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1. GIRIS

Periodontal hastalik; bakteriyel enfeksiyonlara karsi disleri ¢evreleyen destek
dokularin (diseti, kok sementi, periodontal ligament ve alveol kemik) lokalize
enflamatuar reaksiyonu olarak baslayan, devaminda destek dokularin yapisinin ve

biitiinliiglin bozulmasi ile sonuglanan patolojik bir durumdur (lwata ve ark., 2014).

Mikrobiyal dental plak ve bakterilerin toksik firiinlerinin diseti kenarinda
baslattigi enfeksiyon, derin dokulara yayilarak epitelyal atagsmanin altindaki
dentogingival liflerin par¢alanmasina, bdylece birlesim epitelinin kdk yiizeyi boyunca
apikale ilerlemesine ve periodontal cebin olusmasina yol agar. Bu asamada mikrobiyal
dental plak ve etki eden lokal faktorler elimine edilmezse bag dokusunda ve alveol

kemikte baglayan rezorbsiyonlar ilerleyerek disin kaybedilmesine neden olur (Dabra ve
ark., 2012).

Periodontal tedavinin amaci, patojenik periodontal mikrofloranin uzaklastirilarak
periodontal enfeksiyonu ortadan kaldirilmak, periodontal hastaligin tekrarimni
engellenmek ve miimkiinse kaybedilen doku ve fonksiyonu tekrar kazandirmaktir
(Ramfjord ve ark., 1987; Cobb, 2002; Koshy ve Ishikawa, 2004). Bu kapsamda
periodontal tedavi; Agiz hijyen egitimi, dis yilizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesini igeren baslangi¢ periodontal tedavisini ve bunu takiben eger gerekliyse
periodontal cerrahi islemlerini ve hastanin kontrol seanslariyla takip edildigi

destekleyici tedaviyi icerir (Listgarten, 1992).

Baslangi¢ periodontal tedavi, sistemik agidan saglikli hastalarda disetlerindeki
iltihabi siireci ve buna bagli yikimlar1 durdurabilmektedir. Derin periodontal cepleri
bulunan dislerin tedavisi ve prognozunun iyilestirilmesi i¢in ise hastaliktan etkilenen
kok yiizeyinin tamaminin diizlestirilmesi, anaerob patojenik mikroorganizmalarin
baskilanarak cep i¢i plak yapisini hastalikla iligkili olmayan anaerob ya da fakiiltatif
tirler lehine degistirmek gerekmektedir. Baslangi¢ periodontal tedavi sonrasi,
sondlanan cep derinligi 5-6 mm den fazla olan bélgelere periodontal flep operasyonu
yapilmaktadir (Heitz-Mayfield ve ark., 2002).



Periodontal cep tedavisinde pek c¢ok yontem kullanilmaktadir fakat kok
yiizeyindeki birikintilere kolayca ulasmaya imkan sagladigi, cep duvarimi keserek cep
derinligini elimine etmeyi veya azaltmayi, rejeneratif yontemlerin uygulanabilmesini
sagladig1 i¢in en ¢ok kullanilan yontem periodontal flep operasyonlaridir (Kotsakis ve
ark., 2015).

Biitiin cerrahi islemlerde oldugu gibi, periodontal flep cerrahisi sonrast da yara
iyilesmesinin hizli ve sorunsuz olmasi istenir. Flep operasyonu sonrasi olusan yaranin
hizli bir sekilde iyilesmesi hastanin; konusma, yemek yeme, nefes alma gibi giinliik
fonksiyonlarini rahat bir sekilde siirdiirebilmesi agisindan olduk¢a dnemlidir. Hizli yara
iyilesmesinin avantajlari; enfeksiyon riskini azaltmak, sistemik bakteriyemi riskini
azaltmak, hasta konforunu arttirmak, hastanin agrisin1 azaltmak, dis ¢ekimi sonrasi
alveolit olma riskini azaltmak, rejeneratif periodontal tedavilerde membranin agiz
ortamina agilarak kontamine olmasini engellemek, rejeneratif periodontal tedavilerde
epitelin kok boyunca ilerlemesini azaltmak, kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda
bakteriyemi riskini azaltmak, seker hastalig1 olanlarda enfeksiyona yatkinlig1 azaltmak
olarak sayilabilir. Yara iyilesme siireci kan ve dokuda bulunan bir¢ok enflamatuar
mediyator ve hiicresel faktor tarafindan diizenlenir. Bu mediyatorlerde gozlenen
bireysel farkliliklar, kisisel yara iyilesme hizi ve basarisint da Onemli Olcilide

etkilemektedir.

Periodontal flep operasyonu ile yumusak dokularda ag¢ik yara yiizeyi
olusturulmasimi takiben zedelenen kan damarlarindan kanama gergeklesir. Pihtilagma
sonrasinda meydana gelen fibrin tikacinin ardindan, doku iyilesme siirecinin ilk agsamasi
baglar ve daha sonra graniilasyon dokusu olugumu, savunma hiicrelerinin yara bolgesini
temizlemesi ve doku remodeling siiregleri gergeklesir (Eming ve ark., 2007; Velnar ve
ark., 2009). Bu agsamada doku kontaminasyonunu engellemek i¢in hizli bir epitelizasyon
gerceklesir. Flebin primer olarak kapatilmasindan sonraki ilk birka¢ giin icerisinde
epitel hiicreleri, yara kenarlarindan prolifere olarak bag dokusu yiizeyini kapatir (Takei
ve Carranza, 2011). Epitelizasyonda oldugu gibi, bag dokusu iyilesmesinde de kritik
faktorlerden birisi Epidermal Biiyliime Faktorii'diir (Barrientos ve ark., 2008). Epidermal
Biiylime Faktorii (EGF), bolgedeki epitel hiicreleri, monositler, makrofajlar ve yeni

prolifere olan fibroblastlarda iiretilip lokal ¢evreye salinir ve hiicreler arasi etkilesimde



onemli rol oynar (Fujisawa ve ark., 2003). EGF'nin en belirgin etkilerinden biri ise
ozellikle keratinosit ve fibroblast gibi hem mezodermal hem de ektodermal kdkenli
hiicrelerin proliferasyonunu uyarmasidir (Schultz ve ark., 1991; Barrientos ve ark.,
2008). EGF'nin; epitelizasyonu, granulasyon dokusu olusumunu ve yeni damar
olusumunu (anjiogenezis) uyarak yara iyilesmesini hizlandirdigin1 bildirmistir (Bhora
ve ark., 1995; Hong ve Park, 2014). Birgok dokuda varlig1 gosterilen EGF, en yiiksek

miktarda tiikiiriik bezlerinde ve tiikiiriik salgisinda bulunur (Carpenter ve Cohen, 1990).

Agiz bolgesinde uygulanan cerrahi tedaviler, yumusak dokular1 ve organizmay1
lokal kaynakli bakteriyemiye maruz birakmaktadir. Cok ¢esitli mikroorganizmalarin
bulundugu cevrede bdyle bir kontaminasyon sistemik dolasima da ulagmakta ancak
organizma, bu istenmeyen durumu asgari seviyede tutabilmek ve sinirlandirabilmek igin
cesitli savunma mekanizmalarina sahiptir. Bunlardan ilki doku biitiinliigii ve epitel
bariyer ile temsil edilmektedir (Socransky ve Haffajee, 1992). ikinci savunma hattini
basta polimorfoniikleer nétrofiller olmak tizere, monositik ve lenfoid seriden koken alan
hiicreler olusturmaktadir (Liu ve ark., 2001). Monositlerden farklilasan doku
makrofajlari ile T ve B lenfositler dogal ve kazanilmig immiin yanitta rol alirlar (Alberts
ve ark., 2002a).

Antijen islenmesi ve tanitilmasi sonrasinda B lenfositler, plazma hiicrelerine
dontigerek immiinglobiilin tretir ve hiimoral immiin yaniti tetikler (Alberts ve ark.,
2002b; Borghesi ve Milcarek, 2006). Immiinglobulinler (lg), antikor aktivitesi gdsteren
ve kendilerinin olusmasimna neden olan antijenlerle 06zgiil olarak birlesebilen,
reaksiyonlara yol acgabilen glikoprotein yapisindaki molekiillerdir (Alberts ve ark.,
2002b). Agiz bolgesinde, ozellikle tiikiiriik salgisinda ve diseti olugu sivisinda siirekli
bir antijen varligma karsi immiinglobiilinler bulunmaktadir. Bunlardan immiinglobulin
M (IgM) ve Immiinglobulin G (lgG) spesifik immiin reaksiyonlarda gorev alirken,
Immiinglobulin A (IgA) tiikiiriik salgisinda diger dokulara gére ¢ok daha yiiksek oranda
bulundugundan salgisal Immiinglobulin A (slgA) olarak tanimlanir (Shifa ve ark.,
2008). Tiikiiriik iceriginde bulunan gesitli enzimlerin yani sira savunmaya yonelik
immiinglobiilinlerin varligi, bakteriyel saldirilara karsi tiikiiriiglin 6nemli bir savunma

mekanizmasi oldugunu gostermektedir (Kaufman ve Lamster, 2000).



Literatiirlerde EGF'nin yara iyilesmesi tizerindeki etkinligi ve IgA, IgM'nin
tikiiriik salgisindaki antibakteriyel etkisi, bircok calismada gosterilmistir. Ancak hem
EGF hem de IgA ve IgM seviyelerinin ikisinin birlikte periodontal flep cerrahisi
isleminden sonra erken yara iyilesme siirecinde tiikiiriik salgisindaki degisimleri ile
ilgili ¢alismalar konusunda bilimsel literatiirde bosluk bulunmaktadir. Bu bilgiler
1s18inda bu aragtirmada; tiikiirik salgisinda bulunan; yara iyilesmesinde son derece
etkili olan EGF'nin ve primer olarak kapatilan cerrahi kesi bolgesinin bakteriyel
saldirilara kars1 savunmasinda gorev alan IgA ve IgM'nin, flep operasyonu Oncesi ve
sonrasinda erken yara iyilesmesi siirecindeki degisimlerinin incelenmesi ve periodontal
flep operasyonunun, kronik periodontitisin tedavisindeki etkinliginin klinik periodontal

parametreler kullanilarak degerlendirilmesi amaclanmistir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastaliklar, disetinde gelisen enfeksiyonun diseti bag dokusu,
periodontal ligament ve alveoler kemige ilerlemesi ile dis destek dokularinin yikimiyla
karakterize, patojen mikroorganizmalar ve konak arasindaki iligkilere bagli olarak
gelisen spesifik enfeksiyonlardir (Berezow ve Darveau, 2011; Iwata ve ark., 2014).
Periodontal hastalik, insanlarda goriilen bakteriyel enfeksiyonlarin en yaygin olanidir.
Bu enfeksiyonlarin gelisiminde birincil etiyolojik ajan, mikrobiyal dental plak (MDP)'tir
(Cullinan ve Westerman, 2001).

MDP, konak ve mikroorganizmalar tarafindan salginan polimerler tarafindan
olusmustur (Cullinan ve Westerman, 2001). Agiz boslugunda 700'in iizerinde bakteri
tiirii oldugu ve bu bakterilerin disler iizerinde birikip ¢ogalmasiyla, MDP'yi olusturdugu
belirlenmistir (Park ve ark., 2014).

Miller tarafindan olusturulan, giiniimiizde gegerliligini yitirmis olan non-spesifik
plak hipotezine gore; MDP i¢indeki tiim mikroorganizmalarin periodontal hastaliga esit
oranda sebebiyet verdigi ve periodontal hastalik ile MDP miktar1 arasinda pozitif bir
iliski oldugu diisiiniilmiistiir (Gold, 1985). Bu hipoteze gore plak miktar1 ve buna bagh
ortaya cikan zararl triinler arttikca konak savunmasi yetersiz kalmakta ve periodontal
hastalik gelismektedir. Ancak yapilan bir¢ok calisma bu goriisii desteklememektedir.
Biitiin gingivitis vakalarinin periodontitise doniismemesi ve periodontal lezyonlarda
olusan yikimlarin farkli seyir gostermesi, belirli tipteki mikroorganizmalarin sayisinin
artist ile iligkili olabilecegini diisiindlirmiistiir. Periodontitis teshisi konulmus bireylerde
periodontal hastaligin siddeti tiim periodontal alanlarda ayni degildir; baz1 bolgeler
hastaliktan etkilenmezken, baz1 bolgelerde siddetli atasman kayiplar1 gézlenmektedir.
Ayrica periodontal lezyonu olan bir bireyin saglikli ve hastalikli bolgelerinden alinan
subgingival plak igeriklerinin farkli oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur. Bu
bulgular MDP'nin farkli patojenik potansiyelleri olabilecegini diisiindiirmistiir. Walter
Loesche'nin 1976 yilindaki spesifik plak hipotezine gore, periodontal hastaliga neden
olan bir takim spesifik mikroorganizma mevcuttur ve bu mikroorganizmalarin viriilans

faktorleri hastalik yapma potansiyelleri ile iligkilidir (Teughels ve ark., 2011).



MDP olusumunun ilk safhasi pelikil olusumudur. Dis temizliginden birkag
saniye sonra disler pelikil ile kaplanir. Pelikil; glikoproteinler, fosfoproteinler, prolinden
zengin proteinler, enzimler ve bakterilerin tutunmasimmi saglayan reseptorlerden
olusmaktadir. Bakterilerin dis yiizeyine tutunmalar1 i¢in pelikil olusumu gereklidir

(Nield-Gehrig, 2005).

MDP olusumunun ikinci sathast ise baslangi¢c adezyonu ve bakterilerin dis
yiizeyine tutunmasidir. Bakteriler, ¢ekici van der Waals kuvvetleri ve itici elektrostatik
kuvvetlerle dislerle zayif bir baglanti kurarlar. Bu baslangic tutunmasindan sonra
bakteri ve dis ylizeyi arasinda kovalent, iyonik ve hidrojen baglar sonucu siki bir bag
olusmaktadir (Nield-Gehrig, 2005). Bakteri ve pelikil arasindaki tutunma, bakterilerin
spesifik ekstraseliiler proteinimsi komponentleri olan "adezinler" ve pelikil lizerinde
bulunan glikoprotein veya polisakkaritler gibi tamamlayicit reseptdrler sayesinde
olusmaktadir. Pelikil ile kaph dis yiizeyine ilk olarak Actinomyces ve Streptococcus
tirleri tutunur (Berezow ve Darveau, 2011). Actinomyces tiirleri ayn1 zamanda ilk
kolonizerler olarak gérev yapmaktadir. Actinomyces viscosus (A. viscosus), fimbriya
ad1 verilen adezinleri sayesinde dis iizerindeki pelikilin prolinden zengin proteinlerine
tutunur. MDP, ilk kolonizerlerin ve kolonizerlere tutunan sekonder kolonizerlerin

¢ogalmasi ile olgun hale gelir (Nield-Gehrig, 2005).

MDP olusumunun iigiincii sathasi ise kolonizasyon ve plak maturasyonudur.
Bazi bakteri tiirleri pelikil ile kapl dis yiizeylerine dogrudan tutunamazlar. Bu
bakteriler plak i¢inde bulunan diger bakterilere tutunurlar. Bu tutunma koagregasyon
olarak adlandirilir. Koagregasyon yeni bakteriyel kolonizerlerin, plak igerisinde
onceden tutunmus olan kolonizerlere tutunabilme yetenegine denir. Sekonder
kolonizerler ¢esitli adezinler ile baslangi¢c kolonizerlere tutunur. Plak maturasyonu i¢in
koagregasyonun 6nemi biiyiiktiir (Kuboniwa ve Lamont, 2010). Konak ile periodontal
floranin iligkisi bir uyum ve denge icerisindedir. Bu uyumun degismesi periodontal
hastaliklarin baslamasini, siddetini ve ilerlemesini belirleyen en onemli faktordiir

(Novak, 2006; Armitage ve Cullinan, 2010).

Dis yiizeyine ilk tutunan mikroorganizmalar olan Actinomyces ve

Stperptococcus tiirleri MDP'nin iskeletini olusturur (Socransky ve ark., 1998; Socransky



ve Haffajee, 2002). MDP'deki mikroorganizma tiirleri ve gruplar1 Tablo 1'de
goriilmektedir (Socransky ve Haffajee, 2005).

Tablo 1. MDP'deki mikroorganizma tiirleri ve gruplari (Socransky ve Haffajee, 2005)

Mavi kompleks Actinomyces tiirleri

Sar1 kompleks Streptococcus tiirleri; Streptococcus sanguis, Streptococcus
mitis,  Streptococcus oralis, Streptococcus gordonii,

Streptococcus intermedius

Yesil kompleks Aggregatibakter actinomycetemcomitans,

Eikenella corrodens, Capnocytophage gingivalis

Mor kompleks Veillonella parvula, Actinomyces odontolyticus

Turuncu kompleks | Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Provetolla
nigrescens, Campylobacter rectus, Campylobacter gracilis,

Peptostreptococcus micros, Eubacterium nodatum

Kirmizi kompleks Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella

forsythia eski adiyla Bacteroides forsythus

Mavi, sar1, yesil ve mor kompleks bakteri tiirleri, erken donemde dis yiizeyinde
kolonize olurlar. Bu bakteri gruplari, turuncu ve kirmizi kompleks bakteri gruplarinin

¢ogalmasindan once ortamda baskin olarak bulunurlar.

Periodontal  hastalikla,  Porphyromonas  gingivalis  (P.  gingivalis),
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans) ve Tannerella
forsythia (T. Forsythia) tiirleri yiiksek diizeyde iliski gosterirken, Campylobacter rectus
(C. rectus), Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum), Prevotella intermedia (P.
intermedia), Prevotella nigrescens (P. nigrescens), Eubacterium nodatum (E. nodatum),
Peptostreptococcus micros (P. micros) ve bazi spiroket tiirleri de periodontal hastalikla
iliskilidir.

Cytomegalovirus, Epstein-Barr viriisii, Papilloma viriisii ve Herpes simplex
virlisii gibi viriislerin de konak yanitin1 degistirerek periodontal hastalik olusumunda rol

oynadig1 diistiniilmektedir (Socransky ve Haffajee, 2002; Socransky ve Haffajee, 2005)



Periodontal hastaligin baslamasinda ve ilerlemesinde MDP iiriinlerinin ve
bakterilerinin yani1 sira konak savunma sistemi ve bireysel farkliliklar da 6nemlidir
(Socransky ve Haffajee, 1992). Periodontal hastalik gelisirken periodontal alanda
kolonize olmus bakteri ve viriislere kars1 enflamatuar ve immiin yanit olusur (Chapple
ve Matthews, 2007). Mikroorganizmalar ve konak arasinda, sitokin, kemokin ve
biiyiime faktorlerini kapsayan hiicresel ve hiimoral faktorlerin etkilesimi s6z konusudur

(Armitage ve Cullinan, 2010).

Periodontal hastaligin baglamasi ve yikim miktari; mevcut hastaligin siddetine,
lokal etiyolojik faktorelere, subgingival floraya, konagin bagisiklik sisteminin etkene
karsi olusturdugu cevaba ve konaga ait genetik Ozelliklere bagli olarak

degisebilmektedir (Page ve ark., 1997).

2.1.1. Periodontal hastaliklarin siniflandirilmasi

Periodontal hastaliklar gegmisten giliniimiize farkli sekillerde siniflandirilmistir.
Gilintimiizde kullandigimiz siniflandirma, uluslararas1 diizeyde kabul géren Amerikan
Periodontoloji Akademisi tarafindan 1999 yilinda onerilen siniflandirmadir (Armitage,

1999). Periodontal hastalik ve durumlarin siniflandirilmasi Tablo 2'de gosterilmistir.



Tablo 2. Periodontal Hastalik ve Durumlarin Siniflandirilmasi (Armitage, 1999)

I. Gingival Hastaliklar Il. Kronik Periodontitis

A. Dental Plaga Bagli Gingival I11. Agresif Periodontitis
Hastaliklar (Gingivitisler)

B. Plaktan Bagimsiz Gingival IV. Sistemik hastalarin Bulgusu
Lezyonlar Olarak Periodontitis

V. Nekrotize Periodontal
Hastaliklar

V1. Periodonsiyum Abseleri

VI1. Endodontik Lezyonlarla
Miskili Periodontitis

VIII. Gelisimsel veya Kazanilmis

Deformite ve Durumlar

2.2. Periodontal Hastaliklarin Klinik Ozellikleri

2.2.1. Gingivitis

Gingivitisler etiyolojilerine gore, plaga bagli olan ve plaga bagli olmayan olarak
ikiye ayrilmistir ve bunlar da pek c¢ok alt gurupta incelenmistir. Periodontal hastaliklar
arasinda en sik gozlenen gingivitis tipinin plaga bagl gingivitis oldugu bildirilmistir
(Mariotti, 1999). Plaga bagl gingivitisin ana nedeni MDP'dir. Bunun yani sira plak
retansiyonunu arttiran lokal faktorler de (distasi varligi, uygun olmayan restorasyonlar,

disin anatomik yapisi, kok ¢iiriigii vb.) gingivitisin olusumunda ve ilerlemesinde



etkilidir (Lindhe ve ark., 2008). Baz: sistemik faktorler konak cevabi lizerinde etkili
olarak gingivitisin olusumuna katkida bulunabilir. Puberte, hamilelik veya menstrual
siklus siiresince, hormonlarin seviyelerinde meydana gelen fizyolojik degisiklikler ve
diabetin, gingivitisin etiyolojisinde rol oynadigi bildirilmistir (Emrich, 1991; Tatakis ve
Trombelli, 2004).

Gingivitis, diste atasman kaybi olmaksizin, diseti enflamasyonu ile karakterize
geri doniistimlii bir hastaliktir. Gingivitisin klinik semptomlari, disetinde renk degisimi,
6dem, form bozuklugu ve sondlamada kanamadir (Position Paper, 1999). Bu klinik
semptomlara iltihabin diger belirtileri eslik edebilir (Armitage, 1999). Saglikli disetinde
acik pembe olan diseti rengi gingivitiste keratinizasyonun azalmasi ve damar sayisinin
artmasi ile daha kirmizi bir renge doniisiir. Disetinin bigak sirt1 formu édem sonucu
bozularak daha yuvarlak bir hal alir. Saglikli disetinin mat ve portakal kabugu
goriintilisli, 6dem ve keratinisazyonun azalmasi sonucunda parlak ve diizgiin bir yiizeye
dontigiir.  Gingivitisin  klinik semptomlarindan biri olan sondlamada kanama;
keratinizasyonun azalmasi, cep epitelinin biitiinliigiiniin bozulmas1 ve damar sayisinin

artmasi sebebiyle olusur (Novak, 2006).

Gingivitiste atasman kaybi ve radyografide kemik kaybi gbézlenmez, hastalik
genellikle agrisiz olarak seyreder (Brown ve Loe, 1993). Hastaligin siiresine ve seyrine
gore gingivitis; akut, kronik ve rekiirrent olarak siniflandirilir. Agizda etkilenen bolgeye
gore lokalize ya da generalize gingivitis olarak adlandirilabilir. Ayrica disetinin
etkilenen kismimna gore; papiller, marjinal veya diffiz gingivitis olarak da
adlandirlabilir (Lindhe ve ark., 2008).

Diseti hastaliginin histopatolojisi, Page ve Schroeder tarafindan baslangig, erken
ve yerlesmis gingival lezyonlar ile ilerlemis periodontal lezyon olmak {izere dort
sathada tanimlanmigtir. Kinane ve Lindhe bu siniflandirmaya ilave bilgiler katmislar ve
saglikli disetini iki farkli tipte degerlendirmislerdir. Bunlar histopatolojik olarak
enflamatuar infiltratin ¢ok az veya hi¢ bulunmadigi "siiper saglik" veya "pristine”
durumu ile klinik agidan saglikli goriinen, fakat histopatolojik olarak enflamatuar

infiltrat 6zelligi bulunan "klinik olarak saglikli" durumdur.
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"Pristine”" veya "siiper saghk" durumu, giinlik agiz bakimi ile desteklenen
profesyonel bakimin oldugu durumda goriilebilir. Saglikli diseti tabiri genellikle "klinik
olarak saglikli" durumu tarif eder. Page ve Schroeder tarafindan ileri siiriilen modeli
temel alan Kinane ve Lindhe diseti hastaliginin genis bir histopatolojik tanimini
yapmiglardir. Bu tanima gore baslangic ve erken lezyon, gingivitisin erken sathasinin
histopatolojik degisikliklerini yansitirken, yerlesmis lezyon kronik gingivitisin
histopatolojisini ortaya koyar. ilerlemis lezyon ise gingivitisten periodontitise gegisi ve
periodontitisin histopatolojik 6zelliklerini tanimlar (Page ve Schroeder, 1976; Kinane,
2001).

Baslangi¢ lezyonu, plak birikimini takiben 4. giinde akut enflamatuar cevap
olarak olusur. Baslangic lezyonunda enfeksiyon, diseti olugu bdlgesinde
konumlanmistir ve baglant1 epitelinin bir kismi ile bag dokusunun en koronal kismini
kapsamaktadir. Histopatolojik incelemede dentogingival pleksustaki arterler, kapiller ve
venlerin genisledigi ve ayn1 zamanda gecirgenliginin arttig1 goriilmiistiir. Bunun sonucu
olarak kan akim hizi ve diseti olugu sivisinin artmasi ve notrofil migrasyonunun
goriilmesi baslangi¢ lezyonunun en 6nemli 6zelliklerinden biridir. Epitelin altindaki bag
dokusunun % 5-10'unda enflamatuar infiltrat goriilmektedir ve kollejen kaybi
enflamatuar infiltrat bolgesinde lokalizedir (Payne ve ark., 1975; Schroeder ve ark.,
1975).

Plak birikimini takiben 7. glinde, baslangi¢ lezyonundaki enflamatuar infiltratin
birikimi sonucu erken lezyon goriilmeye baslar. Plazma hiicrelerinin seyrek bulundugu
lezyonun ¢evresinde lenfosit ve makrofajlar baskindir. Bag dokusunda % 15 oraninda
enflamatuar infiltratin mevcut oldugu ve bu alanda % 60-70 oraninda kollejen yikimi
bulundugu rapor edilmistir. Enflamatuar degisiklikler klinik olarak 6dem ve eritem

olarak goriiniir hale gelir (Loe ve ark., 1965).

Plak birikiminin baslangicindan 2-3 hafta sonra erken lezyon yerlesik lezyona
dontigiir ve plazma hiicreleri ile lenfositler baskin hiicre haline gelir. Yerlesik lezyonda
diseti olugu derinlesmis ve baglant: epitelinin koronal kismi cep epiteline donligmiistiir.
Cep epiteli dis ylizeyine bagh degildir. Cep epiteli i¢inde, epiteli bastan basa saran
notrofillerin baskin oldugu siddetli bir 16kosit infiltrasyonu mevcuttur (Brecx ve ark.,
1988).
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Yerlesik lezyonu takiben ilerlemis lezyon olusmaktadir. Ilerlemis lezyon
periodontal cep olusumu, epitelde iilserasyon ve siiplirasyon, alveoler kemik ve
periodontal ligament yikimi, diste mobilite, migrasyon ve sonucta dis kaybi ile
karakterizedir. Ilerlemis lezyonda gingivitis tablosu, periodontitise déniismiistiir
(Kinane, 2001).

Gingivitis olarak baslayan hastalik tedavi edilmedigi zaman, MDP'deki patojen
bakteriler ve konak doku savunma mekanizmalarindaki degisimler sonucu atagman
kaybi, alveol kemik yikimi ve periodontal cep olusumu sonucu periodontitise
dontigebilmektedir. Her periodontitisin 6ncesinde gingivitis hikayesi bulunmasina

ragmen her gingivitis, periodontitis ile sonu¢lanmayabilir (Brown ve Loe, 1993).

2.2.2. Periodontitis

2.2.2.1. Kronik periodontitis

Kronik periodontitis, digeti iltihabi ile baslayan, tedavi edilmediginde hastaligin
ilerlemesi sonucu atagsman kaybi, alveol kemik yikimi ve periodontal cep olusumu ile
karakterize kronik ilhitabi bir hastaliktir (Armitage, 1999; Flemmig, 1999).
Periodontitisin en sik goriilen tipi kronik periodontitistir. Onceleri "eriskin periodontitis"
olarak adlandirilan kronik periodontitis, genellikle 35 yas iizeri bireylerde goriilmesine
ragmen daha kiigiik yaslarda da gozlenebilir (Flemmig, 1999). Hastaligin prevelansi ve
siddeti, yas ile artmakta ve dogrudan MDP, distas1 ve gevresel faktorlerle iligkilidir
(Armitage, 1999). Epidemiyolojik c¢aligmalarda, erigkin bireylerin % 80-90'inda
gecirilmis ya da aktif periodontitis bulgusu veren klinik atagsman kayb1 veya radyografik

olarak kemik kayb1 goriildiigii bildirilmistir (Hugoson ve Laurell, 2000).

Kronik periodontitiste olusan iltihabin klinik belirtileri, gingivitis ile benzerlik
gostermektedir. Gingivitisten farkli olarak kronik periodontitiste; periodontal cep
olusumu, klinik atasman kayb1 ve alveol kemik kaybi gibi doku yikimi goériilmektedir
(Flemmig, 1999).

Kronik periodontitis, etkilenen dis sayisina goére lokalize ve generalize olmak
tizere iki grupta tamimlanir. Etkilenen dislerin sayis1t mevcut diglerin % 30'dan az ise

lokalize kronik periodontitis, etkilenen disler mevcut dislerin % 30" undan fazla ise
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generalize kronik periodontitis olarak adlandirilir. Klinik atagman kaybi1 miktarina gore
ti¢ alt gruba ayrilir; klinik atagsman kayb1 1-3 mm arasinda ise "hafif", 3-5 mm arasinda
ise "orta", 5 mm veya daha fazla klinik atasman kayb1 mevcut ise "siddetli" kronik

periodontitis olarak adlandirilir (Armitage, 1999).

Kronik periodontitisin ana nedeninin MDP oldugu bilinmektedir (Flemmig,
1999). MDP'nin birikmesini kolaylastiran veya etkisini arttiran restorasyonlar, disin
anatomik yapisi, ¢iiriikk ve kok rezorbsiyonlar1 gibi lokal faktdrler periodontal hastaligin
olusmasinda ve ilerlemesinde Onemlidir. Diabetes Mellitus, osteoporoz, genetik
faktorler, hamilelik gibi hormanal degisimler ve AIDS gibi hastaliklar da periodontal
hastaligin baglamasi ve ilerlemesinde etkili olan sistemik faktorlerdir. Bununla birlikte
sigara ve alkol kullanimi, beslenme aligkanligi, stres gibi etkenler de periodontal

hastaligin baglamasi ve ilerlemesinde etkili olan gevresel faktorlerdir (Novak, 2006).

Kronik periodontitis aktif ve duragan donemleri olan episodik bir hastaliktir, bu
sebeple bazi donemlerde yavas, bazi donemlerde ise hizli doku yikimi goriilebilir
(Armitage ve Cullinan, 2010; Kinney ve ark., 2014). Ayrica ayni hastanin farkli
bolgelerinde hatta ayni disin farkli bolgelerinde hastalik ilerleyisinde degiskenlik
gosterebilir (Kinney ve ark., 2014). Hastaligin ilerleme hizinin artmasina konak-bakteri
etkilesimini etkileyen lokal, sistemik ve ¢evresel faktorler neden olabilir (Novak, 2006).
Digetindeki mikroorganizmalar ile konak savunma mekanizmasi arasinda bir denge
mevcuttur. Bu denge bozulursa hastalik siddetlenerek daha fazla atagsman kaybina yol

acabilir ve sonunda dis kaybina neden olabilir (Armitage, 1999).

2.3. Periodontal Hastaliklarda Doku Yikim

Periodontal dokularin savunma mekanizmalarindan olan disetinin keratinize
yapisi, birlesim epiteli, bag dokusu atagmani, sulkuler epitel ve diseti olugu sivisi, bir
biitiinlik igerisinde patojen mikroorganizmalarin ve firiinlerinin derin periodontal
dokulara gegisini ve hastalik olusturmasini engellemede ilk savunma basamagi olarak
gorev yapar. Tikiiriiglin; yitkama, temizleme ve tamponlama 6zelligi mikroorganizmalar
tizerinde etkili bir bagska savunma aracidir (Kaufman ve Lamster, 2000; Sahingur ve
Cohen, 2004). Bir diger savunma mekanizmasi ise konak savunmasinin ilk cephesini

olusturan polimorfoniikleer 16kositler (PMNL)’lerdir (Liu ve ark., 2001).
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Tikirigin ve diseti olugu sivisinin, dis yiizeyindeki ve periodontal cep
icerisindeki bakterileri uzaklastiracak sekilde akisi, ¢cigneme ve konusma gibi mekanik
etkiler bakterilerin ortamdan uzaklastirilmasin1  saglar. Tikiirik icerisindeki
immiinglobulinler, glikoproteinler, miisinler ve prolinden zengin proteinler bakterilerin
adezyonunu Onler ve antibakteriyel etki gosterir (Kaufman ve Lamster, 2000). Epitelin
turn-over ozelligi, epitel hiicrelerine tutunan patojenlerin uzaklastirilmasinda etkilidir

(Socransky ve Haffajee, 1992).

Periodontal hastaliklarda doku yikimi, birkag mekanizmanin etkisiyle direkt ve
indirekt olmak tizere iki sekilde gerceklesir. Dis yiizeyi, gingival sulkus ve periodontal
cep bolgesinde kolonize olan bakteriler ve bakterilerden kaynakli gesitli enzimler direkt
doku yikimdan sorumludur. Indirek yikim ise konak dokuda bakteriyel faktdrlere karst

olusan doku cevabinin meydana getirdigi doku yikimidir.

2.3.1. Direkt yikim

MDP'nin olgunlagmasi ile dokularda yikima neden olan periodontal patojenlerin
oranlar1 plak kompozisyonunda artmaktadir. MDP igerigindeki periodontopatojen
bakteriler, enzimleri ve toksik triinleri araciligiyla direkt doku yikimina neden olabilir.
Toksik itriinler; protein yapida direkt doku yikimina neden olan eksotoksinler ve
lipopolisakkarit yapidaki gram negatif bakterilerin lizisi sonucu agiga ¢ikan
endotoksinlerdir. Bakteriyel orjinli enzimlerin, proteaz, kollojenaz hyalurinidaz,
kondradin sulfataz gibi bir¢ok ¢esitleri vardir. Proteaz enzimleri, epitel dokunun yapisal
bariyerlerini yikarak bakteriyel penetrasyonu kolaylastirir. Doku igerisine penetre
olabilen bakteri tiirleri ayrica fibrinolitik enzimlere sahiptir ve bu enzimlerle fibrin

yapilarin1 yikima ugratirlar (Fine ve ark., 1978; Eley ve Cox, 2003).

2.3.2. Indirekt yikim

Periodontal hastaliklarda doku yikimi birincil olarak bakterilerle iliskilidir.
Gingival sulkus bdlgesinde, dis yiizeyine kolonize olan bakteriler, ¢ogalarak apikale
dogru ilerleyerek epitel ve bag dokusu fibrillerinin dis yiizeyinden ayrilmasina neden
olur. Bakteriler dogrudan toksik etkilerinin yani sira, yikici immiinolojik ve diger

iltihabi reaksiyonlar1 da baglatarak indirekt doku yikimi yapar. Disetinden baslayan bu
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iltihabi olaylar dizisinin, disin destek dokularimi yikima ugratmasi ile dis kayiplari
olusabilir (Ximénez-Fyvie ve ark., 2000).

Kronik enflamasyon ile olusan konak cevap, yikim (destruction) ve yeniden
olusum (reconstruction) dongiisii i¢inde gergeklesir. Bu dongii igerisinde yikimin fazla
olmasi veya yeniden olusumun yetersiz gergeklesmesi, doku yikimi ve periodontal
hastalikla sonuglanir. Konak doku cevabinin bir pargasi olarak iiretilen doku cevabi
mediyatorlerinin de bu yikimda rolii vardir. Bu mediyatdrler; proteinazlar, sitokinler ve
prostoglandinler'dir. Kollojenaz 6zelligine sahip olan Matriks Metalloproteinaz (MMP),
periodontal doku yikimindan sorumludur ve ekstraseliiler matriks molekiillerini yikima
ugratir (Ingman ve ark., 1996). Diger proteinazlar ise hemen hemen ayni etkiye sahip
olan notrofil serin proteinaz, elastaz, katepsin G'dir. Sitokinler periodontitisin
karakteristik enflamatuar cevabini diizenleyen en 6nemli diizenleyicilerdir. Periodontal
doku yikiminda IL-1, TNF gibi 6nemli enflamatuar sitokinler rol oynamaktadir. TNF-a,
periodontal hastalik boyunca aktive olmus monositler, makrofajlar ve T-lenfositler
tarafindan salmir. IL-p, TNF-a ve IL-6 gibi proenflamatuar sitokinler, osteoklast

aktivasyonuna dolayisiyla kemik rezorpsiyonuna neden olur (Page ve ark., 1997).

Bakteri ve bakterilerin metabolik enzimleri, PMNL’lerin bdlgeye migrasyonuna
ve immiin Sistemin uyarilmasina neden olur (Liu ve ark., 2001). PMNL’ler periodontal
patojenlere karsi ilk savunmayr olusturur. PMNL’lerin patojenler i¢in salgiladigi
enzimler, dokularin indirek yikilmasina neden olur. Lokosit adezyon eksikligi, kronik
ndtropeni, ve siklik nétropeni gibi 16kositleri etkileyen hastaliklarda periodontitis daha
siddetli olabilmektedir (Schenkein, 2006).

2.4. Periodontal Tedavinin Amaci ve Uygulanan Teknikler

MDP ve bakterilerin toksik iirlinlerinin diseti kenarinda baglattig1 enfeksiyon,
derin dokulara yayilarak epitelyal atasmanin altindaki dentogingival liflerin
parcalanmasina, bdylece birlesim epitelinin kok yiizeyi boyunca apikale ilerlemesine ve
periodontal cebin olugmasina yol agar. Bu asamada MDP ve etki eden lokal faktorler
elimine edilmezse bag dokusunda ve alveol kemikte baslayan rezorbsiyonlar ilerleyerek
disin kaybedilmesine neden olur (Kornman ve Robertson, 2000; Proye ve ark., 1982).

Dolayistyla periodontal tedavinin amaci, patojenik periodontal mikrofloranin
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uzaklastirilarak periodontal enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi, periodontal hastaligin
tekrarinin engellenmesi ve miimkiinse kaybedilen doku ve fonksiyonu tekrar
kazandirmaktir (Ramfjord ve ark., 1987; Cobb, 2002; Koshy ve Ishikawa, 2004). Bu
kapsamda periodontal tedavi; Agiz hijyen egitimi, dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesini (SRP) igeren baslangic periodontal tedavisini ve bunu takiben eger
gerekliyse periodontal cerrahi islemlerini ve hastanin kontrol seanslartyla takip edildigi

destekleyici tedaviyi i¢eren 3 ana fazdan olusmaktadir (Listgarten, 1992).

2.4.1. Baslangi¢ periodontal tedavi

Baslangig periodontal tedavi (BPT); "Faz 1 tedavi", "cerrahi olmayan periodontal
tedavi" (COPT) ve "nedenle ilgili tedavi" olmak iizere birgok sekilde adlandirilmaktadir.
BPT tek basina bir tedavi yontemi olmakla beraber diger 2 fazin temelini
olusturmaktadir (Pucher ve ark., 1997). Mekanik olarak uygulanan COPT'nin temelinde
dis ylizeyi temizligi (scaling) ve kok yiizeyi diizlestirilmesi (root planning) vardir.
Scaling; supragingival ve subgingival alandaki plak, kalfisiye olmamis ve kalsifiye
eklentiler ve distaglarinin el veya sonik aletler yardimiyla uzaklastirilmasi islemine
verilen isimdir. Root planning ise subgingival alandaki distaslarinin ve periodontal cep
igerinde bulunan MDP ile birlikte enfekte sement ve dentin dokusunu uzaklastirmak,
daha piiriizsiiz, temiz ve sert bir kok yiizeyi olusturmak amaciyla uygulanan kazima

islemine denir (Low, 1995; Pattison ve Pattison, 2011).

SRP'yi iceren BPT kronik periodontitis tedavisinin temelini olusturmaktadir
(Lindhe ve ark., 2008). Klinik galismalarda periodontal tedavinin uzun donemde

BPT'nin bagarisina bagli oldugu gosterilmistir (Perry ve Takei, 2011).

