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OZET

Sigaranin periodontal tedavi yanitini olumsuz etkiledigi bilinmekte ve bu etkisini
engelleyecek yaklasimlar arastirilmaktadir. Probiyotiklerin, kommensal floray1
artirarak ve periodontopatojenlerin kolonizasyonunu onleyerek gingival enflamasyon
ile iliskili mikrobiyolojik ge¢isi engelledigi diisiiniilmektedir. Sigara igen gingivitisli
bireylerde probiyotik kullaniminin periodontal durumu olumlu yonde etkileyecegi
diistiniilebilir. Bu ¢alismanin amaci, sigara icen ve igcmeyen, gingivitisli bireylerde
probiyotik tablet kullanimmin klinik, mikrobiyolojik ve enflamatuvar belirtecler

iizerine etkisini aragtirmaktir.

Bu calisma randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik calisma olarak
planlanmistir. Gingivitisli 80 hasta sigara icme durumlarina gore siniflandirildiktan
sonra (40 sigara icen (+), 40 sigara igmeyen (-)) her iki grup randomize olarak
plasebo (K) veya probiyotik tablet (T) gruplarma dagitilmistir. Her bireye 30 giin
boyunca giinde bir kere bulunduklar1 gruplara gore 1 adet plasebo veya test tableti
verilmistir. Tiim hastalara deney periyodundan once polisaj (lastik firca ve abraziv
pat) ve dis yiizey temizligini iceren mekanik debridman yapilmistir. Tiim bireylerden
plak ve gingival indeksleri igeren klinik parametreler ve diseti olugu sivis1 (DOS) /
subgingival plak ornekleri 0. (baslangic), 30. (1. ay) ve 60. (2. ay) giinlerde elde
edilmistir. DOS’ndaki interlokin (IL)-6, IL-8 ve IL-10 seviyelerine enzim bagh
immunosorbent analiz (ELISA) ile bakilmistir. Subgingival plak 6rnekleri kantitatif
ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (kGZ-PZR) ile analiz edilmistir. Klinik,
biyokimyasal ve mikrobiyolojik sonu¢ degiskenleri gruplar arasi ve grup i¢inde
kiyaslanmistir.

Baslangicta sadece gingival indeksin (GI) sigara igen gruplarda (+) igmeyenlere
(-) gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Tim gruplardaki tiim klinik ve
biyokimyasal parametrelerin istatistiksel olarak anlamli sekilde zamana bagh
azaldig1 gosterilmistir (p<0.05). Fakat test gruplarinda, kontrol gruplarina gére DOS
hacmi ve DOS IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyeleri agisindan daha iyi sonuglar elde
edilmistir. Plak indeksi (PI), K(+) grubunda T(-) grubuna kiyasla ve K(-) grubunun
GI’i, T(+) grubuna gore 1. ayda daha yiiksek izlenmistir (p<0.05). DOS hacmi



acisindan gruplar arasi herhangi bir zaman araliginda bir fark izlenmezken, PI’i
sigara i¢cen gruplarda icmeyenlere gore 2. ayda daha yiiksek izlenmistir (p<0.05). K(-
) grubundaki DOS IL-8 seviyeleri ve her iki kontrol grubundaki IL-6, T(+) grubuna
gore ve kontrol gruplarindaki IL-10 seviyeleri T(-) grubuna goére 2. aylik takipte
istatistiksel olarak anlaml sekilde daha yiiksek izlenmistir (p<0.05). Mikrobiyolojik
degiskenler acisindan grup i¢i ve gruplar arasi anlamh bir degisiklik olmadigi
gorilmiistiir.

Sonu¢ olarak, yardimci tedavi olarak probiyotik tabletlerin kullanimi sigara
durumundan bagimsiz olarak plasebo gruplarina kiyasla DOS hacmi ve IL-6, IL-8 ve
IL-10 seviyeleri agisindan terapotik sonuglari gelistirdigi ve sigara igen ve igmeyen
gingivitisli bireylerde subklinik bir yarar sagladigi goriilmiistiir. En iyi sonuglar
kontrol gruplarina kiyasla her iki test grubunda elde edilmis olmasma ragmen, sigara

icen ve igmeyen gruplar arasinda bir farka rastlanmamastir.

Anahtar Sozciikler: Gingivitis, probiyotik, sigara, mikrobiyoloji, diseti olugu sivisi.
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ABSTRACT

The Effect of Probiotic Tablet Usage on The Clinical, Microbiological and
Biochemical Parameters in Smokers and Nonsmokers Individuals With
Gingivitis: A Randomized Placebo-Controlled Clinical Trial

The negative effects of smoking on periodontal therapy were well known and many
approaches were investigated to prevent of its effect. The use of probiotics have been
proposed, based on their mechanism of action of enhancing the commensal flora and
preventing the colonization of true pathogens, and thus, preventing the
microbiological shifts associated with gingival inflammation. It can be hypothesized
that the use of probiotics in smoker patients with gingivitis can be considered to have
a positive effect on periodontal status. The aim of this study is to evaluate the
efficacy of oral administration of probiotic tablets on the clinical, microbiological
parameters and the levels of selected inflammatory mediators in gingival crevicular

fluid (GCF) in smokers and nonsmokers with gingivitis.

This study designed as a double-blind randomized placebo-controlled clinical
trial. Eighty patients with gingivitis, were following stratification for smoking (40
smokers (+), 40 non-smokers (-)), randomly assigned to two groups to receive
probiotic (T) or placebo (C) tablets. Each subject was instructed to chew one tablet
per day, during 30 days. All patients received mechanical debridement procedure
including tooth-polishing (rubber cup and abrasive paste) and scaling before the
experimental period. Clinical parameters including plaque and gingival indices and
GCF/subgingival plague samples obtained from all subjects on days 0 (baseline), 30
(1. ay), and 60 (2. ay). The GCF levels of interleukin (IL)-6, IL-8 and IL-10
determined using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Subgingival
samples were analysed by quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-
PCR). Clinical, biochemical and microbiological outcome variables were compared

between and within groups.

At baseline only gingival index (GI) was significantly lower in both smoker

groups (+) than non-smokers (-) (p<0.05). Statistical analyses demonstrated

Xii



significant time-dependent reduction with treatment compared to baseline in all
clinical and biochemical parameters for all groups (p<0.05). But more favourable
results were obtained for GCF volume and GCF levels of IL-6, IL-8 and IL-10
generally in test groups than control groups. Plaque index (P1) was significantly
higher at C(+) compared to T(-) group and GI of C(-) group was higher than the T(+)
group at 1 month (p<0.05). GCF volume did not show significantly intergroup
difference at any time interval whereas Pl was significantly higher in both smoker
groups compared with the non-smoker groups in 2-month follow-up (p<0.05). GCF
levels of IL-8 in C(-) group, IL-6 in both control groups were significantly higher
compared to T(+) group and IL-10 in both control groups were significantly higher
compared to T(-) group at 2 month follow up (p<0.05). There were no significant
changes between and within the groups in the microbiological variables.

In conclusion, adjunctive probiotic tablets enhances therapeutic outcomes
regardless of smoking compared with placebo according to the GCF volume and
levels of IL-6, IL-8 and IL-10 variables, resulting in subclinic benefit in both
smokers and non-smokers with gingivitis. Although more favourable results were
obtained in both test groups compared to control groups, there were no differences

among the smokers and non-smokers for both test and control groups.

Key Words: Gingivitis, probiotic, smoking, microbiology, gingival crevicular fluid
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1.GIRIS

Plaga bagh gingivitis diseti hastaliklar1 igerisinde en sik goriilen hastaliktir ve
digeti dokularmin mikrobiyal plak gibi lokal faktorlere karsi gosterdigi
enflamatuvar bir yanittir (Newman ve ark. 2007). Supragingival plagin mekanik
olarak uzaklastirilmas: gingivitisi O6nlemede en etkili yontem olarak
diistiniilmektedir (L6e ve ark. 1965), fakat bir¢ok kisi plak kontroliinii yeterince
iyi yapamamaktadir ve gingivitis prevalansi artmaya devam etmektedir (Oliver ve
ark. 1998, Sheiham ve Netuveli 2002). Bu nedenle ¢esitli antimikrobiyal tirtinlerin
gingivitis ve plagi azaltmadaki yardimci etkinlikleri arastirilmaktadir (Wu ve
Savitt 2002). Bunlara alternatif koruyucu arag olarak probiyotiklerin, kommensal
floray1 artirarak ve patojenlerin kolonizasyonunu 6nleyerek gingival enflamasyon
ile iliskili mikrobiyolojik gecisi engelledigi diisiiniilmektedir (Sazawal ve ark.
2006, Tursi ve ark. 2010).

Yasayan mikroorganizmalar olarak tanimlanan probiyotik bakterilerin yeterli
miktarlarda kullanimimnin konak saghg i¢in faydali oldugu Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan kabul edilmektedir (WHO 2001). Her ne kadar etki
mekanizmas1 tam aydmlatilamamis olsa da, nispeten zararsiz olan bu
mikroorganizmalarin patojenlerle savastig1 ve immiin sisteme etki ederek lokal ve
sistemik olarak saglik durumunu gelistirdigi disiiniilmektedir. Probiyotik
bakterilerin gastrointestinal hastaliklardaki yararl etkileri iyi bilinirken, (Fuller ve
Gibson 1997, Reid ve ark. 2003, Gill ve Prasad 2008) oral enfeksiyonlar
iizerindeki muhtemel rolii hala arastirilmaktadir (Meurman 2005, Twetman ve
Stecksen-Blicks 2008, Teughels ve ark. 2008). Gingivitis ve periodontitis
bakteriyel enfeksiyonlarin sebep oldugu disi destekleyen dokularda olusan kronik
enflamatuvar hastaliklardir (Pihlstrom ve ark. 2005). Periodontal hastaliklar,
hastalikli dokularda kizariklik, 6dem ve sik kanama ile karakterizedir (Papapanou
1999). Daha oOnce yapilan Kklinik caligmalarda laktobasil ve bifidobakter
probiyotik suslarmnin ¢iiriik ile iligkili bakterilerin tiikiiriikteki seviyelerini azalttig1
gosterilmistir (Caglar ve ark. 2005b, Caglar ve ark. 2006, Caglar ve ark. 2007).
Periodontal durumlarda ise Teugels ve ark. (2007) yararl bakterilerin kopeklerde

dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi (KYD) islemlerine ek olarak



kullanilmasmin periodontal ceplerdeki patojenlerin rekolonizasyonunu engelledigi
ve sondalamada kanamay1 azalttigmi bulmuglardir. Diger yapilan klinik
calismalarda ise probiyotik i¢eren sakizlarin veya tabletlerin diizenli kullaniminin
orta-siddetli gingival enflamasyon prevalansini azalttigi, plak indeksi ve cep
derinliklerinde diizelmelere sebep oldugu belirtilmistir (Krasse ve ark. 2006,
Shimauchi ve ark. 2008). Ayrica mikrobiyolojik 6rneklerde ve DOS’nda bakilan
belirteglerde de olumlu etkiler olusturdugu gosterilmistir (Twetman ve ark. 20009,
Slawik ve ark. 2011).

Sigaranin periodontal hastaliklarin ilerlemesi ve insidansi i¢in major risk
faktorii oldugu birgok epidemiyolojik kanitlarla saptanmustir (Bergstrom ve ark.
2000, Bergstrom 2004, Borrell ve Papapanou 2005, Bergstrom 2006). Ayrica
sigaranin bircok dogal ve kazanilmis immiin cevap yollarim1 da bozdugu
diistiniilmektedir (Kinane ve Chestnutt 2000). Oral veya periferal notrofillerin
fagositoz (Macfarlane ve ark. 1992), superoksit ve hidrojen peroksit olusumu
(Pabst ve ark. 1995), integrin ekspresyonu (Ryder ve ark. 1998) ve proteaz
inhibit6r tiretimi (Persson ve ark. 2001) gibi birgok fonksiyonu sigara tarafindan
negatif olarak etkilenmektedir. Yillardir sigaranin periodontal hastaliga yatkinligi
artrrmasmin baskin nedeni olarak enflamatuvar ve immiin cevapta degisiklige
neden olmasi gosterilmistir (Giannopoulou ve ark. 2003, Apatzidou ve ark. 2005,
Palmer ve ark. 2005). Giiniimiizde ise artik, sigaranin subgingival g¢evrede
bakterilerin sayica artisina ve uzun dénem kolonizasyonuna neden oldugu
belirtilmektedir (Zambon ve ark. 1996, Kumar ve ark. 2011). Sigara igenlerin
“’saglikl’’” biyofilmlerinde yiiksek sayida patojen bulunmasmin yanisira, bakteri
plag1 uzaklastirilmasindan sonra bile devam eden konak cevabina sahip olduklar1
gosterilmistir (Matthews ve ark. 2013). Sigara kullaniminin, immiinolojik olaylar1
ve konak-bakteri etkilesimlerini negatif etkileyerek periodontal sagligi koti
etkilemesinin (Apatzidou ve ark. 2005, Matthews ve ark. 2013) yanisira
periodontal tedaviye yaniti da bozdugu gosterilmistir. Sigaranin periodontal
tedaviye olumsuz etkisini engelleyecek yaklagimlar arastirilmaktadir (Guarnelli ve
ark. 2010, Chandra ve ark. 2011, Agarwal ve ark. 2012, Chandra ve ark. 2012).
Yapilan bir ¢aligmada probiyotik kullanimmin yiiksek periodontal hastalik riski

tagtyan bireylerde periodontal saghgi gelistirdigi ve korudugu gosterilmistir



(Shimauchi ve ark. 2008). Bugiine kadar probiyotik tablet kullaniminin sigara igen
gingivitisli bireylerde kullanimini degerlendiren bir ¢alisma yapilmamistir. Bu
bilgiler 1s1gmnda sigara igen gingivitisli bireylerde probiyotik kullanimimnin
periodontal durumu olumlu ydnde etkileyecegi diisiiniilebilir. Bu ¢aligmanin
amaci, sigara igen ve i¢meyen, gingivitisli bireylerde probiyotik tablet
kullanimmin  klinik, mikrobiyolojik ve pro- ve anti-enflamatuvar belirtegler

iizerine etkisini aragtirmaktir.

1.1.Gingivitis

Periodontal hastalik gesitli evreleri kapsamaktadir ve yetiskinler arasindaki kronik
durumlar i¢inde en yaygm goriilenidir (Albandar ve Rams 2002). Gingivitis,
biyofilm veya plak birikimi nedeni ile olusan disi ¢evreleyen ve koruyan oral
mukozanin kollajen yapidaki dokularmnin iltihabidir. Bu kompleks gingival marjin
(disetinin gorlniir kenar1), gingival sulkus (veya oluk), serbest diseti (alveol
kretinin tstiinde uzanan disetinin hareketli kenar1) ve altindaki kemik ve sement
tizerine kollajen fibriller ile baglanan yapisik disetinden olusmaktadir (Cope ve
Cope 2011a). Gingivitis toplumun yaklasik %90’nimn1 hayatinin bir evresinde
etkilemektedir (Albandar ve Rams 2002).

Dis hekimleri tarafindan goriilen en yaygimn hastalik olan gingivitis i¢in risk
faktorleri gogunlukla g6z ardi edildiginden hastaligin altinda yatan nedenler hala
tam olarak bilinememektedir. Kronik gingivitis yetiskin popiilasyonun ¢ogunda
degisen siddetlerde goriilebilmektedir ve ayni zamanda tiim yaslar
etkileyebilmektedir. Sebep olan faktdrler, mikroorganizma ve yemek artiklarmin
dis etrafinda birikmesi ile iligkili lokal faktorler, hormonal degisikliklere sebep
olan hastaliklar1 kapsayan sistemik faktorler ve bazi yasam tarzi ile iligkili
faktorler olarak sinflandirilmakta ve bu faktorler hastalik riskini artirabilmektedir
(Cope ve Cope 2011b).

Normal saglikl diseti sik1 bir yapiya sahip, pembe renk ile karakterizedir.
Interdental alandaki saglikli diseti dokular1 siki, sondalamada kanamayan bir

yapiya sahiptir ve digler arasindaki kontakt noktasinin altindaki boslugu tamamen



doldurmaktadir. Saglikli diseti piirtiikli yapr gorliniimiine sahiptir ve diseti
marjinleri dis tlizerinde bigak sirt1 seklinde sonlanmaktadir. Teoride, normal
saglikli disetinde histolojik olarak bir enflamasyon belirtisi beklenmezken, bu
ideal durum mikroskopik doku kesitlerinde nadiren goriilmektedir. Bunun nedenti,
her ne kadar birgok insan gingival dokular1 klinik olarak saglikli bir goriiniime
sahipse de mikrobiyal plagin siirekli var olmasindan dolayr hafif enflamasyon
olugmaktadir. Disetinin ¢ok saglikli oldugu durumlarda bile disetinde nétrofil
veya polimorfoniikleer 16kositlerden (PMNL) olusan I6kosit infiltrasyonu
izlenmektedir. Subgingival plak 6rnekleri mikroskop altinda incelendiginde, agik
bir sekilde plak mikroorganizmalar1 ve notrofiller gézlenebilmektedir. Periodontal
cep veya diseti olugunda toplanan noétrofiller bakteriler tarafindan salinan
kemotaktik peptidler tarafindan bolgeye cekilmektedir. Ayrica bakterilerin hasar
verdigi epitel hiicreleri yine ¢ogunlukla notrofillerden olusan lokositlerin bdlgeye
cekilmesini saglayan sitokinleri salgilar. Cep i¢inde toplanan nétrofiller bakterileri
fagosite edip sindirerek bakterilerin cepten uzaklastirilmasmi saglarlar. Eger
notrofiller fagositoz sonucunda bakteri ile asir1 yiiklenirlerse degraniilasyona veya
patlamaya ugrarlar. Bu durum noétrofillerden toksik enzimler salinmasina ve
dolayisiyle doku hasarma neden olmaktadir. Bu nedenle nétrofiller hem yardimci
hem de potansiyel bir tehlike olarak goriilmektedir. Notrofil savunmasi bazi
durumlarda bakteriyel yiikklenmeyi iyi kontrol edip azaltabilmektedir ve gingivitis
lezyonlarinin ilerlemesini 6nlemede Onemli bir unsur olarak diistiniilmektedir.
Bununla beraber mikrobiyal dental plagin asir1 oldugu durumlarda nétrofiller ve
bariyer epitelyal hiicreleri enfeksiyonu kontrol etmede yetersiz kalmakta ve
sonucunda gingival dokular enflame hale gelmektedir, bu durum Klinikte
gingivitis olarak tanimlanmaktadir (Kinane 2001). Bir¢ok bireyde gingivitisin
Klinik belirtileri plak birikiminden 10-20 giin sonra gelismektedir (Van der
Weijden ve ark. 1994). Gingivitis klinikte kizariklik, 6dem ve sondalamada
kanamada artis seklinde goriilmektedir. Eger plak uzaklastirilir ve kontrol altina
alinirsa bu agamada gingival enflamasyon geri doniisimliidir (Loe ve ark. 1965).
Gingivitisin erken agamalarinda klinik degisiklikler oldukca hafif goriilmektedir.
Bununla beraber mikroskobik incelemede dokularda belirgin histopatolojik
degisiklikler saptanmaktadir (Kinane 2001).



1.1.1.Gingivitisin Periodontitise Doniisiimiine Neden Olan Faktorler

Goodson ve ark. (1982) bazi dislerin etrafindaki bazi bolgelerde nedeni daha
anlasilamayan bir nedenle gingival enflamasyonun siklikla devam ettigini ve
periodontal yikima dogru ilerledigini sdylemislerdir.

Periodontal hastaliktaki bakteriyel plagm rolii hakkinda 2 hipotez
bulunmaktadir: spesifik ve non-spesifik plak hipotezi (Loesche 1976). Spesifik
plak hipotezinde; hastalik olusumunda sinirli sayida organizma aktif rol oynarken
(Moore ve ark. 1987), non-spesifik plak hipotezinde plak igindeki birgok
heterojen organizma karigiminin rol oynadig: diistiniilmektedir (Theilade 1986).
Marsh bu iki hipotezi birlestirmis ve ‘ekolojik plak hipotezini’ ortaya atmistir
(Marsh 1994). Bu hipoteze gore anahtar rol oynayan bir g¢evresel faktordeki
degisim resident plak mikroflorasmnin dengesinin degisimini tetikleyebilmektedir.
Potansiyel olarak patojenik mikroorganizmalar gingival saglik durumunda iken
cok az rekabet etme Ozelligine sahiptirler ve intermikrobiyal antagonizm ile
baskilanabilmektedirler. Enflamasyon bolgelerinde DOS, subgingival plak miktar1
ve kompozisyonundaki degisimlerle birlikte artmaktadir (Slots 1977, Daly ve
Highfield 1996, Ramberg ve ark. 1996). Gingival enflamasyona sahip bireylerde
gingivitis olmayanlar ile kiyaslandiginda klinik olarak daha cok yeni plak
olusumu gozlenmistir (Daly ve Highfield 1996, Ramberg ve ark. 1996).
DOS’ndaki proteinler, glikoproteinler ve hemin gibi kofaktorler bakteri i¢in yeni
besin olarak rol almaktadirlar. Ayrica enflamatuvar cevap daha onceden diisiik
seviyelerde olan zorunlu anaerob ve asakkarolitik gram-negatif bakterilerin
cogalmasina neden olacak plak biyokiitlesi ve pH’ta artisa neden olmaktadir.
Doku hasar1 hem subgingival mikroflora hem de fagositoz sirasinda salinan
lizozomal enzimler tarafindan olusmaktadir (Marsh 1994). Marsh (1994); ardisira
gelisen bu olaylarin periodontal hastaligin mikrobiyal etyolojisindeki total
spesifite eksikligini agikladigini diisiinmiistiir.

Periodontitisten Once her zaman gingivitis olugmaktadir. Fakat her
gingivitisin periodontitise donlismedigi, gingivitisin periodontitise ilerlemeden

yillarca kalabildigi belirtilmistir (Sheilham 1997).



1.2.Periodontal Hastah@in Mikrobiyolojisi

Kiiltiir calismalarinda ve daha yakin zamanlarda yapilan molekiiler ¢calismalarda
bakterilerin tanimlanmasina gore, agiz kavitesinde 700 bakteri tiirlinden daha
fazla bakterinin bulundugu diisiiniilmektedir (Aas ve ark. 2005, Paster ve ark.
2006) ve bir bireydeki rezident mikrobiyota 30 ila 100 tiirii igermektedir (Aas ve
ark. 2005, Paster ve ark. 2006, Aas ve ark. 2008). Yikici periodontal hastaligin
patogenezinde ise bu sayr i¢inden sadece 10-20 tiiriin rol {stlendigi
ongoriilmektedir (Socransky ve Haffajee 1994). Bu bakteri tiirlerinin periodontal
dokularda yasamak ve hasar olusturmak icin Oncelikle kolonize olmalar1
gerekmektedir. Mikroplarin subgingival bolgelerde kolonize olmalari i¢in;

1) Periodontal dokulara tutunmast,

2) Cogalmasi,

3) Kendi habitatindaki diger mikroplarla rekabet etmesi,

4)Kendilerini konak savunma mekanizmalarma Kkarsi korumalari
gerekmektedir (Kinane 2001).

Dis plaginin (agiz biyofilm tabakasi) olusumu dinamik ve kompleks bir
stirectir. Dis yiizeyi tamamen temizlendikten hemen sonra tiikiiriik proteinleri ve
glikoproteinler mine tizerine adsorbe olurlar ve pelikili olustururlar. Bakteri ve
pelikil arasinda, bakteri hiicre yiizeyinde bulunan adezin ve pelikildaki reseptérler
araciligi ile ¢ok sayida spesifik molekiiler etkilesimler olusur (Gibbons 1989).
Ardisira gelen ayni veya farkl tiirdeki bakteriler sadece pelikila degil daha 6nce
tutunmus olan bakterilere de tutunarak koagrege olurlar (Kolenbrander 1988,
Kolenbrander ve ark 1990). Bir kere tutunma gerceklestikten sonra bakteriler dis
ylizeyinde biiylimeye devam ederler ve mikro-koloniler olusur. Gingival sulkus
mikrobiyal biiyiime i¢in ¢ok uygun bir ortamdir, fakat bakteri tiirleri yine de
birgok konak tiirevi engellerle basa ¢ikmak zorundadir. Bunlar arasinda
nonspesifik dogal savunma mekanizmas1 olan mekanik uzaklastirma, tiikiiriik ve
DOS gosterilebilir (Kinane 2001). Yapilan deneysel c¢aligmalarda plak
olusumunda erken kolonize olan bakterilerin streptococcus tiirlerinden 6zellikle
Streptococcus sanguis (S. sanguis), Streptococcus oralis (S. oralis), ve

Streptococcus mitis (S. mitis) oldugunu; ayrica Actinomyces spp., ve Neisseria



spp. tiirlerininde erken plak olusumu sirasinda izole edildigini sdylemislerdir
(Liljemark ve ark. 1986, Nyvad ve Kilian 1987). Saglikli gingival olugun
mikrofloras1 nispeten azdir ve 6zellikle Streptococcus tiirlinii igeren baslica gram
pozitif tiirlerden olusmaktadir (Slots 1977).

Saglikli bolgelerdeki rezident plak mikroflorasi zamanla nispeten sabit
kalabilmektedir. Mikrobiyal homeostazi olarak adlandirilan bu stabilite plak
icinde bulunan tiirler arasindaki etkilesimsizlikten degil sinerjizm ve antagonizmi
iceren mikrobiyal etkilesimin dinamik dengesi sonucunda olugsmaktadir (Sanders
ve Sanders 1984, Marsh 1989). Saglikla iliskili durumdaki plakta predominant
bakteri dengesinde kayma olustugunda mikrobiyal homeostazi bozulmaktadir
(Marsh 1992).

Saglik durumu ile pozitif olarak iliskilendirilen rezident mikrobiyal
popiilasyonlarin belirlenmesi onem tasimaktadir, bdylece hastaliga yol acan
asamalar1 anlayacagimiz ve konak—mikrop dengesinin korunmasi ig¢in bu
bakterileri manipiile etme yollarin1 bularak yeni tedavi ve koruma stratejileri
gelistirebilecegimiz diisiiniilmektedir (Koduganti ve ark. 2011).

Kilian ve ark. (2006) S. mitis, S. oralis, Actinomyces naeslundii (A.
naeslundii), Fusobacterium  nucleatum (F. nucleatum), Hemophilus
parainfluenzae (H. parainfluenzae), Eikenella corrodens (E. corrodens), ve
Prevotella tiirlerini  ‘gercek’ ve kommensal mikroorganizmalar olarak
belirtmislerdir. Yapilan diger ¢alismalarda saglikli bolgeler ile iliskili olduk¢a
uzun bakteri listeleri tanimlanmustir (Kumar ve ark. 2003, Aas ve ark. 2005,
Ledder ve ark. 2007, Aas ve ark. 2008, Stingu ve ark. 2008).

Rezident mikrobiyotanin artik pasif bir role sahip olmadigi aksine konak
korunmasinda aktif olarak yer aldigi bilinmektedir. Rezident mikrobiyotanin
konak savunmasindaki rolleri asagida siralanmastir:

» Patojenler tarafindan kolonizasyonun blokaji (Mead ve Barrow 1990,

Roos ve ark. 2001)
» Hiicre yap1 ve fonksiyonlarmimn gelistirilmesi (Hooper ve ark. 2000, Freitas
ve ark. 2002)



> Immiin sistemin gelistirilmesi (Cebra 1999) ve enflamatuvar cevabin
modiilasyonu (Sansonetti 2004, Rakoff-Nahoum ve ark. 2004, Tien ve ark.
2006, Collier ve ark. 2005)

» Kommensal bakterilerin hiicre i¢ci adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), E-
selektin ve IL-8 gibi mediatorlerin ekspresyonuna olan etkisi (Dixon ve
ark. 2004)

» Kommensal bakteriler ayrica immiin cevabi modiile etmekte ve hiicresel
homeostatik mekanizmalar1 artrmaktadirlar (Hasegawa ve ark. 2007,
Cosseau ve ark. 2008).

Gingivitis, diseti marjini etrafindaki plak birikimi ile iliskilidir. Bu birikme
plak kompozisyonunda streptokoklarin baskin oldugu mikrofloradan yiiksek
seviyelerde Actinomyces spp. tiiriine gegise ve ayrica kapnofilik (CO; gerektiren)
ve zorunlu anaerob bakterilerin izolasyonunda artisa neden olmaktadir. Gingivitis
olusumu sirasinda mikroflora ¢esitliliginde de artis goriilmektedir, fakat hastaligin
olusumu ile ilgili spesifik bir bakteri toplulugu bulunmamaktadir. Yapilan birgok
calisgmada F. nucleatum, Prevotella intermedia (P. intermedia), Capnocytophaga
spp., Eubacterium spp., ve spiroket tiirlerinin gingivitiste artis gosterdigi
belirtilmistir (Savitt ve Socransky 1984, Moore ve ark. 1987). Bu degisimin
altinda yatan etkin mekanizma hala bir netlige kavusturulamamistir, fakat ¢cevresel
faktorlerdeki degisimin plak kompozisyonuna etkisi oldugu disiiniilmektedir.
Gingivitiste ve periodontal hastaligin daha ileri formlarinda goriilen bakterilerin
ayni zamanda saglikli bir diseti olugunda da ¢ok az sayilarda goriilebilecegi ve
bunun klinik olarak ¢ok Onemli olmadigi belirtilmistir. Bununla beraber
enflamasyon sirasinda lokal ¢evre DOS artis1 ile degismektedir, DOS sadece
konak savunma komponentlerini icermezken ayrica stipheli
periodontopatojenlerin bilyiimesi i¢in yeni besin kaynagi olarak da rol oynadigi
diistiniilmektedir (Ter Steeg ve ark. 1987). Gingivitisin periodontal hastaligin
daha ileri formlarmin olusmas1 i¢in gerekli bir agsama, gecis evresi olup olmadigi
kesinlik kazanmazken, yapilan klinik caligmalarda, saglikli diseti olugunda
goriilmeyip kronik periodontitiste dominant olarak goriilen bazi tiirlerin gingivitis

mikroflorasinda disiik yiizdelerde bulundugu gosterilmistir (Moore ve ark. 1987).



Periodontal lezyonlarin siddetli yikima yol acan formlari ile iligkili baglica
organizmalar; Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), P. intermedia,
Tannerella forsythia (T. forsythia), Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(A.a.) ve Treponema denticola (T. denticola)’dir. Periodontal hastaligin
baslamasinda oral bakteriyel kolonizasyonun gram-pozitiften gram-negatife
kaymas1 rol oynamaktayken, bu siliregte kommensal bakterilerin roliiniin de biiyiik
oldugu diistiniilmektedir (Greenstein ve Lamster 1997, Jenkinson ve Dymock
1999, Nizan ve ark. 2011, Farquarson ve ark. 2012).  P. gingivalis periodontal
hastaligin primer yoneticisi olarak diistiniilmektedir ve konak immiin cevabini
aktive etmede ve gingival doku yikiminda fimbria, lipopolisakkarit ve
proteazlarindan gingipain gibi bir¢ok silahin1 kullanmaktadir (Kadowaki ve ark.
2000, Katz ve ark. 2000, Nizan ve ark. 2011, Farquarson ve ark. 2012).

P. gingivalis sakkorolitik bir organizmadir ve besin kaynagi olarak
enflamatuvar cevap sirasinda kollajen fragmanlarmin degradasyonu sonucu
olusan temel aminoasitlere gereksinim duymaktadir (Van Dyke 2007); ve ayrica
rezoliisyon makrofajlar1 tarafindan bakterilerin ortadan kaldirilmasi sirasinda da
aminoasit miktarlar1 artmaktadir (Bannenberg ve ark. 2005). Bu gozlemlere
dayanilarak enflamatuvar bolgenin bakteri biiylimesine yardimci bir ¢evre
olusturdugu sonucuna varilmistir. Ayrica bu hipotez Tanner ve ark. (2007)
tarafindan yapilan longitudinal bir ¢alismada gingivitisin ileride olusabilecek
atagman kayb1 i¢in iyi bir prediktor oldugu, fakat spesifik bakteri veya bakteri
grubunun bir prediktér olmadig1 gézlemi ile desteklenmistir .

Genco ve ark. (1988) normal floradaki organizmalarin gingivitiste anahtar rol
oynadigini, eksojen veya daha nadir goriilen anaerob organizmalarin ise
periodontitiste belirgin oldugunu belirtmislerdir.

Periodontal patojenler ve diger anaeroblar dokuda hasar olusturmak ve
enflamasyonu baslatmak icin ¢esitli enzim ve toksinler iiretmektedirler. Ayrica
yine dokuya zararl artik iirlinler olusturmaktadirlar. Salgiladiklar1 enzimleri ile
kollajen gibi ekstraseliiler maddeleri ve konak hiicre membranlarini yikarak
biiytimeleri i¢in gerekli besini tiretmektedirler. Bir¢ok mikrobiyal ylizey proteini
molekiilleri konaktaki immiin cevabi tesvik etme ve lokal doku enflamasyonu

olusturma yetenegine sahiptir (Darveu ve ark. 1997). Bu nedenle mikroplar



konak dokularina zarar vermektedir ve enflamasyonu tetiklemektedir, fakat
baslica hedefi periodontal cep i¢inde ¢ogalmak, biiylimek ve yasamini idame

ettirmektir (Kinane 2001).

1.3.Periodontal Hastalikta Histopatolojik Degisiklikler

Page ve Schroeder (1976) periodontal hastaligin Klinik ve histopatolojik
asamalarmi kategorize etmek igin bir sistem gelistirmislerdir ve periodontal
enflamatuvar degisiklikleri dort histopatolojik asama olarak tanimlamiglardir:
baslangig, erken ve yerlesmis gingival lezyonlar ve ilerlemis periodontal lezyon.
Ancak bu kanitlar hayvan ve insan ergen biyopsilerinden elde edilmis, bu nedenle
normal yetiskin insanlarda bu smiflamanin tam yeterli olmadigr vurgulanmistir
(Kinane ve Lindhe 1997).

Kinane ve Lindhe (1997) saglikli disetini 2 tipte siniflamislardir:

» Siiper saglkli veya bozulmamis durum; histolojik olarak az veya hig

enflamatuvar infiltrasyon olmamasi ve

» Klinik olarak saglikli diseti; klinik olarak saglikliya benzer, histolojik

olarak enflamatuvar infiltrasyonun 6zelliklerini tagimaktadir.

Gingivitisin baslangi¢ ve erken lezyonlarmin tanimi gingivitisin erken
asamalarindaki histopatolojik degisimleri yansitirken, yerlesmis lezyon kronik
gingivitisin histopatolojisini yansitmaktadir. ilerlemis lezyon ise periodontitisin
histopatolojik 6zelliklerini ve gingivitisten periodontitise gegisi tanimlamaktadir.

Baslangic lezyonu plak birikiminden sonra 4 giin i¢cinde olugsmaktadir. Klinik
olarak izlenemezken (Loe ve ark. 1965) plak birikimine kars1 akut enflamatuvar
cevap ile karakterizedir (Zachrisson 1968, Payne ve ark. 1975). Baslangi¢ lezyonu
gingival sulkus bolgesi ile lokalizedir ve birlesim epiteli ve bag dokusunun en
koronal kismini i¢ine alan dokular1 etkilemektedir. Mikrobiyal {iriinler birlesim
epiteli hiicrelerine vazodilatasyona neden olan sitokinler ve dolayli olarak
noropeptidler salgilatir.  Dentogingival pleksusun arteriyol, kapiller ve
venlerindeki dilatasyon histopatolojik olarak goriilmektedir. Ayrica mikrovaskiiler

yatakta permeabilite artist olusmaktadir. Oluk sivisinda artisin  yanisira
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notrofillerin birlesim epiteli ve sulkuler epitelin altindaki vaskiiler pleksusdan
birlesim epiteli ve gingival sulkusa migrasyonu goriilmektedir. Enflamatuvar
infiltrasyon epitelin altindaki gingival bag dokusunun %5 ila %10’ununu isgal
etmektedir; kollajen kaybi enflamatuvar infiltrasyon bolgesinde lokalizedir. Bu
enflame alan; sivi, serum proteinleri ve enflamatuvar hiicreleri igermektedir
(Payne ve ark. 1975, Schroeder ve ark. 1975).

