teşkil etmektedir (8). 

Periodontal hastalıklar genellikle kronik enflamatuar hastalıklar şeklinde 

görülür. Periodontal dokunun akut enfeksiyonları görülse de diş hekimlerine bu 

konuda çok sık başvurulmaz. Periodontal hastalıklarda etkilenen dokular; gingiva, 

periodontal ligament, sementum ve alveolar kemiktir. Gingiva dişin ve alveolar 

kemiğin bir kısmını örten pembe renkli mukoz membrandır. Periodontal ligament 

ise diş etini oluşturan en önemli parçadır. Sementum dişlerin alt kısmını örten 

kalsifiye yapıdır. Alveolar kemik ise maksilla ve mandibulada dişlerin gömülü 

bulunduğu kısımdır (3,9). 

Periodontal hastalıkların birkaç formu vardır. Bunlar;  gingivit, akut 

nekrotizan ülseratif gingivit, yetişkin periodontiti ve lokalize juvenil periodontitdir.  
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ġekil 1. Sağlıklı diş, gingivit, periodontit (7). 

        Gingivit ve periodontit, periodontal dokuyu etkileyen enflamatuar hastalıkların iki 

majör formudur (Şekil 1). Gingivit dişetinin yumuşak dokusunun 

enflamasyonudur. Gingivitte gingiva kırmızı renkli ve inflamasyon vardır. 

Hastalıkta gingivanın normal kenarlarının kaybı, dokunmayla kolayca kanaması 

söz konusudur.  Klinik olarak tutunma dokusu kaybına sebep olmayan şekilde 

gingivanın enflamasyonu mevcuttur. Gingivit periodontal dokunun diğer 

kısımlarını etkilemeden yıllarca kronik bir şekilde seyredebilir. Kronik gingivit, 

gingival sulkusun derinleşmesine sebep olabilir. (7,9). 

Gingivitin oluşumuna göre birçok farklı tipi tanımlanmıştır. En sık görüleni 

plak tarafından indüklenen tipidir. Bu tip birçok kişinin ağzında mevcuttur. Klasik 

görünümü kızarıklık, şişlik ve probla dokununca kanamadır. Çoğu kez hasta diş 

fırçalama esnasındaki kanamadan şikâyetçidir. Bu tip gingivit dental plak varlığına 

bağlı olarak (bu plaklar floranın değişmesine sebep olur) gelişen düşük seviye 

enfeksiyondur (8).  
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         Diğer bir gingivit türü sistemik faktörler tarafından modifiye edilenlerdir.  

Bunlar; puberteye bağlı gingivit, menstrual siklusa bağlı gingivit, gebeliğe bağlı 

gingivit, piyojenik granuloma, diyabetes mellitusa bağlı gingivit ve kan 

diskrazilerine bağlı gingivittir. Lösemiye bağlı gingivit kan diskrazilerine bağlı 

gingivite örnek verilebilir (8).  

              Medikasyona bağlı gingivitler ise ilaçların sebep olduğu türlerdir. Bu tür 

gingivitlere yol açan ilaçlara  oral kontraseptifler, fenitoin, siklosporin gibi ilaçlar 

örnek verilebilir (8).  

               Başka bir gingivit türü beslenme bozukluğu veya eksikliğine bağlı gelişen 

türlerdir. Askorbik asit ve protein eksikliği bu grupta yer alır (8,9).  

               Kronik gingivit; gingival dokunun inflamasyonu olarak tanımlanır. Bu klinik 

durumda alveolar kemik rezorbsiyonu ve junctional epitelyumun apikal deviasyonu 

yoktur. Cep derinliği 2mm den fazla ise kronik gingivit denir ve hiperplazi veya 

ödemden kaynaklanır (8). 

Periodontit ise gingiva ve bitişiğindeki tutunma dokusunun 

enflamasyonudur. Alveolar kemik ile bağ doku kaybına sebep olmasıyla 

karakterizedir. Periodontit, gingivitin dişlere, destek yapılara ve kemik yapıya 

ulaşmış formu olarak da tanımlanabilir. Plak ve tartar, diş eti ile diş arasında 

genişlemeye sebep olarak büyük cepler oluşturmakta ve anaerobik bakterilerin 

buralarda üremesine yardımcı olmaktadır. Bunlar da dişi destekleyen kemik 

yapıların hasarına sebep olmaktadır. Sonuç olarak bu süreç dişin kaybına sebep 

olabilmektedir. Diyabet, Down sendromu, Crohn’s hastalığı, AIDS ve diğer kan 
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beyaz küre azalmasına sebep olan hallerde periodontit gelişme sıklığı artmaktadır 

(3,7). 

Periodontitin başlangıç semptomu yangısal değişiklik ve kanamalı diş etleri 

ve kötü kokulu ağızdır. Periodontitin karakteristik özelliklerinden biri de dişte 

geniş ceplerinin olmasıdır. Ağrı, hastalığın geç evrelerine kadar yoktur, ancak apse 

ya da dişin düşeceği zaman meydana gelir ve bu dönemin en önemli belirtisidir. 

Yetişkinlerde görülen periodontit; periodontal hastalıkların en ciddi 

formudur. Bu hastalıkta gingiva, periodontal ligament ve alveolar kemik tutulumu 

olur. Derin bir periodontal cep oluşur. Eğer tedavi edilmezse bu cebin içinde plak, 

kalkulus ve debris oluşumu meydana gelir. Periodontal ligament hasarlanır ve 

alveolar kemiğin rezorbsiyonu meydana gelir. Bu da dişin kolayca hareket etmesini 

sağlar ve sonuçta diş kaybına sebep olur. Yetişkin periodontitinin büyük bir kısmı 

kroniktir (7). 

Kronik periodontit gingivadaki enflamasyon ve enfeksiyon 

kombinasyonunun ilerlemesi sonucu olayın periodontal membranın derin dokusuna 

invazyonu olarak kabul edilir. Bu form servikal sınırdaki fiber bağların 

hasarlaşması, alveolar kemiğin rezorbsiyonu, amelosemental kavşak epitelinin 

apikal proliferasyonu ile karakterizedir  (8,9). 

3.1.1. Etiyoloji ve Patogenez 

Periodontal hastalıkların etiyoloji ve patogenezi ile ilgili yakın zamana 

kadarki bilgilerimiz epidemiyolojik çalışmaların sonuçlarına, doku histolojik 

çalışmalarına, klinik deneme ve hayvan deneylerine bağlı olarak elde edilen 

bilgilerden ibaretti. Bu çalışmalardan elde edilen sonuçlara göre, periodontal 

hastalıkların oluşumunun birden fazla sayıda etyolojik ajandan kaynaklandığı, 
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periodontitin bulunma sıklığı ve şiddetinin ise birçok risk faktörleri ile arttığı 

görülmüştür. Değiştirilebilir risk faktörleri arasında uygunsuz oral hijyen, sigara 

kullanımı, diabetes mellitus, alkol, stres faktörleri, kazanılmış immün süpresyon 

(HIV), uygunsuz fiziksel aktivite ve osteoporoz sayılabilir (8,10). 

Periodontal hastalıkların başlangıç odağı dental plaklar olarak kabul 

edilmektedir. Dental plak, mukopolisakkarit matriks içinde bakterilerin bir birine 

sıkıca tutunması ile oluşturdukları kümelerdir ve biofilm olarak isimlendirilir. 

Ağzın yıkanması ile temizlenmediği halde fırçalama ile uzaklaştırılabilir. Bu yapı 

birçok dental problemin kaynağıdır. Diş temizliğini takiben 1 saat içinde diş 

yüzeyinin mm
2
 başına 10

6
 bakteri tespit edilebilmektedir. S. Mutans, ekstraselüler 

polisakkaritler sentezler (glukan ve fruktan)  ve bu yapılar bakterinin erkenden 

kolonizasyonuna yardımcı olur. Dişlerin temizlenmemesi durumunda 6-10 gün 

içinde gingivitlerle ilişkili olan vibrio ve  spiroketler  dental plağın içinde tespit 

edilmeye başlar. Plaktaki bakterilerin yoğunluğunun Gram negatif ve anaeroba 

doğru kayması, gingivit ve periodontal hastalığa doğru progresyonu gösterir. Dişin 

servikal sınırındaki plak miktarı ile gingivitin şiddeti arasında direkt bir ilişki vardır 

(8). 

Plak, periodontal hastalıkların bütün formlarında temel etiyolojik faktördür. 

Periodontal hasar, gingival sulkusun mikroorganizmalar tarafından dental plak 

şeklinde kolonizasyonunun bir sonucudur. Buna rağmen, gingivitin periodontit’e 

ilerlemesi kompleks bir durumdur. Konağın savunması, oral ortam, organizmanın 

patojenitesi, plağın olgunluk düzeyi gibi durumlar gingivitin periodontite 

ilerlemesini etkileyen faktörlerdir. Periodontal hastalıklara, konağın enflamatuar 
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cevabı ile komplike edilmiş çok faktörlü enfeksiyon şeklinde bakmanın en kolay 

bakış açısı olacağı düşünülmektedir (3,8). 

Periodontal hastalıkların çoğunda, bakteriler, periodontal plağın içinde 

kalmakta çevre dokuya invazyon yapmamaktadır. Böyle olduğu halde çevre doku 

hasarının nasıl meydana geldiği çok iyi anlaşılmamıştır. Bakterilerin ortama saldığı 

bazı ürünlerin bu hasarı yapabileceği düşünülmektedir. Bakteriyel endotoksinler 

hücreleri öldürebilme yeteneklerinden dolayı çevre doku hasarından sorumlu 

tutulmuşlardır. Bakteriyel proteolitik enzimler de doku hasarından suçlanan diğer 

bakteriyel ürünlerdir. Sorumlu tutulan diğer nedenler arasında İmmün 

mekanizmalar da vardır. Bölgeye enfeksiyon için gelen savunma hücrelerinin 

bakterileri elimine etmek için verdikleri çabanın doku hasarına yol açması olasıdır 

(7). 

Gingivit ve periodontitin patogenezinde genellikle diş yüzeyindeki bakteri 

kolonizasyonun çok önemli olduğuna inanılmaktadır. Bu görüşün temelinde, 

yapılan çalışmalardaki bakteriyel plak varlığı ile gingivit ve periodontit varlığı 

arasındaki ilişki yatmaktadır. Bunu destekler nitelikte yapılan çalışmalarda bu 

bakteriyel plakların uzaklaştırıldığı durumlarda gingivitin klinik bulgularının 

gerilediği görülmüştür. Aynı şekilde klorheksidin gibi antiseptiklerin kullanıldığı 

durumlarda bunun bakteriyel kolonizasyonu azalttığı ve gingivit bulgularını 

gerilettiği görülmüştür (10,11).  

Gingivit, genellikle bozuk oral hijyenin bir sonucudur. Uygun diş 

fırçalaması ve iplikle yapılan temizlemeler plak oluşumunu azaltmaktadır. Plak, 

bakteriler tarafından yapılan yapışkan film benzeri yapılardır. Tartar, sertleşmiş 

plaklardır. Plaklar fırçalanıp temizlenmezse birkaç gün içinde tartara 
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dönebilmektedir. Tartarın ise fırçalama ile uzaklaştırılması zordur. Gingivit, 

hormonlar tarafından provoke edilebilir ve bazen hamilelik esnasında, pübertede ve 

doğum kontrol hapı alanlarda daha kötüleşebilir. Vitamin C ve niasin eksiklikleri 

de dişetlerinde kanamaya ve gingivit’e sebep olabilir (7, 8).  

Mevcut bilgi birikimine rağmen dental plağın yapısı ve fonksiyonu ile ilgili 

daha fazla bilgiye ihtiyaç vardır. Subgingival bakteriler ve onların gingival 

krevikular sıvı ile ilişkileri hakkında ileri çalışmalara da ihtiyaç duyulmaktadır 

(12).  

            3.1.2. Mikroorganizmalar ve Periodontit 

Yetişkin bir insan vücudu 10
13 

kadar hücreden oluşurken,  10
14

 kadar 

normal veya kommensal mikroorganizmayı da üzerinde taşımaktadır. Oral kavite 

bu mikroorganizmaların hemen hemen yarısını içermektedir. 300-600 kadar türden 

oluşan yaklaşık 6 milyar mikroorganizma oral kavitede bulunmaktadır (13).  

Doğumdan birkaç saat sonra ağızda aerobik ve fakültatif anaerobik 

bakteriler kolonize olur. Diş etrafındaki yapılarda üç yüz den fazla türün 

oluşturduğu bir eko sistem oluşmaktadır (8).  

Ağızda tespit edilen önemli mikroorganizmalar şunlardır (8): 

                  Streptococcus mutans grup; bu grubun içinde S. mutans ve S. sobrinus yer 

alır. Bu mikroorganizmalar hem dekstran sentezlemekte hem de birçok şekerden 

asit oluşturabilmektedir. 