BPT'de esas amag; dis yiizeyine supragingival ve subgingival olarak yerlesen
mikrobiyal birikintilerin ortadan kaldirilmast ve tekrar olusmasinin kontrol altina
alinmasidir. Bu amagla BPT kapsaminda; hastalarin periodontal hastalik konusunda
bilgilendirilmesi, agiz hijyen egitimi ve motivasyonu, SRP ve plak retansiyonuna neden
olan faktorlerin ortadan kaldirilmasi (taskin restorasyon, ciiriikk vb.) islemleri

yapilmaktadir (Drisko, 2001; Adriaens ve Adriaens, 2004).
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SRP isleminden sonra klinik atagsman kazanci, sondlanan cep derinliginde ve
klinik enflamasyonda azalma gézlenmektedir. Gergeklesen bu iyilesmenin, periodontal
cepteki mikrobiyal yogunlugun azalmasindan veya periodontal mikrofloranin daha az
patojenik duruma doniismesinden kaynaklandigi bildirilmistir (Drisko, 2001). Cerrahi
olmayan periodontal tedavinin ardindan P. gingivalis, P. intermedia, A.a. gibi spiroket
ve hareketli mikroorganizmalarin sayisinda belirgin azalma oldugu gosterilmistir.
Periodontal tedavi sonrasi hastanin plak kontrolu iyi degilse patojenik plak 4 hafta
iginde eski haline donebilmektedir (Doungudomdacha ve ark., 2001). Bu durum patojen
mikroorganizmalarin, periodontal aletlerin ulasamadigi furkasyon bdlgesi ve kok
konkaviteleri gibi subgingival bolgelerde kaldigina, dentil tiibiillerine ve gingival

dokulara invaze olmasina bagl gelisebilmektedir (Quirynen ve ark., 2006).

BPT'nin ideal olarak uygulanmasinin sonucu olarak meydana gelen iyilesmenin
uzun baglant1 epiteliyle olmasi beklenmektedir (Caffesse ve Quinones, 1993). SRP
isleminden sonra yeni baglanti epitelinin olusumu yaklasik 2 hafta i¢inde tamamlanir
ancak periodontal cebin yumusak doku duvarindaki graniilasyon dokusunun tamamen

lyilesmesi biraz daha zaman alabilir.

BPT sonrasinda diseti g¢ekilmesi veya atasman kazancina bagli olarak cep
derinliginde azalma meydana gelmektedir. ilhitabin iyilesmesini takiben dokunun
renginin kirmizidan soluk pembeye donmesi, kivaminda sikilasma meydana gelmesi,
O0demin ortadan kalkmasiyla birlikte sondlamada kanamanin azalmasi ve diseti
cekilmesi beklenmektedir (Adriaens ve Adriaens, 2004). Ancak kok anatomisi,
furkasyon varlig1, periodontal cep derinligi, kemik defektlerinin morfolojisi ve dislerin
pozisyonu kok yiizeyi diizlestirmesi isleminin etkinligini smirlayan 6nemli
faktorlerdendir (Low, 1995). Yapilan ¢alismalar, BPT'nin subgingival alanda lokalize
olan tiim mikroorganizma ve distaglarini tamamen uzaklastiramadigini gostermektedir
(Brayer ve ark., 1989; Nagy ve ark., 1992; Wylam ve ark., 1993; Anderson ve ark.,
1996; Clifford ve ark., 1999; Kocher ve Langenbeck, 2000; Adriaens ve Adriaens,
2004). Subgingival alanda kalan distas1 ve plak miktarinin sondlama cep derinligi ile
direkt iliskili oldugu goriilmektedir. Sondlama cep derinligi 0-3 mm arasinda olan
ceplerde distas1 ve plak kalma oran1 % 4-43 arasinda iken, 4-6 mm arasindaki ceplerde

% 15-38, 6 mm ve lstii ceplerde ise % 19-66 araliginda olmaktadir (Brayer ve ark.,
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1989; Clifford ve ark., 1999; Carey ve Daly, 2001; Adriaens ve Adriaens, 2004). COPT
ile yeterli goriis saglanmadigi igin etkili bir sekilde subgingival distaslarinin ve

depozitlerin temizlenmesi miimkiin olmamaktadir (Johnson ve ark., 2002).

Ozetle BPT periodontal hastaliklarin tedavisinin ¢ok &nemli bir par¢asidir. BPT
isleminden en az dort hafta sonra tedavi sonuglarimi belirlemek icin hasta tekrar
degerlendirilmelidir. Uygulanan tedavi basarili ise destekleyici periodontal tedaviye
gecilir. Hasta plak kontrolunu etkin bir sekile yapiyorsa ve hekim dogru tedaviyi
uygulamasina ragmen BPT basarili olmamissa; sondlanan cep derinliginde 6nemli
azalma olmadiginda veya 5 mm ve daha iistli derin periodontal cep varliginda cerrahi
periodontal tedavinin yapilmasi giindeme gelir. Cerrahi olmayan periodontal tedaviden
sonra hastanin plak kontrolu zayif veya yeterli degilse cerrahi periodontal tedavi fazina

gecilmez.

2.4.2. Cerrahi periodontal tedavi

Cerrahi periodontal tedavi (CPT); temizlenebilir bir dentogingival yap1
saglayarak hastanin oral hijyenini kolaylastirmak, disetine fizyolojik formunu
kazandirmak, cerrahi olmayan periodontal tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda kok
yiizeyi diizlestirmesi islemleri icin giris saglamak, rejeneratif yaklasimlarla kaybedilen
periodontal dokular1 kazandirmak amaciyla uygulanir. CPT'nin diger bir amaci da
periodontal cep derinligini azaltarak cep eliminasyonunu saglamaktir (Kaldahl ve ark.,
1993; Palcanis, 1996; Takei ve Carranza, 2011). Bu amagla gergeklestirilen periodontal
cerrahi iglemler; gingivoplasti, gingivektomi, periodontal flepler ve mukogingival
cerrahi tedavileri igermektedir. Periodontal tedavinin basarisi dis yiizeyindeki distas1 ve
plagin, enfekte sement dokusunun tiimiiyle elimine edilmesiyle iligkilidir. Periodontal
cep derinliginin fazla oldugu, kok anatomisinin uygun olmadigi ve ¢ok miktarda
distasinin oldugu durumlarda cerrahi olmayan periodontal tedaviyle yapilan SRP
isleminde yeterli goriis saglanamadigi icin kok ylizeyinde temizlenemeyen alanlar
kalabilmekte ve enflamasyon belirtileri devam etmektedir (Johnson ve ark., 2002; Kim
ve ark., 2007). Bu gibi durumlarda distasin1 temizlemek ve piiriizsiiz bir yiizey
olusturmak amaciyla rutin SRP islemine ilave olarak periodontal flep ile tedavi

gerceklestirilebilir (Rateitschak-Pluss ve ark., 1992). Kronik periodontitisin tedavisinde
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flep operasyonu; kemik defektleri varliginda, molar ve premolar gibi kok yiizeyindeki
irritanlarin tamamen uzaklastirilamayacagi diisiiniilen dislerde, ikinci ve {igiincii sinif
furkasyon defektlerinde, rezektif veya rejeneratif tedavi gereksiniminde, orta ve derin
periodontal ceplerin tedavisinde endikedir (Takei ve Carranza, 2011). Periodontal flep,
kemik ve kok yiizeyinin daha iyi goriilebilmesi ve bolgeye daha rahat ulasabilmek i¢in,
diseti veya mukozanin cerrahi olarak alttaki dokulardan ayrilan pargasina denir
(Academy of Periodontology, 1996). Flep, kemigin agikta birakilip birakilmayacagina
gore tam kalinlik (mukoperiostal) veya yarim kalinlik (mukozal) olarak kaldirilabilir
(Takei ve Carranza, 2011). Tam kalinlik flepte, periostu da kapsayan biitiin yumusak
dokular alttaki kemigi agikta birakacak sekilde kaldirilir. Yarim kalinlik flep, epiteli ve
alttaki bir miktar bagdokusunu igerir. Kemik, periostu da igeren bag dokusu ile ortiilii
kalir (Mazzocco ve ark., 2011). Periodontal cep tedavisinde pek ¢ok farkli yontem
kullanilmaktadir fakat kok ylizeyindeki birikintilere daha genis goriis agistyla ulasmaya
imkan sagladigi, cep duvarimi keserek cep derinligini elimine etmeyi veya azaltmay1 ve
rejeneratif yontemlerin uygulanabilmesini sagladigi i¢in en ¢ok kullanilan yontem
periodontal flep operasyonlaridir (Kotsakis ve ark., 2015). Periodontal cep tedavisinde
kullanilan bir diger teknik olan gingivektomi isleminin kemik i¢i ceplerde etkisiz
kalmasi ve iltihabi durumlarin tekrarindan dolay1 periodontal flep operasyonlart, kemik
i¢i ceplerin tedavisinde daha ¢ok tercih edilmektedir (Crea ve ark., 2014). Gegmisten

giintimiize bir¢ok flep teknigi kullanilmistir.

Robert Neumann 1912 yilinda ilk defa flep operasyonu tekniklerinden
bahsetmistir (Gold, 1982). Ancak cep eliminasyonunda kullanilan flep isleminin ilk
detayli agiklamast 1918 yilinda Leonard Widman tarafindan yapilmistir. Orjinal
Widman flep teknigi olarak adlandirilan bu islemde, cep epiteli ve graniilasyon
dokularinin uzaklastirilarak kok yiizeylerinin temizlenmesi amacglanmistir. Orjinal
Widman flepte alveol mukozaya uzanan iki tane vertikal insizyon bulunur ve vertikal
insizyonlar, gingival marjini takip eden, iltihabi bag dokusunu ve cep epitelini
uzaklastiran horizontal insizyonla birlesir. Flep, marjinal alveol kemik yiizeyi 2-3 mm
aciga ¢ikana kadar mukuperiosteal olarak kaldirilir ve operasyon sonunda cebi elimine
etmek icin diseti kenart kemikle ayni seviyeye getirilerek dikilir. Bu teknigin

gingivektomiye gore avantajlari ise hastanin iyilesme doneminde daha az rahatsizlik

19



hissetmesi ve acili kemik defektlerinde alveol kemigin konturunun sekillendirilmesine

olanak saglamasidir (Everett ve ark., 1971).

Birkag yi1l sonra Neumann (1920), Orjinal Widman flepten bazi farkliliklart olan
flep teknigini tarif etmistir. Neumann flep tekniginde, diseti cebinin tabanina uzanan
intrakrevikiiler (cep igi) insizyon yapilmakta ve flep mukoperiostal olarak
kaldirilmaktadir. Bu teknikte de orjinal widman flepte oldugu gibi vertikal insizyonlar

bulunmaktadir. Widman ile Neumann tekniginin farklari;

e Neumann, lingualde veya palatinalde periodontal cep yok ise flebin
sadece bukkal veya labial bolgede kaldirilabilecegini,

e Widman, operasyonunu en fazla 3 dis genisligindeki bolgede
yapilabilecegini,

e Neumann, daha genis bir bolgede bu operasyonun yapilabilecegini, daha
genis alanda yapilan flep isleminin, kemik cerrahisi ve gingival uyum

icin daha iyi sonuglar verdigini savunmaktadir (Gold, 1982).

Daha sonralar Kirkland 1931 yilinda modifiye flep operasyonunu tarif etmistir.
Bu teknikte Oncekilerden fakli olarak vertikal insizyonlar bulunmamakta ve
intrakrevikiiler insizyonlar meziyal ve distal yonde uzatilmaktadir. Bu yontemde; cep
epiteli elimine edilir, graniilasyon dokular1 uzaklastirllir ve kok yiizeyleri
diizlestirildikten sonra flep orjinal pozisyonuna getirilerek dikilmektedir (Kirkland,
1931). Modiyife flepte, vertikal insizyonlar bulunmadig: i¢in periodontal dokularda
minimal travma olusmakta ve hasta igin daha konforlu bir iyilesme doénemi

gerceklesmektedir (Lindhe ve ark., 2008).

1954 yilinda Nabers "yapisik disetinin repoziyonu" adli cerrahi teknikten
bahsetmistir. 1957 yilinda Ariaudo ve Tyrrell bu cerrahi teknigi modifiye etmislerdir
ancak giliniimiizde kullanilan teknik 1962 yilinda Friedman tarafindan apikale
repozisyone flep operasyonu adiyla olusturulmustur. Apikale repozisyone flep
tekniginde internal bevel insizyon, sulkuler insizyon, interdental insizyon ve vertikal
insizyonlar kullanilir, kok yiizeylerine ulasim saglanarak biitiin graniilasyon dokulari ve
depozitler temizlenir, gerekliyse kemik cerrahisi yapilir ve flep apikale

konumlandirilarak dikilir. Amacina gore tam kalinlik veya yarim kalinlik olabilir. Bu
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teknikte, yumusak doku duvarmin apikale yer degistirmesiyle cep elimine edilir ve
yapisik diseti genisligi korunur veya artar. Yapisik diseti genisliginin artmasinin sebebi
ise cep duvarinin yapisik disetine doniismesidir. Apikale pozisyone flep; 6zellikle cep
taban1 mukogingival birlesime kadar uzanan orta veya derin ceplerin varliginda,
furkasyon problemi olan dislerde ve dis kron boyu uzatilicaksa endikedir. Apikale
repozisyone flep kozmetik estetik sebeblerden dolayi {ist cene anterior bolgede ve ¢iiriik

riski fazla olan hastalarda kok yiizeylerinin agiga ¢ikmasindan dolayr kontrendikedir
(Lindhe ve ark., 2008).

1974 yilinda Ramfjord ve Nissle, Orjinal Widman flep teknigini gelistirerek
giiniimiizde yaygin olarak kullanilan Modifiye Widman flep teknigini tarif etmislerdir
(Ramfjord ve Nissle, 1974). Modifiye Widman flep diger ismiyle acik flep kiiretaji
teknigine cep eliminasyonu icin kemige yonelik islemler ve flebin apikale
konumlandirilmas: islemi yapilmaz. Bu teknikte amag; alveoler kretin koronalinde
kalan kok ylizeyinin goriilebilmesi i¢in cep duvarina komsu yumusak dokuyu
kaldirmak, daha koronal seviyede yeni atagsman olusturmaktir. Cep derinligini
azaltmaya veya climine etmeye yonelik bir teknik olamamasma ragmen operasyon
sonras1 doku biiziilmesi ve iltihabi durumun azalmasi sonucu cep derinligi azalabilir.
Modifiye Widman flep tekniginde, cep epitelini uzaklastirmak igin gingival marjinden
yaklasik 1 mm uzaklikta kemik temasi alinarak baslangi¢ insizyonu olan internal bevel
insizyon yapilir. Internal bevel insizyon disin uzun eksenine paralel olacak sekilde ve
disetini takip eden dantel formunda yapilir. Estetik kaygilar varsa veya yapisik diseti
genisligi az veya yetersiz ise direkt olarak ikinci insizyon olan intrakrevikiiler insizyon
ya da sulkuler insizyon gerceklestirilebilir. Ugiincii insizyon horizontal olarak yapilir,
vertikal rahatlatict insizyonlar genellikle kullanilmamaktadir. Alveoler kemik Kkretinin
bir kismi goriinecek sekilde bukkal ve palatinal yiizeyde flep mukoperiostal olarak
kaldirilir. Cep epiteli ve graniilasyon dokular1 uzaklasirilip kok yiizeyi diizlestirme
islemi yapildiktan sonra flep interproksimal kemigi tam oOrtecek sekilde dikilir

(Ramfjord ve Nissle, 1974; Lindhe ve ark., 2008).

Takei ve ark. 1985 yilinda papil korumali flep teknigini tarif etmislerdir. Bu
teknikte, sulkuler insizyon yapilir ancak insizyon papillerin ortasindan gegmez. Papili

korumak i¢in, lingual veya palatinal bolgede papil tepesinin en az 5 mm apikalinde
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seminular insizyonlar kullanilir. Papiller; lingual veya palatinal bolgeden, fasiyal veya

bukkal flebe bagli kalacak sekilde serbestlestirilir (Takei ve ark., 1985).

Son yillardaki rejeneratif islemlerde, kemik grefti ve membran uygulamalari
basarili sonuglar vermektedir. Rejeneratif islemlere imkan vermesi, membran ve kemik
greftinin agiz i¢i ortama agilmamasi ve periodontal cep tedavisini daha az diseti ve papil
kaybiyla gerceklestirmek icin uygulanan iki ¢esit flep teknigi vardir. Bu teknikler; papil
korumali flep ve sadece sulkuler insizyonun kullanildigi konvansiyonel flep'tir. Papil
korumali flep uygulanacaksa papiller, operasyon sonunda defekt bolgesinin istiinii
ortecek sekilde kalmalidir. Bu flep yontemini kullanabilmek icin interdental bolgeler,
papillerin bukkal ve lingual flepte kalmasina miisade edecek genislikte olmalidir.

Interdental bolgeler dar ise konvansiyonel flep kullanilir (Carranza ve ark., 2011).

Giliniimiizde en ¢ok kullanilan yontem ise sadece sulkuler insizyon ile yapilan
konvansiyonel fleptir. Bu teknik diger tekniklere kiyasla daha az yumusak doku kaybi
ve daha iyi bir goriis sagladigi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Konvansiyonel flep
tekniginde, cep tabanindan kemik kretine dogru sulkuler insizyon yapilir ve papil
kontakt noktasinin altinda ikiye ayrilir. Flep, mukoperiostal olarak kaldirilir ve diger
yontemlerde oldugu gibi flepte inceltme yapilmaz. Flep yeteri kadar kalin oldugunda
primer olarak kapatilan bolgede yara iyilesmesi daha konforlu ve komplikasyonsuz

gerceklesir (Carranza ve ark., 2011).

2.5. Periodontal Tedavi Sonrasi Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi, erken ve ge¢ déonem komplikasyonlari olabilen zorlu bir klinik
problemdir (Irvin, 1985). Yara iyilesmesinde amag, yara bolgesinin kapatilmasi ve takip
eden siirecte hastanin fonksiyonel ve estetik beklentilerinin karsilanarak, hasta
konforunun saglanmasidir. Bu siliregte kanama kontrolii, enfeksiyondan korunma ve
yara iyilesmesi i¢in uygun sartlarin saglanmasi gerekmektedir (Velnar ve ark., 2009).
Cerrahi insizyon ile olusan yaralanma sonrasi periodonsiyumun cevabi diger organ
sistemlerindeki yara iyilesme mekanizmasiyla benzer sekildedir (Ataoglu ve Giirsel,
1999). Uygun ve etkili bir tedavi ile komplikasyonsuz yara iyilesmesini saglamak igin

yara iyilesme fizyolojisinin iyi anlasilmasi gerekmektedir.
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2.5.1. Yara iyilesmesinin fizyolojisi

Yara iyilesmesinde; fonksiyonel ve yapisal doku biitiinligiinii geri kazanmaya
yonelik karmasik bir takim hiicresel ve biyokimyasal olaylar ger¢eklesmektedir. (Shah
ve ark., 2012). Doku biitiinligiiniin bozuldugu durumlarda; keratinosit, fibroblast,
endotel, makrofaj ve trombositler gibi bir¢ok hiicrenin rol aldigi bir siire¢ baslar. Bu
hiicrelerin migrasyon, infiltrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyonu ile yeni doku
yapimi ve sonugcta yara iyilesmesi meydana gelir. Bu siirecte rol alan biiyliime faktorleri,
sitokin ve kemokinlerden en dnemlileri; epidermal biiylime faktorii (EGF), transforme
edici biiyiime faktorii (TGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF), vaskiiler endotelyal
biliylime faktorii (VEGF), trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), interlokin ailesi
(IL), insiilin benzeri bityiime faktorii (IGF) ve tiimor nekroz faktor (TNF)’diir (Hantash
ve ark., 2008). Bu biyokimyasal mediyatorler, zararli maddelerin uzaklastirilmasi,
konak savunmasi ve iyilesmenin gerceklesmesi i¢in gerekli olan hiicresel olaylari

stimiile veya inhibe eder (Childress ve Stechmiller, 2002).

Yara iyilesmesi; enflamasyon, hiicre migrasyonu, anjiogenez, matriks sentezi,
yeni kollajen olusumu ve epitelizasyon gibi ¢esitli hiicresel ve molekiiler basamaklari
kapsayan kompleks bir siiregtir (Pierce ve Mustoe, 1995; Eming ve ark., 2007). Zarar
gbrmiis dokunun onarimini igeren yara iyilesmesi, biyolojik bir cevaptir (Dinger ve ark.,
1996). Yaralanma olay1 sonrasinda lokal ve sistemik immiin yanitlar aktive olmaktadir.
Doku biitiinliigiiniin bir travma sonucu bozulmasi, travma tiiriine bagh olmaksizin yara
bolgesinin fonksiyonel ve morfolojik dzelliklerinin yeniden kazanilmasini saglayacak

olan bir seri fizyolojik olaylar zincirini baslatir (MacKay ve Miller, 2003).

Yaralanma sonras: yer alan olaylar, birbiri ardina siireklilik tasiyan, baslangici
ve sonu kesin sinirlarla ayrilamayan ii¢ asamadan olusmaktadir (MacKay ve Miller,
2003). Bu asamalar; hemostaz ve enflamasyon evresi, proliferasyon (kollejen yapim)
evresi, maturasyon ve remodeling evresi olarak siralanabilir (Clark, 1993a). Hemostaz
ve enflamasyon evresinde, yara olusumu ile baslayan uyariya kars1 vaskiiler ve hiicresel
yanmit olusur (Eming ve ark., 2007). Proliferasyon evresi, eckstraseliiler matriks
depozisyonu ve yara bolgesine fibroblast gocli sonrasi fibroblastlarin bolgede hakim
olmasiyla; graniilasyon dokusunun olusumu, epitelizasyon ve yara kontraksiyonu ile

karakterizedir (Velnar ve ark., 2009). Maturasyon ve remodeling evresi ise olusan tamir
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dokusunun yapisal dayaniklilik ve fonksiyonel yeterliliginin sekillendigi evredir (Shah
ve ark., 2012). Yara iyilesmesinde en 6nemli 6zellik ise bir faz tamamlanamadigi zaman

devam eden fazin baslamamasi ve iyilesmenin durmasidir (MacKay ve Miller, 2003).

2.5.1.1. Hemostaz ve enflamasyon evresi (0. - 5. Giin)

Travma veya cerrahi miidahale sonucu olusan doku hasarina, organizmanin
cevabi enflamasyonla baglar (Stashak, 1991; Eming ve ark., 2007). Enflamasyon,
lokositlerin  dogrudan migrasyonu ile enflamasyon bolgesinde birikmesi sonucu
organizmay1 kan kaybina kars1 korumak, yabanci maddelerin invazyonunu 6nlemek ve
yara bolgesini onarima hazir hale getirmek i¢in organizmanin gosterdigi vaskiiler,
hiimoral ve hiicresel bir reaksiyondur (Stashak, 1991; Singer ve Clark, 1999; Theoret,
2004). Enflamasyon, damar genislemesi (vazodilatasyon) ve kilcal damar
gecirgenliginin (permeabilite) artisiyla sonuglanir (Singer ve Clark, 1999). Yaralanma
sonrast damar ve doku biitiinligii bozularak kanama meydana gelir (Deodhar ve Rana,
1997; Singer ve Clark, 1999; Li ve ark., 2007). Kanamayla birlikte baslayan hemostaz
evresi ile yara iyilesmesinin ilk asamasi baglar (Singer ve Clark, 1999; Li ve ark.,
2007;). Kan damarlar1 bu donemin en 6nemli elemanlaridir. Doku travmasi veya
cerrahisi ile olusan kanama sonrasi Hageman faktoriiniin aktive olmasiyla
trombositlerce yonetilen pihtilasma mekanizmasi devreye girer. Bu evrede, bir fibrin
pihtist boyunca toplanmis trombositler; baslangi¢ trombiisiinii olusturur, doku
onarimiyla sonuglanacak olan bir takim diizenli olaylar serisini baslatir ve g¢esitli
biiylime faktorleri ve mediyatorleri salgilar (Kirsner ve Eaglstein, 1993; Lazarus ve ark.,
1994). Bu mediyatorler ve biiylime faktorleri, notrofil ve makrofajlar i¢in kemoatraktan
gorevi istlenir. Yara bolgesine gelen notrofil ve makrofajlar nekrotik doku, bakteri ve
tirtinlerinin ortamdan uzaklastirilmasini saglar. Enflamatuar evrede, yara olusumu ile

baslayan etkiye kars1 vaskiiler ve hiicresel yanit olusur (Hantash ve ark., 2008).

2.5.1.2. Vaskiiler yamit

Ilk vaskiiler yanit, kanama sonrasi gerceklesen kisa ve gegici bir damar
daralmasi (vazokonstriikksiyon) ve hemostazi igerir. Hemostaz ile yara bdlgesini

nekrotik dokudan ve yabanci maddelerden temizleyen, bdlgeyi doku iyilesmesine ve
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rejenerasyonuna hazirlayan bir yanit baslar (Kirsner ve Eaglstein, 1993; Lazarus ve ark.,
1994). Doku hasarindan sonra hiicre membranlari, tromboksan A2 ve prostaglandin F2a
gibi vazoaktif komponentler salgilar. Bu komponentler, hasar géren damarlarda 5 ila 10
dakikalik gegici bir vazokonstriiksiyona neden olur (Theoret, 2004; Broughton ve ark.,
2006a). Bu gegici damar daralmasi, kan akim miktarini azaltarak kan kaybini onler ve
hemostazin sekilenmesine yardimci olur (Mutsaers ve ark., 1997; Phillips, 2000;
Strodtbeck, 2001). Kan damarlarinda meydana gelen hasar, kan bilesenlerinin dokular
aras1 bosluga sizmasina neden olur. Damarin endotel biitlinliigiiniin bozulmas1 sonucu
subendotelyal yapt ve bag doku bilesenleri agiga ¢ikar. Vaskiiler subendotelyal
kollajenin agiga ¢ikmasi, dolasimdaki trombositlerin hizla yara bolgesinde
kiimelenmesine (agregasyon) ve yapisal proteinlere baglanmasina (adezyon) neden olur.
Kiimelesen trombositlerin, damar1 tikamasi ve Hageman faktoriinii aktive etmesiyle

pihtilagma siireci baglar (Regan ve Barbul, 1994; Li ve ark., 2007).

Kollajenin yapisinda bulunan prolin ve hidroksiprolin aminoasitleri
trombositlerin kollajenle temasi sirasinda trombositleri aktive eder. Trombositlerin
aktive olmasindan sonra, trombositler graniil igeriklerini bosaltarak yeni trombositlerin
aktif hale gelmesini saglar. Aktive olmus trombositler kiimeleserek gecici bir pihti
tabakasi olusturur. Trombositlerin salgiladigi trombin, fibrinojenin fibrine proteolizisini
baglatir. Fibrin ag1, stabil hemostatik tikaci olusturmak {izere trombosit kiimelenmesini
giiclendirir. Olusan hemostatik tikag, hemostazi saglar ve buraya gelecek olan hiicreler
icin iskelet gorevi iistlenir (Karukonda ve ark., 2000). Ayrica aktive olan trombositler,
granill iceriklerini bosaltarak; kemotaktik, vazoaktif mediyatorlerin ortama salinmasini
saglar. Bunlar trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF), epidermal biiyiime faktorii
(EGF), transforme edici biiylime faktorii-beta (TGF-B), insiilin benzeri biiyiime faktorii
(IGF), trombosit faktor IV, fibronektin, serotonin, tromboksan A2, fibrinojen, von
Willebrand faktor ve trombozpondin gibi faktorler ile timdr nekroz faktorii-alfa (TNF-
a), interlokin- 1 (IL-1), biojenik aminler, prostoglandinler gibi sitokinlerdir (Kirsner ve
Eaglstein, 1993; Stadelmann ve ark., 1998; Beanes ve ark., 2004; Li ve ark., 2007). Bu
salgilanan biiylime faktorii ve sitokinler; notrofilleri, makrofajlari, endotelyal hiicreleri
ve fibroblastlar1 aktive ederek yara iyilesmesinin evrelerinde 6nemli rol alirlar (Regan

ve Barbul, 1994).
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Olusan gegici vazokonstriiksiyondan yaklagik 20 dakika sonra mast
hiicrelerinden salinan histamin, serotonin, prostaglandin E1 ve prostaglandin E2
araciligi ile gerceklesen vazodilatasyon ve permeabilite (gegirgenlik) artis1 sonucu, kan
hiicrelerinin diapedezi, sivi ve proteinlerin damar disina ¢ikis1 gerceklesir (Regan ve
Barbul, 1994; Stadelmann ve ark., 1998; Govindarajan ve ark., 2004). Gergeklesen
vazodilatasyon 72 saat boyunca devam etmektedir. Fibrinojen, trombin ve diger
pihtilasma faktorlerinin yardimi ile olusan pihti; fibrin, fibronektin, trombin, trombosit,
vitronektin, von Willebrand faktor ve trombozpondin gibi kan proteinleri ile eritrosit ve
16kosit gibi sekilli elementleri igerir. Pthtiyi olusturan bu faktorler, enflamatuar
reaksiyonu baslatan sitokin ve biiyiime faktorlerini salgilar. Pihti ile kontaminasyon
Onlenir ve yara iyilesmesi i¢in gegici bir matriks saglanmis olur. Ayrica fibrin pihtilar
yara bolgesindeki lenfatikleri tikayarak sivinin yara bolgesinden drene olmasini 6nler.
Boylece enflamasyon lokalize bir olay olarak kalir. Enflamasyonun lokalize olmasiyla
bolgede kizariklik, sislik, 1s1 artist ve yara bolgesinden salinan ndropeptitlerden
kaynaklanan agr1 goriiliir (Stashak, 1991; Regan ve Barbul, 1994). Pihtilagma siirecinde
aktive olan komponentlerden, mast hiicrelerinden, yarali ve aktive olmus mezensimal
hiicrelerden salgilanan gesitli vazoaktif mediyatorler ve kemoatraktanlar araciligr ile kan
dolasimindan yara bolgesine ilk olarak enflamatuar 16kositler gelir ve boylece
enflamatuar hiicre go¢ii baslamis olur (Kirsner ve Eaglstein, 1993; Singer ve Clark,
1999; Theoret, 2004).

2.5.1.3. Hiicresel yanit

Enflamatuar evrede hiicresel yanit, vaskiiler degisikliklerin goriilmesinden kisa
bir siire sonra baslar. Hemostaz gerceklestikten sonra yaralanmanin erken doneminde
gelisen vazokonstriiksiyonun yerini histamin, seratonin, prostoglandin E1 ve
prostoglandin E2 aracilifi ile sekillenen vazodilatasyon siireci alir. Bu asamada, hasarl
dokunun ve bakterilerin uzaklastirilmas: igin gerekli bir¢cok farkli hiicre tipinin
infiltrasyonu gerceklesir. Damar gecirgenligin artisi ile birlikte plazma ve notrofillerin
damar disina cikis1 gerceklesir. Trombosit ve bakteriler tarafindan salgilanan TGF-f§ ve
kompleman bilesenleri gibi kemoatraktan ajanlar notrofillerin  yara bdolgesinde
toplanmasini saglar (Childress ve Stechmiller, 2002). Travmayi takiben ilk 6 saat i¢inde

yara bolgesine gelen ilk I6kositler, nétrofillerdir ve kisa siirede bolgedeki sayilari artar
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(Kirsner ve Eaglstein, 1993; Regan ve Barbul, 1994). Yara bolgesinde mikroorganizma
mevcut ise notrofiller bolgeye daha hizli bir sekilde go¢ eder (Strodtbeck, 2001). Yara
bolgesinde notrofillerin sayist maksimum seviyeye 24 ile 48. saatlerde ulasir (Regan ve
Barbul, 1994; Theoret, 2004). Notrofiller yara bolgesindeki bakterileri, nekrotik
dokular1 ve yabanci cisimleri fagosite eder (Deodhar ve Rana, 1997; Stadelmann ve
ark., 1998; Aukhil, 2000; Schultz, 2012). Bu siirecte proenflamatuar sitokinler olarak
bilinen IL-1 ve TNF-o’da 6nemli rol oynar (Aukhil, 2000; Theoret, 2004; Schultz,
2012). Notrofiller farkl tiplerde cesitli proteazlara sahiptir. Bunlardan serin proteazlar
genis bir etkite sahipken, metalloproteinazlar 6zellikle kollajeni sindirir. Her iki proteaz
da yara bolgesinde onceden var olan ekstraseliiler matriksi yikima ugratir. Ayrica
notrofiller, prostaglandin E ve cesitli enzimler salgilayarak nekrotik dokunun yikimini
kolaylastirir (Broughton ve ark., 2006a). Enfeksiyonun bulunmadigi durumda yara
bolgesindeki notrofillerin sayis1  {igtincti giinden sonra hizla azalr. Enfeksiyon
varhiginda ise notrofil infiltrasyonu enfeksiyon kontrol altina alinincaya kadar devam
eder dolayisiyla yara bolgesinde kalma siireleri ve sayilar: artar (Stashak, 1991; Aukhil,
2000; Strodtbeck, 2001). Notrofil aktivitesi, bakteri ve tiriinlerinin uzaklastirilmasinin
ardindan sonlanir. Notrofiller, yaralanmadan sonraki 48-72 saat iginde yerini
monosit/makrofajlara birakir (Broughton ve ark., 2006a; Novak ve Koh, 2013). Yara
bolgesindeki 6len notrofillerin lizozomal enzimleri, nekrotik dokulart yikima ugratarak
enflamatuar reaksiyona katkida bulunur ve ortamdaki 6li nétrofiller, doku makrofajlari
tarafindan fagosite edilir (Singer ve Clark, 1999; Beanes ve ark., 2004; Li ve ark.,
2007).

Enflamatuar evrenin diger 6nemli hiicresi, makrofajlardir. Makrofajlar, kandaki
monositlerin dokuya ge¢mesiyle olusan mononiikleer fagositik hiicrelerdir (Stashak,
1991). Monositlerin, enflamasyon bolgesine gelmelerine; fibrin, alginat, hipoksik ortam,
artmig laktat konsantrasyonu, matriks yikim {irlinleri, trombin, enflamatuar proteinler,
bakteri endotoksinleri, enflamatuar hiicre triinleri, notrofil ve trombositlerden salinan
birgok kemoatraktan madde aracilik eder. Makrofajlar, nekrotik dokulari, bakterileri ve
fonksiyonel olmayan nétrofilleri fagosite etmenin yani sira proenflamatuar sitokin (IL-1
ve IL-8) ve biiyiime faktorii (FGF, EGF, TGF-f ve PDGF) salgilayarak enflamatuar
yant1 giiclendirir. Ayrica makrofajlar, graniilasyon dokusu yapimini baslatir ve

proteolitik enzimlerle (matriks metalloproteinaz ve kollajenaz) lokal dokunun yeniden
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Olusumunu diizenler (Stashak, 1991; Kirsner ve Eaglstein, 1993; Theoret, 2004;
Barrientos ve ark., 2008; Kondo ve Ishida, 2010). Onceden makrofajlarm sadece
fagositik fonksiyonlar1 oldugu diisiiniiliirken bugiin yara iyilesme siirecinde ¢ok onemli
bir hiicre oldugu gdosterilmistir. Bunun en 6nemli nedeni yara iyilesmesi i¢in gerekli;
TGF-B, TNF-a, IL-1 PDGF, FGF ve EGF gibi biiyiime faktorlerini sentezleyerek
salgilamalaridir (Novak ve Koh, 2013). Trombosit ve nétrofiller tarafindan baslatilan
yara onarimi, makrofajlar tarafindan sirdiiriliir. Asir1 kontamine olan yaralar;
makrofajlarin daha fazla uyarilmasina, enflamatuar fazin uzamasina, dolayisiyla
iyilesmenin gecikmesine neden olabilir. Makrofajlarin sayis1 ve aktivitesi yaralanmadan
sonra azalsa da makrofajlarin etkisi yara iyilesmesi tamamlanana kadar devam eder
(Novak ve Koh, 2013).

2.5.1.4. Proliferasyon evresi (3. - 14. Giin)

Enflamatuar evrede salinan biiyliime faktorleri ve sitokinler yara iyilesmesinin
ikinci evresi olan proliferasyon evresinin baslamasini uyarir. Proliferasyon evresi yara
bolgesinde doku makrofajlarmin ve fibroblastlarin artmasi, l6kositlerin azalmasi ile
karakterizedir. Bu evre enflamasyonu takiben yaralanmadan sonraki 3. ile 5. giinler
arasinda, yaradaki kan pihtisi, nekrotik doku, yabanci cisimler ve enfeksiyon gibi

bariyerler kalktiktan sonra baslar.

Proliferatif donemde, fibroblastlarin yara bolgesinde baskin hiicre olmasiyla;
graniilasyon dokusunun olusumu, epitelizasyon ve vyara kontraksiyonu olaylar
gerceklesir (Regan ve Barbul, 1994; Singer ve Clark, 1999; Beanes ve ark., 2004;
Theoret, 2004).

2.5.1.5. Graniilasyon dokusunun olusumu

Graniilasyon dokusu olusumu yaralanmadan sonraki 3. ile 6. giinler arasinda
baslar (Theoret, 2004). Graniilasyon dokusu; fibronektin, hyaluronik asit ve kollajenden
olusan gecici bir matriks i¢indeki kan damarlari, fibroblast, makrofaj ve enflamasyon
hiicrelerini igeren dokudur. Graniilasyon terimi, yara yiizeyindeki dokunun parlak,
kirmizi ve graniiler goériiniimiinden kaynaklanmaktadir (Kirsner ve Eaglstein, 1993;
Regan ve Barbul, 1994; Singer ve Clark, 1999; Theoret, 2004; Schultz, 2012).
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Graniilasyon dokusu, yaralarin iyilesmesinde, sistemik bir enfeksiyona karsi bariyer
gorevi istlenir ve epitel hiicrelerinin gog¢ etmesi i¢in bir zemin olusturur (Stashak, 1991;
Broughton ve ark., 2006a;). Enflamatuar evre siirecinde sekillenen gecici matriks,
icerdigi biiyiime faktorleri, sitokinler, hyaluronan ve fibronektin vasitasiyla,

graniilasyon dokusu olusumunu destekler (Kessides ve Khachemoune, 2014).

Graniilasyon dokusunun olusumu, fibroplazia olarak tanimlanan fibroblastlarin
aktivasyonu ile yeni damar olusum siireci olan, anjiogenezis ile karakterizedir (Kirsner
ve Eaglstein, 1993; Regan ve Barbul, 1994; Theoret, 2004).

2.5.1.6. Fibroplazia

Yara iyilesmesi, ekstraseliiler matriks komponentlerinin sentezi ve birikiminde
anahtar rol oynayan fibroblastlarin proliferasyonunu igerir (Clark, 1993a; Theoret,
2004). Fibroplazia, yara bolgesinde graniilasyon dokusu olusumu ile baslayan,
fibroblastlarin yara kenarlarindan koken alarak yara bolgesine go¢ edip prolifere
olmalar1, kollajen iiretmeleri ve kollajenin yara bolgesinde birikim siireci olarak
tanimlanir (Clark, 1993b). Enflamatuar hiicrelerden salinan EGF ve TGF gibi biiyiime
faktorleri, fibroblastlarin yara bolgesine go¢ etmesinde ve proliferasyonunda rol
oynarlar (Gray ve ark., 1990; Stashak, 1991). Fibroblastlar bag dokusunu gevreleyen
farklilasmamig mezensimal hiicrelerden koken alarak, 6nceden olusan fibrin pihtisi
icindeki lifler ve yeni gelisen kapiller boyunca sitoplazmik uzantilar olusturarak yaranin
icine dogru hareket eder (Stadelmann ve ark., 1998; Singer ve Clark, 1999;).
Fibroblastlar yaralanmadan sonraki 3—4. giinlerde yara bolgesinde goriilmeye baglar ve
7. gliinde pik seviyeye ulasir, 15-21. giine kadar yara bolgesinde aktif olarak kalir
(Stashak, 1991; Deodhar ve Rana, 1997; Theoret, 2004; Broughton ve ark., 2006b).