Plak birikiminden yaklasik olarak 7 giin sonra mononiikleer l6kositlerin
enflamatuvar infiltrasyonu olusur ve baslangic lezyonundan erken lezyona gegis
goriilmeye baglar (Schroeder ve ark. 1973, Payne ve ark. 1975, Schroeder ve ark.
1975, Seymour ve ark. 1983, Brecx ve ark. 1987). Birlesim epiteli altindaki
damarlardaki dilatasyon devam etmektedir, fakat onceden inaktif olan kapiller
yataklarin agilmasi sonucu sayilarinda artis olusur. Lezyonun periferinde az
sayida plazma hiicresi ile birlikte lenfosit ve makrofajlar baskindir. Bu asamadaki
infiltrasyon gingival bag dokusunun %15’ini isgal etmektedir, infiltrasyon
alanindaki kollajen yikimi ise %60 ila 70’e ulagmaktadir. Infiltrasyon hiicreleri
kollajen yikimi sonrasi olusan alan1 kaplar. Klinik olarak enflamatuvar
degisiklikler eritem ve 6dem olarak goriilmektedir (Loe ve ark. 1965).

Plak birikiminden 2 ila 3 hafta sonra erken lezyon yerlesmis lezyona doniisiir.
Bu agama da dogal immiin cevabin kazanilmis immiin cevaba dondiigii asama
olarak diisiiniilebilir. Makrofajlar, plazma hiicreleri, T ve B lenfositler baskin
hiicrelerdir, ayrica B lenfositlerinin immiinoglobulin (1g)G; ve 1gG3 alt smiflar1 da
bulunmaktadir. Kan akimi bozulmustur ve kollejenolitik aktivite artmustir.
Fibroblastlar tarafindan kollajen yapimi da artmistir. Klinik olarak bu asama
gingivitisin en siddetli formudur (Fiorellini ve ark. 2006). Lezyon daha 6demat6z
olup disetinde kanama, renk ve kontur degisiklikleri goriilmektedir. Bu asama,
etkilenen alanin biiylikliigiinde artis ve lezyonun periferinde plazma hiicreleri ve
lenfositlerin baskin olmasi ile karakterizedir; makrofaj ve lenfositler gingival
cebin lamina propriasinda izlenmektedir. Birlesim ve sulkuler epitelde belirgin
notrofil infiltrasyonu goriilmektedir (Listgarten ve Hellden 1978, Lindhe ve ark.
1980, Seymour ve ark. 1983a, Seymour ve ark. 1983b). Birlesim ve sulkuler
epitel bag dokusunun derinliklerine dogru prolifere ve migrate olabilmektedir.

Gingival sulkus derinlesmis ve birlesim epitelinin koronal kismi cep epiteline
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doniigmiistiir. Cep epiteli dis ylizeyine tutunmamaktadir ve yogun lokosit
infiltrasyonu ve baskin olarak notrofillerin epitelden cep veya oluga dogru
migrasyonu goriiliir. Insan c¢alismalarinda 6 ay kadar siiren uzun ddénem
gingivitiste (Brecx 1988), genellikle plazma hiicreleri baskin hiicre grubu olarak
goriilmektedir. Yerlesmis lezyonun insanlarda goriilen bu o6zelligi Page ve
Schroeder’in (1976) onerisi ile ters diigmektedir.

Son agama ise ilerlemis lezyondur ve destriiktif faz olarak kabul edilmektedir.
Cinkii bu asamada gingivitisten periodontitise ge¢is vardir. Periodontal cep
olusumu, yiizey {iilserasyonu ve siipiirasyonu, alveoler kemik ve periodontal
ligament yikimi, dis mobilitesi ve hatta dis kaybi ilerlemis lezyonun
ozelliklerindendir. Ilerlemis lezyon, yerlesmis lezyonda goriilen ayn1 6zelliklerle
karakterizedir, fakat bu ozelliklere ek olarak kok yiizeyine tutunan bag dokusu
yikimi ve epitelyal atagmanin apikale migrasyonu eslik eder (Listgarten ve
Hellden 1978, Seymour ve Greenspan 1979, Seymour ve ark. 1979, Lindhe ve
ark. 1980). Gingivitisin periodontitise ilerlemesinde T-hiicrelerinin B-hiicrelerine
gecisi  baskin olarak izlenmektedir. Kemik yikimi, iligkili kan damarlari
etrafindaki interdental septum kreti boyunca baslamaktadir. Epitel, kok yilizeyi
boyunca apikale dogru prolifere olmaktadir. Bu durum cep epitelinin derin bag
dokusu i¢ine parmak seklinde ¢ikint1 yaparak uzamasina neden olmaktadir. Bu
cikintilar devamsiz bazal tabaka ile birlikte diizensiz sirtlar olarak goriilmektedir

ve dise tutunmamaktadir (Muller-Glauser ve Schroeder 1982).

1.4.Periodontal Hastahi@in Olusmasinda Konak Faktorii

Mikrobiyal plak, periodontal hastalik gelisiminde primer etyolojik ajan olarak
diistiniilse de (Haffejee ve Socransky 1994) tek basma hastalik olusturmada
yetersiz kalabilmektedir. Periodontitis olugmasi igin ayrica yatkin konak faktorii
de gerekmektedir (Ryan ve Preshaw). Enflamasyon kompleks bir reaksiyondur ve
vaskiiler cevap, lokositlerin migrasyonu ve  aktivasyonunu igerir. Akut
enflamasyon eksudasyon ve 10kosit migrasyonunu (nétrofiller) iceren hizli olusan

bir durumdur. Kronik enflamasyon ise lenfosit makrofaj infiltrasyonu, damar
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proliferasyonu ve fibrozis olusumunu igeren uzun siireli bir durumdur.
Enflamasyon, etken patojenler elimine edildiginde ve enflamatuvar mediatorler
uzaklastirildiginda sonlandirilir (Hastiirk ve ark. 2012).

Bakteriyel enfeksiyona karsi konak cevabi olan enflamasyonun spesifik
yogunlugu ve siiresi periodontal hastaligin siddetini belirlemede anahtar role
sahiptir (Van Dyke ve Serhan 2003). Bakteri ve bakteri iirlinlerine (6rn:
lipopolisakkait (LPS), proteinaz) karst konagin immiino-enflamatuvar cevabi,
pro-enflamatuvar sitokinlerden IL-1p, IL-6, IL-8 ve tiimOr nekroz faktor alfa
(TNF-a), prostanoidler (6rn: prostaglandin E; (PgE2)) ve enzimlerin (6rn: matriks
metalloproteinazlar (MMP)) sekresyonunu igermektedir (Preshaw 2008,
Giannobile 2008). Pro-enflamatuvar sitokinler kemoatraktan rol iistlenerek ve
ICAM-1 ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1) ekspresyonunu stimiile
ederek konak immiin hiicrelerinin ortama getirilmesinde major role sahiptirler
(Gaiet ve ark. 1998, Gonzalez-Amaro ve ark. 1998, Calder 2006). Bu
mekanizmalar sayesinde bakterilerin fagositozunda ve sindiriminde rol oynayan
PMNL sayis1 enfekte alanda yiikselmektedir ve bunun sonucunda olusan serbest
radikallerin yol agtig1 doku hasar1 artmaktadir ve daha fazla pro-enflamatuvar
sitokin salinimi olmaktadir (Gaiet ve ark. 1998). Periodontal dokulardaki
enflamatuvar mediatérlerin seviyesi konak immiin sistemindeki anti-enflamatuvar
sitokin ve enzimler ile dengelenmektedir (Kirkwood ve ark. 2006, Ryan ve
Preshaw 2012). Bununla beraber bazi kisilerde olusan uygunsuz veya asir1 immiin
yanit, yikici enzim ve enflamatuvar mediatorlerin asmr1 dretimine neden
olmaktadir (Kirkwood ve ark. 2006). Bakteriyel plaga kronik olarak maruz kalan
periodontal dokulardaki bu immiino-enflamatuvar cevap bireyin periodontal
hastaliga yatkinligini belirlemektedir (Preshaw 2008). Enfekte bolgede immiin
hiicrelerin sayisinin artmasi reaktif oksijen tiirleri (ROS) {iretiminin ve salimimimin
artmasina neden olmaktadir. Erken donemde akut faz proteinlerinden C-reaktif
proteinin (CRP) yiikselmesi enflamatuvar progesi giiglendiren olaylardandir
(Pepys ve Hirschfield 2003).

Her ne kadar enflamatuvar cevap koruyucu olarak olugsa da, birgok sert ve
yumusak periodontal doku yikimindan da sorumludur. Oral enflamatuvar

hastaliklar, konagin istilac1 patojenlere karsi koruma c¢abasinin yan etkisi olarak
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diistiniilmektedir. Enflamasyonun, doku hasarmin ve sagligin korunmasi i¢in
zaman i¢inde ¢Oziilmesi gerekmektedir. Oral lezyonlardaki istilact 16kositlerin
hizli bir sekilde tamamen eliminasyonu enflamatuvar olaylar i¢in ideal bir
sonuctur. Eger konak, patojenleri ndtralize etmede basarisiz olursa, akut
enflamasyon kronige doniisiir ve bu da ekstraseliiler matriks ve kemik yikimi, skar
ve fibrozis gibi durumlarla sonug¢lanir. Skar olusumu ve fibrozis periodontal
hastaligin homeostaziye doniisiimiinii engellemektedir. Yetersiz rezoliisyon ve
dokunun homeosteaziye geri doniisiiniin basarisiz olmasi sonucu nétrofil-aracili
yikim ve kronik enflamasyon gerc¢eklesmektedir (Van Dyke ve Serhan 2003).

Enflamasyonun rezoliisyonu pasif degil, aktif bir siiregtir ve bir¢ok farkl
biyokimyasal olay aktif olarak rol oynamaktadwr. Yapilan c¢aligmalarda
enfeksiyonun kroniklesmesi ve patojenlerin yok olmamasmin nedeninin artmis
enflamasyon ve dogal mukozal antibakteriyel sistemlerin bozuklugu oldugu
belirtilmistir. Bu nedenle kronik enflamatuvar hastaliklara yatkinligin nedeninin
enflamatuvar siirecin kontrolsiiz rezoliisyonu olabilecegi diistiniilmektedir (Cekici
ve ark. 2014).

Konak cevabi dogasinda koruyucu bir role sahip olmasina ragmen hem az
aktif (hipo-responsive) hem de ¢ok aktif (hiper-responsive) olabilme 6zelliginden
dolayr doku yikiminda artisa neden olabilmektedir (Preshaw ve ark. 2004). P.
gingivalis sakkorolitik bir organizmadir ve besin kaynagi olarak enflamatuvar
cevap sirasinda kollajen fragmanlarmin degradasyonu sonucu olusan temel
aminoasitlere gereksinim duymaktadir (Van Dyke 2007); ve ayrica rezoliisyon
makrofajlar1 tarafindan bakterilerin ortadan kaldirilmasi swrasinda da aminoasit
miktarlar1 artmaktadir (Bannenberg ve ark. 2005). Bu gozlemlere dayanilarak
enflamatuvar bolgenin bakteri biiylimesine yardimeci1 bir cevre olusturdugu
sonucuna varilmistir. Ayrica bu hipotez Tanner ve ark. (2007) tarafindan yapilan
longitudial bir ¢alismada gingivitisin ilerde olusabilecek atagman kaybi i¢in iyi bir
prediktor oldugu, fakat spesifik bakteri veya bakteri grubunun bir prediktor
olmadig1 gézlemi ile desteklenmistir .

Konagm enflamatuvar cevabmin siddeti ve niteligi baslica genetik faktorler
(6rn: IL-1 gen polimorfizmleri), diyabet, stres ve sigara gibi kazanilmis ve

cevresel faktorlerle degisebilmektedir (Souza ve ark. 2012). Bu risk faktorleri
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periodontal dokulardaki pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar aktiviteler

arasinda dengesizlige neden olabilmektedir (Preshaw 2008).

1.5.Periodontal Hastalikta Risk Faktorleri

Periodontal hastaligin bir¢ok risk faktorii oldugu diistiniilmektedir. Risk faktori
terimi ile kisisel davraniglar veya yasam stili, gevresel maruziyetler veya ailesel
karakteristiklere deginilmektedir ve epidemiyolojik kanitlara dayanilarak bu
faktorlerin genel saglik durumunu etkiledigi bilinmektedir (Last 1988). Risk
faktorleri, belirli bir hastalhigin olusumundaki sebepler arasinda yer alabilir veya
konagi hastaliga karsi yatkin hale getirebilmektedir (Beck 1994). Risk faktoriiniin
varligr hastalik olugma ihtimalini direkt olarak artirabilmektedir. Spesifik
mikroorganizmalar potansiyel periodontal patojenler olarak diisiiniilse de, hastalik
aktivitesinin olusmasinda patojenlerin varligmn yeterli olmadig: giiniimiizde artik
iyice a¢ikliga kavusturulmustur (Socransky ve Haffajee 1992). Periodonsiyumun
enflamasyonu bir¢ok neden sonucu (6rn: bakteri, travma) olusabilmektedir.
Bununla beraber, gingivitis ve periodontitisin birgok formu dis {izerine tutunan
mikroorganizmalarin birikimi sonucu olusmaktadir (Page 1986, Socransky ve
Haffajee 1991). Periodontal hastaligin gelismesinde rolii olan en onemli risk
faktorleri spesifik subgingival bakteri varhigi (Wolff ve ark. 1994, Grossi ve ark.
1994, Grossi ve ark. 1995), sigara kullanimi (Haber ve ark. 1993, Bergstrom ve
Preber 1994), diyabet (Grossi ve ark. 1994, Oliver ve Tervonen 1994, Grossi ve
ark. 1995), yas (Grossi ve ark. 1994, Grossi ve ark. 1995) ve erkek cinsiyetine
(Grossi ve ark. 1994, Grossi ve ark. 1995) sahip olmaktir. Yikict periodontal
hastalik; genetik, cevresel, konak ve mikrobiyal faktorlerin etkilesimi sonucunda
gelismektedir (Wolf ve ark. 1994, Oliver ve Tervonen 1994, Michalowicz 1994).

Enflamatuvar periodontal hastalikta mikroorganizmalarin varligi 6nemli bir
faktordiir, fakat hastaligin ilerlemesi konaga dayanan risk faktorlerinden genetik,
yas, cinsiyet, sigara, sosyoekonomik faktorler ve bazi sistemik hastaliklar ile
iliskilidir. Tatakis ve Trombelli’nin (2004) 6zetledigi bu risk faktorleri Tablo
1.1°de gosterilmistir.
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Tablo 1.1 Gingivitis olusumunu modiile eden sistemik faktorler

Gingival
Faktor/Durum Enflamasyon
Modiilasyonu
Metabolik
Puberte +
Hamilelik +
Diyabet +
Genetik
Down Sendromu +
Cevresel
Sigara —
C vitamini eksikligi +
Antibiotikler -
Kalsiyum Kanal Blokerleri +
Kortikosteroidler -
Siklosporin +
Non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar —
Fenitoin +
Digerleri
Immiin Bozukluk +
Losemi +
HIV/AIDS +
Fizyolojik stress +

* Plaga kars1 gingival cevabin artmasi
~ Plaga kars1 gingival cevabin azalmasi

1.5.1.Sigara

Cevresel faktorlerden olan sigara kullannommin plaga baglhh gingival
enflamasyonun klinik ekspresyonu iizerindeki etkisi artik ¢ok iyi bilinmektedir.
Deneysel gingivitis ¢aligmalarinda sigara icenler, igmeyenlerle kiyaslanmis ve
plak birikiminin ayni oranda oldugu fakat i¢meyenlerde gingival enflamasyonun
benzer plak seviyelerine ragmen daha az izlendigi gosterilmistir (Bergstrom ve
Preber 1986, Danielsen ve ark. 1990, Lie ve ark. 1998). Sigaranin etkisinin lokal
vaskiiler cevabin modiilasyonu ile olustugu diistiniilmektedir (Bergstrom ve ark.
1988).
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1.5.1.1.Sigara ve Mikroflora

Sigara icen ve igmeyenlerde subgingival mikrobiyotay: kiyaslayan ¢alismalarda
bazi ¢eligkili sonuglar elde edilmistir (Socransky ve Haffajee 2005); bunun 6rnek
alma yontemleri, degerlendirme teknikleri ve veri aktarimindaki farkliliklardan
kaynaklanabilecegi diisliniilmiistiir. Birgok calismada sigara icen ve igmeyenler
arasinda periodontitis ile iligkili se¢ilmis subgingival bakteriler ile enfekte
bireylerin yilizdesinde (Bostrom ve ark. 2001), prevalansinda (Preber ve ark. 1992,
Darby ve ark. 2000) veya bakteri sayisinda bir farklilik bulunamamistir. Buna zit
olarak, yapilan bir diger caligmada sigara i¢enlerin igmeyenler ile kiyaslandiginda
daha yiiksek oranlarda A.a., P.gingivalis, ve T. forsythia pozitif oldugu
gosterilmistir (Zambon ve ark. 1996). Bakteri kiiltiir ¢alismalarinda sigara
icenlerin periodontal ceplerinde T. denticola olma riskinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Umeda ve ark. 1998). Haffajee ve Socransky (2001) DNA-DNA
hibridizasyon yontemini kullanarak yaptiklari ¢alismada bazi periodontopatojen
kabul edilen bakteriler (P. gingivalis, T. forsythia ve T. denticola) ile kolonize
olan bdlgelerin oranini sigara icenlerde daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.
[lging olarak floradaki bu farklililiklarm sondalama cep derinligi 4 mm’den kiiciik
olan yerlerde oldugu goriilmiistiir. Benzer olarak Eggert ve ark. (2001) sigara i¢en
bireylerde icmeyenlere gore cep derinligi 5 mm’den kiigiik olan bolgelerde daha
yiiksek miktarlarda P. gingivalis ve P. intermedia’a rastlamiglardir. Bu bulgular
ile sigaranin s1g bolgelerde patojenlerin kolonizasyonuna yardim edecek bir ¢evre
olusturabildigi gosterilmis ve hastaligin yeni bdlgelerde nasil  basladigini
anlamamiza yardimci olmustur (Kamma ve ark. 1999). Ayrica sigara i¢enlerde
ortadan derine kadar olan sondalama cep derinliklerinde yiiksek proporsiyon
ve/veya prevelansta eksojen (Kamma ve ark. 1999) veya kommensal (van
Winkelhoff ve ark. 2001) flora bulundugunu goésteren ¢aligmalar bulunmaktadir.
Bu konsept; sigara igenlerde dis yiizey temizligi ve KYD’ni takiben periodontal
bakterilerin ortamda hala varligini siirdiirmesi ile desteklenmektedir (Renvert ve

ark. 1998, van Winkelhoff ve ark. 2001, van der Velden ve ark. 2003,).
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1.5.1.2.Sigara ve Konak Cevabi

Sigara dogal ve kazanilmis konak cevaplarini bir¢ok yolla bozmaktadir (Barbour
ve ark. 1997, Ryder ve ark. 1998, Palmer ve ark. 2005, Erdemir ve Bergstrom
2006). Sigaranin bu etkisi i¢cinde notrofil fonksiyonu, antikor iiretimi, fibroblast
aktiviteleri, vaskiiler faktorler ve enflamatuvar mediator tliretimindeki degisimler
sayilabilmektedir. Sigara igenlerin sistemik dolasiminda toplam beyaz kan
hiicreleri ve graniilosit sayilarmin yiikseldigi gosterilmistir (Smith ve ark. 2003),
bununla beraber sigara kullanimmin gingival oluktaki PMNL hiicre sayisina etkisi
tam olarak agiklanamamistir. PMNL canlilig1 (Guntsch ve ark. 2006) ve fagositoz
(MacFarlane ve ark. 1992, Guntsch ve ark. 2006), siiperoksit ve hidrojen peroksit
olusumu (Pabst ve ark. 1995, Ryder ve ark. 1998a), integrin ekspresyonu (Ryder
ve ark. 1998b) ve proteaz inhibitor tretimi (Persson ve ark. 2001) gibi
fonksiyonlar1  sigara  veya  ¢esitli  sigara  komponentleri  tarafindan
degistirilebilmektedir. Notrofiller hem konak korumasi hem de doku yikiminda
anahtar rol oynamaktadir. Sigara, PMNL’in daha ¢ok yikic1 aktivitelerini ortaya
cikarmaktadir. Ayrica sigara igenler i¢meyenler ile kiyaslandiginda immiin
cevabi, 1gG ve hatta A.a.” ya kars1 olan IgG; seviyelerini azaltarak bozmaktadir
(Quinn ve ark. 1998, Moszcynski ve ark. 2001, Graswinckel ve ark. 2004,
Apatzidou ve ark. 2005). Yiiksek seviyelerdeki 6zellikle A.a.’ya karsi olan IgG;
periodontal yikima karsi koruyucu oldugu diisiiniilmektedir (Gunsolley ve ark.
1990). Bu nedenle sigaranin IgG; de yaptig1r degisiklikler kazanilmig immiin
cevabin bozulmasina neden olabilmektedir. Baz1 ¢alismalarda sigara kullaniminin
B ve T hiicrelerinin proliferasyon ve/veya fonksiyonlarini inhibe ettigini
gostermistir (Sopori ve Kozak 1998). Ilging olarak Giannopoulou ve ark. (2003)
DOS’ndaki B-hiicre biiylime faktorii olan ve bu nedenle antikor iiretiminde rol
oynayan IL-4 seviyelerinin sigara ile negatif etkilesimde oldugunu bulmustur.
DOS’ndaki diger sitokinlerin sigara ile iligkili degisimleri bildirilmistir. Sigara
icenlerde aslinda pro-enflamatuvar mediatorlerin  ekspresyonunun artmasi
beklenirken, DOS’nda tipik olarak IL-1 veya IL-6’nin sigara ile azaldig1 veya
etkilenmedigi goriilmiistiir (Shirodaria ve ark. 2000, Giannopoulou ve ark. 2003,

Rawlinson ve ark. 2003, Petropoulos ve ark. 2004). Pro-enflamatuvar

18



sitokinlerdeki azalma, azalmis klinik enflamasyon belirtileri ile tutarh
goriilmektedir. Bununla beraber diger pro-enflamatuvar mediatorler mesela TNF-
a (Bostrom ve ark. 1999) ve IL-8 (Giannopoulou ve ark. 2003) sigara igenlerde
icmeyenlere gore daha yiiksek seviyelerde bulunmaktadir. DOS toplanmasi ve
islenme protokoliindeki degisiklikler ve DOS’daki mediatorlerin ekspresyon
davranis1 diisiik oluk sivisi hacimlerinin degerlendirilmesindeki zorluklara katki
saglamaktadir. Nikotinin keratinosit veya fibroblast kiiltiirlerinde IL-1a (Johnson
ve Organ 1997), IL-6 ve IL-8 (Wendell ve Stein 2001) ekspresyonunu artirdigi
gosterilmistir. Sigara igen bireylerdeki periferal kan mononiikleer hiicreleri
yiiksek seviyelerde IL-1PB salgilamaktadir (Ryder ve ark. 2002). Diger taraftan
baska arastirmacilar, nikotin yiiklemesinin sigara igmeyenlerden izole edilen
periferal kan monositlerinde IL-1f iiretimini degistirmedigini bulmuslardir,
aslinda nikotin ve LPS kombinasyonu IL-1f miktarlarini azaltma egilimindedir
(Payne ve ark. 1996). Bu bulgular; sonuglarin hiicre tipine gore ve stimulan olarak
nikotin veya tiitiin dumani1 kullanilmasma bagli olarak degisebileceginin altini
cizmektedir. In vivo durumlar ¢esitli hiicre tipleri ve sistemleri arasindaki
etkilesimler nedeniyle daha komplikedir ve ayrica ¢esitli tiitiin komponentleri ve

bakteriyel faktorler ortamda bulunmaktadir (Johnson ve Guthmiller 2007).

1.5.1.3.Sigara i¢enlerde Periodontal Tedavi

Sigaranin periodontal tedavinin tiim ¢esitlerini olumsuz etkiledigi, ve %90 kadar
refraktori  periodontitis  hastalarinin ~ sigara  kullanan  hastalar  oldugu
bildirilmektedir (Manusson ve Walker 1996). Sigara igen ve i¢meyenlerde
periodontal tedavi cevabini inceleyen bir¢ok klinik ¢alismada sigara igenlere gore
icmeyenlerde sondalamada kanama ve cep derinliginde azalma, klinik atagman
kazanci daha yiiksek goriilmiistiir (Johnson ve Hill 2004, Heasman ve ark. 2006,
Erdemir ve Bergstrom 2007). Yeni yapilan ¢aligmalarda sigara igenlerde, dis
ylizeyi temizligi ve KYD’ne ek olarak verilen lokal ve sistemik antimikrobiyal
tedavinin klinik sonuglart gelistirdigi goriilmistir (Machtei ve ark. 2003).

Machion ve ark. (2004) sigara igen periodontitisli bireylerde mekanik tedaviye ek
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olarak verdikleri lokal %210 doksisiklin grubunda sadece mekanik tedavi
uygulanan gruba gore daha iyi klinik cevap alindigmni belirtmislerdir.
Mikrobiyolojik inceleme yaptiklari bu hastalarda doksisiklin grubundaki T.
forsythia ve P. gingivalis eliminasyonunun sadece mekanik tedavi yapilan gruba
gore daha ¢ok azaldigi gosterilmistir (Machion ve ark. 2004, Machion ve ark.
2006).

Sigaranin periodontal tedaviden sonraki tamir kapasitesini bozdugu ve
tyilesmeyi geciktirdigine dair giiniimiizde artik yeterince kanit bulunmaktadir.
Sigaranin lokal etkilere neden olmasindan dolay1, periodontal hastalig1 olan sigara
kullanan bireylerde kullanmayanlara gore daha az klinik enflamasyon ve diseti
kanamasi1 goriilmektedir. Sigara igenlerdeki bu doku cevabiin nedeni tiitiin
dumani yan iiriinii olan nikotinin kan akismi, 6dem ve klinik enflamasyon
belirtilerinin azalmasma neden olan lokal vazokonstriksiyon 6zelliginden oldugu

diistiniilmektedir (Nagarathna 2013).

1.6.Gingivitis Tedavisi

Gingivitis reversible bir hastaliktir. Tedavisinde primer olarak enflamasyonun
azaltilmast veya yok edilmesi amaciyla etyolojik faktorlerin azaltilmasi
hedeflenmektedir, bu sayede diseti dokularinin iyilesmesi saglanir. Bireysel ve
profesyonel bakimi igeren uygun destekleyici periodontal idame enflamasyonun
tekrar baglamasini 6nlemede 6nemlidir (AAP 2004).

Kronik gingivitisli hastalarin tedavisinde oral bakterilerin ve iliskili kalsifiye
ve kalsifiye olmayan depozitlerin azaltilmasina yonelinmektedir. Fakat onemli
derecede distasi, diseti morfolojisinde degisim veya oral saglig: etkileyecek bir
sistemik hastaligi olmayan kronik gingivitisli hastalar sadece bireysel plak
kontroliinii igeren terapdtik rejim ile tedavi olabilmektedirler (Loe ve ark. 1965).
Gingivitisin bireysel plak kontrolii ile kendiliginden tedavisi sonrasi kisa ve uzun
donem etkileri periodontal literatiirde dokiimante edilmistir (Suomi ve ark. 1971,
Axelsson ve Lindhe 1974, Axelsson ve Lindhe 1981). Bununla beraber cesitli

mekanik oral hijyen araglarinin yardimi ile plak uzaklastirilmasi miimkiin
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olabiliyorken; bir¢ok hasta, uzun zaman periyodunda oral hijyenlerini saglamada
ve korumada yeterli motivasyon ve beceriye sahip degildir (Lang ve ark. 1973, De
la Rosa ve ark. 1979). Periyodik profesyonel bakim olmadan tek basina bireysel
plak kontrol programlarmin uzun dénemdeki gingivitisi onlemedeki basarisini
degerlendiren klinik ¢alismalarin  sonuglarinin  birbiri ile tutarsiz oldugu
goriilmiistiir (Suomi ve ark. 1971, Agerbaek ve ark. 1979, Listgarten ve ark.
1985).

Gingivitisli bircok hastada kisisel oral hijyen saglama ve bakteriyel plagi
uzaklastirma kabiliyetini engelleyen distasi veya diger iliskili lokal faktorlerin
(0rn: defektif dental restorasyonlar) bulundugu gosterilmistir. Bu bireylerde
kisisel plak kontrolii ile birlikte, plak, distasi ve diger katkis1 oldugu diisiiniilen
lokal faktorlerin profesyonel olarak uzaklastirilmasi ile kabul edilebilir bir tedavi
sonucu elde edilebilmektedir (Tagge ve ark. 1975, Lovdal ve ark. 1961).

El aletleri, sonik veya ultrasonik aletlerin yardimiyla dis yiizeyi temizligi ve
KYD isleminin yapilmasmin tedavi basarisini artirdigi sdylenmistir. Dis yiizeyi
temizligi ve KYD isleminin temel amaci klinik enflamasyonu baglatma
yetenegine sahip esik degerinin altindaki subgingival bakteriyi azaltmak ic¢in plak
ve distasinin uzaklastirilmasidir. Yapilan bu igslemin basarisi tedaviden sonra ve
idame faz1  swasmndaki periodontal dokularin  degerlendirilmesi ile
belirlenmektedir. Bazi hastalardaki gingivitisin tedavisinde ve Onlenmesinde
topikal antibakteriyel ajanlarin kullaniminin bakteri plagini azaltmada yararli
oldugu gosterilmistir (Brecx ve ark. 1992, Mandel 1994, Hancock 1996).

1.6.1.Siddetli Periodontal Hastahgin Kontroliinde Kimyasal Ajanlarin

Kullanimi

Klinik caliymalarda ¢ok sayida ajan; gargara ve dis macunlart i¢inde
denenmistir (Hancock 1996). Amerikan Dis Hekimligi Birliginin (ADA) (2012)
gingivitis tedavisinde etkili ajan olabilecek dental terapétikler konulu konseyinde
bu tarz bir liriiniin en az 6 ay1 askin periyotta gingival enflamasyonu ve plagi

azaltmada etkili olmas1 gerektigi ve ayrica gilivenilir ve herhangi bir yan etkiye
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neden olmamasi1 gerektigi vurgulanmistir. ADA tarafindan kabul goren
gargaralarin biyofilm ve gingivitisin Onlenmesi ve azaltilmasindaki etkinligi
kanitlanmustir. Uriinlerin onay alabilmesi icin baslica biyofilmin yok edilmesi,
inhibisyonu veya modifikasyonu ve gingivitiste en az %20 azalmaya neden olma
veya Onleme gibi bilimsel kriterleri karsilamak zorundadir (Imrey ve ark. 1994).
Bugiine kadar ADA konseyinde farkli irlinler igindeki 3 aktif icerik gingivitis
kontrolii i¢in kabul gérmiistiir:

» Klorheksin diglukonat (kisa siireli tedavi igin)

» Esansiyel yaglar (giinliik kullanim i¢in - uzun siireli kullanim)

» Triklosan (dis macunlarinin i¢inde kullanilir) (ADA 2012) .

Esansiyel yaglar i¢indeki aktif ajanlar timol, mentol, Okaliptol ve
metilsalisilattir (Mandel 1994). Topikal anti-plak ajanlarin uygun kullanimu ile
birlikte plak kontrolii yetersiz hastalardaki gingivitis tedavisinde ek olarak
kullanimi ile basarili sonuglar elde edildigi gosterilmistir (Brecx ve ark. 1992).
Bununla beraber topikal uygulanan ajanlarin gingival oluga penetrasyonunun
minimal oldugu séylenmektedir (Pitcher ve ark. 1980). Bu nedenle bu ajanlarin
subgingival plak degil, supragingival plak kontroliinde etkili olabilecegi
digiiniilmektedir. Eger gingivitis; plak ve diger iligkili lokal faktorlerin
uzaklastirilmasindan sonra hala devam ediyorsa, hastaligin altinda yatan bir
sistemik faktor (0rn: diyabet, hamilelik) olabileceginin géz Oniinde
bulundurulmasi gerektigi soylenmistir (AAP 2004).

Ekolojik yaklagimda kimyasal ajanlarin slipheli patojenlerin biiyiimesini
engellemek icin kullanimi nedeni ile cep igerigindeki ekolojik denge
degismektedir (Marsh 1994). Floriir, klorheksidin, triklosan ve ¢inko sitrat gibi
antimikrobiyal ve antimetabolik ajanlar minimum inhibitér konsantrasyonlarinin
altinda mevcut olmasina ragmen (Hamilton ve Bowden 1988, Bradshaw ve ark.
1990, Marsh 1992) bazi organizmalar1 segici olarak baskilayabilmekte veya
bakteriyel proteazlari inhibe edebilmektedirler (Scheie 1989). Marsh (1994)
tarafindan ortaya atilan diger bir yaklasimda cep i¢indeki redoks potansiyeli
metilen mavisi gibi ajanlar kullanilarak artirilmis ve anaeroblarin biiylimesi i¢in

uygun olmayan bir ortam olusturulmasi hedeflenmistir. Ekolojik yaklasimda,
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dental plagin ekolojik dengesinin bozulmamasina hassasiyet gdosterilmesi

gerektigi vurgulanmaktadir (Marsh 1991).

1.6.1.1. Kimyasal Plak Kontroliiniin Mikrobiyolojik Yiizii

Klasik medikal enfeksiyonlarin aksine gingivitiste belirli bir mikrobiyal patojen
bulunmamaktadir. Periodontopatojenlerin oral kavite icindeki mukozal
bolgelerdeki rezervuarlardan kazanilmast da muhmetel olmasina ragmen;
gingivitisin, resident plak mikroflora dengesindeki degisim sonucu oldugu
diistiniilmektedir (Velden ve ark. 1986, Frisken ve ark. 1987). Resident
mikrofloranm konak i¢in yararli fonksiyonlara sahip olmasi nedeni ile kullanilan
kimyasal ajanlarin plak eliminasyonundan ¢ok birikimini 6nlemeye yonelik
olmas1 gerektigi diisliniilmiistiir. Bu nedenle bu ajanlar plaga bagl hastaliklarin
onlenmesinde proflaktik olarak kullanilmakta ama bazilar1 gingivitis tedavisinde
de oOnerilebilmektedir. Antimikrobiyal ajanlar tarafindan hastaligin 6nlenmesi ve
plak birikiminin kontrolii i¢in baslica 4 mekanizma bulunmaktadir. Birincisi; yeni
plak birikimi oranmin azaltilmasi, saglik durumu ile uyumlu bireysel tiirlerin
relatif dengesinin korunmasi. Ikincisi; varolan plagin azaltilmasi veya
uzaklastirilmasi. Ugiinciisii; hastahik ile iliskili tiirlerin biiyiimesinin selektif
olarak baskilanmasi ve dordiinciisii; virulans faktorii (6rn: proteaz, sitotoksin)
iiretiminin inhibe edilmesi. Bununla beraber bu ajanlarin resident oral mikroflora
kompozisyonunda istenmeyen degisikliklere yol agabilecek dental plak ekolojisini
bozmamasi biiyiikk 6nem tasimaktadir. Bu sinirlamalar antimikrobiyal ajanlarin
denetimsiz, siirekli kullanimini kisitlamaktadir (Marsh 1991).