                  Streptococcus oralis grup; bu grubun içinde S. sanguis, S. mitis, ve S. oralis 

yer alır. Plak içindeki streptokokların %50’sinden fazlasını bu grup oluşturur. Bu 

grup enfektif endokarditli hastaların % 50’si ile ilişkilendirilir. 
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                  Streptococcus salivarius grup; tükürükteki streptokokların yarısı bu gruptur. 

S. intermedius, S. angiosus, S. constellatus (önceleri S. milleri grubu olarak 

isimlendirilirdi) ağızdaki apselerden en çok izole edilen gruptur. 

                Lactobacillus, taşıyıcılarında sekonder olarak kolonize olur ve diş protezi 

olanlarda sıktır ve asit üretimi fazladır. 

                Porphyromonas gingivalis, zorunlu anaeroptur, kronik periodontit ve agresif 

periodontit ile ilişkilidir. 

                Prevotella intermedia, kronik periodontit hastalarında, lokalize agresif 

periodontitte ve nekrotizan periodontal hastalıklarda bulunur. 

                Fusobacterium, zorunlu anaerobdur. Nekrotizan periodontal hastalıklarda 

temel patojenlerden biri olarak kabul edilmektedir. 

                Candida albicans, ağızdaki fırsatçı patojenlerden biridir ve birçok insanın 

ağzında kommensal olarak bulunur (8).  

Başlangıç safhasındaki bir plağa karşı gingivanın vereceği enflamatuar 

cevap bakteriyel kolonizasyon için ideal bir çevre vazifesi gören gingival cep 

oluşumuna sebep olmaktadır. Enflamatuar cevabın dental plak varlığında 

periodontal hasarın oluşmasındaki katkıları histolojik olarak tespit 

edilebilmektedir. İlave olarak gingival ceplerin içindeki düşük oksijen seviyesi 

periodontal hastalık ilerlemesi ile ilişkili olan zorunlu anaerob 

mikroorganizmaların üremesine yardımcı olmaktadır. Yüksek CO2 seviyeleri 

lokalize agresif periodontitle ilişkilendirilen kapnofilik organizmaların üremesine 

yardımcı olacaktır. Kısacası, sağlıklı gingiva Gram pozitif kok ve basillerin florada 

hakim olması ile ilişkilidir. Floranın anaerob ve Gram negatiflerin lehine kayması 

periodontitle ilişkili bulunmuştur. Her ne kadar P. gingivalis, P. intermedia ve P. 
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denticola, yapılan çalışmalarda periodontit ile ilişkili bulunsa da bugün’e kadar 

yapılan araştırmalarda bir mikroorganizmanın ya da bir grup mikroorganizmanın 

periodontal hastalıkların başlangıç ve ilerlemesinde tek başına sorumlu olduğuna 

dair bir kanaat oluşmamıştır (8).  

İmmün durum, stres, endokrin fonksiyon (diyabet), sigara kullanımı, ilaçlar, 

yaş, beslenme alışkanlığı gibi sistemik faktörler, dişin pozisyonu ve morfolojisi, diş 

taşları, dişlerin bir birinin üstüne doğru deviasyonları ve travma gibi lokal faktörler 

hastalığın ilerlemesine katkıda bulunmaktadır (8).  

Plak oluşumu, bakteriler ve bunların toksinlerinin periodontal 

hastalıklardaki rolleri bilinmekle birlikte, son yıllarda yapılan çalışmaların ışığında, 

herpesvirüslerin de bu hastalıklarda önemli bir etyolojik ajan olabileceği kabul 

edilmeye başlanmıştır.  Bu nedenle, periodontit bakterilerin, mantarların ve 

muhtemelen herpesvirüslerin dahil olduğu bir enfeksiyon hastalığı olarak 

tanımlanabilir. Teorik olarak viral enfeksiyonlar periodontal dokunun hasarını 

immünosüpresyon yaparak veya immünite aracılığıyla hızlandırabilir (12-14). 

Ayrıca, herpesvirüsler periodontium dokusunun yapısal hücrelerini ve immün 

defans hücrelerini enfekte edebilir veya hücre popülasyonunu değiştirebilir ve bu 

şekilde dokunun bakteriyel enfeksiyonlara direncini azaltabilir (15). Birçok 

bakteriyel enfeksiyonun viral enfeksiyonun üzerine eklenerek süper enfeksiyon 

şeklinde meydana geldiği de bilinen bir durumdur. Yakın zamanlarda yapılan 

çalışmalarda bazı virüslerin periodontal hastalık gelişimini ve şiddetini 

etkileyebileceği rapor edilmiştir (11). Herpesvirüslerden özellikle CMV ve EBV-

1’in periodontitle yakın ilişki içinde olduğu kanaati önem kazanmıştır (15). Ancak 

bu konu ile ilgili tartışmalar ve çalışmalar halen devam etmektedir.  
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3.1.3. TeĢhis 

Periodontitin genel teşhisi prob kontrolü ile kanamanın olması (hastalık 

aktivitesinin en önemli göstergesidir), cep derinliğinin ölçümü, dişin çevre dokuya 

tutunma durumu, subgingival taşların tespiti, dişlerin mobilitesi,  sağlık durumu, 

radyografik incelemeler yapılarak konmaktadır (8). 

            3.1.4. Korunma ve Tedavi 

Gingivitin ve periodontitin etiyolojisinde primer olarak subgingival 

biyofilm oluşumu olduğu için günümüzde plakların temizlenmesi tedavide ve 

korunmada en önemli yoldur (16). Dünya nüfusunun önemli bir kısmının gingivit 

ve periodontit hastası olduğu düşünüldüğünde plak eliminasyonunun kolay 

olmayacağı ortadadır. Sigara kullanımının hastalığı arttırdığı bilinen bir durumdur 

ve hastalara bırakmaları yönünde telkin verilmelidir. Hastalığın sebepleri, seyri 

hakkında hastalar bilgilendirilmeli iyi bir oral hijyenin önemi anlatılmalıdır. 

Plakların hastalığın gelişmesindeki önemi belirtilmeli ve plakların ancak diş 

fırçalaması ile temizlenebileceği anlatılmalıdır. Diş fırçasının küçükbaşlı olması ve 

naylon kıllı olmasının önemi açıklanmalı ve floridli, anti tartar diş macunlarının bu 

duruma katkılarının olabileceği belirtilmelidir. Klorheksidine içeren diş macunları 

plaktaki mikroorganizmalara karşı etkili olabilmektedir. İnterdental bölgenin 

temizlenmesinde diş fırçaları yeterli olmayabilir buralarda diş ipleri kullanılabilir. 

Düzenli diş sağlığı kontrolünün önemi hastalara anlatılmalı ve düzenli kontrol 

yaptırmaları sağlanmalıdır (8,16). 

Periodontal hastalığın plağa bağlı olarak ortaya çıkan enfeksiyon hastalığı 

olduğu unutulmamalı ve tedavide bu husus göz önünde tutulmalıdır. Efektif plak 

kontrolünün olmadığı tedavi yöntemleri ne kadar kompleks olurlarsa olsun 
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başarısızlıkla sonuçlanacaktır. Periodontal cerrahi de dahil olmak üzere bütün 

tedavi yöntemlerinin amacı sağlıklı bir ağız ortamı oluşturmak ve bu ortamın 

sürdürülebilirliğini sağlamaktır (8,16).  

Periodontal tedavinin prensipleri üç fazda incelenir: 

1- Başlangıç fazı: Gingivitin kontrol veya eliminasyonu ve daha ileri 

periodontal hastalıklara ilerlemesinin engellenmesi ve plakların temizlenmesini 

içerir 

                  2- Düzeltici faz: Bu fazda temel olarak fonksiyonların restorasyonu ve ilgili 

yerlere estetik yaklaşım yapılmasını içerir. 

3- Bakım (destek) fazı: Hastalığın rekürrensinden korunmak için hastanın 

motivasyonunun arttırılması ve hastanın takibe alınması ile ilgili fazdır. 

Periodontal hastalıklarda cerrahi olmayan tedavi yöntemleri debritman, 

restorasyon (hastalığı alevlendirecek faktörlerin uzaklaştırılması),  antiseptik ve 

antibiyotik kullanımından ibarettir. Periodontal hastalıklarda tek bir patojen etkili 

olmadığı halde Gram negatiflerin ve anaerobların eliminasyonunun periodontal 

iyileşmeye katkıları gösterilmiştir (7). 

Tartarların profesyonel diş hekimleri tarafından temizlenmesi 

gerekmektedir. Tedaviden sonra periodontal doku hızla iyileşmektedir. Vitamin 

eksikliğine bağlı gingivitin tedavisinde vitamin desteği önemli bir unsurdur. Bazen 

antibiyotik tedavisi gingival ve dental temizlenme için gerekli olabilir. 

Periodontitin tedavisi profesyonel dental tedavi gerektirir. Dişin cevresindeki 

cepler, tartar ve plaklar temizlenmelidir. Apseler antibiyotik ve gerekli hallerde 

cerrahi ile kombine olarak tedavi edilmelidir. Apse kemiğe ulaştıysa antibiyotik 

tedavisi uzun tutulmalı ve güçlü antibiyotikler verilmelidir (7). 
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Periodontal cerrahinin amaçları ise diş yüzeyinden tortuların 

uzaklaştırılması, temizlenebilir subgingival diş yüzeyinin oluşturulması ve 

hasarlanmış periodontal dokunun iyileşebilmesi için gerekli müdahaleleri 

gerçekleştirmektir (8). 

3.2. Herpesvirüsler 

Herpesvirüsler zarflı, ikozahedral kapsitli, büyük ve kompleks DNA 

virüslerdir (Şekil 2). Virion morfolojileri, replikasyonları, latent/tekrarlayan 

enfeksiyon yapmaları, enfeksiyonun kontrol altına alınmasında ve semptomların 

ortaya çıkışında hücresel bağışıklık yanıtının önemli rol oynaması herpesvirüslerin 

ortak özellikleridir. Herpesvirüs ailesi içinde 100 dolayında virüs bulunur. Bu 

virüsler içinde Herpes simpleks virüs tip 1 ve 2 (HSV-1 ve HSV-2), varisella zoster 

virüs (VZV), human sitomegalovirüs (HCMV), Epstein-Barr virüs (EBV), human 

herpesvirüs 6 ve 7 (HHV-6,HHV-7), Kaposi sarkomuyla ilişkili virüs (HHV-8) 

insanlarda sıklıkla enfeksiyona neden olan virüslerdir (17).  
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ġekil 2. Herpesvirüslerin genel morfolojik yapısı (18). 

            Herpesvirüsler; zarf glikoproteinleriyle (gB ve gC) konak hücre zarında 

bulunan özgül hücre reseptörlerine (özellikle heparan sülfat ve 

glikozaminoglikanlar vasıtasıyla) tutunarak, füzyon ile hücre içine girerler. Virüsle 

konak hücrenin füzyonu sonucu viriondan viral-host-shutoff (VHS), α trans-

inducing factor (α-TIF) ve fosfoprotein adı verilen proteinlerin salınmasına yol 

açar. VHS konak hücrenin mRNA’sını bloke ederek hücrenin protein sentezini 

durdurur. α-TIF ve fosfoprotein ise hücre çekirdeğine taşınır. DNA kapsitten 

kurtulur ve çekirdek zarının porlarından geçerek fosfoprotein yardımıyla hemen 

halkasal forma dönüşür. Enfeksiyondan kısa süre sonra çok erken genler (α-genleri) 

transkripte edilir. Bu genler kendilerinin ve erken genlerinin sentezini düzenleyen 

proteinleri kodlar. α-genleri hücresel RNA polimeraz aracılığı ile transkripte edilir. 

Transkripsiyon α-TIF tarafından indüklenir. Sitoplazmada translasyona uğrayan 

proteinler (Çok erken proteinler: İmmediate early protein) hücre çekirdeğine 
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taşınır. Bunlar erken gen grubunun transkripsiyonuna sebep olur. Bu proteinlerde 

viral timidin kinaz ve DNA polimeraz genom replikasyonunu destekler. Konak 

hücrenin kromatini parçalanır ve çekirdek zarına doğru itilir. Viral DNA dönen 

halka mekanizmasıyla replike olur ve bu esnada virüsün yapısal proteinlerini 

oluşturan gama proteinleri (geç proteinler; late protein) sentezlenir. Kapsit 

proteinleri tarafından boş kapsit oluşturulur ve yeni sentezlenen virüs DNA’ları bu 

kapsitlerin içine yerleşir.  Sonuç olarak virüs çekirdek zarından tomurcuklanarak 

zarf yapısını da kazanmış olur  (Şekil 3) (17). 
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ġekil 3. Herpesvirüslerin replikasyonu (19). 

 

Herpesvirüsler insanlarda persistan enfeksiyonlara yol açarlar. Bu 

persistanlık latent ve tekrarlayan enfeksiyonlar şeklinde olabilir (17). 