Yara bolgesine gelen fibroblastlar, yeni ekstraseliiler matriks ve matiir olmayan
kollajenin (tip IIT) sentezini gergeklestirir (Deodhar ve Rana, 1997). Fibroblastlar, fibrin
pihtisint gecici matriks olarak kullanir ve bu gecici matriks hizla glikoprotein
(fibronektin—laminin), proteoglikan (hyaluronik asit) ve kollajenden (baslangigta tip 111,
daha sonra tip 1) olusan gevsek bir yapiya sahip ekstraseliiler matriks ile yer degistirir
(Stashak, 1991; Regan ve Barbul, 1994; Deodhar ve Rana, 1997).
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Bag dokusunun ana makromolekiilii kollajendir. Kollajen molekiilii pek c¢ok
hiicreden sentez edilebilir, fakat en dnemli kaynak fibroblasttir. Fibroblastlar, yumusak
doku zedelenmesinin iyilesmesinde temel iiriin olan kollajeni sentezleyerek yara
bolgesinin direncini saglar. Kollajen sentezi 2. haftada hizlanir, birikimi 2. ve 3.
haftalarda en yiiksek seviyededir, 3. hafta sonunda sentez ve yikimi dengededir, 4.
haftadan sonra sentezi azalir. Kollajenin yapist agirlikli olarak hidroksiprolin ve
hidroksilizin aminoasitlerinden olusur. Kollajen olusumu, tropokollajen molekiillerinin
ekstraseliiler matrikse birakilmasiyla sekillenmeye baslar. Baslangigta olusan
olgunlagmamis kollajen fibrilleri, birbirleriyle ¢apraz baglanti kurarak olgun kollajeni
olusturur (Stashak, 1991; Diegelmann, 2001). Yarada erken déonemde gerilim direncinin
artmas1 kollajen formasyonuna bagli iken, sonraki diren¢ artist skar dokusunun
olgunlasmasia baghidir (Natori ve ark., 1999). Insizyon yaralarmin olusumundan 3—4
giin sonra yara i¢indeki pihtinin fibrin iplikleri yara yilizeyine dikey olarak yonelirler.
Yaklasik 6 giin sonra ise, insizyonel yara arasindaki kapiller, fibroblastlar ve kollajen
lifleri yara yiizeyine paralel bir yap1 alarak yara dudaklarini birbirine baglar (Regan ve
Barbul, 1994). Yara bolgesindeki diisiik oksijen seviyesi ve asidik ortam, fibroblast
proliferasyonunu uyarir (Kirsner ve Eaglstein, 1993). Anjiogenezis siirecinde sekillenen
yeni damar olusumu, yara bdlgesinde oksijen seviyesini arttirarak fibroblast
proliferasyonu azaltir. Oksijensiz ortam kollajenlerin c¢apraz baglanmasini engeller.
Kollajenlerin ¢apraz baglanmasi i¢in oksijen zorunludur (Kirsner ve Eaglstein, 1993;
Regan ve Barbul, 1994).

Matriksin birikmesi ve fibroblastlarda protein sentezinin sona ermesinden sonra,
fibroblastlar fenotipik karakterlerini degistirerek miyofibroblast formuna doniisiir
(Theoret, 2004; Nauta ve ark., 2011;). Miyofibroblastlar elektron mikroskobunda yap1
olarak, hem diiz kas hiicrelerinin hem de fibroblastlarin 6zelliklerini gosterir ve

ozellikle onarim siirecinin 2. haftasinda yara kontraksiyonuna katkida bulunur (Kirsner

ve Eaglstein, 1993; Hakkinen ve ark., 2000).

2.5.1.7. Anjiogenezis

Yara yiizeyi baslangicta iskemiktir, oksijen ve besin transferi olmadan iyilesme

gerceklesemez (Robson ve ark., 1990). Proliferasyon evresinde, rejenere olan dokularin
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artan metabolik ihtiyaclarini karsilamak {izere oksijen ve besin saglamak amaciyla lokal
bir mikrodolasim saglanmalidir. Bu amagla, VEGF ve bazik fibroblast biliylime faktorii
(bFGF) gibi biiylime faktorlerinin etkisi altinda endotelyal hiicreler yara kenarlarindan
yaranin merkezine dogru goc¢ eder. Bdylece bir¢cok yeni kapiller damar igeren
mikrovaskiiler bir ag olusur (Velnar ve ark., 2009). Mevcut damarlarin kapiller
tomurcuklanmas1 ile yeni kapiller damarlarin olustugu bu olaya anjiogenezis

denilmektedir.

Anjiogenezis sonrasi yara bdlgesinde kan akimi artar. Bu sayede, enflamatuar
hiicrelerin birbirleri ile etkilesimi ve kan damarlarindan yara bolgesine gecisleri
miimkiin olur (Kondo ve Ishida, 2010). Anjiogenez yaralanmadan sonraki 4. giinde
baslar. Yara iyilesmesinde fibroblastlarin proliferasyon siireci ile paralel olarak gelisen
anjiyogenezis, yara bolgesinde var olan endotel hiicrelerden yeni kan damarlari
olusumunu kapsar (Clark, 1993a; Kirsner ve Eaglstein, 1993; Stadelmann ve ark., 1998;
Theoret, 2004). Yara onariminda mezensimal hiicrelerin migrasyonu, proliferasyonu ve
sentez islemini gerceklestirebilmeleri icin gerekli oksijen ve enerji, yeni olusan kan

damarlar ile saglanir (Stadelmann ve ark., 1998; Singer ve Clark, 1999).

Anjiogenezis, serum ve ekstraseliiler ortamdan kaynaklanan birgok faktor
tarafindan aktive edilir. Yaralanma, dokuda yikima ve hipoksiye yol acarak, makrofaj
ve trombosit gibi hiicrelerden enflamasyon mediyatorlerinin salgilanmasina neden olur
(Theoret, 2004). Ozellikle bFGF, proteazlarin sentezini stimiile ederek, endotel
hiicrelerinin migrasyonunu destekler (Regan ve Barbul, 1994). Yara kenarlarindaki
keratinositlerden, fibroblastlardan, makrofajlardan, trombositlerden ve diger endotel
hiicrelerinden salgilanan VEGF, ekstraseliiler matriks komponentlerinin baglanmasina
aracilik eden bir ¢ok yiizey reseptorlerini indiikleyerek hiicresel migrasyonu
kolaylastirir (Theoret, 2004; Broughton ve ark., 2006b; Li ve ark., 2007;). Endotel
hiicrelerinin proliferasyonu ile yara yilizeyinde kapiller tomurcuklar olusur. Boylece
anjiogenik uyarimlara cevap olarak yaralanmadan sonraki ikinci giinde kapillerin
ucunda bulunan endotel hiicreler yara icine dogru hareket eder ve ard arda dizilerek
kapiller tomurcuklanmay:1 ve diger yonlerden gelen tomurcuklarla birlesip kapiller
dallanma olusturarak kapiller ag: sekillendirir (Kirsner ve Eaglstein, 1993; Regan ve
Barbul, 1994; Singer ve Clark, 1999).
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2.5.1.8. Epitelizasyon

Epitelizasyon, yaralanmadan sonra dokunun bariyer Ozelliginin yeniden
kazandirilmas1 amaciyla epitel hiicrelerinin ayrilmasini, go¢ etmesini, ¢ogalmasini,
organize ve keratinize olmasini kapsayan bir siiregtir (Deodhar ve Rana, 1997; Singer
ve Clark, 1999). Tam kalinliktaki agik yaralarda epitelizasyon, yara kenarlarindaki
epitel hiicrelerinden koken alir (Kirsner ve Eaglstein, 1993; Regan ve Barbul, 1994;
Singer ve Clark, 1999; Broughton ve ark., 2006a). Yaranin meydana gelmesinden sonra
olusan piht1 tabakasi epitelizasyon igin gegici bir engel olusturur (Novak ve Koh, 2013).
Keratinositler; tip V kollajen, nétral proteazlar, plazminojen aktivatorii, kollajenaz ve
fibronektin iireterek epitelizasyon siirecine katkida bulunur (Kessides ve Khachemoune,
2014). Fibronektin, epitel hiicrelerinin yara tabanina dogru hareket etmelerine rehberlik
eder (Deodhar ve Rana, 1997). Kollajenaz ve diger proteazlar ise; epitel hicreler
yalnizca canh yiizeyler iizerinde go¢ edebildikleri igin, pihti ile canh yiizey arasindaki
baglantiyr ayirarak epitel hiicrelerine go¢ edecek zemini olusturur (Deodhar ve Rana,
1997). Epitelizasyon, serbest yara kenarlar1 tarafindan baslar ve epitel hiicrelerinin
ilerlemesi baska bir dogrultudan gelen hiicrelerle karsilagincaya kadar devam eder, bu
noktada kontak inhibisyonu kurulur ve ilerleme durur (Theoret, 2004). Dikis uygulanan
yaralarda epitelizasyon hemen baslar ve 24-48 saat i¢inde yaranin iki dudagi arasinda
periferden merkeze tek katli epitel bir koprii olusur. Bu koprii, yaranin disaridan
gelebilecek tehlikelere karsi olusturdugu ilk koruma engelidir (Regan ve Barbul, 1994).
Ayrica, epitel hiicreler dikis ipliginin doku i¢inde kalan bolimii boyunca da gog eder
(Stashak, 1991). Enfeksiyonun bulunmadigi, nemli ortam ve yeterli oksijen kosullarinin
saglandig1 yaralarda, epitel hiicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonu maksimumdur
(Singer ve Clark, 1999). Asir1 graniilasyon dokusu gelisimi, kronik enflamasyon varligi
ve yara yatagindaki fibrin kalintilar1 epitelizasyonun bozulmasina neden olur (Kessides

ve Khachemoune, 2014).

Epitelizasyon siireci, derinin aksine oral mukozada daha hizli gergeklesir. EGF,
TGF-o ve FGF gibi biiylime faktorlerinin salimimi, epitel hiicre migrasyonu ve

proliferasyonunu uyararak epitelizasyonu hizlandirir (Kondo ve Ishida, 2010).

Yara dokusundan ve enflamatuar hiicrelerden (makrofaj ve nétrofil) koken alan

sitokin ve bilylime faktorlerine yanit olarak fibroblastlar, yara bdlgesine goc¢ eder
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(Kondo ve Ishida, 2010). Fibroblastlar, yara iyilesmesinde gorev alan en oOnemli
mezengimal hiicrelerdir. Hem "{iretim" hem de "mekanik" gorevleri vardir. Fibroblastlar,
gecici matriksin yerini alacak olan kollajen bazli matriksin iiretiminden sorumludur.
Tek bir fibroblastin tiim ekstraseliiler matriks komponentlerini ard arda ya da ayn1 anda
sentezleme kapasitesi vardir. Mekanik gorevleri ise; kontraktil 6zellikleri sayesinde yara

kontraksiyonunu saglamalaridir (Gabbiani, 2003).

2.5.1.9. Yara kontraksiyonu

Yara kapamasinin ger¢eklesmesi amaciyla yara kenarlarinin yara merkezine
dogru hareketi olarak tanimlanan yara kontraksiyonu yaralanmadan sonraki 1. ve 2.
haftalarda gerceklesir (Grinnell, 1994). Graniilasyon dokusundaki fibroblastlar, PDGF
ve TGF-B’nin etkisi ile fenotipik olarak miyofibroblastlara doniisiir (Hakkinen ve ark.,
2000; Nauta ve ark., 2011). Miyofibroblastlar, fibroblastlardan koken alan,
sitoplazmasinda diiz kas benzeri mikrofilamentler igeren hiicrelerdir (Kirsner ve
Eaglstein, 1993; Nauta ve ark., 2011). Yara kontraksiyonunda miyofibroblastlarin diiz
kas hiicreleri gibi davrandiklari ve aktin-miyozin igerdigi diisiiniilmektedir (Gabbiani,
2003). Bu hiicreler sadece yara dokusunda bulunur, saglam bag dokusunda bulunmaz
(Clark, 1993b; Theoret, 2004). Elektron mikroskop ¢alismalari, yaralanmalarda
Ozellikle graniilasyon dokusunda miyofibroblastlarin sayisinin yiliksek oldugunu ortaya
koymustur (Kirsner ve Eaglstein, 1993; Hakkinen ve ark., 2000; Kondo ve Ishida,
2010).

2.5.1.10. Maturasyon ve remodeling evresi (Olgunlasma ve Yeniden
Sekillenme Evresi) (7. Giin - 1. Y1l)

Maturasyon ve yeniden sekillenme evresi yara iyilesmesinin en uzun siiren
evresidir. Bu evre, yaralanmadan sonraki 1. haftada baslar aylar hatta yillar boyunca
devam eder (Regan ve Barbul, 1994). Bu evrede, hiicresel yogunlugu ve damarlanmasi
fazla olan graniilasyon dokusunun yerini daha az hiicre ve damardan olusan skar dokusu
alir. Iyilesen yaranin metabolik ihtiyaci azaldik¢a yogun kapiller ag1 gerilemeye baslar.
Bu fazin en 6nemli 6zelligi, kollajen birikimi ve diizenlenmesidir. Kesintisiz kollajen
sentezi yaralanmadan sonra 5. haftaya kadar devam eder (Broughton ve ark., 2006a).

Kollajen matriksi; sitokin ve biiyiime faktorlerinin etkisi altinda siirekli pargalanir,
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yeniden sentezlenir, diizenlenir ve c¢apraz baglarla skar dokusunun iginde sabitlesir.
Biriken Tip III kollajen’in yerini yavas yavas daha gii¢lii olan Tip I kollajen alir.
Boylece yara dokusunun gerilim giicii giderek artar ve en sonunda orijinal giiciiniin %

80’ine ulasir (Shah ve ark., 2012).

Yara iyilesmesinde yapim kadar yikim olaylar1 da oOnemlidir. Yeniden
sekillenme evresi boyunca devam eden kollajen yikimi, biiyiik Olglide matriks
metalloproteinazlar (MMP) tarafindan diizenlenir (Li ve ark., 2007). MMP aktivitesi,
doku inhibitorii metalloproteinazlar (TIMP) tarafindan diizenlenir. TIMP’lar, skar
formasyonu igerisindeki proteolitik aktivitenin kontroliinii saglar. Bu dengenin herhangi
bir sekilde bozulmasi, asir1 ya da yetersiz matriks olusumu ya da yaranin agik kalmasi

ile sonuglanir (Schultz ve Mast, 1999).

Periodontal tedavide hedef, zarar gOrmiis periodontal dokularin yapt ve
fonksiyonlarini tamamen yerine koymaktir. Rejenerasyon, zarar gormiis dokularin
yeniden gelismesidir. Ancak periodonsiyumdaki yara iyilesmesi, periodonsiyumun
kompleks yapist nedeniyle, genellikle tamir ile ger¢eklesmektedir. Tamir seklindeki
tyilesme, kaybedilen dokularin skar olusumuyla yerine konmasidir ancak diger bag
dokularindan farkli olarak disetinde skar formasyonu gézlenmez (Wong ve ark., 2009).
Periodonsiyumda tamir; uzun baglanti epiteli, kok rezorpsiyonu ve bag dokusu
adezyonu, kok rezorpsiyonu ve ankiloz seklinde olabilmektedir (Takata, 1994).
Iyilesmenin sekli uygulanan tedaviye gore degismektedir. SRP ve periodontal flep
operasyonu sonrasi iyilesmenin, uzun baglanti epiteli ile oldugu ve yeni bag dokusu
atagmani olusumunun engellendigi insan ve hayvan histolojik c¢alismalarinda

gosterilmistir (Stahl, 1979; Egelberg, 1987).

2.6. Periodontal Flep Operasyonu Sonrasi Yara lyilesmesi

Kan damarlarinin biitiinliigiiniin bozulmas1 sonucu kanama meydana gelir. Kan
hiicreleri transgingival olarak dis ve flep arasimi doldurur. Saniyeler iginde plazma
proteinleri, birincil olarak fibrinojen, yara yiizeylerine gecer ve fibrin ortisiiniin
adherensi i¢in baslangi¢c olusturur. 1 saat iginde iyilesmenin erken enflamatuar fazi
mukogingival flepten bu fibrin ortiisiine notrofil infiltrasyonu ile baslar ve kok yiizeyi

notrofillerce kaplanir. Nétrofiller, zarar gormiis ve nekrotik dokuyu fagosite eder. Ug
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gin icinde enflamasyon reaksiyonu ge¢ faza girer. Notrofil infiltrasyonu azalir,
makrofajlar artar. Makrofajlar kirmizi kan hiicrelerini, noétrofilleri ve rezidiiel doku
artiklarin1 uzaklastirir. (Novak ve Koh, 2013). Dikis atildiktan sonra ilk 24 saat i¢inde
flep, dis ve kemik dokusu arasinda pith1 olusur. Pihtinin igerigini; fibrin,
polimorfoniikleer l0kositler, eritrositler ve yara kenerlarindaki kapiller ayrica doku
yaralanmas1 sonucu bakteri ve eksiida olusturur. Olusan piht1 flep i¢in stabilizasyon
saglar ve 3-4. giinden sonra rezorbe olmaya baslar. Kok yiizeyine yakin yara
bolgesindeki periodontal ligamentin proliferasyonuyla yeni atasman meydana gelir.
Atasman sement veya dentin tizerinde olabilir. Flepte saglanan yeni atagman iyilesme
sirasinda dentogingival epitelin apikale migrasyonunu onler. Piht1 rezorpsiyonu 6. veya
7. glinde son bulur. Epitel, 3. giinde dise atake olur ve 5. giin normal hemidezmozomlari

gosterir.

1 hafta sonra; kok {iizerindeki hemidesmozom ve bazal lamina araciligi ile
epitelyal atasman olusur ve pihti; diseti bag dokusu, kemik ve periodontal ligamentten
kaynaklanan graniilasyon dokusu ile yer degistirir. 7 giin iginde graniilasyon dokusunun
olusum fazi, yara iyilesmesinin 3. fazi olan hiicreden zengin dokunun maturasyona
ugrayip fonksiyon gormek i¢in remodeling oldugu faza gecer (Wikesjo ve Selvig,
1999).

2. haftada kollajen lifler kok yiizeyine paraleldir. Flebin digle baglantis1 hala
zayiftir ¢linkii olgunlagsmamis kollajen lifler mevcuttur. Klinik gériiniim ise normaldir
(Takei ve Carranza, 2011). 1 ay sonra sulkus duvari epitelize olmus ve uzun birlesim
epiteli olusmustur. Rejenere olan bag dokusu alveol kretini ortiip kalinlagir ve periosteal

yiizey osteoblastik ve minimal osteoklastik aktivite gosterir.

4. ve 5. haftada ise yara iyilesmesi biitiin dokularin tamiri ve olgunlagmasi ile
devam eder. Digeti cebinde tamamen epitelize olmus epitelyal atasman vardir. Yara
lyilesmesinin 2. ayindan 3. ayma dogru flep sikica dise ve semente yapisir. Kemikte ise
apozisyon baglar. Kemik ici defektlerinde flep operasyonu ve defektin kiiretajindan
sonra kemik rejenere olup defekti doldurabilir. Flep operasyonu sirasinda kemik agikta
birakilirsa, kemigin agik oldugu alanda 6nemli 6l¢lide kemik rezorbsiyonu olusur (Takei

ve Carranza, 2011).
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2.7. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesinin ¢esitli asamalarini, hiicresel veya biyokimyasal olarak

etkileyen bir ¢cok faktdr mevcuttur. Bu faktorler asagida siralanmistir:
1. Enfeksiyon
2. Travma
3. Zedelenmenin 6zelligi ve lokalizasyonu
4. Tlag kullanimi
5. Is1
6. Nem
7. Radyoterapi
8. Diabet
9. Beslenme
10. Yas,cinsiyet ve 1rk
11. Yabanci cisimler ve kontaminasyon
12. iskemi
13. Sigara tiiketimi
14. Lokal kan dolagimi
15. Odem
16. Genetik ve immiinolojik bozukluklar
17. Biiylime faktorleri (Fetil, 2007; Tikiz, 2007).

Bu faktorler, dokunun morfolojik ve fonksiyonel yapisinda olumlu veya

olumsuz degisimlere sebep olarak yara iyilesmesinde etkin rol oynamaktadir.
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2.8. Biiyiime Faktorleri

Biiyiime faktorleri, hiicrelerin farklilagmalarini ve biiyiimelerini lokal veya
sistemik yollarla etkileyen polipeptid yapili proteinlerdir (Lee, 2000; Anusaksathien ve
Giannobile, 2002). Biiyiime faktorlerinin, molekiil agirliklar1 4000 ile 60000 Da
arasinda degisir ve ¢ok az miktarlari bile hiicresel aktiviteleri etkileyebilir (Steenfos,
1994). Stanley Cohen, ilk olarak 1974 yilinda "biiyiime faktori" terimini, ¢oziilebilir
olan, T lenfositleri ve makrofajlar tarafindan tretilen bir madde icin kullanmistir (Rice
ve Chard, 1998). Biiyiime faktorleri; hiicrelerin proliferasyonu, kemotaksisi,
farklilasmasi ve matriks sentezi gibi doku tamirindeki 6nemli hiicresel olaylari, 6zgiin
reseptorlerine baglanarak diizenler (Barrientos ve ark., 2008). Genel olarak biiyiime
faktorleri kismen veya tamamen inaktif dncii molekiiller olarak ortamda bulunur ve
proteolitik mekanizmalarla aktif hale gelirler. Hedef hiicrelerin yiizeylerinde bulunan
reseptorlere baglandiktan sonra protein kinazlari aktive edip hiicre i¢i sinyal yolunu

baglatarak etki gosterirler (Shimono ve ark., 2003).

Biiylime faktorleri, hiicreleri endokrin, parakrin, otokrin, justraktin ve intraktin
mekanizmalariyla etkileyebilmektedir. Bu faktorlerin kana salimimi, uzak hedeflere
ulagmasini ve buradaki hiicreleri etkilemesini saglar ki bu endokrin yoldur. Parakrin
yolda ise hiicre orijinli biyiime faktorleri diger hiicreleri etkileyebilmek icin kisa
mesafelere difuze olabilir ve komsu hiicreleri etkileyebilir. Bliyiime faktorleri otokrin
yol ile iretildikleri hiicrede faaliyet gosterebilir. Justraktin yolda biiyiime faktorleri
salgilandiklar1 hiicre zarina baglanarak komsu hiicreyi etkileyebilir. Intraktin yolda ise
bliylime faktorii ve reseptor kompleksi hiicre icine alinir. Bu farkli mekanizmalarla
biliylime faktorleri; hiicrelerin ¢ogalmasini, farklilagmasini, migrasyonlarini, protein
sentezlerini ve atagsman 6zelliklerini arttirabilir veya azaltabilir, morfolojik 6zelliklerini
degistirebilir (Wikesjo ve Selvig, 1999; Shimono ve ark., 2003).

2.9. Biiyiime Faktorlerinin Reseptorleri

Biiylime faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyebilmesi; hedef hiicrenin, o
faktore Ozgii reseptore sahip olup olmamasina baghdir. Reseptorlere baglanma sonucu

hiicre i¢cinde 6zgiin bir cevaba neden olan bir seri sinyal ortaya ¢ikar. Etki ¢cogunlukla
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tirozin kinaz uyarilarak saglanir. Her hiicrenin farkl biiylime faktorleri i¢in farkli sayida

reseptorleri bulunur (Lawrence ve Diegelmann, 1994; Steenfos, 1994).

Biiytime faktorlerinin, hiicresel ve c¢ekirdek fonksiyonlarinin diizenlenmesi,
hiicre yiizeyi reseptorlerinin aktive olmasiyla baslar. Tiim reseptorler, ligand baglaciyi
bir alana (domain) ve ligand baglanmasindan sonra biyolojik cevabin olusmasini
baglatan bir alana sahiptir. Ligant-reseptor etkilesimi ile aktif hale gelen proteinler,
tirozin kinazlardir (Barrientos ve ark., 2008). Tirozin kinaz reseptorler, zardan yayilan
molekiillerdir ve sitoplazmik etki alanlarinda kinaz etkiye sahiplerdir. Kinaz etkisi,
fosfat grubu ekleme yani fosforilasyon becerisidir. Biiyiime faktoriiniin reseptore

baglanmasiyla kinaz etkisi baslar (Kumar ve Thompson, 1999).

2.10. Biiyiime Faktorleri ve Yara Iyilesmesi

Biiyiime faktorleri, kemotaktik ve hiicresel proliferasyonu uyarmasi, hiicreler
arast sinyalizasyonu saglamasi, ekstraseliiler matriks olusumu ve anjiogenezi kontrol
etmesi, yara kontraksiyon siirecini diizenlemesi ve doku bitinligini yeniden
kurmasiyla yara iyilesme siirecinde temel bir rol oynar (Position Paper, 1996; Aukhil,
2000). Periodontal yaralarin iyilesmesindeki hiicresel ve molekiiler olaylarin ¢ogu,
viicudun diger bolgelerindeki yara iyilesmeleri ile benzerlik gostermektedir. Diger
dokularla periodontal dokular arasindaki fark, periodontal yaralarda iyilesmenin hem
sert hem de yumusak dokuyu kapsayarak epitel ve bag dokusu ile mineralize doku
arasinda olmasidir (Listgarten, 1986; Aukhil, 2000). Biiyiime faktorleri, kemotaktik
etkileri sayesinde inflamatuar hiicrelerin ve fibroblastlarin yara bolgesine go¢ etmesini

saglar ve hiicre proliferasyonunu saglayan mitojenik aktivite gosterir (Steenfos, 1994).

Periodontal dokulardaki yara iyilesmesinde etkinligi tanimlanmis baslica

bliylime faktorlert,

e Epidermal Biiylime Faktorii (EGF),

e Transforme edici Biiylime Faktorii alfa ve beta (TGF-a ve TGF-p),
e Trombosit kaynakli Biiylime Faktorii (PDGF),

e Asidik ve bazik Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGFs),

e Insiilin benzeri Biiyiime Faktorii (IGF),
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e Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF),

e interlokin 1 (IL-1),

e interlokin 2 (IL-2),

e Tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a )’dir (Anusaksathien ve Giannobile, 2002).

Bu biiyiime faktorlerinin kaynagi ve yara iyilesmesindeki etkileri Tablo 3'de
gosterilmistir (Barrientos ve ark., 2008).
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Tablo-3. Biiylime Faktorlerinin kaynag ve etkisi

Biiyiime Faktorii

Kaynad

Etkisi

Trombosit kaynakh Biiyiime
Faktorii (PDGF) (Platelet-Derived
Growth Factor)

Trombosit,
monosit/makrofaj,

endotel hiicreleri

Fibroblast proliferasyonu,
nétrofil makrofaj kemotaksisi

ve proliferasyonu, anjiogenez

Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF) Makrofaj, endotel | Epitel hiicre ve fibroblast
(Fibroblast Growth Factor) hiicreler, beyin, | proliferasyonu, matriks
diger doku  ve | depolanmasi, anjiogenez,
hiicreler yara kontraksiyonu
Transforme edici Biiyiime Faktorii- | Trombosit, Osteoblast ve  fibroblast
B (TGF-B) (Transforming Growth T-lenfosit, notrofil, | proliferasyonu,anjiogenez,

Factor-p)

monosit/makrofaj,

kollejen sentezi,diger biiylime

faktorlerinin etkilerine
yardim
Transforme edici Biiyiime Faktorii- | Trombosit, Re-epitelizasyon
o (TGF-a) (Transforming Growth makrofaj, EGF'ye benzer etkiye sahip
Factor-a) keratinosit
Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF) | Trombosit, Epitel hiicre ve fibroblast
(Epidermal Growth Factor) monosit/makrofaj, proliferasyonunun ve
fibroblast, tiikiirtk, | graniilasyon dokusu
idrar, anne siitli, | olusumunun uyarilmasi, re-
plazma epitelizasyon
Insiilin benzeri Biiyiime Faktorii Karaciger, plazma, | Osteoblast  sentezi ve
(IGF) (Insulin Like Growth Factor) | fibroblast, proliferasyonu,  anjiogenez,

osteoblast,makrofaj

fibroblast proliferasyonu

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Trombosit,makrofaj, | Anjiogenez

Faktorii (VEGF) (Vascular keratinosit

Endothelial Growth Factor)

Interlokin 1,2 (IL-1,2) (Interleukin Makrofaj, lenfosit, | Fibroblast proliferasyonu,
1,2) birgok doku ve | nétrofil kemotaksisi,

hiicre

kollajenaz etki

Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a)

(Tumor Necrosis Factor-a)

Makrofaj,

hiicresi, T-lenfosit

mast

Fibroblast proliferasyonu
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2.11. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

1962 yilinda Stanley Cohen tarafindan sinir biiyiime faktorii (Nevre Growth
Factor, NGF) izole etmek ve etkilerini arastirmak i¢in baslatilan bir ¢alismada, erkek
fare submandibular tiikiiriik bezinden izole ettikleri bir maddenin yeni dogan farelere
enjekte edildiginde sinir hiicreleri {izerindeki etkisine ilaveten dislerin slirmesini
hizlandirdigr ve goz kapaklarmin erken agilmasini sagladigi goriilmiistiir (Stanley
Cohen, 1962). Cohen, daha sonraki ¢alismalarinda fare submandibular tiikiiriik bezi
iceriginde bulunan etken maddeyi izole etmis ve bu maddeye epidermis gelisimini
hizlandirict etkisinden dolayi, Epidermal Biiyiime Faktorti (Epidermal Growth Factor,
EGF) adin1 vermistir (Cohen ve Carpenter, 1975; Carpenter ve Cohen, 1979).

2.11.1. EGF'nin biyokimyasal ézellikleri

EGF, 6000 Da molekiiler agirliginda, amino asit dizisinde lizin, fenilalanin ve
alanin bulundurmayan 53 amino asitten olusmus, tek zincirli bir polipeptid'tir (D.-G.
Kim ve ark., 2015). Molekiilin bir ucu -NH2 grubu, diger ucu ise -COOH grubu ile
sonlanmaktadir. Polipeptid yapi, alti sistein kokiine sahiptir ve ¢ tane disiilfit bag:
icerir. Bu disiilfit baglart molekiiliin biyolojik aktivitesi igin ¢ok gereklidir. EGF'nin
onciil (prekiirsor) molekiilii ise 1217 amino asit igerir. Bu say1 olgun EGF'den yaklagik
24 kat daha biyiiktiir ve prepro EGF olarak adlandirilir (Carpenter ve Cohen, 1990).
EGF'nin molekiiler yapisi1 Sekil 1'de gosterilmistir.

Sekil-1. EGF'nin molekiiler yapisi (Savage Jr, 1973)
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2.11.2. EGF reseptorii

Hiicrelerin ve dokularin ¢ogunda EGF’ye ait reseptorler mevcuttur. En ¢ok
sayida reseptor epitel hiicrelerinde bulunur. Endotel hiicreleri, fibroblastlar ve diiz kas
hiicrelerinde de EGF reseptorleri vardir. Bu hiicrelerdeki reseptorler, EGF ile etkilesime
girerek, anjiogenezi ve kollajenaz aktivitesini uyarir. EGF'ye ait reseptorler ayrica
plazma, siit, idrar, tikirik gibi biyolojik sivilarda da bulunmaktadir. EGF hedef
hiicrelerle, epitel hiicrelerin sitoplazmik membraninda bulunan, bir tirozin Kkinaz
transmembran glikoproteini olan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptoriine (EGFR)

baglanarak etkilesime gecer (Carpenter ve Cohen, 1990).

EGFR, diger biliylime faktor reseptorleri gibi sinyalin baslatilmasinda rol
oynayan tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Membranda yerlesim gdosteren proteinlere,
Reseptor Tirozin Kinazlar (RTK) adi verilmektedir. RTK siiperailesinde 58
transmembran proteini bulunmaktadir. Bu reseptorler arasinda biiyiime faktorlerinin
reseptorleri de (EGF, VEGF, PDGF, FGF) yer almaktadir (Dijke ve lwata, 1989;
Malcherek ve ark., 1994). Yapisal olarak EGFR, birbirine benzeyen ancak fonksiyonel
olarak farkli; erbB1(HER1:EGFR), erbB2(HER2/neu), erbB3(HER3), erbB4(HER4) ad:
verilen 4 adet reseptorden ve en az 11 ligandtan olusan RTK ailesinin tyesidir (Wells,
1999; Zhang ve ark., 2007).

EGFR; hiicresel biiyiime, diferansiyasyon ve proliferasyonu etkileyen cesitli
sinyal iletim sistemlerini igeren, 170000 Da molekiil agirliginda olan bir transmembran
glikoproteinidir (Zhang ve ark., 2007; Wieduwilt ve Moasser, 2008).

EGEFR 3 bolgeden olusmaktadir.
1. Ekstraseliiler bolge: Membran disinda bulunan ve EGF'yi taniyan kisim,
2. Transmembran bolge: Hiicre membranini gegen kisim

3. Intraseliiler bélge: Sinyali hiicre igine ileten bélgedir ve tirozin kinaz

aktivitesini igerir (Wells, 1999). EGFR'nin yapis1 Sekil 2'de gosterilmistir.
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Sekil-2. EGFR'nin yapis1 (Sequist, 2007)

Reseptorlerin, sitoplazmik kisimlarinda aktivasyondan sorumlu tirozin kinaz
bolgesi bulunur. Reseptoriin ekstraseliiler kismina EGF'nin baglanmasiyla, intraseliiler
kisminda aktive olan tirozin kinazin, mitozla sonuglanan reaksiyon zincirinin ilk adimi
baglar. Aktive olan kinaz etkisi, EGFR' nin kendisini fosforilize eder. Bu olaya
otofosforilasyon denir. EGFR, sitoplazmadaki hedef proteinler ile etkilesime girerek
sinyal iletimini gerceklestirir. EGF, reseptor ile birlesip agregasyon ve fosforilasyon
olay1 meydana geldikten sonra EGF+reseptor birlikte sitoplazmaya geger. Sitoplazmada
lizozomlar ile birleserek reseptozomlari olusturur ve pargalanir. Alternatif bir yol
olarak, EGF+reseptor direkt olarak hiicre ¢ekirdegine gider ve kopyalanmayi baslatir
(Zhang ve ark., 2007).

EGF+reseptor aktivasyonu; hiicre replikasyonunu, transkripsiyonu ve DNA
sentezini baglatir. RTK aktivasyonunun sonlandiriimasindan, fosfataz grubu proteinler
sorumludur. Son adimda, EGFR-ligand kompleksinin sitoplazmada endositozu
gergeklesir ve EGFR aktivitesi sonlanir (Wieduwilt ve Moasser, 2008). EGF'nin

sinyalizasyon yolu Sekil 3'de gosterilmistir.
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Sekil-3. EGF'nin sinyalizasyon yolu (Nyati, 2006)

2.11.3. EGF ve yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi; epitel, endotel, enflamatuar hiicrelerinin, trombosit ve
fibroblastlarin islevlerini belli bir sira ve diizen i¢inde yapmalariyla gergeklesmektedir.
Yara iyilesmesi doneminde gergeklesen olaylar; fagositoz, kemotaksis, mitogenez,

kollajen sentezi ve diger matriks komponentlerinin sentezidir (Larjava, 2012).

EGF, ozellikle keratinosit ve fibroblast gibi hem mezodermal hem de ektodermal
kokenli hiicreler tizerinde proliferatif etkiye sahiptir. Fibroblastlarda reseptorii bulunan
ve bu hiicreler icin potent bir gelisme faktorii olan EGF, keratinositlerin ve
fibroblastlarin mitogenezini, keratinositlerin go¢ilinii stimiile eder ve graniilasyon
dokusu, kollajen ve glikozaminoglikan diizeyini arttirir; sonugta epitelizasyon hizlanir

ve yara gerilim kuvveti artar (Schultz ve ark., 1991;Barrientos ve ark., 2008).

EGF, basta tiikiiriik salgis1 olmak iizere bir¢ok viicut sivisinda, 0.3 mg/ml ile 300
mg/ml arasinda bulunan, epitel hiicreleri ile birlikte birgok hiicre tipinin
proliferasyonunu stimiile eden etkili bir mitojendir (Stanley Cohen, 1962). EGF endojen
olarak insan submandibular tiikiiriik bezinden salgilanir ancak parotis ve diger tiikiiriik
bezlerinde de yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (Thesleff ve ark., 1988; Chen ve ark.,
1993).

EGF, submandibular tiikiiriik bezinin homojenatinda molekiiler agirligi 29.000

Da olan bir "arjinin esteraz" proteinine bagh olarak bulunur. Iki molekiil "arjinin
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esteraz" ile iki molekiil "EGF" birlikte yiiksek molekiil agirlik "High Moleculer Weight
(HMW)" kompleksini olusturur (Marti ve ark., 1989). EGF bir sinyal molekiilii olarak
agliz yaralarmin iyilesmesini uyararak oral mukozanin devamliligmma katkida

bulunmaktadir.

EGF ilk kez eriskin erkek fare submandibular bezinin ekstresinden elde
edilmistir. Radioimmunoassay ile yapilan 6l¢iimlerde erkek fare submandibular tiikiiriik
bezinde en fazla 1000 ng/mg, disi fare submandibular tiikiiriik bezinde ise en fazla 70
ng/mg EGF bulundugu belirtilmistir. EGF, fare submandibular tiikiiriik bezinde
sentezlenip tiibiiler kanal hiicrelerinde depo edilmektedir. Ancak farelerde
submandibular tiikiiriik bezinin ¢ikarilmasi sonrasinda plazma EGF diizeyinde herhangi
bir degisikligin olmamasi, EGF'nin organizmada baska bir yerde de sentezlendigini
gostermektedir (Marti ve ark., 1989).

En yiiksek miktarda tiikiiriik bezlerinde bulunan EGF; duodenum, brunner bezi,
tiroid, pankreas, adrenal bez, ovaryum, karaciger, 6zofagus, mide, kolon, kalp, prostat,
iskelet kasi, diiz kas ve akcigerde de mevcuttur (Carpenter ve Cohen, 1990). EGF,
bobrekler, tiikriik bezleri ve lakrimal bez tarafindan da iiretildiginden idrar, tiikiiriik ve

gozyasinda bol miktarda bulunur (Yeler ve ark., 1999).

EGF, etkin oldugu hiicrelerde iyon alimini, glikolizi, DNA ve RNA sentezini
arttirict 6zellige sahiptir (Carpenter ve Cohen, 1990). Cesitli epitel hiicre kiiltiirlerinde
EGF; biiylimeyi, ¢ogalmay1 ve farklilasmay1 arttirmaktadir (Carpenter, 1985). Epitel
hiicre ¢ogalmasimin direkt olarak EGF ile iligkisi, ilk defa Cohen tarafindan, tavuk
embriyosundan elde edilen deri pargaciklarindan hazirlanan organ kiiltiir sistemlerinde

gosterilmistir (Carpenter ve Cohen, 1979).

Gerek genel tip alaninda, gerekse agiz cerrahisinde yapilan galismalarda,
EGF'nin yara iyilesmesi iizerinde olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir (Fisher ve
Lakshmanan, 1990). Tiikiirik salgisinda bulunan EGF'nin yara iyilesmesindeki etkisi,
enflamasyon fazi, proliferasyon fazi ve remodeling fazi olmak iizere birinin iginde
digerinin gelistigi t¢ siiregten gecmektedir (Dijke ve Iwata, 1989; Malcherek ve ark.,
1994). Mitojenik bir polipeptid olan EGF, yara iyilesmesine enflamasyon fazinin
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bitiminde etki etmeye baslar ve graniilasyon dokusunun olusumu ile epitelizasyonu

uyarir (Hong ve Park, 2014).

Agiz cerrahisinde, agiz i¢inde olusan yaralanmalarda iyilesme siirecinin hizh
olarak gergeklestirilmesinin olduk¢a 6nemli oldugu bilinmektedir. Cerrahi islemlerden
sonra olusan yaralarda ve oral mukoza iilserlerinin tedavisinde EGF'nin olumlu etkisinin

oldugu ve yara iyilesmesini hizlandirdig1 bildirilmistir (Fujisawa ve ark., 2003).

Disetlerinde iilserler olusturulmus tavsanlardan izole edilen dokularin in-vitro
kiltirlerinde EGF ve bFGF'nin fibroblastlarin proliferasyonunu; sadece EGF'nin ise
keratinositlerin proliferasyonunu uyardigi bildirilmistir. Tikiirik bezleri ¢ikariimas,
disetlerinde tiilser olusturulmus tavsanlarda EGF ve bFGF'nin sistemik enjeksiyonu ve

bFGF'nin topikal uygulamasi yara iyilesmesini hizlandirmastir (Fujisawa ve ark., 2003).