Plak kompozisyonundaki olumsuz degisimler predominant organizmalarin
baskilanmasi ile eksojen tiirlerin (6rn: mantar, enterik bakteri), veya oral
hastaliklar ile iligkili organizmalarin biiylimesine ortam hazirlanmasidir. Ayrica
bu ajanlara karsi tolerans veya direng gelismesi de istenmeyen bir durumdur
(Marsh 1991).

Giliniimiizde artik plak ve gingivitisi kontrol etmek ic¢in antimikrobiyal ajan

iceren bir¢ok dis macunu ve gargara bulunmaktadir. Bu ajanlarin klinik yarar
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olusturabilmesi icin yeterli konsantrasyonlarda salinmasi gerekmektedir, fakat
ayni zamanda dogal ekoloji de bozulmamalidir. Bu ikilemin ¢6ziilmesinin
imkansiz oldugu, c¢iinkii piyasada kullanilan bircok basarili ajanin genis

spektrumda antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu sdylenmistir (Marsh 1991).

1.6.2.Gingivitis Tedavisinde Konak Modiilasyonu

Enflamasyon kontrolii i¢cin geleneksel tedavi yaklagimi primer etyolojik faktor
olan plagi ortadan kaldirmaktir. Bakteri istilasinin muhtemel nedeni kommensal
organizmalarin sayica artmasi ile iliskili oldugu i¢in ve oral kavite asla steril
olamayacagi i¢in yatkin bireylerde enflamasyon kontrolii mekanik tedavi ile pek
miimkiin olamamaktadir ve hastalikta rekiirrens goriilme riski fazladir (Socransky
ve Haffajee 2002).

Bu nedenle giiniimiizde konak cevabi iizerinde durulmaktadir ve konak
modiilasyonu tedavileri gelistirilmektedir (Thomson 2001). Konak modiilasyonu
konsepti ilk defa Williams (1990) ve Golub ve ark. (1992) tarafindan
sunulmustur. Bu yaklagimin arkasinda konagin enfeksiyon ajanlar1 savasma dogal
defans mekanizmalarinin takviyesi ile yardim etmek veya enflamatuvar
sistemlerin seyrini degistirerek cevabir modifiye etmek yatmaktadir (Kantarci ve
ark. 2006). Konak modiilasyon ajanlarnin amaci bir tarafta pro-enflamatauvar
mediatorler ve yikici enzimler diger tarafta anti-enflamatuvar mediatorler ve
enzim inhibitorleri arasindaki dengeyi restore etmektir (Gulati ve ark. 2014).

Onceleri nétrofillerin - dokulardan gogii olarak bilinen akut enflamasyonun
coziinmesi pasif bir iglem olarak diisliniiliiyordu, simdilerde ise bir¢cok farkli
biyokimyasal olayin aktif olarak rol oynadigi anlasilmistir (Serhan et al.2007).
Anti-enflamasyon, enflamasyonun ¢oziinmesi (rezoliisyonu) ile ayni degildir.
Enflamasyonun bloke edilmesindense, modiilasyonu giliniimiizde O6nem
kazanmaktadir (Kornman ve Van Dyke 2008). Van Dyke (2007) enflamasyonun
rezoliisyonu ile patojenik bakterilerin besin kaynaklarini ortadan kaldirarak yok

edilebilecegini savunmustur. Pro-rezoliisyon ajanlari ile enflamasyon zincirinin

24



avantajlarindan yararlanarak hizli bir sekilde doku hemostazi ve saglifa gecis
saglanabilmektedir (Bhatavadekar ve Williams 2009).

Yatkin bireylerde gelisen periodontal hastaligin tedavisinde, mikroflora ve
konak cevabinda yararl degisikliklere yol acan, antimikrobiyal terapi ve konak
modiilasyonu tedavisini igeren periosotikler kullanilmaktadir (Souza ve ark.
2012). Periosdtik terimi periodontal hastaligi daha iyi tedavi etmek igin Ozel
olarak gelistirilmis farmakoterapdtik ajanlari tanimlamaktadir (Ryan 2002,
Honibald ve ark. 2012). Hastanin genetik, sigara i¢cme, Yyeterli oral hijyeni
saglayamama, stres, kontrol altina almamayan diyabet ve periodontal dokular1
etkileyecek medikasyon almasi gibi riskleri etkin bir sekilde azaltamamasi
durumunda periosétiklerin kullanimi zorunlu hale gelmektedir (Gulati ve ark.
2014).

2011 yilinda yapilan yeni periodontal terapilerin gelistirilmesinde biyolojik
yaklagimlar konulu 7. Avrupa Workshop Konsensusunda biyofilm modifikasyonu
ve konak cevabi modifikasyonunu igeren; Antimikrobiyal peptid (AMP) (Gorr ve
Abdolhosseini 2011), Probiotik (Teughels 2011), Pro-resolving Lipid Mediatorii
(Van Dyke 2011), Periodontal enflamasyonun nutrisyonel modiilasyonu (Van der
Velden ve ark. 2011) terapileri degerlendirilmis ve su sonuglara varilmistir:

1. Giiniimiizdeki koruyucu uygulamalar ve tedavi yaklagimlar1 sadece
kismen etkilidir ve bunun nedeninin terapotik yaklagimin primer olarak
biyofilm miidahalesi ile sinirlandirilmasi ve doku hasar1 kadar biyofilm
kompozisyonunda oOnemli bir roli olan enflamasyonun go6zardi
edilmesinden kaynaklandig1 belirtilmistir.

2. Konak modiilasyonu, enflamasyonun rezoliisyonu ve ayrica
mikrobiyotanin dogrudan yonetimi hakkindaki yeni gelismeleri kapsayan
periodontitis ve gingivitis i¢in daha etkili ve yeterli koruyucu uygulama ve
tedavi yaklagimlar1 gelistirilmesi gerektigi vurgulanmistir.

3. Bu tiir yaklagimlarin periodontal hastaliklarin patobiyolojisini
ortaya ¢ikaran anlayisa dayali olmasi gerektigi sOylenmistir (Tonetti ve
Chapple 2011).

Periodontitis i¢in tanimlanmis polimikrobiyal siner;ji ve disbiosiz (mikrobiyal

dengesizlik) (PSD) modeli klasik kirmizi kompleks bakterilerin disinda diger
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bakterilerin de dnemini vurgulayarak bu bakterilerin de patogenezde benzer rol
oynadigini savunmaktadir (Hajishengallis ve Lamont, 2012). Buna gore
periodontal hastaliktaki polimikrobiyal sinerji disbioza neden olmakta ve
periodontal hastalik olusmaktadir (Hajishengallis ve Lamont, 2014). PSD
modelinin ele alindig1 giincel bir derlemenin vardigi sonuca gore gingivitisten
periodontitise gecis disbiotik mikrobiyota ve yatkin konak faktoriini
gerektirmektedir (Hajishengallis, 2014). Buna baghh olarak plaga bagh
hastaliklarin yararli mikrobiyotadaki disbioz sonucu olustugu ve bunun da hasarli,
uygunsuz konak cevabina yol acabilecegini kabul ederek tedavide yeni
yaklagimlara gidilmesi gerektigi diisiiniilmiistiir (Marsh ve ark. 2014). Oral bakim
iriinii olarak temel patojenleri hedef alan ve oral mikrobiyota dengesinde ciddi
hasar olusturabilecek genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlarin kullanimi yerine,
mikrobiyotanin komponentlerini elimine etmeden kontrol etmeyi hedefleyen ve
disbioza neden olan faktorleri (6rn: bozulmus tiikiirik akisi, zayif oral hijyen,
diyet aliskanliklar1 gibi uygunsuz yasam tarzi, hastalik ile iligkili diger risk
faktorlerinin varlhigi) belirleyip, inhibe etmeye yonelik ekolojik prensipleri iceren

yaklasimlarin uygulanmasi gerektigi diistiniilmistiir (Marsh ve ark. 2014).

1.7.Probiyotikler

Onemli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karsi
gelisen direng antibiyotik kullanimini sinirlandirmaktadir. Bu nedenle giintimiizde
hastalik ile miicadelede geleneksel anti-mikrobiyal tedaviye alternatif olabilecek
etkin yeni yaklagimlar ortaya atilmaktadir (Caglar ve ark. 2005a, Meurman 2005,
Meurman ve Stamatova 2007). 'Sagligi gelistiren bakteri' veya ‘probiyotik’
uygulamasi geleneksel tedavi yontemlerinin eksikliklerini giderebilecek bir
yaklagim olarak ortaya ¢ikmistir ve gilinlimiizde modern tip alaninda genis bir
endikasyonda kullanilmaktadir (Kothari 2014).

Her bakteri insan saglig1 i¢cin zararli degildir, baz1 mikroplarin konak i¢in
yararli etkileri bulunmaktadir. Probiyotikler baglica bakterilerden olusan,

insanlarin tiiketimi i¢in uygun, temel beslenme ile birlikte yeterli miktarda
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alindiginda saglik i¢in yararlh etkiler olusturan yasayan mikroorganizmalar olarak
tanimlanmaktadir. Bu tanim Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (GTO) ve
DSO tarafindan onaylanmistr (FAO/WHO 2002). Probiyotik bakterileri olarak
tanimlanan laktobasillus, bifidobakteri, propionabakteri ve streptokoklar yasayan
mikroplardir (Reid ve ark. 2003).

Hergilin her insan bircok sayida yasayan mikrorganizma yutmaktadir. Bu
organizmalar yiyecek ve suda dogal olarak bulunmasma karsin peynir, yogurt ve
fermente siit iriinlerinin yapim asamasinda da eklenebilmektedirler. Uzun
yillardir ve gliniimiizde probiyotiklerin insan saglig1 i¢in yararh etkileri olmasi
nedeniyle bazi yiyeceklerin igerisine konuldugu bilinmektedir (Reid ve ark.
2003).

Yogurt ve fermente siit liriinlerinin igerigindeki bakteriler insanlar i¢in en
onemli probiyotik kaynagini olusturmaktadirlar (Parvez ve ark. 2006).

Bir¢ok klinik ¢alismada akut diyare ve Crohn hastalig1 gibi sistemik ve
enfeksiyoz  hastaliklarin  tedavisinde probiyotik  kullanimmin  etkinligi
gosterilmistir (Parvez ve ark. 2006). Ayrica probiyotiklerin kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanserler, tirogenital ve orofaringeyal enfeksiyonlarm tedavisinde de
uygulandig1 bilinmektedir (Parvez ve ark. 2006, Gueimonde ve Salminen 2006, de
Vrese ve Schrezenmier 2008).

Bugiine kadar probiyotiklerin oral patolojideki yararh etkileri hakkinda da
caligmalar yapilmistir (Raff ve Hunt 2012). Periodontal hastaliklarin tedavisinde
spesifik patojenlerin eliminasyonu ve yikici konak cevabinin baskilanmasi olmak
iizere 2 temel strateji bulunmaktadir, probiyotik yaklasimimin bu tedavi hedefleri
i¢in ek bir yarar saglayabilecegi diisiiniilmektedir (Stamatova ve Meurman 2009).

Probiyotikler, sadece konakta bulunan endojen patojenleri baskilamak veya
eksojen patojenlerin neden oldugu siiperenfeksiyonlar1 6nlemek ile kalmamakta
ayrica yararlh konak cevabmi stimiile etmektedir. Bazi oral bakteriler
periodontopatojenler i¢in antagonist rol oynamakta ve biiylimesini dnlemektedir.
Probiyotikler kolayca ve ¢ok az yan etki ile endojen oral mikroplarin seviyelerini
azaltmakta ve boylece probiyotik bakterilerin kolonizasyonu i¢in daha fazla yer

saglamaktadir. Probiyotiklerin gosterdigi bu etki mekanizmasi gastrointestinal ve
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irogenital uygulamalardaki ile benzer 6zellikler tasimaktadir (Teughels ve ark.
2008).

1.7.1. Tarihcgesi

50 yildan uzun siiredir antibiyotikler kullanilmasina ragmen enfeksiydz hastaliklar
hala biiyiik bir saglik problemidir. Hastane enfeksiyonlarinin oran1 azalmamakta
ve ilaca direncgli bakteriler antibiyotik tedavisinin Oniinii kesmektedir. Bununla
beraber, patojenik mikroorganizmalar bir¢ok kronik hastaligin indiiksiyonunda
veya kotiilesmesinde rol almaktadirlar. Enfeksiydz hastaliklarin yayilmasi ve buna
baglh oliimlerin artmasi ile bilim adamlar1 sagligin restorasyonu ve retansiyonu
icin yeni yaklagimlar arastirmaya baslamislardir. Bilim, yapilan bir¢ok ¢alismanin
1s181nda probiyotigin bazi hastaliklarin olusumunda ve ilerleyisinde hafifletici rol
oynadigini kanitlamada biiyiik bir rol iistlenmistir (Reid ve ark. 2006).
‘Probiyotik’ terimi yunancadan tiiretilmistir ve ‘hayat i¢in’ anlamimi
tasimaktadir (Reid ve ark. 2003). Saghg: gelistirmek igin probiyotik kullanimi ¢ok
eskilere dayanmaktadir, klasik roma literatiiriinde mikroorganizmalar ile fermente
edilmis yiyeceklerin terapdtik ajan olarak kullanildigi goriilmektedir (Plinius
Secundus Major 77AD). Gozlemlere gore nispeten zararsiz bakteriler insanlarin
endojen mikrobiyotasi iginde sayilmaktadir. Pasteur ve ark. 1877’nin baslarinda
sarbon basilinin (Bacillus anthracis), ‘yaygin basil’ (muhtemelen Escheria koli)
ile kokiiltiirii sonras1 sarbon basilinin biiylimesinin baskilandigini gostermistir ve
bu bulgularmn terapédtikler igin biiyiik umut vadettigini sdylemislerdir (Pasteur ve
Joubert 1877). Baz1 se¢ilmis bakteriler tarafindan oynanan pozitif roliin orijinal
gozlemi bilimsel olarak ilk defa Pasteur Enstitiisiinde ¢alisan Ukrayna dogumlu
Nobel o6diillii arastirmact Eli Metchnikoff tarafindan yapilmistir. Metchnikoff
(1907); laktik-asit iireten Laktobasillus bulgari nin (L. bulgari) (Bulgar yogurdu
icinde bulunmaktadir) patolojik bagirsak mikrobiyotas: ile yer degistirdigini
gostermis ve yiyecekler lizerindeki bagirsak mikroplarinm viicudumuzdaki floray1
modifiye etmek i¢in gosterdigi afinite ile zararli mikroplar ile yararli mikroplarin

yer degistirmesini miimkiin kildigin1 6ne silirmiistiir. Bu zamanlarda Fransiz
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pediatrist Henry Tissier diyare olan ¢ocuklarin digkilarinda Y-seklinde morfoloji
ile karakterize bifid bakterilerin (sonrasinda bifidobakteri olarak tanimlanmistir)
saglikli ¢ocuklardakinden daha az sayida oldugunu bulmus (Tissier 1906) ve bu
bakterinin diyare hastalarinin bagirsak florasini restore etmede kullanilabilecegini
Onermistir. Sonraki yillarda bazi cesur doktorlar siipheli zararsiz kommensal
bakterileri hastaliklarin tedavisi ve hastaliga karsi korunmak icin hastalara
vermiglerdir. Alfred Nissle 1. Diinya savasi sirasinda saglikli askerlerin
digkilarindan bakteri izole etmis (Escherichia coli (E. coli)) ve 20 yasindaki
kronik akut iilseratif koliti olan bayan hastanmn tedavisinde kullanmistir. Giinliik
200 mg’lik sus ile tedaviden 5 hafta sonra hastalikta gerileme oldugunu
gozlemlemistir (Nissle 1918). 2. Diinya savasmin sonlarina dogru tiiberkiiloz,
sarbon ve difteri icin bircok koruyucu tedavi gelistirilmistir (Florey 1946).
Metchnikoft, Tissier ve digerlerinin gézlemleri ticari olarak dikkat ¢ekmis ve bu
gozlemlerle iligkili bircok bilimsel ¢alisma yapilmistir. Maalesef sonuglar her
zaman pozitif ¢ikmamistir ve ayrica birgok gozlemin gilivenilir olmadigi
diistiniilmektedir. Dahasi, minor hastaliklarm tedavisi igin veya takviye tedavi
olarak  kullaniminin  disinda  bakteriyoterapi veya  bakteriyo-proflaksi,
antibiyotiklerin yaygm kullanimi nedeni ile birakilmistir. Hem tiim toplum, hem
de doktorlar tiim hastaliklarin antibiyotikler tarafindan tedavi edilebilecegine
inanmiglardir.  Bu nedenle  bakteriyoterapi  konsepti  bilimsel olarak
kanitlanamamis ve yillarca ¢ok az ilgi ¢ekmistir. Fakat, bir nesil boyunca birgok
bakteri tiirii antibiyotige bagli ekosisteme adapte olmus ve birgok giiglii
antimikrobiyale diren¢ gdsterme yetenegine sahip mutasyona ugramis bakteri
suslar1 gelismistir. Medikal topluluk artik bircok kemoterapdtik ajanin eninde
sonunda etkinliginin oldukc¢a kisa yari-Omiire sahip olacagi gercegiyle ylizlesmek
zorunda kalmustir (Teughels ve ark. 2008). Bu ikilem Pasteur’un, bakterilerin
kendilerinin bizim en etkili miittefiklerimiz oldugu yaklasimini diisiinmeye
zorlamistir (Tagg ve Dierksen 2003).

Bu nedenle probiyotik alanindaki gelismeler son 20 yilda olduk¢a artmis ve
spesifik probiyotik kiiltiirlerinin karakterizasyonu ve se¢iminde énemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Probiyotik terimi 1965 yilinda Lilly ve Stillwell tarafindan

mikroorganizmalar tarafindan iretilen, diger mikroorganizmalarin biiylimesini
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artiran maddeler olarak tanimlanmustir (Lilly wve Stillwell 1965). Ayni
arastirmacilar  bir¢ok protozoa tiiriiniin biiylimesinin logaritmik fazi sirasinda
diger tiirlerin logaritmik fazini uzatan maddeler {irettigini saptamistir. Goriilen bu
etkinin antibiyotiklerin neden oldugu biiyiimeyi inhibe etme 6zelligi kadar etkin
olmadig1 fakat Tetrahymena pyriformisin’in biiylimesinde Colpidium campylum
tarafindan tretilen faktére cevap olarak %350 tutarh artis elde edilmistir. Parker
(1974) hayvanlar i¢in diyet takviyesini tanimlamis ve probiyotik tanimini bagirsak
mikrobiyal dengesine katki saglayan organizma ve maddeler olarak
genisletmistir. Probiyotikler igindeki yasayan hiicrelerin 6nemi 1989 yilinda
Fuller tarafindan vurgulanmistir; Fuller (1989) probiyotikleri konagin bagirsak
mikrobiyal dengesini gelistirerek yararl etki gosteren ‘mikrobiyal besin destegi
olarak tanimlamistir. Mikroorganizmalarin hayvan veya insanlara uygulanan canli
mono veya miks kiiltiirlerinin konaga yararli etkilerini endojen mikrobiyotanin
ozelliklerini gelistirmesi ile sagladig1 ve bunun insanlarda yararh etki olusturmak
icin gerekli oldugu vurgulanmistir (Havensar ve Huis Int Veld 1992).
Probiyotikler igin birgok tanimlama 6nerilmistir (Naidu ve ark. 1999, Schaafsma
1996, Schrezenmeir ve de Vrese 2001). Probiyotikler i¢in en yeni konsensus
tanim1 DSO ve GTO tarafindan ortaya atilmistir. Bu tanima gére probiyotikler
yeterli miktarlarda kullandirildiginda konak sagligi i¢in yararh etki gosteren canli
mikroorganizmalar olarak belirtilmistir (FAO/WHO 2002). Bu tanimlama
probiyotikleri canli mikroorganizmalar i¢eren iriinler olarak sinirlandirmakta ve
istenen etkininin goriilebilmesi i¢in yeterli dozda probiyotik bakteri saglanmasi
gerektigini vurgulamaktadir. Probiyotik terimi g¢ogunlukla fonksiyonel besin
terimi ile bagdastirilmaktadir. Bu terim besin ve saglik arasindaki iliski ve besin
iceriklerinin fizyolojik fonksiyonlara olan etkisi bilgisini icermektedir. Probiyotik
teriminin tarihi,  mikroorganizmalarin insanlardaki hastalik ve durumlarda
kullanimin1 anlamamiza ayna tutmaktadir. Probiyotik tanimina; yapilan
aragtirmalar dogrultusunda probiyotik mikroorganizmalarin aktiviteleri ve konak
ile etkilesimleri hakkinda elde edilecek daha fazla bilginin ilerde adapte edilmesi
gerekecektir (Bohm ve Kruis 2006).
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1.7.2.Probiyotiklerin isleyis Mekanizmasi

En sik kullanilan probiyotik bakteri suslarinin kdkeni Laktobasil, Bifidobakter,
Propionibakter ve Streptokok ailesine dayanmaktadir (Saxelin ve ark. 2005). Bu
bakteri aileleri normal insan mikrobiyotasinin bir pargast olarak sayilmaktadirlar
(Saxelin ve ark. 2005). Tablo 1.2°de probiyotik olarak kullanilan

mikroorganizmalarin listesi verilmistir:

Tablo 1.2 Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalarin listesi (Chopra ve
Mathur 2012, Kothari 2014)

BAKTERILER

acidophilus, sporogenes, plantarum, rhamnosum,
Laktobasiller : delbrueck, reuteri, fermentum, lactus, cellobiosus, brevis, casei,

helviticus, salivarius, bulgaricus, johnsonii, del-brueckii

Bifidobakteri : bifidum, infantis, longum, thermophilum, animalis, breve
Streptokoklar: oralis, uberis, salivarius, sanguis, thermophilus
Leuconostoc

Pediococcus

Propionibacterium

Bacillus

Enterococcus : faecalis, faecium

MANTARLAR VE KUFLER

Saccharomyces cerevisiae, Aspergillus niger, Aspergillus oryzae

Candida pintolopesii

Sacharomyces boulardii

Probiyotikler; bakteri, kiif veya mantar olabilmektedir, fakat ¢ogunlugunu
bakteriler olusturmaktadir. Iyi bir probiyotik ajan non-patojenik, non-toksik,
gastrik aside direngli, hedef dokulara tutanabilme, konak dokularinda yararl etki
gosterebilme, saklama kosullar1 icinde ve kullanimi1 sirasinda canliligini

Koruyabilme ve antibakteriyel madde iretebilme Ozelliklerine sahip olmalidir

(Chopra ve Mathur 2012).
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Probiyotikler ile iligkili bircok etki mekanizmasi tanimlanmigtir bunlar

arasinda:

>

Probiyotikler oral dokular i¢in koruyucu o&zellige sahip bir biyofilm
olusturarak bakteriyel patojenlerin yerini isgal etmektedir (Dominguez-
Bello ve Blaser 2008).

Probiyotikler ortamdaki pH ve/veya oksidasyon-rediiksiyon potansiyelini
modifiye ederek patojenlerin  yerlesme kabiliyetlerini etkilemektedir
(Erickson ve Hubbard 2000, Haukioja ve ark. 2006).

Patojenlere kars1 bakteriyosin, hidrojen peroksit ve organik asit gibi cesitli
antimikrobiyal maddeler salgilamaktadirlar (Reid ve ark. 2003).
Probiyotikler, patojenik bakteriler ile mukozadaki adezyon bolgeleri igin
yarigmaktadir (Meurman 2005, Gueimonde ve Salminen 2006).
Probiyotikler, nonspesifik immiiniteyi stimiile ederek ve humoral ve
hiicresel immiin cevab1 modiile ederek (IgA ve defensin Tlretimini
artirarak) yararh etki olusturabilmektedirler (Erickson ve Hubbard 2000).
Mukozal immiin sistemleri, niikleer faktor kappa B (NFxB) yoluna etki
eden pro-enflamatuvar sitokinlerin liretimini azaltarak ve IL-10 gibi anti-
enflamatuvar sitokinlerin iiretimini artirarak ve ayrica dentritik hiicre
maturasyonuna etki ederek stimiile ve modiile etmektedirler.

Intestinal bariyer biitiinliigiinii gelistirmekte ve miisin iiretimini upregiile
etmektedir (Marco ve ark. 2006, Geiger ve ark. 2007).

Probiyotikler MMP iiretimini azaltabilmektedirler (Haukioja ve ark.
2006).

1.7.3.Probiyotiklerin Giincel Tiptaki Uygulamalar

Probiyotiklerin; akut diyare, Crohn hastaligi, kanser, immiindepresif durumlar,

yetersiz laktaz sindirimi, hiperlipidemi, karaciger hastaliklar1 gibi birgok sistemik

ve enfeksiyoz hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (Riccia ve ark.

2007).

Probiyotiklerin kanitlanmis ve muhtemel endikasyonlar1 ¢esitli
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aragtirmacilar tarafindan tanimlanmistir (Sanders ve ark

2010):

Probiyotiklerin kanitlanmis endikasyonlari:

>
>

Rotaviriis diyare

Antibiyotik ile iligkili yan etkilerin azaltilmasi

Probiyotiklerin muhtemel endikasyonlart:

>

YV V.V V V V V VYV VY

Besin alerjisi ve laktoz intoleransi
Ektopik egzema

Vajinitin 6nlenmesi

Urogenital enfeksiyonlar

[ritan bagirsak sendromu

[Itihabi bagirsak sendromu

Kistik fibrozis

Gezgin diyaresi

Helicobacter pylori enfeksiyonu

Cesitli kanserlerde.

1.7.4.Probiyotik Uriinleri

. 1999, Saraf ve ark.

Probiyotikler besin ve diyet takviyeleri i¢inde bulunabilmektedir. Probiyotik

iceren besinlere 6rnek olarak yogurt, siit ve soya icecegi gosterilebilir. Probiyotik

icerikli {irtinlerde bakteri orijinal olarak bulunabilmekte veya hazirlanmasi

esnasinda eklenebilmektedir (Mohanty ve ark. 2012).

Probiyotikler asagidaki temel yollardan biriyle iiriinler

edilmektedir:

icinde temin

1. Kiiltiir konsantrasyonunun icecek veya yiyecek icine eklenmesi

(6rn:meyve suyu).
2. Prebiyotik fibrillerinin i¢ine inokiile edilerek.

3. Siit bazli besinlere inokiile edilerek (siit, yogurt, peynir, kefir ve

bio-igecek gibi siit tiriinleri).
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4. Konsantre ve kurutulmus hiicrelerin diyet takviyesi olarak

paketlenmesi (toz, kapsiil, jelatin tablet) (Reddy ve ark. 2010).

1.7.5.0ral Kavite Probiyotikler icin Dogal Bir Yasam Alan1 Midir?

Probiyotiklerin periodontal saglik ve hastaliktaki roliinii tartigmadan Once bu
tiirlerin zaten halihazirda oral kavite iginde bulunup bulunmadiginin bilinmesi
gerekmektedir. Laktobasillus rhamnosus GG (L. rhamnosus), iizerinde siklikla
calisilan probiyotik mikroorganizmalarindandir ve oral kavitede daimi olarak
yerlesik durumda kalamadigi bilinmektedir (Yli-Knuittila ve ark. 2006). Bununla
beraber, probiyotik iirlinlerinin diizenli kullanim1 ile bu tiirlerin uzun zaman
periyodlarinda agiz ortaminda tutunabildiklerine ve bodylece saglik ile iligkili
etkiler gosterdiklerine dair kanitlar bulunmaktadir (Meurman ve ark. 1994, Yli-
Knuittila ve ark. 2006). Hojo ve ark. (2007) Lactobacillus salivarius (L.
salivarius), Lactobacillus gasseri (L. gasseri) ve Lactobacillus fermentum (L.
fermentum) bakterilerinin agizda en yaygin goriilen tiirler oldugunu bulmuslardir,
fakat saglikli bireyler ile periodontitisli bireyler arasinda bu bakterilerin sayisi
acisindan bir fark bulunmadigi belirtilmistir. Bunun aksine bifidobakter
kompozisyonunun ¢alisma gruplar1 arasinda farklilik gésterdigi goriilmiis ve bu
durum bifidobakter sayilar1 ve tiirlerinin periodontal saghk statiisti ile iligkili
olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Yapilan bir c¢alismada Laktobasillere
subgingival 6rneklerde nadiren rastlanmis ve kronik periodontitis hastalarmin
higbirinde bulunamamistir, bu nedenle subgingival bdlgenin laktobasiller igin
uygun bir yasam alani olmadigi distiniilmiistir (Koll-Klais ve ark. 2005).
Saglikli bireylerde en sik gozlenen laktobasil tirleri L. gasseri ve L.
fermentum’dur (Stamatova ve Meurman 2009). Bunlarin disinda L. rhamnosus
GG ve 2 farkli Lactobacillus reuteri (L. reuteri) susunun kullanimlarindan kisa bir
stire i¢inde oral kavitede kolonize olduklar1 bilinmektedir (Rastogi ve ark. 2011).
Bu sonuglara dayanilarak oral kavitede yararl bakterilerin yasadigi ve bakteri
tiirleri arasindaki karmasik iliskinin periodontal saglik idamesi i¢in uygun cevre

kosullar1 olusturdugu soylenebilmektedir (Stamatova ve Meurman 2009).
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Tiikiiriikte en sik rastlanan tiirler olan Lactobacillus acidophilus (L. acidophilus),
Lactobacillus casei (L. casei), L. fermentum, Lactobacillus plantarum (L.
plantarum), L. rhamnosus ve L. salivarius (Teanpaisan ve Dahlen 2006), L.
acidophilus, L. casei, L. fermentum ve L. rhamnosus giinliik tiiketilen besin
tiriinlerinde de bulunmaktadir (Nase ve ark. 2001, Meurman ve Stamatova 2007).
Bu tiirlerin oral kavitede bulunmasmin giinliik besin iirlinlerinin (gegici
kolonizasyona neden olan) sik tiiketiminden mi yoksa zaten oral g¢evrenin bu
tirler i¢cin dogal ve siirekli yasam alan1 m1 oldugu hala tam bilinmemektedir
(Bonifait ve ark. 2009). Yapilan kiiltiir ¢alismalarinda bifidobakter tiirlerinin oral
kavitedeki ilk anaeroblar oldugu gosterilmistir (Rotimi ve Duerden 1981), bunun
yaninda hem laktobasil hem de bifidobakterilerin anne siitiinde bulunmalar1
nedeniyle oral kavitenin bu bakterilere erken donemde maruz kaldig:
diistiniilmektedir (Gueimonde ve ark. 2007, Abrahamsson ve ark. 2009). Oral
orneklerden izole edilen bifidobakter tiirleri Bifidobacterium bifidum (B. bifidum),
Bifidobacterium dentium (B. dentium), ve Bifidobacterium longum’u (B. longum)
icermektedir (Crociani ve ark. 1996, Maukonen ve ark. 2008, Beighton ve ark.
2008). Laktobasil ve bifidobakter tiirlerinin genel olarak giivenilir oldugu
belirtilmektedir (Metchnikoff 1906). Periodontitis ve periodontal olarak saglikli
bireylerin ~ mikrobiyotasindaki  laktobasil ~ ve  bifidobakter tiirlerinin
kompozisyonunun farkli oldugu bilinmektedir (Koll-Klais ve ark. 2005, Hojo ve
ark. 2007). Diger taraftan hem laktobasil hem de bifidobakterlerin ayrica dis
ciiriikleri ile de iligkili olabilecegi belirtilmistir (Becker ve ark. 2002, Aas ve ark.
2008). Dis ctrugu ile iligkili bu laktobasil ve bifidobakter tiirleri muhtemelen
yiyeceklerden gegerek kolonize oldugu disiiniilen eksojen ve opportunistik
bakteriler olarak karakterize edilmektedirler (Caufield ve ark. 2007, Beighton ve
ark. 2008).

Daha onceden yapilan ¢aligmalarda probiyotik tiiketimini takiben sindirilen
laktobasillerin sadece gecici olarak kolonize olduklari ve sonrasinda ortadan
kaybolduklar1 belirtilmistir (Busscher ve ark. 1999, Petti ve ark. 2001, Yi-
Knuuttila ve ark. 2006). Probiyotiklerin bagirsaktaki kolonizasyonlarinin viicudun
uzak bolgelerindeki hastaliklara kars1 korunmasinda yararl sistemik etkilere sahip

olduguna dair kamitlar bulunmaktadir (Lenoir-Wijnkoop ve ark. 2006). Ornegin,
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dildeki kolonizasyonun azalmasi plak kolonizasyonu i¢in rezervuarin azalmasina
neden olmaktadir. Supragingival ve subgingival plak birbiri ile baglantilidir, bu
nedenle supragingival plaktaki degisimler subgingival plagin kompozisyonuna
etki edebilmektedir. Saglik ile iligkili laktobasillerin periodontal patojenlerin
biiyiimesini inhibe ettigi bilinmektedir. Bu bakterilerin, patojenlerin bulagsmasinda
major rezervuar olarak bilinen dilin tizerindeki patojen seviyelerini azaltabilecegi
ve bu sebeple indirekt olarak periodontopatojenlerin  subgingival
kolonizasyonlarini azaltabilecegi diisiiniilmektedir (Koll-Klais ve ark. 2005).
Koll-klais ve ark. (2005) homofermentatif laktobasillerden G&zellikle
L.gasseri’nin saglik durumunda hastalik durumuna goére daha yiiksek oranlarda
goriildigiinii sdylemistir. Hojo ve ark. (2007) L. gasseri ve ayrica L. salivarius ve
L. fermentum'un saglkli bolgelerde daha sik rastlandigmi belirtmislerdir.
Bifidobakteri sayilarinin 6zellikle agiz bakimi iyi periodontitis ge¢misi olan
bireylerde yiiksek oldugu belirtilmis, buna baglh olarak bu bakterilerin dnceden
plak uzaklastirilmas: yapilmis bolgelere daha iyi kolonize olabilecekleri

diistiniilmiistiir.

1.7.6.Probiyotiklerin Oral Bolgedeki Etki Mekanizmasi

Probiyotiklerin oral bolgedeki etki mekanizmasi viicudun diger bolgelerindeki ile
benzer 6zelliklere sahiptir. Bununla beraber gastrointestinal yolu probiyotiklerinin
oral probiyotik olarak kullanilmasi i¢in ek Ozelliklere sahip olmasi gerektigi
bilinmektedir. Ornek olarak oral probiyotik bakterilerin dis gibi sert dokular
iceren periodontal dokulara yapisma ve kolonize olma ve biyofilmin bir parcasi
olabilme 6zelligine sahip olmalar1 gerekmektedir. Ayrica pH’in diismesine neden
olarak ¢iiriik olusumu gibi kotii sonuglara yol agabileceginden dolayi, sekerleri
fermente etmemelidirler (Caglar ve ark. 2005, Meurman 2005). Fakat yine de
bircok gastrointestinal probiyotiklerin konaga gecici kolonizasyonu ile veya
kolonize olmadan etkisini gosterebildigi bilinmektedir. Probiyotik alimi kesilir
kesilmez probiyotik bakterileri disar1 atilmaktadir. Kolonizasyonlar: siirekli

olamasa da, probiyotik iiriinlerinin giinliik diizenli olarak alimi ile oral kavitede
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probiyotik seviyeleri uzun zaman periyodunca korunabilmektedir. Probiyotik
bakterilerin konakta etkilerini gosterebilmeleri icin siirekli kolonizasyonunun
gerekmemesinin nedeninin etki mekanizmalarina atfedilebilecegi
diistiniilmektedir (Teughels ve ark. 2011).