Herpesvirüsler insanlarda bir çok farklı sistemde ve farklı seyirde hastalığa yol 

açabilmektedir. Takip eden bölümde çalışmamıza konu edilen herpesvirüsler ve bu 

virüslerin sebep olduğu hastalıklar hakkında genel bilgiler sunulacaktır. Yapılan 

çalışmalarda EBV ve CMV ile periodontitler arasındaki etiyolojik ilişki HSV-1 ve 

HSV-2’ye göre daha kuvvetli olduğu için, konu anlatımında EBV ve CMV daha 

ayrıntılı olarak anlatılmıştır.  
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3.2.1. Herpes Simpleks Virüs Tip 1 ve 2  

HSV-1 ve HSV-2 öncelikle oral ve genital mukoza epitel hücrelerini 

etkilemekte ve buralarda primer enfeksiyon odakları oluşturmaktadırlar. Daha 

sonra, buradan nöronlara nöronlardan da nöron çekirdeğine ilerleyerek nöronlarda 

genom formunda latent olarak kalabilmektedir. HSV-1 ve HSV-2 enfeksiyonları 

toplumda oldukça yaygındır ve çoğunlukla da erken çocukluk dönemlerinde virüs 

ağız ya da burun yoluyla alınmaktadır. Hastanın immünitesi düştüğünde latent 

enfeksiyon aktive olabilmekte epitelyum hücrelerinde çoğalarak yaralara sebep 

olmaktadır. Latent HSV-1 enfeksiyonları immünsüpresif hastalarda ensefalit gibi 

ciddi komplikasyonlara sebep olabilmektedir. HSV-2 genital herpesin etkenidir. 

Seksüel olarak bulaşmaktadır. Yeni doğanlarda çok ciddi seyredebilir (20).  

HSV-1 ve HSV-2’nin DNA homolojisi, antijenik yapı, doku tropizmi ve 

benzer hastalık belirtileri gibi birçok özellikleri ortaktır. HSV hızlı çoğalır ve 

oldukça sitolitiktir. HSV’nin genomu yaklaşık 150 kilobaz çifti (kbç) uzunluktadır 

ve bu genom yaklaşık 70 polipeptidi kodlar. Bu proteinlerin bir çoğunun 

replikasyon ve latentlikteki fonksiyonları  halen bilinmemektedir (17).  

HSV çok farklı hücrelerde replike olabilir. Buna bağlı olarak 

gingivostomatit,  keratokonjunktivit,  ensefalit,  genital hastalıklar ve yeni doğan 

enfeksiyonları gibi çok farklı hastalıklara yol açabilir. HSV sinir hücrelerinde latent 

enfeksiyona neden olur ve tekrarlar sık görülür. Virüs tükürükle, vaginal 

sekresyonlarla, semenle veya herhangi bir lezyondaki sıvıdan bulaşabileceği gibi 

viremi sırasında plasentadan geçerek konjenital enfeksiyonlara da yol açabilir. 

HSV sitolitik enfeksiyona neden olur patolojik değişiklikler enflamatuar yanıtla 

birlikte enfekte hücrelerin nekrozuna bağlıdır. HSV-1 ve HSV-2 deri ve 
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mukozalarda benzer görünümlü lezyonlara sebep olur. Her iki virüs de veziküler 

lezyonlara yol açar ve virüsler genellikle veziküllerden izole edilebilir. Enfekte 

hücrelerde balonlaşma, Cowdry Tip A intranükleer inklüzyon cisimciklerinin 

oluşması, kromatinin marjinasyonu ve çok çekirdekli dev hücrelerin oluşması 

karakteristik histopatolojik değişikliklerdir. Nötralizan antikorların varlığında bile 

olabilen hücre füzyonu HSV’nin hücreden hücreye yayılırken kullandığı etkili bir 

yöntemdir. Orofaringeal HSV-1 enfeksiyonları trigeminal gangliyonlarda latent 

enfeksiyona neden olurken, genital HSV-2 enfeksiyonları sakral gangliyonlarda 

latent olarak kalırlar. Primer HSV enfeksiyonları genellikle ağır seyretmez veya 

asemptomatiktir. Sistemik enfeksiyon gelişimi çok nadirdir. Viral replikasyonu ve 

viremiyi sınırlandıramayan bağışıklık sistemi baskılanmış konaklarda yaygın organ 

tutulumu görülebilir. Konakta HSV’ye karşı özgül sıvısal ve hücresel bağışıklık 

yanıtın oluşmasına karşın spontan reaktivasyonlar görülebilir. Bununla birlikte, 

bağışıklık yanıtı viral replikasyonu sınırlandırır. Bu nedenle tekrarlayan 

enfeksiyonlar daha sınırlı ve daha hafif seyirlidir. Primer enfeksiyon sırasında 

geçici IgM antikorları oluşur bunu IgG ve IgA tipi antikorların oluşumu izler ve bu 

antikorlar uzun süre kalır. HSV-2’nin viremi yapma potansiyeli HSV-1’den daha 

yüksektir (17,20). 

HSV-1 ve HSV-2’nin sitolojik tanısında Tzanck testi yapılır. Vezikül 

tabanından hazırlanan preparatın Giemza veya Wright boyasıyla boyanması ile 

HSV ve VZV için karakteristik olan intranükleer Cowdry A inklüzyon cisimcikleri, 

multinükleer dev hücre ve sinsitya oluşumu görülür (20). 

HSV-1 ve HSV-2’de kesin tanı yöntemi virüsün izolasyonudur. Virüsün 

üretilme şansı en yüksek olan lezyonlar başta veziküller olmak üzere sırasıyla 

püstüler lezyonlar, ülserler ve kurutlardır. Bu virüsler HeLa, Hep-2, insan 
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embriyonik fibroblast veya tavşan böbrek hücre kültüründe 1-3 gün içinde sitopatik 

etki oluşturur. Ardından üreyen virüs immunofloresan testi (İFA) veya DNA 

probları ile tanımlanabilir. Serolojik tanı yalnız primer hastalığın tanısı ve 

epidemiyolojik çalışmalarda yararlıdır. Anlamlı bir titre artışı olmayacağı için 

tekrarlayan enfeksiyonların tanısında kullanılmaz. Ayrıca moleküler yöntemlerle 

virüs DNA’sı tespit edilebilir. Tedavide bir nükleozid analoğu olan asiklovir halen 

HSV’ye karşı kullanımda olan en etkili ilaçtır (17). 

3.2.2.  Epstein–Barr Virüs  

Epstein–Barr virüs (EBV) herpesvirüslerin gamma herpesvirinae alt 

ailesine dahil bir DNA virüstür. Bu virüs yaklaşık 172 kbç uzunluğunda bir lineer 

çift zincirli DNA’ya sahiptir ve DNA’da GC oranı %59’dur. Geç antijenleri viral 

kapsit antijen (VCA) ve membran antijen (MA) virüsün yapısal komponentleridir. 

MA’ya karşı oluşan antikorlar virüsü nötralize etmektedir. Epstein–Barr virüs 

nükleer antijen (EBNA), latent membran proteinleridir (LMP). Virüsün bir kaç tane 

EBNA bölgesi vardır. Yalnız immortalizasyonun başlaması için EBNA-2 gereklidir 

(21). 

Hayatın ilk yılında insanların % 90’ından fazlası Epstein-Barr virüs ile 

enfekte olur. Gelişmiş ülkelerde enfeksiyon adolesan dönemine kadar 

sarkabilmektedir (18). EBV, primer enfeksiyondan sonra tükürükten izole 

edilebilir. Sıklıkla öpüşmeyle bulaşabilir. İnkübasyon periyodunun 30-50 gün 

olduğu tahmin edilmektedir  (21). 

EBV’nin semptom ve bulguları lokal olarak tonsillite sebep olurken 

sistemik olarak ateş, yorgunluk, lenfositoz (atipik lenfositler), lenfadenopati, 

splenomegaliye yol açar. Semptomlar yaklaşık 10 gün kadar sürer (1-4 hafta), 

çocuklardaki bir çok enfeksiyon asemptomatiktir. Yetişkinlerde yorgunluk belirgin 
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olmakla birlikte uzamış bir nekahet dönemi olabilir (21). Ampisilin kullanımı 

sonrası alerjik rash yaygındır. Nadir komplikasyonu dalak rüptürü, hava yolu 

obstruksiyonu, fatal miyokardit,  meningoensefalit, ikter, nefrit, pnömoni, 

trombositopenik purpura  ve Guillain-Barre sendromuna sebep olabilir. Bazı 

hastalarda kronik yorgunluk sendromu EBV enfeksiyonu ile ilişkilendirilmiştir. 

EBV aynı zamanda bazı malign tümörler ve eritrofagositozla ilişkilendirilmiştir 

(21).  

EBV tükrükte bulunabildiği için öpüşme, bardak veya diş fırçası gibi ortak 

kullanılan eşyalar ile bulaşabilir. EBV’nin doku tropizmi kısıtlıdır. EBV’nin hücre 

reseptörü komleman C3b’nin reseptörü ile aynıdır. Her ikisi de CR2(CD21)’i 

kullanır. CR2 nazofarinks, orofarinks epitelyum hücreleri ile B lenfositlerde 

bulunur. Lenfositlerde replikasyonunu tamamlamadan latent forma geçer. EBV ile 

enfekte hücrelerde immortalizasyon oldukça yüksektir. Yalnız bu hücrelerin 

%10’unun azından virüs partikülü salınır. Viral DNA büyük bir kısmı immortal 

hücreler içinde uç uca eklenmiş şekilde halkasal epizomlar halinde bulunur. 

İmmortal hücrelerden 6 farklı EBV nükleer antijeni (EBNA1-6) ve iki adet latent 

membran proteininin (LMP1, LMP2)  içinde bulunduğu en az 10 viral genom 

ürünü açıklatılmaktadır. Hücre çeşitli indükleyicilerle uyarıldığında latentlik 

bozulup EBV genomu aktive olarak replikasyona başlayabilir. EBV antijenleri 

viral replikasyon döngüsünün hangi döneminde açıklatıldıkları temel alınarak üç 

grupta toplanır.  

1- Latent olarak enfekte olmuş hücrelerde sentezlenen latent faz antijenleri: Bu 

antijenler EBV genomu bulunan bütün hücrelerden açıklatılır. Bunlar EBV nükleer 

antijenleri (EBNA1-6) ve latent membran proteinleridir (LMP1 ve LMP2). Bu 
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antijenlerden yalnız EBNA-1 sürekli olarak açıklanmaktadır. Latent faz antijenleri 

hücre zarında sitotoksik T hücreleri için hedef oluştururlar.  

2- Erken antijenler (early antijen: EA): Yapısal olmayan proteinlerdir. Bu proteinlerin 

sentezi üretimli viral replikasyonun başladığını gösterir. EA’nın EA-R 

(sitoplazmada sınırlı) ve EA-D (hem çekirdek hem sitoplazmada yaygın) olmak 

üzere iki tipi vardır. 

3- Geç antijenler: Viral kapsit antijeni (VCA) ve viral zarfın membran antijenidir. Bu 

antijenler üretimli viral replikasyonun sürdüğü hücrelerde bol miktarda üretilir 

(18). 

EBV genomu içeren B lenfositleri ölümsüz olmakta veya transforme 

olmaktadır. Bu hücrelerde EBV antijenleri veya genomu tespit edilebilmektedir. 

İmmortal hücrelerdeki EBV genomu çoğu kez epizomal, çift zincirli, sirküler 

durumdadır. Buna rağmen bazıları hücre genomuna entegre olabilmekte ve bu 

şekilde B hücre mitojenizasyon süreci başlatılmış olmaktadır (21). 

3.2.2.1. EBV’nin Sebep Olduğu Hastalıklar  

Enfeksiyöz mononükleoz : 

Enfeksiyöz mononükleoz (EMN) genelde enfekte tükürükle bulaşır ve 

farenjit tablosuna sebep olur. Bunu lenfoid doku ve B lenfositlerin enfeksiyonu 

izler. Virüs, B lenfositler için mitojenik olduğu için hücrelerde poliklonal 

transformasyona sebep olur. Bu non-spesifik aktivasyon sonucu heterofil antikorlar 

oluşur.  Enfekte B hücrelerinin kontrolü için baskılayıcı T hücreleri (CD8) aktive 

olur. Bu ise hastalık sırasında görülen mononükleer hücre artışının oluşmasına ve 

atipik lenfositlerin (downey hücreleri) oluşmasına yol açar. Hastalık esnasında 

hepatosplenomegali (HSM) ve yaygın lenfadenopati görülür. Hücresel bağışıklığı 
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yeterli olanlarda enfeksiyon kontrol altına alınır ve virüs B lenfositlerinde latent 

forma geçer ve konağın hayatı boyunca taşınır (18). 

Burkitt lenfoma : 

Burkitt lenfomaların büyük kısmında EBV  tespit edilmiştir. Afrika’daki 

burkitt lenfoma tümörlerinin yaklaşık %90’ında EBV DNA’sı ve EBNA-1 antijeni 

saptanır. Dünyanın diğer bölgelerindeki burkitt lenfomalarda EBV DNA pozitifliği 

ise %20’dir.  