Topikal olarak EGF uygulamasinin yara iyilesmesi {izerine etkilerinin
incelendigi arastirmalarda EGF’nin epitelizasyonu uyardigi, yara iyilesmesinin erken
sathalarinda dermis olusumunun {izerine kesin etkisinin oldugu ve kronik yaralarin
iyilesmesini uyardigi bildirilmistir (Nanney, 1990; Yeler ve ark., 1999). EGF'nin
sistemik yoldan uygulanmasi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda EGF'nin; epitelizasyonu,
graniilasyon dokusu oOlusumunu ve anjiogenezisi uyarak yara iyilesmesini

hizlandirdigini bildirmistir (Bhora ve ark., 1995).

Tiikiiriik bezlerinde sentezlenen EGF'nin, dermal ve gastrik yara iyilesmesinde
etkili oldugu ve doku hasarmin tiikiirikte EGF sentezinin artmasina yol agtigi

gosterilmistir (Laato ve ark., 1986).

Ozetle; EGF'nin makrofaj migrasyonunu ve fibroblast proliferasyonunu
arttirdig1, kollajen sentezini uyardigi ve yara iyilesmesini hizlandirdigr yapilan bircok
calisma ile gosterilmistir. Ayrica EGF, epitel hiicrelerin migrasyon ve proliferasyonunu

saglayarak epitelizasyonda énemli rol oynar.

Ag1z mukozasinda olusan yaralarda yara ortami ¢ok sayida bakteriyle kontamine
olmasina karsin enfeksiyon nadir goriiliir. Bunun nedeni ag1z mukozasinin rejenerasyon
yeteneginin ve kan dolagimimin ¢ok iyi olmasi, tiikiiriigiin bakteriostatik etkisi ve

enfeksiyona kars1 gosterdigi lokal immiinitedir.
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2.12. Tiikiiriik Salgisinin Onemi

Onemli fonksiyonlar1 olan tiikiiriik, tiikiiriik bezleri tarafindan salgilanir.
Tiikiirik bezleri major (Glandula salivariae majores) ve minér tiikiirik bezleri
(Glandula salivariae minores) olmak tiizere iki gruba ayrilir. Major tiikiiriik bezleri;
parotis (Glandula parotidea), submandibular (Glandula submandibularis) ve sublingual
(Glandula sublingualis) tiikiiriik bezlerini kapsar ve tiikiirik tretiminde ana role

sahiptir. Mino6r tiikiiriik bezlerinin ise tikiiriik tiretimine katkis1 azdir.

Parotis bezi, insandaki en biiyiik tiikiiriik bezidir. Anatomik olarak dis kulagin
Oniinde, tabani arcus zygomaticus’ta, tepesi angulus mandibulada yer alan bir piramit
seklindedir. Parotis bezi, Stenon kanali (ductus parotideous) ile iist 2. biiyiik az1 dislerin
hizasinda agiz bosluguna acilir. Submandibuler tiikiiriikk bezi mylohyoid kasin altinda
yer alir ve submandibular bez, Wharton kanali (Ductus submandibularis) ile lingual
frenilumun lateralinde agiz bosluguna acilir. Bir¢ok kii¢iik bezin birlesiminden
meydana gelen sublingual tiikiiriik bezi mylohyoid kasin istiinde yer alir ve Bartholin
kanali (Ductus sublingualis) araciligiyla birgok mindr bosaltim kanali ve ductus
submandibularis ile birleserek agiz bosluguna acilir (Yurdakos, 2007). Insanlarda 24
saat boyunca salgilanan tiikiiriik miktar1 ortalama 1-1,5 litredir. Bir giinliik tiikiiriik
salgisinin % 30'u parotis, % 601 submandibular, % 5'i sublingual ve % 5'i de minor
tikiiriik bezlerinden saglanir. Salg1 hizi, 6gilinler esnasinda artar. Sublingual ve mindr
tiikkiiriik bezleri toplam tikiiriiglin %10'unu olusturmalarina ragmen, birlikte miikoz
salginin biiylik kismin1 olusturur ve oral mukozayr Orten miisin tabakanin

devamliliginda énemli rol oynarlar (Dodds ve ark., 2005).

Tikirik % 99'u su olan, organik ve inorganik maddelerden olusan diliie bir
sividir. Organik maddeler; a-amilaz, karbohidrataz, esteraz, lipaz, lizozim, peptidaz,
fosfataz, riboniikleaz, laktoperoksidaz gibi proteinleri, miisin, prolinden zengin peptid
gibi glikoproteinleri, glukoz, lipit, azot, sialik asit, iire, iirik asit gibi kii¢iik organik
molekiilleri ayrica staterin ve sialin, albumin, fibronektin, gustin, 1g, laktoferrin, EGF
gibi polipeptidleri igerir. Inorganik maddeler ise; sodyum, potasyum, kalsiyum, Klor,
flor, fosfat siilfat, bikarbonat, magnezyum gibi elektrolitleri igerir (Uehara ve ark.,
2003).
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Misinler, molekiil agirhiklarinin % 60-80'i  karbonhidratlardan olusan
glikoproteinlerdir. Epitel dokunun, mekanik etkilerden ve dehidratasyondan
korunmasimi saglar (Mathison, 1995). MDP bakterileri ve metabolitlerinin uzun siireli
lokal uyarilari sonucu meydana gelen periodontal hastaliklarin baslangicinda,
enflamasyonun ilerlemesinde ve agiz boslugunu ilgilendiren ¢esitli enfeksiyonlarin

gelisiminde tikiragin 6nemli rol oynadig: bilinmektedir (Shinohara ve ark., 1994).

Tikirik, girige yatkinligin (Bradshaw ve Marsh, 1998; Bratthall ve Hénsel
Petersson, 2005), periodontitisin (Christodoulides ve ark., 2007; Zhang ve ark., 2009),
oral ve gogiis kanserlerinin, tikiiriik bezi hastaliklarinin, hepatit, HIV gibi sistemik
hastaliklarin ve enfeksiyon hastaliklarinin  belirlenmesinde teshis sivisi olarak
kullanilmaktadir (Zhang ve ark., 2010). Biyokimyasal yontemle analiz edilerek,
hastaligin  baslama riski ve siddetinin  6ngoriilmesi,  hastaligin  seyrinin

degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir (Zhang ve ark., 2009).

Tikiirtik, toplama yontemleri agisindan degerlendirildiginde, herhangi bir uyaran
olmadan veya ¢igneme ve tat alma duyusuna yanit olarak, parafin mum, steril pamuk

rulo, lastik bant ve sitrik asit gibi bir uyaranla tiikiiriik elde edilebilir.
Uyarilmamug tiikiiriigiin toplanmasinda cesitli yontemler kullaniimaktadir;

1. Akitma metodu: Oncelikle hastadan agiz icerisindeki tiim tiikiiriigii yutmasi
istenir, 2 dakika sonra agizda biriken tiikiiriik silindir bir tiipe akitilarak
toplanmaktadir.

2. Tukirme metodu: Akitma metodundan farkl: olarak kisi her 60 saniyede bir
tiikiirme islemini gerceklestirmektedir.

3. Suction metodu: Agiz tabaninda biriken tiikiiriik suction tiip yardimiyla ¢ekilerek
toplanir.

4. Swab metodu: Abzorbe etme ozelligi olan swablar, agiz icerisine
yerlestirilmektedir. Toplama isleminin sonrasinda, swab i¢indeki tiikiiriikk baska
bir tiipe aktarilmaktadir (Dawes, 1987; Edgar, 1992; Navazesh, 1993).

Tikirik bezlerinin sekretuvar kapasiteleri hakkinda bilgi vermesi agisindan
uyarilmis tiikiirik toplamanin yararli oldugu bildirilmektedir. Uyarilmis tikirik;

genellikle asitle saglanan sindirim stimiilasyonu ya da parafin gignetilerek elde edilen
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mekanik stimiilasyonla elde edilmektedir. Farmakolojik stimilasyon nadiren

kullaniimaktadir.

1. Sindirim stimiilasyonu: Akis hizinin sabit olmamasi nedeniyle, 15-60 saniye
boyunca belirli araliklarla bireyin diline birka¢ damla 0.1 mol/L sitrik asit
damlatiimaktadir.

2. Mekanik stimiilasyon: Dakikada 70 ¢igneme gerceklestirilecek sekilde parafin
mum veya steril pamuk rulo ¢ignetilmektedir. Sonrasinda pamuk rulolar igindeki
tikiirik siringa  yardimiyla toplanmaktadir. (Dawes, 1987; Edgar, 1992;
Navazesh, 1993; Chiappin ve ark., 2007).

Bu tiikiiriik toplama yontemlerine ek olarak, elde edildigi kaynak agisindan da
tim (total) veya beze 6zgii olarak gruplanmaktadir. Uyarilmams tiim tiikiirik; parotis,
submandibular, sublingual ve minér tiikirik bezlerinin salgilari, diseti olugu sivisi,
epitel hiicre dokiintiileri, mikroorganizmalar, l6kosit hiicreleri, besin kalintilarini igerir
(Mandel, 1987; Sahingur ve Cohen, 2004). Agizdaki tiim tiikiirigiin uyarilmamis olarak
toplanmasi altin standart olarak kabul géren basit ve en ¢ok kullanilan yontemdir.
Uyarilmamais tiim tiikiirtigiin, uyarilmis tiikiiriige gore hastanin sistemik durumunu daha

giivenilir seviyede yansittigi belirtilmistir (Munro ve ark., 2006).

Tikdriagin teshis sivist olarak kullanimi, farkl tikirik bezleri, diseti olugu
sivisi, epitel hiicre dokintiileri, besin artiklar: gibi farkl ve kompleks kaynaklara sahip
olmasi nedeniyle risk tasisa da, genis popiilasyonlara ait bilgi saglamasi, sitokinler,
biiylime faktorleri, immiinglobulinler ve konak savunma mediyatdrlerinin tiikiirik
analizlerinde daha kolay saptanabilmesi nedeniyle onemlidir (Sahingur ve Cohen,
2004). Periodontal teshis igin ¢ahsilan tikiriik belirtegleri, konak kokenli proteinler
(enzimler ve immiinoglobulinler), fenotipik belirtegler, konak hiicreleri, hormonlar,
biiylime faktorleri, bakteri ve bakteri iriinleri, iyonlar ve gaz haline doniisebilen

bilesiklerdir (Kaufman ve Lamster, 2000).

Takirigin icerigi ayrintili olarak ele alindiginda, igerigindeki miisinler,
prolinden zengin glikoproteinler ve su araciligiyla nemlendirme; lizozim, laktoferin,
laktoperoksidaz, miisinler, statinler, histatinler, immiinglobulinler, prolinden zengin

glikoproteinler ile antimikrobiyal etki; miisinler, elektrolitler ve su yardimiyla mukozal
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bitiinlik; su aracihigr ile temizlik; bikarbonat ve fosfat iyonlar: ile tamponlama;
kalsiyum, fosfat, staterin, anyonik prolinden zengin glikoproteinler aracilig ile
remineralizasyon sagladigi goriilmektedir. Bunlara ek olarak, igerigindeki su, miisin,
amilaz, lipaz, riboniikleaz, proteaz, gustinlerle besinlerin sindirim i¢in hazirlanmasi,
sindirimi, tat alma ve konusma fonksiyonlarina yardimci oldugu bilinmektedir
(Kaufman ve Lamster, 2000; Teeuw ve ark., 2004; Yurdakos, 2007; Han ve Dao, 2007).
Ayrica tiikiirtik salgisi i¢inde bulunan EGF gibi biiylime faktorlerinin varlig, tiikiiriigiin
yara iyilesmesi siirecinde etkili bir faktor oldugu gostermektedir (Thesleff ve ark., 1988;
Mathison, 1995).

Tiikliriiglin  6nemli savunma faktorlerinden olan Ig'ler, bakterilerin oral
yiizeylere baglanmasini bozarak ya da bakterilere direkt yolla zarar vererek
antibakteriyel etki gostermektedir (Seemann ve ark., 2004). Ig'ler, bakteri ve viriislere
karsi1 ilk immiinolojik savunmayi1 gergeklestirir. Tiikiiriik i¢inde bulunan Ig'ler,
immunglobulin A (IgA), immunglobulin G (1gG), ve immunglobulin M (IgM)'dir. IgA,
tikirik Ig'lerinin % 601 olusturur (Shifa ve ark., 2008). IgA bakterilerin
agregasyonunu ve adezyonunu Onlemede Oncii rol oynar (Alberts ve ark., 2002b).
Saglikli bireyler ile karsilastirildiginda, periodontal hastaliga sahip bireylerin
tikkiriiginde yiiksek miktarda IgA, IgG ve IgM tespit edilmistir (Seemann ve ark.,
2004). Tikiriikte IgA'nin yiiksek seviyede bulunmasi ile periodontal kaynakli patojenik
enfeksiyona sahip olan ya da periodontal hastalik gelisme potansiyeli yliksek olan
kisiler belirlenebilmektedir (Giannobile ve ark., 2009). Tiikiirliikte normalde az miktarda
bulunan IgG'nin yiiksek diizeylere ulagmasi olasi bir viral enfeksiyonun habercisi
olabilir. Yapilan galismalarda, Hepatit C, Hepatit A, sitomegaloviriis ve rubella viriisii
varliginda serum ve tiikiiriikteki IgG seviyeleri benzer bulunmustur (Yaari ve ark.,
2006). IgM antijene karsi ilk senteznenen antikordur ve kompleman sisteminin

aktivasyonunda gorev alir (Alberts ve ark., 2002b).

Cerrahi periodontal tedavi, yumusak dokular1 ve organizmay: lokal kaynakli
bakteriyemiye maruz birakmaktadir. Cok cesitli mikroorganizmalarin bulundugu
¢evrede boyle bir kontaminasyon sistemik dolasima da ulasmakta ancak organizma, bu
istenmeyen durumu asgari seviyede tutabilmek ve smirlandirabilmek igin ¢esitli

savunma mekanizmalarina sahiptir.
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2.13. immiinite (Bagisiklik) ve Immiinglobulinler

Konak hiicreleri ve {irettikleri molekiiller, patolojik mikroorganizmalara ve
metabolik iriinlerine kars1 direng gosterme yetenegine sahiptir. Bu 6zellik bagisiklik
(immiinite) adin1 alir. Immiinite, organizmanin kendisini yabanci olan cevresel
ajanlardan korunmak amaci ile kullandi§1 mekanizmalarin tiimiidiir. Immiin sistem,

olusan immiin cevap sayesinde sekillenir.

Immiin cevap; organizmanin, patojen mikrobiyal ajanlar ve neoplastik degisim
gosteren hiicreler lizerinde bulunan kendisine yabanci molekiilleri taniyip tepki verme,
yok etme yetenegidir; Immiin sistem ise, immiin cevabi olusturma ile gorevli organ ve

hiicre serilerinden olusmus yapi olarak tanimlanir.

Immiin sistem fonksiyonel acidan dogal ve kazanilmis immiin sistem olarak iki

bolimde incelenir (Abbas, 2007).

2.13.1. Dogal immiin sistem

Dogum ile birlikte kazanilan dogal immiin sistem, Organizmay1 yabanci ajanlara
kars1 korumada en erken ve ilk sirada rol oynayan elemanlardan olusur. Dogal
immiinitenin O6nemli elemanlar; polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), monosit-
makrofajlar, fagositler ve dogal oldiirticii (Natural Killer, NK cell) hiicreler, miikdz
membranlar, silier uzantilara sahip epitelyal hiicreler gibi fiziksel bariyerler, pH, yag
asitleri, enzim-lizozimler gibi kimyasal bariyerler, serum proteinleri, interferon,

kompleman gibi ¢oziilebilir elemanlardir (Abbas, 2007).

NK hiicreler, lenfositlerin bir populasyonudur ancak B ve T lenfositlerinde yer
alan antijen reseptorlerine sahip degildir. Bu hiicreler, enfekte olan hiicrelerin ylizeyinde
meydana gelen degisiklikleri tanir ve hiicre i¢inde mikroorganizmalarla enfekte olmus
konak hiicrelerini ortadan kaldirir. NK hiicreler, etkilerini kompleman ve diger sistemler
tizerinden gosterir ve saldirdiklar1 hiicreler biiylik 6l¢iide osmotik lizis veya apoptoz

yoluyla oliir (Lee ve ark., 2015).

Notrofiller (Polymorfoniikleer 16kositler, PMNL), dolasimdaki total 16kositlerin
yaklagik % 40-70’ini olusturarak en baskin 16kosit tipini olusturmaktadir (Witko-
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Sarsat ve ark., 2000; Nathan, 2006). Dolasimdaki birincil fagositik hiicre olan
notrofiller, bakterilere karsi savunma hiicresi olarak gorev alir dolayisiyla periodontal
hastaliklarda 6nemli bir role sahiptir. Diseti olugu, bag dokusu ve birlesim
epitelindeki hiicrelerin biiyiik ¢gogunlugunu PMNL’ler olusturmaktadir (Ratasirayakorn
ve ark., 1999; Liu ve ark., 2001). PMNL'ler mikroorganizma ve zararli iirlinlerini,

fagosite ve notralize etmede gorev alir (Hickey ve Kubes, 2009).

Monosit-makrofajlar, yiiksek fagositoz yetenegine sahip hiicrelerdir. Kemik
iliginde monoblast, kanda monosit ve dokularda ise makrofaj olarak bulunurlar. Iltihabi
lezyonlarda makrofajlar, kan yolu ile lezyon bdlgesine tasinan monositlerden
farklilagirlar  (Swirski ve ark., 2009). Makrofajlar; mikroorganizmalari, yabanci
partikiilleri, damar disina ¢ikan proteinleri, 6li nétrofilleri ve hasarli hiicreleri fagosite

eder ve lizozomal proteazlarla sindirir (Shapira ve ark., 1996).

Dogal immiinite elemanlar1 sayesinde viicuda giren yabanci ajan etkisiz hale
getirilir ve hastalik olusmadan engellenir. Dogal immiin sistemle korunmanin

saglanamadig1 ve hastalik olustugu durumlarda, kazanilmig immiin sistem devreye girer.

2.13.2. Kazamlmis immiin sistem

Dogal immiin sisteme gore daha ge¢ devreye giren bu sistem, enfeksiyon
ajanlaruna karst spesifik reaksiyon olustur ve organizmayr bu ajanlara karst korur.
Kazanilmis immiin cevabin gelisebilmesi i¢in Konagm ayni ajanla daha Onceden
karsilasmis olmasi gereklidir. Bu sekilde spesifik bellek yerlesir ve iyilesme saglanir
(Abbas, 2007).

Kazanilmig immiin cevabin baglangic ve efektér faz olmak iizere iki boliimii
vardir. Baslangi¢ fazi, yabanci antijenin taninmasi ve bu antijene cevap olusturabilecek
lenfositin ¢ogalmasini igerirken, efektor faz, taninan antijenin etkisiz hale getirilip
ortadan kaldirilmasini saglayan sistemlerin aktivasyonunu kapsar. Kazanilmis immiin
cevabin baslangic fazinda T lenfositler, B lenfositler ve makrofajlar; efektor fazinda ise
PMNL, makrofajlar, mast hiicreleri, CD8" T lenfositler (sitotoksik T lenfositler), CD4"

T lenfositler (helper T lenfosit) ve NK hiicreler rol oynar ve kazanilmig immiinitenin
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hiicresel kolunu olustururlar. Sitotoksik T hiicreleri, kendilerini etkinlestiren antijene

sahip hiicrelere saldirir ve bunlar1 apoptozla 6ldiiriir (Alberts ve ark., 2002a).

Makrofajlar ve B lenfositler, antijeni T lenfositlerin taniyabilecegi bir duruma
getirdikten sonra T lenfositlere sunarlar. T lenfositleri tarafindan taninan antijen, PMNL
ve sitotoksik hiicreler sayesinde yok edilir. Lenfositlerin, antijenleri tekrar
karsilastiklarinda hatirlamalarin1  saglayan bellek yetenekleri, kazanilmis hiicresel

immiin cevabin temelini olusturur (Alberts ve ark., 2002a; Abbas, 2007).

Kazanilmis immiin cevabin bir diger elemani ise antikor aktivitesi olan serum
globiilinleridir. Belirli bir antijene karsi cevap olarak B lenfositler, antikor iireten
plazma hiicrelerine farklilagirlar. Antijene 6zgii olan bu immiinglobiilinler (Ig)

kazanilmis immiin cevabin hiimoral kolunu olustururlar (Abbas, 2007).

Immiinglobulinler, B lenfositleri tarafindan iiretilir ve kompleman sistemini
etkinlestirirerek antijenleri notralize eder. B lenfositler, hiimoral immiinitenin temel
hiicre grubudur ve en o6nemli fonksiyonlari kazanilmig immiin sistemde rol alan
immiinglobulinleri (Ig) sentezleyip, salgilamalar1 ile organizmayi mikroorganizma ve
diger antijenlere karsi korumaktir. Ayrica B lenfositlerin salgiladigi Ig’ler birgok
otoimmiin (kollajen doku, bobrek, deri hastaliklari, norolojik, hematolojik hastaliklar
v.b.) ve alerjik hastaliklarda temel rol oynar. B lenfositler periferik kandaki lenfositlerin
% 10-15'ini olusturur. B lenfositlerin, T lenfositler veya antijenlerle aktif olduklarinda
bazilar1 bellek B lenfosite doniisiir, bazilar1 ise plazma hiicrelerine farklilasir. Plazma
hiicrelerine doniisen B lenfositlerinden antijene 6zel antikor salinimi saglanir (Alberts
ve ark., 2002b; Abbas, 2007).

2.13.3. immiinglobulinler

Immiinglobulinler, antikor aktivitesi gdsteren ve kendilerinin olusmasina neden
olan antijenlerle 6zgiil olarak birlesebilen, reaksiyonlara yol acabilen glikoprotein
yapisindaki molekiillerdir (Alberts ve ark., 2002b). Bu molekiillere Diinya Saglik
Orgiitii'niin de &nerisi ile Immiinglobulin adi verilmis ve Ig seklinde sembolize

edilmistir.
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Makrofajlar gibi antijen sunan hiicreler, antijen parcalarini T-hiicrelerine,
tizerindeki Major Histocompatibility Complex (MHC) ile tanitir. T hiicreleri ile B
hiicrelerinin fiziksel iliskisinden sonra T hiicrelerine bagli antijenlere cevap olusturmak
i¢cin B hiicreleri plazma hiicresine doniisiir. Konak; mikroorganizmalara ve {irlinlerine,
antijenik uyarim sonucu B-lenfositlerin degisimi ile olusan plazma hiicreleri tarafindan

sentezlenen Ig'ler ile cevap verir (Borghesi ve Milcarek, 2006).

Hiimoral immiinitede yer alan glikoprotein yapisindaki Ig'ler, kanda, doku
stvilarinda ve tiikiiriik salgisinda bulunur. Ig'lerin ve alt gruplarinin benzer yapisal
ozellikleri olmasina ragmen, biolojik 6zelliklerine, karbonhidrat igeriklerine , molekiil
agirliklarina, elektroforez hizlarina, amino asit dizilimlerine, tasidiklari polipeptid

zinciri tipine gore farklilik gosterirler (Alberts ve ark., 2002b).

Ig molekiilii 4 ayr1 polipeptid zinciri igerir bunlar; iki uzun-agir (H, Heavy)
polipeptid zinciri ile iki kisa-hafif (L, Light) polipeptid zinciridir. Bir H zinciri ortalama
420 amino asitten olusur ve 55 kDa molekiil agirhgindadir, bir L zinciri ise ortalama
210 amino asitten olusur ve 23 kDa molekiil agirligina sahiptir. Her bir zincir Ig
domainlerinden olusur. L zinciri 2 domaine, H zinciri ise 4 veya 5 domaine sahiptir.
Domainler ve zincirler, kendi iglerinde ve birbirleri arasinda kovalent ve nonkovalent
baglarla baghdirlar. Zincirlerin bir ucunda NH,, diger ucunda COOH molekiilleri
bulunmaktadir. NH, bulunan uca Aminoterminal (N terminal), COOH bulunan uca
Karboksiterminal (C terminal) denilmektedir (Charles ve ark., 2001; Alberts ve ark.,
2002b).

L zincirinin degisken bolgesi (VL, variable domain) proteinin N
terminalinindedir ve V kapa ile V lambda genleri tarafindan kodlanir. L zincirinin
baglanma bolgesi (JL, joining domain), C terminalinin kiiciik bir kismidir ve J kappa ile
J lambda genleri tarafindan kodlanir. L zincirinin sabit bslgesi (CL, constant domain) C
terminalinin yar1 kismidir ve C kappa veya C lambda geni tarafindan kodlanir. Benzer
sekilde H zincirinin degisken bolgesi (VH, variable domain) molekiilin N terminali
kismindadir. H zinciri baglanma bolgesi (JH, joining region) C terminalinde bulunur. H
zincirinin sabit bolgesi (CH, constant domain) L zincirindeki sabit bolgeden ¢ok daha
buyiktir. VH, VL ve CL boélgeleri hepsi sadece bir domainden olusurken, CH ii¢ veya
dort domainden olusur. CH bolgesi domainleri, VH'ye en yakin olan CH1 ve C
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terminaline en yakin olan CH3 ve/veya CH4 olacak sekilde numaralanir (Charles ve
ark., 2001). Ig'yi olusturan polipeptid zincirleri birbirine disiilfid baglar1 (-S-S-) ile
baglidir (Alberts ve ark., 2002b).

H ve L zincirlerinin degisken bolgeleri (VL,VH) antikorun, antijenle baglama
bolgesini (Antigen Binding Site) igerir Ve buraya antijenler baglanir. Baglanma bolgesi
sayilar1 molekiiliin valansi olarak bilinir. IgG de 2 valans, salgisal IgA (sIgA) da 4
valans, IgM de 10 valans vardir. H ve L zincirlerinin degisken bolgelerinde (VH, VL),
aminoasitlerin ¢ok ¢esitlendigi belirli alanlar bulunur. Bu bolgelere, asir1 degisken bolge
(Hypervariable region) denir. Asir1 degisken bolgeler, tersiyer protein yapisinda dis

yerlesimli olarak bulunurlar ve antijenlerle temasa gecen bolgeler olarak gorev alirlar.

Bir 1g molekiiliiniin agir zincirlerinde, molekiile esneklik veren ve antijenle
birlesme durumuna gore, gerektiginde Y seklinden T sekline donebilmesini saglayan
Mentese bolgesi (Hinge region) bulunur. Bu bolge belirli 1g'lerde (1gG, IgA ve IgD)
CH1 ve CH2 bolgeleri arasinda yer alir. Bu bolge standart CH domaininden daha
esnektir ve 1g molekiiliiniin, antijenin iki bolgesine ayn1 anda baglanmasini saglar. IgM

ve IgE' nin eklem bolgeleri CH2' nin C terminalinde bulunur (Charles ve ark., 2001).

Ig molekiillerinde bir ¢cok glikolizasyon bolgesi bulunur. Bu alanlar daha ¢ok H
zincirinde goriiliir. Oligosakkaridler, Ig'leri daha ¢oziinebilir hale getirir ve yikimdan
korur. Ayni zamanda Ig'lerin; Ig reseptorleri, baglanma faktorleri ve kompleman
sistemleri gibi diger serum proteinleriyle etkilesimlerinde rol alir (Charles ve ark., 2001;
Alberts ve ark., 2002b).

Ig molekiilii Fab ve Fc kisimlarina sahiptir. H ve L zincirlerinden olusan Fab
kisminda antijenle spesifik olarak baglanti ger¢eklesir. Sadece H zincirinden olusan Fc
kisminda ise biyolojik aktiviteler gergeklesir ve non-spesifik olarak Fc reseptorii tasiyan
hiicrelerle (notrofil, makrofaj, mast hiicreleri) baglanabilir. Ig'nin molekiiler yapis1 Sekil

4' de gosterilmistir.
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Sekil-4. 1g'nin molekiiler yapisi (Anonim, 2015)

Ig'ler, H zincirinin C terminalindeki antijenik farkliliklara gore 5 farkli sinifa
ayrilir. Ig'nin hangi sinifa dahil olacagi H zinciri tarafindan belirlenir. Her 1g benzer L
zincirlerine sahiptir ancak H zincirleri antijenik olarak farklidir. H zinciri, 19G, IgA ve
IgD'de ii¢c CH domainine sahipken, IgM ve IgE'de bu say1 dorttiir. Buna gore de
birbirinden farkli bes ayr1 ozellikte Ig grubu ayrilmis ve Immiinglobulin G (IgG),
Immiinglobulin A (IgA), Immiinglobulin M (IgM), Immiinglobulin D (IgD),
Immiinglobulin E (IgE) olarak adlandirilmiglardir (Charles ve ark., 2001; Alberts ve
ark., 2002b).

2.12.3.1. IgA

Molekiil agirligi monomer icin 160 kDa, dimer i¢in 400 kDa olan, serumda % 80
monomer, viicut sekresyonlarinda ise ¢ogunlukla dimer, ¢cok az da polimer yapida olan
bir Ig'dir. Serumdaki total Ig'lerin % 15'ini 1gA olusturur (Macpherson ve Slack, 2007).
Serumdaki 1gAnin % 90'n1 IgAL, % 10'u da IgA2 dir. Sekresyonlarda ise bu oran yar
yariyadir. Serum konsantrasyonu yaklasik 50-350 mg/dl civarindadir, ancak viicut
salgilarinda baskin olan IgA' nin alt grubudur (Delacroix ve ark., 1982). IgA, salgilarda
bulunan temel 1g'dir ve mukus sekresyonu ile ortiilii dis yiizeylerde organizmanin lokal
immiin savunmasindan sorumludur. Solunum, sindirim ve genital sistem salgilar ile

gbzyasi, tukirik, kolostrum ve siitte IgA bulunur. Bakterilerin yikim enzimlerine
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dayanikli olmalart nedeniyle IgA antikorlari, viicut sivilarini mikroorganizmalarin
etkisinden korurlar (Alberts ve ark., 2002b; Seemann ve ark., 2004).

Salgisal IgA molekiilleri sIgA seklinde gosterilirler. SIgA molekiiliiniin dimer
yapis, disiilfid baglari ile bagli bir J zinciri (Joining chain) ve sekretuvar komponentten
(Secretory component) olusur. Tiikiiriikte bulunan sIgA ile serumda bulunan IgA farkli
ozellikler gosterir. Bu farklilik, monomer ve dimer yapi farkliligi gostermeleri ve
slgA'da ek olarak sekretuvar komponentin bulunmasindan kaynaklanmaktadir (Charles
ve ark., 2001; Alberts ve ark., 2002b).

Plazma hiicrelerinde once iki agir (H) ve iki hafif (L) zincirli monomerik IgA
sentezlenir. sIgA birbirine peptid yapisindaki J zinciri ile baglanmig iki monomerik
IgA'dan olusur. Polimerik IgA, epitel hiicrelerin bazolateral bolimiinde Polimerik
Immunglobulin Reseptériine (poli-IgR) baglanir. sIgA, epitelyal hiicre icinden gecip
epitel ylizeyine poli-IgR tarafindan tasindiktan sonra poli-IgR reseptorii par¢alanarak
sIgA'yi hiicrenin dis yiizeyine birakir. Bu sirada reseptoriin sekretuvar komponenti
kovalent bagh bir sekilde sIgA ile kalir ve sIgA molekiiliinii giiclendirerek proteolitik
etkiden korur. Poli-IgR'nin ayni zamanda sekretuvar IgM (sIgM) tasima kapasitesi de
vardir. Ancak sIgM, reseptor ile kovalent bir bag kurmadigi igin proteolitik enzimlere
kars1 daha az direnglidir. sIgA eksikliginde sIgM 6nemli etkinlige sahiptir (Snoeck ve
ark., 2006; Mantis ve ark., 2011). sIgA'nin molekiiler yapis1 Sekil 5'de gosterilmistir.

« heavy
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Sekil 5. slgA'nin molekiiler yapis1 (Alberts ve ark., 2002b)
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Serum IgA'sindan farkli olarak slgA'lar, sekretuvar komponente sahip olduklari
icin proteolitik enzimlere karsi dayaniklidir. sIgA'larin  olusmasinda sistemik
enfeksiyonlardan ¢ok lokal enfeksiyonlarin veya lokal antijenik uyarimlarin rolii vardir.
sIgA, mikroorganizmalarin mukoza hiicrelerine baglanmalarimi, yerlesmelerini ve
enfeksiyon olusturmalarini engeller. Ayrica cesitli mikroorganizmalar tarafindan
olusturulan toksik veya litik enzimleri de etkisiz hale getirir (Mantis ve ark., 2011). Bu
koruyucu ozellikleri nedeniyle tiikiiriikte bulunan sIgA, periodontal cerrahi islemler
sonrast primer olarak kapatilan yara bolgesinde, tiikiiriglin yara bolgesiyle dogrudan

temasi ile yara bolgesinin lokal savunmasinda ¢ok 6nemli role sahiptir.

2.12.3.2. IgM

IgM, B lenfosit membranindayken monomer yapida olup, salindigi zaman ise
970 kDa molekiil agirhiginda olan pentamer yapidadir. Pentamerik IgM, disiilfid baglar
ile birbirine bagli bes tane monomerden olusur ve molekiiliin biitiinliigiinii koruyan bir
tane J zinciri igerir (Brewer ve ark., 1994; Alberts ve ark., 2002b; Bours ve ark., 2005).
IgM'de mentese bolgesi yoktur; bunun yerine 130 aminoasitlik ek CH4 domaini
ierirler. IgM, J zinciri tasityan polimerler olusturarak, poli-IgR aracilig: ile epitel
yiizeylere gegebilir. Serumdaki total Ig'lerin % 8-10 kadarini IgM olusturur. En biiyiik
Ig'dir ve makroglobulin de denir. Insanda IgM'nin, IgM1 ve IgM2 olmak iizere iki alt
simfi bulunmaktadir. IgM molekiiliintin, 10 tane Fab bolgesi olmasi nedeniyle 10
antijeni baglama kapasitesine sahiptir (Wiersma ve ark., 1998; Charles ve ark., 2001;

Alberts ve ark., 2002b). IgM'nin molekiiler yapisi Sekil 6'da gosterilmistir.

. Pentamer yapi
. Dort tane CH4
. J zinciri

Sekil-6. IgM'nin molekiiler yapis1 (Mayer ve Hudrisier, 2012)
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IgM'nin 6nemli 6zelligi her tiirlii antijenik uyarimda ilk ve en erken sentezlenen
Ig olmasidir. Birincil immiin cevapta sentezlenen ana Ig sinifidir; yani birgok antijene
karsi ilk olusan antikor sinifidir. Bagisiklik sistemi bilesenlerinin enfeksiyon bélgesinde
toplanmasinda, kompleman adli molekiillerin sabitlenmesi olayinda ve hiicreleri
oldiirmede onemli etkileri vardir. Kompleman sistemi etkinlestirmek igin antijene bagh
iki 1IgG molekiilii gerekirken, tek bir IgM molekiiliniin antijenle birlesmesi kompleman
sistemi aktive eder. Serum 6rneginde veya tiikiiriik 6rneginde, yiiksek miktarlarda IgM
saptanmasi akut (heniiz gegirilmekte olan veya ¢ok yeni gegirilmis) bir enfeksiyonu

distindirtir.

IgM esas itibariyle serumda bulunur fakat sekretuvar dokularda lokal olarak
tiretildigi, mukoza hiicrelerinden sekretuvar mekanizma ile sekresyonlara gegebildigi de
bilinmektedir. IgM, IgA gibi epitelden selektif olarak agiz bosluguna gecebilmektedir.
IgM  ¢ok etkili agliitinasyon ve sitolize Sebep olur. Enfeksiyona karsi erken
olustuklarindan ve kan dolasiminda daha wuzun siire kaldiklarindan dolay1
bakteriyemilerde 6nemli rol oynar (Wiersma ve ark., 1998; Charles ve ark., 2001,
Alberts ve ark., 2002b; Bours ve ark., 2005).

2.14. Tezin Gerekcesi

Kronik periodontitis periodontal dokularda yikima neden olan, tedavi edilmezse
dis kaybiyla sonuglanabilen kronik enflamatuar bir hastaliktir. Periodontal tedavinin
temel amaci; periodontal hastaligin ilerlemesine engel olmak ve dis kaybin1 6nlemektir.
Bu amacla gercgeklestirilen periodontal tedaviler; baslangic periodontal tedavisi,

periodontal flep cerrahisi ve destekleyici periodontal tedavidir.

Periodontal flep cerrahisi sonras1 yara bdlgesinin iyilesmesi, hastanin konforu ve
hekimin basaris1 agisindan olduk¢a Onemlidir. Yara iyilesme siireci kan ve dokuda
bulunan bir¢ok enflamatuar mediyatér ve hiicresel faktor tarafindan diizenlenir. Bu
mediyatorlerde gozlenen bireysel farkliliklar, kigisel yara iyilesme hizi ve basarisini da
onemli Olgiide etkilemektedir. Periodontal cerrahi sonrast doku biitiinliigiiniin
bozulmasimi takiben yara iyilesme siirecinde hemostaz, proliferasyon, graniilasyon
dokusu olusumu, yeni damar ag1 olusumu (anjiogenezis), epitelizasyon ve remodeling

asamalar1 gercgeklesir. Hizli bir sekilde gergeklesecek epitelizasyon, olast bir doku
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kontaminasyonunu engellemek icin Onemlidir. Yara iyilesme siirecinin bir ¢ok
asamasinda oldugu gibi, epitelizasyon ve bag dokusu iyilesmesinde kritik faktdrlerden
birisi EGF'dir. EGF'nin en belirgin etkilerinden birisi hiicre proliferasyonunu
uyarmasidir. Tikirik salgisinda yiiksek miktarda bulunan EGF; epitelizasyonu,
graniilasyon dokusu olusumunu ve anjiogenezisi uyararak agiz bolgesindeki yaralarinin

iyilesmesini hizlandirmaktadir.

Periodontal cerrahi tedavi sonrasi zedelenen kan damarlari, agiz ortamindaki
mikroorganizmalar i¢in giris yolu olusturmakta ve bu durum lokal bakteriyemiye neden
olmaktadir. Immiin sistem aracilii ile organizma, bakteriyemi'den korunmak igin
savunma reaksiyonu gdsterir. Bu savunma, erken ve gec¢ hiicresel yanitlar ve hiimoral
yanitlar1 kapsamaktadir. Tikiiriik salgisi iginde bulunan IgA ve IgM, sivisal immiin
yanit1 temsil etmektedirler. IgM spesifik immiin reaksiyonlarda gorev alirken, IgA
tilkiiriik salgisinda diger dokulara gore ¢ok daha yiiksek oranda bulundugundan sIgA
olarak tanimlanmaktadir. Tukiiriik salgisinda bulunan EGF ve Ig'lerin varligi, yara
iyilesme siirecinde ve bakteriyel saldirilara karsi ilk savunmada tiikiiriigiin periodontal

dokular i¢in 6nemini vurgulamaktadir.
Sunulan tiim literatiir bilgileri degerlendirilerek ¢alismamizda;

1. Kronik periodontitis hastalarinda, derin periodontal ceplerin tedavisinde
uygulanan periodontal flep operasyonunun etkisinin klinik periodontal

parametreler kullanilarak degerlendirilmesi,

2. EGF, IgA ve IgM'nin erken yara iyilesme doneminde, cerrahi periodontal
tedaviyi etkileyen lokal faktorlerden biri olan tiikiiriik salgis1 igindeki oranlariin

degerlendirilmesi,

3. Cerrahi periodontal tedavi sonrasi erken yara iyilesmesi siirecinde, bireyler

arasinda EGF, IgA ve IgM'nin degisiklik gosterip gdstermediginin arastirilmasi,

4. So6z konusu faktorlerin bu siirecte cinsiyet, yas gibi bireysel farkliliklardan

etkilenip etkilenmediginin degerlendirilmesi amaglanmaistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secim Kriterleri

Arastirmaya, Yiiziincii Y1l Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji

Anabilim Dali Klinigi'ne cesitli sikayetler nedeniyle bagvuran, yapilan klinik ve

radyografik muayeneler sonucunda kronik periodontitis teshisi konulan hastalar dahil

edildi.