Probiyotiklerin genel olarak 3 temel etkisi oldugu diistiniilmektedir:

1. Dogal ve kazanilmig immiin sistemi iceren konak savunmasi
modiilasyonu,

2. Periodontopatojenlere karsi antimikrobiyal madde tiretimi,

3. Rekabetci dislama mekanizmalari.

Bu 3 temel 6zelligin hepsini tek basina gosterebilecek probiyotik bakterisi
bulunmamaktadir (Bonifait ve ark. 2009, Oelschlaeger 2010). Bu nedenle yararli
etki sayisini artirabilmek igin probiyotik suslari birbirleri ile kombinasyon
edilerek kullanilmaktadir. Ek olarak probiyotik bakteri suslar1 birbirinden farkli
hareket edebilmekte veya tamamen opozit etkilere sahip olabilmektedir, bu
nedenle bir susun etkisi, tiiriin etkisi olarak genellestirilememektedir.
Probiyotiklerin kesinlesmis etki mekanizmalar1 ¢ogunlukla in vitro ¢aligmalarda
gosterilmistir, bu etki mekanizmalarinm oral kavite icinde degisebilecegi veya
bozulabilecegi ve bu nedenle de oral sagliga olan yararli etkilerinin

goriilemeyebilecegi vurgulanmistir (Reid ve ark. 2006).

1.7.6.1.Immiin Modiilasyon

Probiyotiklerin ¢ok sayida hiicre iizerinde anti-enflamatuvar etki gdstererek
immiin sistemi modiile etme Ozelligi oldugu soylenmektedir. Probiyotik
bakterileri veya tiriinleri (6rn: metabolitler, hiicre duvari komponentleri ve DNA)
konak hiicrelerinden epitelyal hiicreler ve immiin hiicreler tarafindan
tanmabilmektedir (Delcenserie ve ark. 2008, Oelschlaeger 2010). Makrofajlarin L.
asidofilus ve L. casei tarafindan uyarildiginda fagositik kapasitesinin arttigi
bildirilmistir (Perdigon ve ark. 2002). Probiyotiklerin saglikli bireylerdeki
notrofillerin fagositoz reseptor expresyonunu regiile ettigi (Pelto ve ark. 1998) ve

dogal oldiiriicii hiicre aktivasyonunu artirdiklar: bilinmektedir (Takeda ve ark.
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2006). Ayrica probiyotiklerin kazanilmis immiinite yoluyla da immiin cevabi
modiile ettigi gosterilmistir (Link-Amster ve ark. 1994, Braat ve ark. 2004).

Cok az caligmada yararli bakteriler tarafindan immiin modiilasyonun oral
cevrede etkisini gosterip gosteremeyecegine bakilmistir. Bu konuda yapilan
caligmalarda streptokoklardan Streptococcus cristatus (S. cristatus), Streptococcus
salivarius (S. salivarius), S. mitis ve S. sanguinis’in F. nucleatum, A. a. gibi
periodontopatojenler tarafindan epitelyal hiicrelerde indiiklenen IL-8 cevabini
hafiflettikleri gosterilmistir (Cosseau ve ark. 2008, Zhang ve ark. 2008, Sliepen ve
ark. 2009). Streptokoklarin NFxB yolunun inhibisyonunda endikasyonu olmasma
ragmen regiilator sistemlerdeki asil rolii hala tam anlasilamamistir (Cosseau ve
ark. 2008, Zhang ve ark. 2008). Della Riccia ve ark. (2007) Laktobasillus
brevison’un (L. brevison) periodontal hastaliktaki immiinmodiilator etkisini in
vivo olarak incelemis ve probiyotiklerin tiikiiriikteki metalloproteinaz ve nitrik
oksit sentaz aktivitesi, PGE;, ve interferon-y (IFN-y) seviyeleri gibi enflamatuvar
belirtegleri azalttigini, IgA seviyeleri ilizerinde ise bir etki gostermediklerini
bildirmislerdir.

Probiyotiklerin gingivitis iizerine etkilerini degerlendiren bir ¢aligmada test
grubuna L. casei Shirota susu igeren siit verilmis, kontrol grubuna ise bir sey
kullandirilmamis ve tedavinin 14. giiniinde test grubunda kontrol grubuna oranla
sondalamada kanama ve DOS hacminde daha fazla azalma oldugu saptanmistir
(Slawik ve ark. 2011). Yine bu sus ile yapilan baska bir ¢alismada; periodontal
hastaligin ilerlemesi ve siddetinde onemli rol oynayan polimorfoniikleer elastaz
ve MMP-3 gibi enflamatuvar mediatorlerin L. casei Shirota susu igerikli
probiyotik icecek kullandirilan hastalarda 6nemli derecede diistiigii gosterilmistir
(Staab ve ark. 2009).

Yapilan bir in vitro ¢alismada S. salivarius K12 ve M18 suslarinin periodontal
hastalik ile iligkili enflamatuvar sitokinleri azalttig1 gosterilmistir (Adam ve ark.
2011). Periodontal hastaliktaki lokal enflamasyonu degerlendiren bir ¢aligmada L.
reuteri ATCC 55730 ve L. reuteri ATCC PTA 5289 suslarini igeren probiyotik
sakiz hastalara 4 hafta kullandirilmis ve tedavi sonunda sondalamada kanama ve

DOS hacminin azaldig1 gosterilmistir. Ayrica tedavinin 1 ila 2. haftasinda test
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grubunda plasebo grubuna oranla TNF-o ve IL-9 seviyelerinin daha ¢ok azaldigi

belirtilmistir (Tweetman ve ark. 2009).

1.7.6.2.Probiyotikler Tarafindan Uretilen Antimikrobiyal Maddeler

Probiyotik bakteriler; antimikrobiyal ajan olarak rol oynayan laktik asit, hidrojen
peroksit, bakteriyosin ve bakteriyosin benzeri inhibitor maddeler gibi cesitli
alandaki bilesikleri iiretebilmektedir (Gillor ve ark. 2008, Gordon 2009,
Oelschlaeger 2010). Kisa-zincir yag asitlerinden laktik asitlerin bakteriyel hiicre
membranlarini gegebildigi ve sitoplazmanin asitlenmesine neden olarak bakteri
proliferasyonunu engelledikleri bildirilmektedir. Sookkhee ve ark. (2001) saglikli
oral kavitelerden laktik asit bakterilerini izole etmis ve bu bakterilerin P.
gingivalis ve Streptococcus mutans’a (S. mutans) karsi antimikrobiyal aktivite
gosterdiklerini bulmuslardir. Bu aktivitenin asidik pH’da ytiksek oldugu, bununda
antimikrobiyal etkinin kismen laktik asit gibi organik asitler tarafindan
yonlendirildigini gosterdigi belirtilmistir. Bu gézlem Koll-Klais ve ark. (2005)
tarafindan dogrulanmistir. Bu arastirmacilar saglikli bireylerde hasta bireylerle
kiyaslandiginda  daha  yiilksek  prevalansta  zorunlu = homofermentatif
laktobasilllerden L. gasseri bulundugunu gostermislerdir. Homofermentatif
laktobasiller heterofermentatiflerden daha yiiksek konsantrasyonlarda laktik asit
uretebilmektedir, bu nedenle de daha fazla P.gingivalis ve P.intermedia
inhibisyonuna neden olmaktadir. Bir¢ok in vivo ve in vitro ¢alismada probiyotik
bakteri suslarinin hidrojen peroksit {iretimi ile patojenik bakteri tiirlerinin
biiylimesinin inhibisyonuna neden olduklar1 gosterilmistir (Mashimo ve ark. 1985,
Tompkins ve Tagg 1986, Makras ve De Vuyst 2006, Falagas ve ark. 2007).
Bakteriyosinler, ribozomdan sentezlenen katyonik peptidlerdir ve dar spektrumda
antimikrobiyal aktiviteye sahiptirler, fakat bakteriyosin benzeri inhibitér maddeler
daha genis spektruma sahiptirler (Silva ve ark. 1987, Cintas ve ark. 2001). Birgok
bakteriyosinin endojen oral bakteriden tiiredikleri bildirilmektedir (Oliveira ve
ark. 1998, Teanpaisan ve ark. 1998, Hillman ve ark. 2000, Hillman 2002, Lima ve
ark. 2002, Hillman ve ark. 2007). L. paracasei HL32 tarafindan {iretilen
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bakteriyosinin P. gingivalis’i 6ldirme yetenigine sahip oldugu gosterilmistir

(Pangsomboon ve ark. 2006).

1.7.6.3.Rekabetci Dislama

Rekabet¢i diglama prensibi Gause Kanunu olarak da ge¢mektedir, bu prensibe
gore 2 tiir eger ayni kaynak icin yarig halinde ise asla birlikte ayni yerde var
olamazlar. Yarisan iki bakteriden her zaman birinin digerine gére az da olsa bir
avantaji bulunmaktadir ve bu nedenle bu durum diger bakterinin dislanmasi veya
baska bir yasam alanina gitmesine neden olmaktadir. Yararh bakteriler tarafindan
kullanilan rekabet¢i dislama mekanizmasi 2 seviyede olusmaktadir (Teughels ve
ark. 2011):
1. Patojenik bakterinin adezyonunun engellenmesi

2. Ayni besin maddesi i¢in rekabet

1.7.6.3.1.Patojenik Bakterinin Adezyonunun Engellenmesi

Literatiirde antagonist suslarin yasam alanina potansiyel patojenlerden daha iyi
adapte olduklar1 bildirilmektedir ve bu nedenle yasam alanmi pasif olarak isgal
ederek veya aktif olarak patojenlerin yiizeye adezyonunu Onleyerek hastalikta rol
oynamaktadir. Bununla beraber bu mekanizmalar1 in vivo ortamda kesin olarak
kanitlayan ¢ok az veri gosterilmistir. Yapilan in vitro ¢aligmalarda yumusak ve
sert doku yiizeylerine periodontopatojenlerin  kolonizasyonuna baslica
streptokoklar olmak iizere bircok bakteri susunun engel oldugu gosterilmistir
(Teughels ve ark. 2007a, Sliepen ve ark. 2008, Van Hoogmoed ve ark. 2008,
Sliepen ve ark. 2009). Probiyotiklerin patojenlerin adezyonuna engel olmak igin
kullandig1 yollardan biri biyosiirfaktan iiretmeleridir. Van Hoogmoed ve ark.
(2000) S.mitis BA ve BMS hiicreleri tarafindan olusturulan biyosiirfaktanlarin
sadece S. mutans’larin adezyonunu degil aynt zamanda bir¢ok periodonto-

patojenin adezyonunu azalttigin1 gostermislerdir. Ilging olarak probiyotiklerin
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baglanma bdlgesindeki protein kompozisyonunu modifiye ederek adezyonu
engelledikleri bildirilmektedir. Buna gore bazi probiyotik suslarmin 6nemli
adezyon proteinleri, tikiiriik aglutinin gp340°’1 ortamdan uzaklastirarak tiikiiriik
pelikil protein kompozisyonunu modifiye etmektedir ( Haukioja ve ark. 2008).
Yapilan bir ¢aligmada L. salivarius WB21 probiyotik bakterisinin A. a., P.
intermedia, P. gingivalis, T. denticola ve T. forsythia gibi patojenlerin

inhibisyonuna neden oldugu gosterilmistir (Mayanagi ve ark. 2009).

1.7.6.3.2.Ayn1 Besin Maddesi icin Rekabet

Bakteriler biiytimeleri i¢in gerekli bazi 6nemli besin veya kimyasallar icin
rekabete girmektedir ve bunu yaparken de patojenlerin biiyiimesine engel
olabilmektedir (Elli ve ark. 2000). Ornek olarak, P.intermedia biiyiimek icin K
vitamininden faydalanmaktadir ve bununla beraber bu kaynak hamilelik gibi
durumlarda DOS’da artan progesteron veya Ostrojen ile karsilanabilmektedir. Bu
durum hamilelik gingivitisi olarak anilan saglikli mikrobiyotadan patojenik
mikrobiyotaya gegcisi agiklamaktadir. Probiyotik bakterileri periodontopatojenlerin
bu besin maddelerini kullanmalarin1 engelleyebilmekte ve agiz saghigini

artirabilmektedir. (Wang ve ark. 1990, Smith ve Pippin 1998).

1.7.7.Probiyotiklerin Periodontal Saghktaki Rolii

Probiyotiklerin periodontal saglik i¢cin sundugu firsatlarin plaga bagli periodontal
enflamasyonun etyolojisi ile iligili goriislerle baglantili oldugu diistiniilmektedir.
Periodontal hastaligin etyolojisinde 3 faktor oldugu diisiiniilmektedir (Slots ve
Rams 1991, Socransky ve Haffajee 1992, Wolff ve ark. 1994): yatkin konak,
patojenik tiirlerin varligi ve yararl bakterilerin yoklugu veya azalmasi. Konak
cevabmi degistirmenin zor olmasi nedeni ile geleneksel periodontal tedaviler
bakteri tehdidini azaltmak {izerine odaklanmustir (Salvi ve Lang 2005). Bu tedavi

yaklasimi gram pozitif aerobik tiirlerde artig ve periodontopatojenlerin yok olmasi
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veya azalmasi ile karakterize subgingival mikrobiyotanin daha az patojenik
kompozisyona sahip olmasina neden olmaktadir (Ximenez-Fyvie ve ark. 2000,
Roberts ve Darveau 2002). Fakat maalesef glinlimiizde subgingival biyofilmin
patojenik olmamast i¢in hangi proporsiyonlarda gram-pozitif aerobik tiirlerin
artmas1 gerektigi veya patojenlerin azalmasi gerektigi bilinmemektedir. Total
subgingival mikrobiyotadaki azalma 2 giine kadar korunabilse de, az patojenik
bakterilerin baslangic degerlerine ulasan rekolonizasyonu haftalar icinde
olusmaktadir (Harper ve Robinson 1987, Goodson ve ark. 1991, Maiden ve ark.
1991). Az patojenik mikrobiyotaya dogru gecis sadece gecici olmakta, daha
agresif mikrobiyotanin yerlesmesi haftalar aylar siirebilmektedir. (Mousques ve
ark. 1980, Magnusson ve ark. 1984, van Winkelhoff ve ark. 1988, Wade ve ark.
1992, Quirynen ve ark. 2005). Bu rekolonizasyon isleminin dinamigi; oral hijyen
seviyesine, mekanik tedavinin etkinligine ve rezidual cep derinligine baghdir
(Magnusson ve ark. 1984, van Winkelhoff ve ark. 1988, Sbordone ve ark. 1990,
Pedrazzoli ve ark. 1991, Petersilka ve ark. 2002). Lokal veya sistemik antibiyotik
veya antiseptiklerin gegici kullanimi periodontal tedavinin uzun dénem etkilerini
gelistirememektedir (Quirynen ve ark. 2002). Bu nedenle arastirmacilar plaga
bagh periodontal enflamasyondaki tigiincii etyolojik faktore odaklanmiglardir:
“Yararl bakterilerin yoklugu veya azalmasi’. Azalmis sayidaki yararl bakterilerin
probiyotikler ile restorasyonu plaga bagli periodontal hastaliklarin tedavisi ve
Onlenmesinde teoride diisiiniilebilecek bir secenektir. Bununla beraber
probiyotikler ayrica immiinolojik parametreleri, epitelyal permeabiliteyi ve
bakteri translokasyonunu modiile ederek veya bioaktif veya regiilatér metabolit
saglayarak etki gosterebilmektedir (de Vrese ve Schrezenmeir 2008). Sonug
olarak probiyotikler sadece endojen patojenlerin varligini baskilayarak veya
eksojen patojenler ile siiperenfeksiyonu oOnleyerek degil, ayn1 zamanda yararl
konak cevabmi gelistirerek de koruyucu rol oynayabilmektedir (Roberts ve
Darveau 2002).

Koll-Klais ve ark. 'nin (2005) yaptig1 bir ¢alismada ozellikle L.gasseri ve
L.fermentum laktobasillerinin saghkli bireylerin oral kavitesinde kronik
periodontitislere gore daha yiiksek prevalansta oldugunu gostermislerdir. Bu

arastirmacilar mikrobiyotada yiiksek seviyelerdeki laktobasillerin P. gingivalis

42



biiyiimesinde %82, P. intermedia biiylimesinde ise %65 inhibisyona neden
oldugunu belirtmislerdir.

Periodontal hastalig1 olan bireylerde probiyotik icerikli sakiz veya pastil
kullaniminin periodontal durumlarinda gelismeye neden oldugu gdsterilmistir.
Krasse ve ark. 'nm (2006) yaptigi bu c¢alismaya gore L. reuteri iceren sakizin
plasebo grubuna gore gingival indeks ve bakteri plagini daha fazla azaltarak
gingivitisi azaltmada etkili oldugu sonucuna varilmistir.

Riccia ve ark. (2007) kronik periodontitisli hastalarda Lactobacillus brevis (L.
brevis) igerikli pastillerin anti-enflamatuvar etkisini arastirmislar ve sonug olarak
bu pastillerin sadece plak, gingival indeks ve sondalamada kanamada degil PGE;
ve MMP tiikiiriik seviyelerinde de 6nemli derecede azalmaya neden oldugunu
gostermiglerdir.

Yapilan bir epidemiyolojik calismada 6zellikle sigara icmeyen, diizenli olarak
yogurt veya laktik asit igerikli igecek tiikketen bireylerin bu {iriinleri daha az
tilketenlere gore daha az cep derinligine ve atagman kaybina sahip olduklarini
belirtmislerdir. Fakat benzer etkinin siit veya peynir tiiketiminde olusmadigi
gozlemlenmistir (Shimazaki ve ark. 2008).

Teughels ve ark. (2007b) yaptigi ¢alismada dis yiizeyi temizligi ve KYD
tedavisine ek olarak O6zel segilmis yararli bakteri uygulamasmin periodontal
ceplerde periodontopatojen rekolonizasyonu engelleyebilecegi hipotezi kurulmus
ve c¢alisma sonunda hipotez dogrulanarak periodontitis tedavisinde Yonlendirilmis
Cep Rekolonizasyonu yaklasimi i¢in kanit olusturulmustur.

Periodontal  hastaliklarin  tedavisinde ve Onlenmesinde probiyotik
kullaniminin  etkinligi hala tam olarak kesinlestirilememistir. Periodontal
hastaliklarin tedavisinde probiyotik kullaniminin yararlar: ile iliskili glinlimiizde

hala yetersiz kanit bulundugu bildirilmistir (Yanine ve ark. 2013).
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1.7.8.Probiyotiklerin Oral Bolgedeki Diger Kullanim Alanlari

1.7.8.1.Probiyotikler ve Dis Ciiriigii

Dis ciiriikleri dis minesindeki asit demineralizasyonu ile karakterize bakteri
orijinli multifaktoriyel bir hastaliktir (Selwitz ve ark. 2007). Probiyotiklerin dis
clirtiklerini onlemedeki yararli etkilerini gosterebilmeleri i¢cin dental yilizeylere
tutunmalar1 ve biyofilmi modifiye edebilmesi icin bakteri toplulugunun igine
entegre olabilmeleri gerekmektedir. Ayrica karyojenik bakteriler ile antogonizma
olusturarak proliferasyonlarin1 engellemeleri gerekmektedir. Giinliik tiiketilen
yiyeceklerin igerisindeki probiyotik bakteri varligmmin avantaji asidik ortamlar1
notralize edebilme kapasitesidir (Gedalia 1991). Yapilan bir calismada
Streptococcus thermophilus (S. thermophilus) ve Lactobacillus lactis (L. lactis)
bakterilerinin hidroksiapatit yiizeyler lizerindeki biyofilme entegre olabildikleri ve
S. sobrinus gibi karyojenik bakterilerin gelisimini engellediklerini gdstermistir
(Comelli ve ark. 2002). Baska bir probiyotik bakteri olan Weissella cibaria’nin
hem in vivo hem in vitro ortamda S. mutans proliferasyonunu o6nledigi
belirtilmistir (Kang ve ark. 2006). Diger yapilan bir ¢alismada L. rhamnosus ve L.
casei bakterilerinin 2 6nemli karyojenik bakteri olan S. mutans ve Streptococcus
sobrinus ‘un (S. sobrinus) in vitro ortamada biiylimesini engelledigi gosterilmistir
(Meurman ve ark. 1995, Nase ve ark. 2001). Yapilan birgok ¢alismada yogurt, siit
veya peynir gibi probiyotik igerikli iirtinlerin giinliik tiiketiminin dental plagin ve
tiikkiirtik i¢indeki karyojenik streptokoklarin sayisinin azalmasina neden oldugu
bildirilmistir (Nase ve ark. 2001, Ahola ve ark. 2002, Nikawa ve ark. 2004, Caglar
ve ark. 2007).

Yapilan bir¢ok ¢alismada bifidobakteri ve laktobasil i¢eren tiriinlerin tiiketimi
ile tlikiirlikteki mutans streptokoklarinin sayisinin azaltilabildigi gosterilmistir

(Caglar ve ark. 2005b, Caglar ve ark. 2008, Cildir ve ark. 2009).
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1.7.8.2.Probiyotikler ve Oral Kandida

Kandida tiirleri saglikli bireylerin % 50’sinde kommensal oral floranin bir
parcasimni olusturmaktadir, fakat bagisiklik sistemi bozuldugunda klinik olarak
lezyonlarin olusmasina neden olmaktadir (Darwazeh 2011). Yash bireylerde
goriilen yiiksek degerdeki oral mantar sayismin L.rhamnosus ve Propionibakter
freudenreichi bakterilerini igeren peynir tiiketimi sonrasi azaldigi, fakat mukozal
lezyonlarda degisiklige neden olmadigi belirtilmistir (Hatakka ve ark. 2007).
Yapilan bagka bir calismada ise probiyotik igerikli peynir tiiketiminin geng
bireylerdeki candida sayis1 agisindan kontrol grubu ile bir farklilik olmadigini
gostermistir (Ahola ve ark. 2002). Laktobasil probiyotiklerinin Candida albicans
(C. albicans) biiyiimesini, ortamin pH’m1 diisiirebilme 6zelliginden dolay1 inhibe
ettigi diisliniilmektedir (Darwazeh 2011).

1.7.8.3.Probiyotikler ve Halitozis

Halitozis olusmasma neden olabilecek bir¢ok faktor (bazi yiyeceklerin tiiketimi,
metabolik bozukluklar, solunum yolu enfeksiyonlar1) bulunmaktadir, fakat bircok
vakada nedenin oral kavitenin kommensal mikroflorasindaki dengesizlik ile
iligkili oldugu diisiintilmektedir (Scully ve Greenman 2008). Daha spesifik olarak
halitozis, anaerobik bakterilerin aminoasit iiretmek icin tiikiiriik ve besinlerdeki
proteinlerin daha sonra hidrojen siilfid ve metantiyol gibi ugucu siilfiir
bilesiklerine  doniislimiine neden olan degrade etme aktivitesinden
kaynaklanmaktadir (Scully ve Greenman 2008). Probiyotik bakterilerden W.
cibaria’nin birgcok susunun F. nucleatum tarafindan iretilen ucgucu silfir
bilesiklerini inhibe etme O6zelligi oldugu gosterilmistir. Ayrica W. cibaria’nin
F.nucleatum proliferasyonunu  hidrojen peroksit {iireterek inhibe ettigi
belirtilmistir. W. cibaria igerikli soliisyon ile gargara yapmanin hidrojen siilfid ve
metantiyol iiretimini azaltmasi ile agiz kokusunu engellemektedir (Kang ve ark.
2006). S. salivarius halitozisi olmayan saglikli bireylerde siklikla izole

edildiginden dolay1 oral kavitenin kommensal probiyotigi olarak diisiiniilmektedir
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(Kazor ve ark. 2003). S. salivarius’un ugucu siilfiir bilesigi irettigi bilinen
bakterilerin sayisin1 bakteriyosin tireterek azalttigi bilinmektedir (Hyink ve ark.
2007). S. salivarius icerikli sakiz veya pastillerin kulaniminin halitozis teshisi
konmug hastalardaki ucucu silfiir bilesigi seviyelerini azalttig1 gosterilmistir

(Burton ve ark. 2005, Burton ve ark. 2006).

1.7.8.4.Probiyotikler ve Ses Protezleri

Restoratif materyaller ve probiyotikler arasindaki iliskiyi gosteren herhangi bir
caligma yapilmamistir. Bununla beraber probiyotiklerin; orofarinksten sonraki
ikinci bariyer olarak bilinen larinkse yerlestirilen ses protezleri iizerindeki olusan
biyofilmde patojenik bakteri olusumunu azalttig1 bilinmektedir (Reddy ve ark.
2010).

1.7.9.Probiyotiklerin Bilinen Diger Etkileri

Probiyotiklerin sahip oldugu bazi etkiler oral saglik alanindaki ¢alismalarda daha
kullanilmamustir. Gastro-intestinal saglhigi artirmak i¢in kullanilan probiyotik
mekanizmalarindan birisi mukoza bariyer fonksiyonunun gelistirilmesidir.
Probiyotikler, intestinal bariyer fonksiyonunu gelistirerek mukozadaki hiicreler
aras1 iliskiye etki etmektedir. Enflamatuvar bagirsak hastaligi ve otoimmiin
hastaliklardan Tip-1 diyabet gibi birgok durumda epitelyal bariyerde bozukluklar
goriilebilmektedir. Bu tarz hastaliklarda bariyer fonksiyonunun probiyotik
kullanimi ile gelistirilmesinin konaga yarar sagladigi belirtilmistir (Ng ve ark.
2009). Buna ek olarak epitelyal hiicrelere bakterilerin invazyonu bilinen 6nemli
patojenik 6zelliklerden biridir. Probiyotik bakterilerin bagirsak epitelyal hiicreleri
icin anti-invaziv Ozelliklere sahip oldugu saptanmustwr. B. bifidum’'un BbI2
susunun salgiladig1 faktorler ile Salmonella typhimurium un epitelyal hiicrelere

invazyonu arasinda iligki bulundugu gosterilmistir (Botes ve ark. 2008). Fakat
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belirtilen bu iligkinin oral kavitedeki baglantis1 daha arastirilmamistir (Teughels
ve ark. 2011).

1.7.10.Yan Etki ve Giivenilirlik

Oral probiyotiklerin etki mekanizmasinin anlagilmasmin 6nemli oldugu kadar,
sistemik giivenilirligi de bir 0 kadar 6nemlidir. Probiyotiklerin oral kullaniminda
cok az bir kisminin sindirildigi ve hastanin sistemik sagligi ile etkilesime gegtigi
bilinmektedir. Probiyotiklerin oral kullanimimin genel olarak giivenilir oldugu ve
iyi tolere edildigi diisiiniilmektedir (Kligler ve Cohrssen 2008). Teorik olarak
endiselenilen durumlardan biri yasayan mikroorganizmalarin kana karismasi ve
sistemik enfeksiyona neden olmasidir. Fakat probiyotik ile iligkili bakteriyemi
olusumu ¢ok nadir rapor edilmistir (Snydman 2008). Laktobasil igerikli
probiyotik tiiketen bireylerde bakteriyemi olusma riskinin milyonda bir oldugu
tahmin edilmektedir (Borriello ve ark. 2003). Klinik ¢aligmalarda ¢ok ciddi bir
yan etkiden bahsedilmese de, baz1 ¢alismalarda spesifik probiyotiklerle iliskili
spesifik enfeksiyonlara rastlanilmistir. Bunlar arasinda sepsis veya endokardit ve
karaciger apsesi rapor edilmistir (Snydman 2008). Laktobasilden kaynaklanan
bakteriyemiye nadiren rastlanilsa da bunun olmasina zemin hazirlayan
immunosiipresyon, onceden hastanede yatma, siddetli bir rahatsizliga sahip olma,
oncesinde antibiyotik tedavisi gérme ve cerrahi bir miidahele gérmiis olmak gibi
faktorlerden bahsedilmektedir (Salminen ve ark. 2004). Bugiine kadar probiyotik
kullanim1 ile iliskili bifidobakteriyel sepsis olusumu rapor edilmemesi
bifidobakter tiirlerinin patogenezinin diisiik oldugunu desteklemektedir (Boyle ve
ark. 2006). Probiyotik bakteriyemisi vakalarmim bir¢ogunun uygun antibiyotik
tedavilerine iyi yanit verdigi bildirilmis ve probiyotik ile iliskili sepsis durumlari
icin major ve minor risk faktorleri belirlenmistir. Major risk faktorleri arasinda
santral venoz katater varligi, bagirsak epitelyal bariyerinin bozuklugu (6rn; diyare
hastaligi), kardiyak kapak hastaligi (sadece laktobasil probiyotiklerinde),
probiyotiklerin direngli olduklar1 genis spektrumlu antibiyotiklerle birlikte

eszamanli olarak verilmesi ve probiyotiklerin jejunostomi tiipii yolu ile teslim
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edilmesi (bu teslim metodunun kullanilmasi ile daha ¢ok sayida yasayan
probiyotik organizmalarinin midenin asidik igeriginden etkilenmeden direkt
bagirsaga ulagsmasma neden olmaktadir) gosterilmektedir. Bu nedenle Boyle ve
ark. (2006) probiyotiklerin; siklosporin, takrolimus, azitropin ve kemoterapotik
ajan kullanan hastalarda daha dikkatli kullanilmas1 gerektigini, ¢iinki
probiyotiklerin immiin sistem bozuklugu olan hastalarda enfeksiyon veya
patojenik kolonizasyona neden olabilecegini vurgulamiglardir. Ek olarak,
laktobasil gibi probiyotik suslarinin kisa-bagirsak sendromlu hastalarda bagirsak
entegrasyonunun degismesinden dolay1 bakteriyemiye yol acabilecegi
belirtilmistir (Kligler ve Cohrssen 2008) ve laktobasil preperasyonlarinin laktoz
veya siite hipersensitivitesi olan bireylerde kontrendike oldugu vurgulanmustir.
Bifidobakter cinsleri ile iliskili bugiine kadar herhangi bir kontrendikasyon
belirtilmemistir, ¢linkii bu tiirlerin non-patojenik ve non-toksijenik olduklar1

diistiniilmektedir (Kligler ve Cohrssen 2008).

1.8.Prebiyotikler

Saglikta ekstra yarar elde edebilmek amaciyla diinya ¢apinda fonksiyonel besin
maddesi olarak  probiyotik-prebiyotik kombinasyonlar1  gelistirilmektedir.
Prebiyotik konsepti probiyotik modelinden onlarca yil sonra Gibson ve
Roberfroid (1995) tarafindan tanimlanmistir. Prebiyotikler selektif olarak
gastrointestinal mikrofloranin kompozisyon ve aktivitesinde konak sagliginda
yarar saglayabilecek spesifik degisikliklere yol acabilen fermente icerikler olarak
tanimlanmaktadir (Roberfroid 2007). Giiniimiizde sadece furukto-oligosakkarit ve
galakto-oligosakkarit gruplar1 igindeki oligosakkaritler prebiyotik olarak
tamimlanmaktadir. En sik ¢alisilan prebiyotiklerden frukto-oligosakkaritler inulin
ile birlikte dogal kaynaklardan hidroliz yolu ile veya yapay olarak enzimatik
yollarla tiretilebilmektedir. Hem inulin hemde frukto-oligosakkaritler D-fruktozun
polimerleridir (Tuohy ve ark. 2005).

Prebiyotik konsepti farkli mekanizmalarla da olsa probiyotikler ile ayni

sekilde konak sagligmi bagirsak florasmin modiilasyonu ile gelistirme amaci
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tagimaktadir (Teughels ve ark. 2008). Etkili olabilmeleri i¢in prebiyotiklerin ist
gastrointestinal sindirim yolundan kagip alt sindirim yoluna ulasip kolondaki
yararli mikroorganizmalardan baslica bifidobakter ve laktobasiller tarafindan
kullanilmas1 gerekmektedir. Prebiyotik etkisi; ¢oziinebilirligi, dagilimi ve molekiil
zincirlerinin uzunluguna ve dallanmasma baghdir (Rossi ve ark. 2005).
Prebiyotiklerin birgok etki mekanizmasi bulunmaktadir. Ornegin prebiyotiklerden
olan selobiyozun, Listeria monocytogenes viriilans faktorlerini downregiile etme
ozelligi bulunmaktadir (Park ve Kroll 1993). Ayrica prebiyotikler konak tizerinde
IL-10, interferon-y ve Ig-A sekresyonunu artirarak ve patojenlere Kkarsi
enflamatuvar cevab1 modiile ederek direkt etki gostermektedir (Kleessen ve Blaut
2005, Forchielli ve Walker 2005). Bununla beraber bazi durumlarda
prebiyotiklerin probiyotikler i¢in yararli oldugu bildirilmistir. Prebiyotikler
rezident bagirsak kommensal bakterilerinden oGzellikle bifidobakter ve
laktobasillerin gelisimini artirmaktadirlar (Gibson ve ark. 2005). Bu durum
sinbiyotik konsept olarak bilinmektedir (Teughels ve ark. 2008). Sinbiyotikler;
konag1 diyet takviyelerindeki canli mikrobiyallerin konagin gastrointestinal
yolundaki implantasyonu ve canliligin1 gelistirerek konakta yararh etkiye neden
olan prebiyotik ve probiyotik karigimi olarak tanimlanmaktadir (Andersson ve
ark. 2001). Birgok klinik c¢alismada prebiyotik kullanimmnin bagirsak
mikrobiyotasin1 daha koruyucu bagirsak bakterilerini artirarak degistirdigi ve
konagm sistemik ve mukozal immiin cevabim etkiledigi gosterilmistir (Hedin ve
ark. 2007, Leenen ve Dieleman 2007, Langen ve ark. 2009). Resident oral
mikrobiyota tiikiiriikte ve DOS‘nda bulunan proteinler ve glikoproteinler gibi
endojen besinleri katabolize ederek devamliligini siirdiirmektedir (Beighton ve
ark. 1986). Geleneksel yaklasima gore; oral probiyotiklerin gelisimi ve resident
mikrobiyotanin manipiilasyonu i¢in, hangi tiirlerin saghgi gelistirdigi ve bu
tiirlerin metabolik ihtiyaclar1 ve etkilesimlerinin bilinmesi gerekmektedir. Bu
nedenle prebiyotik terapisinin  spesifik olarak probiyotik bakteri tiirlerinin
biiyiimesini  artirarak periodontal saghgi gelistirebilecegi  vurgulanmigtir
(Koduganti ve ark. 2011). Bununla beraber prebiyotiklerin oral kavitede
probiyotik aktivitesini artirip artrmadigmna dair bir caliyma bulunmamaktadir.

Prebiyotik karbonhidratlarmnimn tiiketilmesi ile probiyotik suslarinin agizda daha
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uzun stireler kalabilecegi diisiiniilmektedir. Fakat bu bilgiyi dogrulayacak

kanitlanmis bir bilgi heniiz literatiirde bulunmamaktadir (Stamatova ve Meurman

2009).
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2.GEREC VE YONTEM

Calismanmiza, Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dalr’na disetlerinde kanama sikayeti nedeniyle basvuran, yapilan klinik
ve radyografik incelemeler sonucunda kronik gingivitis teshisi konulan
hastalardan yaslar1 18-30 arasinda degisen 39 kadm, 41 erkek toplam 80 hasta
dahil edilmistir. Calismamizda hastalarin yas, cinsiyet , medikal ve dental
hikayeleri her birey i¢in kaydedilmistir. Ayrica sigara kullanim durumlari
sorulmustur. Buna gore sigara icen grup hayati boyunca > 100 sigara igmis ve
hala igmeye devam eden, igmeyen grup ise hayatinda hi¢ sigara igmemis olarak
belirlenmistir.