Nazofaringeal karsinom : 

Nazofaringeal karsinom (NFK) Çinli erkeklerde sık görülen epitelyal hücre 

kanseridir. Tümör hücreleri az diferansiye olmuştur ve hızla ilerler. Genetik ve 

çevresel faktörler de gelişmesinde etkilidir.  

EBV’nin indüklediği lenfoproliferatif hastalıklar : 

EBV, hücresel bağışıklık yanıtının normal olmadığı kişilerde çeşitli 

lenfoproliferatif hastalıklara yol açabilir. Transplant hastaları primer enfeksiyondan 

veya latent virüsün reaktivasyonundan sonra transplantasyon sonrası 

lenfoproliferatif hastalık için risk altındadır. Lenfomalar genellikle multiklonaldir.  

Burkitt lenfomaya benzer kromozom anomalileri göstermezler.  

Hairy oral lökoplaki : 

Hairy oral lökoplaki AIDS’li hastalarda ve transplantasyon yapılanlarda 

görülen dilde siğil benzeri lezyonlarla karakterize fırsatçı bir EBV enfeksiyonudur 

(18). 

 3.2.2.2. EBV Ġnfeksiyonlarının Tanı ve Tedavisi 

Enfeksiyon mononükleozun etiyolojik teşhisi serolojiktir. Lam aglutinasyon 

testi heterofil antikorların tespitinde kullanılabilen kolay bir yöntemdir. Heterofil 

antikorlar direkt viral antijenlere yönelik değildir koyun, at, keçi ve deve 
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eritrositlerine karşı reaksiyon vermektedir. Genellikle bu antikorlar hastalığın ilk 

haftasında ortaya çıkmakta ve 8 hafta kadar sürmektedir. Heterofil antikorlar EMN 

için patogonomiktir. Bu antikorların varlığının hassasiyeti on’lu yaşlarda ve 

yetişkinlerde %95’dir. Yalnız küçük çocuklarda bu antikorlar olmayabilir. 

EBV’nin spesifik serolojisinde VCA ve EBNA’ların tespiti önemlidir. Akut 

enfeksiyonda VCA antikorları tespit edilebilir.  EBNA antikorları akut 

enfeksiyondan haftalar veya aylar sonra tespit edilebilir (21).  

EMN’lilerin orofaringeal örneklerinin virüs kültürü ile %80-90 hastada 

EBV tespit edilebilir. Buna rağmen EBV’nin tanı amaçla kültürü zahmetli bir iştir. 

Virüsün enfeksiyonundan haftalar hatta aylar sonra bile oral tespiti mümkün 

olduğundan enfeksiyonun teşhisinde kültürün yorumu zordur. DNA hibridizasyon 

yöntemleri ve PCR ile virüs genomunun tespiti de teşhiste kullanılan 

yöntemlerdendir (21). 

EMN’li hastalarda tam kan sayımı ve periferik yaymada mutlak lenfositoz 

saptanır. Yaklaşık 12000-18000/mm
3
 olan beyaz küre sayısının %60-70’i lenfosit 

ve monositlerden oluşur. Bazı hastalarda çok az sayıda anormal lenfosit görülürken 

bir kısım hastada bu lenfositlerin oranı %90’lara kadar çıkabilir. Bunlara atipik 

lenfositler (downey hücreleri) de denir. Atipik lenfositler olgun lenfositlerden daha 

büyük modifiye sitotoksik T hücreleridir. Nükleusları büyük ve lobüler, 

sitoplazmaları ise çoğu kez vakuollü ve bazofiliktir. Bu lenfositler CMV 

enfeksiyonu gibi bazı başka hastalıklarda da görülebilir. 

EBV spesifik antikor testleri arasında en sık kullanılan serolojik testler 

EBV’ye karşı oluşmuş anti–VCA antikorlarının araştırıldığı enzime bağlı 

immunosorbent assay (ELISA) ve immunofloresan antikor (IFA) testleridir. VCA-

IgM yanıtı akut EMN tanısında kullanılır. VCA-IgG yanıtı ise geçirilmiş hastalığın 
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tanısında kullanılır. anti-VCA antikorlarının negatifliği kişinin EBV enfeksiyonu 

geçirmediğini gösterir.  

      VCA-IgA pozitifliğinin nazofarinks karsinomu ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

IFA yöntemi ile akut EMN li hastaların %70’inde anti-EA-D , çok az bir 

bölümünde ise anti-EA-R antikorları pozitiftir. Burkitt lenfomada EA-R antikoru 

(yüksek titrede),  nazofarinks karsinomunda ise EA-D antikoru pozitiftir. Ayrıca 

anti-EBNA antikorları da EMN geçirenlerde yaşam boyu kalır ve geçirilmiş 

enfeksiyonu gösterir. 

Tedavisinde kullanılabilecek etkili bir antiviral ilaç yoktur (18).  

3.2.3. Sitomegalovirüs (CMV) 

Herpesvirüsler içinde en büyük genoma sahip olan virüstür. Kodladığı çok 

sayıda proteinden yalnız küçük bir bölümü karakterize edilmiştir. CMV, hücre 

kültürlerinde karakteristik sitopatik etki oluşturur. Herpesvirüslerdeki tipik 

intranükleer inklüzyon cisimciklerine ek olarak perinükleer sitoplazmik 

inklüzyonlar ve çok çekirdekli  sitomegalik hücrelerde görülür. CMV, yüksek 

sıklıkta konjenital enfeksiyona neden olduğu için önemli bir halk sağlığı 

problemidir. Ayrıca, sağlıklı bireylerde hafif seyirli, bağışıklık sistemi baskılanmış 

hastalarda ise ağır CMV enfeksiyonları görülebilir. 

İnsan CMV idrarda, tükürükte, semende, anne sütünde, sekresyonlarda ve 

dolaşımdaki beyaz kan hücrelerinde bulunabilir. Oral ve solunum yoluyla yayılım 

CMV’nin muhtemelen en önde gelen bulaşma yoludur. Buna karşın virüs plasenta 

yoluyla konjenital olarak bulaşabileceği gibi kan transfüzyonu ve cinsel ilişki ile de 

bulaşabilmektedir. Amerika’da yapılan bir çalışmada doğan bebeklerin %1’inin 

CMV ile enfekte olduğu belirlenmiştir. Enfekte olarak doğanların da %7’sinde 
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virüse bağlı küçük beyin çapı ve hepatoslenomegali gibi doğumsal problemler 

tespit edilmiştir (20).              

CMV polimorf nüveli lökositlerde, mononükleer hücrelerde, B 

lenfositlerinde, epitelyum hücrelerinde, kalp, böbrek, tükürük bezi, adrenal bezi 

gibi organlarda, kemik iliği stromal hücrelerinde latent enfeksiyona neden olur. 

Primer CMV enfeksiyonu T süpresör hücrelerde artışa yol açarak CD4/CD8 

oranının azalmasına neden olur. Ayrıca, Ig’lerin Fc bölgesine non-spesifik olarak 

bağlanıp Fc reseptörü gibi rol oynayan ve böylece enfekte hücrelerin immün 

temizlemeden korunmasına yardım eden bir glikoprotein üretir. Birçok insanın 

serumunda CMV’ ye karşı özgül IgM, G ve A sınıfı antikorlar saptanabilir. 

CMV en sık konjenital defekte sebep olan virüstür. Gebelik sırasında 

geçirilen primer maternal enfeksiyonlar sitomegalik inklüzyon hastalığının büyük 

bir bölümünden sorumludur. Daha önce CMV ile enfekte olmuş kadınlarda gebelik 

sırasında reaktivasyon sıktır. Term’e yakın gebelerin yaklaşık %13’ünün genital 

sekresyonlarında CMV saptanmaktadır. Bu gebelerden doğan bebeklerin yaklaşık 

yarısı doğum esnasında CMV ile enfekte olmaktadır. 

Büyük çocuklarda ve yetişkinlerde primer CMV enfeksiyonları çoğu kez 

asemptomatik olarak geçirilmesine karşın EBV’nin yol açtığı mononükleoz 

enfeksiyonuna benzer bir klinik tabloda görülebilir. CMV, mononükleozunda 

farenjit daha hafiftir. Atipik lenfositler görülmesine karşın heterofil antikorlar 

negatiftir. CMV heterofil antikor negatif mononükleoz olgularının %20-50’sinden 

sorumludur. CMV bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda karakteristik fırsatçı 

enfeksiyon ajanlarından biridir. Yaygın hastalıkta birçok organda tipik sitomegalik 

inlüzyon hücreleri bulunabilir. 
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CMV enfeksiyonlarının histolojik karakteristiği multinükleer dev 

hücrelerdir. İdrar, tükrük, kan, BAL ve doku biyopsilerinden alınan örneklerin HE 

ile boyanması ile CMV için karakteristik santral yerleşimli, yoğun owl’s eye ( 

baykuş gözü) olarak adlandırılan bazofilik intranükleer inklüzyon cisimcikleri 

görülür. 

CMV hücre kültüründe virüs boğaz çalkantı sıvısı ve idrardan kolaylıkla 

izole edilebilir. CMV sadece insan diploid fibroblast hücre kültürlerinde ürer. 

Kültürde sitopatik etki oluşturur. Serojik olarak fetusda CMV IgM pozitifliği 

konjenital enfeksiyonu gösterir. Normal konakta serokonversiyon primer CMV 

enfeksiyonu için iyi bir göstergedir. Bağışık yetmezlikli hastalarda yeterli antikor 

yanıtı olmadığından böyle hastalarda CMV reaktivasyonunu saptamak için CMV 

antijeni testi yapılmaktadır. Bu yöntemde CMV antijeni IFA ile semi kantitatif 

olarak saptanmaktadır. Son yıllarda özellikle immünsüprese hastalarda CMV’nin 

kalitatif ve kantitatif saptanmasında PCR yöntemi de kullanılmaktadır. Tedavide 

gansiklovir, foskarnet ve sidofovir bağışık yetmezlikli hastalardaki CMV 

enfeksiyonlarında yararlıdır (18). 

3.3. PCR Yöntemi 

 Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), DNA yapısının tam olarak 

aydınlatılması ve rekombinant DNA teknolojisinin gelişmesinden sonra moleküler 

biyoloji alanında ortaya çıkan en büyük yenilik olarak kabul edilmektedir. Bu 

teknik herhangi bir tek kopya gen diziliminin in vitro şartlarda bir kaç saat içinde 

milyonlarca kez çoğaltılmasına imkan vermektedir (22-24). Dolayısıyla, çok az 

sayıdaki hedef DNA’nın kısa sürede çoğaltılmasını ve daha sonra DNA'nın 

hibridizasyon deneylerinde etiketli prob kullanılarak kolaylıkla 

kimliklendirilmesini sağlayabilmektedir. Ayrıca, PCR RNA'nın tespiti için 
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uygulanabilmektedir. Bu durumda, öncelikle RNA'nın DNA'ya dönüştürülmesi için 

reverse transkriptaz adımı deneye dahil edilmektedir. PCR tekniğinin RNA’da da 

kullanılması RNA virüsler’in tespiti ile birlikte özellikle rekombinant DNA 

teknolojisinde  mRNA’dan DNA’ya akışı sağlaması bakımında da çok önem arz 

etmektedir. PCR tekniğinde genomun tamamını çoğaltmak gerekli değildir ve 

genellikle bütün genom çoğaltılmaz. Çoğaltılması istenen genom içindeki kısa 

dizilimin iki ucunu temsil eden iki oligonükleotid primerin sentezlenebilmesi için 

bu dizilimin iki ucunun bilinmesi gerekmektedir. Ancak, bu seçilen bölgeye uygun 

primerlerin aynı genom veya elde edilecek örnekte bulunabilecek diğer DNA’lar 

üzerinde bulunmaması gerekmektedir. Bu nedenle primer seçimi PCR’de kritik bir 

adım olarak değerlendirilmektedir. Primer seçiminden sonra, bir PCR döngüsü şu 

aşamalardan oluşur : 

1-Ayrılma (Denaturasyon): Çift iplikli DNA’nın birkaç saniye 94-96 
0
C ısı 

ile tek iplikli DNA’ya ayrılmasıdır. 

2-Bağlanma (Annealing): Örneğin, bir kaç dk. 30-60 
0
C’de tutularak, 

primerlerin (spesifik sentetik oligonükleotidler ) tek iplik DNA’daki hedef 

bölgelere bağlanmasının sağlanmasıdır.  

3-Uzatma (Extansion): Polimeraz enzimi yardımı ile tek iplik DNA 

kalıplarına bağlanan primerlerin 5’→3’ yönünde başlayarak yeni DNA’yı 

sentezlemesidir. DNA zincirinin komplementerini sentezlemesi için 65-72 
0
C de 

birkaç dk. beklenir. Bağlanma sikluslarını takiben orijinal DNA segmenti yeni 

komplementer DNA’lar oluşturur. Böylece her PCR siklusunda mevcut spesifik 

DNA miktarı iki katına çıkmaktadır. Bu işlem 30 kez tekrarlanarak bir milyardan 

fazla hedef DNA parçacığının sentezlenmesi mümkün olur (22-24). 
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Çoğaltma işleminden sonra PCR ürünleri genellikle agaroz jel üzerindeki 

kuyucuklara yüklenir ve daha sonra elektroforez işlemine tabi tutulur. Ayrıca prob 

teknolojisiyle işaretli DNA dizilimleri kullanılarak da PCR ürünleri gösterilebilir 

(22-24).  