A wnp e

o

Hastalarin se¢ciminde agagidaki sartlara uygunluk arands;

Tiikiiriik bezi patolojisi dahil higbir sistemik hastaligi bulunmayan,

Son alt1 aylik donemde herhangi bir periodontal tedavi gérmemis olan,
Hamilelik durumu ve emzirme déneminde olmayan,

Son alt1 aylik donemde tiikiiriik salgisin1 ve immiin sistemi etkileyen ilaglari
kullanmamus,

Sigara ve tiitiin tiriinleri kullanmayan (daha 6nce hi¢ kullanmamus),

Baslangi¢ periodontal tedaviyi takiben plak indeksi (PI) degerlerinin <1 olmas,
Baslangic periodontal tedaviyir takiben, cerrahi islem Oncesi arastirma
bolgesinde >5 mm sondlanan cep derinligi (SCD) bulunan, bireyler ¢alismaya
dahil edildi.

Tiim hastalarin kooperasyonlarinin iyi olmasina dikkat edildi.

Arastirmanin  gere¢ ve yontemi, Yiiziincii Yil Universitesi Ilag Dis1 Klinik

Arastimalar Etik Kurul Bagkanligi tarafindan B.30.2.YYU.0.01.00.00/29 sayili etik

kurul karari ile kabul edildi.

3.2. Baslangi¢ Periodontal Tedavi

Calismaya dahil edilme sartlarina uygunluk gosteren hastalara herhangi bir islem

yapilmadan oOnce periodontal hastaliklar, periodontal hastaligin nedeni olan MDP,

MDP'yi 6nleme yontemleri, agiz hijyen egitimleri, uygulanacak olan periodontal

tedaviler, tiikiirik 6rnegi alinmasi ve periodontal cerahi sonrasinda kullanilacak ilaglar

hakkinda detayl bilgiler verilerek hastalarin sozlii ve yazili onaylar1 alindi. Hastalara
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modifiye Bass dis firgalama yontemiyle dislerini giinde en az iki kere firgalamalari, dis

ipi kullanim1 ve arayiiz fir¢ast kullanim1 6gretildi (Bass, 1954).

Tiim hastalara baslangi¢ periodontal tedavi kapsaminda; hastalarin periodontal
hastalik konusunda bilgilendirilmesi, agiz hijyen egitimi ve motivasyonu, SRP, plak
retansiyonuna neden olan faktorlerin ortadan kaldirilmasi (taskin restorasyon, ciiriik vb.)
ve oOkluzal travmaya neden olabilecek faktorlerin elimine edilmesi islemleri
gerceklestirildi. SRP isleminde ultrasonik aletler', scaler’ ve Gracey kiiretler® kullanildi.
Kontrol seanlarinda, hastalara anlatilan MDP'yi uzaklastirma yontemlerini dogru
uygulayip uygulamadiklar1 kontrol edildi. Baslangi¢ periodontal tedavisinden yaklasik 4
hafta sonra gergeklestirilen klinik Olgtimlerle hastalarin genel sartlara uygunluklari
degerlendirildi. Uygun goriilen hastalarda periodontal cerrahi asamasma gegildi.
Calismada, baslangi¢ periodontal tedaviden 4 hafta sonra elde edilen klinik Glglimler

baslangi¢ degeri olarak kabul edildi.

3.3 Arastirma Plami ve Hasta Grubu

Baslangi¢ periodontal tedavisi tamamlanan ve hasta se¢im sartlarina uygunluk
gosteren, kronik periodontitis tanist konulmus 21'i kadin, 19'u erkek toplam 40 hasta
aragtirmaya dahil edildi. Tiim hastalara, kronik periodontitisin cerrahi tedavi yontemi
olan periodontal flep operasyonu uygulandi. Hastalara uygulanan islemlerin, asagidaki

sekilde yapilmasi planlanmistir ve arastirma uygulama plani1 Sekil 7'de goriilmektedir.
Ik muayene;
e (alismaya dahil edilme sartlarina uygun hasta se¢imi
e Panaromik radyografilerinin alinmasi

e Hastaya ait klinik periodontal parametrelerin kaydedilmesi

e Baslangi¢ periodontal tedavisinin planlanmasi.

! Piezon® Standart built-in kit, EMS, isvigre
? Scaler, SH6/79, Hu-Friedy, Chicago, USA
* Gracey, SG1/2, SG3/4, SG5/6, SG7/8, SG9/10, SG11/12, SG13/14, Hu-Friedy, Chicago, USA
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Baslangic periodontal tedavisi;
e Agiz hijyen egitimi ve motivasyonu
e SRP
e Politiir.
Kontrol ve degerlendirme seansi;
e Periodontal flep endikasyonunun degerlendirilmesi
e Hastaya ait klinik periodontal parametrelerin kaydedilmesi
e Operasyon giiniiniin belirlenmesi
e Hastalardan bilgilendirilmis onam alinmasi.
Operasyon giinii;
e Hastadan ilk tiikiiriik 6rneginin alinmasi

e Hastaya ait klinik periodontal parametrelerin kaydedilmesi (Baslangig

klinik periodontal parametreler)

e Periodontal flep operasyonunun gergeklestirilmesi

e Hastaya uygun recetenin diizenlenmesi.
Operasyon sonrasi 30. dakika;

e Operasyon bolgesinin kanama kontroliiniin saglanmast

e Hastadan ikinci tiikiiriik 6rneginin alinmas.
Operasyon sonrasi 1. giin;

e Operasyon bolgesinin kontrolii

e Hastadan iigiincii tiikiiriik 6rneginin alinmasi.
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Operasyon sonrasi 3. giin,;

e Operasyon bolgesinin kontrolii

e Hastadan dordiincii tiikiiriik 6rneginin alinmasi.
Operasyon sonrasi 7. giin;

e Hastadan besinci tiikiiriik 6rneginin alinmasi

e Dikislerin alinmasi.
Operasyon sonrasi 21. giin;

e Operasyon bolgesinin kontrolii

e Hastadan altinci tiikiiriik 6rneginin alinmasi
Operasyon sonrasi 1. ay;

e Hastaya ait klinik periodontal parametrelerin kaydedilmesi (1. ay klinik

periodontal parametreler)
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Ik muayene

Baslangic periodontal tedavisi

Operasyon sonrasi 30. dakika:

Kanama kontrolii

Operasyon sonrasi 1. giin:

Bolgenin kontroli Ugiincii tiikiiriik 6rneginin alinmast

Operasyon sonrasi 3. giin:

Kontrol Dordiincii tiikiiriik 6rneginin alinmasi

Operasyon sonrasi 7. giin:

Besinci tiikiiriik 6rneginin alinmasi Dikislerin alimmasi

Operasyon sonrasi 21. giin:

Kontrol Altincr tiikiiriik 6rneginin alinmasi

Operasyon sonrasi 1. ay:

Klinik parametrelerin kaydi (1.ay)

Sekil 7. Arastirma uygulama plani
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Calismaya dahil edilen hastalardan, periodontal flep operasyonunun 6ncesinde
ve operasyonun ardindan bolgenin kanama kontrolii saglandiktan 30 dakika sonra, 1.
giin, 3. glin, 7. giin, 21. giin tikiirik 6rnekleri alindi. Klinik indeks ve olgtimler ise
operasyon oncesi (baslangig¢) ve operasyon sonrasi 1. ayda olmak {iizere iki farkli

zamanda alindi.

3.4 Klinik Periodontal Degerlendirme

Arastirmada kullanilan  klinik indeks ve Ol¢iimler, periodontal flep
operasyonundan hemen 6nce (baslangi¢) ve operasyondan sonraki 1. ayda kaydedildi.
Tiim klinik indeks Sl¢iimleri, ayni tip periodontal sond* yardimiyla ve ayni aragtirmact
tarafindan gergeklestirildi. Calismada kullanilan indeksler ve oOlgiimler asagida

belirtilmistir.

3.4.1. Plak indeksi (PI)

Pl, diseti kenar1 boyunca bulunan plak miktarini yansitmaktadir. Periodontal
hastalik i¢in bu alanlar 6nem teskil etmektedir. Disler {izerindeki plak miktari, meziyo-
bukkal, bukkal orta nokta, disto-bukkal ve oral orta nokta olmak iizere 4 noktadan,
disler hava ile kurutulup pamuk tamponlarla izole edildikten sonra, gozle ve sond
yardimi ile degerlendirildi ve 0-3 arasinda plak indeks degerleri verildi. Plak indeks

degerleri Tablo 4'de gosterilmistir.

Tablo 4. Plak indeks degerleri (Silness ve Loe, 1964)

Skor Olciit
0 Dis yiizeyinin diseti bolgesinde hig plak yok
1 Dis yiizeyinde gozle fark edilemeyen fakat sondun ucunun dis ¢evresinde

gezdirilmesiyle agiga ¢ikarilan plak varhigi

2 Gozle goriiliir seviyede diseti kenarinda ve dis yiizeyinde ince ve orta

derecede plak varlig

3 Fazla miktarda yumusak eklenti, diseti olugu ve interdental bolgede yogun
plak varlig

* PQW7 Williams, Hu-Friedy, Chicago, USA
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Her bir disin dort ylizeyinden elde edilen skor degerleri toplanip ortalamalari
almarak bir digin Pl ortalamasi; bu skor degerleri toplanip ortalamalar1 alinarak da

bireylerin Pl ortalamasi elde edildi.

3.4.2. Gingival indeks (Gl)

Gl, disetindeki enflamasyonun siddetinin ve miktarinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Digler meziyo-bukkal, bukkal orta nokta, disto-bukkal ve oral orta
nokta olmak iizere 4 yiizde degerlendirildi ve 0-3 arasinda GI degerleri verildi.

Gingival indeks degerleri Tablo 5'de gosterilmistir.

Tablo 5. Gingival indeks degerleri (Loe ve Silness, 1963)

Skor Olciit
0 Saglikli diseti
1 Hafif enflamasyon, disetinin renginde hafif degisim, ancak sondlamada
kanama yok

2 Orta derecede enflamasyon, digsetinde 6dem, parlaklik. Sondlamada
kanama varlig1

3 Siddetli enflamasyon, belirgin eritem ve 6dem, spontan kanama ve

iilserasyon varligi

Her bir disin dort yiizeyinden elde edilen skor degerleri toplanip ortalamalari
alinarak bir digin Gl ortalamasi; bu skor degerleri toplanip ortalamalari alinarak da

bireylerin Gl ortalamasi elde edildi.

3.4.3 Sondlamada kanama (SK)

Her disin meziyo-bukkal, bukkal orta nokta, disto-bukkal ve oral orta nokta
olmak tizere dort yiizeyinde derecelendirme olmaksizin, sondlamadan 10 sn. sonra

kanamanin olup olmadigi degerlendirildi (Ainamo ve Bay, 1975).
(+) : Sondlamada kanama var.

(-) : Sondlamada kanama yok.
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SK' nin varligi % (ylizde) olarak belirlendi. Bireyin SK degeri hesaplanirken
asagidaki formiil kullanildu.

SK= (kanayan bolgelerin sayisi / dlgiilen bolge sayisi) x100

3.4.4. Sondlanan cep derinligi (SCD)

Periodontal sond yardimiyla diseti kenari ile periodontal cep tabani aras1 mesafe,
her digin hem oral hem bukkal ylizeylerinde; mezial, distal ve orta nokta olmak {izere
toplam 6 bdlgede mm olarak 6lciildii. Olgiim esnasinda periodontal sondun, disin uzun
aksina paralel olmasina, pseudo cep olmamasina dikkat edildi. Her bir disin 6
noktasindan elde edilen degerler toplanip, ortalamalar1 alinarak bir disin ortalama SCD
degeri; bu ortalama SCD degerleri toplanip, dis sayisina boliinerek bireye ait ortalama

SCD degeri belirlendi.

3.4.5. Klinik atasman seviyesi (KAS)

Periodontal sond yardimiyla mine-sement sinir1 ile periodontal cep tabani arasi
mesafe ol¢iilerek kaydedildi. KAS, her digin hem oral hem bukkal yiizeylerinde; mezial,
distal ve orta nokta olmak iizere toplam 6 bolgede mm olarak 6l¢iildii. Her bir digin 6
noktasindan elde edilen degerler toplanip, ortalamalar1 alinarak bir digin ortalama KAS
degeri; bu ortalama KAS degerleri toplanip, dis sayisina boliinerek bireye ait ortalama

KAS degeri belirlendi.

3.5. Radyografik Degerlendirme

Tiim hastalardan baslangi¢ periodontal tedavi Oncesi alveoer kemigi
degerlendirmek amaciyla panaromik radyograflar (68kvp, 8 mA, 1s1n ekspoz siiresi: 18
sn) alind1. Radyografide alveoler kemigin anatomisi, kemik yikiminin varligi ve siddeti,
patolojik durumlarin varhigi ve dislerin periodontal durumlar1 degerlendirildi.
Periodontal olarak saglikli bir cenede alveoler kemik kreti seviyesi yaklasik olarak

mine-sement siirmin 1.5-2 mm apikalinde seyretmektedir.

68



3.6 Tiikiiriik Orneklerinin Elde Edilmesi

Tiim hastalarin tiikiiriik 6rnekleri, periodontal flep operasyonundan hemen Once,
operasyonu takiben kanama kontrolu saglandiktan 30 dakika sonra, 1. giinde, 3. giinde,
7. ginde ve 21. giinde olacak sekilde alt1 farkli zaman noktasinda alindi. Tikiiriik
toplama islemi giliniin hep ayni saatlerinde sabah 9 ile 11 arasinda gergeklestirildi.
Orneklerin toplanmasindan en az 1 saat dnce hastalarin herhangi bir besin maddesi
tikketmemeleri, diglerini  firgalamamalar1, tiiklirik salgisin1  arttiricak  sakiz
cignememeleri ve agiz gargarasi kullanmamalar1 istendi. Hastalarin rahat ve dinlenme
pozisyonunda oturabilecekleri ortam kosullar1 saglanarak, stres altinda kalmamalari
saglandi. Hastalardan, tiikiiriikk toplama yontemlerinde altin standart olan uyarilmamis
tiim tlikiiriik 6rnekleri elde edildi. Uyarilmamis tiim tiikiiriik elde etmek icin, hastalarin
5 dk boyunca tiikiiriiklerini agzinda biriktirmeleri istendi ve biriken tiikiiriik mikropipet
ucu ve aspirator yardimiyla eppendorf tiiplere aktarildi. Bu islem tiikiiriik 6rnegi 1.5 ml
olana kadar tekrarlandi. Elde edilen tiikiiriik 6rnekleri -20°C'de saklandi.

3.7. Periodontal Flep Operasyonu

Operasyondan once 1 dakika siireyle % 0.12 klorheksidin glukonat iceren agiz
gargarasi ile agiz calkalatildi ve agiz dist yiiz bolgesi % 10 povidon iyot® iceren
antiseptik soliisyonla temizlendi. Operasyon bolgesinin vestibiil ve palatinal alanlarina
lokal infiltratif anestezi® uygulandi. Lokal anesteziyi takiben konvansiyonel flep
operasyonu yontemi ile miimkiin olan en az yumusak doku kayb1 prensibiyle serbest
diseti kenarmi takip eden sulkuler insizyonlar yapildi. Insizyonlar, interproksimalde
papillerin korunmasina imkan saglayacak sekilde gerceklestirildi. Rahatlatici dikey
insizyonlar kullanilmadi. Vestibiil ve palatinal bolgelerden tam kalinlik mukoperiostal
flep kaldirildi. Aciga ¢ikan kok yiizeyleri ve defekt bolgesindeki tiim graniilasyon
dokular1 temizlendi. Kemige yapisik graniilasyon dokular elimine edildi. Kok yiizeyleri
hafif kuvvetler uygulanarak el aletleri ile diizlestirildi. Kemik cerrahisi islemleri
uygulanmadi. Flep i¢ yiiziinde gevsek tutunan yumusak doku artiklar1 uzaklastirildi.

Kanamanin kontrol altina alinmasindan sonra operasyon bdlgesi, serum fizyolojik ile

® Batikon, Drogsan, Tiirkiye
® Ultracain® D-S forte, Hoechst Marion Roussel San. ve TiC. A.S., Tiirkiye.
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yikandi. Bu islemlerin sonunda flep 3-0 ipek dikislerle’ primer olarak kapatildi.

Operasyon Oncesi ve sonrasi alinan klinik fotograflar Sekil 8'de gosterilmistir.

Sekil 8. Operasyon dncesi ve sonrasi klinik fotograflar

A. Operasyon oncesi B. Peridontal flep operasyonu
C. Dikis ve kanama kontrolii D. Operasyon sonrasi 1. giin
E. Operasyon sonras1 3. giin F. Operasyon sonras1 7. giin

G. Operasyon sonrast 21. glin

73-0 Atravmatik ipek, ipek Plastik Kimya- Boya ve Saglik Uriinleri San. Tic. A.S. Istanbul, Tiirkiye
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3.8. Operasyon Sonrasi1 Enfeksiyon Kontrolii ve Bakim

Operasyon sonrast hastalara, enfeksiyon kontrolii amaciyla 5 giin siire ile
kullanmalart i¢in, sistemik amoksisilin+klavulanik asit® icerikli antibiyotik (1000 mg,
2x1), parasetamol® icerikli analjezik (500 mg, 2x1) ve klorheksidin glukonat™ icerikli
gargara (%0.2, 2x1) regete edildi. Hi¢ bir hastanin penisilin alerjisi olmadig i¢in tiim

hastalara ayni1 regete yazildi.

Hastalardan operasyon boélgelerinde bir hafta fircalama ve arayiiz temizligi
islemlerini yapmamalart istendi. Hastalara, bu siire igerisinde oral hijyenlerini
koruyabilmeleri i¢in operasyon bolgesi disindaki bolgelerde normal giinliik agiz
bakimina devam etmeleri ve fircalama isleminden en az yarim saat sonra recete edilen
agiz gargarasi ile agizlarin1 1 dakika siire ile ¢alkalamalar1 onerildi. Hastalara sabah
saatlerindeki kontrol seanslarina gelmeden oOnce, tiikiiriikk 6rnegi alinacagi i¢in agiz

gargarasini kullanmamalar1 ve dislerini macunla firgalamamalar1 6nerildi.

Operasyondan sonra hastalarin operasyon bolgelerinde kanama kontrolii
sagland1 ve tiikiiriik 6rnegi alinip ertesi giine randevu verildi. 1. ve 3. giinde tiikiiriik
ornekleri alinip operasyon bolgesi serum fizyolojik ile yikandi. 7. giinde dikisler
alindiktan sonra kanama ihtimali olacagi i¢in ilk 6nce tiikiiriik 6rnegi alind1 daha sonra
dikisler uzaklastirildi ve operasyon bolgesi serum fizyolojik ile yikandi. 21. giinde
tikiiriik ornegi alinip irrigasyon iglemleri tekrarlandi. Operasyon sonrasi 1. ayda ise

klinik periodontal 6l¢imler kaydedildi.

3.9. Tiikiiriik Orneklerinde EGF, IgM ve IgA Seviyelerinin Olgiilmesi ve

Laboratuvar Islemleri

Calismada, tiikiirik salgisinda bulunanan EGF, IgM ve IgA seviyelerinin
belirlemesi amaciyla, enzime bagli immiinbaglayict sandwich teknigi (Enzyme-Linked
Immunosorbent Sandwich Assay) (ELISA) yontemi kullanildi. Elde edilen tiikiiriik
ornekleri Yiiziincii Y1l Universitesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuarinda incelendi.

Tiikiiriik 6rnekleri, tiikiiriikte EGF, IgM ve IgA seviyelerini arastiran literatiirlerde tarif

¥ Augmentin 1000mg BID, GlaxoSmiithKline ilaglar1 A.S., istanbul, Tiirkiye.
® Parol, 500 mg, Polyod, Drogsan, Tiirkiye.
' Klorhex % 0.2 Drog-San laglar1 San. ve Tic. A.S., Ankara, Tiirkiye.
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edilen protokoller ¢ergevesinde toplandi ve -20°C saklandi. ELISA testi iiretici firmanin

uyarilar1 dogrultusunda gerceklestirildi.

3.9.1. Tiikiiriikte EGF seviyesinin ol¢iimii

Tiikiiriik salgisinda EGF seviyesinin belirlenmesi amaciyla, insan EGF ELISA
Kit'! kullanildi. insan EGF ELISA Kiti, enzime bagli immiinbaglayic1 Sandwich teknigi
metoduyla insan EGF seviyesinin idrar, tiikiiriik, siit ve hiicre kiiltiirii 6rneklerinde
belirlenmesi amaciyla kullanilan bir kittir. Kullanilan kitin en diisiikk saptama diizeyi
0.01 ng/ml'dir. Hastalardan toplanan ve -20°C de saklanan tiikiiriikk 6rnekleri oda
sicakliginda ¢oziildii. Tikiiriik ornekleri eppendorf tiiplerinde 800 x g'de 10 dakika
boyunca santrifiij edildi. Elde edilen tiikiirik 6rnekleri, dereceli mikropipet yardimiyla
96 kuyucuklu plakaya uygulandi ve ELISA testi ile tiikiiriik salgisindaki EGF seviyesi
olgiildii. insan EGF ELISA kitinin uygulama asamalar1 asagida anlatilan sekilde
gerceklestirildi.

Uygulama Asamalart:

1. Biitiin kit ajanlar1 ve drnekler kullanmadan 6nce oda sicakligina getirildi.

2. Biitiin kit ajanlar ve tiikiiriik 6rnekleri uygulamaya hazir hale getirildi.

3. Her kuyucuk igerisine 50 pl 6rnek veya standart ilave edildi. Son 6rnegin
uygulanmasindan sonra plaka'nin iistii bantla siki bir sekilde kapatilarak 2 saat
boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi.

4. Inkiibasyon sonrasi plaka icerigi yikama cihazinda 6 kez 300 pl yikama
solusyonu ile yikand1 ve kurutuldu.

5. Her kuyucuga 50 ul Biyotinli insan EGF antikoru eklendi, plaka'nin iistii bantla
kapatildi ve 2 saat boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi.

6. Inkiibasyon sonrasi, daha énce yapilan yikama ve kurutma islemi tekrarlandi.

7. Her kuyucuga 50 pl Streptavidin-Peroxidase Conjugate eklendi, plaka'nin dstii
bantla kapatild1 ve 30 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi.

8. Inkiibasyon sonrasi, daha nce yapilan yikama ve kurutma islemi tekrarlandi.

9. Her kuyucuga mavi renk veren 50 pul Chromogen Substrate eklendi, plaka'nin
iistli bantla kapatildi ve 15 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi.

! Assaypro LLC 30 Triad South Drive.
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10. Her bir kuyucuga rengi maviden sariya doniistiiren, 50 pl reaksiyon sonladirici
solusyon (stop solution) eklendi.

11. Reaksiyonun sonlandirilmasindan hemen sonra absorbans degerleri 450 nm
dalga boyunda ELISA okuyucu ile okundu.

12. Tukirik orneklerindeki EGF seviyelerinin saptanmasinda standart egri grafigi
kullanildi. EGF absorbans degerleri, KC Junior yazilim programi kullanilarak

hesaplandi.

3.9.2. Tiikiiriikte IgM seviyesinin dl¢iimii

Tiikiiriik salgisinda IgM seviyesinin belirlenmesi amaciyla insan IgM ELISA
Kit'? kullanildi. insan IgM ELISA Kiti, enzime bagli immiinbaglayic1 sandwich teknigi
metoduyla insan IgM seviyesinin plazma, serum, idrar, tiikiiriik, siit ve hiicre kiiltiirii
orneklerinde belirlenmesi amaciyla kullanilan bir kittir. Kullanilan kitin en diisiik
saptama diizeyi 1.5 ng/ml'dir. Hastalardan toplanan ve -20°C de saklanan tiikiiriik
ornekleri oda sicakliginda ¢oziildi. Tikiriik 6rnekleri eppendorf tiiplerinde 800 x g'de
10 dakika boyunca santrifiij edildi. Elde edilen tiikiiriik 6rnekleri, dereceli mikropipet
yardimiyla 96 kuyucuklu plakaya uygulandi ve ELISA testi ile tiikiiriik salgisindaki
IgM seviyesi dl¢iildii. insan IgM ELISA kitinin uygulama asamalar1 asagida anlatilan

sekilde gerceklestirildi.
Uygulama Asamalart:

1. Biitiin kit ajanlar1 ve 6rnekler kullanmadan 6nce oda sicakligina getirildi.

2. Tiukirik ornekleri, 1 e 200 oraninda diliisyon solusyonuyla sulandirildi ve
uygulamaya hazir hale getirildi.

3. Her kuyucuk igerisine 50 pl &rnek veya standart ilave edildi. Son Grnegin
uygulanmasindan sonra plaka'nin {istii bantla siki bir sekilde kapatilarak 2 saat
boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi.

4. Inkiibasyon sonrasi plaka igerigi yikama cihazinda 6 kez 300 ul yikama
solusyonu ile yikandi ve kurutuldu.

5. Her kuyucuga 50 pl Biyotinli Insan IgM antikoru eklendi, plaka'nin iistii bantla

kapatildi ve 1 saat boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi.

12 Assaypro LLC 30 Triad South Drive.
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6. Inkiibasyon sonrasi, daha nce yapilan yikama ve kurutma islemi tekrarlands.

7. Her kuyucuga 50 pl Streptavidin-Peroxidase Conjugate eklendi, plaka'nin istii
bantla kapatild1 ve 30 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi.

8. Inkiibasyon sonrasi, daha énce yapilan yikama ve kurutma islemi tekrarlandi.

9. Her kuyucuga mavi renk veren 50 pl Chromogen Substrate eklendi, plaka'nin
iistli bantla kapatildi ve 10 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi.

10. Her bir kuyucuga rengi maviden sartya doniistiiren, 50 pl reaksiyon sonladirici
solusyon (stop solution) eklendi.

11. Reaksiyonun sonlandirilmasindan hemen sonra absorbans degerleri 450 nm
dalga boyunda ELISA okuyucu ile okundu.

12. Tukirik orneklerindeki IgM seviyelerinin saptanmasinda standart egri grafigi
kullanildi. IgM absorbans degerleri, KC Junior yazilim programi kullanilarak

hesaplandi.

3.9.3. Tiikiiriikte I1gA seviyesinin 6l¢iimii

Tiikiirtik salgisinda IgA seviyesinin belirlenmesi amaciyla IgA Saliva ELISA
Kit"® kullanildi. IgA Saliva ELISA Kiti, enzime bagl immiinbaglayici sandwich teknigi
metoduyla salgisal IgA seviyesinin tiikiirik oOrneklerinde belirlenmesi amaciyla
kullanilan bir kittir. IgA ic¢in kullanilan kitin en diisiik saptama diizeyi 0.5 pg/ml ve en
yiiksek saptama diizeyi 400 pg/ml'dir. Hastalardan toplanan ve -20°C de saklanan

tiikiirtik 6rnekleri oda sicakliginda ¢oziildii.

Tiikiiriik 6rnekleri eppendorf tiiplerinde 8§00 x g'de 10 dakika boyunca santrifiij
edildi. Elde edilen tiikiiriik Ornekleri, dereceli mikropipet yardimiyla 96 kuyucuklu
plakaya uygulandi ve ELISA testi ile tiikiiriik salgisindaki IgA seviyesi olgiildii. IgA

Saliva Elisa Kiti'nin uygulama asamalar1 asagida anlatilan sekilde gergeklestirildi.
Uygulama Asamalart:

1. Biitiin kit ajanlar1 ve 6rnekler kullanmadan 6nce oda sicakligina getirildi.
2. Tiukirik ornekleri, 1 e 20 oraninda diliisyon solusyonuyla sulandirildi ve 5

dakika boyunca orbital karistirici ile karistirildi. Elde edilen 6rnekler, 1 e 50

" Diametra IgA Saliva ELISA kit, perugia, Italy
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oraninda diliisyon soliisyonu ile sulandirildi ve 5 dk boyunca orbital karistirici
ile kangtirildi. Son sulandirma oram1 1 e 1000 olacak sekilde hazirlandi ve
uygulamaya hazir hale getirildi.

3. Her kuyucuk igerisine 25 ul 6rnek veya standart ilave edildi.

4. Her kuyucuga 100 pl diluted conjugate poliklonal antikor ¢ozeltisi ( antibody
anti IgA conjugated with horseradish peroxidase (HRP) ) eklendi. Son 6rnegin
konulmasindan sonra plaka'nin iistii bantla siki bir sekilde kapatilarak 1 saat
boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi.

5. Inkiibasyon sonrasi plaka igerigi yikama cihazinda 3 kez 300 pl yikama
solusyonu ile yikand1 ve kurtuldu.

6. Her kuyucuga mavi renk veren 100 ul H,O,-TMB Substrate eklendi, plaka'nin
tistii bantla kapatildi ve 15 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi.

7. Her bir kuyucuga rengi maviden sariya doniistiiren, 100 pl reaksiyon sonladirici
solusyon (stop solution) eklendi ve soliisyonun her yere dagilmasi i¢in hafifge
calkalanda.

8. Reaksiyonun sonlandirilmasindan hemen sonra absorbans degerleri 450 nm
dalga boyunda ELISA okuyucu ile okundu.

9. Tikirik orneklerindeki IgA seviyelerinin saptanmasinda standart egri grafigi
kullanildi. IgA absorbans degerleri, KC Junior yazilim programi kullanilarak

hesaplandi.

3.10 Istatistiksel Degerlendirmeler

Bu aragtirmada; istatistiksel analizler SPSS 15 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
paket programi kullanilarak gerceklestirildi.

Tim klinik 6lgtimler ile EGF, IgM ve IgA seviyelerinin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistikler (Ortalama, Standart sapma) kullanildi. Gruplar arasindaki
farkliliklarin test edilmesinde kullanilacak olan istatistiksel yontemin belirlenebilmesi
amaciyla Oncelikle verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi test edildi.
Gruplardaki gézlem sayis1 50'den az oldugundan yiiksek duyarlilik diizeyi igin Shapiro

Wilks normalite testi kullanildi. Yapilan analizler; sadece IgM degiskenlerinin normal
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dagilim gosterdigini, diger parametrelere iliskin degerlerin ise normal dagilim

gostermedigini ortaya koydu.

Normalite testi sonuglarina gore normal dagilim gdsteren veriler i¢in parametrik
istatistiksel yontemler kullanilirken, normal dagilima uymayan veriler i¢in parametrik
olmayan istatistiksel yontemler kullanildi. Normal dagilim goésteren gruplar igin
bagimsiz ve sayilari ikiden fazla degiskenlerin karilastirilmasinda Tek Yonlii Varyans
Analizi (One-Way ANOVA), bagimli degiskenlerin karsilastirilmasinda ise eslestirilmis
t testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyen degiskenlerin analizinde bagimli ikiden
fazla grubu olan degiskenlerin karsilagtirilmasinda Friedman F testi, bagimli iki grubun
karsilastirilmast igin Wilcoxon Isaret-Siralama Testi (Wilcoxon Signed Ranks),
bagimsiz ikiden fazla grubun karsilastirilmasi igin (yas gruplari i¢in) Kruskal Wallis H
testi ve bagimsiz iki grubun karsilastirilmasi i¢in (cinsiyet i¢in) ise Mann Whitney U
testi kullanildi. Tiim istatistiksel karsilagtirmalarda o 6nem seviyesi 0.05 olarak alindi

ve p<0.05'in altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Aragtirma kapsaminda ¢alismaya yaslari 19 ile 55 arasinda degisen, 19 erkek ve
21 kadin olmak {izere toplam 40 hasta dahil edildi. Caligmaya dahil edilen tiim
hastalarin yas ortalamasi1 35,43+9,86 olarak belirlendi. Yaslar1 28 ile 53 arasinda
degisen 19 erkek hastanin yas ortalamasi 38,00+7,86 ve yaslar1 19 ile 55 arasinda
degisen 21 kadin hastanin yas ortalamasi 33,10+£11,04 olarak belirlendi. Calismaya
dahil edilen hastalarin % 47,5'i erkek ve % 52,5'1 kadindir. Hastalarin yas ve cinsiyet
dagilimlar1 Tablo 6 ve Sekil 9'da gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi
(Min.: Minimum deger, Max.: Maksimum deger, Ort+Ss: Ortalama deger+Standart

sapma, %: Yiizdelik orani)

- 38,00+7,86 475
- 21 19 55 33,10+11,04 52,5
- 40 19 55 35,43+9,86 100

Cinsiyet

m Erkek

m Kadin

Sekil 9. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi
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Calismada elde edilen bulgular, klinik ve laboratuvar bulgular1 olmak tizere iki

kategoride ele alindu.

4.2 Klinik Bulgular

Tiim hastalarin, agiz hijyeni egitimi ve motivasyonu, dis yiizeyi temizligi ve kok
yizeyi  diizlestirme islemlerini igeren  baslangic  periodontal  tedavisinin
tamamlanmasinin ardindan ortalama 4 hafta sonra klinik parametrelerden Plak Indeksi
(PI), Gingival Indeks (GI), Sondlamada Kanama (SK), Sondlanan Cep Derinligi (SCD)
ve Klinik Atasman Seviyeleri (KAS) odlgiimleri yapildi. Olgiilen klinik indekslerin

skorlarina gore hastalarin cerrahi tedavi gereksinimi belirlendi.

Periodontal flep operasyonu endikasyonu konan bolgelerin klinik operasyon
oncesi ve operasyondan sonraki 1. ayin sonunda Klinik indeks degerleri istatistiksel
olarak karsilastirildi. Boylece flep operasyonunun, uygulandigir bolgenin periodontal
saglig1 isaret eden parametreler agisindan etkisi incelenmis oldu. Tiim agzi kapsayan
Klinik indeks degerleri tedavi siirecinin bir unsuru olarak kaydedildi. Flep
operasyonunun etkisini gostermesi beklenmeyen bu degerler calisma kapsaminda

istatistiksel analize tabi tutulmada.

Pl, Gl, SK, SCD ve KAS degerlerinin operasyon oncesi ve operasyondan 1 ay
sonrasindaki ortalama degerleri ve istatistiksel olarak karsilagtirilmalari Tablo 7 ve
Sekil 10, Sekil 11, Sekil 12, Sekil 13 ve Sekil 14'deki grafiklerde goriilmektedir.
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Tablo 7. Operasyon 6ncesi ve sonrasi klinik indeks degerleri

(Pre-Op: Operasyon oncesi, Post-Op-1: Operasyon sonrast 1. Ay, Ort.£Ss: Ortalama
deger+Standart Sapma, Min.: Minimum deger, Max.: Maksimum deger)

* Qperasyon Oncesi ve sonrasi degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli degisim
(p<0.05)
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Pl verileri operasyon dncesi ve operasyon sonrast 1. ayda ol¢iildii. Calismaya
dahil edilen tiim hastalarin ortalama PI degeri operasyon oncesi 0,47+0,12 ve operasyon
sonrast 1. ayda ise 0,26+0,05 olarak kaydedildi. Operasyon sonrasi PI degerinin
operasyon Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi gozlendi
(p<0.05). Operasyon oncesi ve sonrasi 1. ay Pl degerlerinin karsilastirilmas1 Sekil 10'

daki grafikte goriilmektedir.

0,5

0,4 -

0,3 - N
B Operasyon Oncesi

02 ® Operasyon Sonrasi 1. ay

0,1 -

0 -
Pl

Sekil 10. Pl degerlerinin karsilastirilmasi (*p<0.05)

Operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi 1. ayda olgiilen ortalama Gl degerleri,
sirastyla 0,75+0,20 ve 0,43+0,12 olarak kaydedildi. Operasyon sonrast Gl degerinin
operasyon Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi gozlendi
(p<0.05). Operasyon Oncesi ve sonrasi 1. ay Gl degerlerinin karsilastiriimas: Sekil 11'

deki grafikte goriilmektedir.

0,8
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4
0,3 -
0,2 -
0,1 -

0 -

B Operasyon oncesi

B Operasyon Sonrasi 1. ay

Gl

Sekil 11. Gl degerlerinin karsilastirilmas: (*p<0.05)



SK degerleri operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi 1. ayda % olarak
kaydedildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarda operasyon dncesi ortalama SK degeri
% 35,62+11,56 ve operasyon sonrast 1. ayda % 18,82+6,30 olarak kaydedildi.
Operasyon sonrast SK degerinin operasyon Oncesine gore istatistiksel olarak anlamh
derecede azaldigr gozlendi (p<0.05). Operasyon Oncesi ve sonrasi 1. ay SK degerlerinin

karsilastirilmast Sekil 12'deki grafikte goriilmektedir.

40
35 -
30
25
20
15 -
10 +
5_
0_

® Operasyon Oncesi

B Operasyon Sonrasi 1. ay

SK (%)

Sekil 12. SK (%) degerlerinin karsilastiriimasi (*p<0.05)

Operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi 1. ayda dlgiilen ortalama SCD degerleri,
sirasiyla 4,30+0,68 mm ve 2,62+0,50 mm olarak kaydedildi. Operasyon sonras1 SCD
degerinin operasyon Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi
gozlendi (p<0.05). Operasyon Oncesi ve sonrast 1. ay SCD degerlerinin karsilastiriimasi

Sekil 13'deki grafikte goriilmektedir.

B Operasyon oncesi

B Operasyon Sonrasi 1. ay

SCD (mm)

Sekil 13. SCD degerlerinin karsilagtirilmasi (*p<0.05)
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Operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi 1. ayda Ol¢iilen ortalama KAS degerleri,
strastyla 4,63+0,76 mm ve 3,04+0,55 mm olarak kaydedildi. Operasyon sonrast KAS
degerinde operasyon Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma oldugu
go6zlendi (p<0.05). Operasyon Oncesi ve sonrasi 1. ay KAS degerlerinin karsilastiriimasi

Sekil 14'deki grafikte goriilmektedir.

B Operasyon Oncesi

B Operasyon Sonrasi 1. ay

KAS (mm)

Sekil 14. KAS degerlerinin karsilastiriimasi (¥*p<0.05)

4.3. Laboratuvar Bulgular

Tiim denek popiilasyonunda epitelizasyon ve yara iyilesmesi ile dogrudan ilgili
olan EGF seviyeleri ve yara iyilesmesinin erken agamalarinda dis ortama (agiz ici) acik
olan dokularin mikrobiyal invazyondan korunmasi ve bakteriyemi riskinin
azaltilmasinda gorev alan salgisal immiinglobulin A (IgA) ve immiin yanitta dnemli
rolii olan immiinglobulin M (IgM) seviyelerindeki degisim, flep operasyonu islemi ve
sonrasindaki yara 1iyilesmesi siireci boyunca incelendi. Bu wveriler, tiikiirik
konsantrasyonu baz alinarak toplanmistir. Operasyonun etkisini yansitabilmek igin
cerrahi iglemden hemen Once ve yaranin primer olarak dikislerle kapatilmasinin
ardindan 30 dakika sonra olmak iizere 1. ve 2. zaman noktalar belirlendi. 3. zaman
noktas1 operasyon sonrasi 1. giin, 4. zaman noktas1 3. giin, 5. zaman noktas1 7. gilin ve
son zaman noktas1 da 21. giin olarak sec¢ildi. Uyarilmamis tiim tiikiiriik ornekleri,
1000 pl'lik steril mikropipet uglari ile mikropipet pompasi yardimiyla agiz i¢inden
toplanarak eppendorf tiiplere aktarildi. Elde edilen toplam 1,5 ml'lik tiikiiriik steril
olmayan 2 ml'lik eppendorf tiiplerinde toplandi. Islemin tamamlanmasindan hemen

sonra Ornekler -20°C'de derin dondurucuda saklandi. Tim Ornekler elde edildikten sonra
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her bir parametre icin Enzime Bagli Immiinbaglayici Sandwich Yontemi (ELISA)
islemleri ile EGF, IgM ve IgA seviyeleri belirledi. Her bir parametre icin elde edilen
veriler 6 zaman noktasinda istatistiksel olarak karsilastirildi. Belirlenen 6 zaman
noktasindaki EGF degerleri Tablo 8 ve Sekil 15'de goriilmektedir.