Helsinki deklarasyonu etik kurallarma uygun olarak gergeklestirilen
calismamiz Kirikkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Toplanti1 Tarihi: 21.07.2014; Karar No: 19/06) (Ek-1) ve
calismaya katilan tiim bireylere arastirma Oncesinde arastirmanin amaci ve
yontemine iliskin ayrintili bilgi verildikten sonra katilimlari ig¢in Etik Kurul
tarafindan kabul edilmis olan bilgilendirilmis gonilli onam formu ile
bireylerin onaylar1 alinmistir. Hastalar ¢alismaya ancak sozlii ve yazili onaylari
alindiktan sonra dahil edilmistir.

Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

» Sistemik olarak saglikli kadin veya erkek

» Son 6 ay igerisinde periodontal tedavi géormemis

» Derin restorasyon gibi gingivitis i¢in lokal risk faktorii sayilabilecek

herhangi bir duruma sahip olmayan

» Son 6 ay iginde sistemik antibiyotik ve son 1 ay i¢inde probiyotik iceren

bir {liriin almayan ve oral antiseptik kullanmayan gingivitisli bireyler
calismaya dahil edilmistir.

Hastalarin Caligmaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

» Periodontal tedavinin sonuglarmi etkileyecek herhangi bir ila¢ kullanimu,

» Hamile veya laktasyondaki bayanlar,
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» Periodontal hastaligin tedavisini veya ilerlemesini etkileyecek diyabet,
immiinyetmezlik, kanser, kemik metabolik hastaliklar1 gibi sistemik
durumlara sahip olmasi,

» Radyasyon veya immiin baskilayici tedavi gormesi,

» Siit ve siit tiriinlerine kars1 alerjisi olan bireyler.

Gingivitis teshisi, %50’den fazla bolgede sondalamada kanama varlhigi ve
Olciim yapilan bolgelerin %90°n1 ve iistiinde sondalama cep derinliginin < 3 mm
olmasi, fakat bir bolgeden daha fazla yerde cep derinliginin > 4mm olmamasi ve
klinik atagsman seviyesinin < Imm olmasma gore konulmustur. Ve ayrica

periodontitisin klinik belirtilerinin olmamasina da dikkat edilmistir (Offenbacher

ve ark. 2008, Armitage 1999). Tiim katilimeilardaki dis sayis1 > 24°tiir.

2.1.Cahisma Dizaym

Bu calisma ¢ift kor, randomize plasebo kontrollii klinik bir ¢calisma olarak dizayn
edilmistir.

Katilimcilar oncelikle sigara icen ve igmeyen olmak iizere 2 gruba ayrilmistir.
Daha sonra her iki grup iginde, test ve kontrol olmak tiizere tekrar 2 grup
olusturulmustur. Hastalarin gruplandirilmasi, c¢alismay1 yiirliten ve hastalarin
tedavisi ve klinik 6lgtimleri ile ilgili herhangi bir bilgiye sahip olmayan sorumiu
arastiricilardan biri tarafindan (E.O.E.) rastgele olarak yapilmistir. Rastgele se¢im
ilk kisinin katilminda yazi-tura seklinde yapilmis ve ondan sonraki gelen kisi
onceki kisinin dahil oldugu gruba gore diger gruba almmustir. Calismada
toplamda 4 grup olusturulmustur:

» Sigara i¢en (+), probiyotik tablet verilen tedavi grubu (T) (T(+))

» Sigara icen (+), plasebo tablet verilen kontrol grubu (K) (K(+))

» Sigara kullanmayan (-), probiyotik tablet verilen tedavi grubu (T) (T(-))

» Sigara kullanmayan (-), plasebo tablet verilen kontrol grubu (K) (K(-))

Caligmaya segilen kisilere ilk etapta baslangic degerlendirmesi olarak klinik
Olctimler yapilmis ve biyokimyasal ve mikrobiyolojik 6rnekler toplanmistir daha

sonra dis yiizeyi temizligi ve polisaj islemi yapilmistir. Bu seansta katilimcilara
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bulunduklar1 gruba gore plasebo veya test tabletleri verilmistir ve 4 hafta boyunca
kullanmalar1 istenmistir. Bununla beraber katilimcilardan ¢aligma siiresi boyunca
probiyotik i¢eren tiriinleri tilketmemeleri istenmistir. Hastalar 4. hafta sonunda ve
8. haftada ¢agirilmis ve bu randevularinda klinik Olgtimleri tekrarlanmus,
biyokimyasal ve mikrobiyolojik 6rnekleri toplanmistir. Hastalarin tedavileri ve
alinan Olglimleri, katilimcilarin hangi grupta oldugunu bilmeyen tek bir
arastirmaci tarafindan yapilmstir (N.E.).

Gozlemci kalibrasyonu PI ve GI &lgiimlerinin tekrarlanmasi seklinde
calismanin basinda ve sonunda olmak iizere iki kere yapilmis ve 1 mm’lik
yanilma pay1 i¢in tekrarlayan 2 6lglim arasindaki uyumlulugun %85 ‘ten fazla

olmasi sart1 aranmistir. Calisma dizayni Sekil 2.1°de gosterilmistir.

Sekil 2.1 Calisma dizayni

KRITERLERE UYGUN HASTALARIN TOPLANMASI
GRUPLARIN BELIiRLENMESI

Sigara Igcen (n=40) Sigara Igmeyen (n=40)
/ randomizasyon \ / randomizasyon \
Plasebo tableti Test tableti Plasebo tableti Test tableti

BASLANGIC PERIODONTAL TEDAVILERININ UYGULANMASI
Baslangic 6l¢liimlerinin alinmast:
Pi, GI, Plak ve DOS &rneklerinin alimasi
1. AY TAKIP
1. ay 6l¢timlerinin alimmas:
Pi, Gi, Plak ve DOS &rnekleri
2. AY TAKIP
2. ay Ol¢timlerinin alinmast:
Pi, Gi, Plak ve DOS &rnekleri
ORNEK ANALIZI
Mikrobiyolojik Analiz: kGZ-PZR
Biyokimyasal Analiz: ELISA

ISTATISTIKSEL ANALIZ ve
SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI
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2.2. Tedavi

Baslangic periodontal tedavi kapsaminda her hastaya ultrasonik cihazlar (E.M.S.
Electro Medical Systems S.A.; Switzerland) ve periodontal el aletleri (Hu-Friedy,
Chicago, USA) kullanilarak, dis yiizeyi temizligi ve polisaj islemi uygulanmistir.
Tiim katilimcilara standart dis firgasi (TePe Classic™, Malmo, Sweden) ve macun
(Colgate Total, Hamburg, Germany) temin edilmis ve oral hijyen egitimi
verilmistir. Her katilimciya bulundugu gruba gore test ya da plasebo tabletleri
verilmistir ve 30 giin boyunca giinde 1 kez ¢ignemeleri istenmistir. Test ve
plasebo tabletler renk, sekil ve biiyiikliik agisindan ayni 6zelliklere sahip olacak
sekilde hazirlanmistir (Sekil 2.2). Test grubunda ticari olarak bulunan NBL
Probiyotik Optima Cigneme Tableti* kullanilmistir (Tablo 2.1). Kontrol
grubundaki plasebo tabletler ise test tabletleriyle benzer icerige sahip fakat
mikroorganizma igermemektedir. Hastalara 4. ve 8. haftalarda verilen kontrol

seanslarinda profesyonel supragingival plak kontrolii yapilmistir.

Sekil 2.2 Calismada kullanilan test ve plasebo tabletleri

*Nobel ilag Pazarlama ve Sanayii Ltd. Sti. tarafindan ithal edilip; Cell Biotech International A/S, Symbion Science Park,
Fruebjcrgvej3, DK-2100 Copenhagen. Danimarka adma ihrag¢ edilmektedir. Uretirn yeri ye mense iilke Cell Biotech Co.,
Ltd. 397, Aegibong-ro. Wolgot-tnyeon, Gimpo si. Gveongi-do. 415-872. Kore’dir.
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Tablo 2.1.Calismada kullanilan NBL Probiyotik Optima Cigneme Tableti Icerigi

Icerdigi Aktif Probiyotikler : CFU*/tablet
Lactobacillus acidophilus : 15 milyon
Bifidobacterium lactis : 23 milyon
Enterococcus faecium : 57 milyon
Lactobacillus plantarum : 23 milyon
Streptococcus thermaphilus : 23 milyon
Bifidobacterium longum : 770 bin
Yardimc1 Maddeler:

Tatlandirici (ksilitol DC, isomalt DC)

Baglayici (mikrokristalin seliiloz, hidroksi propil metil seliiloz)
Aromatik Madde (dogal siit aromasi)

Kaydirici ( magnezyum stearat)

Stabilizer (misir nisastast)
Prebiyotikler

Fruktooligosakkarit
Vitaminler
C vitamini

2.3.Klinik Ol¢iimler

Hastalardan baslangic, 4 ve 8. haftalarda Plak Indeksi (Silness ve Loe, 1964) ve
Gingival indeksi (Le ve Silness, 1963) i¢ceren klinik dlciimler almmustir.
Plak dlciimiinde Silness ve Loe (1964)’nin PI kullanildi. Bu indekse gore;
» 0: Plak yok.
» 1: Diseti kenarinda ince bir plak film tabakasi izlenmektedir. Bu
olusum ancak sond yardimu ile belirlenmektedir.
» 2: Diseti kenarmnda orta derecede bir plak film tabakasi izlenmektedir.
G0z ile belirlenebilir seviyededir.
» 3: Diseti kenarinda oldukga fazla bir plak film tabakas1 izlenmektedir.

Interdental alanlar plak ile doludur.
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Her hasta i¢in plak indeksi degerleri, ilgili disteki plak indeksi degerleri
toplaminin d6rnekleme sayisina boliinmesiyle elde edilmistir.
Hastalarin ilgili disindeki diseti enflamasyonunun klinik durumu Lde ve
Sillness’in (1963) gingival indeksi yardimiyla agsagidaki sekilde belirlenmistir.
» 0: Saglikl disetini,
» 1: Hafif enflamasyonu, hafif renk degisikligi ve hafif 6dem varligini,
ancak sondlamada kanama olmadigini,
» 2: Orta derecede enflamasyonu, kirmizilik, 6dem ve sondlamada
kanama varligini,
» 3: Siddetli enflamasyonu, belirgin kirmizilik, 6dem ve sondlamada
kanama varlhigini gosterir.
Her hasta i¢in gingival indeks degerleri, ilgili disteki gingival indeks degerleri

toplaminin 6rnekleme sayisina boliinmesiyle elde edilmistir.

2.4.Mikrobiyolojik Degerlendirmeler

2.4.1.Mikrobiyolojik Orneklerin Toplanmasi

Probiyotik kullanimi ile degigsmesi beklenilen mikrobiyolojik aktivite; subgingival
plak orneklerinin baglangig, 4 ve 8. haftalarda alinmasi ile degerlendirilmistir.
Ornekler, 16 ve 21 no’lu dislerin meziyo-palatinal bolgelerinden, 36 ve 41 no’lu
dislerin meziyo-bukkal bolgesinden steril kagit-kon ile alinmistir. Plak 6rnekleri
alinmadan 6nce alinacak dis bolgesi pamuk tamponlar yardimu ile izole edilmis ve
supragingival plak pamuk peletler yardimi ile uzaklastirilmigtir. Daha sonra kagit-
kon diseti sulkusuna sokulup 30 sn bekletilmistir (Iniesta ve ark., 2012). Alinan
ornekler, 0,5 ml tasiyict siv1 (Fosfat tampon ¢ozeltisi: (FTC)) igeren steril 1,5 ml
hacimli ependorf tiiplerine konulmus ve Kirikkale Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Laboratuvari’na gétiiriilmiistiir. Ornekler burada analiz
yapilacagt zamana kadar -20°C’de  saklanmustir. Plak  Orneklerinde
degerlendirilecek bakteriler (P. gingivalis, T. forsythia, C. rectus) kantitatif ger¢ek

zamanl polimeraz zincir reaksiyon (KGZ-PZR) yontemi ile analiz edilmistir.
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2.4.2.Mikrobiyolojik Analiz

2.4.2.1. DNA Izolasyonu

-20° de muhafaza edilen plak Ornekleri; bakteriyel kiiltiir yapilarak kGZ-PZR
analizleri i¢in gerekli DNA yogunluguna erisilebilmesi i¢in 10° bakteri say1sinin
iizerinde olacak sekilde spesifik besiyerlerinde ¢ogaltilmistir. Kiiltiir sirasinda tiim
ornekler icin aynmi besiyeri, sicaklik ve uygulamalar yapilarak, kantitatif
degerlendirmeyi etkilemeyecek sekilde klasik zenginlestirme  yOntemi
kullanilmustir (Glynn 2008).

Orneklerden DNA izolasyonu, ticari kit protokoliine (High Pure PCR
Template Preparation Kit, Roche, Katolog No: 11796828001, Basel, Switzerland)
uygun olarak yapilmistir. Buna gore kisaca; 200 pl bakteri alinmis, 5 dakika
3.000 x g de santrifiij edilmistir. Siipernatant atildiktan sonra, pelletin iizerine 200
ul PBS konulmustur, daha sonra 5 pl lizozim eklenip 15 dakika 37°C’de
inkiibasyona birakilmistir. 200 pl lysis/binding buffer, 40 ul proteinaz K eklenmis
ve 10 dakika 70°C’de inkiibasyona birakilmistir. 100 pl izopropanol eklenip
hafif¢e vortekslenmistir. Karigim filtre-koleksiyon tiipiiniin {ist kismina maximum
700 ul olacak sekilde konmustur ve 1 dakika 8000 x g’de santriflij edilmistir. Alt
rezervuara ¢oken sivi dokiliip filtre, tekrar tiipe konulmustur. 500 pl inhibitor
removal buffer iist rezervuara eklenmis ve 8000 x g’de 1 dakika santrifiij
edilmistir. Alt rezervuara ¢oken sivi dokiilmiistiir. Koleksiyon tiipii tekrar filtre
tiipliniin altma konulmustur. 500 pl yikama soliisyonu II iist rezervuara eklenip
8000 x g’de 1 dakika santriflij yapilmistir. Alt rezervuara ¢oken sivi dokiilmiistiir.
Koleksiyon tiipii tekrar filtre tiipliniin altima konulmustur. 500 pl yikama
soliisyonu II {ist rezervuara eklenip tekrar 8000 x g’de 1 dakika santrifiij
yapilmigtir. Alt rezervuara ¢oken sivi dokiilmiis ve koleksiyon tiipli tekrar filtre
tiipiiniin altma konulmustur. Maksimum hizda (13000 x g) 2 dakika bos santriftij
yapilarak yikama soliisyonunun tamamen uzaklastirilmas: saglanmustir. Filtre tiipii
1.5 ml’lik ependorflara konulmus ve 200 pl dnceden 1sinmaya birakilmis elution

soliisyonu iist rezervuara eklenmistir. 8000 x g’de 1 dakika santrifiij yapilmustir.
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Filtre tlipli atildiktan sonra filtre edilen kistm DNA’nin oldugu kisim olup,

cDNA’ya ¢evrilene kadar -20 °C‘de saklanmustir.

2.4.2.2 KGZ-PZR Prosediirii

Caligmada kullanilan tiim primerler, 16S ribozomal RNA genidir (primer
dizaynlarinin sablon sekanslar1 Tablo 2.2.’de verilmistir). Bu ¢alismada kullanilan
tiim primerler, Uluslar aras1 Biyoteknoloji Bilgi Merkezi’nin internet sayfasindaki
online primer blast aract kullanilarak dizayn edilmistir (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/tools/primer-blast). Tim primer ¢iftleri 16S ribozomal RNA genini hedef
almistr (Ammann T.W. ve ark. 2013). Yiksek farklilik gdsteren bdlgeler
CLUSTALX vyazilimi kullanilarak c¢oklu sekans siralamasi ile saptanmistir
(http://www.clustal.org/clustal2). Tiim reaksiyonlar her bakteri tlirii i¢in ayr1
kuyucuklarda bireysel olarak degerlendirilmistir. Primerler ayni levha iizerinde
simultane kullanimi i¢in ayni erime sicakliginda (60°C) dizayn edilmistir. Tiim
primerler IDT (Integrated DNA Technologies) iizerinden siparis edilmistir
(katolog no: OG130 Oligonucleotid, 25 nmol) (Mayanagi G. ve ark. 2009). Tablo
2.3.’de primer sekanslar1 ve 6zellikleri verilmistir. Her bir 6rnek i¢in 4 pl steril su,
1 ul PZR primer (forward- reverse) ve 10 pl master mix toplam hacim 15ul
olacak sekilde hazirlanmistir. Hazirlanan karisim vorteks yapilmadan karistirilmis
ve LightCycler 480 multiwell plakanin (Katolog No: 04729692001, LightCycler
480 Multiwell Plate 96 white; ROCHE, Germany) her kuyucuguna PZR miksten
15 pl, iizerine 5 ul DNA eklenmistir. Kuyucuklardaki hacim 20 pl olduktan sonra
plaka 2 dk 1500 x g santrifiij edilmistir. Santrifiij isleminden sonra plaka cihaza
yerlestirilip kullanilacak olan SYBR green (Katolog No: 04707516001,
LightCycler 480 SYBR Green | Master; ROCHE, Mannheim, Germany)
secilmistir. SYBR Green igin gerekli protokoller cihaza yerlestirildikten sonra
LightCycler 480 PZR (LightCycler® 480 Real-Time PCR System, ROCHE)
baslatilmstir.

Cihazda pik olusumuna gore optimizasyon yapilmistir. Baglanma sicakligi

degiskendir, calismaya gore derecesi ve siiresi degistirilmistir.
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Tablo 2.2. KGZ-PZR primer dizayni i¢in kullanilan sablon sekanslarinin genom
biiylikligi, agirhigi ve erisim numarasi

. GENOM GENOM PZR SABLON
ORGANIZMA R O o . -
BUYUKLUGU (kb) AGIRLIGI (ng) ERISIM NUMARASI
P. gingivalis 2355 2.58E-06 AF414809.1
T. forsythia 3406 3.73E-06 AB547708.1
C. rectus 2513 2.75E-06 AB595133.1

Primer dizayn i¢in kullanilmis tiim sablon sekanslar1 16S ribozomal RNA genidir.

Tablo 2.3. Primer sekanslar1 ve 6zellikleri

‘ URON
ORGANIZMA SEKANS Tm(°C) UZUNLUGU
(TABAN)
__ Forward 5’-GCGAGAGCCTGAACCAGCCA-3’ 59,07
P. gingivalis 90
Reverse 5’-ACTCGTATCGCCCGTTATTCCCGTA-3’ 59,44
Forward 5°- CGATGATACGCGAGGAACCTTACCC-3’ 59,07
T. forsythia 72
Reverse 5’- CCGAAGGGAAGAAAGCTCTCACTCT-3’ 58,01
C rect Forward 5°- TCACCGCCCGTCACACCATG-3’ 59,35 57
. rectus
Reverse 5’- CCGGTTTGGTATTTGGGCTTCGAGT-3’ 59,50

Forward 5°- GTG CTG CAC GGC TGT CGT CA-3’
Reverse 5’- ACG TCATCC ACACCT TCC TC-3’

Universal Primer

Tm, erime derecesi.

2.5.Biyokimyasal Analiz

2.5.1.DOS Toplanmasi

DOS ornekleri baslangig, 4 ve 8. haftalarda enflamasyon varliginin ve plak
birikiminin en belirgin oldugu kontralateral {ist veya alt, kesici veya kanin
dislerinin bukkal bdlgelerinden alinmistir. DOS toplamadan once interproksimal
yiizeylerden steril kiiretlerle supragingival plak uzaklastirildiktan sonra bu
yiizeyler hava sprey ile kurutulmus ve pamuk tamponlarla izole edilmistir. DOS
ornekleri kagit striplerle (ORAFLOW, NY 11787, Smithtown) toplanmistir. Kagit
stripler diseti cebine hafif bir direng hissedilinceye kadar itilmis ve 30 saniye
bekletilmistir. Mekanik zarar vermemek icin 6zen gosterilmis ve stripler kanla

kontamine oldugunda atilmistir ve 6rnek degerlendirmeye alinmamuigstir. Stripler
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bdlgede 30 sn tutulduktan sonra hacim belirlemesi i¢in hekim koltugu yakinina
yerlestirilmis, bilinen hacimlerde FTC kullanilarak kalibre edilmis Periotron 8000
(Oraflow Inc, Plainview, NY, USA) cihazma transfer edilmistir. DOS hacmi pl
olarak bilgisayara kayit edilmistir. Her bir disten alinan 4 strip 1 ependorf tiip
icerisine konulmusg ve 6nce -20 °C’de, daha sonra analiz siiresine kadar -80°C’de
saklanmistir. Analiz sonucunda elde ettigimiz degerlerin konsantrasyon ve total

miktarlar1 asagidaki formiilden yararlanilarak hesaplanmistir.

Total Konsantrasyon (Birim/pl) =
(Konsantrasyon (Birim/ul) x FTC hacmi (400ul)) /1000
DOS Miktar1 (pul)

Total Miktar (Birim) = Konsantrasyon (Birim/pl) x DOS Miktar1 (ul)

Strip sayisi1 (4 strip)

2.5.2.D0S Orneklerinin Hazirlanmasi

Icerisinde 4 kagit strip bulunan her bir ependorf tiipe, 400 ul FTC (pH: 7.2)
eklenmistir. Sonra, tiipler, igindeki sivi ve kagit striplerle birlikte 1 dakika
vortekslenmistir (Vortex, Velp Scientifica, Italya) ve ardindan 20 dakika boyunca
calkalayicida (Biosan Orbital Shaker OS-10, Latvia) karistirilip 5800 rpm devirde
5 dakika santrifiij edilmistir (Mikro 22 R Hettich Santrifiij Cihazi, Almanya).

2.5.3.DOS Orneklerinde IL-6, IL-8, IL-10 Seviyelerinin Analizi

Enzim Bagli immiinosorbent Analiz (ELISA); antijen-antikor iliskisini, antikora
baglanmig bir enzimin aktivitesini arastirmak temeline dayanan kantitatif 6l¢iim
yontemidir. Antijene kars1 antikor ya da antikora karsi antijen aramak

mimkiindiir. Virlis ve parazit enfeksiyonlarinda kullanilan bir tan1 yontemidir;
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immobilize edilmis antijen kullanilarak kompetetif olmayan indirekt boyama
yontemi kullanilmaktadir.

DOS’ndaki IL-6, IL-8, IL-10 seviyeleri ticari kitler (Diaclone SAS, France)
kullanilarak ELISA yontemi ile Olgiilmiistiir. Testlerin g¢alisma prosediirii su
sekilde yapilmistir:

i) Standartlarin hazirlanmast:

IL-6 icin; 50 pg/ml, 25 pg/ml, 12.5 pg/ml, 6.25 pg/ml, 3.12 pg/ml ve 1.56
pg/ml konsantrasyonlarinda standart seri hazirlanmistir.

IL-8 i¢in; 2000 pg/ml, 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml ve 62.5
pg/ml konsantrasyonlarda standart seri hazirlanmistr.

IL-10 i¢in, 50 pg/ml, 25 pg/ml, 12.5 pg/ml, 6.25 pg/ml, 3.12 pg/ml ve 1.56
pg/ml konsantrasyonlarda standart seri hazirlanmisgtir.

i) IL-6 i¢in standart kuyucuklarmma her standarttan 100 pl koyulmustur.
Standartlar ¢ift ¢alisilmistir. Daha sonra standart kuyucuklara 50 pl biotinylated
anti-IL-6 HS soliisyonu koyulmustur. Ornek kuyucuklarma 100 ul DOS &rnegi,
50 ul biotinylated anti-IL-6 HS soliisyonu koyulmustur. Plakanin tizeri
kapatildiktan sonra oda 1sisinda 3 saat inkiibe edilmistir. Otomatik ELISA
yikayicl ile 350 pl yikama soliisyonu kullanilarak 3 kez yikanmistir. Sonra her
kuyucuga 100 pl Streptavidin-HRP soliisyonu koyulmustur. Plakanin {izeri
kapatildiktan sonra oda 1sisinda 30 dakika inkiibe edilmistir. Otomatik ELISA
yikayic ile 350 pl yikama soliisyonu kullanilarak 3 kez yikanmistir. Sonra her
kuyucuga 100 pl TMB Substrate Solution eklenmistir. Karanlikta 15-20 dakika
oda 1s1sinda inkiibe edilmistir. Sonra her kuyucuga 100 pl stop reagent koyularak
reaksiyon sonlandirilmistir. 450 nm dalga boyunda optik dansiteleri alinmistur.
Standart konsantrasyonlar1 ve ona karsilik gelen optik dansite degerleri ile 6rnek
optik dansite degerleri kaydedilmistir. Standartlarin optik dansitelerine ve
konsantrasyonlaria gore standart egrisi ¢izilmistir. Elde edilen standart egrisi
lineer regresyon denklemi ile tiim 6rneklerin konsantrasyonlar1 hesaplanmistir.

IL-8 i¢in standart kuyucuklarma her standarttan 100 pl koyulmustur.
Standartlar ¢ift ¢alisilmigtir. Daha sonra standart kuyucuklara 50 pl biotinylated
anti-1L-8 soliisyonu koyulmustur. Ornek kuyucuklarma 100 ul DOS 6rnegi, 50 ul

biotinylated anti-IL-8 soliisyonu koyulmustur. Plakanin iizeri kapatildiktan sonra
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oda 1s1sinda 1 saat inkiibe edilmistir. Otomatik ELISA yikayic1 ile 350 pl yikama
soliisyonu kullanilarak 3 kez yikanmistir. Sonra plakadaki her kuyucuga 100 pl
Streptavidin-HRP soliisyonu koyulmustur. Plakanin {izeri kapatildiktan sonra oda
isisinda 30 dakika inkiibe edilmistir. Otomatik ELISA yikayici ile 350 pl yikama
soliisyonu kullanilarak 3 kez yikanmustir. Sonra her kuyucuga 100 pl TMB
Substrate Solution eklenmistir. Karanlikta 12-15 dakika oda 1sisinda inkiibe
edilmistir. Sonra her kuyucuga 100 pl Stop reagent koyularak reaksiyon
sonlandirilmistir. 450 nm dalga boyunda optik dansiteleri alinmistir. Standart
konsantrasyonlar1 ve ona karsilik gelen optik dansite degerleri ile 6rnek optik
dansite  degerleri kaydedilmistir. ~ Standartlarn  optik  dansitelerine  ve
konsantrasyonlarina gore standart egrisi cizilmistir. Elde edilen standart egrisi
lineer regresyon denklemi ile tiim 6rneklerin konsantrasyonlar1 hesaplanmistir.
IL-10 i¢in standart kuyucuklarma her standarttan 100 pl koyulmustur.
Standartlar ¢ift c¢alisilmistir. Ornek kuyucuklarma 100 pl DOS  &rnegi
koyulmustur. Plakanim {izeri kapatildiktan sonra oda 1sisinda 1 saat c¢alkaliyicida
inkiibe edilmistir. Otomatik ELISA yikayici ile 350 ul yikama soliisyonu
kullanilarak 3 kez yikanmustir. Sonra her kuyucuga 50 pl biotinylated anti-1L-10
koyulmustur. Plakanm {izeri kapatildiktan sonra oda 1sisinda 1 saat c¢alkaliyicida
inkiibe edilmistir. Otomatik ELISA yikayici ile 350 ul yikama soliisyonu
kullanilarak 3 kez yikanmustir. Sonra her kuyucuga 100 ul Streptavidin-HRP
solution 1 soliisyonu koyulmustur. Plakanin tizeri kapatildiktan sonra oda 1sisinda
20 dakika c¢alkaliyicida inkiibe edilmistir. Otomatik ELISA yikayic1 ile 350 pl
yikama soliisyonu kullanilarak 3 kez yikanmistir. Sonra her kuyucuga 100 pl
Amplifier soliisyonu koyulmustur. Plakanin {izeri kapatildiktan sonra oda 1sisinda
15 dakika calkaliyicida inkiibe edilmistir. Sonra her kuyucuga 100 pl
Streptavidin-HRP solution 2 soliisyonu koyulmustur. Plakanin tizeri kapatildiktan
sonra oda 1sisinda 20 dakika calkaliyicida inkiibe edilmistir. Otomatik ELISA
yikayict ile 350 pl yikama soliisyonu kullanilarak 3 kez yikanmistir. Sonra her
kuyucuga 100 ul TMB Substrate Solution eklenmistir. Karanlikta 10-20 dakika
oda 1s1sinda inkiibe edilmistir. Sonra her kuyucuga 100 pl Stop reagent koyularak
reaksiyon sonlandirilmistir. 450 nm dalga boyunda optik dansiteleri almmuigtir.

Standart konsantrasyonlar1 ve ona karsilik gelen optik dansite degerleri ile 6rnek
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optik dansite degerleri kaydedilmistir. Standartlarin optik dansitelerine ve
konsantrasyonlarma gore standart egrisi ¢izilmistir. Elde edilen standart egrisi

lineer regresyon denklemi ile tiim 6rneklerin konsantrasyonlar1 hesaplanmistir.

2.5.4.Verilerin Istatistiksel Analizi

Arastrmamizda yer alan degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel
olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermedigi
belirlenen degiskenlere ait tanimlayici istatistiklerin gosteriminde ortanca
(minimum; maksimum) kullanilmistir. Arastirma kapsaminda elde edilen cinsiyet
gibi kategorik degiskenlerin dagilimmi gostermek amaciyla say1 (n) ve yiizde
degerleri verilmistir.

Klinik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik 6lciim degerlerinin baslangig, 1. ay
ve 2. ay degerlerinin ve farklarmin (baslangi¢ - 2. ay) calisma gruplarinda (T(+),
T(-), K(+), K(-)) farklilik gosterip gostermediginin incelenmesinde Kruskal-
Wallis parametrik olmayan varyans analizi kullanilmistir. Kruskal-Wallis testi
sonucunda anlamli farklhilik bulunan degiskenlerde farkliliga neden olan grubu
belirleyebilmek amaci ile bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar yapilmustir.

Calisilan her bir grupta (T(+), T(-), K(+), K(-)) baslangig, 1. ay ve 2. ay
klinik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik 6l¢iim degerlerinin karsilastirilmasinda
Friedman non-parametrik tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizinden yararlanilmustir.
Friedman testi sonucunda 6l¢iim zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi belirlenen degiskenlerde bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalar
yapilmistir.

Calismada kullanilacak 6rneklem sayisini belirleyebilmek amaci ile G*Power
(G*Power  Ver. 3.0.10, Franz Faul, Universitit Kiel, Germany,
http://www.psycho.uni-duesseldorf.de/aap/projects/gpower)  paket  programi
kullanilmistir. Caligmanin; etki genisiligi £=0.25, Tip I hata olasiligr a=0.05, Tip
IT hata olasilig1 B=0.05 ve gii¢ power=0.95 i¢in 4 grupta 3 tekrar i¢in her bir gruba
en az 15 Orneklem birimi alinmasi gerektigi hesaplanmigstir. Takip siiresince

olusabilecek izlem ve veri kayiplar1 dikkate alinarak her grup icin en az 5’er
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yedek denek ilave edilmesi uygun goriilmiistiir. Takip siiresi ve uygulanacak
tedavi islemleri nedeni ile olas1 veri kayiplarini telafi edebilmek i¢in sonug olarak
her bir grupta 20’er toplamda 80 6rneklem birimi ile ¢alisilmast gerektigine karar
verilmistir.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanilmistir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

64



3.BULGULAR

3.1.Cahisma Popiilasyonu ve Demografikleri

Sekil 3.1°de calismaya dahil edilen bireylerin akis semasi gosterilmistir. 126
bireyin klinik muayenesinden sonra, dahil edilme kriterlerine uyan toplamda 80
birey ¢alismaya alinmis, sigara icen ve igmeyen 40’ar birey randomize olarak test
ve kontrol gruplarmna esit sekilde dagitilmistir. Tedavi edilen 80 hastadan 70’1 tiim
takip seanslarma gelmis ve ¢alismay1 tamamlamistir (T(+), 15 kisi; T(-), 20 kisi;
K(+), 15 kisi; K(-), 20 kisi). Her iki tedavi modeli de bireyler tarafindan 1yi tolere
edilmis, herhangi bir yan etkiye rastlanmamistir. Calisilan dort gruba ait
demografik bilgiler Tablo 3.1’ de verilmistir. Gruplarda yas degerleri benzerlik
gostermektedir (p=0.074). Cinsiyet dagilimi incelendiginde, sigara igmeyen
gruplarda kadinlar, sigara i¢cen gruplarda ise erkeklerin sayismin daha fazla oldugu
goriilmektedir (p<0.001). Sigara igme durumlarina bakildiginda ise test ve kontrol

grubu arasinda bir fark olmadigi belirlenmistir (p = 0.455).
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Degerlendirilen Bireyler (n=126)

Cikanlan Birey (n=46)

*Kriterlere uymayan (n=22)
*Katilmi reddeden (n=24)

Randomizasyon
(n=80)

T(+) (n=20) T(-) (n=20) K(-) (n=20) K(+) (n=20)
1. ay: (n=17) 1. ay: (n=20) 1. ay: (n=18)
*Ulasilamadi (n= 3): *Kisisel

2. ay: (n=20) problemlerden dolay1
(n=1)

2. ay: (n=15)
+Kisisel problemlerden
dolay1 (n=2)

\

*Ulasilamadi (n=1):

2. ay: (n=15)
+Kisisel problemlerden
dolay1 (n=2)

==

Analiz edilen (n=20)
Analizden c¢ikarilan(n=0)

Sekil 3.1 Calismanin akis semasi
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Tablo 3.1 Calisilan gruplarda genel olarak yas degerleri, cinsiyet dagilimi ve
sigara icme durumlarmin karsilastirilmasi

Test Kontrol
Sigara Sigara
Sigaraigcen icmeyen Sigaraicen icmeyen p
Yas
Ortanca 22.0 20.0 22.0 20.0
(min; mak) (18.0; 30.0) (18.0; 27.0) (18.0; 30.0) (18.0; 30.0) 0.074
OrttSS 23.5+4.5 20.3+2.3 22.74£3.9 21.443.4
Cinsiyet
Erkek n(%) 14 (70.0) *" 6 (30.0) 16 (80.0) *" 5 (25.0)
<0.001
Kiz n(%) 6 (30.0) 14 (70.0) 4 (20.0) 15 (75.0)
Sigaraya Maruziyet
(Paket yil)
Ortanca 2.0 3.0
(min; mak) (0.5; 10.5) (1.0; 10.0) 0.455
OrttSS 3.38+3.37 4.08+3.31

p<0.05, Gruplar arasi farklilik *, T(-)'e gore; ~, K(-)'e gore; T(-), Sigara igmeyen test grubu; K(-),
Sigara icmeyen kontrol grubu

3.2 Her Olciim Zamaninda Gruplarda Degerlerin Karsilastirllmasi

Calisma gruplarinda genel olarak baslangic degerleri incelendiginde,
biyokimyasal bulgularin hepsinin gruplarda benzerlik gosterdigi tespit edilmistir
(p>0.05) (Tablo 3.2).