PCR’nin en önemli avantajı 25 baz çifti (bç)’den 10000 bç’ye kadar olan 

spesifik DNA dizilerini çoğaltma kabiliyetine sahip olmasıdır. Primer spesifik 

hedef dizileri kullanmaktadır ve bir DNA parçası sadece 3 saat içerisinde milyon 

defa kopyalanabilir. PCR’nin dezavantajları yanlış negatif ve pozitif sonuç verme 

ihtimaline sahip olmasıdır. Bu durumlara sebep olan faktörler belirlenmiş bunlara 

karşı çözüm yolları geliştirilmiştir (22). Bu nedenle, PCR yöntemi iyon 

konsantrasyonu, ısı, primer konsantrasyonu ve nükleotid konsantrasyonu gibi 

şartların çok dikkatlice ayarlandığı bir ortamda yürütülmelidir. Bu kontrollü 

şartlardan sapma halinde özgül olmayan çoğaltmalar ortaya çıkabilir. Bu 

problemler, PCR'nin araştırma metodu olma kimliğinden rutin teşhis metodu 

kimliğine geçmesini geciktirmiştir. Bu nedenle, bugün, kılı kırk yararcasına 

gösterilen dikkat neticesinde ve deneyimli laboratuar çalışanlarının varlığında, PCR 

yöntemi, güvenilir bir metod olarak kabul edilmektedir (22-24). 

PCR, tıbbi araştırma alanlarının birçoğunda önemli kullanım alanı 

bulmuştur. Özellikle mikrobiyolojide yavaş üreyen veya kültürü yapılamayan 

birçok mikroorganizmanın direkt tanısında oldukça başarı sağlamaktadır. 

Amplifikasyon metodları günümüzde, amplifiye ürünlerin hızlı tespitini sağlayan 

metotlarla kombine olarak kullanılmakta olup rutin tanı için oldukça hassas hale 

gelmişlerdir. Amplifikasyon yöntemlerinin bu kadar hızlı gelişiminde iki önemli 

gelişmenin payı vardır. Bunlardan birincisi daha önce bahsedildiği gibi termofilik 

bir bakteri olan Thermus aquaticus adlı bakteriden ısıya dayanıklı DNA 
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polimerazın izolasyonudur. Bu enzim Taq DNA polimeraz olarak tanımlanmış 

olup, farklı ısı aralıklarında aktivitesini sürdürebilmektedir. İkinci olarak da 

bilgisayar kontrollü termal döngü cihazlarının geliştirilmesidir. Klasik PCR 

dışında, RNA’nın amplifikasyonu için reverz transkriptaz PCR (RT-PCR), ön 

amplifikasyonla elde edilen uzun gen dizileri içerisindeki daha spesifik ve kısa 

dizilerin amplifikasyonu için “nested” PCR ve örnekteki birden fazla 

mikroorganizmaya ait veya bir mikroorganizmanın geni üzerindeki farklı bölgeleri 

aynı anda çoğaltmak amacıyla geliştirilmiş multipleks PCR yöntemleri mevcuttur 

(22-24). 
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                                                   4. GEREÇ VE YÖNTEM     

          4.1. Hastaların Seçimi 

Çalışma Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı ile Elazığ Diş Hastanesi’nin ortak katkıları ile 

gerçekleştirildi. Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nca onaylanan 

çalışmada Elazığ Diş Hastanesi Periodontoloji Kliniği’ne başvuran periodontitli 52 

hastadan alınan krevikular sıvı örnekleri hasta grubunu oluştururken kontrol grubu 

olarak 20 sağlıklı bireyden krevikular sıvı örnekleri alındı. Hasta grubunu yaşları 

33-67 arasında değişen (ortalama 49.9) 23 bayan ve 29 erkekten toplanan örnekler 

oluştururken, sağlıklı grubu da yaşları 30-56 arasında değişen (ortalama 43.3) 10 

erkek ve 10 bayandan toplanan örnekler teşkil etti.  

          4.2. Örneklerin toplanması ve analize hazırlanması 

              Çalışmada kullanılan örnekler periodontoloji polikliniğinde hasta başında 

alındı. Örnekler son altı ay içinde antibiyotik almamış hastalardan temin edildi. 

Genellikle bu tip çalışmalarda sıkça kullanıldığı ve bu sayede çalışmalar arasında 

mukayese imkânı sağladığı için, örnek alınan hastaların Silness- Löe’ün plak 

indeksi ve gingival indeksi skorlandı (Tablo 1 ve 2). Ayrıca hastaların diş cep 

derinliği belirlendi.  

Tablo 1. Plak indeksi (Pİ). 

Skor Kriter 

0 Plak yok 

1 Dişin gingival kenarına yapışmış film plağı  mevcut ancak görüntü 

sağlayacak solusyonlar ya da diş yüzeyine prob  kullanarak 

görülebilmekte. 

2 Gingival cebin içinde veya diş yüzeyinde çıplak gözle görülebilen 

orta derecede yumuşak depozit birikimi  

3 Gingival cep veya diş yüzeyinde bol miktarda yumuşak depozit 

birikimi mevcut. 
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Tablo 2. Gingival indeks (Gİ). 

Görünüm Kanama inflamasyon Skor 

Normal Yok Yok 0 

Gingivanın renginde hafif değişiklik 

ve gingivanın sertliğinde hafif 

değişiklikle birlikte hafif ödem  

Yok Hafif 1 

Kızarıklık, hipertrofi, ödem Prob dokunması 

ve bastırma 

ile kanama 

Orta 2 

Belirgin kızarıklık, hipertrofi, ödem, 

ülserasyon  

Spontan kanama Şiddetli 3 

 

         Hastalardan örnekler alınmadan önce hastaların ağızlarını 30 sn kadar 

klorhexidine ile yıkamaları istendi. Paper pointler (micro-IDent-plus/Hain-

Lifescience) diş hekimleri tarafından periodontal ceplere yerleştirildi (Şekil 4). 

Krevikular sıvıyı emmesi için 30 sn bekletildikten sonra, paper pointler steril 

kapaklı ependorflara alındı. Örnekler buz aküleri ile birlikte hızlı bir şekilde 

laboratuvara ulaştırıldı. Örnekler laboratuvarda çalışılacak zamana kadar -80ºC 

derecede stoklandı. 

         

ġekil 4. Paper point’ler kullanılarak örnek alımı. 
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       4.3. Cihazlar 

                Bu çalışmada kullanılan demirbaş malzemelerin başlıcaları; hücre kültür 

etüvü (Heraus Co. UK), elektroforez cihazı (Consort E833, Belgium), elektroforez 

tankı, fotoğraf makinesi (Polaroid, UK) ve fotoğraf filmi (Polaroid 667), ısı bloğu 

(Major Science MD-02, Belgium), santrifüj cihazı (Hettich Zentrifugen Mikro 22R, 

Germany), PCR cihazı (AB Applied Biosystems 2720 thermal Cycler, Singapour), 

ultraviyole transilluminatör (Vilber Lourmat, France), elektronik hassas terazi 

(Sartorius BÇ 410,Germany) ve  hız ayarlı vorteks (VELP Scientifica, Italy) . 

4.4. Kontrol Virüsleri 

Tüm PCR aşamalarında pozitif kontrol olarak kullanılan HSV-1 wal ve 

HSV-2/333 virüs suşları Karadeniz Teknik Üniversitesi, Mikrobiyoloji Anabilim 

Dalı’ndan temin edildi. Kuru buz içerisinde getirtilen virüsler hücre kültürüne 

ekilinceye kadar  - 80 C’de saklandı. HSV-1 ve HSV-2’ye ilave olarak yine PCR 

aşamalarında pozitif kontrol olarak EBV ile enfekte olduğu bilinen lökosit hücre 

(EBV/NCL-BL1514) kültürü (Gazi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, İmmünoloji A.D) 

kullanıldı. CMV için ise kullanılan pozitif kontroller ise İnönü Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’ndan temin edildi. 

Bu amaçla CMV DNA pozitifliği yönünden araştırılmak üzere laboratuara 

gönderilen serum örnekleri kullanıldı. Bu örneklerle “Real-Time” PCR yöntemi 

için “Arthus CMV PCR” kiti kullanılarak Rotor-Gene 3000 (Corbett Research) 

cihazı ile viral yükler araştırıldı (yöntemin duyarlılığı 0.24 kopya/l, P=0.005). 

Kitlerin içeriğinde PCR inhibisyonunu saptamak için iç kontroller ve DNA 

izolasyonunu denetlemek için dış kontroller mevcuttu. Standartların eşik değerleri 

göz önüne alınarak örneklerdeki viral yük kantitatif olarak değerlendirildi.  
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                4.5. Hücre Kültürü ve Virüs Üretilmesi 

           HSV-1 ve HSV-2 virüslerinin üretilmesi amacıyla devamlı hücre hattı olan 

Madin-Darby sığır böbrek  hücreleri (MDBK; American Type Culture Collection, 

MD, USA) kullanıldı. 

Hücre kültürü esnasında, hücrelerin çoğaltılması için, %10 Fötal Sığır 

Serum (FBS; SIGMA, F-2442)’u içeren hazır Dulbecco's Modified Eagle's 

Medium Nutrient Mixture F-12 (DMEM; SIGMA) vasatı tercih edildi. Vasatların 

hazırlanması esnasında her ml vasat için 0,01 mg streptomisin, 100 ünite penisilin 

(SIGMA) vasata ilave edildi. Virüs üretimi amacıyla ise %1 FBS içeren DMEM 

vasatından faydalanıldı (25). 

HSV-1 ve HSV-2 virüsleri 25 cm
2
’lik hücre kültür kaplarında üretilen ve 

kap yüzeyinin % 80’inde tek tabaka oluşturmuş olan MDBK hücrelerine 

adsorpsiyona bağlı metot ile ekildi. Hücreleri günlük olarak mikroskopta incelendi 

(26).  

Hücrelerin yaklaşık %70’inde sitopatik etkinin (CPE) görüldüğü aşamada 

hücre kapları önce - 20 C’ye kaldırıldı ve burada 1 saat tutuldu.  Daha sonra, hücre 

kapları 37 C’ye alındı. Tam çözünmeden sonra, kaplardaki içerik 10 ml’lik 

santrifüj tüpüne aktarıldı ve 3000 rpm’de  (Hettich, Tuttlingen, Germany) 10 dk. 

santrifüj işlemi gerçekleştirildi. Santrifüjle hücre artıklarından arındırılan üst sıvılar 

0,5 ml’lik kısımlara bölünerek, PCR’de kullanılıncaya kadar - 80 C’ye kaldırıldı. 

Ayrıca, dondurulan HSV-1 virüslerinin biri çıkartılarak bu virüsün titresi yine 

MDBK hücrelerinde ve 96 kuyucuklu hücre kültür kaplarında klasik titrasyon 

metoduna göre gerçekleştirildi  
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4.6. Kontrol Virüslerinden DNA Ġzolasyonu: HSV-1 ve HSV-2 enfekte 

hücre üst sıvılarında, CMV pozitif serum ve EBV enfekte hücrelerden DNA 

izolasyonu klasik fenol-klorfrom ekstraksiyon metodu kullanılarak gerçekleştirildi. 

Bu amaçla,  - 80 C’de çıkartılan ve 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüpüne aktarılan 100 

l virüs örnekleri üzerine   500 l K-Tamponu (20 mM Tris pH 8.0, 10 mM 

EDTA, % 0.5 SDS ve 2 mg/ml  proteinase-K) ilave edildi. Sindirim için 37 ºC’de 2 

saat beklendi. Tüplere 600 l fenol-klorform ilave edildi ve 1 dk’lık vorteks işlemi 

gerçekleştirildi. Tüpler 12000 rpm’de 15 dk. santrifüj edildikten sonra, üst sıvılar 

0,5 ml’lik temiz mikrosantrifüj tüplerine aktarıldı. Tüplere 1/10 volüm 3 M Na-

Asetat (pH 5.2) ve 2 volüm saf ethanol ilave edildi. Vorteksleme ve  -80 C’de 2 

saat beklemeyi takiben, 12000 rpm’de 15 dk’lık santrifüj işlemi tekrarlandı. Üst 

sıvılar uzaklaştırıldı ve pelet DNA’lar üzerine %70’lik ethanol eklenip ve hafif 

vorteksleme gerçekleştirildi. Santrifüj işlemi tekrar edildikten sonra, üst sıvılar 

döküldü ve tüplerde bulunabilecek alkolün tam olarak uzaklaşması için DNA 

peletleri oda ısısında kurumaya bırakıldı.  Kurutulmuş DNA peletleri 50 l steril 

distile H20 ile sulandırıldı ve PCR’de kullanılıncaya kadar  – 20 C’ye kaldırıldı.  