Tablo 8. Tim hastalarda Olgiilen EGF miktarlar1 degerlerinin karsilastirilmasi
(Op.O: Operasyon 6ncesi, Op.S(30dk): Operasyon sonras1 30. dakika, Min.: Minimum
deger, Max.: Maksimum deger, Ort£Ss: Ortalama deger=Standart sapma)
* istatistiksel olarak anlamli degisim (p<0.05)

40 0,040 0,721 0,235+0,164 Op.6- Op.6- Op.6- Op.6- Op.o-
Op.S l.glin 3.gin 7.gin 21.giin
0.001* 0.270 0.904 0925 0.752

40 0,034 0,939 0,282+0,226 l.gin- l.gin- 1.giin-
3.giin  7.gin 21.giin
0.117 0.094 0.042*

40 0,014 0,400 0,158+0,100 Op.S- OpS- OpS- Op.sS-

l.giin 3.giin 7.gin 21.gin
0.001* 0.037* 0.041* 0.008*

40 0,016 0,795 0,227+0,169 3.glin- 3.giin-
7.glin  21.glin

0.614 0.602

40 0,010 0,687 0,240+0,188 7.gun-
21.gin

0.747

IR _
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Calismaya dahil edilen 40 hastadan 6 farkli zamanda toplanan tiikiiriik
orneklerinde bulunan EGF degerleri, saptanabilir diizeylerde bulunmustur. EGF
degerleri i¢in yapilan analizler neticesinde farkli zaman noktalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliligin oldugu belirlendi (p<0.05). Olusan bu farkliligin hangi zaman
noktalarindan kaynaklandigini gosteren analiz sonuglar1 Tablo 8'de gosterildi. Tablo 8'
de belirtilen degerler incelendiginde ortalama EGF degerleri, operasyon Oncesi
0,235+0,164 ng/ml, operasyon sonrasi 30. dakika 0,158+0,100 ng/ml, 1. giin
0,282+0,226 ng/ml, 3. giin 0,227+0,169 ng/ml, 7. giin 0,240+0,188 ng/ml ve 21. giin
0,225+0,158 ng/ml olarak ol¢iildii.

Bu degerler karsilastirildiginda 6 farkli zaman noktalar1 arasinda ortalama EGF
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi Friedman testi ile belirlendi
(Asymp. Sig.=0.012; p<0.05). Farkliligin arastirilmasi i¢in Wilcoxon Isaretli-Siralar
testi uygulandi. Operasyon Oncesi ortalama EGF degerinin diger 5 farkli zaman noktasi
ile karsilastirilmasi i¢in yapilan istatistiksel analiz sonucuna gore operasyon dncesi ve
operasyon sonrast 30. dakika ortalama EGF degerleri i¢in p=0.001 olarak belirlendi ve
iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildii (p<0.05).
Operasyon Oncesi ile 1. giin, 3. giin, 7. giin ve 21. gilin ortalama EGF degerlerini
karsilagtirmak icin yapilan istatistiksel analizler sonucunda belirlenen p degerleri
sirastyla; operasyon oncesi ile 1.giin p=0.270, operasyon oncesi ile 3. giin p=0.904,
operasyon Oncesi ile 7. giin p=0.925, operasyon oncesi ile 21. giin p=0.752 olarak
belirlendi ve karsilagtirilan degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05).

Operasyon sonras1 30. dakika ile 1. giin, 3. giin, 7. giin ve 21. giin ortalama EGF
degerlerini karsilagtirmak i¢in yapilan istatistiksel analizler sonucunda belirlenen p
degerleri sirasiyla; operasyon sonrast 30. dakika ile 1.giin p=0.001, operasyon sonrasi
30. dakika ile 3. giin p=0.037, operasyon sonrasi 30. dakika ile 7. giin p=0.041,
operasyon sonrasi 30. dakika ile 21. giin p=0.008 olarak belirlendi. Bu p degerleri
sonucunda; Operasyon sonrasi 30. dakika ile karsilastirilan diger tiim zaman noktalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildii (p<0.05).

1. giin ile 3. giin, 7. glin ve 21. giin ortalama EGF degerlerini karsilastirmak i¢in

yapilan istatistiksel analizler sonucunda belirlenen p degerleri sirasiyla; 1. giin ile 3. giin

84



p=0.117, 1. giin ile 7. giin p=0.094, 1. giin ile 21. giin p=0.042 olarak belirlendi. Bu p
degerleri sonucunda; 1.giin ile 21. giin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu goriiliirken (p<0.05), karsilastirilan diger zaman noktalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii (p>0.05).

3. glin ile 7. glin ve 21. giin ortalama EGF degerlerini karsilastirmak i¢in yapilan
istatistiksel analizler sonucunda belirlenen p degerleri sirasiyla; 3. giin ile 7. giin
p=0.614, 3. giin ile 21. giin p=0.602 olarak belirlendi. Bu p degerleri sonucunda; 3. giin
ile karsilagtirilan diger tiim zaman noktalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig: gortldii (p>0.05).

7. gin ile 21. gin ortalama EGF degerlerini karsilastirilmak icin yapilan
istatistiksel analizler sonucu p=0.747 olarak bulundu ve bu zaman noktalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii (p>0.05).

EGF (ng/ml)
0,3
0,282
0.25 il 0,24
0,235 \/‘\‘
0,227 0,225
0,2 H#
0,15 0,158
* =0—EGF (ng/ml)
0,1
0,05
0
0p. 0 Op. S 1. giin 3. giin 7. giin 21. giin
(30.dk)

Sekil 15. Ortalama EGF miktariin 6 farkli zaman noktasindaki degisimi
(p<0.05, # 1. giin ile 21. giin arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark, * operasyon

sonrast 30. Dakika ile diger zaman noktalar1 arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark)

Belirlenen 6 zaman noktasindaki ortalama IgA degerleri Tablo 9 ve Sekil 16'da

goriilmektedir.
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Tablo 9. Tim hastalarda o6lgiilen IgA miktarlart degerlerinin  karsilastiriimasi

(Op.O: Operasyon 6ncesi, Op.S(30dk): Operasyon sonrast 30. dakika, Min.: Minimum

deger, Max.: Maksimum deger, Ort£Ss: Ortalama deger+Standart sapma)

* [statistiksel olarak anlamli degisim (p<0.05)

20,78 152,49

3,65 7481

4,75 216,43

11,40 285,60

19,77 208,47

16,16 226,34

54,73+£30,84 Op.6- Op.6- Op.6- Op.6- Op.o-
Op.S 1l.gin 3.gin 7.gin 21l.giin
0.001* 0.830 0.747 0.638 0.757

53,63135,82I l.giin- l.giin- 1.giin-
3.gin 7.gin 2l.giin

0861 0.485 0.979

56,97+52,52 .giin-  3.giin-
.giin  21.giin

. 0.872

55,87+42,35 7.giin-

21.giin
0.638

o -

86

27,12+14,12 Op.S- Op.S- Op.S- Op.S-
l.giin 3.giin  7.giin 21.giin

0.001* 0.001* 0.001* 0.001*




IgA degerleri icin yapilan analizler sonucunda farkli zaman noktalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliligin oldugu belirlendi (p<0.05). Olusan bu farkliligin
hangi zaman noktalarindan kaynaklandigim1 goésteren analiz sonuglar1 Tablo 9'da
gosterildi. Tablo 9'da belirtilen degerler incelendiginde ortalama IgA degerleri,
operasyon oncesi 54,734+30,84 pg/ml, operasyon sonrast 30. dakika 27,12+14,12 pg/ml,
1. giin 53,63+35,82 pg/ml, 3. giin 56,97+£52,52 pg/ml, 7. giin 55,87+42,35 pg/ml ve 21.
giin 55,12439,91 ug/ml olarak ol¢iildii.

Bu degerler karsilagtirildiginda 6 farkli zaman noktasi arasinda tlikiiriikteki
ortalama IgA degerlerinin istatistiksel olarak anlaml farklilik gésterdigi Friedman testi
ile belirlendi (Asymp. Sig.=0.000; p<0.05). Farkliligin belirlenmesi i¢in Wilcoxon
Isaretli-Siralar testi uygulandi. Operasyon dncesi ortalama IgA degerinin diger 5 farkli
zaman noktast ile karsilastirilmast igin yapilan istatistiksel analiz sonucuna gore
operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi 30. dakika ortalama IgA degerleri i¢in p=0.001
olarak belirlendi ve iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
goriildi (p<0.05). Operasyon Oncesi ile 1. giin, 3. gilin, 7. glin ve 21. giin ortalama IgA
degerlerini karsilastirmak i¢in yapilan istatistiksel analizler sonucunda belirlenen p
degerleri sirastyla; operasyon Oncesi ile 1. giin p=0.830, operasyon oncesi ile 3. giin
p=0.747, operasyon Oncesi ile 7. giin p=0.638, operasyon oOncesi ile 21. giin p=0.757
olarak belirlendi ve karsilastirilan degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05).

Operasyon sonrast 30. dakika ile 1. giin, 3. giin, 7. glin ve 21. giin ortalama IgA
degerlerini karsilagtirmak igin yapilan istatistiksel analizler sonucunda p degeri tiim
zaman noktalarinda p=0.001 olarak belirlendi. Bu p degerleri sonucunda; operasyon
sonras1 30. dakika ile karsilastirilan diger tiim zaman noktalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark oldugu goriildii (p<0.05).

1. giin ile 3. giin, 7. giin ve 21. giin ortalama IgA degerlerini karsilastirmak icin
yapilan istatistiksel analizler sonucunda belirlenen p degerleri sirasiyla; 1. giin ile 3. giin
p=0.861, 1. giin ile 7. glin p=0.485, 1. giin ile 21. giin p=0.979 olarak belirlendi. Bu p
degerleri sonucunda; 1. giin ile karsilastirilan diger zaman noktalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii (p>0.05).
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3. glin ile 7. giin ve 21. giin ortalama IgA degerlerini karsilagtirmak i¢in yapilan
istatistiksel analizler sonucunda belirlenen p degerleri sirasiyla 3. giin ile 7. giin
p=0.686, 3. giin ile 21. giin p=0.872 olarak belirlendi. Bu p degerleri sonucunda; 3. giin
ile karsilastirilan diger tlim zaman noktalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigi gorildi (p>0.05).

7. glin ile 21. giin ortalama IgA degerlerini karsilastirilmak i¢in yapilan
istatistiksel analizler sonucu p=0.638 olarak bulundu ve bu zaman noktalar1 arasinda

anlamli bir fark olmadig: goriildi (p>0.05).

IgA (ng/ml)

60

54,73 ¢ 5512
\ 53,63 56,97 55,87
50 \ /
40 \ /

30

\: 21,12 —0—IgA (ug/ml)
20
10
0
Op.O Op.S 1. giin 3. giin 7. giin 21. giin
(30.dK)

Sekil 16. Ortalama IgA miktarinin 6 farkli zaman noktasindaki degisimi (*p<0.05)

Belirlenen 6 zaman noktasindaki ortalama IgM degerleri Tablo 10 ve Sekil 17'de

goriilmektedir.
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Tablo 10. Tim hastalarda oOlgiilen IgM miktarlart degerlerinin karsilastirilmasi

(Op.O: Operasyon 6ncesi, Op.S(30dk): Operasyon sonrast 30. dakika, Min.: Minimum

deger, Max.:

Maksimum  deger,

Ort+Ss: Ortalama degertStandart sapma)

* [statistiksel olarak anlamli degisim (p<0.05)

0,132

0,421

0,657

0,421

0,210

2,922

3,383

2,833

2,792

3,112

2,010+0,651 Op.6- Op.6- Op.6- Op.6- Op.o-
Op.S l.gin 3.giin 7.gin 2l.gin

0.130 0.706 0.226 0.245 0.495

1,833+0,700 Op.S- Op.S- Op.S- Op.S-
l.gin 3.glin 7.gin 21.glin

0.102 0.765 0.655 0.286

1,968+0,627 l.glin- 1.giin- 1.glin-
3.gin 7.glin 21.giin

0.160 0.265 0.710

1,855+0,617

21.giin
0.489

1,868+0,645 7.glin-
2].gln

0.506

1,923+0,666
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IgM degerleri igin yapilan analizler sonucunda farkli zaman noktalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliligin olmadigi belirlendi (p>0.05). Olusan bu farkliligin
hangi zaman noktalarindan kaynaklandigini gosteren analiz sonuglart Tablo 10'da
gosterildi. Tablo 10'da belirtilen degerler incelendiginde ortalama IgM degerleri,
operasyon oncesi 2,010+£0,651 ng/ml, operasyon sonras1 30. dakika 1,833+0,700 ng/ml,
1. giin 1,968+0,627 ng/ml, 3. giin 1,855+0,617 ng/ml, 7. giin 1,868+0,645 ng/ml ve 21.
giin 1,92340,666 ng/ml olarak o6l¢tildii.

Bu degerler karsilagtirildiginda 6 farkli zaman noktasi arasinda tlikiiriikteki
ortalama IgM degerlerinin istatistiksel analizi i¢in Tek Yo6nlii Varyans Analizi (One-
Way ANOVA) uygulandi (p<0.05). Zaman noktalar1 arasindaki farkliligin arastirmasi
icin eslestirilmis t testi kullanildi. Operasyon Oncesi ortalama IgM degerinin diger 5
zaman noktasi ile karsilastirilmasi igin yapilan istatistiksel analiz sonucuna goére p
degerleri sirasiyla; Operasyon oncesi ile operasyon sonrasi 30. dakika p=0.130,
operasyon Oncesi ile 1. giin p=0.706, operasyon oncesi ile 3. giin p=0.226, operasyon
oncesi ile 7. glin p=0.245, operasyon Oncesi ile 21. giin p=0.495 olarak belirlendi.
operasyon oOncesi ile operasyon sonrasi 30. dakika ortalama IgM degerleri
karsilastirildiginda rakamsal olarak azalma gozlenmesine ragmen bu azalama
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Operasyon Oncesi ile karsilagtirilan

diger zaman noktalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05).

Operasyon sonrast 30. dakika ile 1. giin, 3. giin, 7. giin ve 21. giin ortalama IgM
degerlerini karsilagtirmak i¢in yapilan istatistiksel analizler sonucunda belirlenen p
degerleri sirasiyla; operasyon sonrasi 30. dakika ile 1.glin p=0.102, operasyon sonrasi
30. dakika ile 3. giin p=0.765, operasyon sonrasi 30. dakika ile 7. giin p=0.655
operasyon sonrasi 30. dakika ile 21. giin p=0.286 olarak belirlendi. Bu p degerleri
sonucunda; operasyon sonrasi 30. dakika ile 1. giin arasinda ortalama IgM degerinde
rakamsal olarak artis gozlenmesine ragmen bu artig istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). Operasyon sonrasi 30. dakika ile karsilastirilan diger tiim zaman

noktalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: gériildii (p>0.05).

1. giin ile 3. giin, 7. giin ve 21. giin ortalama IgM degerlerini karsilastirmak i¢in
yapilan istatistiksel analizler sonucunda belirlenen p degerleri sirasiyla; 1. giin ile 3. giin

p=0.160, 1. giin ile 7. giin p=0.265, 1. giin ile 21. giin p=0.710 olarak belirlendi. Bu p
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degerleri sonucunda; 1. giin ile karsilastirilan zaman noktalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii (p>0.05).

3. glin ile 7. giin ve 21. giin ortalama IgM degerlerini karsilastirmak i¢in yapilan
istatistiksel analizler sonucunda belirlenen p degerleri sirasiyla; 3. giin ile 7. giin
p=0.863, 3. giin ile 21. giin p=0.489 olarak belirlendi. Bu p degerleri sonucunda; 3. giin
ile karsilastirilan diger tlim zaman noktalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigi gorildi (p>0.05).

7. gin ile 21. giin ortalama IgM degerlerini karsilastirllmak igin yapilan
istatistiksel analizler sonucu p=0.506 olarak bulundu ve iki zaman noktasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig goriildii (p>0.05).

IgM (ng/ml)
2,05

7y 2,01

2
105 \ A1,968
\ / \ Py
1,9
\ / N
1,85 o= I1gM (ng/ml)

¥ 1,833 1,855 )

1,8

1,75

1,7

Op. O Op.S 1. giin 3. giin 7. glin 21. giin
(30.dK)

Sekil 17. Ortalama IgM miktarinin 6 farkli zaman noktasindaki degisimi

EGF, IgA, IgM degerlerinin cinsiyet ve yas gibi degiskenlerden etkilenip
etkilenmediklerini anlamak i¢in hasta popiilasyonu {i¢ ayr1 yas grubu ve cinsiyet goz
Oniine alinarak iki farkli sekilde incelenmistir. Cinsiyetlere gore yapilan ayirimda EGF

degerleri dagilimi1 Tablo 11 ve Sekil 18'de goriilmektedir.
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Tablo 11.

Cinsiyete

gore

EGF degerlerinin dagilimi  ve

karsilastirilmast

(Op.O: Operasyon &ncesi, Op.S(30dk): Operasyon sonrast 30. dakika, Min.: Minimum

deger,

Max.:

Maksimum deger,

Ort£Ss:

* Istatistiksel olarak anlaml1 degisim (p<0.05)

EGF
(ng/ml)
Op.o
Op.S
(30dk)
1. giin
3. giin

7. giin

21. giin

Cinsiyet

Erkek
Kadmn
Erkek
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek
Kadm
Erkek
Kadm

N

19
21
19
21
19
21
19
21
19
21
19
21

Min.

0,040
0,073
0,014
0,043
0,043
0,034
0,016
0,050
0,010
0,042
0,001
0,040

Ortalama

Max.

0,661
0,721
0,372
0,400
0,828
0,939
0,795
0,478
0,670
0,687
0,766
0,514

deger+Standart

Ort+Ss

0,210+0,146
0,258+0,179
0,115+0,079
0,196+0,104
0,311+0,242
0,257+0,213
0,247+0,203
0,209+0,133
0,233+0,184
0,247+0,196
0,206+0,176
0,243+0,141

sapma)

p

0.424

0.011*

0.560

0.766

0.828

0.323

Operasyon oOncesi ve sonrast 6 farkli zaman noktasindaki ortalama EGF

degerlerinin cinsiyet agisindan istatistiksel olarak karsilastirilmasi igin Mann Whitney-

U testi kullanildi. Tablo 11'de erkek ve kadin hastalarin zaman noktalarindaki ortalama

EGF degerleri belirtilmistir.

Erkek hastalar i¢cin bu degerler siras1 ile; operasyon oncesi 0,210+0,146,

operasyon sonrasi 30. dakika 0,115+£0,079 ng/ml, 1. giin 0,311£0,242 ng/ml, 3. giin
0,247+0,203 ng/ml, 7. giin 0,233+0,184 ng/ml ve 21. giin 0,206+0,176 ng/ml olarak

Ol¢iildii. Kadimn hastalar igin ise bu degerler sirasi ile; operasyon Oncesi 0,258+0,179

ng/ml, operasyon sonrasi 30. dakika 0,196+0,104 ng/ml, 1. giin 0,257+0,213 ng/ml, 3.
giin 0,209+0,133 ng/ml, 7. giin 0,247+0,196 ng/ml ve 21. giin 0,243+0,141 ng/ml olarak

ol¢ildii.
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Erkek ve kadin hasta gruplarinin, operasyon sonrasi 30. dakika ortalama EGF
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). Operasyon
oncesi, 1. gilin, 3. giin, 7. giin ve 21. giin ortalama EGF degerleri karsilastirildiginda
erkek ve kadin hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p>0.05).

0,35
EGF (ng/ml)
0,3
0,25
0,2
0,15 - m Erkek
B Kadin
0,1
0,05 -
0 A
Operasyon Operasyon . giin 21. glin
oncesi  sonrasi 30.
dk

Sekil 18. Ortalama EGF miktarinin 6 farkli zaman noktasinda cinsiyete gore degisimi
(*p<0.05)

Cinsiyetlere gore yapilan ayirirmda IgA degerleri dagilimi Tablo 12 ve Sekil 19'

da goriilmektedir.
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Tablo 12. Cinsiyete gore IgA degerlerinin dagilimi ve karsilastiriimasi
(Op.O: Operasyon &ncesi, Op.S(30dk): Operasyon sonrast 30. dakika, Min.: Minimum
deger, Max.: Maksimum deger, Ort+Ss: Ortalama deger+Standart sapma)
* Istatistiksel olarak anlaml1 degisim (p<0.05)

IgA Cinsiyet N Min. Max. Ort£Ss p

(ng/ml)

0p.0 Erkek 19 22,88 88,43  46,96+21,45 0.297
Kadin 21 20,78 152,49  61,77+36,49

Op.S Erkek 19 9,53 42,49  22,40+8,19  0.072

(30dk) Kadin 21 3,65 7481  31,39+16,97

1. giin Erkek 19 23,04 216,43  58,83+42.25 0.310
Kadin 21 4,75 107,86  48,93+29,09

3. giin Erkek 19 18,39 285,60  56,60+57.88 0.616
Kadin 21 11,40 194,20  57,30+48,62

7. giin Erkek 19 19,77 208,47  51,21+41,17 0.695
Kadin 21 20,93 193,20  60,09+43,96

21. giin Erkek 19 18,66 226,34  51,73+4599  0.350
Kadin 21 16,16 143,05  58,18+34,37

Operasyon Oncesi ve sonrast 6 farkli zaman noktasindaki ortalama IgA
degerlerinin cinsiyet agisindan istatistiksel olarak karsilastirilmasi igin Mann Whitney-
U testi uygulandi. Tablo 12'de erkek ve kadin hastalarin 6 farkli zaman noktasindaki

ortalama IgA degerleri belirtilmistir.

Erkek hastalar i¢in bu degerler sirasi ile; operasyon oncesi 46,96+21,45 pg/ml,
operasyon sonrast 30. dakika 22,40+8,19 pg/ml, 1. giin 58,83+42,25 pg/ml, 3. giin
56,60+57,88 pg/ml, 7. giin 51,21+41,17 pg/ml ve 21. giin 51,73+45,99 pg/ml olarak
Ol¢iildii. Kadin hastalar igin ise bu degerler sirasi ile; operasyon oncesi 61,77+36,49
png/ml, operasyon sonrast 30. dakika 31,39+16,97 pg/ml, 1. giin 48,93429,09 pg/ml, 3.
giin 57,30+48,62 pg/ml, 7. glin 60,09+43,96 pg/ml ve 21. giin 58,18+34,37 pg/ml

olarak olguldii.
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Erkek ve kadin hasta gruplarinin, operasyon oOncesi, operasyon sonrasi 30.
dakika, 1. giin, 3. giin, 7. giin ve 21. gilin ortalama IgA degerleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

70

IgA (ng/ml)

60

50

40 -

m Erkek
EKadin

20

10 +

0 L T
Operasyon Operasyon 1. giin 3. giin 7. giin 21. glin
O6ncesi  sonrasi 30.
dk

Sekil 19. Ortalama IgA miktarinin 6 farkli zaman noktasinda cinsiyete gore degisimi

Cinsiyetlere gore yapilan ayirimda IgM degerleri dagilimi1 Tablo 13 ve Sekil 20'

de goriilmektedir.
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Tablo 13. Cinsiyete gore IgM degerlerinin dagilimi ve karsilastiriimasi
(Op.O: Operasyon &ncesi, Op.S(30dk): Operasyon sonrast 30. dakika, Min.: Minimum
deger, Max.: Maksimum deger, Ort+Ss: Ortalama deger+Standart sapma)
* Istatistiksel olarak anlaml1 degisim (p<0.05)

IgM Cinsiyet N Min. Max. Ort£Ss p
(ng/ml)
0p.0 Erkek 19 0,949 2,767  1,809+0,561  0.064
Kadin 21 1,118 3,731 2,192+0,686
Op.S Erkek 19 0,132 2,706 1,659+0,689 0.218
(30dk) Kadn 21 0,807 2,922 1,990+0,688
1. giin Erkek 19 1,056 3,383 1,981+0,656 0.860
Kadin 21 0,421 2,778 1,956+0,616
3. giin Erkek 19 0,881 2,833 1,836+0,598 0.755
Kadin 21 0,657 2,706 1,872+0,649
7. giin Erkek 19 0,421 2,792 1,818+0,710 0.735
Kadin 21 0,695 2,758 1,913+0,594
21. giin Erkek 19 0,210 3,112 1,775+0,679 0.163
Kadin 21 0,819 2,830 2,058+0,642

Operasyon oOncesi ve sonrast 6 farkli zaman noktasindaki ortalama IgM
degerlerinin cinsiyet agisindan istatistiksel olarak karsilastirilmasi igin Mann Whitney-
U testi uygulandi. Tablo 13'de erkek ve kadin hastalarin 6 farkli zaman noktasindaki

ortalama IgM degerleri belirtilmistir.

Erkek hastalar igin bu degerler sirasi ile; operasyon oncesi 1,809+0,561 ng/ml,
operasyon sonrasi 30. dakika 1,659+0,689 ng/ml, 1. giin 1,981+£0,656 ng/ml, 3. giin
1,836+0,598 ng/ml, 7. giin 1,818+0,710 ng/ml ve 21. giin 1,775+0,679 ng/ml olarak
Ol¢iildii. Kadin hastalar igin ise bu degerler sirasi ile; operasyon oncesi 2,192+0,686
ng/ml, operasyon sonrasi 30. dakika 1,19+0,688 ng/ml, 1. giin 1,956+0,616 ng/ml, 3.
giin 1,872+0,649 ng/ml, 7. giin 1,913+0,594 ng/ml ve 21. giin 2,058+0,642 ng/ml olarak
olgiildii.
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Erkek ve kadin hasta gruplarinin, operasyon oncesi, operasyon sonrasi 30.
dakika, 1. giin, 3. giin, 7. giin ve 21. giin ortalama IgM degerleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

2,5
IgM (ng/ml)
2
15 -
1 ® Erkek
m Kadin
0,5 -
0 n T
Operasyon Operasyon 1. giin 3. giin 7. glin 21. glin
oncesi sonrast
30.dk

Sekil 20. Ortalama IgM miktarinin 6 farkli zaman noktasinda cinsiyete gore degisimi

(Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ortalama EGF, IgA ve IgM degerlerinin,
yas faktorii acisindan degisim gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla hasta
poplilasyonu ii¢ ayr1 yas grubunda incelenmistir. Yaslar1 19 ile 31 arasinda olan 14
hasta 1. Grup, yaslar1 32-44 arasinda olan 18 hasta 2. Grup, yaslar1 45-57 arasinda olan
8 hasta 3. Grup olarak kodlandi. Yas gruplarina gore yapilan ayrimda EGF degerleri
dagilimi Tablo 14 ve Sekil 21'de goriilmektedir.
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Tablo 14. Yas gruplarina gore EGF degerlerinin dagilimi ve Kkarsilastiriimasi
(Op.O: Operasyon &ncesi, Op.S(30dk): Operasyon sonrast 30. dakika, Min.: Minimum
deger, Max.. Maksimum deger, Ort+Ss: Ortalama deger+Standart sapma)

* Istatistiksel olarak anlaml1 degisim (p<0.05)

EGF Yas N Min. Max. Ort+Ss p
(ng/ml) arahg (40)
(grup)
0p.0 19-31 (1) 14 0,050 0,516  0,223+0,132 0.810
32-44 (2) 18 0,040 0,617  0,214+0,144
45-57 (3) 8 0,129 0,721  0,304+0,246
Op.S 19-31 (1) 14 0,014 0,400  0,161+0,126  0.737
(30dk.) | 32-44 (2) 18 0,017 0,372  0,151%0,096
45-57 (3) 8 0,105 0,313 0,167+0,064
1.gin  19-31 (1) 14 0,084 0,939  0,355+0,281 0.235
32-44 (2) 18 0,034 0,447  0,199+0,119
45-57 (3) 8 0,138 0,828  0,343+0,265
3.giin  19-31(1) 14 0,016 0,478  0,227+0,142  0.397
32-44 (2) 18 0,037 0,554  0,191x0,142
45-57 (3) 8 0,104 0,795  0,308+0,249
7.giin  19-31 (1) 14 0,010 0,544  0,239+0,161 0.088
32-44 (2) 18 0,030 0,637  0,191%0,182
45-57 (3) 8 0,116 0,687  0,353+0,219
21.giin  19-31(1) 14 0,001 0,454  0,229+0,154  0.539
32-44 (2) 18 0,035 0,514  0,194+0,126
45-57 (3) 8 0,120 0,766  0,290+0,222

Tim zaman noktasindaki ortalama EGF degerlerinin yas faktorii acisindan
istatistiksel olarak karsilastirilmasi igin Kruskal-Wallis testi uygulandi. Tablo 14'de ii¢
farkli yas grubunun 6 farkli zaman noktasindaki ortalama EGF degerleri belirtilmistir.

Yas gruplari igin bu degerler sirasi ile; operasyon oncesi 1. grup 0,223+0,132 ng/ml, 2.
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grup 0,214+0,144 ng/ml, 3. grup 0,304+0,246 ng/ml, operasyon sonrasi 30. dakika 1.
grup 0,161+0,126 ng/ml, 2. grup 0,151+£0,096 ng/ml, 3. grup 0,167+0,064 ng/ml, 1. giin
1. grup 0,355+0,281 ng/ml, 2. grup 0,199+0,119 ng/ml, 3. grup 0,343+0,265 ng/ml, 3.
giin 1. grup 0,227+0,142 ng/ml, 2. grup 0,191+0,142 ng/ml, 3. grup 0,308+0,249 ng/ml,
7. gin 1. grup 0,239+0,161 ng/ml, 2. grup 0,191+0,182 ng/ml, 3. grup 0,353+0,219
ng/ml ve 21. giin 1. grup 0,229+0,154 ng/ml, 2. grup 0,194+0,126 ng/ml, 3. grup
0,290+0,222 ng/ml olarak kaydedildi.

Ug farkl1 yas grubu arasinda; operasyon dncesi, operasyon sonrasit 30. dakika, 1.
giin, 3. giin, 7. giin ve 21. giin ortalama EGF degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
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Oncesi  sonrasi 30.

dk

Sekil 21. Ortalama EGF miktarinin 6 farkli zaman noktasinda yas gruplarina gore

degisimi

Yas gruplarina gore yapilan ayirimda IgA degerleri dagilimi Tablo 15 ve Sekil
22'de goriilmektedir.
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Tablo 15. Yas gruplarina gore IgA degerlerinin dagilimi ve Kkarsilastirilmasi
(Op.O: Operasyon &ncesi, Op.S(30dk): Operasyon sonrast 30. dakika, Min.: Minimum
deger, Max.: Maksimum deger, Ort+Ss: Ortalama deger+Standart sapma)
* Istatistiksel olarak anlaml1 degisim (p<0.05)

IgA Yas N Min. Max. Ort=Ss p
(ng/ml) arahig (40)
(grup)
0p.0 19-31 (1) 14 20,78 152,49  5421+33,38 0.933
32-44 (2) 18 21,59 92,82 53,47+23,17
45-57 (3) 8 23,90 146,57  58,50+43,66
Op.S 19-31 (1) 14 3,65 7481  26,98+18,69 0.636
(30dk.)  32-44(2) 18 14,69 54,67  27,32+9,54
45-57 (3) 8 11,30 57,61  26,91+15,48
l.gin  19-31(1) 14 4,75 107,86  61,35+30,53  0.180
32-44 (2) 18 16,16 90,24  4521+19,11
45-57 (3) 8 13,35 216,43  59,06+64,77
3.giin  19-31 (1) 14 19,56 194,20  68,09+49,29  0.244
32-44 (2) 18 18,39 12358  45,86+28,04
45-57 (3) 8 11,40 285,60  62,50+91,37
7.giin  19-31 (1) 14 19,77 132,83  63,49+33,86  0.154
32-44 (2) 18 20,93 193,20  46,99+39,64
45-57 (3) 8 27,11 208,47  62,54+60,65
21.giin  19-31 (1) 14 17,58 106,02  53,61+31,10  0.989
32-44 (2) 18 17,91 143,05  51,82+31,26
45-57 (3) 8 16,16 226,34  65,17+67,51

Tiim zaman noktasindaki ortalama IgA degerlerinin yas faktorii agisindan
istatistiksel olarak karsilastirilmasi igin Kruskal-Wallis testi uygulandi. Tablo 15'de ii¢
farkli yas grubunun 6 farkli zaman noktasindaki ortalama IgA degerleri belirtilmistir.
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Yas gruplart i¢in bu degerler sirasi ile; operasyon Oncesi 1. grup 54,21+£33,38
png/ml, 2. grup 53,47+£23,17 pg/ml, 3. grup 58,50+43,66 png/ml, operasyon sonrasi 30.
dakika 1. grup 26,98+18,69 ug/ml, 2. grup 27,3249,54 pg/ml, 3. grup 26,91£15,48
pg/ml, 1. gin 1. grup 61,35+30,53 pg/ml, 2. grup 45,21+19,11 pg/ml, 3. grup
59,06+64,77 ng/ml, 3. giin 1. grup 68,09+49,29 ng/ml, 2. grup 45,86+£28,04 ng/ml, 3.
grup 62,50£91,37 pg/ml, 7. giin 1. grup 63,49+33,86 pug/ml, 2. grup 46,99+39,64 pg/ml,
3. grup 62,54+60,65 pg/ml ve 21. giin 1. grup 53,61£31,10 pg/ml, 2. grup 51,82+31,26
ug/ml, 3. grup 65,17+67,51 pg/ml olarak kaydedildi.

Ug farkl1 yas grubu arasinda; operasyon dncesi, operasyon sonrast 30. dakika, 1.
giin, 3. gilin, 7. giin ve 21. giin ortalama IgA degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 22. Ortalama IgA miktarinin 6 farkli zaman noktasinda yas gruplarina goére

degisimi

Yas gruplarina gore yapilan ayirimda IgM degerleri dagilimi Tablo 16 ve Sekil
23'de goriilmektedir.
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Tablo 16. Yas gruplarina gore IgM degerlerinin dagilimi ve karsilastirilmasi
(Op.O: Operasyon &ncesi, Op.S(30dk): Operasyon sonrast 30. dakika, Min.: Minimum
deger, Max.: Maksimum deger, Ort+Ss: Ortalama deger+Standart sapma)
* Istatistiksel olarak anlaml1 degisim (p<0.05)

IgM Yas N Min. Max. Ort+Ss p
(ng/ml) arahgi (40)
(grup)
0p.0 19-31 (1) 14 1,115 3,731  2,172+0,701  0.521
32-44 (2) 18 0,949 3,003  1,910+0,650
45-57 (3) 8 1,316 2,643  1,951+0,585
Op.S 19-31 (1) 14 0,857 2,922  1,941+0,692 0.768
(30dk.) 32-44 (2) 18 0,132 2918  1,757+0,750
45-57 (3) 8 0,969 2,780  1,812+0,659
1. giin 19-31 (1) 14 1,379 2,927  2,184+0,473  0.285
32-44 (2) 18 0,421 3,383  1,843+0,730
45-57 (3) 8 1,053 2,888  1,871+0,649
3. giin 19-31 (1) 14 0,881 2,833 2,071+0,531  0.202
32-44 (2) 18 0,657 2,737  1,676+0,698
45-57 (3) 8 1,165 2,660  1,879+0,489
7. giin 19-31 (1) 14 0,421 2,758  1,963+0,668  0.456
32-44 (2) 18 0,695 2,792 1,726+0,712
45-57 (3) 8 1,439 2,492  2,020+0,401
21.giin  19-31 (1) 14 0,210 2,830 1,827+0,752  0.749
32-44 (2) 18 0,819 3,112  2,009+0,601
45-57 (3) 8 1,049 2,735  1,899+0,713

Tiim zaman noktasindaki ortalama IgM degerlerinin yas faktorii agisindan
istatistiksel olarak karsilastirilmasi igin Kruskal-Wallis testi uygulandi. Tablo 16'da ii¢
farkli yas grubunun 6 farkli zaman noktasindaki ortalama IgM degerleri belirtilmistir.
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Yas gruplart i¢in bu degerler sirasi ile; operasyon oncesi 1. grup 2,172+0,701
ng/ml, 2. grup 1,910+0,650 ng/ml, 3. grup 1,951+0,585 ng/ml, operasyon sonrasi 30.
dakika 1. grup 1,941+0,692 ng/ml, 2. grup 1,757+0,750 ng/ml, 3. grup 1,812+0,659
ng/ml, 1. gin 1. grup 2,184+0,473 ng/ml, 2. grup 1,843+0,730 ng/ml, 3. grup
1,871+0,649 ng/ml, 3. giin 1. grup 2,071+0,531 ng/ml, 2. grup 1,676+0,698 ng/ml, 3.
grup 1,879+0,489 ng/ml, 7. giin 1. grup 1,963+0,668 ng/ml, 2. grup 1,726+0,712 ng/ml,
3. grup 2,020+0,401 ng/ml ve 21. giin 1. grup 1,827+0,752 ng/ml, 2. grup 2,009+0,601
ng/ml, 3. grup 1,899+0,713 ng/ml olarak kaydedildi.

Ug farkl1 yas grubu arasinda; operasyon dncesi, operasyon sonrasi 30. dakika, 1.
giin, 3. giin, 7. giin ve 21. giin ortalama IgM degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 23. Ortalama IgM miktarinin 6 farkli zaman noktasinda yas gruplarina gore

degisimi
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5. TARTISMA VE SONUC

Organizmanin sorunsuz isleyisi, organ sistemlerinin sagligma ve dokularin
islevsel biitlinliigiinti  stirdiirmesine baglidir. Doku homeostazi, hiicreler ve onlari
destekleyen hiicre dis1 matriks biitlinliigii ile stirekli degisen, mikrogevrede kurulan
dengeler sayesinde korunabilmektedir. Bu siirecler kapsaminda besin ve metabolitlerin
diizenli degisimi, oksijen ve glukoz temini, mineraller, vitaminler ve esansiyel diger
elementlerin varligi, hiicreler arasi iletisim, etkilesim ve yenilenme siireglerini temelden
etkilemektedir. Gerek mikroorganizmalarin, gerek digsal travmalarin neden oldugu
hasarlarda evrimsel olarak sekillenmis karmasik biyokimyasal siirecler devreye girerek
hasarli kisimlarin onarimi ve olabildigince normal islevsel ortami saglamaya yonelik

siirecler tetiklenmektedir.

Agizdaki yumusak ve sert dokular, 6zellikle dis ¢evresi baglanti mekanizmasini
saglayan periodontal dokular, disaridan gelen etkilere son derece agiktir. Gidalarin
tiketim siklig1, ¢ok farkli fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip olmasi gibi etkenler
nedeniyle agizdaki yumusak dokular1 kaplayan epitel tabaka siirekli olarak mindr
hasarlara maruz kaldigindan bunlari tolere edebilecek 6zelliklere sahip bir doku haline
gelmistir. Cok katli yassi epitelin biitlinliigii, agi1z ortaminda yiiksek say1 ve c¢esitlilikte
bulunan mikroorganizmalar ve iirlinlerine kars1 bariyer gorevi géormektedir. Gerek dil,
gerekse disetleri yiizeyindeki epitel, yaralanmalarda skar dokusu birakmadan
iyilesebilme kabiliyetine sahiptir (Wong ve ark., 2009). Bu o6zellik, yiiksek rejeneratif
kapasiteye isaret etmekte ve bazal tabaka hiicrelerindeki kok ve progenitdr hiicre sayisi
ve onlarin proliferatif kapasitesiyle yakindan iliskilidir (Sciubba ve ark., 1978;
Schrementi ve ark., 2008;). Mikroorganizmalar ve iriinlerinin doku biitiinligiini
asabilecekleri en zayif bolge, diseti olugu tabaninda bulunan baglanti epiteli zonudur.
Keratinize olmayan ve gecirgen bir bdlge olan epitel doku, hemidezmozomlar ve bazal
lamina araciligr ile dis ylizeyine tutunmakta, hem mikroorganizma tiriinleri hem de
savunma hiicreleri acisindan gecirgen bir yapiya sahiptir. Bu 06zellik subepitelyal
pleksus olarak adlandirilan ve caplar1 40 pm civarinda olan veniil damar ag: ile de

desteklenmektedir (Hakkinen ve ark., 2000).
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Agiz yoluyla doku biitlinliigiinii tehdit edebilecek mikroorganizma ve toksik
tirtinlerini baskilamaya yonelik immiin sistem mekanizmalari, organizmanin genel
immiin yanitinin yani sira Ozellesmis bolgesel farkliliklar da gostermektedir. Hem
beslenme hem de savunma sisteminde 6nemli bir islevi olan tiikiiriikk, Glandula Parotis,
Glandula Submandibularis ve Glandula Sublingualis adli biiytik tiikiiriik bezleri ve ¢ok
sayida agiz mukozasi kiiglik tiikiiriik bezleri tarafindan salgilanmaktadir. Tikiiriik
iceriginde bulunan g¢esitli enzimlerin yani sira savunmaya yonelik Ig'lerin varligi
tikirigiin; bakteriyel saldirilara karsi ilk 6nemli savunma hattin1 olusturdugunu ve
icerigindeki biiyiime faktorleri ile periodontal dokularda gerceklesen yara iyilesmesinde

onemli bir rol oynadigini géstermektedir.