Klinik bulgularda PI baslangi¢ 6l¢iimleri gruplarda benzer iken (p= 0.277) GI
Olgtimleri en az bir grupta digerlerinden farkli bulunmustur (p= 0.010). Sigara
icen test grubu ile sigara igmeyen test grubu ve kontrol grubunda sigara
icmeyenler arasindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir
(swrastyla, p= 0.029 ve p= 0.027). Diger ikili karsilastrmalarda istatistiksel
anlaml fark goriilmemistir (p>0.05). Sigara igmeyen test ve kontrol grubunun Gi

0l¢lim sonuglarinin sigara igen test grubundan yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 3.2 Belirtilen degiskenlerin baslangic degerlerinin gruplarda genel olarak
karsilastirilmasi

Test Kontrol
Sigara icen Sigara icmeyen Sigara icen Sigara icmeyen
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min; mak) (min; mak) (min; mak) (min; mak) P
Klinik bulgular
o 1.53 1.77 1.65 1.79
Gingival indeks (1.29; 2.00) (1.42; 2.00) (1.21; 2.00) (La4:207) 0010
o 1.03 1.05 1.05 1.01
Plak indeksi (0.96; 2.00) (0.92; 1.30) (0.95; 1.39) ©088:1.26 277
_ 0.30 0.30 0.26 0.28
DOS hacmi (u) (0.15; 1.14) (0.13; 0.56) (0.11; 0.64) ©014:082 0%
Biyokimyasal bulgular
IL-6 total miktar 0.08 0.15 0.13 0.16 0.261
(py/4 strip) (0.03; 6.26) (0.03; 0.93) (0.03; 1.62) (0.04; 3.42) '
IL-8 total miktar 17.98 24.09 26.98 21.44 0,631
(pg/4 strip) (0.86:96.84)  (1.59;106.16)  (1.37:61.60)  (3.28;159.02)
IL-10 total miktar 0.85 0.87 0.72 0.70 0757
(pg/4 strip) (0.02; 2.73) (0.13; 2.00) (0.13; 4.64) (0.06; 3.08) '
Mikrobiyolojik bulgular
0.07 0.03 0.03 0.01
C. rectus (0.00;26.88)  (0.00; 40.29) (0.00; 0.75) ©000:020) 2170
o 0.02 0.00 0.01 0.01
P. gingivalis (0.00; 44.68) (0.00; 0.40) (0.00; 0.84) ©000:118 6%
. 0.13 0.06 0.08 0.03
T. forsythia (0.00;63.62)  (0.00; 16.13) (0.00; 2.33) ©000:310) 0813

p<0.05, Gruplar aras1 farklilik P T(H)e gore; Min: Minimum; Mak: Maksimum; T(+), sigara icen
test grubu

Baslangictaki mikrobiyolojik 6l¢iim sonuglar1 gruplarda benzerdir (p<0.05)
(Tablo 3.2).
1. aydaki klinik bulgularin her ikisi de gruplarda anlamli diizeyde farklidir
(strastyla, p=0.022 ve p=0.026). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda yalnizca
T(+), K(-) gruplarinda Gi degerlerinin farklilk gdsterdigi belirlenmistir (p=
0.012). Diger gruplarda ikili karsilastrmalarda farkliliklarin istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde olmadig: tespit edilmistir (p<<0.05) (Tablo 3.3a). T(+) grubunda
yer alanlarin GI degerleri ortancasi 0.58 (min= 0.18; mak= 1.32), K(-) grubunda
yer alanlarin ortancasi 0.90 dir (min= 0.46; mak= 1.67).
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Tablo 3.3 Belirtilen degiskenlerin 1. ay degerlerinin gruplarda genel olarak
karsilastirilmasi

Test Kontrol
Sigara icen Sigara icmeyen Sigara icen Sigara icmeyen
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min; mak) (min; mak) (min; mak) (min; mak) P
Klinik bulgular
N 0.58 0.83 0.84 0.90
*
Gingival indeks (0.18; 1.32) (0.54; 1.56) (0.49; 1.26) (0.46; 1.67) 0.022
o 0.41 0.31 0.45 0.40
*
Plak indeksi (0.21; 0.66) (0.14; 0.61) (0.13; 1.15) (0.10; 0.89) 0.026
_ 0.12 0.12 0.14 0.16
DOS hacmi (ul) (0.04; 0.36) (0.06; 0.34) (0.06; 0.39) (0.06; 0.29) 0-593
Biyokimyasal bulgular
IL-6 total miktar 0.03 0.04 0.04 0.05 0.241
(pg/4 strip) (0.01; 0.14) (0.02; 1.65) (0.02; 3.78) (0.02; 1.22) :
IL-8 total miktar 1.78 3.64 2.28 6.88 0.970
(Pul4 strip) (0.11:21.04)  (0.59;40.63)  (0.03:116.07)  (0.28: 27.11) '
IL-10 total miktar 0.19 0.27 0.25 1.18 0541
(Py/é strip) (0.01; 1.69) (0.03; 0.80) (0.00; 0.71) (0.01; 0.74) '
Mikrobiyolojik bulgular
0.01 0.01 0.00 0.00
C . rectus (0.00; 3.41) (0.00; 8.65) (0.00; 0.15) (0.00; 0.15) 0.971
N 0.00 0.00 0.00 0.00
P gingivalis (0.00; 0.08) (0.00; 0.01) (0.00; 0.03) (0.00; 0.02) 0.275
. 0.00 0.01 0.02 0.00
T. forsythia (0.00: 8.17) (0.00:1.21)  (0.00; 15.50) (0.00; 0.23) 0.860

*Gruplar arasi farklilik, p<0.05; Min: Minimum; Mak: Maksimum;

Tablo 3.3a Degiskenlerin 1. ay degerlerinin gruplarda ikili karsilastirma
sonugclar1

TH/TE TEHIKE)  TEHIKE)  TEIKE) TE//IKE KE)TKE)

Gruplar p p p p p P
Klinik bulgular

Gingival indeks 0.287 0.483 0.012 1.000 1.000 1.000
Plak indeksi 0.320 1.000 1.000 0.018 0.672 0.917

T(+): Sigara icen test grubu; T(-): Sigara igmeyen test grubu; K(+): Sigara igen kontrol grubu; K(-
): Sigara igmeyen kontrol grubu

Pi degerleri ise T(-) ile K(+) gruplarinda anlamli diizeyde farklidir (p= 0.018).
Diger ikili karsilastirmalar sonucunda elde edilen farkliliklar anlamli
bulunmamistir (p>0.05).

GI 2. ay degerleri calisma gruplarinda benzerdir (p=0.131) (Tablo 3.4). Pi,
T(+) grubunda T(-) grubundan yiiksek (p= 0.002); T(-) grubunda K(+) grubundan
diisiik (p<0.001) bulunmustur (Tablo 3.4a).
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DOS degerleri genel olarak bakildiginda anlamli bulunmus (p=0.012) olsa da

yapilan ikili karsilagtirmalarda anlamlilik goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 3.4 Belirtilen degiskenlerin 2. ay degerlerinin gruplarda genel olarak
karsilastirilmasi

Test Kontrol
Sigara icen Sigara icmeyen Sigara icen Sigara icmeyen
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min; mak) (min; mak) (min; mak) (min; mak) p
Klinik bulgular
o 0.46 0.62 0.55 0.62
Gingival indeks (0.13; 0.94) (0.14: 1.07) (0.33; 1.20) (0.33; 1.06) 0.131
o 0.38 0.22 0.45 0.29
*
Plak indeksi (0.24: 0.55) (0.11; 0.44) (0.21; 0.71) (0.19; 0.83) <0.001
. 0.09 0.08 0.15 0.15
*
DOS hacmi* (D 4 05: 021 (0.06; 0.42) (0.06; 0.40) (0.05; 0.25) 0.012
Biyokimyasal bulgular
IL-6 total miktar* 0.03 0.03 0.05 0.05 0.017
(pg/4 strip) (0.01; 0.15) (0.01; 0.33) (0.02; 0.29) (0.01; 0.75) '
IL-8 total miktar* 1.07 0.03 422 5.65 0.007
(pg/4 strip) (0.23; 9.79) (0.01; 0.33) (0.94; 20.91) (0.80; 31.13) '
IL-10 total miktar* 0.14 0.13 0.30 0.27 0.004
(pg/4 strip) (0.01; 0.37) (0.00; 0.63) (0.01; 1.85) (0.0L; 1.02) '
Mikraobiyolojik bulgular
0.03 0.01 0.01 0.00
C. rectus (0.00; 1.38) (0.00; 0.34) (0.00; 0.31) (0.00; 1.12) 0.056
. 0.00 0.00 0.00 0.00
P. gingivalis (0.00; 0.20) (0.00; 0.02) (0.00; 0.09) (0.00; 0.00) 0.263
. 0.02 0.01 0.03 0.00
*
T. forsythia (0.00; 1.24) (0.00; 0.22) (0.00; 0.35) (0.00; 0.04) 0.032

* Gruplar aras1 farklilik, p<0.05; Min: Minimum; Mak: Maksimum;
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Tablo 3.4a Degiskenlerin 2. ay degerlerinin gruplarda ikili karsilagtirma
sonuglari

TH/TE) TH/IKE  THIKE  TOIKE)  TEOIKE  KETKE)

Gruplar p p p p p p
Klinik bulgular

Plak indeksi 0.002 1.000 0.809 <0.001 0.151 0.290
DOS hacmi (ul) 1.000 0.093 0.114 0.119 0.146 1.000

Biyokimyasal bulgular
IL-6 total miktar

: 1.000 0.050 0.031 0.877 0.721 1.000
(pg/4 strip)
IL-8 total miktar 1.000 0.176 0.018 0.444 0.054 1.000
(pg/4 strip)
IL-10 total miktar 1.000 0.416 0.475 0.017 0.015 1.000

(po/4 strip)
Mikrabiyolojik bulgular
T. forsythia 1.000 1.000 0.036 1.000 0.182 0.233

T(+): Sigara icen test grubu; T(-): Sigara igmeyen test grubu; K(+): Sigara igen kontrol grubu; K(-
): Sigara igmeyen kontrol grubu

IL-6 total ve IL-8 total degerlerinin yalnizca T(+) ve K(-) gruplarinda anlamli
diizeyde farkli oldugu belirlenmistir (sirasiyla, p= 0.031 ve p= 0.018). IL-10 total
degerleri de gruplardan en az birinde digerlerinden farkli bulunmustur (p= 0.004).
T(-) grubunda IL-10 degerleri K(+) ve K(-) grubundan anlamli diizeyde diisiiktiir
(srastyla, p=0.017 ve p= 0.015).

Mikrobiyolojik bulgular gruplarda benzerdir (p>0.05). Yalnizca T. forsythia
degisken degerleri i¢in en az bir grupta digerlerinden farkli oldugu goriilmektedir.

Ancak yapilan ikili karsilastirmalarda anlamli fark belirlenememistir (p>0.05).

3.3. Her Grupta Ol¢iim Zamanlarinda Degerlerin Karsilastirilmasi

T(+) grubunda, klinik bulgular (Gi ve Pi) icin en az bir &l¢iim zaman1 degerlerinin
diger Olclim zamani degerlerinden farklilik gosterdigi belirlenmistir (swrasiyla,
p<0.001 ve p<0.001). Baslangig Gi degeri ortancasi 1.53 (min= 1.29; mak= 2.00),
1. ay Gi degeri ortancas1 0.58 (min= 0.18; mak= 1.32) ve 2. ay GI degeri ortancas1
0.46 (min= 0.13; mak= 0.94)’ tiir (Tablo 3.5). Baslangic Gi degerleri 1. ay
(p=0.002) ve 2. ay (p<0.001) degerlerinden anlamli diizeyde yiiksek iken, 1. ay ve
2. ay GI degerleri benzerdir (p=0.604).
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T(+) grubunda biyokimyasal bulgularin 6l¢iim zamanlarindaki farkliliklarinin
incelenmesi sonucunda, yalnizca mikrobiyolojik bulgularin 6l¢iim zamanlarinda
benzer oldugu tespit edilmistir (p>0.05). Diger biyokimyasal degerlerin 6lgiim

zamanlarindaki ikili karsilastirma sonuglar1 Tablo 3.5a” da verilmistir.

Tablo 3.5 T(+) grubunda belirtilen degisken degerlerinin dlgiim zamanlarina gore
karsilagtirilmast

Ol¢iim zamanlar

Baslangic l.ay 2.ay
Degiskenler Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) P
Klinik bulgular
o 1.53 0.58 0.46
*
Gingival indeks (1.29; 2.00) (0.18; 1.32) (0.13; 0.94) <0.001
o 1.03 0.41 0.38
*
PR (0.96; 2.00) (0.21; 0.66) (0.24: 0.55) <0.001
_ 0.30 0.12 0.09
*
DOS hacmi (k1) (0.15; 1.14) (0.04; 0.36) (0.05; 0.21) <0.001
Biyokimyasal bulgular
IL-6 total miktar* 0.08 0.03 0.03 <0.001
(pg/4 strip) (0.03; 6.26) (0.01; 0.14) (0.01; 0.15) '
IL-8 total miktar* 17.98 1.78 1.07 <0.001
(pg/4 strip) (0.86; 96.84) (0.11; 21.04) (0.23; 9.79) '
IL-10 total miktar* 0.85 0.19 0.14 0.001
(pg/strip) (0.02; 2.73) (0.01; 1.69) (0.01; 0.37) '
Mikraobiyolojik bulgular
0.07 0.01 0.03
C. rectus (0.00; 26.88) (0.00; 3.41) (0.00; 1.38) 0.122
Lo 0.02 0.00 0.00
P. gingivalis (0.00; 44.68) (0.00; 0.08) (0.00; 0.20) 0.247
. 0.13 0.00 0.02
T. forsythia (0.00; 63.62) (0.00; 8.17) (0.00; 1.24) 0368

* Olgiim zamanlarma gére farklilik, p<0.001; CAG: Ceyreklikler arasi genislik
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Tablo 3.5a Degiskenlerin T(+) grubunda 6l¢iim zamanlarindaki degerlerin ikili
karsilastirma sonuglar1

.. - Basl -2 l.ay- 2.
Olgiim Zamanlar Baslangic - 1. ay aslangi¢ ay ay ay
p p p

Klinik bulgular
Gingival indeks 0.002 <0.001 0.604
Plak indeksi 0.001 <0.001 0.820
DOS hacmi (ul) <0.001 <0.001 1.000
Biyokimyasal bulgular
IL-6 total miktar 0.001 <0.001 1.000
(pg/4 strip)
IL- I mik

8 total miktar 0.003 <0.001 0.820
(pg/4 strip)
IL-10 total miktar 0.010 0.001 1.000

(pg/4 strip)

T(-) grubunda mikrobiyolojik bulgularin hepsi 6l¢giim zamanlarinda benzerdir
(p>0.05) (Tablo 3.6). Mikrobiyolojik bulgularin 6l¢iim zamanlarinda farklilik
gostermedigi belirlenmistir (p>0.05).

Tablo 3.6 T(-) grubunda belirtilen degisken degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore
karsilastirilmasi

Ol¢iim zamanlan

Baslangic l.ay 2.ay
Degiskenler Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) P
Klinik bulgular
o 1.77 0.83 0.62
*
Gingival indeks (1.42; 2.00) (0.54; 1.56) (0.14; 1.07) <0.001
o 1.05 0.31 0.22
*
Plak indeksi (0.92; 1.30) (0.14; 0.61) (0.11; 0.44) <0.001
_ 0.30 0.12 0.08
*
DOS hacmi*(ul) (0.13; 0.56) (0.06; 0.34) (0.06: 0.42) <0.001
Biyokimyasal bulgular
IL-6 total miktar* 0.15 0.04 0.03 <0.001
(pg/strip) (0.03; 0.93) (0.02; 1.65) (0.01: 0.33) '
IL-8 total miktar* 24.09 3.64 1.64 <0.001
(pg/4 strip) (1.59; 106.16) (0.59: 40.63) (0.22: 70.24) '
IL-10 total miktar* 0.87 0.27 0.13 <0.001
(pg/é4 strip) (0.13; 2.00) (0.03: 0.80) (0.00: 0.63) '
Mikrabiyolojik bulgular
0.03 0.01 0.01
C. rectus (0.00; 40.29) (0.00; 8.65) (0.00: 0.34) 0.282
o 0.00 0.00 0.00
P. gingivalis (0.00; 0.40) (0.00; 0.01) (0.00; 0.02) 0.156
. 0.06 0.01 0.01
T. forsythia (0.00; 16.13) (0.00; 1.21) (0.00: 0.22) 0.058

* Olgiim zamanlarina gore farklilik, p<0.001; CAG: Ceyreklikler arasi genislik
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Olgiim zamanlarindan en az birinde digerlerinden farkhilik gosterdigi
belirlenen klinik bulgulardan GI degerlerine ait tiim ikili karsilastirma
sonuglarmin anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.05) (Tablo 3.6a). Pi degerlerinin
ise 1. ay ve 2. ay degerleri benzer (p= 1.000) iken baslangi¢ degerleri 1. ay ve 2.
ay degerlerinden anlamli diizeyde yliksektir (p<0.001).

Tablo 3.6a Degiskenlerin T(-) grubunda 6lglim zamanlarindaki degerlerin ikili
karsilastirma sonuglar1

. - Basl -2 l.ay- 2.
Olgiim Zamanlar: Baslangic - 1. ay aslangi¢ ay ay ay
p p p

Klinik bulgular
Gingival indeks 0.002 <0.001 0.034
Plak indeksi <0.001 <0.001 1.000
DOS hacmi (pl) 0.001 <0.001 0.912
Biyokimyasal bulgular
IL-6 total miktar

Y 0.119 <0.001 0.034
(pg/4 strip)
IL-8 total mikigg 0.013 <0.001 0.053
(pg/4 strip)
IL-10 total miktar 0.008 <0.001 0.034

(pg/4 strip)

K(+) grubunda, klinik bulgularin zaman noktalarindaki degerlerinin en az biri
digerlerinden farkli bulunurken (p<0.001), mikrobiyolojik bulgulara ait sonuglarin
benzer oldugu tespit edilmistir (p>0.05) (Tablo 3.7).

IL-10 total degerlerine ait ikili karsilastirmalar sonucunda baglangic 1L-10
total degerlerinin 1. ay degerlerinden anlamli diizeyde yiliksek oldugu

belirlenmistir (p= 0.032).
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Tablo 3.7 K(+) grubunda belirtilen degisken degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore

karsilastirilmasi
Olciim zamanlan
Baslangic lay 2.ay
Degiskenler Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) P
Klinik bulgular
L 1.65 0.84 0.55
*
Gingival indeks (1.21; 2.00) (0.49: 1.26) (0.33: 1.20) <0.001
. . 1.05 0.45 0.45
*
Plak indeksi (0.95; 1.39) (0.13: 1.15) (0.21: 0.71) <0.001
. 0.26 0.14 0.15
*
DOS hacmi* (1) (0.11; 0.64) (0.06; 0.39) (0.06; 0.40) <0.001
Biyokimyasal bulgular
IL 6 total miktar* 0.13 0.04 0.05 0.002
(pg/4 strip) (0.03; 1.62) (0.02; 3.78) (0.02; 0.29) '
IL 8 total miktar* 26.98 2.28 4.22 <0.001
(pg/4 strip) (1.37; 61.60) (0.03; 116.07) (0.94; 20.91) '
IL 10 total miktar* 0.72 0.25 0.30 0.017
(pg/4 strip) (0.13; 4.64) (0.00; 0.71) (0.01; 1.85) '
Mikrobiyolojik bulgular
0.03 0.00 0.01
C. rectus (0.00: 0.75) (0.00; 0.15) (0.00; 0.31) 0.135
o 0.01 0.00 0.00
P. gingivalis (0.00; 0.84) (0.00; 0.03) (0.00; 0.09) 0.247
. 0.08 0.02 0.03
T. forsythia (0.00; 2.33) (0.00; 15.50) (0.00; 0.35) 0.097

* Olgiim zamanlarina gore farklilik, p<0.001; CAG: Ceyreklikler arasi genislik

Tablo 3.7a Degiskenlerin K(+) grubunda 6l¢tim zamanlarindaki degerlerin ikili

karsilastirma sonuglar1

Ol¢iim Zamanlar Baslangic - 1. ay Baslangic - 2. ay l.ay- 2.ay
p p p

Klinik bulgular

Gingival indeks 0.002 <0.001 0.432

Plak indeksi <0.001 <0.001 1.000

DOS hacmi (ul) <0.001 0.041 0.166

Biyokimyasal bulgular

IL-6 total miktar 0.003 0.019 1.000

(po/4 strip)

IL-8 total mikiar <0.001 0.006 1.000

(po/4 strip)

IL-10 tot'al miktar 0.032 0.053 1.000

(pg/4 strip)

K(-) grubunda GI degerlerine ait ortanca baslangigta 1.79 (min= 1.44; mak=
2.07), 1. ayda 0.90 (min= 0.46; mak= 1.67) ve 2. ayda 0.62 (min= 0.33; mak=
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1.06) olarak elde edilmistir (Tablo 8). Ikili karsilastrma sonuglarmin hepsi
anlamli bulunmustur (Tablo 3.8a, p<0.05).

Biyokimyasal bulgulardan IL-6, -8 ve -10 total degerlerinin &l¢iim
zamanlarinda farkli oldugu belirlenmistir (p<0.05). Anlamli diizeyde farkli oldugu
belirlenen DOS, IL-6 total, IL-8 total degerlerinin baslangi¢ 6lgtimlerinin 1. ay ve
2. ay degerlerinden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05). IL-10 total
baslangic degerleri 1. aydan diisiik (p<0.001), 2. aydan yiiksektir (p= 0.001).

Tablo 3.8 K(-) grubunda belirtilen degisken degerlerinin 6l¢iim zamanlarina gore
karsilagtirilmast

Ol¢iim zamanlar
Baslangic l.ay 2.ay

Degiskenler Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) P
Klinik bulgular
o 1.79 0.90 0.62
*
Gingival indeks (1.44; 2.07) (0.46; 1.67) (0.33; 1.06) <0.001
o 1.01 0.40 0.29
*
Plak indeksi (0.88; 1.26) (0.10; 0.89) (0.19; 0.83) <0.001
_ 0.28 0.16 0.15
*
DOS hacmi* () (0.14; 0.82) (0.06; 0.29) (0.05: 0.25) <0.001
Biyokimyasal bulgular
IL-6 total miktar* 0.16 0.05 0.05 0.001
(pg/4 strip) (0.04; 3.42) (0.02; 1.22) (0.01; 0.75) '
IL-8 total miktar* 21.44 6.88 5.65 <0.001
(pg/4 strip) (3.28; 159.02) (0.28: 27.11) (0.80: 31.13) '
IL-10 total miktar* 0.70 1.18 0.27 <0.001
(po/4 strip) (0.06; 3.08) (0.01; 0.74) (0.01; 1.02) '
Mikraobiyolojik bulgular
0.01 0.00 0.00
C. rectus (0.00; 0.20) (0.00; 0.15) (0.00; 1.12) 0.199
N 0.01 0.00 0.00
*
P. gingivalis (0.00; 1.18) (0.00; 0.02) (0.00; 0.00) 0.042
. 0.03 0.00 0.00
*
T. forsythia (0.00; 3.10) (0.00; 0.23) (0.00: 0.04) 0.012

* Olgiim zamanlarma gére farklilik, p<0.05; CAG: Ceyreklikler arasi genislik

Olgiim zamanlarinda C. rectus degerleri benzerdir (p=0.199). P. gingivalis
degerleri genel olarak anlamli fark gosterse de ikili karsilastirmalarda fark
belirlenememistir  (p>0.05). T. Forsythia 2. ay degerlerinin baglangi¢
degerlerinden anlaml1 diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (p= 0.010).
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Tablo 3.8a Degiskenlerin K(-) grubunda 6l¢giim zamanlarindaki degerlerin ikili
karsilastirma sonuglar1

Baglangic - 1.ay  Baslangic- 2. ay lay- 2ay
Gruplar p p p
Klinik bulgular
Gingival indeks 0.003 <0.001 0.013
Plak indeksi <0.001 <0.001 1.000
DOS hacmi (ul) 0.001 <0.001 1.000
Biyokimyasal bulgular
IL-6 total_ miktar 0.022 0.002 1.000
(pg/4 strip)
IL-8 total mikiar <0.001 0.013 1.000
(pg/4 strip)
IL-10 total miktar <0.001 0.001 1.000
(pg/4 strip)
Mikrabiyolojik bulgular
P. gingivalis 1.000 0.063 0.130
T. forsythia 0.855 0.010 0.184

3.4.Her Grupta Zamana Bagh Degisimin incelenmesi

Belirtilen degiskenlerin baslangi¢ ve 2. ay degerleri arasindaki farklar almarak
gruplardaki farkliliklar incelendiginde, mikrobiyolojik bulgularm gruplar arasinda

benzer oldugu gorilmiistiir (Tablo 3.9).

Klinik bulgulardan yalmizca PI ile iliskili verilerin, baslangic ve 2. ay
arasindaki alman fark degerlerinin gruplardan en az birinde digerlerinden farkl
oldugu tespit edilmistir (p<0.001). Baslangi¢c degerleri ile 2. ay degerleri
arasindaki PI degerleri farkmm T(-) grubunda diger 3 gruptan (T(+), K(+), K(-))
anlamli diizeyde fazla oldugu belirlenmistir (sirasiyla, p= 0.005; p<0.001 ve p=
0.007) (Tablo 3.9a).
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Tablo 3.9 Belirtilen degiskenlerin baslangic ile 2. ay degerlerinin farklarinin

gruplarda karsilastirilmasi

Test Kontrol
Sigara icen Sigara icmeyen Sigara icen Sigara icmeyen
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min; mak) (min; mak) (min; mak) (min; mak) P
Klinik bulgular
o 1.06 115 1.00 114
Gingivalindeks 411 40) (0.70; 1.54) (0.63; 1.67) (0.75; 1.43) 0.116
o 0.69 0.80 0.65 0.71
*
Plak indeksi (0.52; 1.45) (0.67; 0.98) (0.33; 0.84) (0.22; 0.86) <0.001
_ 0.22 0.19 0.11 0.14
DOS hacmi (uh) 4 0. 93) (-0.02: 0.42) (-0.18: 0.44) (-0.02; 0.69) 0.280
Biyokimyasal bulgular
IL-6 total miktar 0.08 0.12 0.08 0.08 0.681
(pg/4 strip) (-0.02; 6.11) (-0.25; 0.90) (-0.07; 0.33) (-0.30: 3.38) '
IL-8 total miktar 14.26 20.35 21.12 13.06 0735
(pg/4 strip) (037;95.94)  (0.04;97.49)  (-5.40;56.67)  (-15.11; 151.86) '
IL-10 total miktar 0.72 0.67 0.49 0.42 0.395
(pg/4 strip) (-0.16; 2.60) (0.05; 1.99) (-1.70; 2.52) (-0.29; 2.82) '
Mikrobiyolojik bulgular
0.03 0.01 0.03 0.01
C. rectus (-0.86: 5.26) (0.25:40.18)  (-0.03;0.43) (-1.11;0.19) 0811
o 0.02 0.00 0.03 0.00
P.gingivalis 5 17710.83) (0.00; 0.24) (-0.08: 0.82) (0.00; 1.18) 0.810
: 0.07 0.06 0.01 0.03
T. forsythia (-0.01; 63.54) (:0.04;1591)  (-0.35; 2.33) (0.00; 3.10) 0.928

*Gruplar arasi farklilik, p<0.05; Min: Minimum; Mak: Maksimum

Tablo 3.9a Degiskenlerin baslangig ile 2. ay degerleri farklarinin gruplarda ikili

karsilastirma sonuglari

TH/TE) TEH/IKEFE  TH/IKE  TEIKE TETKE) K(+) / K(-)
Gruplar p p p p p
Klinik
bulgular
Plak
. . 0.005 1.000 1.000 <0.001 0.007 1.000
indeksi

T(+): Sigara icen test grubu; T(-): Sigara igmeyen test grubu; K(+): Sigara igen kontrol grubu; K(-
): Sigara igmeyen kontrol grubu

Tiim gruplardaki klinik (Pi, GI, DOS hacmi), biyokimyasal ve mikrobiyolojik
parametrelerin ortanca degerlerinin zamana bagh degisimi grafikte verilmistir
(Sekil 3.2, Sekil 3.3 Sekil 3.4,).
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T(+): Sigara igen test grubu; T(-): Sigara igmeyen test grubu; K(+): Sigara igen kontrol grubu; K(-
): Sigara igmeyen kontrol grubu

Sekil 3.2 Tiim gruplardaki klinik parametrelerin (PI, GI, DOS hacmi) ortanca
degerlerinin zamana bagli degisimi
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IL-10 Total Miktar
Ortanca degerleri

Baslangig 1. ay 2.ay

Olgiim Zamani

T(+): Sigara igen test grubu; T(-): Sigara igmeyen test grubu; K(+): Sigara igen kontrol grubu; K(-
): Sigara igmeyen kontrol grubu

Sekil 3.3 Tiim gruplardaki biyokimyasal parametrelerin (IL-6, -8, -10) ortanca
degerlerinin zamana bagli degisimi.
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T(+): Sigara igen test grubu; T(-): Sigara igmeyen test grubu; K(+): Sigara icen kontrol grubu; K(-
): Sigara igmeyen kontrol grubu

Sekil 3.4 Tiim gruplardaki mikrobiyolojik parametrelerin (C. rectus, P. gingivalis,
T. forsythia) ortanca degerlerinin zamana bagl degisimi.
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4.TARTISMA VE SONUC

Bu ¢aligmanin amaci, sigara icen ve igmeyen generalize kronik gingivitise sahip
bireylerde mekanik periodontal tedaviye ek olarak verilen probiyotik tablet
takviyesinin GI ve PI’ni igeren klinik bulgulara, DOS’ndaki IL-6, IL-8 ve I1L-10
seviyelerine ve subgingival plaktaki T. forsythia, P. gingivalis ve C. rectus
bakterilerine olan etkisini degerlendirmektir. Calismamizin hipotezi; sigaranm,
periodontal hastaliklarin tedavi yanitina karst olumsuz etkisinin, tedaviye
yardimct1 olarak verilen probiyotik tablet ile ortadan kaldirilabilecegi yoniindedir.
Caligmamiz sonunda elde edilen bulgulara gore tiim gruplarda yapilan tedavinin
Klinik bulgularda azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Ayn1 sekilde DOS hacmi
ve DOS’nda bulunan IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyelerinin de tiim gruplarda
baslangica gore azaldig: fakat test gruplarinda bu diisiisiin kontrol gruplarina gore
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Mikrobiyolojik analizlerde ise grup i¢i ve gruplar
arasi hicbir zaman araliginda analiz edilen herhangi bir bakteri i¢in 6nemli bir fark
izlenmemistir. Sigaranin tedavi yanitina olan etkisi ise test ve kontrol gruplarinda
gbzlenememistir. Test gruplarinda uygulanan mekanik periodontal tedaviye
yardimc1 probiyotik icerikli tablet takviyesi, sigara durumundan bagimsiz olarak
tedavi yanitina olumlu etki etmistir.

Plaga bagli gingivitis, diseti marjininde lokalize olmus bakteri tarafindan
indiiklenen diseti iltihab1 olarak tanimlanmaktadir (L6e ve ark. 1965). Bakterilere
kars1 verilen bu immiin/enflamatuvar cevap bireyler arasinda degisebilmekte ve
cevresel ve genetik faktorler tarafindan kontrol edilmektedir. Enflamasyonun,
konag1 bakteri istilasina karsi korudugu diisiinlilse de uzamis ve/veya asiri
enflamasyon doku yikimi ile sonu¢lanabilmektedir, bu durum periodontitis olarak
adlandirilmaktadir (Van Dyke 2008, Chapple 2009). ilging olarak benzer plak
seviyelerine karsi verilen konak cevabi bireyler arasinda degisebilmektedir.
(Trombelli ve ark. 2004a). Hastaliga yatkinligin her bireyde farkli olmasmin
sebebinin bakteri plagi kompozisyonu ve/veya miktarindan ziyade enflamatuvar
konak cevabi farkliliklarindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Trombelli ve ark.
2004). Her ne kadar biyofilmde bulunan patojenik bakterilerin iirettigi spesifik

viriilans faktorlerinin periodontal dokularda direkt hasara neden oldugu diisiiniilse
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de, giincel kanitlara gore konak faktorlerinin periodontal doku yikimini yonettigi
gosterilmistir. Bu faktorler arasinda artmig yogunlukta enflamatuvar sitokinler,
konak proteolitik enzimleri ve artmig oksidatif stres bulunmaktadir (Chapple ve
Matthews 2007, Bartold ve ark. 2010).

Glinlimiizde hala gingivisten periodontitise gecis tam olarak anlasgilamamuistir.
Gingivitis kronik peiodontitis i¢in bir risk faktorii olarak gosterilirken (Lang ve
ark. 2009), diger taraftan periodontal bakimdan bagimsiz olarak, bazi bireylerde
gingivitisin asla periodontitise ilerlemedigi ortaya konmustur (Pihlstrom ve ark.
2005).

Devamli episodlarda tekrar eden gingivitis ve sabit kalan gingival enfeksiyon,
periodontitise ortam hazirlamaktadir. Gingivitisin ilerlemis hali olan periodontitis,
periodontal dokularmm yikimi ile sonuglanan ve geri doniisimii olmayan bir
hastaliktir (Lang ve ark. 2009). Gingivitisin periodontitis gelisimi i¢in gerekli bir
prekiirsor oldugu disiiniilmektedir (Page ve Schroeder 1976, Page 1986) ve
sadece uzun donem devam eden gingivitisli alanlarda periodontitis gelistigi
gbdzlenmistir (Schatzle ve ark. 2003). Bu nedenle artmis gingivitis yatkinligi ile
iligkili faktorlerin tanimlanmasimin, periodontitis riski tasiyan bireylerin erken
yasta belirlenmesine yardimci olabilecegi (Tatakis ve Trombelli 2004) ve bu
bireylere yapilacak olan 6zel tedavi yaklasimlar1 ile periodontitis olusumunun
engellenebilecegi diisiiniilmektedir (Robinson 1995). Sigara, periodontitis i¢in iyi
bilinen g¢evresel risk faktoridir (Warnakulasuriya ve ark. 2010); bu nedenle
calismamizda sigara kullanan gingivitisli bireyler dahil edilmistir. Amacimiz bu
spesifik hasta popiilasyonuna yonelik etkin tedavi yonteminin belirlenerek
tedaviye cevabin artirilmasi ve hastaligin durdurulmasi yoniindedir. Bugiine kadar
hi¢bir caligmada sigara i¢en gingivitisli bireylerde mekanik tedaviye ek bir tedavi
secenegi denenmemistir. Sadece iki ¢aligmada sigara icen gingivitisli bireylerde
plagin mekanik olarak wuzaklastirilmasindan sonraki konak yaniti ve
mikrobiyolojik plak kompozisyonu degerlendirilmistir. Bunlardan birisi, deneysel
gingivitis olusturulan bireylerde sadece bireysel mekanik oral hijyen yontemi ile
hastalik rezoliisyonunu degerlendirmistir (Matthews ve ark. 2013). Digerinde ise
dogal gingivitisli bireylerde profesyonel mekanik tedavi sonrasi deneysel

gingivitis olusumu ve rezoliisyonu degerlendirilmistir (Joshi ve ark. 2014). Bu

83



caligmalarin sonuclarindan elde edilen verilere gore sigaranin, patojenik
mikrobiyotanin erken kolonizasyonuna ve bakteriyel etken ortadan kalirildiginda
bile konak cevabmin degismeden siirdiiriilmesine neden oldugu gosterilmistir.
Yapilan bircok calismada sigaranin periodontal tedavi sonucuna olan etkisine
periodontitisli bireylerde bakilmistir, bizim ¢alismamizda ise gingivitisli bireyleri
secmemizin asil sebebi, hastalig ilerlemis formu olan periodontitisi engellemek
ve Ozellikle gen¢ bireylerde hastaligin tedavisi ve kontroliiniin saglanmasi ile
periodontitis insidansmi diigiirmektir.