4.7. PCR’nin Deteksiyon Limitinin Tespiti: Çalışmada yer alan viral 

etkenlerin ekstraksiyon ve PCR’nin duyarlılığını test etmek için pozitif kontrol 

olarak kullanılan ve titresi belirlenen HSV-1 standart suşunun 10 kat azalan 

dilusyonları ile PCR işlemi gerçekleştirildi (26).  

                  4.8. Paper pointlerden DNA izolasyonu 

Tüm diş örneklerinden QIAamp DNA Mini Kit ile üretici firmanın (Qiagen) 

önerileri doğrultusunda DNA izolasyonu yapıldı. 

İzolasyon protokolü şu şekilde uygulandı: 
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Ön hazırlık aşamasında, örnekler oda ısısına getirildi. Daha sonra solüsyon 

AW1 (19 ml AW1’e 25 ml etanol ilave edilip toplam volüm 44 ml şeklinde 

ayarlandı) ve solüsyon AW2 (13 ml solüsyon üzerine 30 ml etanol bırakılarak 

toplam volüm 43 ml şeklinde ayarlandı) taze olarak hazırlandı. 

Bu hazırlık aşamalarını takiben;  

     1- Paper pointler 1.5 ml’lik mikrosantrifüj tüplerine (eppendorf) kesilerek 

yerleştirildi. Üzerlerine 180 µl solüsyon ATL ilave edildi. 

     2- Örnekler 85 ºC’lik ısı bloğunda (Major Science MD-02, Belgium) 10 dk. 

inkübe edildi. Takiben kısa bir süre (45 sn) 3000 rpm’de santrifüj (Hettich 

Zentrifugen Mikro 22R, Germany) yapıldı. 

     3- Tüplere kit içinde yer alan 20 µl proteinaz solüsyonu ilave edilip karışım 

vortekslendi (Labinco L46, Netherlands). Örnekler 56 ºC derecede bir saat 

bekletildi. Santrifüj işlemi tekrarlandı. 

    4- Tüplere 200 µl buffer solüsyon AL ilave edilip, tüpler vortekslendi. 

Örnekler 70 ºC derecede 10 dk. inkübe edildi ve santrifüj işlemi tekrar edildi. 

    5- Tüplere 200 µl etanol (%100) ilave edilip vortekslendikten sonra kısa bir 

süre santrifüj işlemi tekrarlandı. 

    6- Karışım 2 ml’lik tüpün içine alındıktan sonra 8000 devirde bir dk. 

santrifüj edildi. Takiben kolon yeni 2 ml’lik tüpe alındı. 

    7- Karışımın üstüne 500 µl buffer solüsyon AW1 ilave edilip 8000 devirde 

bir dk. santrifüj edildi. Kolon yeni bir 2 ml lik tüpe alındı. 

    8- Kolona 500 µl solüsyon AW2 ilave edilip, kolon 14000 devirde üç dk. 

santrifüj edildi. 

    9- Kolonlar 1.5 ml tüplere alındı. Üzerlerine 150 µl buffer AE ilave edilip 

oda ısısında 5 dk. inkübe edildi. Takiben 8000 rpm’de bir dk. santrifüj edildi. 
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   10- Elde edilen yaklaşık 150 µl’lik DNA materyali PCR aşamasında 

kullanılmak üzere - 20 ºC derecede saklandı. 

               4.9. Oligonükleotidler (Primerler) 

Çalışmada, Iontek firmasına sentezlettirilmiş olan oligonükleotitler 

(primerler) kullanıldı. Ayrıca kullanılan diğer primerlerden farklı olarak, HSV-1 

DNA varlığını belirlemek için ise özel bir primer dizayn programıyla elde edilen 

primerler (oligoyap 3.0-GATA Viroloji Bilim Dalı, ANKARA) dizayn edildi. 

Primerlerin nükleotid dizileri ve PCR ürün boyutları Tablo 3’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 3. Çalışmada kullanılan  primerler (27-29). 

Virus 

Hedef 

Bölge 

Ürün uzunluğu (bp) Primer Dizilimleri 

HSV-1 gpC 450 bp P1 (5' TGA CGT TTG CCT GGT TCC TG 3') 

HSV-1 gpC 450 bp P2 (5' GAA GAG AGG GTG GCG GCT TTA 3') 

HSV-2 1.PCR gpG 184 bp P1 (5’ TCA GCC CAT CCT CCT TCG GCA GTA 3') 

HSV-2 1.PCR gpG 184 bp P2 (5' GAT CTG GTA CTC GAA TGT TCT CCG 3') 

HSV-2 2.PCR gpG 100 bp P3 (5' AGA CGT GCG GGT CGT ACA CG 3') 

HSV-2 2.PCR gpG 100 bp P4 (5' CGC GCG GTC CCA GAT CGG CA 3') 

EBV gp220 239 bp P1 (5' AGG GAT GCC TGG ACA CAA GA 3') 

EBV gp220 239 bp P2 (5' TGG TGC TGC TGG TGG TGG CAA T 3') 

CMV-1.PCR UL123 438 bp P1 (5' CAA GCG GCC TCT GAT AAC CAA GC 3') 

CMV-1.PCR UL123 438 bp P2 (5' CTC TTC CTC TGG GGC AAC TTC CTC 3') 

CMV-2.PCR UL123  190 bp P3 (5' CCG ATC CTC TGA GAG TCT GCT CTC 3') 

CMV-2.PCR UL123 190 bp P4 (5' CAG CCA CAA TTA CTG AGG ACA GA 3') 
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             4.10. PCR AĢaması 

4.10.1. EBV ve HSV-1 virüsleri için spesifik PCR 

Bu aşamada EBV için, gp220 gen bölgesine spesifik olan ileri P1 (5' GGC 

TGG TGT CAC CTG TGT TA 3') ve geri P2 (5' GGC TGG TGT CAC CTG TGT 

TA 3') primerleri kullanılırken, HSV-1 için ise özel bir primer dizayn programıyla 

elde edilen ileri P1 (5' TGA CGT TTG CCT GGT TCC TG 3') ve geri  P2 (5' GAA 

GAG AGG GTG GCG GCT TTA 3') primerleri (oligoyap 3.0-GATA Viroloji 

Bilim Dalı, ANKARA) kullanılmıştır.  

Polimeraz zincir reaksiyonu için, her bir tüpe örnek başına 5 μl MgCl2 

(25mM), 5 μl buffer, (10x) 4 μl dNTP (2.5 mM/Fermentas), her bir ileri ve geri 

primerden 1 μl, 0.5 μl Taq DNA polimeraz (Fermentas) ve 24.5 μl dH2O’dan 

oluşan PCR karışımı ve 10 μl kalıp DNA konularak toplam 50 μl üzerinden PCR 

kuruldu. Tüpler ısı döngü cihazına (AB Applied Biosystems 2720 Thermal Cycler, 

Singapour) yerleştirilerek ilk aşamada çift sarmal DNA moleküllerinin denatüre 

edilmesi amacıyla 94°C’de 4 dk.lık bir döngüye tabi tutuldu. Polimeraz zincir 

reaksiyonu işleminin ikinci aşaması ise sırasıyla 94°C’de 1 dk. ayrılma 

(denaturation), 56°C’de 1 dk. bağlanma (annealing), 72°C’de 1 dk. uzatma 

(elongation) olmak üzere, 40 döngü üzerinden ısı döngü cihazında gerçekleştirildi. 

Kırk siklusun sonunda üçüncü aşama olan uzatma periyodu için 72°C’de 10 dk. 

tutuldu. Çoğaltma sonrası, EBV için 239 (bç) ve HSV-1 için ise 450 bç 

uzunluğundaki ürünler etidyum bromidli (Sigma Co., UK) % 2’lik agaroz jelde 

yürütülerek elektroforezle ayırt edildi ve UV transilluminatör (Vilber Lourmat, 

France) ile oluşan bantlar incelendi. Sonuçlar fotoğraf makinesi ( Polaroid, UK) ve 

fotoğraf filmi (Polaroid 667) kullanılarak görüntülendi. 
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Bu aşamada örneklere uygulanan bütün işlemler, EBV ve HSV-1 virüs 

pozitif kontrolleri için de uygulandı. 

4.10.2. CMV ve HSV-2 virüsleri için spesifik nested PCR 

Herpesvirüs ailesinden olan CMV ve HSV-2 virüslerini belirlemeye yönelik 

nested PCR aşamasında kullanılan primerler, CMV virüs için UL123 ve HSV-2 

virüs için ise gpG gen bölgeleri üzerinden seçilmiştir (27-29). Nested PCR’nin 

birinci aşamasında CMV DNA pozitifliğini belirlemek için Tablo 3’de belirtilen 

içsel primerler P1 (5' CAA GCG GCC TCT GAT AAC CAA GC 3') ve P2 (5' CTC 

TTC CTC TGG GGC AAC TTC CTC 3') primerler kullanılırken, HSV-2 DNA 

pozitifliğini tespit edebilmek için ise P1 (5’ TCA GCC CAT CCT CCT TCG GCA 

GTA 3') ve P2 (5' GAT CTG GTA CTC GAA TGT TCT CCG 3')  içsel 

primerlerinden yararlanılmıştır.  

Reaksiyon miksi için, her bir tüpe örnek başına 5 μl MgCl2 (25mM), 5 μl 

buffer, (10x) 4 μl dNTP (2.5 mM), her bir içsel ileri ve geri primerlerinden 1 μl, 0.5 

μl Taq DNA polimeraz ve 24.5 μl dH2O’dan olusan PCR karışımı ve 10 μl 

template DNA konularak toplam 50 μl üzerinden PCR kuruldu. Tüpler cihaza 

yerleştirilerek, EBV ve HSV-1 için kullanılan PCR şartları uygulandı.  

Nested PCR’nin ikinci aşaması için, birinci PCR ürünlerinden 2 μl DNA 

kalıp olarak kullanılırken, primer olarak CMV için dışsal ileri P3 (5' CCG ATC 

CTC TGA GAG TCT GCT CTC 3') ve geri P4 (5' CAG CCA CAA TTA CTG 

AGG ACA GA 3') primerlerinden yararlanılırken,   HSV-2 için ise dışsal ileri P3 

(5' AGA CGT GCG GGT CGT ACA CG 3') ve geri P4 (5' CGC GCG GTC CCA 

GAT CGG CA 3') primerleri kullanıldı. Reaksiyon karışımı birinci PCR 
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aşamasında anlatıldığı gibi 50 μl üzerinden hazırlandı. Tüplerin cihaza tekrar 

yerleştirilmesinden sonra ise yukarıdaki PCR şartlarında fakat 32 döngüde işlem 

gerçekleştirildi. Reaksiyon sonunda CMV için 190 bç ve HSV-2 için ise 100 bç 

uzunluğundaki ürünler etidyum bromidli %2’lik agaroz jelde yürütülerek 

elektroforezle ayırt edildi. Daha sonra ise UV transilluminatör ile oluşan bantlar 

incelenerek bant profilleri fotoğraf makinesi ve fotoğraf filmi ile görüntülendi. 

Bu aşamada örneklere uygulanan bütün işlemler, HSV-2 virüs suşuna ve 

CMV virüs pozitif DNA kontrolü için de uygulandı. 

Çalışmanın her aşamasında pozitif ve negatif kontroller kullanıldı. PCR 

denemelerinde optimum sonucun elde edilebilmesi için sikluslarda, bağlanma 

ısılarında ve templat DNA miktarlarında bazı değişiklikler yapıldı. Pozitif 

kontrollerle gerçekleştirilen 52ºC, 56ºC, 58ºC bağlanma ısılarına yapılan PCR’de 

en iyi sonucun 56ºC de saptandığı görüldü. 