Periodontal hastaliklar, MDP ile konak cevabi arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu olusan kronik enflamatuar hastaliklardir. Periodontitis ise, bag dokusu ve
alveoler kemik yikimi ile beraber goriilen enflamatuar bir hastaliktir. Enflamatuar
periodontal hastaliklar tedavi edilmedigi durumlarda, dis ¢evresindeki yumusak ve sert
dokularda hasara ve kayiplara yol agmaktadir (Caffesse ve Quinones, 1993). Bu hasarlar
MDRP igeriginde bulunan patojenik mikroorganizmalar ve onlarin yikici iiriinleri ve bu
etkenlere kars1 dokularda tetiklenen iltihabi yanit siire¢lerinden kaynaklanmaktadir.
Enflamatuar reaksiyonlar mikroorganizma tiirleri ve patojeniteleri ile ilgili oldugu
kadar, konak savunma mekanizmalarinin genetik olarak tetiklenme paternlerine de
baghdir. Bu genetik 6zellikler, toplulukta bireyler arasinda benzer mikrofloralara karsi
farkli siddette ve yikicilikta reaksiyonlar ortaya ¢ikmasina yol agar. Periodontal doku
yikimi progresif olarak ilerleyerek zamanla dis destek dokularini ortadan kaldirip dis
kayiplar1 ile sonuglandigindan, tedavisi antimikrobiyal yontemler ve lokal cevreyi
degistirmeye dayanmaktadir. Baslangi¢c asamalarinda periodontal sagligin restorasyonu
mikrobiyal ¢evreyi mekanik ve kimyasal yontemlerle degistirmeye dayansada, ilerlemis
hastaligin bulundugu boélgelerde periodontal anatomi anaerop mikroflorayr stirekli
destekleyen derin periodontal cepler ve agisal kemik defektleri seklini almaktadir.
MDP'nin diizenli uzaklastirilmasinin hastaya dgretilmesi ve uygulanmasinin saglanmasi
ve dis yiizeyindeki patolojik birikintilerin uzaklastirilmasini kapsayan Faz-| periodontal
tedavi ile saglikli lokal g¢evreyi destekleyici ortam olusturulamadiginda, periodontal
ceplerin eliminasyonu ve/veya kemik defektlerinin onarimini saglamak igin periodontal

flep operasyonu, tedavinin 6nemli bir asamasini olusturmaktadir.
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Baslangi¢ periodontal tedavi, periodontal hastaliklarin 6nlenmesinde ve
tedavisinde ilk ve en Onemli asamadir. Periodontal cebin eliminasyonu, periodontal
tedavinin basarisinda 6nemli bir odak noktasi durumundadir. Supra ve subgingival
debridman yoluyla bakteriyel plak ve distasinin bolgeden uzaklastirilmas: genellikle
periodontal hastaligin iyilesmesiyle sonu¢lanmaktadir. Dis yiizeyi temizligi ve kok
yiizeyi diizlestirmesi islemleri, subgingival bolgedeki inflamasyonu ¢dzmekte ve cep
derinligini azaltmaktadir, ayrica atasman seviyelerini iyilestirmekte veya korumaktadir.
Fakat kok ylizeyi diizlestirmesinin etkinligini sinirlayan 6nemli faktorler mevcuttur.
Bunlar; koklerin anatomisi, ceplerin derinligi ve dislerin pozisyonlaridir (Low, 1995).
Yapilan caligmalarda BPT ile subgingival alanda lokalize olan tiim mikroorganizma ve
distaslarinin tamamen uzaklastiramadigi gosterilmis olup bu oran 4-6 mm arasindaki
ceplerde % 15-38, 6 mm ve isti ceplerde ise % 19-66 arasindadir (Anderson ve ark.,
1996; Adriaens ve Adriaens, 2004). Yapilan bir diger ¢alismaya gore cerrahi olmayan
periodontal tedavi ile yeterli goriis saglanamadigi icin etkili bir sekilde subgingival
distaglarinin ve depozitlerin temizlenmesi miimkiin olmamaktadir (Johnson ve ark.,
2002). Baslangi¢ periodontal tedavi sonrasi, sondlanan cep derinliginde 6nemli azalma
olmadiginda veya sondlanan cep derinligi 5-6 mm den fazla olan periodontal cep
varliginda periodontal flep operasyonu uygulanmaktadir (Heitz-Mayfield ve ark., 2002).
Literatiirdeki bu bilgiler 15181nda, baslangic periodontal tedavi sonrast 5 mm ve istii
sondlanan cep derinligi olan bireyler periodontal flep cerrahisi uygulanmak tizere

calismamiza dahil edildi.

Kronik periodontitis yavas seyreden ve cinsiyet ayrimi gdzetmeksizin
periodontitisin en fazla goriilen tipidir. Plak kontrolii saglandiginda ve risk faktorleri
kontrol altina alindiginda hastalik siireci konak lehine dénerek tedaviye olumlu cevap
vermektedir. Yapilan ¢aligmalarda kronik periodontitisli hastalarda patogenezin daha iyi
anlasildig1 ve bu hastalarda periodontal doku cevabinin daha iyi oldugu bildirilmektedir
(Novak, 2006). Hastalara ait bireysel ozellikler periodontal tedavinin sonuglarina etki
eden Onemli faktorlerden biridir. Periodontal hastaliklar cesitli risk faktorleri ile
iligkilidir ve bu faktdrlerin en basinda hastanin sistemik durumu gelmektedir. Diabet,
16semi, trombositopeni ve 1okosit hastaliklar1 gibi immiin sistem yetmezligi ve
otoimmiin hastaliklarda, konak cevabi ve immiin fonksiyon bozulmaktadir. Bunun

sonucunda enfeksiyon riski artarak periodontitis siddeti artmakta ve yara iyilesmesi
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gecikmektedir (Emrich, 1991; Pihlstrom ve ark., 2005). Doku cevabini bozan ve
enfeksiyon riskini arttiran bu hastaliklarin, tedavisinde kullanilan kortikosteroid veya
immiinsiipresif ilaglarin periodontal tedavinin basarisini etkileyecegi diisiiniilmektedir
(Alani ve Seymour, 2014). Agiz bolgesinde veya tiikiiriik bezlerinde olusan patolojilerin
tilkiirik EGF, IgA ve IgM seviyeleri iizerine etkisi diisiiniilerek ¢alismaya dahil edilen
bireylerin, tiikiiriik salgisinda EGF veya Ig seviyelerini arastiran diger ¢aligmalarda da
oldugu gibi herhangi bir oral patoloji tanis1 konulmamis olmasina dikkat edildi (Shifa
ve ark., 2008; Moosavijazi ve ark., 2014). Hamilelik ve emzirme donemindeki kadin
hastalarin hormonal seviyesindeki degisimin, periodontal dokularin lokal irritanlara
karst verdigi doku cevabini siddetlendirdigi rapor edilmistir (Patil ve ark., 2012). Bu
nedenle ¢alismaya dahil edilen bireylerin hamilelik ve emzirme déneminde olmamasina
Ozen gosterildi. Tim bu hastaliklarin ve ilaglarin, periodontal tedavi ve yara iyilesmesi
sonuglar1 tizerindeki olas: olumsuz etkisinin ortadan kaldirilmas: ve miimkiin olan en
homojen popiilasyonun olusturulabilmesi igin aragtirmamiza, hastalardan detayl
anamnez alinarak, sistemik olarak saglikli olan, son alt1 aylik donemde tiikiiriik salgisini
ve immiin sistemi etkileyen ilaglar1 kullanmamis, klinik ve radyografik olarak kronik

periodontitis teshisi konulmus bireyler dahil edildi.

Sigara kullanimi, periodontal tedavilere karsi doku cevabini azaltan, yara
iyilesmesini geciktiren, dolayisiyla periodontal hastaliklardaki atasman ve kemik
kaybinin artisina neden olan bir diger risk faktoridir. Sigaranin igerdigi nikotinin;
sistemik olarak, periferal kandaki notrofil fonksiyonunu engelledigi, fibroblastlara
baglanarak kollajen sentezi ve protein sekresyonu i¢in gerekli olan hiicre
metabolizmasini olumsuz yonde etkiledigi, serum ve tiikiirikte bulunan IgA ve IgG
dretimini azalttig1 rapor edilmistir. Nikotinin lokal olarak periferal kan damarlari
tizerinde gosterdigi vazokonstriiktif etkisi ile disetine ulasan kan elemanlarinin ve
oksijen miktarinin azalmasma bagl beslenme yetersizligine neden olarak diseti kan
akimini azalttig1 ve yara iyilesmesini olumsuz etkiledigi bildirilmistir (Kotsakis ve ark.,
2015). Sigara ile periodontitis gelisimi arasindaki iliskiyi gosteren ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Yapilan bir caligmaya gore sigara igmeyenlerde icenlere gore daha ¢ok
kanama goriiliirken sigara igenlerde atasman kaybi1 ve cep derinligi daha fazla
bulunmustur (Haffajee ve Socransky, 2001). Sigara i¢enlerde zayif oral hijyene bagh

olarak plak miktarinin daha fazla oldugu ve ayrica tiikiiriik akis hizinin artmasina ve
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tilkiiriikteki kalsiyum fosfataz oraninin artmasina bagli olarak distasi birikiminin daha
fazla oldugu rapor edilmistir (Shimazaki ve ark., 2006). Kemik cerrahisi ve flep
operasyonu gibi cerrahi tedaviyi takiben sigara icenlerde, sigara igmeyenlere gore daha
az klinik atagsman kazanci ve SCD azalmas1 goriildiigii bildirilmistir. Sigaranin, cerrahi
islemlerden sonra damarlanmay1 bozarak ve biiyiime faktorii {iretimini baskilayarak
iyilesmeyi geciktirdigi gosterilmistir (Scabbia ve ark., 2001). Sigaranin periodontal
dokular iizerine etkisini degerlendiren klinik caligmalarda ise, sigara igen bireylerde
periodontal hastaliga yatkinligin arttig1, periodontal yikimin siddetlendigi ve peridontal
tedaviye verilen olumlu cevabin azaldigi ortaya konmustur (Haber ve Wattles, 1993;
Haffajee ve Socransky, 2001; Shimazaki ve ark., 2006; Kotsakis ve ark., 2015).
Sigaranin bu olumsuz etkileri diisiiniilerek tedavi sonuglarinin etkilenme ihtimalini
ortadan kaldirmak ve inceledigimiz tiikiiriikteki EGF ve Ig seviyelerinin olumsuz yonde

etkilenmemesi amaciyla ¢alismamiza sigara icmeyen bireyler dahil edilmistir.

Hastalarda kronik periodontitis olusumundaki birincil etken faktér MDP ve
triinleridir. Hastalarin etkin bir bi¢cimde tedavi edilebilmeleri i¢in agizdaki tiim
patojenlerin elimine edilmesi ve hastanin plak kontroliinii idame edebilmesi

gerekmektedir (Drisko, 2001; Adriaens ve Adriaens, 2004).

Yapilan bir caligmada ileri kronik periodontitis teshisi konan 24 hastaya
baslangi¢ periodontal tedavisinin ardindan plak kontrol yontemleri anlatilmistir. Daha
sonra hastalara periodontal cerrahi islem uygulanmis ve 12 hasta 2 haftada bir diizenli
kontrollere ¢agirilarak profesyonel dis temizligi yapilmistir. Diger 12 hasta grubu ise
yilda 1 kez kontrole ¢agirilmustir. Iki yillik takip siiresi sonunda diizenli kontrollere
gelen hastalarda bir miktar kemik kazanci gozlenirken, yilda 1 kez kontrole gelen
hastalarin periodontal dokularinda yikim goriilmiistiir. Bu ¢alismaya gore diizenli plak

kontrolleri periodontal tedavi sonuglarini etkilemektedir (Rosling ve ark., 1976).

Calismamiza katilan tiim hastalara baslangi¢ periodontal tedavi kapsaminda;
hastalarin periodontal hastalik konusunda bilgilendirilmesi, agiz hijyen egitimi ve
motivasyonu, SRP, plak retansiyonuna neden olan faktdrlerin ortadan kaldirilmasi
(tagkin restorasyon, ¢liriik vb.) ve okluzal travmaya neden olabilecek faktdrlerin elimine
edilmesi islemleri gerceklestirildi. Kontrol seanslarinda, hastalara anlatilan MDP'yi

uzaklastirma yontemlerini dogru uygulayip uygulamadiklar1 kontrol edildi. Baslangic
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periodontal tedavisinden yaklasik 4 hafta sonra gerceklestirilen klinik Ol¢timlerle
hastalarin genel sartlara uygunluklar1 degerlendirildi. Uygun goriilen hastalarda
periodontal cerrahi asamasina gecildi. Hastalarin, cerrahi uygulanan bélgelere 1 ay siire
ile dis ipi ve ara yiiz fir¢as1 kullanmamalar1 ve ilk 2 hafta yumusak fir¢a kullanarak
dislerini hafifce fircalamalari daha sonraki siiregte normal bir sekilde giinde 2 kere
fircalamalar1 gerektigi anlatildi. Calismada, baslangi¢ periodontal tedaviden 4 hafta
sonra elde edilen klinik 6l¢timler baslangi¢ degeri (operasyon Oncesi degeri) olarak
kabul edildi.

Arastirmamiza dahil edilen hastalarin MDP miktarinin  ve agiz hijyeni
seviyesinin tespiti igin Sillness-Loée Pl kullanildi. Bu indekste diseti kenar1 ile temasta
olan supragingival dental plak miktar1 olgiilmektedir (Silness ve Loe, 1964).
Calismamizda periodontal flep operasyonu sonrasi 1. ayda yapilan 6lgiimlerde ortalama
PI degerleri baslangica gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalma gosterdi
(p<0.05). Bu bulgu, arastirmamiza dahil edilen tiim hastalarin, arastirma siiresi boyunca
ideal agiz hijyeni seviyesini saglayabildiklerini ve agiz hijyeni eksikligine bagh
olumsuzluklarin  tedavinin  sonuglarini  etkileme riskini  ortadan kaldirdigini

gostermektedir.

Calismamizda, periodontal flep operasyonu Oncesinde tiim hastalara baslangi¢
periodontal tedavi kapsaminda SRP islemleri yapildi. Bu sekilde diseti iltihab1 en az
diizeye indirilmeye ¢alisilarak, iltithaba ait klinik belirtiler ve bunlarin tedavi sonuglarini
etkileme olasiliginin azaltilmasi amaglanmistir. Operasyon Oncesinde ve sonrasinda,
disetinin marjinal bolgesindeki inflamasyonunu olgmek igin Loe-Sillness Gl ve
subgingival inflamasyonun varligin1 degerlendirmek amaciyla ise SK (%) kullanilmigtir
(Loe ve Silness, 1963; Ainamo ve Bay, 1975). Her iki yontem de uyarana karst dokunun
kanama ile verdigi yaniti temel alsa da bu yontemlerde kanamanin disetinin farkl
bolgelerinden kaynaklanmasi sebebiyle bu iki indeksin birbirlerinin yerine

gecemeyecegi bildirilmistir (Demirel ve ark., 1996).

Calismamizda periodontal flep operasyonu sonras: 1. ayda yapilan olgiimlerde
ortalama Gl ve SK (%) degerleri baslangica gore istatistiksel olarak anlamli derecede
azalma gosterdi (p<0.05). GI degerlerinin operasyon Odncesine gore anlamli derecede

azalmas1 digeti iltihabinin klinik olarak operasyon sonrasi, operasyon Oncesi
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seviyesinden daha iyi bir noktaya geldigini gdstermektedir. PI degerleri ile benzer
bulgular elde edilmesi her ii¢ degerin birbiri ile iliskili oldugunu ve etkin plak kontroli

ile gingival inflamasyonun ve kanamanin engellenebildigini gostermektedir.

SCD ve KAS degerleri periodontal flep operasyonunun basarisini gosteren klinik
periodontal parametrelerdir. Periodontal tedavi sonrasi gdiiriilen SCD'deki azalma, dis
eti g¢ekilme miktarma ve klinik atasman kazancina bagli olarak degismektedir.
Calismamizda periodontal flep operasyonu sonrasi 1. ayin sonunda elde edilen degerlere
gore tiim hasta grubunda SCD degerlerinde operasyon sonrasi operasyon dncesine gore
olusan azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Calismaya dahil edilen
hastalarin ortalama SCD degerleri operasyon oncesi 4,30+0,68 mm iken operasyon
sonrast 1. ayda 2,62+0,50 mm olarak oOl¢iildii. Tedavi sonrasindaki ortalama SCD
degerindeki azalma ise 1,68+0,18 mm olarak bulundu. Operasyon sonrasi 1. ayimn
sonunda elde edilen ortalama KAS degerleri ise operasyon oncesine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede azalma oldugu gozlendi (p<0.05). Operasyon oOncesi ve
operasyon sonrasi 1. ayda oOlgililen ortalama KAS degerleri, sirasiyla 4,63+0,76 mm ve
3,04+£0,55 mm olarak kaydedildi. Tedavi sonrasindaki ortalama KAS degerindeki
kazang ise 1,59+0,21 mm olarak bulundu. Bu sonuglar kronik periodontitise sahip
hastalarda goriilen derin periodontal ceplerin (SCD>5mm) tedavisinde uygulanan
periodontal flep operasyonunun periodontal cep eliminasyonunda etkili bir tedavi
yontemi oldugunu ortaya koymaktadir. Periodontal cep eliminasyonunda periodontal

flep operasyonu yontemini degerlendiren bir ¢ok klinik ¢alisma mevcuttur.

Kim ve ark. (2007), tarafindan yapilan bir g¢aligmada, tek kokli dislere
uygulanan periodontal flep cerrahisi sonrasi SCD ve KAS degisimleri, operasyon oncesi
ve 3. ayda Ol¢tilmistiir. Elde edilen 3. aydaki sonuglara gore; SCD degerindeki azalma
0.95+0,87 mm ve KAS degerindeki kazang ise 0,29+0,31 mm olarak olglilmiistiir.

Trombelli ve ark. (2003), tarafindan yapilan bir ¢alismada furkasyon
defektlerinin tedavisinde uygulanan periodontal flep cerrahisiden 6nce ve 6 ay sonra
olmak tizere SCD ve KAS miktarlarindaki degisiklikler degerlendirilmistir. Alinan
sonuglara gore 6. ayda SCD'deki azalma 1,80+1,30 mm ve KAS degerindeki kazang ise

1,30+1,10 mm olarak bulunmustur.
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Scabbia ve ark.'n (2001) calismasinda ise ileri kronik periodontitis teshisi
konulan hastalara uygulanan periodontal flep cerrahisi  klinik  basarisi
degrelendirilmistir. Calismada operasyon Oncesi ve sonrasit 6. ayda odlgiilen SCD ve
KAS degerlerindeki degisiklikler incelenmistir. 6. ayda elde edilen sonucglara gore
SCD'deki azalma 2,4+0,9 mm olup, KAS degerindeki kazang 1,60+0,70 mm olarak
Olgiilmistiir. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz SCD degerlerindeki azalama ve KAS
degerlerindeki kazang yapilan ¢alismalarla benzerlik gostermektedir. Periodontal flep
operasyonunun etkinliginin degerlendirildigi klinik ¢aligmalar genellikle 3 aylik veya
daha uzun takip siiresi olan ¢alismalardir. Bizim ¢alismamizin ana amaci periodontal
flep operasyonu sonucu olusan kesi yarasinin ve periodontal dokularin iyilesme
slirecinde tiikiiriik salgisi igindeki EGF ve Ig seviyelerinin degisimini degerlendirmek
oldugu icin klinik periodontal parametreler operasyon oncesi ve operasyon sonrasi 1.

ayda yani erken periodontal iyilesme doneminde degerlendirildi.

Dis ¢ekimi, periodontal operasyonlar, apse drenajlari, gomiilii dislerin
stirdliriilmesi gibi cerrahi islemler, agiz ortamu ile epitel alt1 dokular1 arasinda agik bir
temas yiizeylr olusturmaktadir. Zedelenen kan damarlari, dis ortamdaki
mikroorganizmalar i¢in giris yolu olusturmakta ve bu durum her zaman lokal bir
bakteriyemiye neden olmaktadir (Robson ve ark., 1990; Gilchrist, 1995). Cok ¢esitli
mikroorganizmalarin bulundugu ¢evrede boyle bir kontaminasyon sistemik dolasima da
ulagmakta ancak organizma, bu istenmeyen durumu asgari seviyede tutabilmek ve
siirlandirabilmek igin ¢esitli savunma mekanizmalarina sahiptir. Bunlardan ilki doku
biitiinliigii ve epitel bariyer ile temsil edilmektedir (Socransky ve Haffajee, 1992). ikinci
savunma hattin1 basta polimorfoniikleer notrofiller olmak tizere, monositik ve lenfoid
seriden koken alan hiicreler olusturmaktadir (Liu ve ark., 2001). Monositlerden
farklilasan doku makrofajlar1 ile T ve B lenfositler, dogal ve kazanilmis immiin yanitta
rol alirlar (Alberts ve ark., 2002a). Antijen islenmesi ve tanitilmasi sonrasinda B
lenfositleri plazma hiicrelerine doniiserek Ig iiretir ve hiimoral immiin yanit1 tetikler

(Alberts ve ark., 2002b; Borghesi ve Milcarek, 2006).

Ig'ler; virisler, bakteriler, protozoanlar, mantarlar, tiimér hiicrelerinin veya
dokularinin, hiicre ylizeyi antijenlerinin varlifina cevap olarak organizmanin immiin

sisteminde Ozel hiicreler tarafindan iiretilen glikoprotein yapisindaki molekiillerdir
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(Shilpashree ve Sarapur, 2012). Ig'lerin gorevi oOzellikle antijen molekiillerini
baglamaktir, bunun sonucunda, toksinler ve mikroorganizma igerikleri organizmadan
elimine ve/veya inaktive edilir (Sistig ve ark., 2002). Agiz bolgesinde, 6zellikle tiikiiriik
salgisinda ve diseti olugu sivisinda siirekli bir antijen varhiina karsi Ig'ler
bulunmaktadir. Ig'lerin bes alt sinifi tanimlanmistir. IgG'lerin en 6nemli islevi dogrudan
antijene baglanarak onu etkisiz hale getirmektir. Guglii bir antibakteriyel olan IgG,
antijen ¢okertici etkiye sahiptir. Bakteri ve viriislere kars1 viicudu korur, toksinlerin
etkisini yok eder. IgE'ler, alerjik reaksiyondan sonra iiretilir ve organizmayi parazit
enfeksiyonlaria karst korumaktadir. IgE'nin biiyiik bir béliimi, savunma hiicreleri olan
bazofil ve mast hiicrelerinin yiizeyine baglh durumdadir. IgD'ler, B lenfositlerin
yiizeyinde antijen almaci olarak onemli rol oynar. Bu nedenle antijene uygun
lenfositlerin uyariimalarinda ve ¢ogalmalarinda etkin rol oynarlar. IgM'ler, birincil
Immiin cevapta sentezlenen ana Ig sinifidir; yani birgok antijene karsi ilk olusan antikor
simfidir.  Bagisiklik sistem bilesenlerinin  enfeksiyon bdolgesinde toplanmasinda,
kompleman molekiillerin stabilizasyonunda ve hiicre o6ldiirmede onemli etkinlikleri
vardir. Kompleman sistemini etkinlestirmek icin antijene bagh iki 1gG molekiili
gerekirken, tek bir IgM molekiiliniin antijenle birlesmesi kompleman sistemini aktive
eder. IgM ¢ogunlukla plazmada bulunmasina ragmen sekretuvar dokularda lokal olarak
yapildigi, mukoza hiicrelerinden sekretuvar mekanizma ile salgilara gegebildigi de
bilinmektedir. IgA tiikiirik salgisinda diger dokulara gore ¢ok daha yiiksek oranda
bulundugundan salgisal IgA (sIgA) olarak tamimlanir (Shifa ve ark., 2008). IgA, esas
itibariyle mukoza sekresyonlarinin major Ig'sidir ve bu nedenle sekresyon (mukus) ile
ortiliic dis yiizeylerde organizmanin lokal sivisal immiin yanitindan sorumludur.
Mikroorganizmalarin yikim enzimlere dayanikli olmalari nedeniyle IgA antikorlarz,
viicut sivilarint mikroorganizmalarin etkisinden korur. Ayrica 6zel konumlar: nedeniyle
salgilara yabanci molekiillerin karigmasini engeller ve organizmay1 lokal enfeksiyonlara
kars1 korumaktadirlar (Alberts ve ark., 2002b; Giuca ve ark., 2014; Lee ve ark., 2015).

Tiikiirtik igeriginde bulunan cesitli enzimlerin yanm1 sira savunmaya yonelik
Ig'lerin varhigi, tikiriigiin bakteriyel saldirilara karsi ilk 6nemli savunma hattini

olusturdugunu gostermektedir (Kaufman ve Lamster, 2000).
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Tiikiiriikte bulunan Ig lerin 6zellikleri ve etkileri goz onilinde bulundurularak,
calismamizda periodontal cerrahi sonrasi gergeklesen yara iyilesme doneminde tiikiiriik
salgisinda bulunan IgA ve IgM seviyeleri alti farkli zaman noktasinda olgiilerek
degerlendirildi. Elde edilen sonuglara gore; tiikiiriikteki ortalama IgA degerleri,
operasyon oncesi 54,73+30,84 pg/ml, operasyon sonrast 30. dakika 27,12+14,12 pg/ml,
1. giin 53,63+35,82 pug/ml, 3. giin 56,97+£52,52 pg/ml, 7. giin 55,87+42,35 pg/ml ve 21.
giin 55,12439.91 pg/ml olarak olgiildii. Operasyon sonrasi 30. dakika ile karsilastirilan
diger zaman noktalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildi
(p<0.05). Tiikiiriikteki ortalama IgA seviyeleri degerlendirildiginde, operasyon sonrasi
30. dakikada operasyon Oncesine gore bir diisiis goriilmektedir. Operasyon sonrasi 1.
giinde tekrar yiikselen IgA degerleri, 3. giinde tiim zaman noktalar1 arasinda en yiiksek
seviyeye ulasmistir. Diger kontrol zamanlarinda ise operasyon dncesindeki degerden

daha yiiksek bulunmustur.

Tiikiirtikteki ortalama IgM degerleri ise, operasyon oncesi 2,010+0,651 ng/ml,
operasyon sonrasi 30. dakika 1,833+0,700 ng/ml, 1. giin 1,968+0,627 ng/ml, 3. giin
1,855+0,617 ng/ml, 7. giin 1,868+0,645 ng/ml ve 21. giin 1,923+0,666 ng/ml olarak
ol¢iildii. Yapilan istatistiksel analizlere gore IgM degerleri i¢in, karsilastirilan tiim
zaman noktalar1 arasnda anlamli bir fark olmadig: goriildii (p>0.05). Istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmamasma ragmen tiikiiriikteki ortalama IgM degerleri de
operasyondan sonra 30. dakikada tipki IgA degerlerinde oldugu gibi diislis gostermis

ardindan 1. giinde tekrar artarak operasyon oncesindeki seviyelere gelmistir.

Giuca ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir caligmada, sigara Kkullanan ve
kullanmayan hastalarin  periodontal durumu ve tikirikteki Ig seviyeleri
degerlendirilmistir. 30 sigara kullanan (test grubu) ve 30 sigara kullanmayan (kontrol
grubu) bireyden uyarilmamis tiikriik 6rnekleri toplanmis ve IgA, IgM ve IgG seviyeleri
Olciilmiistlir. Ayrica tiim hastalarin PI, GI, SCD, ve KAS degerleri kaydedilmistir. Bu
caligmanin sonucunda, test grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha disik Ig seviyeleri oOlglilmistir (p<0.05). Klinik periodontal
parametreler ise test grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek

degerlerde bulunmustur (p<0.05). Sigara kullaniminin tiikiiriik Ig seviyeleri tizerindeki
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olumsuz etkileri sebebiyle calisma sonuglarini etkileyebilecegi diisiiniilerek

calismamiza sigara kullanan bireyler dahil edilmemistir.

Wang ve ark. (2006) yaptiklari bir ¢alismada periodontal tedavi sonrasi antikor
seviyelerindeki degisimi degerlendirmislerdir. Calismada periodontal tedavi isleminden
once ve islemin bitiminden hemen sonra elde edilen Orneklerde Ig seviyeleri
Ol¢iilmiistiir. Calismanin sonucuna gore, tek seans tiim-agiz ultrasonik debridman
tedavisinden sonra periodontal bakterilere karsi olusan antikor seviyelerinde diisiis ve
antikorlarin antijenlere olan baglanma yeteneginde artis saptamiglardir. Bizim
calismamizda da operasyon sonrasit 30. dakikada Olgiilen tiikiirik IgA ve IgM
degerlerinde diistis saptanmistir. Travma, cerrahi yada cerrahi olmayan periodontal
tedavi sonrasi periodontal doku biitiinliigiinin bozuldugu durumlarda, organizma
enfeksiyondan sorumlu  mikroorganizmalara karst reaksiyon gostermektedir.
Gergeklesen reaksiyonun ardindan tiikiiriikteki IgA ve IgM'nin enfeksiyon bolgesindeki
antijenlerle baglanmasinin artmasi sonucu tiikiiriikteki Ig konsantrasyonunun diismiis

olabilecegi diisliniilmektedir.

Rashkova ve Toncheva (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada gingival hastalik
ile uyarilmamis tiikriikteki sIgA seviyeleri arasindaki iliski degerlendirilmistir.
Calismaya yas ortalamalar1 15 olan, 30 saglikli disetine sahip birey ve 30 plaga bagh
gingivitise sahip birey dahil edilmistir. Tikiiriikteki sIgA konsantrasyonlar1 ELISA
yontemi kullanilarak oOl¢iilmiistiir. Bu c¢aligmanin sonuclarina gore, gingivitise sahip
bireylerde Ol¢giilen ortalama sIgA seviyesi (41,07+£32,14 pg/ml), saghkli disetine sahip
bireylere gore (48,3+32,41 pg/ml) istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur (p<0.05). Bu ¢aligma, gingival enflamasyon durumunda tiikiiriikteki Ig
seviyelerinde diislis oldugunu gostermektedir. Bizim c¢alismamizda, bu ¢alismayla
orantili olarak baslangi¢ periodontal tedavi sonrasi azalan periodontal inflamasyondan
sonra yapilan flep operasyonunun indiikledigi inflamasyonun hemen ardindan

Olctliglimiiz sIgA seviyelerinde diisiis goriildii.

Sandholm ve Gronblad (1984) tarafindan yapilan bir caligmada juvenil
periodontitise sahip bireylerde tiikiiriik salgisindaki IgA, IgM ve IgG konsantrasyonlari
degerlendirilmistir. Calismaya 21 juvenil periodontitis, 27 juvenil periodondititise sahip

bireylerin saglikli kuzenleri ve 17 saglikli hasta dahil edilmistir. Elde edilen sonuca gore
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tikiiriikteki IgA, IgM ve IgG konsantrasyonlart juvenil periodontitis hasta grubunda
saglikli kuzen ve kontrol gruplarina gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0.05). Bizim g¢alismamizda, juvenil periodontitisin tiikiiriik Ig'leri tizerindeki etkisi

diisiiniilerek calismaya kronik periodontitis teshisi konulan bireyler dahil edilmistir.

Ranney ve ark. (1981), ileri periodontal hastaliga sahip geng yetiskinlerde
yaptiklart bir arastirmada parafin ile uyarilmis tiim tiikiiriikteki 1gA seviyelerinin
uyarilmamig tim tikirikteki IgA seviyelerinden ¢ok daha disiik oldugunu
bildirmislerdir. Yapilan ¢alismalarda uyarilmis tiikiirikten ve uyarilmamis tiikiiriikten
elde edilen slgA seviyelerinde anlamli farkliliklar gozlenmis olup uyarilmus tiikiiriikteki
slgA dagilimmin daha diizensiz oldugu rapor edilmistir. Bu kapsamda yapilan diger
calismalarda ise, uyarilmis tiikiiriigiin IgA ve IgM seviyelerinde diisiise neden oldugu
rapor edilmistir (Sandholm ve Gronblad, 1984). Bizim ¢alismamizda uyarilmis
tikiiriikteki IgA ve IgM seviyelerinin diizensiz ve diisiik bulunmasi sebebiyle

uyarilmamus tiikiiriik toplama yontemi tercih edilmistir.

Rashkova ve Toncheva (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore azalmis
tikiirik IgA seviyelerinin, artmis gingival inflamasyon dereceleriyle iligkili oldugu
rapor edilmistir. Bizim c¢alismamizda da gergeklestirilen periodontal flep
operasyonundan sonra olusan inflamasyonla orantili olarak Olgiilen ilk zaman
noktasinda tiikiiriik IgA seviyelerinde diisiis goriilmiistiir. Bu diisiisiin ardindan lokal
bakteriyeminin kontrol altina alinmasiyla IgA seviyelerinin yiikselerek tekrar operasyon
oncesi seviyelere geldigi ayrica yara iyilesmesi siirecinde benzer seviyelerde seyrettigi
goriilmiistiir. Bu c¢alismada inflamasyonun belirtisi olan klinik periodontal
parametrelerden GI ve SK (%) ile tiikiiriikteki Ig seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulundugunu gostermektedir. Bizim calismamizda GI ve SK (%)
parametreleri ile Ig'ler arasinda korelasyon analizi yapilmamistir. Bunun nedenleri; Gl
ve SK (%) indekselerinin ve tiikiiriikteki Ig seviyelerinin Ol¢lilme zamanlariin farkl
olmasi, korelasyon analizinin yapilabilmesi i¢in iki faktoriinde ayn1 zaman noktalarinda
elde edilmesi gerektigi, periodontal flep operasyonu sonrasi 30. dakikada ve iyilesme
siirecindeki zaman noktalarinda GI ve SK (%) indekslerinin kaydedilememesi olarak

siralanabilir.
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Challacombe ve ark. (1995) tarafindan yapilan bir g¢alismada tiikiirik Ig
seviyelerinin yas faktorii ile iligkisini degerlendirmislerdir. Calismaya saglikli olan 116
hasta dahil edilmis olup hastalar dort farkli yas grubunda (20-39, 40-59, 60-79, >80)
degerlendirilmistir. Calismanin sonucuna gore; uyarilmamis tiim tlkiiriikteki IgA
seviyesi en yasl grupta (>80) anlamli olarak daha yiiksek bulunmus (p<0.05) fakat
diger yas gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05). Uyarilmamis tiim
tiikiiriikteki IgM seviyesi ile tiim yas gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir.
Bu ¢alismanin sonuglarina benzer olarak bizim ¢alismamizda da uyarilmamis tim
tikriikteki ortalama IgA ve IgM degerleri alt1 farkli zaman noktasinda yas faktoriine
gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Bu ¢alismada
anlamli farklilik bulunan yas grubu 80 yas ve istii bireyler olmakla birlikte bizim

calismamizda bu yas grubunda birey bulunmamaktadir.

Uyarilmamis tiim tiikiirik konsantrasyonlarinda IgA ve IgM seviyelerinin
cinsiyete gore degisimini arastiran sinirli sayida arastirma olmakla birlikte, bizim
calismamizda IgA ve IgM seviyelerini gosteren altt zaman noktasinda cinsiyetler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

IgA, IgM ve IgG' nin tiikiiriik salgisinda bulundugunu gdsteren bir ¢ok calisma
mevcuttur (Doni ve ark., 2013). IgA ve IgM salgisal Ig'ler olup, IgG ise agiz bosluguna
pasif transmisyon (tasinma) yolu ile gelmektedir. IgGmin tiikiiriik salgisindaki
konsantrasyonlarinin IgA ve IgM konsantrasyonlarina gore daha diisiik olmasi ve
IgG'nin etki mekanizmasinin daha spesifik olmasindan dolayr ¢alismamizda tiikiirtik
salgisindaki IgA ve IgM seviyeleri degerlendirilmistir (Alberts ve ark., 2002b; Sistig ve
ark., 2002; Giuca ve ark., 2014).

Literatiirde tiiriikiikteki Ig seviyelerini arastiran c¢aligmalara bakildiginda, bizim
calismamizdaki gibi cerrahi yontem uygulandiktan sonra tilikiiriik salgisindaki Ig
seviyelerinin arastirildig bir calismaya rastlanmamistir. Bu ¢alisma periodontal cerrahi
sonrast tlikiiriikteki Ig seviyelerinin degisimi hakkinda bilgi vermesi ve bu konuda
yapilan ilk c¢alisma olmasindan dolayr Onemlidir. Dolayisiyla sinirli sayidaki
literatiirlerin 15181nda periodontal cerrahi tedavi sonras tiikiiriik IgA ve IgM seviyelerin

degisimi bazi bulgular ve verilerle mukayese edilerek sonuca varilmaya caligilmistir.
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Yara bolgesinin siiratle kapatilmasi viicudun dis etkenlere kars1 gelistirdigi bir
diger savunma mekanizmasidir. Doku biitiinliiglinlin  bozulmas1 ve damarlarin
zedelenmesi kanama ile sonuglanir ve fibrinojen-fibrin sistemine dayali piht1 tikaci,
trombosit tikacindan sonra devreye girer (Karukonda ve ark., 2000; Larjava, 2012).
Kanamanin durdurulmasi sonrasinda olusan pihti iyilesme mekanizmalarinda merkezi
bir gorev istlenir. Fibrin ag1 savunma hiicreleri ve sonrasinda fibroblastlarin gocii igin
iskelet gorevi goriir (Karukonda ve ark., 2000). Polimorfoniikleer nétrofillerin
baslangictaki reaksiyonunu takiben bolgede monositlerden farklilasan makrofajlar ve
lenfoid seriden T ve B lenfositleri agirlik kazanmaktadir. Bolgedeki antijenler bu
sekilde hiimoral hiicrelere (B lenfositleri) tanitilarak sivisal immiinite devreye girer
(Charles ve ark.,, 2001; Alberts ve ark., 2002a; Abbas, 2007). Ig'ler, hem
mikroorganizmalart hem de zedelenmis hiicreleri opsonizasyona hazirlayarak
kompleman sistemi araciligi ile ortadan kaldirmaktadir (Alberts ve ark., 2002a; Mantis
ve ark., 2011).

Yara iyilesme siireglerinde graniilasyon dokusu i¢ine gog¢ eden fibroblastlar bag
dokusunun hiicre dis1 matriksini olustururken, komsu bolgelerdeki saglam epitel de
hizla prolifere olur ve yaranin yiizeyini kapatir. Boylece zedelenmis olan bolge dis

ortamdan tecrit edilmis olur (Velnar ve ark., 2009; Larjava, 2012).

Yara iyilesmesinin basaris1 trombosit tikaci ve pihtilasma mekanizmasi ile kanin
durdurulmasi, graniilasyon dokusu olusumu ve olgunlasmasi, epitelyal kapanmanin
gerceklesmesi ve gecici onarict matriksin doniistiiriilerek doku remodeling siire¢lerinin
zamanlama ve kusursuz isleyisine baglidir (Eming ve ark., 2007; Velnar ve ark., 2009).
Bu isleyis hiicresel ve biyokimyasal siirecler temelinde gerceklesir ve sistemik saglik
kadar lokal faktorlerin etkisi de biiyiik 6nem tagimaktadir. Trombosit islevleri ve
pithtilasgma mekanizmalarindaki anormallikler yara iyilesmesinde gecikmeler ve
komplikasyonlara yol agmaktadir. Buna 6rnek olarak hemofili, 16semi, trombositopenti,
platelet agregasyon defektleri gibi durumlar gosterilebilir (Schenkein, 2006). Yara
tyilesmesinde etkili lokal faktorler ise hiicreler tarafindan iiretilip salgilanan biiyliime ve
farklilasma faktorleridir (Childress ve Stechmiller, 2002). Biiyiime faktorleri bag
dokusu hiicrelerinin gogiinii ve proliferasyonunu, protein sentezini ve ekstraselliiler

matriksi olusturan diger 6geleri diizenleyen biyolojik medyatorlerdir. Hedef hiicrelerin
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bliyime faktorlerine olan reaksiyonu, bu faktorlerin kendi reseptorlerinin
sentezlenmesine baghdir. Biiyiime faktorleri reseptorleri periodontal hastaligin
baslangicinda ve yara iyilesmesini igeren rejenerasyon siirecinde biiyiik rol oynar
(Ekuni ve ark., 2006). Bazik fibroblast biiyiime faktorii (bFGF), insiilin benzeri biiylime
faktorleri (IGF-1, ve IGF-2), Déniistiirticii bitylime faktorii (TGF-a ve TGF-), Timor
baskilayici faktor (TNF), Kemik morfogenetik proteinleri (BMP-2, BMP-4, BMP-7,
vb.) interlokiinler ve interferonlar degisik diizeylerde, konum ve zamana 6zgl bir
etkilesimde hiicresel ¢ogalma ve farklilasmay: etkilemektedir (Hantash ve ark., 2008).
Epitel kapanmasi ve yara iyilesmesinde, ayrica fibroblast islevlerinde son derece etkili
olan biiylime faktorlerinden birisi de Epidermal Biiyime Faktoridir (EGF) (Marti ve
ark., 1989). EGF hem epitelyel, hem de fibroblastik proliferasyonda ve farklilasmada
cesitli islevlere sahiptir (Carpenter ve Cohen, 1979; Epstein ve ark., 2000; Gope, 2002).