Genel olarak marjinal gingivitisin erken g¢ocukluk doéneminde basladigi ve
ergenlik doneminin erken sathalarinda siddeti ve prevalansmin arttii, bu
donemden sonra hastaligin yavasca hafifledigi ve hayatin geri kalan ikinci
yarisinda geriledigi bildirilmektedir. Yash bireylerde gingivitis prevalansi
acisindan genel yetiskin bireylerdekine gore kayda deger bir sapma goriilmedigi,
kohort etkisine gore bakildiginda ise diseti hastaliklarinin yasa bagl olarak
azaldig1 gosterilmektedir (Stamm 1986). Bu bilgilere dayanarak gingivitis
insidansmin yas ilerledik¢ce azaldigi, fakat erken donemde bu hastaliga maruz
kalanlarin, ge¢ donemde de bu hastalia yakalanma olasiligmm ve goriilme
sikliginin yiiksek olabilecegi soylenebilir. Her ne kadar yapilan bazi ¢alismalarda
yeni olusan plak gelisimine karsi olusan diseti cevabinin yasa bagli olmadigi
gosterilse de (Winkel ve ark. 1987), diger ¢alismalarda yash bireylerin genglere
gore plak birikimine kars1 daha giiglii ve erken yanit olusturdugu gdosterilmistir
(Holm-Pedersen ve ark. 1975, Franssonet ve ark. 1996). Geng bireylerde yapilan
calismalarda plak miktar1 (plak indeksi), gingival enflamasyon ile periodontal
atagman kaybi1 arasinda ilisgki bulunurken (Craig ve ark. 2003, Tanner ve ark.
2005) daha yagh bireylerin dahil edildigi ¢alismalarda bu iliski saptanamamistir
(Haffajee ve ark. 1991, Tanner ve ark. 1998). Bu durumda daha ge¢ yaslarda
periodontitis olusma riskinin azaldig1 diisiiniilebilir. Tanner ve ark.’nin (2005)
yaptiklar1 ¢aligmada erken periodontitisin gingival enflamasyon, bireyin yasi ve
sigara igme durumuna bagli oldugu gosterilmistir. Buna bagh olarak plaga kars1
olusan diseti cevabinin yasa bagli degistigi soylenebilir. Bu nedenle bu ¢aligmada

yasa bagli bireyler arasi yatkinlik farkliliklarini elimine etmek ve kronik
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periodontitis olusmamis fakat gelecekte olusma ihtimali olan bireyleri dahil etmek
amaciyla yas aralig1 18-30 olarak smirlandirilmistir.

Yapilan bir ¢alismada yetiskinlik doneminden yaklasik 60 yaslarina kadar
gingival enflamasyon siddeti veya prevalansinda bir artis gozlenmedigi ve
periodontitisin sadece uzun siire devam eden gingivitis bolgelerinde olustugu
belirtilmistir (Schatzle ve ark. 2003). Daha 6nce yapilan ¢alismalarin birinde
gingivitise yatkinlik ve periodontitis arasindaki iliskinin geng bireylerde yaslhilara
gore daha giiglii oldugu (Dietrich ve ark. 2006) ve benzer olarak bir diger
deneysel gingivitis ¢alismasinda azalmig periodonsiyuma sahip yasl bireylere
gore (45-54 yas) geng bireylerin (25-39 yas) plaga karst verdigi yanitin klinik
olarak daha fazla oldugu gosterilmistir (van der Velden ve ark. 1985). Bu
durumda gingivitise sahip geng bireylerin periodontitise yakalanma olasiliginin
daha yiliksek oldugu diisiiniilebilir. Bu nedenle 6zellikle geng yaslarda goriilen
gingivitis hastaligmin teshisi ve tedavisi hastaligin daha ilerlemis formu olan
periodontitisi dnlemede Onem tagimaktadir ve Ozellikle bu yaslarda hastaligin
tedavisinde konagin modiilasyonuna yonelik bir tedavi yaklagiminin daha dogru
olabilecegi diisiiniilebilir.

Gingivitis reversibl bir durumdur, ¢ogu hastada oral hijyenin saglanmasi ve
bakteriyel biyofilmin azaltilmasi ile enflamasyon kontrol altina alindiginda
tamamen iyilesebilmektedir (Loe 2000, van der Weijden ve Hioe 2005). Ancak
biyofilm kontrol edilemez ve gingivitis devam ederse bazi hastalarda
periodontitise ilerleyebilmektedir (Kornman 2008). Bu nedenle plagin
uzaklastirilmasi ve/veya kontrolii periodontal hastaliklarin 6nlenmesinde 6zellikle
onemli bir rol oynamaktadir (Chapple ve ark. 2015). Gingivitis tedavisinde her ne
kadar plaga yonelik yaklagimlar oncelikle ele almsa da yapilan arastirmalarda
bireylerdeki konak faktoriiniin de hastaligin iyilesmesinde etkin rol oynadigi
acikga gosterilmektedir. Bu c¢aligmalardan birinde, periodontal tedavisi
tamamlanmis ve kisa araliklarla (3-5 ay) periodontal bakimi yapilan hastalarin
takip seanslarinda sondalamada kanamaya rastlanmadig1 halde agiz igindeki bazi
bolgelerde atagman kaybmin devam ettigi gosterilmistir (Lang ve ark. 1986). Bu
bolgelerin mikroskobik diizeyde izlenebilecek hafif, subklinik enflamasyona sahip

olabilecegi (Brecx ve ark. 1987) ve bu enflamasyonun da kollajen kaybi ve
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periodontal cep olusumundan sorumlu siiregleri meydana ¢ikarmak igin yeterli
olabilecegi seklinde yorumlanmistir (Schatzle ve ark. 2003). Plaga kars1 verilen
digseti enflamatuvar cevabmin siddeti hastaya gore degisebilmektedir, bazi
hastalarda bu cevap mikrobiyal etkenin azaltilmasindan sonra bile tamamen yok
olmamaktadir. Bu nedenle, plaga bagli gingivitise yatkinhigin optimum plak
kontrol rejiminin korunmasi veya tekrar saglanmasi halinde bile klinik olarak
devam edebilecegi belirtilmistir (Trombelli ve ark. 2004b). Yeni yapilan
arastirmalarda  biyofilm indiklii periodontal enflamasyonun rezoliisyonu
gerceklesmediginde kronik ve pro-osteolitik ¢evreye gegis ile sonuglandigi
gosterilmektedir (Bartold ve Van Dyke 2013, Freire ve Van Dyke 2013, Van
Dyke 2014). Periodontal dokulardaki iyi organize olmus rezoliisyon programlari;
konak-biyofilm arasindaki dengeyi saglamak, patojenlerin dokuya invazyonuna
engel olmak icin diger dokulara gore daha kritik 6nem tasimaktadir (Aboodi ve
ark. 2015). Enflamasyonun rezoliisyonunu regiile eden endojen yollarin
bozuklugu veya yoklugu; gingivitis ve periodontitise yatkinlik gostergesi olarak
kabul edilmektedir (Serhan ve ark. 2003, Van Dyke and Serhan 2003). Bu bilgiler
is1ginda mekanik tedavi ile bakteriyel biyofilm uzaklastirilsa da bozulmus veya
yetersiz konak yaniti, stirekli bakteriyel etkilere maruz kalan periodontal dokular
icin hastaligin ilerlemesinde ve durdurulamamasinda bir risk faktorii olarak
disiiniilebilir. Bu nedenle periodontal hastalar degerlendirilirken sadece klinik
durumlari lizerinde odaklanarak tedaviye karar verilmemesi, ayn1 zamanda sigara
gibi konak cevabimi modiile eden risk faktorlerinin de géz 6nilinde bulundurularak
boyle hastalardaki periodontal hastaligin tedavisinde konagin modiilasyonuna
yonelik bir tedavi yaklasiminin daha dogru olabilecegi diisiiniilebilir. Bizim
calismamizda da konak modiilasyonuna katkida bulunmak i¢in iceriginde
probiyotik bakteriler, prebiyotikler ve C vitamini olan tabletler verilmistir. Genel
olarak gingivitis tedavisinde mekanik tedaviye yardimci olarak kimyasal plak
kontrolii 6nerilmekte ve uygulanmaktadir (Serrano ve ark. 2015). Kimyasal plak
kontrol ajanlarinin yardimci olarak verilmesinin gingivitis tedavisinde avantaj
sagladig1 fakat dental sagliktaki uzun donem etkilerinin tam olarak bilinmedigi
bildirilmistir (Chapple ve ark. 2015). Yapilan bir sistematik derlemede; mekanik

plak kontroliiniin tek basma, periodontal hastaliklarin baglangicim1  veya
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rekiirrensini onlemede yeterli olmadigi belirtilmistir (van der Weijden ve Hioe
2005). Bunun nedeninin birgok c¢alismada plagin  yeterli derecede
uzaklastirilamamasi ile ilgili faktorlere bagli oldugu ortaya konmustur (Stewart ve
ark. 1997, MacGregor ve ark. 1998, Beals ve ark. 2000, Greenstein 2002,
Greenstein 2004). Kimyasal plak ajanlarinin da biyofilm miktarin1 azaltarak ve
yapisint bozarak mekanik prosediirlere ek yarar sagladigi belirtilmistir (Serrano ve
ark. 2015). Aym sekilde yiiksek risk grubu hastalarda (6rn: sigara igen)
periodontitisi tetikleyebilecek kritik plak birikimi esik degerinin diisiik oldugu,
bu hastalarda periodontitisi Onlemek icin ek ajanlar verilmesi gerektigi
sOylenmistir (Chapple ve ark. 2015). Bu ¢alismalardan elde edilen bilgilere gore
plak kontrolii saglandigi silirece hastalik gelismeyecegi veya tekrarlamayacagi
gOriisiiniin 6n planda oldugu s6ylenebilir. Her ne kadar periodontal olarak saglikli
bir periodonsiyum i¢in bu durumun gegerli olabilecegi diisiiniilse de, kronik
gingivitisli bir bireyde plak uzaklastirilsa ve kontrolii saglansa bile konak
rezoliisyonu tam gerceklesmeden bakteriyel etkene karsi konagin saglikli cevap
veremeyecegi diisiintilebilir. Ciinkii gingival durumdaki gelisme seviyesinin, daha
once var olan enflamatuvar durumun siddetine bagli oldugu, daha sonra plak
birikim miktarina bagl oldugu bildirilmistir (Trombelli ve ark. 2003). Siddetli
gingival enflamasyona sahip bireylerin sadece mekanik plak kontroliiyle
enflamasyonunun azaltilmasinin zor oldugu disiiniilmektedir (Hefti 1981,
Trombelli ve ark. 2004b). Bununla beraber gingivitisli bireylerde dokuya invaze
olmus bakterilere karsi olusan konak yaniti devam edebilirken (Tribble ve
Lamont 2010), saglikli periodonsiyuma sahip bireyde konak ve mikrobiyal flora
arasinda denge bulunmaktadwr. Enflamasyonun devam ettigi bir durumda yeni
kolonize olacak endojen florada ortam kosullar1 patojenlerin biiyiimesi i¢in uygun
oldugu igin (Marsh 2003), saglikli bir mikrofloranin olusabilmesi pek miimkiin
goriinmemektedir. Ayrica Gallob ve ark.’1 (2015) yaptiklar1 calismada gingivitisli
hastalarda profesyonel tedaviden sonraki yapilan bireysel mekanik oral hijyenin
tek bagina gingival saghigin olugmasi i¢in yeterli olmadigmi belirtmislerdir. Bu
nedenle hastaligin tedavisinde sadece oral hijyenin gelistirilmesi veya direkt
stipheli patojenlerin hedef alinmasi ile degil, ayn1 zamanda segici olarak patojen

bakterilerin gelisimine katki saglayan ¢evresel kosullarin da diizeltilmesi gerektigi
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vurgulanmistir (Marsh 2003). Kimyasal plak ajanlari ile, tedavi i¢in gerekli bu ii¢
kosul olussa da (Cummins 1992, Scheie ve Petersen 2008) bunlara ek olarak
konak modiilasyonunun saglanmasi ile mekanik tedavi etkinligi artirilarak
iyilesme siiresinin kisaltilabilecegi ve sonu¢ olarak hastalik nedeniyle olusan
hasarmn azaltilabilecegi diisiiniilebilir. Chapple ve ark.’nin (2015) olusturduklar1
konsensus raporunda, gingivitisin tedavisinde nonsteroidal anti-enflamatuvar
ilaglarm (NSAII) sistemik veya lokal olarak kullanilmasmin gingival
enflamasyonun klinik belirtilerini azaltmada pozitif yonde etki sagladigina dair
gicli bir kanit olmadigi, fakat gingivitis hastalarinda sistemik D vitamini
takviyesinin enflamasyonu azaltmada umut verici bir ajan oldugu belirtilmistir.
Probiyotiklerin periodontal saglikta oynadigi rol birgok farkli mekanizmaya
dayandirilmaktadir. Ornegin, bu bakteriler organik asit, hidrojen peroksit ve
bakteriyosin gibi ¢ok c¢esitli antimikrobiyal madde salgilamaktadir (Reid ve ark.
2003). Buna ek olarak patojenlerle mukoza adezyon bdlgeleri i¢in rekabet
etmektedir (Meurman 2005, Gueimonde ve Salminen 2006). Probiyotikler ayni
zamanda mikrogevreyi; ortamdaki pH ve/veya oksidasyon-rediiksiyon
potansiyelini modiile ederck patojenlerin aleyhine modifiye etmektedir. Son
olarak probiyotikler non-spesifik immiiniteyi stimiile ederek ve humoral ve
hiicresel immiin cevab1 modiile ederek yararli konak cevabinin olusumuna katki
saglamaktadir (Erickson ve Hubbard 2000).

Konak modiilasyonunun yanisira probiyotiklerin, yeni plak olusumundaki saglikli
bakteri toplulugunun gelismesinde etkin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir
(Teughalls ve ark. 2007b). Oral mikrobiyotanin kompleks oldugu ve dental
biyofilmlerin zor bir terapotik hedef olduklar1 diigtiniilmektedir. Oral probiyotikler
periodontal patojenler ile savasarak oral biyofilmdeki patojenik bakterilerin
kolonizasyonunu engellemektedir (Bowen 2013).

Bakteri kolonizasyonu dis siirmesinden hemen sonra olugmaktadir (Listgarten
1976) ve ayni sekilde dis fircasiyla temizlik veya profesyonel temizlik
sonrasinda  tiikiirige maruz kalan dis yiizeylerinde de bakteriler tekrar
rekolonize olmaktadir (Bos ve ark. 1996, van der Mei ve ark. 2008). Saglik
halinde goriilen bakteri topluluklar1 konak immiin cevabi ile dengenin

korunmasini saglarken, bu toplulukta olusan disbiyoz, dengenin bozulmasma ve

88



hastalik ile sonuglanmasina neden olmaktadir (Hajishengallis ve Lamont 2012).
Reziliens &zelligi olarak da bilinen ekosistemin disbiyotik durumdan tekrar
saglikla iligkili bakteri toplulugu olusturmasi gelecekte olusabilecek hastaliga
kars1 yatkinlikta biliyllk Onem tasimaktadr (Wardwell ve ark. 2011). Oral
kavitedeki disbiyoz sonucu olusan en yaygin durum gingivitistir. Ayni zamanda
digeti iltihabinin da hastalik nedeni olan reziliens kaybi igin etyolojik rol
istlenebilecegi diisiiniilmektedir (Joshi ve ark. 2014). Sigara icenlerin periodontal
hastalik igin yiiksek risk grubu hastalar oldugu bilinmektedir (Bergstrom 1989,
Bergstrom ve ark. 2000, Tomar ve Asma 2000). Sigaranin; ortamdaki oksijen
gerilimini (Hanioka ve ark. 2000) ve subgingival 1s1y1 azalttigi (Dinsdale ve ark.
1997), oksidasyon-rediiksiyon potansiyelini diisiirdiigii (Kenney ve ark. 1975) ve
serbest demir miktarini artirdigi (Weinberg 1999) bilinmektedir. Bu bilgilerle
uyumlu olarak Joshi ve ark.’min (2014) yaptiklar1 calismada sigaranin stabil
olmayan, degisken, patojenden zengin ve buna bagli olarak yiliksek seviyelerde
pro-enflamatuvar sitokinlerin eslik ettigi bir ¢evre olusturdugu gosterilmistir.
Sigaranin; disbiyoza neden olarak ve topluluk reziliensini azaltarak konak bakteri
etkilesimi arasindaki dengede kaymaya neden olmasiyla hastalik riskini
artirabilecegi diistiniilmektedir (Joshi ve ark. 2014). Sigara igenlerin subgingival
mikrobiyal topluluklarinda diisiik reziliense sahip olduklar1 ve bu nedenle
gingivitisin rezoliisyonunu takiben bu mikrobiyal toplulugun saglikla uyumlu
duruma tam olarak donemedigi belirtilmistir. Mikrobiyal reziliensteki bu kaybin
gingival enflamasyonun artmasma neden olan daha siddetli pro-enflamatuvar
konak cevabma yol a¢tig1 ve siirekli tekrar eden gingivitisin bu nedenle sigara
icenlerde yikici periodontal hastaliga ortam olusturdugu belirtilmistir (Joshi ve
ark. 2014). Bu bilgilere dayanarak sigara nedeniyle bozulmus konak cevabi ve
reziliens kaybmin c¢aligmamizda mekanik tedavi ile birlikte verdigimiz, hem
konak modiilasyonuna hem de saglikli mikrobiyal ¢evre olusturmaya katkisi olan
probiyotik tabletler yardimiyla diizeltilebilecegi ve hastaligin en uygun sekilde
tedavi edilebilecegi diistintilmiistiir.

Caligmamizda verdigimiz probiyotik takviyesinin periodontal dokulara olan
etkisine ~ daha Once higbir ¢alismada bakilmamustir. Sindirim sistemini

diizenlemek ve bagisiklik sistemini giliclendirmek icin Onerilen bu gida
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takviyesinin oral bolgede de etkili olabilecegi diisinilmiistiir. Ciinki
probiyotiklerin, oral sagliktaki etkilerinin; gastrointestinal ve iirogenital
uygulamalarda gosterdigi etki mekanizmasi ile benzer O&zellikler tagidigi
soylenmektedir (Teughels ve ark. 2008). Kullandigimiz bu iiriin, prebiyotik lif ile
birlikte bir veya daha fazla probiyotik mikrorganizma kombinasyonu igeren bir
sinbiyotik {iriindiir. Sinbiyotik terimi aralarinda sinerjizm olan probiyotikler ve
prebiyotiklerin kombinasyonu olan besin takviyesi olarak ge¢mektedir (de Vrese
ve Schrezenmeir 2008). Bu kombinasyon ile selektif olarak bir veya sinirh
sayidaki konaga faydali saglikla iliskili bakterilerin metabolizmasini aktive ederek
ve/veya bliylimesini stimiile ederek canli mikrobiyal diyet {irlinlerinin
implantasyonu ve hayatta kalma oranini artirip konaga yararh etki saglamaktadir
(de Vrese ve Schrezenmeir 2008). Bu besin iceriklerinin iirlinde birlikte
bulunmas: probiyotiklerin prebiyotiklere 6n adaptasyonuna neden olmakta ve
sonug olarak probiyotik ve prebiyotiklerin arasinda in vivo pozitif bir etkilesim
saglanmaktadir. Hatta bazi durumlarda bu birliktelik probiyotikler i¢cin diger
bakteriler ile rekabette avantaja doniisebilmektedir. Alternatif olarak bu sinbiyotik
etki farkli hedef bdlgeleri i¢cin yonlendirilebilmektedir. Spesifik olarak sec¢ilmis
probiyotik ve prebiyotiklerin ayr1 ayri tiikketimi de sinerjik olarak yararh etki
olusturabilmektedir (Bielecka ve ark. 2002, Holzapfel ve Schillinger 2002, Mattila
ve ark. 2002, Puupponen ve ark. 2002). Sinbiyotiklerin tanimi i¢in direkt veya
indirekt olan her iki yaklasim da kullanilabilmektedir. Fakat sinerjistik yaklagimin
daha 6nemli oldugu disiiniilmektedir (Kolida ve Gibson 2011). Sinbiyotik
konsept, bu fonksiyonel besinlerin etkinligini artirmada potansiyel olarak
gosterilmektedir. Probiyotik ve prebiyotik kombinasyonu sadece saglik ig¢in
avantaj saglamazken ayni zamanda {riiniin saklama periodu swrasindaki
stabilitesini korumada da avantaj saglamaktadir (Sanders ve Marco 2010, Kolida
ve Gibson 2011).

Probiyotiklerin yararli etkilerini artirmak igin probiyotik suslar1 siklikla kombine
olarak verilmektedir (Sanders 2008). Bizim c¢aligmamizda da 6 adet probiyotik
bakteri iceren ¢igneme tableti verilmistir. Caglar ve ark.’nin (2006) yaptiklari
bir caliymada, probiyotik igeren pastillerin 3 hafta boyunca giinde bir adet

cignenmesi  sonucunda  agizdaki  karyojenik mikrofloranin gelisiminin
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engellendigi ve bu etkinin oral biyofilmi ile tabletin direkt temasi sonucunda
goriildiigi bildirilmistir. Arastirmalar, agizda probiyotik etkinin olusabilmesi i¢in
probiyotik bakterilerin oral yilizeylere yapismasi ve biyofilmin bir parcasi
olmasi gerektigini bildirmislerdir. Probiyotikler oral dokular ve biyofilm ile
direkt temasta olduklar1 igin streptokoklarla yarisa girerek inhibisyon etkisi
gosterebilmektedir (Caglar ve ark. 2006, Haukioja ve ark. 2006).

Calismamizda verdigimiz tabletin i¢inde bulunan 6 probiyotik bakteriden ikisi
laktobasil diger ikisi bifidobakter tiriidir (L. acidophilus, L. plantarum,
Bifidobacterium lactis (B. lactis), B. longum), geriye kalanlar ise enterokok ve
streptokok tiirleridir (S. thermophilus, E. faecium). Bu bakterilerden S.
thermophilus, L. acidophilus, ve bifidobacterium 'un in vitro periodontopatojenleri
inhibe ettikleri koruyucu periodontal bakterilere karsi bir etkilerinin olmadigi
gosterilmistir (Zhu ve ark. 2010). Laktobasiller oral mikrofloranin yaklasik
olarak %1’ini olusturmaktadir (Marsh 1999). Teanpaisan ve Dahlen (2006),
yaptiklar1 g¢alismada tiikiiriikten alinan Orneklerde en sik goriilen laktobasil
tirleri olarak L. fermentum, L. rhamnosus, L. salivarius, L. casei, L.
acidophilus ve L. plantarumu tespit etmislerdir. Oral laktobasil florasinda benzer
cesitlilik, saglikli insan agzinda bulunan predominant tiir olan L. fermentum, L.
plantarum, L. salivarius ve L. rhamnosus u ayristiran Collaca ve ark. tarafindan
gbzlenmistir (Colloca ve ark. 2000). Bu bulgular 1s1ginda laktobasillerin oral
mikroflorada yerlesik olarak bulundugu ve oral kavitenin mikroekolojik
dengesinde Onemli rol oynayabilecegi sOylenebilir. Bu ¢aligmalar probiyotik
Ozelligi olan laktobasil suslarmin oral kavite iginde bulunabilecegini de
gostermistir. Bununla beraber bifidobakter sayilar1 ve tiirlerinin de periodontal
saglik statiisii ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Hojo ve ark. 2007). Yine
calismamizda kullanilan tablet i¢inde bulunan streptokoklarin oral saglik durumu
ile korele oldugu (Haffajee ve ark. 2008, Loozen ve ark. 2014), kopeklerde
KYD’den sonra periodontopatojen rekolonizasyonunu geciktirdigi ve klinik
sonuclar1 gelistirdigi (Teughels ve ark. 2007b, Nackaerts ve ark. 2008) ve ayrica
bazi streptokoklarin patojenik bakterilere karsi enflamatuvar cevabi azalttigi
gosterilmektedir (Sliepen ve ark. 2009, Kaci ve ark. 2011, Zhang ve Rudney
2011, Kaci ve ark. 2014). Kullandigimiz ¢igneme tableti i¢inde bulunan C
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vitamininin gingivitis ekspresyonunu etkileyen bir besin faktorii oldugu
bilinmektedir. C vitamininin subklinik eksikliginin gingivitisi ~ artirdig1
gosterilmistir (Leggott ve ark. 1986, Leggott ve ark. 1991). Buna bagli olarak
calisgmada verdigimiz tabletlerin i¢inde bulunan C vitamininin muhtemel
etkisinden dolayi, probiyotiklerin gingivitis iizerine tek basina bagimsiz bir etki
olusturdugu sdéylenemeyecegi i¢in bu durum bir limitasyon olarak kabul edilebilir.
Bununla beraber, c¢alismamizdaki plasebo tabletelerin iginde de bu vitaminin
bulunmasi nedeni ile test ve kontrol gruplar1 arasindaki farka bir etkisi olmadigi
diistiniilebilir. Tatakis ve ark.’1 (2004) deneysel gingivitis calismalarinda bireyler
arasindaki muhtemel subklinik C vitamini eksiliginin besin takviyesi yapilarak
giderilebilecegini Onermistir. Tedavi sonucuna etki edecek muhtemel bir risk
faktoriinii elimine etmek adma tiim gruplara C vitamini takviyesi yapilmasinin
calismamizin giiciinii artirdig1 s6ylenebilir.

Bugiine kadar yapilan bir¢ok calismada klinik probiyotik etkisine, olgunlasmis
oral mikrobiyolojik g¢evre tizerinde bakildigi belirtilmistir. Fakat probiyotiklerin
boyle bir cevrede kolonize olup yararhi klinik etkilerini gdstermelerinin ¢ok
mantikli olmadig1 diisiiniilmektedir. Oral endojen mikrobiyota seviyelerinin 6n
tedavi yapilarak azaltilmasi ve bu sekilde probiyotik bakterilere kolonize
olabilecegi daha fazla alan olusturulmasmm 1iyi bir segenek olabilecegi
belirtilmistir (Teughels ve ark. 2011). Bizim calismamizda da bu konsept goz
oniinde bulundurulmus ve mekanik periodontal tedaviye ek olarak probiyotik
tabletler verilmistir. Ayrica ¢alismamiza benzer olarak bu yaklasimi uygulayan
sekiz ¢alisma yapilmistir (Krasse ve ark. 2006, Teughels ve ark. 2007b, Tsubura
ve ark. 2009, Teughels ve ark. 2013, Ince ve ark. 2015, Laleman ve ark. 2015,
Tekce ve ark. 2015, Garcia ve ark. 2016). Fakat bu ¢aligsmalardan sadece bir tanesi
gingivitisli hastalarda yapilmistir (Krasse ve ark. 2006). Ayrica yine bu
calismalardan biri ratlarda (Garcia ve ark. 2016) digeri kopeklerde (Teughels ve
ark. 2007b) yapilmistir, diger kalan alt1 calisma ise insan ¢aligmasidir.

Gingival indeks (Loe ve Silness 1963) diseti enflamasyonunun siddeti ve
miktarmi degerlendirmek i¢in olusturulmus bir yontemdir ve periodontal
tedaviden Once ve sonraki digeti sagligini kiyaslamak i¢in kullanilmaktadir (Takei

ve Carranza 2012).
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Enflamasyonun klinik belirtilerinden olan renk, kontur degisikligi ve biitiinliliik
kayb1 ve sondalamada kanama devam eden atagman kaybi igin pozitif
indikatorlerdir (Lang ve ark. 2009). Buna ek olarak; sondalamada kanamanin,
periodontal idame seanslarinda halen var olmasmnin, 0 bdlgedeki devam eden
atagman kaybi riskini gosteren glivenilir bir indikator oldugu disiiniilmektedir
(Schatzle ve ark. 2003). Bununla beraber, sondalamada kanama varligmin aktif
enflamasyon veya hastalik ilerlemesi riski i¢in tam olarak i1yi bir indikator
olmadig1 (Lang ve ark. 1986), sondalamada kanama yoklugunun periodontal
saglik ve doku stabilitesi i¢in i1yi bir indikator oldugu diistiniilmektedir (Lang ve
ark. 1990, Chapple 1997). Calismamizda hastalarin baslangictaki klinik durumlar1
ve tedavinin klinik parametrelere etkisi i¢in gingival indeks (Lde ve Silnes) ve
plak indeksi (Silnes ve Loe) kullanilmistir. Baslangicta GI degerleri sigara icen
gruplarda igmeyenlere gére daha diisiik izlenmistir. Bu fark T(+) grubu ile T(-) ve
K(-) gruplar1 arasinda anlamli goriilmiistiir. Zamana bagl olarak tiim gruplarda
baslangica gore Gl degerleri anlamli olarak azalmistir. Bu azalma sigara igmeyen
T(-) ve K(-) gruplarinda 1. aydan 2. aya gegerken de anlamli goriilmistiir. Tim
zamanlarda en diisiik Gi degeri T(+) grubunda goriilmiis ve 1. ayda K(-) grubu ile
bu farkin anlamli oldugu izlenmistir. 2. ayda gruplar arasi anlamh bir fark
goriillmezken, yine sigara igmeyen gruplarda icenlere gore GI degerleri daha
yiiksek seviyelerde kalmistir. Elde edilen bu bulgu diger ¢alismalar ile uyumlu
gozikkmektedir. Yapilan birgok calismada diseti kanamasinin sigara igenlerde
baskilandig1 bildirilmektedir (Bergstrom ve Preber 1986, Dietrich ve ark. 2004).
Bunun nedeninin sigaranin periodontal dokulardaki anjiyojenik cevabi
baskilamasindan kaynaklandig1 diistiniilmektedir (Rezavandi ve ark. 2002). Ayni1
sekilde sigara icenlerde fibroziste artis ve periodontal enflamasyonun klinik
belirtilerinde azalma goriilmektedir (Bergstrom ve Bostrom 2001, Nair ve ark.
2003, Rivera-Hidalgo 2003, Erdemir ve ark. 2004). Periodontal hastalarda
sondalamada kanama seviyelerinin, benzer plak seviyelerine ragmen doza bagh
olarak sigara igenlerde igmeyenlere gore daha az oldugu gosterilmistir.
(Bergstrom ve Bostrom 2001, Rivera-Hidalgo 2003, Dietrich ve ark. 2004,
Erdemir ve ark. 2004).
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Calismamizda elde ettigimiz GI bulgularina gore probiyotik tablet kullaniminim ek
bir istiinliik saglamadigr goriilmistir. Bunun nedeni verdigimiz plasebo
tabletlerin de i¢inde bulunan C vitamini ve prebiyotigin gingivitis tedavisinde
etkili olmasima bagl olabilir. Calismamizla benzer metodolojiye sahip Laleman ve
ark.’nin (2015) yaptiklar1 calismada, periodontitisli hastalara mekanik periodontal
tedaviyle birlikte verilen S. oralis, Streptococus uberis (S. uberis) ve
Streptococus rattus (S. rattus) igeren probiyotik tabletin plasebo tablete kiyasla
tedaviye olan etkisine bakilmistir ve bizim elde ettigimiz bulgulara benzer olarak
herhangi bir zaman araliginda GI degerleri acisindan gruplar arasi fark
bulunamamigtir. Fakat Krasse ve ark.’nin (2006) gingivitisli hastalarda mekanik
tedavi ile birlikte kullandiklar1 laktobasil iceren tablet ve plaseboyu
karsilastirdiklar1 galismada Gl skorlarinin plaseboya gére anlamli sekilde daha az
oldugunu gostermiglerdir. Ayni sekilde Vivekananda ve ark. (2010) mekanik
periodontal tedaviden sonra L. reuteri probiyotik tablet kullanan periodontitis
hastalarmda tek basma mekanik tedaviye gore daha diisiik GI skorlar1 elde
etmiglerdir. Buna ek olarak Teughels ve ark.’1 (2013) yine periodontitis
hastalarinda plaseboya gore L. reuteri iceren tabletlerin GI skorlarmi daha ¢ok
gelistirdigini gostermislerdir. Son yapilan ¢alismalardan Tekge ve ark. (2015) ve
Ince ve ark. (2015) laktobasil iceren probiyotik tabletlerin plaseboya gére Gi
degerlerini daha ¢ok azalttigini1 belirtmislerdir.

Calismamizdaki baslangic PI degerleri gruplar arasinda benzer goriilmiistiir.
Yapilan bir caligmada ise hi¢ sigara igmeyenlerin agir sigara igicilere (giinliik > 20
sigara icen) gore oral hijyen aliskanliklarinin daha kotii oldugu, hafif igicilerle
(glinliik < 20 sigara igen) ise benzer oldugu gosterilmistir (Santos ve ark. 2015).
Bu calismayla uyumlu olarak bizim g¢aligmamizda baslangig plak seviyeleri
arasinda anlamli bir fark goriilmemesi sigara igenlerin daha ¢ok giinde 10 adet
sigara igmesinden kaynaklaniyor olabilir. Yine c¢alismamizdan elde ettgimiz
bulgulara gére PI degerleri agisindan tiim gruplarda hem 1. ay hem de 2. aylarda
baslangica gore anlamli azalis oldugu goriilmektedir. Fakat en fazla azalig T(-)
grubunda gozlenmistir. T(-) grubunun PI 1. ayda K(+) grubuna gére anlamli
sekilde diisiik izlenirken, 2. ayda hem T(+) hem de K(+) grubuna gore anlamli

sekilde diisiik goriilmiistiir. Her ne kadar anlamli olmasa da 2. ayda sigara i¢en
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gruplara gére icmeyen kontrol grubunun Pi’de diisiik izlenmistir. Bunun nedeni
sigara icen gruplarda igmeyenlere gore daha fazla sayida erkek hasta olmasina
baglanabilir. Ciinkii bayan hastalarin genel olarak, yapilan oral hijyen
motivasyonuna daha fazla uyum gosterdigi diistiniilmektedir (Abdellatif ve Burt
1987, NCHS 1966, NIDR 1987). Bizim ¢alismamizla zit olarak sigara igenlerin
icmeyenlerle kiyaslandig1 deneysel gingivitis ¢aligmalarinda iki grupta da benzer
oranlarda plak birikimi oldugu belirtilmektedir (Bergstrom ve Preber 1986,
Danielsenet ve ark. 1990, Lie ve ark. 1998). K(+) grubundaki PI 1. aydan 2. aya
gecerken sabit seviyede kalirken, diger gruplarda anlamli olmasa da bu azalis
devam etmistir. Bu bulguya dayanarak test tabletlerinin sigara icen bireylerde PI
degerlerinin azalmasinda ek bir fayda sagladigi soylenebilir. Elde ettigimiz bu
bulguya benzer olarak Shimauchi ve ark. (2008) L. salivarius WB21 probiyotik
tablet kullandirdiklar: test grubunda sadece sigara icenlerde kontrol grubuna gore
Pi skorlarinda anlamli azalma saptamuslar ve bu bulgularmi, probiyotiklerin
periodontal hastalik icin yliksek risk grubundaki hastalarda oral saghgin
gelistirilmesi ve korunmasinda yararli olabilecegi seklinde yorumlamiglardir.
Fakat bu ¢alismada probiyotik tabletler mekanik tedavi ile birlikte verilmemistir.
Ayni zamanda c¢alismamizda PI’nin baslangic ve 2. ay degerleri arasindaki
farkinin T(-) grubunda diger 3 gruptan ((T(+), K(-), K(+)) anlaml1 diizeyde fazla
oldugu belirlenmistir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda da benzer olarak mekanik
tedavi ile birlikte probiyotik kullanimmin Pi skorlar1 agisindan mekanik tedaviye
ek fayda sagladigi gosterilmistir (Krasse ve ark. 2006, Teughels ve ark. 2013, ince
ve ark. 2015, Laleman ve ark. 2015, Tekge ve ark. 2015).