4.11. Agaroz Jel Elektroforezi 

Tüm PCR çoğaltma ürünleri etidyum bromidli %2’lik agaroz jelde 

yürütülerek elektroforezle göç ettirildi ve UV transilluminatörde incelenerek oluşan 

bantlar görüldü. %2’lik agaroz jel hazırlamak için 2 gr agaroz tartılarak 100 ml 

TAE (Bu solüsyonun önce 50X’lik stok şekli hazırlandı. Bu amaçla 242 gr TRIS-

base, 57.1 gr glacial asetik asit ve 100 ml 0.5 M EDTA (etilendinitrilotetraasetik 

asit, pH 8) 1 litre distile suda çözüldü. Bu stok solüsyon kullanılırken 50 kat distile 

suda karıştırılarak kullanılır hale getirildi) solüsyonunda kaynatılmak suretiyle 

eritildi. Eriyen agaroz-TAE solüsyonu karışımı 60 ºC’ye soğutulduktan sonra, içine 

DNA bantların ultraviyole ışık altında görünür hale gelmesini sağlamak için 15 µl 

etidyum bromid eklenerek iyice homojenize edildi. Sıvı halde olan jel, katılaşması 



 55 

için jel kalıbına döküldü. Polimeraz Zincir Reaksiyonu ürünlerinden 10 µl alınıp 3 

µl yükleme tamponu (bromphenol blue ve xylene cyanole) ile karıştırılarak jeldeki 

kuyucuklara yüklendi. Beklenen bant boyutlarının belirlenebilmesi amacıyla 100 

bç’lik DNA markeri de jele yüklendi. Jel 15-20 dk. süre ile 150 volt sabit akımda 

elektroforez edildi ve UV transilluminatör cihazı ile görüntülendikten sonra bantlar 

değerlendirildi. Hastalıklı gruptaki EBV,CMV varlığı ile sağlıklı gruptaki 

EBV,CMV varlığı arasındaki farkın anlamlı olup olmadığını tespit etmek için  

fisher’s exact testi uygulandı. Virüs varlığı ile Pİ, Gİ ve cepderinliği arasındaki 

ilişki spearman’s korelasyon analizi ile gerçekleştirildi.  
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                                                              5. BULGULAR 

 

5.1. HSV-1 ve HSV-2 Virüslerinin Üretilmesi:  

Adsorpsiyona bağlı metotla MDBK hücrelerine ekilen HSV-1 ve HSV-2 

virüslerinin hücreye etkileri mikroskobik olarak takip edildi. Mikroskobik bakıda, 

virüs ekilmeyen kontrol MDBK hücrelerine (Şekil 5) kıyasla, özellikle HSV-1 

enfekte hücrelerde, ekimden yaklaşık 24 saat sonra hücre şişmeleri ile karakterize 

ilk CPE odakları görülmeye başladı. HSV-2 enfekte hücrelerde ise aynı CPE’ler 

ekimden yaklaşık 36 saat sonra görülmeye başladı. Bu CPE odakların yine HSV-1 

enfekte hücrelerde ekimden yaklaşık 48 saat sonra parçalanmaya başladıkları tespit 

edildi (Şekil 6). HSV-1 enfekte ise enfeksiyondan yaklaşık 60 saat sonra hücre 

parçalanmaları tespit edildi. Elde edilen HSV-1 üst sıvısı ile gerçekleştirilen 

titrasyon deneyi neticesinde virüsün titresi doku kültür infeksiyoz doz 50 (DK.ID 

50);  log 10 
5.25/ml

 olarak tespit edildi.  

5.2. PCR’nin Deteksiyon Limiti:  

         Çalışmada  ekstraksiyon ve PCR’nin duyarlılığını test etmek için pozitif 

kontrol olarak HSV-1 standart suşunun 10 kat azalan dilusyonları ile 

gerçekleştirilen çalışmada, PCR’nin deteksiyon limiti yaklaşık 20 virüs partikeli 

olarak kaydedildi.  
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ġekil 5. Virüs ekilmeyen kontrol MDBK hücrelerinin mikroskobik 

görüntüsü.  

         

ġekil 6. HSV-1 enfekte MDBK hücrelerin ekimden yaklaşık 48 saat sonraki 

mikroskobik görüntüsü. 
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                  5.3. Örneklerin PCR Sonuçları:  

Çalışmaya alınan periodontitli hasta grubunun krevikular sıvı örneklerinden 

elde edilen DNA’lardan EBV primerleri kullanılarak yapılan PCR neticesinde 52 

örneğin 32 sinde (%61.5) EBV pozitif olarak belirlendi. EBV için, gp220 gen 

bölgesine spesifik olan primerler kullanılarak yapılan PCR’de beklenildiği gibi 

yaklaşık 239 bç’lik bant profilleri %2’lik agaroz jel elektroforezi sonucunda elde 

edilmiştir. EBV DNA  yönünden pozitif  ve negatif olan bazı örneklerin PCR 

ürünlerinin jel görüntüsü Şekil 7’de verilmiştir. 

 

 

 

ġekil 7. EBV pozitif ve negatif PCR ürünleri (239 bç). M: 50 bç’lik DNA markeri 

(Fermentas), 7: EBV için pozitif kontrol-EBV DNA’sından elde edilen PCR ürünü, 

1,2,5,6: EBV yönünden pozitif örnekler, 3: PCR negatif kontrol, 4: DNA izolasyonu 

negatif kontrol. Aynı örneklerden CMV DNA pozitifliğini belirlemek için yapılan 

nested PCR sonucunda  ise örneklerin 28 inde (%53.8) CMV DNA pozitifliği tespit 

edildi. CMV virüs için UL123 gen bölgesine spesifik olan primerlerin 
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kullanılmasıyla uygulanan PCR yöntemi sonucunda, elde edilen çoğaltma 

ürünlerinin agaroz jel elektroforez bant görüntülerinin değerlendirilmesiyle 

beklenildiği gibi pozitif örneklerde 190 bç’lik bantlar elde edilmiştir (Şekil 8). 

 

 

ġekil 8. CMV pozitif ve negatif PCR ürünleri (190 bç). M1: 100 bç’lik 

DNA markeri (Fermantas), 1,3: CMV yönünden pozitif örnekler, 2: PCR negatif 

kontrol, 4: CMV pozitif kontrol. 

       

Hasta grubunun HSV-1 ve HSV-2 primerleri ile kurulan PCR sonuçlarında ise HSV-1 

ve HSV-2 pozitifliği  sırayla 17 (%32.6)  ve 13 (%25) olarak kaydedildi (Tablo 4).  

 

Tablo 4. Hasta grubunda PCR’la tespit edilen virüs sıklığı. 

Virüsler Yüzde  (n:52) 

                   EBV              32 (%61.5) 

                   CMV              28 (%53.8) 

                   HSV-1              17 (%32.6) 

                   HSV-2              13 (%25) 
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HSV-1 için özel bir primer dizayn programıyla (oligoyap 3.0) elde edilen 

gpC gen bölgesine spesifik olan primerler kullanılarak yapılan PCR’da, HSV-2 

virüs suşunda ve pozitif örneklerde beklenildiği gibi 450 bç’lik bantlar, örneklerin 

%2’lik agaroz jel elektroforezde göç ettirilmesiyle belirlenmiştir. Elektroforez 

sonrası pozitif örneklere ait  olan bant profilleri Şekil 9’da yer almaktadır. 

 

 

 

ġekil 9.  HSV-1 pozitif  PCR ürünleri (450 bç). M1: 100 bç’lik DNA 

markeri, 1: HSV-1  için pozitif kontrol, 2,3,4: HSV-2  yönünden pozitif örnekler, 

M2: M: 50 bç’lik DNA markeri. 

            

          CMV virüs DNA pozitifliğini belirleyebilmek için uygulanan nested PCR 

yöntemi, HSV-2 DNA pozitifliğini de tespit etmek için kullanılmıştır. Bunun için 

primerler HSV-2 gpG gen bölgesi üzerinden seçilmiştir. Uygulanan PCR yöntemi 

sonucunda ise, elde edilen çoğaltma ürünlerinin agaroz jel elektroforez bant 

görüntülerinin değerlendirilmesiyle beklenildiği gibi pozitif örneklerde 100 bç’lik 

bantlar elde edilmiştir (Şekil 10). 
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ġekil 10. HSV-2 pozitif ve negatif PCR ürünleri (100 bç). M2: 50 bç’lik 

DNA markeri (Fermentas), 6: EBV için pozitif kontrol-EBV DNA’sından elde 

edilen PCR ürünü, 1,2,,5,: EBV yönünden pozitif örnekler, 3: PCR negatif kontrol, 

4: DNA izolasyonu negatif kontrol.  

 

Hasta grubu ile aynı primerler kullanılarak ve aynı PCR şartları 

uygulanarak yapılan PCR sonucunda ise sağlıklı bireylerin 4’ünde (%20) EBV, 

2’sinde (%10) CMV, 2’sinde (%10) HSV-1 ve 1’inde (%5) ise HSV-2 DNA 

pozitifliği belirlendi (Tablo 5). 

      Tablo 5. Sağlıklı grupta PCR’le tespit edilen virüs sıklığı. 

Virüsler Yüzde (n:20) 

                       EBV-1          4 (%20) 

                       CMV          2 (%10) 

                       HSV-1          2 (%10) 

                       HSV-2          1 (%5) 

 

       Elde edilen pozitif PCR sonuçlarının hastaların plak indeksi, gingival indeksi, cep 

derinliği ile yapılan spearman’s rho korelasyon analizinde EBV-1 varlığı ile 

bahsedilen üç parametre arasında anlamlı bir korelasyon tespit edilmiştir (p < 0.01). 

Elde edilen PCR sonuçlarına göre CMV varlığı ile 2 parametre (plak indeksi (p < 
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0.01), cep derinliği (p < 0.05))  arasında anlamlı bir korelasyon tespit edilirken 

gingival indeks ile anlamlı bir ilişki gösterilememiştir. Elde edilen sonuçlara göre 

HSV-1 ve HSV-2 varlığı ile plak indeksi, gingival indeksi, cep derinliği arasında 

anlamlı bir korelasyon ilişkisi tespit edilmemiştir (Tablo 6). 

               Sağlıklı grupta klinik parametreler ile virüs varlığı arasında anlamlı bir ilişki 

tespit edilememiştir. Hastalıklı gruptaki EBV,CMV varlığı ile sağlıklı gruptaki 

EBV,CMV varlığı arasındaki fark anlamlı bulunmuştur (fisher’s exact testi). HSV-

1ve HSV-2 için istatistiksel anlamlı bir fark tespit edilmemiştir.  

              PCR bulgularına göre çalışmada konu edilen 4 insan herpesvirüsünün hasta 

grubunda varlığı ile sağlıklı grupta varlığı arasında ilişkiye bakıldığı zaman ise, 

herpesvirüslerin varlığı ile periodontit görülmesi arasında bir korelasyon 

belirlenmiştir.  

      Tablo 6. Virüs varlığı ile plak indeksi, gingival indeksi, cep derinliği arasındaki 

korelasyon (n:52). 

 

Virüsler Plak indeks Gingival indeks Cep derinliği 

EBV-1 ,846
** 

,807
** 

,828
** 

CMV ,373
** 

,273 ,281
* 

HSV-1 -,213 -,209 -,241 

HSV-2 ,051 ,033 ,107 
 

         * 
Korelasyon anlamlı p < 0.05 

       ** 
Korelasyon anlamlı p < 0.01 
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TARTIġMA 

               Gingivit ve periodontitin genellikle diş yüzeyinde kolonize olan bakteriler 

tarafından başlatılan hasarın sonucunda meydana geldiğine inanılmaktadır (11). Bu 

görüşün temelinde, plak varlığı ile gingivititis ve periodontit arasındaki pozitif 

ilişki yatmaktadır. Plak mevcudiyetinde gingivitin ve periodontitin şiddeti 

artmaktadır (30,31). İlave olarak yapılan çalışmalarda diş yüzeyindeki plak ve 

bakteriler mekanik olarak uzaklaştırıldıklarında ya da klorheksidin gibi ajanlarla 

bakteri kolonizasyonu engellendiğinde inflamatuvar olayın gerilediği görülmüştür 

(32,33). Benzer şekilde antibiyotik kullanımı plak skorunu azaltmakta ve gingivitin 

klinik durumunda gerileme olmaktadır (34). Bakteriyel plağın periodontit 

patogenezindeki önemine ait kanıtların olmasına rağmen bozuk oral hijyen, sigara 

kullanımı gibi ekzojenik faktörler, insanlar arasındaki immün cevap farklılıkları 

gibi endojen faktörler hastalığın meydana gelmesine katkı yapmaktadır (35-38). 

Yapılan çalışmalarda şiddetli periodontitin dünya genelinde %7-15 arasında olduğu 

bildirilmiştir (11).  

               Viral enfeksiyonların çoğunda bakteriyel süper enfeksiyonlar görülmektedir. 

Bu durumun en iyi bilinen örneklerinden biri influenzadır. İnfluenza epidemileri 

sırasında en sık ölüm, yaşlı insanlarda meydana gelmekte ve genellikle bu 

hastalarda Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae veya Haemophilus 

influenzae gibi etkenlerin sebep olduğu ikinci bir bakteriyel infeksiyon 

bulunmaktadır (37). Yakın zamanda yapılan çalışmalarda bazı virüslerin 

periodontal hastalık gelişimi ve şiddetine katkılarının olabileceği ileri sürülmüştür 

(11).  

                 Yapılan çalışmalarda herpesvirüslerin periodontal hastalık patogenezinde 

katkılarının olabileceğine dair bulgular elde edilmiştir (11,14,15). Herpesvirüs 
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enfeksiyonlarına genellikle çocukluk çağında oral sekresyonlar ile temas yoluyla 

yakalanılmaktadır (40-44). HSV-1 ve 2 tüm dünyada yaygındır ve genellikle deri 

ve mukozaları etkiler (38). Bu virüsler kişiden kişiye mukozal sekresyonlar ya da 

lezyona direk temasla bulaşmaktadır (45-47). Her ikisi de oral ve genital 

enfeksiyon yapabilir (48). Ganglionlara yerleşen virüsün ne şekilde aktive olduğu 

çok iyi anlaşılmamıştır ancak, immün süpresyon, stres, travma, ultraviyole veya 

ateş aktivasyona sebep olabilmektedir (43). Primer herpetik gingivit viral orjinli 

gingivitin en sık sebebidir (49). Bu virüslerin rekürrensleri herpes labialis’de 

olduğu gibi genellikle mukokutanöz birleşim yerlerinde olmaktadır. Damak ve 

gingiva rekürrenslerin diğer sık görüldüğü yerlerdir (43,44). İnsanların %90’ ından 

fazlası EBV ile enfektedir (50-52). EBV Kanla veya oral sekresyonlarla 

bulaşmakta ve orofarinksin epitelyal hücrelerinde veya B lenfositlerinde replike 

olmaktadır (50). EBV infeksiyonları çocuklarda subklinik seyrederken 

yetişkinlerde EMN’ye sebep olmaktadır. EMN nin en sık rastlanan semptomu ateş, 

lenfadenopati ve faranjittir. Oral ülserler, damakta peteşi ve daha az yaygın 

olarakda gingival ülserasyon görülebilir (50,53). CMV. konjenital ve perinatal 

enfeksiyonların en sık sebebidir (54). Endüstrileşmiş ülkelerde CMV 20 li yaşlara 

kadar populasyonun %90’ını etkilemektedir (54-56). CMV birçok farklı epitelyum 

hücresini, endotel hücresini, düz kas hücresini, mezenşimal hücreleri, hepatositleri, 

granülositleri enfekte edebilmektedir. CMV tükrük, idrar, semen, süt gibi birçok 

vücut sekresyonunda bulunabilmektedir. CMV enfeksiyonları genelde subklinik 

seyretmesine karşın immünitesi baskılanmış kişilerde değişik klinik durumlara 

sebep olabilmektedir (54-56).  

Herpesvirüslerin periodontal hastalık etyolojisinde yer almaları ile ilgili 

hipotezler bu virüslerin periodontal hastalığı olan kişilerin gingival dokularında, 
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gingival krevikular sıvılarında, subgingival plaklarında tespit edilmesine 

dayanmaktadır (11,57). Gingival dokuda HSV-1 antijenlerinin tespitine yönelik 

öncü çalışmalardan biri Ehrlich ve ark. tarafından yapılmıştır. Çalışmada indirek 

immünoflorasan yöntemiyle periodontal hastalığı olan hastalardan alınan gingival 

örneklerinde HSV-1 antijenleri gösterilmiştir (58). Saboia-Dantas ve ark. yaptığı 

benzer bir çalışmada immünohistokimyasal yöntemlerle diş ekstraksiyonu yapılmış 

35 asemptomatik apikal periodontiti olan hastanın diş örneklerinin %31’inde EBV 

pozitif olarak tespit edilirken, %23’ünde CMV antijen pozitifliği belirlenmiştir. 

Aynı çalışmada %14 örnekte ise her iki virüs pozitif olarak tespit edilmiştir (59).  

Viral antijenlerin gösterilmesine veya virüslerin izolasyonuna yönelik 

dizayn edilen yukarıdakine benzer çalışmalar uzun süre almaktadır, sonuçların 

değerlendirilmesi zordur. Hücre kültürü ve immunohistopatolojik deney 

ekipmanlar gerekmektedir. Bu nedenle, son yıllarda pek çok mikrobiyal etkenin 

hızlı, özgül ve duyarlı bir şekilde teşhisinde olduğu gibi,  periodontitli hastalarda 

herpesvirüs varlığını belirlemeye yönelik çalışmalarda PCR yönteminin 

kullanıldığını görmekteyiz. Contreras ve ark.  11  periodontiti olmayan sağlıklı 

kişinin ve 14 tane de periodontitli hastanın cep örnekleri ve gingival doku 

örneklerini toplayarak ve bu örneklerde nested-PCR ile EBV ve CMV DNA 

varlığını araştırmıştır. Bu çalışmada sağlıklı kişilerin cep örneklerinin %9’unda 

CMV tespit edilirken %18’inde EBV tespit edilmiştir. Aynı kişilerin doku 

örneklerinde ise CMV %18’inde tespit edilirken EBV %27’sinde belirlenmiştir. 

Periodontitli hastalardan alınan cep örneklerinde ise CMV DNA pozitiflik 

%64’iken doku örneklerinde pozitiflik %86 olarak bildirilmiştir (15). Contreras ve 

ark. yaptıkları diğer bir çalışmada 26 hastanın periodontal ceplerinden alınan 

örneklerde PCR ile HSV-1 ve HSV-2 araştırmışlar çalışılan örneklerin hepsinde 
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HSV-1 DNA pozitifliği saptanırken HSV-2 örneklerin hiç birinde tespit 

edilememiştir (60).  Klemenc ve ark. yaptığı benzer bir çalışmada paper pointle 

alınan 66 adet periodontitli hastanın krevikular sıvı örneğinde PCR yöntemi ile 

EBV DNA’sı örneklerin %43.9’unda tespit edilirken CMV DNA’sı örneklerin 

%3’ünde tespit edilmiştir. Aynı çalışmada EBV pozitifliği ile Pİ, CD ve Gİ 

arasındaki korelasyona da bakılmıştır. EBV pozitifliği ile Pİ ve CD arasında pozitif 

korelasyon tespit edilirken, Gİ ile arasında korelasyon tespit edilememiştir (14). 

Parra ve ark. ise yaptıkları çalışmada 56 hastanın krevikular sıvısında PCR ile EBV 

pozitifliğini %30, CMV pozitifliğini %60 ve HSV pozitifliğini ise %20 olarak 

tespit etmişlerdir (61). Wu ve ark. yaptıkları benzer bir çalışmada, 65 adet kronik 

periodontitli hastanın, 65 adet gingivitli hastanın ve 24 adet sağlıklı bireyin paper 

pointlerle aldıkları subgingival örneklerinde PCR ile amplifikasyon ardından 

yaptıkları restriction fragment length polymorphisms (RFLP) analizinde EBV-1 ve 

EBV-2 DNA varlığına bakmışlardır. Bu çalışmada EBV-1’i periodontitli hastaların 

%47.7’sinde, gingivitli hastaların %24.6’sında ve sağlıklı kişilerin %16.7 sinde 

tespit etmişlerdir. EBV-2’yi ise periodontitli hastaların %15.4’ünde, gingivitli 

hastaların %7.7’sinde saptarken sağlıklı kişilerde EBV-2’yi tespit etmemişlerdir. 

Klinik parametre olarak kullandıkları probla dokununca kanama (BOP) ile virüs 

varlığı arasında bir ilişki olduğunu bildirmişlerdir (62). Konstantinidis ve ark. ise 

kronik periodontitli hastalarda dişin farklı bölgelerinden aldıkları örneklerde PCR 

yöntemi ile çalışmışlar ve cep derinliği > 7 mm olanlarda EBV varlığını %56 

bulurken cep derinliği < 4 mm olanlarda EBV varlığını %9 olarak tespit 

etmişlerdir. Ancak farklı bölgelerden elde edilen sonuçları ve hastaların EBV 

serolojisini de dikkate aldıklarında EBV ile periodontal hastalık arasındaki ilişkinin 

çok kuvvetli olmadığına dair kanaat belirtmişlerdir (63). Sunden ve ark. marjinal ve 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Search&itool=PubMed_Abstract&term=%22Parra+B%22%5BAuthor%5D
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apikal periodontit örneklerinde gerçekleştirdikleri yakın bir zamandaki çalışmada 

apikal periodontitte EBV DNA varlığını %50 olarak belirlerken, CMV varlığını 

tespit etmemişlerdir. Aynı çalışmada marjinal periodontitte EBV DNA varlığı %40 

ve CMV varlığı %12 olarak kaydedilmiştir (64).  Yukarıdakı çalışmaların 

tamamında hasta ve kontrol gruplarında EBV ve CMV prevalansları arasında 

istatiksel bir fark bildirilmiş olmasına rağmen, Santangelo ve ark. yaptıkları 

çalışmada iki grup arasında bu virüsler bakımından istatiksel bir fark olmadığını 

bildirmişlerdir (65).  

Periodontitli vakalarda yapılan çalışmalarda genel olarak EBV ve CMV 

varlığına bakılmıştır. Herpesvirüs ailesi içinde bulunan ve çoğunlukla bu iki virüsle 

birlikte periodontitli hastalarda çalışılan diğer bir virüs de HSV’dir (61,65-78). 

HSV virüsleri bazı çalışmalarda genel primerlerle yalnızca HSV olarak 

(70,72,75,78) bazı çalışmalarda da HSV-1 ve HSV-2 primerleri ile araştırılmıştır 

(68,69,77).  Yapılan çalışmaların pek çoğunda değişken oranlarda genel HSV veya 

HSV-1’in varlığı bildirilirken, HSV-2 varlığı  ya düşük oranlarda belirlenmiş ya da 

tespit edilmemiştir (65,66,70,72,74-78).  

Ülkemizde de son yıllarda periodontal örneklerde herpesvirüslerin varlığını 

belirlemeye yönelik çalışmalara rastlanmaktadır. Ancak, bu çalışmaların sayısı 

oldukça azdır (66,67,74,79-81). Saygun ve ark. gerçekleştirdikleri çalışmada 

agresif periodontit olgularında EBV varlığını %72 olarak saptarken sağlıklı 

kişilerde bu oranı %6 olarak tespit etmişlerdir (66). Saygun ve ark. 

gerçekleştirdikleri diğer bir çalışmada periodontal apselerde, apse bölgesinde 

yüksek bir oranda EBV ve CMV varlığını bildirmişlerdir (67). Ülkemizde yapılan 

başka bir çalışmada Kubar ve ark. EBV varlığını agresif periodontitli hastalarda 
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%89 olarak tespit ederken kronik periodontitli hastalarda %46 olarak 

bildirmişlerdir (79). Kubar  ve ark. yaptığı diğer çalışmada ise 16 adet agresif 

periodontiti olan hastadan periodontal küretle elde ettikleri örneklerde reel time 

PCR ile CMV varlığı taramışlar ve  bu hastaların %68.8’inde CMV DNA’sını 

tespit etmişlerdir (80). Yapar ve ark. agresif periodontitli hastalarda 

herpesvirüslerin varlığını belirlemeye yönelik gerçekleştirdikleri çalışmada yüksek 

prevalansta EBV ve CMV DNA varlığı bildirmişlerdir (81).  

          Sunulan çalışmada 52 periodontit hasta örneğinin %61.5’inde EBV 

pozitifliği tespit edilirken bu oran sağlıklı kişilerde %20 olarak bulunmuştur. EBV 

varlığı ile klinik parametler kıyaslandığında; hastaların plak indeksi, gingival 

indeksi, cep derinliği ile EBV varlığı arasında anlamlı pozitif bir korelasyon tespit 

edilmiştir. CMV ise 52 hastanın %53.8’ünde pozitif olarak bulunmuştur. Sağlıklı 

grupta CMV oranı %10 olarak belirlenmiştir. Hastalıklı gruptaki CMV varlığı ile 

klinik parametreler kıyaslandığında CMV varlığı ile plak indeksi ve cep derinliği 

arasında pozitif bir korelasyon tespit edilirken gingival indeks ile bir korelasyon 

saptanmamıştır. HSV-1 hastalıklı grupta %32.6 olarak tespit edilirken sağlıklı 

grupta %10 olarak tespit edilmiştir. HSV-2 hastalıklı grupta %25 olarak tespit 

edilirken sağlıklı grupta %5 olarak tespit edilmiştir. Hem HSV-1 hem de HSV-2 

varlığı ile klinik parametreler arasında bir ilişki tespit edilmemiştir. Yaptığımız 

çalışmadaki EBV pozitifliği oranları hem yurt dışı hem de yurt içinde yapılan 

çalışmalarla uyumlu bulunmuştur. Çalışmadaki CMV pozitifliği oranları ile 

uyumlu yurt dışı ve yurt içi çalışmalar olmasına rağmen, uyumlu olmayan 

çalışmalara da rastlanmıştır. EBV ve CMV ile kıyaslandığı zaman, periodontitli 

hastalarda HSV-1 ve HSV-2 bulunma sıklığı ile ilgili az sayıda çalışmaya 
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rastlanmaktadır ve mevcut çalışmadakine benzer ve/veya farklı sonuçlar 

bildirilmektedir.  

          Sonuç olarak, EBV ve CMV varlığı ile periodontit ve periodontit’in klinik 

şiddeti arasında kuvvetli bir ilişki olduğu kanaatine varılırken HSV ler ile 

periodontit arasındaki ilişkinin zayıf olduğu düşünülmektedir. 

           Fakat konu ile ilgili yapılan çalışmaların az olması, çalışmalarda pek çok 

farklı parametreye bakılma zorunluluğu ve değişken sonuçların elde edilmesi 

dikkate alındığı zaman, eldeki bulgulara göre herpesvirüslerle periodontit arasında 

sebep-sonuç ilişkisinin tam olarak aydınlatılması için benzer çalışmaların 

artırılması gerektiğini düşünmekteyiz. 
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