Calismamizdaki Gi degerleri agisindan test ve kontrol gruplar: arasinda bir fark
bulunamamistir, bununla beraber klinik  bulgularm tedavi cevabini
degerlendirmede her zaman giivenilir olmadig1 sdylenmektedir (van der Weijden
ve ark. 1994b). Onceki yapilan ¢alismalarda sondalamada kanama/plak indeksi
orani, deneysel gingivitis ¢aligmalarinda prognostik bir belirte¢ olarak
onerilmekteydi. (van der Velden ve ark. 1985, Abbas ve ark. 1986). Bununla
beraber, yapilan sonraki bir ¢alijmada sondalamada kanamanmn  gingival
durumdaki erken degisiklikleri gostermede ¢ok dogru bir belirte¢ olamayacagi

sOylenmistir (van der Weijden ve ark. 1994b). Diseti durumunun klinik
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degerlendirmesinde DOS hacminin Ol¢iimii  bir¢ok arastirmact tarafindan
gelistirilmis ve kullanilmis (Golub ve Kleinberg 1976, Hinrichs ve ark. 1984a,
Hinrichs ve ark. 1984b, Ciantar ve Caruana 1998) ve DOS hacminin; disetinin
histolojik ve klinik statiisii ile korele oldugu gosterilmistir (Oliver ve ark. 1969,
Rudin ve ark. 1970, Daneshmand ve Wade 1976, Engelberger ve ark. 1983).
Bireylerin yeni plak olusumuna karsi verecekleri cevabin arastirildigi deneysel
gingivitis ¢alismalarinda  GI kullanilarak yapilan gingival durum kiyaslamasinda
bir fark bulunamazken DOS hacim Olglimlerinde anlamli farklilik oldugu
gosterilmistir (Trombelli ve ark. 2004a, Trombelli ve ark. 2006). Calismamizda
DOS hacimleri agisindan higbir zaman araliginda gruplar arasi anlaml bir fark
izlenmezken, tlim gruplarda zaman i¢inde baslangica gére hem 1. hem de 2.
aylarda anlamli bir azalma olmustur. Istatistiksel olarak anlamh olmasa da T(+) ve
T(-) gruplarinin DOS degerleri hem 1. hem de 2. aylarda kontrol gruplarina gore
daha diisiik izlenmistir. Oysa GI skorlar1 agisindan sadece sigara igme durumuna
gore farklilik goriiliirken, sigara i¢cmeyen test ve kontrol gruplar1 arasinda
herhangi bir fark izlenmemistir (T(-) i¢in ortalama deger 0.62; K(-) i¢in ortalama
deger 0.62). Gingival enflamasyonun klinik belirteci olarak DOS hacminin
dogrulugu ve giivenilirligi birgok ¢alismada kanitlanmistir. (Oliver ve ark. 1969,
Borden ve ark. 1977, Poulsen ve ark. 1979, Engelberger ve ark. 1983). Buna bagl
olarak test gruplarindaki diseti enflamasyonunun kontrol gruplarina gére daha az
oldugu, yani probiyotik tabletlerin enflamasyonu azaltmada sigara durumundan
bagimsiz olarak ek bir yarar sagladigi dislniilebilir. Gingivitis olusumunu
Oonlemede probiyotik kullanimini inceleyen bir deneysel gingivitis ¢alismasinda,
test grubuna 2 hafta boyunca probiyotik igerikli siit verilmis ve sonrasinda oral
hijyen uygulamalar1 14 giin boyunca biraktiwrilmistr. 14 giin sonra kontrol
grubuna kiyasla probiyotik grubunda GI degerleri agisindan bir fark bulunmazken,
sondalamada kanama ve DOS hacmi degerlerinin probiyotik grubunda daha diistik
oldugu gosterilmistir (Slawik ve ark. 2011). Yine benzer olarak Twetman ve
ark.’nin (2009) yaptiklar1 ¢alismada gingivitisli bireylere 2 hafta boyunca L.
reuteri igeren tablet kullandirilmis ve 4 hafta sonrasinda kontrol grubuna kiyasla
probiyotik grubunda DOS hacminin anlamli derecede azaldigi gosterilmistir.

Bizim ¢aligmamizla benzer metodolojiye sahip Ince ve ark.’nin (2015) yaptiklar:
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caligmada ise kronik periodontitisli hastalara mekanik periodontal tedaviyle
birlikte L.reuteri igeren tabletler verilmis ve 1 yil takip edilmistir. Diisik DOS
hacminin yanisira DOS’nda degerlendirilen diisiik MMP-8 ve yiiksek TIMP-1
seviyeleri kontrol grubuna (mekanik tedavi ile birlikte plasebo kullanan) nazaran
probiyotik grubunda 6. aya kadar anlamli izlenmistir.

Plak birikimi ve diseti cevabi arasindaki iliskiyi daha kapsamli incelemek adina
DOS’ndaki enflamatuvar konak cevabi ile iligskili molekiiler belirtegler bir¢ok
calismada karakterize edilmistir (Nakashima ve ark. 1996, Grbic ve ark. 1999,
Engebretson ve ark. 2002, Kinane ve ark. 2003) ve bir¢ok sitokinin periodontal
tedavinin etkinligini belirlemede ve mevcut periodontal durumun teshisinde
yararl olabilecegi gosterilmistir (Gamonal ve ark. 2000, Goutoudi ve ark. 2012,
Reis ve ark. 2014). Bizim c¢alismamizda da DOS’ndaki enflamatuvar
belirteglerden IL-6, IL-8 ve IL-10’un total miktarlar1 degerlendirilmistir. DOS’nda
her ornekleme zamani i¢in belirlenen sitokinlerin total miktarlarinin, DOS
iceriginin aktivitesini belirlemek icin konsantrasyon miktarlarindan daha iyi bir
belirte¢ oldugu bildirilmektedir. Ciinkii konsantrasyonun direkt olarak DOS
hacminden etkilendigi diisiiniilmektedir (Lamster ve ark. 1986).

IL-6 ve IL-8, iki onemli pro-enflamatuvar sitokindir ve her ikisi de dogal ve
kazanilmis immiin cevapta rol oynamaktadir (Lexberg ve ark. 2008). T yardimci
(Th)-2 hiicreleri IL-6 ve IL-10 sitokinlerini sentezlemektedir (Mosmann ve ark.
1986). Bilindigi gibi Th-1 hiicreleri ve bunlara ait sitokin profili genel olarak
patogenez basamaklarini hiicresel yanita yonlendirirken, Th-2 hiicreleri ise
humoral immiiniteyi uyararak B hiicre gelisimi ve farklilasmasina neden
olmaktadir (Ogarra 1998, Belardelli ve Ferrantini 2002). Seymour ve ark. (1979)
ortamdaki baskin hiicre yogunlugunun T hiicresinden B hiicresine dogru
degisimin periodontitis sebebi olabilecegini sdylemislerdir. Her ne kadar bu
goriise zit ¢alismalar yapilmis olsa da (Gillett ve ark. 1986, Page 1986), artik
plazma hiicrelerinin ilerlemis lezyonlardaki baskin hiicre tipi oldugu kabul
edilmektedir (Kinane 2001). Saglikli kontrollere gore periodontitis hastalarinin
biyopsilerinde daha siddetli enflamasyon ve artmis sayida B hiicresi ve makrofaj
bulundugu gosterilmistir (Gamonal ve ark. 2000). Benzer olarak bagka bir

calismada inaktif lezyonlarda T lenfositleri baskinken, aktif lezyonlarin artmis
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sayida plazma ve B hiicreleri ile karakterize oldugu gosterilmistir (Seymour
1991). Birgok c¢alismada ilerlemis lezyonlarda yikict Th-2 hiicreleri ve
sitokinlerinin artig gosterdigi belirtilmistir (Manhart ve ark. 1994, Aoyagi ve ark.
1995, Tokoro ve ark. 1997, Bartova ve ark. 2000, Lappin ve ark. 2001, Garlet ve
ark. 2006). Bu durumda periodontal hastaligin ilerlemis oldugu lezyonlarda bu
sitokinlerin artmasi1 beklenirken tedavi ile birlikte bu sitokinlerin azalmasi
periodontal hastaligin ilerlemesinin durdurulduguna dair bir gésterge sayilabilir.
IL-6, doku yaralanmalar1 ve enfeksiyonuna kars1 konak cevabinin regiilasyonunda
rol oynayan 6nemli bir sitokindir (Hirano ve ark. 1990). Periodontal doku yikimi
ile iliskili bu pro-enflamatuvar sitokin ayni zamanda periodontal hastaligin
ilerlemesindeki biyobelirteg olarakda gosterilmektedir (Geivelis ve ark. 1993). IL-
6’nin osteoklastlarin osteoklast farklilasma faktorii, osteoblastlarin ise MMP
iretimini artirarak lokal sitokin cevresini degistirdigi ve periodontal hastaligin
ilerlemesine katki sagladig: belirtilmistir (Zhao ve ark. 2011).

Atilla ve Kiitiikgliler (1998) gingivitisli bdlgelerde saglikli bdlgelere gore
DOS’nda daha yiiksek seviyelerde IL-6 saptamislardir. Ayn1 sekilde Lee ve ark.
(1995) aktif lezyonlarda inaktiflere nazaran daha yiiksek DOS IL-6 seviyelerine
rastlamiglardir. Bununla beraber yapilan bir calismada periodontal tedavi ile
birlikte DOS IL-6 seviyelerinin diistiigli gosterilmis ve IL-6’nin periodontitis
hastalarinda yapilan periodontal tedavi basarisini degerlendirmede iyi bir belirteg
oldugu belirtilmistir (Reis ve ark. 2014).

Bizim ¢aliygmamizda da gingivitisli hastalara yapilan periodontal tedavinin tim
gruplarimizda DOS IL-6 seviyelerini disiirdiigii goriilmiistiir. Baslangica gore 1.
aydaki T(-) grubu hari¢ tim gruplarda ve tiim zaman araliklarinda IL-6
seviyelerinde azalma goriilmiistiir. T(-) grubunda ise 2. aydaki IL-6 seviyelerinin
1. ay ve baglangica gore anlamli olarak azaldigi izlenmistir. Ayrica K(+) grubunda
1. aydan 2. aya gecerken IL-6 seviyelerinde bir miktar artig goriilirken, T(+) ve
K(-) gruplarinda sabit seviyelerde izlenmistir; T(-) grubunda ise azalma devam
etmistir. 2. ayda kontrol gruplarmnin test gruplarina gore daha yiiksek IL-6
seviyelerine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu fark K(-) ve K(+) gruplari ile ve T(+)

grubu arasinda anlamli izlenmistir. Elde edilen bu bulgular, test tabletlerinin
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mekanik tedavi basarisini artirdigi seklinde yorumlanabilir. Sigara igenler ve
icmeyenler arasinda ise bir fark goriilmemistir.

Calismamizda degerlendirdigimiz IL-10 sitokini, Th-2 Ilenfositleri tarafindan
iiretilmektedir ve Th-1 lenfositleri tarafindan aktive edilen sitokin iiretimini inhibe
etmektedir (Fiorentino ve ark. 1989). IL-10’un T hiicreleri tarafindan sentezlenen
sitokinleri inhibe etme 6zelliginin makrofaj-monosit hiicreleri iizerindeki inhibitor
etkisinden kaynaklandigi sdylenmektedir (Fiorentino ve ark. 1991). Yapilan
birgok deneysel modelde IL-10’nun farkli hiicre tipleri lizerinde anti-enflamatuvar
veya immunosupresif aktivitelerinin oldugu gosterilmistir (Tumpey ve ark. 1994,
Arai ve ark. 1995, Rosenbaum ve Angell 1995).

IL-10; sitokin inhibe eden bir faktordiir ve IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a ve IFN-y gibi
pro-enflamatuvar sitokinlerin tiretimini regiile etmektedir (Rossomando ve ark.
1990, Bartold ve Haynes 1991, Yamazaki ve ark. 1994, Reinhardt ve ark. 1998).
Bu nedenle periodontitisli hastalarin DOS’nda bulunan IL-10 sitokini lokal
immiin cevabi regiile etme roliinii yerine getirmektedir (Jinquian ve ark. 1993,
Stein ve ark. 1997).

Periodontal tedavi ile birlikte DOS IL-10 seviyesi degisimleri agisindan ¢eliskili
sonuglar elde edilmistir. Gamonal ve ark.’nin (2000) yaptiklar1 c¢alismada
periodontal tedavi sonrast DOS total IL-10 seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir.
Fakat Del Peloso Riberio ve ark. (2008) mekanik tedaviden sonra DOS IL-10
seviyelerinin arttigini belirtmislerdir. Dahasi, yapilan 2 ¢alismada periodontal
olarak saglikli ve hastalikli bolgeler arasinda DOS total IL-10 seviyeleri agisindan
tedavi sonucunda bir degisiklik olmadig: rapor edilmistir (Goutoudi ve ark. 2004,
Oliveira ve ark. 2012).

Bizim calismamizda IL-10 seviyeleri agisindan baslangigta gruplar arasi bir fark
goriilmezken, K(+) ve K(-) gruplar1 hari¢ tiim gruplarda baslangica gore tiim
zamanlarda anlamli derecede azalma oldugu izlenmistir. K(+) grubunda ise
baslangica gore azalma 1. ayda anlamli iken 2. ayda 1. aya gore biraz artis oldugu
goriilmiistiir, fakat istatistiksel olarak anlamli olmadig1 izlenmistir. K(-) grubunda
ise baglangica gore 1. ayda anlamli bir artis oldugu izlenirken 2. ayda ise yine
baglangica gore anlamli bir azalma oldugu goriilmiistiir. T(-) grubundaki 1. ay ile

2. aydaki IL-10 seviyelerinin arasinda anlamli bir fark oldugu belirlenmistir. 2.
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aydaki T(-) grubundaki IL-10 seviyelerinin K(+) ve K(-) gruplarindakinden
anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da
T(+) grubundaki IL-10 seviyelerininde kontrol grubundakilerden diisik oldugu
izlenmistir. Test gruplarinda IL-10 seviyelerinin tedavi ile birlikte baslangica gore
tim zaman araliklarinda azalmasi1 ve 2. ayda kontrol gruplarina gore anti-
enflamatuvar bir sitokin olarak IL-10 daha diisiik seviyelerde izlenmesi ortamda
regiile etmesi gereken pro-enflamatuvar sitokinlerin olmamasi veya azalmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Ayni1 sekilde tedaviyi takiben DOS’daki sitokinlerin
azalmasini, aktif hastalik ve sitokin iiretimi arasindaki iligkiyi gosterdigi ve
basarili bir terapinin diisiik sitokin seviyeleri ile birlikte periodontal dokularin
iyilesmesi ile sonuglandigi belirtilmektedir (Gamonal ve ark. 2000). Bununla
beraber probiyotik S. cerevisiae bakterisinin anti-enflamatuvar sitokinlerden I1L-10
seviyelerini artirdigi pro-enflamatuvar sitokin seviyelerini (TNF-o ve IL-1B)
azalttig1 gosterilmistir (Garcia ve ark. 2016). Benzer probiyotik bakteri kullanilan
baska bir c¢alismada immiinregiilator sitokin (IL-10, TGF-B1 ve IL-2)
ekspresyonunun probiyotik bakteri tarafindan indiklendigi gosterilmistir
(Karumuthil-Melethil ve ark. 2014). Twetman ve ark.’nin  (2009) yaptiklari
caligmada ise L. reuteri igeren sakiz kullanan grupta IL-10 seviyelerinin
etkilenmedigi, sabit kaldigi gorilmiistiir. Bununla beraber IL-6 ve IL-8
seviyelerinin anlaml sekilde azaldig1 gosterilmis ve bu sonug ile probiyotiklerin
oral kavitedeki immiinmodiilator aktivitesindeki mekanizmanin bir kisminin
aciklanabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da kontrol gruplarina gore test
gruplarinda IL-6 ve IL-8 seviyeleri daha fazla azalma gostermistir. Bu durumda
kullandigimiz probiyotik tabletlerin pro-enflamatuvar sitokinlerden IL-6 ve IL-8
seviyelerini azaltarak indirekt olarak IL-10 seviyelerinin azalmasina neden oldugu
diisiiniilebilir. Caligmamizdaki kontrol gruplarinda ise belli zaman araliklarinda
baslangica gore artis oldugu ama genel olarak yine baslangica gore 2. ayda diisme
oldugu saptanmistir. Yapilan bir calismada sigara icenlerde Selenomonas,
Streptokok ve Actinomyces tiirlerinin erken kolonize olarak patojenlerin erken
kolonizasyonuna konagi yatkin hale getirdikleri sdylenmistir. Bu mikrobiyal
komiiniteye kars1 immiin cevabin baskm olarak anti-enflamatuvar oldugu ve

yiiksek seviyelerde Interferon-gamma-indiiklii protein-10 (IP-10), IL-1ra, I1L-10
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ve IL-15ten olustugu belirtilmistir (Joshi ve ark. 2014). IP-10, anti-anjiyojenik
faktor iken (Bodnar ve ark. 2006) IL-1ra, 1L-10 ve IL-15’de anti-enflamatuvar
faktorler olarak gosterilmektedir (Johnson ve Serio 2007). Bu durumda kontrol
grubundaki sigara icenlerde goriilen genel bir dislisin ardindan IL-10
seviyelerinin tekrar yiikselmesi, sigara icenlerdeki erken patojenik mikrobiyotaya
gecise karst verilen bir yanit olabilir. Test grubundaki sigara igenlerin IL-10
seviyelerinde ise zaman i¢inde siirekli bir diisiis izlenmistir.

IL-8; baslica notrofiller olmak tizere l6kosit popiilasyonlarmin spesifik tipleri i¢in
kemotaktik aktiviteye sahip kemokinlerdendir (Baggiolini ve ark. 1992, Birkedal-
Hansen 1993). IL-8, enflamatuvar bdlgelerdeki PMNL’i etkilemekte ve aktive
etmektedir (Larsen ve ark. 1989, Matsushima ve ark. 1992). PMNL’lerin endotel
hiicrelerine adezyonunu ve transendotelyal migrasyonunu indiiklemektedir
(Carveth ve ark. 1989) ve periodontal hastalarin DOS’sinda (Payne ve ark. 1993,
Tsai ve ark. 1995) ve gingival dokularinda izlenmektedir (Tonetti ve ark. 1994,
Fitzgerald ve Kreutzer 1995). IL-8’in en temel patofizyolojik roliiniin nétrofilleri
etkilemek olmasindan dolay1 (Bickel 1993, Ozmeric ve ark. 1998) DOS’indaki
IL-8 seviyelerinin periodontal tedavi sirasindaki periodontal hastalik ilerlemesinin
izlenmesine olanak saglayabilecegi diistiniilmektedir (Goutoudi ve ark. 2012).
Mathur ve ark. (1996) hastalikli bolgelerin DOS’ndaki total IL-8 miktarmin
saglikl1 bolgelere gore daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bagka bir caligmada
periodontal tedaviden sonra total IL-8 miktarnin hem hastalikli hem saglikli
bolgelerde 6 haftada azaldigi gosterilmistir (Goutoudi ve ark. 2012). Bizim
calismamizda da IL-8 seviyelerinin baslangica gére hem 1. hem de 2. ayda tiim
gruplarda anlamli derecede azaldig1 izlenmistir. Bu azalma test gruplarinda ve K(-
) grubunda anlamli olmasa da, 2. ayda da devam ederken, K(+) grubunda 2. ayda
artis oldugu gorilmiistiir. 2. aydaki kontrol gruplarmm IL-8 seviyeleri test
gruplarindan yiiksek izlenmistir. Bu fark K(-) ve T(+) gruplar1 arasinda anlamli
izlenmistir. Bu sonuca gore test tabletlerinin periodontal hastaligin ilerlemesine
neden olabilecek devam eden enflamasyon riskini azaltti31 s6ylenebilir. Chung ve
ark. (1997) dis ylizeyi temizligi ve KYD’den sonra bazi hastalarda IL-8
seviyelerinin diistiiglinli, baz1 hastalarda ise yiikseldigini gostermislerdir, PMNL

varliginin gostergesi olarak IL-8 seviyesi yliksek olan hastalarin periodontitis
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ilerleme riski ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Periodontal tedaviyi takiben IL-8
seviyelerinin artig gosterdigi bdlgelerin, sidddetli atagsman kayb1 veya
enflamasyon ile karakterize olmadig1 gosterilmistir. IL-8 total miktarlar1 ile klinik
parametreler arasinda zayif korelasyon gosterilmistir (GI ile pozitif, cep derinligi
ile negatif korelasyon). Bu durum, cep derinligi, klinik atagman kaybi ve
sondalamada kanama gibi klinik parametrelerin var olan hastalik aktivitesini
yeterince iyi yansitamadigi seklinde yorumlanmaktadir (Gamonal ve ark. 2000,
Goutoudi ve ark. 2012). Aym sekilde ¢alismamizda sigara igen hem test, hem
kontrol gruplarmda igmeyen gruplara gore tiim zaman arahklarmmda Gi’in diisiik
goriilmesine ragmen, sigara i¢cen kontrol grubundaki IL-8 ve IL-6 seviyelerinin
test gruplarina gore 2. ayda daha yiiksek goriilmesi bu hastalarda enflamasyonun
subklinik olarak devam ettigi seklinde yorumlanabilir. Bununla beraber sigara
icen test grubunda bu durumun gdézlenmemesi sigara igen hastalarda probiyotik
tablet kullaniminin, hastaligin  rezoliisyonuna katki sagladigi  seklinde
yorumlanabilir.

Sigaranin pro-enflamatuvar sitokin seviyelerini etkileyen 6nemli bir faktor oldugu
diistiniilmektedir (Al Shammari ve ark. 2001, Rosalem ve ark. 2011, Tymkiw ve
ark. 2011). Matthews ve ark. (2012), sigara i¢enlerin marjinal ve subgingival
biyofilmlerinde patojenik organizmalarin erken kazanildigini ve konak cevabinin
bakteriyel yiik uzaklastirildiktan sonra bile devam ettigini gostermislerdir. Yine
bu c¢aligmada gingivitisin olusumundan Once anti-enflamatuvar sitokinlerin,
kemokinlerin ve Th-2 profilinin azalmasi, pro-enflamatuvar sitokinlerin ve Th-1
profillerinin degismeden kalmasmin sigara i¢cenlerde enflamasyonun indiiklendigi
mekanizma olarak ortaya konmustur. Th-2 sitokinlerinin sigara igenlerde klinik
olarak gingivitisin baglamasindan Once azaldigi ve sonrasinda artarak
enflamasyonun rezoliisyonundan sonra saglik durumu goriilse bile devam ettigi
gosterilmistir. Baska yapilan calismalarda da sigara igenlerde Th-2 sitokin
seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir (de Heens ve ark. 2009a, de Heens ve ark.
2009b). Yiiksek Th-2 cevabimnin koruyucu olmayan antikor cevabina neden oldugu
ve hastaligin ilerlemesi ic¢in yatkinlik olusturdugu diisliniilmektedir (Gemmel ve

ark. 2002).
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Fakat ¢calismamizda sigara i¢cenlerin igmeyenlere gore daha farkli bir konak cevabi
olusturmadigi, benzer profillere sahip oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeni gruplar
arasindaki cinsiyet farkliliklar1 olabilir. Sigara i¢cen gruplar daha yiiksek sayida
erkek hastadan olusurken, i¢meyen gruplarda daha ¢ok bayan hasta
bulunmaktadir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli gorilmiistiir. Bayanlarda
goriilen menstrual siklus sirasindaki hormon seviyelerinin fizyolojik degisimi
gingivitis ekspresyonunda sik olmayan kiigiik degisimlere neden olabilmektedir
(Mariotti 1994). Siklus sirasindaki hormonal varyasyonlarm klinik olarak normal
disetini  etkilemedigi, fakat varolan kronik gingivitisi siddetlendirdigi
kanitlanmistir (Holm Pedersen ve Loe 1967, Kovar ve ark. 1985, Niemi ve ark.
1986). Bu nedenle calisjmamizda sigara icmeyen gruplardaki bayan hastalarin
fazla olmasmim hormonal degisimlere bagli enflamasyon siddetini degistirdigi
diisiiniilebilir ve buna bagh olarak sigara igen ve igmeyen gruplar arasindaki fark
gbzlenememis olabilir.

Plak indekslerinin kullanimi plak birikimi miktar1 ve gingivitis siddeti arasindaki
iligkiyi gostermede yardimci olabilmektedir (Breuer ve Cosgrove 1989, Muller ve
ark. 2000). Fakat bu iliskinin kantitatif yonii disinda, kalitatif yoniiniin daha
onemli oldugu diisiiniilmektedir. Plagin mikrobiyal kompozisyonunun analizi,
gingivitisin gelisimindeki belli bakteri tiirlerinin agiga ¢ikartilmasma olanak
saglamaktadir (Moore ve ark. 1984). Calismamizda subgingival plaktaki
periodontal patojenlerin hem varligini kanitlamak hem de sayisal degerinin elde
etmek i¢in kGZ-PZR yontemi kulanilmistir. Bu yontem bakteriyel DNA
sekanslarinin ortaya ¢ikarilmasinda hizli ve hassas bir yontemdir (Mackay 2004).
Bu ¢alismada P. gingivalis, T. forsythia ve C. rectus bakterilerinin tiim gruplarda
baslangica gore azaldigi fakat bu azalmanm istatistiksel olarak anlamli olmadigi
goriilmiistiir. Sadece 2. ayda K(-) grubunda baglangica gére anlaml bir azalma
saptanmistir. Hicbir zaman araliginda gruplar aras1 anlamli bir fark izlenmemistir.
Sigara igenlerin i¢gmeyenlere gére mekanik periodontal tedaviye zayif yanit
verdikleri bilinmektedir (Darby ve ark. 2005, Mascarenhas ve ark. 2005, Grossi
ve ark. 2007). Sigara ig¢enlerde mekanik periodontal prosediirlerden sonra
icmeyenlere gore subgingival mikroorganizmadaki azalmanin daha diisiik oldugu

gosterilmistir (Darby ve ark. 2005, Mascarenhas ve ark. 2005, Grossi ve ark.

103



2007). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak her ne kadar anlamli olmasa da 1.
aydan 2. aya gegerken sigara igcmeyen gruplarda 3 bakteri tiirii degerlerinde de ya
azalma seklinde ya da sabit bir seyir izlenirken, sigara icenlerde bir miktar artis
oldugu goriilmiistiir. Ayrica yine bizim ¢alismamiza benzer olarak Lie ve ark.’nin
(1998) yaptiklart calismada deneysel gingivitis olusturulmus sigara icen ve
icmeyenlerdeki plak kompozisyonu arasinda kalitatif bir fark olmadigi
gosterilmistir.

Ilging olarak galismamizda test ve kontrol gruplar1 arasinda da mikrobiyolojik
acidan bir farklilik saptanmamistir. Bunun nedeni gingivitisle iliskili bakterilerin
bizim baktigimiz bakterilerden daha farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Calismamizda periodontopatojen olarak gosterilen P. gingivalis, T. forsythia ve C.
rectus bakterileri degerlendirilmistir. Bu bakterilerin gingivitis gelisiminde,
gingivitisin periodontitise ilerlemesinde ve kronik ve agresif periodontitis
lezyonlarmin olusumunda 6nemli rol oynadiklar: diistiniilmektedir (Lang ve ark.
2009). Oral mikrobiyotadaki belirgin gesitlilik fonksiyonel bir fazlalik
saglamaktadir ve bu sayede mikrobiyal komiinite ¢evresel sartlara gore siirekli
degisebilme potansiyeline sahip olmaktadr (Wade 2013). Bu nedenle
periodontitisin; mikrobiyal komiinitedeki iiyelerin degismesinden ziyade,
komiinite yapisindaki ekolojik kaymalarla iliskili oldugu disiintilmektedir
(Darveau 2010, Abusleme ve ark. 2013). Sagliktan periodontitise ge¢is saglik ile
iligkili tiirlerin kaybolmas1 ile degil, dncesinde diisiik seviyelerde izlenen tiirlerin
baskin hale gelmesinden kaynaklanmaktadir (Abusleme ve ark. 2013).
Periodontal saglik ve hastalik olmak tizere mikrobiyal profillerine gore iki major
smif izlenmektedir. Gingivitisli hastalarm mikrobiyal profilinin bu goriilen iki
kiime arasinda kaldigi, gingivitisteki subgingival mikrobiyotanin hem
periodontitis, hem de saglikli bireylerdeki ile ortak tiirleri icerdigi gosterilmistir
(Lourenc ve ark. 2014). Yapilan bir ¢alismada gingivitisin yerlesmis lezyonunun
Veillonella, Streptococcus, Neisseria ve Abiotrophia tiirlerinin azalmasi ve
Corynebacterium, Actinomyces, Haemophilus, Capnocytophaga, Dialister,
Campylobacter, Eubacterium ve Selenomonas tiirlerinin artmasi ile karakterize

oldugu gosterilmistir (Joshi ve ark. 2014). ileriki caligmalarda gingivitisli
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hastalarda tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in 6zellikle gingivitiste dnemli bir
patojen olarak gdsterilen Selenomonas tiirlerinin arastirilmasi onerilebilir.
Probiyotikler ile iligkili yapilan gingivitis ¢alismalarinin sadece bir tanesinde
tedavinin mikrobiyolojik etkisi degerlendirilmistir. Bu c¢alismada gingivitisli
hastalara L. reuteri iceren tablet verilmis ve tiikiiriik ve subgingival plak
orneklerinde P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythia, P. micra, C. rectus,
Capnocytophaga, E. Corrodens ve Fusobacterium seviyelerine bakilmistir. Sonug
olarak probiyotik tablet grubu ve plasebo grubu arasinda 8 haftada klinik
parametreler arasinda bir fark gozlenmezken, subgingival plak Orneklerinde
probiyotik tabletlerin 4 ve 8 hafta kullanimindan sonra total anaerobik sayilarinda
minor degisiklikler saptanmis ve grup i¢i veya gruplar arasi 6nemli bir farklilik
izlenmemistir. Sadece P. gingivalis sayilarinda baslangica gore 4. haftada
anlamlhiya yakin azalma (p=0,057) oldugu gosterilmistir (Iniesta ve ark. 2012).
Fakat bu calismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak anaerobik kiiltiir yontemi,
mikrobiyolojik yontem olarak kullanilmistir. Yine ayni ¢alismada bazi hedef
tirlerin disik siklikta tespit edilmesinden dolayr sadece F. nucleatum, P.
gingivalis ve P. intermedia tiirlerinin analiz edilebildigi bildirilmistir. Bizim
calismamizda da bakteri sikligimin az olmasindan dolay1 bazi bakteri tiirlerinin
tespit edilemedigi 6rnekler olmustur.

Periodontitis hastalarinda ise probiyotigin mikrobiyolojik etkisini degerlendiren
bircok c¢alisma yapilmistir. Teughels ve ark. ‘nin (2013) yaptiklar1 ¢aligmada
mekanik tedaviye ek olarak L. reuteri igeren tabletlerin 12 hafta kullanimindan
sonra plaseboya gore subgingival plaktaki P. gingivalis azalmasinin daha ¢ok
oldugu gosterilmistir. Yine baska bir caligmada mekanik tedaviye ek olarak
Streptokok tiirlerini igeren probiyotik kullanimindan sonra supragingival F.
nucleatum seviyelerinin kontrol grubuna nazaran daha ¢ok azaldig1 gosterilmistir
(Laleman ve ark. 2015). Tekge ve ark.’nin (2015) periodontal tedaviye ek olarak
L. reuteri kullandirdiklar1 ¢alismada kiiltir yontemiyle total anaerob bakteri
sayilarina bakilmis ve kontrol grubuna gore test grubunda zorunlu anaerob
sayilarindaki azalmanm anlaml sekilde daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu bulgu

ile Vivekananda ve ark.’nmn (2010) yaptiklar1 ¢alisma da uyumlu goriilmektedir.
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genel olarak yapilan bu caligmalara gore probiyotiklerin spesifik zorunlu
anaeroblarm eliminasyonunda yararl oldugu bildirilmektedir.

Calismamizda sigara igme durumlar1 sozel olarak belirlenmis ve paket yillari
hesaplanmistir. Her ne kadar paket yillar1 arasinda gruplar arasi bir fark
bulunmasa da hastalarin serum kotinin seviyelerinin analizi ile sigaraya
maruziyetinin daha dogru belirlenebilecegi diisiiniilebilir. Ayrica takip siiresinin
kisa tutulmasi ve probiyotik kullanma siiresi de ¢alismamizin limitasyonlarindan
sayilabilir. Probiyotik terapisinin, oral mikrobiyotay: temelli degistiren bir tedavi
secenegi olarak disiiniilmemesi gerektigi, probiyotik etkisinin uzun siire
probiyotik kullanimi ile saglandig1r disiiniilmektedir. Hastalarin probiyotik
kullanimimn1 biraktiklar1 anda etkinin kaybolacagi ve bu nedenle sabit non-
patojenik  mikrobiyota korunamayacagi igin  dengenin  bozulabilecegi
bildirilmektedir (Teughels ve ark. 2011). Fakat bizim ¢alismamizda probiyotik
tabletler sadece 1 ay kullandirilmistir. Amacimiz tedavi etkinligini artwrmak
oldugu i¢in baslangic etki goz Oniinde bulundurulmustur. Her ne kadar
calismamizin hipotezine gore; mekanik tedavi ile birlikte verilen probiyotigin
konak modiilasyonuna ve konak ile denge halinde olacak ideal mikrobiyal ortam
olusmasma katkisinin, iyilesmenin erken donemlerinde daha 6nemli oldugu
diisiiniilse de bu etkisinin uzun vadede devam edip etmeyecegi de Onem arz
etmektedir. Bizim ¢alismamizla benzer takip siiresine sahip bir calismada,
probiyotik kullanimmnin anlamli bir klinik etkiye neden olamamasi kisa takip
siiresine baglanmustir (Iniesta ve ark. 2012). Ileriki ¢alismalarda probiyotigin
sigara i¢enlerde gingivitis tedavisine olan etkisi ile iligkili daha uzun takip siireli
calismalar yapilmalidir.

Sonug olarak bu g¢aliymada ilk defa sigara igen gingivitisli bireylerde mekanik
tedaviye ek olarak bir tedavi prosediirii denenmistir. Ayrica daha once hicbir
calismada, kullandigimiz sinbiyotik tabletlerin periodontal tedaviye -etkisine
bakilmamistir. Her gingivitisin periodontitise doniismedigi fakat periodontitis
gelismesi icin gingivitis olusumunun gerektigi bildirilmektedir (Robinson 1995).
Bu nedenle 6zellikle sigara igenler gibi periodontitis gelisimi igin yliksek risk
tagtyan hastalarda etkili anti-gingivitis ajanlarinin gelistirilmesinin periodontitisin

onlenmesi i¢in baglica hedef olmasi gerektigi diisiiniilebilir. Sigaranin periodontal
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tedaviye negatif etkisini Onlemek veya azaltmak i¢in literatiirde bircok calisma
yapilmig ve basarili sonuglar elde edilmistir. Mekanik tedaviye ek olarak
uygulanan tedaviler arasinda lokal antibiyotik uygulamasi (Williams ve ark. 2001,
Tomasi ve Wennstrom 2004, Machion ve ark. 2006), sistemik antibiyotik
kullanimi (Winkel ve ark. 2001) ve konak modiilasyon terapileri (Novak ve ark.
2002, Preshaw ve ark. 2005) gibi yaklasimlar bulunmaktadir. Fakat bu
calismalarin hepsi periodontitis hastalarinda yapilmistir. Gingivitis hastalarinda
planlanan c¢aliymamiz, bu bakimdan bir ilk olma ozelligi tasmmaktadir. Bu
caligmanin limitasyonlar1 dahilinde elde ettigimiz DOS hacmi ve DOS’ndaki
biyokimyasal parametre verilerine gore, sigara durumundan bagimsiz olarak test

tabletlerinin plasebolara kiyasla tedavi etkinligini daha ¢ok artirdigi goriilmiistiir.
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