EGF, kendisine 6zgii reseptorlere baglanarak hiicre proliferasyonunu igeren
degisik biyolojik etkilere sahip multifaktoriyel bir biiytime faktoriidiir. Epitelizasyon ve
yara iyilesmesinde Onemli fonksiyonlara sahip olan EGF polipeptid bir molekiil
yapisindadir. Hiicre {izerindeki etkilerini hiicre ylizeyindeki reseptorlere baglanarak
gosterir. EGF reseptorleri, gingival epitelde bazal hiicre tabakalarmin ylizeyinde biiyiik
miktarlarda bulunmaktadir (Nordlund ve ark., 1991). Periodontal hastalik aslinda bir
dizi akut ve kronik reaksiyonlarin kombine olarak mikroorganizma ve iiriinlerine karsi
gosterdigi bir cevap olup; kemik kaybini igeren ekstraselliiler matriksin yikimai ile teshis
edilir. Periodontal dokularin siddetli yikimi kollajenazlardan tlireyen proteinazlarin
artmis aktivitesi ile iligkilidir bu yiizden EGF, kollajenazin 6nemli bir stimiilatorii olup
caligmamizda yara iyilesmesi siirecinde EGF seviyelerinin izlenmesi siire¢ hakkinda
onemli bilgi vermektedir. EGFnin gingival dokularda ve tiikiiriikteki mevcudiyeti
yapilan bir¢ok ¢aligmayla dogrulanmistir (Birkedal-Hansen, 1993; Lyons ve ark., 1993).
Enflamasyon siirecinde EGF'nin gingival reseptorlerinin  aktiflesmesi, Yyara
iyilesmesindeki etkinliginin yaninda periodontal hastaligin patogenezinde de énemli bir
mediator oldugunu gostermektedir (Tajima ve ark., 1992). Bazi arastirmalar EGF'yi
yara iyilestirici bir faktor olarak gostermekle birlikte, arastirmacilar EGF'nin bu
etkisinin periodontal hastaligin patogenezini kontrol eden bir biyolojik faktdr
olabilecegini bildirmislerdir (Oxford ve ark., 2000; Dogan ve ark., 2009).
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EGF, 6zellikle keratinosit ve fibroblast gibi hem mezodermal hem de ektodermal
kokenli hiicreler lizerinde proliferatif etkiye sahiptir. Fibroblastlarda reseptorii bulunan
ve bu hiicreler icin potent bir gelisme faktorii olan EGF, keratinositlerin ve
fibroblastlarin mitogenezini, keratinositlerin gogiinii stimiile eder ve graniilasyon
dokusu, kollajen ve glikozaminoglikan diizeyini arttirir; sonugta epitelizasyon hizlanir

ve yara gerilim kuvveti artar (Schultz ve ark., 1991; Barrientos ve ark., 2008).

Gerek genel tip alaninda, gerekse agiz cerrahisinde yapilan calismalarda,
EGF’nin yara iyilesmesi iizerinde olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir (Fisher ve
Lakshmanan, 1990). Tikirtik salgisinda bol miktarda bulunan EGF'nin yara
tyilesmesindeki etkisi, enflamasyon fazi, proliferasyon fazi ve remodeling faz1 olmak
tizere birinin i¢inde digerinin gelistigi li¢ siiregten gecmektedir (Dijke ve Iwata, 1989;
Malcherek ve ark., 1994). Mitojenik bir polipeptid olan EGF, yara iyilesmesine
inflamasyon fazinin bitiminde etki etmeye baslar ve graniilasyon dokusunun olusumu

ile epitelizasyonu uyarir (Hong ve Park, 2014).

Zieske ve ark. (2000) yaptiklar1 ¢aligmada, EGF ve EGF ailesinin; hiicre gogii,
proliferasyonu, bazal membran ve ekstraseliiler matriks komponentlerinin sentezini

uyararak epidermal yara 1yilesmesini hizlandirdigini géstermislerdir.

Agiz cerrahisinde, agiz i¢inde olusan yaralanmalarda iyilesme siirecinin hizl
olarak gerceklestirilmesinin olduk¢a 6nemli oldugu bilinmektedir. Cerrahi islemlerden
sonra olusan yaralarda ve oral mukoza iilserlerinin tedavisinde EGF'nin olumlu etkisinin

oldugu ve yara iyilesmesini hizlandirdig: bildirilmistir (Fujisawa ve ark., 2003).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu ¢aligmada, periodontal cerrahi sonrast tiikiiriigiin
yara bolgesiyle dogrudan temas etmesi ve bolgeyi temizleme etkisi diisiintilerek, yara
tyilesme siirecinde énemli rol alan ve tiikiiriik salgisinda bulunan EGF'nin periodontal
flep operasyonu sonrasi gergeklesen erken iyilesme siirecinde tiikiiriik salgisindaki EGF

miktarlar1 degerlendirilmistir.

Oxford ve ark. (2000) tarafindan yapilan bir ¢aligmada saglikli hastalarda ve
diabetik hastalarda agiz sagliginin idamesinde ve yara iyilesmesinde rol oynayan EGF
seviyeleri degerlendirilmistir. 21 saglikli ve 21 diabetik hastadan alinan uyarilmamais

tiikkiiriik 6rneklerindeki EGF miktarlar1 immiinolojik test kullanilarak belirlenmistir.
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EGF konsantrasyonu, diabetik hastalarda 873,43+106,5 pg/ml iken saglikli hastalarda
1101.09£116.8 pg/ml bulunmustur. EGF seviyesi diabetik hastalarda istatistiksel olarak
anlamli derecede daha az goriilmiistiir (p<0.05). Bu ¢alismaya gore diabetik hastalarda
tikiiriik salgisindaki EGF seviyelerinin diisiik olmasinda, bu hastalardaki oral mukozal
hastaliklarin ve sistemik komplikasyonlarin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Saglikli ve
diabetik hastalarda tiikiiriik EGF seviyelerinin farkli bulunmasi1 nedeniyle ¢alismamiza

diabetik hastalar dahil edilmemistir.

Hormia ve ark. (1993), juvenil periodontitis ve periodontal agidan saglikli
bireylerdeki tiikiiriik EGF seviyeleri ilizerine yaptiklar1 ¢alismada, juvenil periodontitise
sahip bireylerde EGF seviyeleri saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlaml
derecede fazla bulunmustur (p<0.05). Juvenil periodontitisin  patogenetik
mekanizmasinin farkli olmasi nedeniyle EGF seviyelerinin diizen géstermemesi sonucu,

calismamiza sadece kronik periodontitis teshisi konmus bireyler dahil edilmistir.

Laurina ve ark. (2009), yaslar1 30-50 arasinda degisen 5 saglikli ve 6 kronik
periodontitis hastadan olusan iki grupta, periodontal hastaligin patogenezinde rol
oynayan biiylime faktorleri, sitokinler ve defensinlerin iliskilerini degerlendirdikleri
caligmanin sonucuna goére kronik periodontitisli hastalarda gingival epiteldeki EGF
seviyesi, periodontal cep epitelindeki EGF seviyesinden daha yiiksek diizeyde
bulunmustur. Bu ¢alismanin sonuca gore tlikiiriglin, subgingival alandan c¢ok
supragingival alanda etkili oldugu dolayisiyla periodontal flep operasyonu sonrasi
olusan acik yara yiizeyinde igerisindeki EGF ile daha fazla etki gosterecegi

diistiniilmektedir.

Tikdragin teshis sivist olarak kullanimi, farkl tikirik bezleri, diseti olugu
sivisi, epitel hiicre dokiintiileri, besin artiklar1 gibi farkl: ve kompleks kaynaklara sahip
olmast nedeniyle risk tasisa da, genis popiilasyonlara ait bilgi saglamasi, sitokinler,
biiyiime faktorleri, immiinglobulinler ve konak savunma mediyatorlerinin tikiirik
analizlerinde daha kolay saptanabilmesi nedeniyle 6nemlidir (Sahingur ve Cohen,
2004). Periodontal teshis icin calisilan tiikiiriik isaretcileri, konak kaynakli proteinler
(enzimler ve immiinoglobulinler), fenotipik isaretgiler, konak hiticreleri, hormonlar,
bliylime faktorleri, bakteri ve bakteri iirlinleri, iyonlar ve gaz haline doniisebilen

bilesiklerdir (Kaufman ve Lamster, 2000). Tikirtk salgisi yas, cinsiyet, uyku diizeni,
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beslenme aliskanliklari, duygusal gerilim, sistemik hastaliklar ve bazi ilaglara baglh
olarak degisiklikler gosterebilmektedir. Giin iginde 6zellikle sabah saatlerinde daha az
olan salgilama, ilerleyen saatlerde artis gosterir. Havanin 1s1 derecesi, nem orani,
cigneme fonksiyonu, karanlik ortam ve yorgunluk salgiy1r etkileyen o6nemli
faktorlerdendir (Edgar, 1992).

Tiikiirtik, toplama yontemleri agisindan degerlendirildiginde, herhangi bir uyaran
olmadan veya ¢igneme ve tat alma duyusuna yanit olarak, parafin mum, steril pamuk
rulo, lastik bant ve sitrik asit gibi bir uyaranla tiikiiriik elde edilebilir. Bu tiikiiriik
toplama yontemlerine ek olarak, elde edildigi kaynak acisindan da tiim (total) veya beze

ozgii olarak gruplanmaktadir (Edgar, 1992; Navazesh, 1993; Chiappin ve ark., 2007).

Uyarilmamis tiim tiikiiriik; parotis, submandibular, sublingual ve minor tikirik
bezlerinin salgilari, diseti olugu sivisi, epitel hiicre dokiintileri, mikroorganizmalar,
I6kosit hiicreleri, besin kalintilarint igerir (Mandel, 1987; Sahingur ve Cohen, 2004).
Agizdaki tiim tiikiiriiglin uyarilmamis olarak toplanmasi altin standart olarak kabul
goren basit ve en ¢ok kullanilan yontemdir. Uyarilmamis tiim tiikiirigiin, uyarilmis
tikiirige gore hastanin sistemik durumunu daha giivenilir seviyede yansittigi
belirtilmistir (Munro ve ark., 2006). Ayrica uyarilmis tiikiiriigiin tiikiiriik bezi
kanalindan dogrudan elde edilmesi, kanalin travmatize olabilmesi ve bagka iyilesme

slireci olusturabilmesi nedeniyle bu teknik bizim ¢alismamizda tercih edilmemistir.

Tiikiiriikte EGF, IgA ve IgM seviyelerini aragtiran bir ¢ok ¢aligmada oldugu gibi
bizim ¢alismamizda da tiikiiriikteki EGF, IgA ve IgM seviyelerinin tespitinde
standardizasyonun saglanabilmesi amaciyla, hastanin rahat ve dinlenme pozisyonunda
olmasina, o6rnek alimindan 1 saat 6ncesine kadar herhangi bir besin tiketmemis
olmasina, dislerini firgalamamalarina, tiikiiriik salgisini arttiricak sakiz ¢ignememelerine
ve agiz gargarasi kullanmamalarina, iglemin sabah ve ayni saatlerde yapilmasina dikkat
edildi. Bu sekilde hastalardan, tiikiiriik toplama yontemlerinde altin standart olan
uyarilmamus total (tiim) tikirik érnekleri elde edildi (Hormia ve ark., 1993; Navazesh,
1993; Oxford ve ark., 2000; Wang ve ark., 2006; Laurina ve ark., 2009; Rashkova ve
Toncheva, 2010; Giuca ve ark., 2014).
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Calismamizda standardizasyonun saglanabilmesi amaciyla, uyarilmamis tiim
tikiiriik Ornekleri, ayni arastirmaci tarafindan ve ayni tiikiiriik toplama yontemi
kullanilarak elde edildi. Tukiiriik toplama yontemi ve biyokimyasal analiz farkliliklari,
tiikkiiriikteki EGF konsantrasyonlarin1 - degistirebilmektedir. Calismamizda tiikiiriik
salgisindaki EGF, IgA ve IgM seviyelerinin belirlenmesinde benzer ¢aligmalarda da
oldugu gibi ELISA yontemi kullanilmistir. ELISA yontemi diger biyokimyasal testlerle
karsilastirildiginda kesin bilimsel prensiplere dayanan, ekonomik, uygulamasi kolay

ekipmana sahiptir (Oxford ve ark., 1998; Oxford ve ark., 2000; Giuca ve ark., 2014).

Moosavijazi ve ark. (2014), gingivitis, kronik periodontitis ve saglikli
bireylerdeki tiikiirik EGF seviyeleri lizerine yaptiklari in vivo bir ¢alismada 11 kronik
periodontitis, 13 gingivitis ve 16 saglikli bireyde tiikiiriikteki ortalama EGF seviyelerini
aragtirmiglardir. Her hastada PI, SK, SCD ve KAS parametreleri 6l¢iiliip kaydedilmistir.
Ilerlemis periodontitis tanimlamasinda patolojik periodontal cep derinligi >5mm olan
bireyler calismaya dahil edilmistir. Ornekler, ¢alismaya dahil edilen hastalardan
herhangi bir tedavi protokoliine baslanmadan alinmistir. Calismanin sonuglarina gore,
yapilan istatistiksel analizlerde 3 grup arasinda anlamli fark bulunmustur. Tiikiiriikteki
ortalama EGF seviyeleri saglikli bireylerde, gingivitise sahip bireylerden daha yiiksek,
gingivitise sahip bireylerde ise kronik periodontitise sahip bireylerden daha yiiksek
bulunmustur. Bu arastirma, periodontal hastaliga sahip bireylerde tiikiirik EGF
seviyesinde ciddi diistisler goriilebilecegini ve EGF seviyesindeki degisikliklerin

periodontal hastaliZin patogeneziyle iliskili olabilecegini gostermektedir.

Yapilan hayvan c¢alismalarinda tiikiiriikteki EGF'nin oral mukoza tarafindan
sistematik olarak absorbe edildigi gosterilmistir (Thornburg ve ark., 1984; Purushotham
ve ark., 1995). S6z konusu arastirmalarda da belirtildigi gibi periodontal olarak saglikli
dokulardan gingivitise, gingivitisten periodontitise gecerken tiikiirik EGF seviyeleri
diisiis gostermistir. Periodontal patolojinin ilerlemesi EGFmin tiikiiriikten dokuya
gecisini arttirmaktadir. Ayni sekilde periodontal cerrahi sonrasi doku biitiinliigiiniin
bozuldugu durumlarda tiikiiriikteki EGF nin yara bolgesine absorbsiyonu sonucu

tiikiirtikteki EGF seviyesi diisiis gostermis olabilir.

Tikiirik EGF seviyesindeki artig, travmaya ugramis bolgelerde EGF

reseptorlerinin  EGF'ye baglanip tirozin kinaz yolunu uyarmasi mekanizmasiyla
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rejeneratif siireci arttirtr. EGF'nin kendi reseptorlerine baglanmasinin artmasi epitelyal
proliferasyon, anjiyogenezis gibi degisik biyolojik etkilerle sonuglanabilir (Schultz ve
ark., 1991; Chen ve ark., 1993). Tiikiirikteki EGF miktarinin gegici sekilde artis

gostermesi, EGF'nin agiz mukoza yaralanmalariyla iligkili oldugunu géstermektedir.

Calismamizda tiim denek popiilasyonunda epitelizasyon ve yara iyilesmesi ile
dogrudan ilgili olan tiikiiriikteki EGF seviyelerindeki degisim, flep operasyonu islemi
ve sonrasindaki yara iyilesmesi siireci boyunca incelendi. Flep operasyonunun etkisini
yansitabilmek i¢in cerrahi islemden hemen Once ve yaranin primer olarak dikislerle
kapatilmasinin ardindan 30 dakika sonra, operasyon sonrasi 1. giin, 3. giin, 7. giin ve 21.
giin olmak iizere alt1 farkli zaman noktasinda uyarilmamais tiim tiikiiriik 6rnekleri, 1000
ul'lik steril mikropipet uglari ile mikropipet pompasi yardimiyla agiz i¢inden toplanarak
eppendorf tliplere aktarildi. Elde edilen toplam 1,5 ml'lik tiikiiriik steril olmayan 2 ml'lik
eppendorf tiiplerinde toplandi. Islemin tamamlanmasindan hemen sonra 6rnekler -20°C
de derin dondurucuda saklandi. Tiim 6rnekler elde edildikten sonra her bir parametre
icin Enzime Bagli immiinbaglayici Sandwich Yéntemi (ELISA) islemleri ile EGF, IgM
ve IgA seviyeleri belirledi. Her bir parametre icin elde edilen veriler 6 zaman
noktasinda istatistiksel olarak karsilastirildi. Tukirikteki ortalama EGF seviyeleri
degerlendirildiginde, operasyon sonrasi 30. dakikada operasyon Oncesine gore diisiis
gorildii. Operasyon sonrasi 1. giinde tiim zaman noktalar arasinda en yiiksek seviyeye
ulasan EGF degeri diger kontrol zamanlarinda operasyon oOncesindeki seviyelere
gelmistir. Operasyon sonrasi 21. giinde ise operasyon Oncesi degerin altina diigsede bu
fark istatistiksel olarak anlaml: bulunmadi (p>0.05). Operasyon sonras1 30. dakika ile
karsilagtirilan diger tiim zaman noktalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.05). Ayrica operasyon sonrasi 1. giin ile 21. giin arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).

Periodontal cerrahi sonrasi tiikiiriikteki EGF seviyelerinin incelendigi smirh
sayida arastirma mevcuttur. Bizim c¢alismamiza benzerlik gosteren Oxford ve ark.'in
(1999) yaptiklar1 ¢alismada, agizda yapilan cerrahi islemlerden Once ve sonra
tikiiriikteki EGF seviyelerini degerlendirmislerdir. Hastalar; parotis tiikiirik bezi
tiimoriiniin cerrahi rezeksiyonu yapilan, periodontal cerrahi gerektiren periodontal

hastalig1 bulunan ve periodontal agidan saglikli kontrol olmak {izere 3 gruba ayrilmistir.
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Hastalardan uyarilmamis tiim tiikriik ornekleri cerrahiden 6nce ve cerrahiden sonra
belirli zaman noktalarinda toplanmigtir. Calismanin sonuglarina gore cerrahi operasyon
yapilan gruplarda tiikiiriikteki EGF seviyesi cerrahi sonrasi 24. saatte artmistir.
Periodontal cerrahi yapilan grupta ise ikinci ufak artis 36. ve 48. saatler arasinda
gozlenmistir. Daha sonraki zaman noktalarinda ise her iki deney grubundaki EGF
seviyeleri kontrol grubuyla ayni seviyelere gelmistir. Bu c¢alismanin sonuglarina gore
lokal hiicrelerin cerrahi alanda biiyiime faktorlerini tiretip salgilayabilme yetenekleri
olmalar1 nedeniyle gerceklestirilen cerrahi prosediirden sonra tiikiiriikkteki biiyiime
faktorlerinin iiretilmesi ve salgilanmasinda artig gozlenmistir. Biiylime faktorlerinin

tukirikteki seviyelerinin artmasinin yara iyilesmesine katki sagladigi diisiiniilmektedir.

Bizim c¢alismamizla benzerlik gosteren bir diger caligma ise Oxford ve ark.
(1998) tarafindan yapilan, periodontitis teshisi konulan ve rezektif kemik periodontal
cerrahi islemleri uygulanan 11 yetiskin hastanin iyilesme siirecindeki tiikiirik EGF
miktarindaki degisimi inceledikleri ¢aligmadir. Calismaya, cerrahiden en az 3 ay
oncesine kadar herhangi bir ilag kullanmamis olan, sistemik olarak saglikli, sigara
kullanmayan ve son 3 aya kadar akut oral enfeksiyon gecirmemis hastalar dahil
edilmistir. Yaglar1 27 ile 70 arasinda degisen 11 hastadan, cerrahiden 6nce ve sonraki 6.,
12., 18., 24., 30., 36. ve 42. saatlerde, 2. ve 6. haftalarda uyarilmamis tiim tiikiirik
ornekleri elde edilmistir. Toplanan Ornekler ELISA yontemi kullanilarak analiz
edilmistir. Hastalardan elde edilen operasyon 6ncesi ve sonrasi ortalama tiikiiriik EGF
degerleri sirasiyla; operasyon oncesi 2440 pg/ml, 6. saat 1940 pg/ml, 12. saat 2614
pg/ml, 18. saat 3348 pg/ml, 24. saat 2426 pg/ml, 30. saat 3008 pg/ml, 36. saat 1978
pg/ml, 42. saat 1738pg/ml, 2. hafta 1871 pg/ml ve 6. hafta 1212 pg/ml degerlerinde
bulunmustur. Calismanin sonuglarina gore tiikiiriikteki ortalama EGF seviyeleri
operasyon sonrasi 6. Saate diislis gostermekte, 6. saatten 12. ve 18. saatlerde diizenli
yiikselis gostermektedir. 18. saatlerde en yliksek seviyelerine ulagsmistir. 24. saatte
operasyon Oncesi degerlere benzer seviyeye diisiis gostermistir. 30. saatte ise ikinci bir
yiikselis gostererek operasyon oncesindeki degerin {istline c¢ikmistir. Daha sonraki
zaman noktalarinda diislis gostererek operasyon oncesi seviyelerinin altina inmistir. Bu
calismanin amaci, periodontal cerrahi ile olusan agiz i¢i yaralar1 nedeniyle artan tiikiiriik
EGF seviyelerini tespit etmek oldugu igin sadece 18. saatteki artan EGF degeri ile

operasyon oOncesi ve sonrasi degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmustur (p<0.05). 30. saatteki EGF degerlerindeki yiikselis ise istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Bizim ¢alismamizda elde edilen ortalama tiikiirik EGF miktart "ng/ml" cinsinde
olup, 6zdes birimler degerlendirildiginde Oxford ve ark.'n (1998) ve bizim
calismamizin sonuglari benzer olmakla birlikte bizim oOrneklerimizden elde edilen
operasyon Oncesi ortalama tlikiirik EGF degerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Bunun nedeni, ¢alismamizda tiim hastalara SRP'yi i¢eren baslangi¢ periodontal tedavisi
yapilmasi, SRP isleminden yaklasik dort hafta sonra periodontal dokularda gergeklesen
iyilesmenin ardindan operasyon Oncesi tiikiirlik Orneklerinin elde edilmis olmasi

olabilir.

Oxford ve ark.'mm (1998) calismasinda temel aldiklar1 periodontal cerrahi
isleminde, kemik rezeksiyonunu igeren periodontal cerrahi yontemleri kullanilmis olup
bizim c¢alismamizda periodontal flep operasyonu Oncesi yapilan detayli SRP
islemlerinin yapilip yapilmadigi net olarak belirtilmemistir. Alinan operasyon Oncesi
veriler karsilastirildiginda bu farkin gerceklestirilen periodontal cerrahi islemden

kaynaklandig1 diisiiniilebilir.

Oxford ve ark.'m (1998) calismasinda, operasyon sonrasindaki ilk 6 saatte
ortalama tiikiirik EGF miktarlarinda operasyon oOncesi degerlerine gére azalama ve
ardindan 12. ve 18. saatlerde ortalama tiikiirik EGF miktarlarinda operasyon
oncesindeki degerlere gore artis saptamislardir. Bu bulgular bizim caligmamizla
benzerlik gostermektedir. Bizler operasyon sonrasi yara iyilesme doneminde yaptigimiz
Olciimlerden elde edilecek ortalama tiikiiriik EGF degerlerinin operasyon dncesine gore
artisin1 bekledigimiz halde, operasyon sonrasi 30. dakikada alinan ortalama tiikiiriik
EGF degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede diislis gozlendi. Periodontal
cerrahi sonras1 doku biitiinliigliniin bozuldugu durumlarda tiikiiriikkteki EGF nin yara
bolgesine absorbsiyonu sonucu tiikiiriikteki EGF seviyesi diisiis gOstermis olabilir.
Periodontal cerrahi sonrasi olusan travma nedeniyle tiikiiriik EGF seviyelerinde diisiisiin
oldugu diisiiniilmektedir. Operasyon sonrasi 30. dakikada ki diisiisiin ardindan doku
hasarma organizmanin gosterdigi cevap sonucu 1. giinde tiikiiriikteki EGF seviyelerinin
yiikselmesi yara iyilesmesi siirecinde EGF'nin etkili bir biliylime faktorii oldugunu

gostermektedir.
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Tikiirikte EGF seviyelerinin artmasi, EGF'nin kendi 6zgii hiicre yiizey
reseptorlerine baglanmasi ve hiicre biiylimesini i¢eren sitoplazmik tirozin kinaz yolagini
harekete ge¢irmesi ile yara iyilesmesi siirecinde etki etmeye baslar. Tikiiriik EGF’sinin
kendi reseptoriine artmis baglanma aktivitesi epitelyal iyilesme, anjiyogenezis, gastrik
salgilarin baskilanmasi ve yara iyilesmesini iceren degisik biyolojik etkileri indiikler

(Carpenter ve Cohen, 1990).

Hormon benzeri 0Ozellikleriyle sinyal transdiiksiyon mekanizmast yoluyla
proliferasyonu saglayan EGF, kendine 0zgli reseptorlerine baglanarak epitelyal
hiicreleri uyarmasiyla islev goriir. EGF; keratinositler, aktive olmus makrofajlar, beyin,
hipofiz ve gesitli embriyonik hiicreler tarafindan salgilanabilmesine ragmen normalde
epitelyal hiicreler tarafindan salgilanir (Derynck, 1990). Insanlarda EGF’nin birincil
kaynagi tiikiirik bezleri olmasina ragmen, diger viicut sivilarinda (kan ve iire) az
miktarlarda bulunabilmektedir. Insan dokularinda EGF, bobreklerden, tiroid bezlerinden
ve tiikiiriik bezlerinden izole edilmistir (Carpenter ve Cohen, 1990; Chen ve ark., 1993;
Yeler ve ark., 1999).

Tiiklirik EGF’sinin yara iyilesmesindeki onemli etkileri, yapilan bir¢ok

calismayla gosterilmistir.

Buckley ve ark. (1985) tarafindan yapilan bir in vitro ¢alismada, ikisi EGF
emdirilmis, ikisi EGF emdirilmemis (plasebo) olan toplam dort adet siinger disk
farelerin deri altlarina yerlestirilerek yara onarim modelleri olusturulmus ve EGF'nin
yara iyilesme doneminde 3., 7. ve 14. giindeki etkileri histolojik ve biyokimyasal olarak
degerlendirilmistir. Calismadan alinan sonuclara gore, 3. ve 14. giinlerde siingerler
arasinda biyokimyasal farklilik gbzlenmemis olmasina ragmen 7. gilin yapilan
gozlemlerde EGF emdirilmis siingerler emdirilmemis olanlara gore daha yiiksek oranda
graniilasyon dokusuyla organize olmus ayrica DNA ve protein igeriginde artis
gorilmistiir. 7. giinde giinliik 10 pg yavas EGF salinim1 yapan siingerlerde 1.14 mg
kollajen tespit edimisken plasebo siingerlerde sadece 0.81 mg kollajen igerigi tespit
edilmistir. Giinliilk EGF saliimi 10 pg'dan fazla olsa bile kollajen igeriginde artis tespit
edilmemistir. Elde edilen sonuglara gore, yara bolgesinde EGF'nin lokal ve devamli

olarak salimimminin, yara iyilesme doneminde 6zellikle anjiogenezis (yeniden
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damarlanmay1), fibroblastlarin organizasyonu ve kollejenin akiimiilasyonunu

hizlandirdig gosterilmistir.

Schultz ve ark. (1991), EGF'nin yara iyilesmesi {izerine etkilerini arastirdiklari
calismada geleneksel tedaviye karsi iyilesmeye direngli yaraya sahip 9 hastaya gilinde
iki kez 10 ug EGF uygulanmistir. Bu ¢alismaya gore diizenli EGF uygulanan 9 yara
bolgesinin 8'inde yara yiizeyinin % 80'inden fazlasinin kapandigi gosterilmistir.
Calismanin sonuglari, EGF'nin yara iyilesmesi iizerinde Onemli katki sagladigini

gostermektedir.

Yara bolgesinin EGF yiiklii tiikiirtik ile diizenli olarak yikanmasi, iyilesme
stirecini hizlandiran doku cevabini olusturup, yara iyilesmesini arttirdigi ¢aligmalarda

gosterilmistir.

Hutson ve ark. (1979) tikiirik bezleri alinmis farelerde, tiikiiriigiin yara
iyilesmesine olan etkilerini aragtirdiklar1 ¢alismada farelerin sirtlarinda standart yaralar
olusturulmus ve bu yaralar1 hayvanlarin yalamalari engellenmistir. Calismanin
sonucuna gore yara iyilesmesi siirecinde gergeklesen yara kontraksiyonununda
(daralma) gecikme izlenmis, ancak yaralar iizerine EGF uygulaninca iyilesmenin

diizenlendigi goriilmiustiir.

Noguchi ve ark. (1991), EGF'nin fare parmaklarindaki yumusak doku yaralari
tizerine olan etkilerini arastirmiglardir. Elde edilen sonuglara gore, tiikiiriik bezleri
alinan farelerdeki yaralarin iyilesmesinde 6nemli derecede yavaslama oldugu ve bu

yavaglamanin EGF eksikligine dayali oldugu gosterilmistir.

Dayan ve ark. (1992) tarafinda yapilan bir ¢alismada, fare molar dis ¢ekimi
gerceklestirilerek  olusturulan  iyilesme  modellerinde  tiikiirik  bezlerindeki
hipofonksiyon nedeniyle azalan EGF konsantrasyonu sonucu hem yumusak hem de sert

dokudaki yara iyilesmesinin geciktigi bildirilmistir.

Calismamizda periodontal flep operasyonu sonrasi gerceklesen iyilesme
doneminde tiiriikiikteki ortalama EGF degerlerinin, cinsiyet ve yas gibi bireysel
farkliliklarda degisim gosterip gostermedigi incelendi. Yag faktoriiniin tiikiiriikteki EGF

seviyeleri iizerindeki etkisini daha net arastirabilmek i¢in hasta popiilasyonu ii¢ ayr1 yas
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grubuna ayrildi. Yaslar1 19 ile 31 arasinda olan 14 hasta 1. grup, yaslar1 32-44 arasinda
olan 18 hasta 2. grup, yaslar1 45-57 arasinda olan 8 hasta ise 3. grup olarak kodlandi.
Yapilan istatistiksel incelemeler sonucunda {i¢ farkli yas grubu arasinda farkli zaman
noktalarindaki ortalama EGF seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
Erkek ve kadin hasta gruplar arasinda, sadece operasyon sonrast 30. dakika ortalama
EGF degerleri arasinda anlamli fark bulunurken (p<0.05) diger zaman noktalarinda

anlaml fark gézlenmedi (p>0.05).

Tiikiiriikteki EGF seviyesinin agizdaki yaralar {izerine etkilerinin cinsiyet ve yas
gibi degiskenlerden etkilenip etkilenmediklerini arastiran ¢aligmalar bilimsel literatiirde

bulunmaktadir.

Oxford ve ark. (1999) tarafindan yapilan ¢alismada EGF'nin periodontal cerrahi
sonrasi yara iyilesmesi lizerine olan etkileri yas ve cinsiyete gore degerlendirilmistir. Bu
calismanin sonuglarina gore, yara iyilesmesi doneminde farkli zaman noktalarinda
ol¢iilen ortalama tiikiiriik EGF seviyeleri erkek ve kadinlarda benzer bulunup aralarinda
istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p>0.05). Ayrica tiikiiriikkteki EGF seviyelerinde
yara iyilesme silirecinde yas gruplari arasinda da anlamli farklilik goriilmemistir

(p>0.05).

Ino ve ark. (1993) tarafindan yapilan, tikiirikte bulunan EGF'nin g¢esitli
dokularin biiylime ve farklilagmalar {izerine olan etkilerini aragtirdiklar1 ¢alismada yas
ve cinsiyet faktorleri de degerlendirilmistir. Calismadaki yas  gruplan
degerlendirildiginde tiikiriikteki ortalama EGF seviyeleri, geng grupta (0-9 yas), daha
yash gruba (10-79) gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05). Fakat yash
grubun kendi i¢inde yapilan degerlendirmede ortalama EGF seviyeleri agisindan
anlaml bir fark gorilmemistir (p>0.05). Ayn1 sekilde kadin ve erkek tiikiirik EGF
seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Bu ¢alismalarin sonuglar
bizim ¢alismamizla paralellik gostermektedir. Yara iyilesmesi siirecinde tiikiiriikteki
EGF seviyelerinin yas ve cinsiyet gibi bireysel farkliliklardan etkilenmemesi EGF'nin

yara iyilesmesinde etkili bir faktor oldugunu ortaya koymaktadir.

Goniil ve ark.''n (2003) EGF'nin agiz yaralarindaki etkisini saptamak amaciyla

yaptiklar1 hayvan calismasinda, 10'ar deneklik 3 grup olusturulmus, olusturulan agiz
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kesi yarasina, ilk grupta titanyum halka yerlestirilmis, ikinci grupta titanyum halka
polietilen glikol ile, iglincii grupta titanyum halka iginde polietilen glikol ile
hazirlanmis 40 ng'lik EGF yerlestirilmistir. Tiim kesi yaralar iki dikis ile kapatilip bes
giin sonunda yara iyilesmesi histolojik olarak ve yara yirtilim kuvveti ve hidroksipirolin
icerigi olarak kontrol edilmistir. Besinci giiniin sonunda alinan histolojik kesitlerde 2.
grupta tek katli epitel tabakasi goriiliirken 3. gruptaki epitelin ¢ok katli ve diizgiin
oldugu bulunmustur. Bu ¢alismanin sonuglar1 EGF'nin epitelizasyon siirecinde énemli

rol oynadigini ve ag1z mukozal yaralarinin iyilesmesini arttirdigi géstermektedir.

Yapilan in vitro c¢alismalarda, EGF reseptorlerinin aktivasyonlarinin akut
yaralarda; reepitelizasyonu, keratinosit proliferasyonunu ve hiicre migrasyonunu
arttirarak yara iyilesmesinde onemli bir rol oynadigi gosterilmistir (Martin, 1997;
Barrientos ve ark., 2008).

Tokumaru ve ark. (2000) tarafindan yapilan in vitro ¢alismada EGF nin hiicresel
diizeyde etkinligi degerlendirigmistir. Bu ¢aligmaya gore; EGF'nin keratinositler i¢in
gliclii bir mitojen oldugu ve EGF'nin, EGFR ile baglanmasi sonucunda keratinositlerin
migrasyonunu Ve proliferasyonunu uyararak yara iyilesmesi siirecinde reepitelizasyonu

hizlandirdig1 rapor edilmistir.

McCawley ve ark. (1998) tarafindan yapilan in vitro ¢alismada ise keratinositler

icin mitojenik 6zellikte olan EGF'nin reepitelizasyonu hizlandirdig: bildirilmistir.

Repertinger ve ark. (2004) tarafindan yapilan calismaya gore; EGFR, deri
yaralarinin iyilesme silirecinde, inflamasyon safhasinda, yara kontraksiyonunda,

proliferasyon safhasinda ve anjiyogeneziste 6nemli rol oynadig rapor edilmistir.

Ino ve ark. (1993), tiikiiriikte bulunan EGF'in farkli dokular iizerindeki
etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada, tiikiirik EGF seviyelerinin, oral inflamasyona (aft6z
stomatitis,peritonsiller abse) ve bas-boyun tiimoriine (Skuamoz hiicreli karsinom) sahip
hastalarda ciddi derecede daha diisiikk oldugunu bildirmistir. Bu c¢aligmaya gore
tikirikteki diisik EGF seviyeleri, fizyokimyasal ajanlar tarafindan olusan
yaralanmalara karsi oral mukozal savunma mekanizmasinin savasabilme kapasitesinin

diismesine neden olabilmektedir.
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Bu ¢alismada yara iyilesmesinde son derece etkili olan EGF'nin flep operasyonu
ve sonrasindaki erken yara iyilesmesi siirecindeki degisimi; ayn1 sekilde IgM ve IgA da
gerceklesen degisimler incelendi. Hipotez olarak gerek biiylime faktorii, gerekse Ig
seviyelerinde operasyon sonrasinda belirgin bir artig beklenmekteydi. Sonuglar alinirken
operasyondan hemen Once, dikis isleminden yarim saat sonra, 1., 3., 7. ve 21. giinlerde
tikiiriik salgisindaki seviyeler ELISA metotlariyla belirlendi. Calismanm en belirgin
bulgusu, beklenenin aksine gerek Ig, gerek EGF de operasyondan sonraki ilk yarim
saatin sonunda belirgin bir diislisiin gbézlenmesiydi. Bu diisiis seviyeleri, cerrahi
basarida islem sonrasindaki ilk saatlerin Onemini ve hassasiyetini agiklamaktadir.
Bakteriyel kontaminasyon ve buna bagli komplikasyonlar, primer kapatmanin
yapilamadigi durumlarda daha fazla goriilmektedir. Ayrica kontaminasyon ve yara
iyilesmesinin bozulmasi, islemlerden hemen sonra sigara kullanimi ya da hastalarin
bolgeyi travmatik etkilere acik birakmasi ile gergeklesir ve sonucu belirgin derecede
etkilemektedir. Gerek rejeneratif, gerek rezektif cerrahide dikis sonrasi doku
savunmasinin biyokimyasal diizeyde etkilendigi anlasiimaktadir. Ilging olan diger bir
bulgu, islemlerden 24 saat sonra EGF ve Ig seviyelerinin operasyon Oncesi seviyelere
c¢ikabilmesidir. Baz1 hastalarda ilerleyen zaman noktalarinda Ig'lerin ve EGF’nin artig
gosterdigi, bazilarinda da belirgin bir seviyede kaldig1 goriildi. Bu bireysel degiskenler
istatistiksel olarak poliilasyonda belirgin bir artis olmayisin1 agiklamaktadir. EGF'nin
epitelizasyon ile yara kapanmasini etkileyen 6nemli bir mediyator oldugu diistiniiliince,
cerrahi sonrasi birinci gilinden itibaren operasyon oncesi seviyelerde kalmasi, bazi
hastalarda da bu seviyelerin lizerine ¢ikisi, travmaya bagli olarak organizmada yara
kapatmasini uyarici reaksiyonun tetiklendigini géstermektedir. Bu ¢alismanin bulgulari,
cerrahi flep operasyonu sonrasi yara iyilesme mekanizmalarinin aydinlatilmasina katki
sagladig gibi, bireysel farkliliklar g6z 6niinde bulundurularak belirli endikasyonlarin
konmas1 yoniinde hekimleri yonlendirmeye yonelik protokollerin gelistirilmesine de
katki saglayabilir. Daha genis yelpazede yara iyilesme mediyatorlerinin belirli
periodontal cerrahi islemler sirasinda ve sonrasinda incelenmesi, toplumda yaygin
olarak gozlenen periodontal hastaliklarin tedavi basarilarin1  artirmaya yonelik

uygulamalara da zemin hazirlayacaktir.
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Sonug ve oneriler:

Tiikiriik salgisinda bulunan; yara iyilesmesinde son derece etkili olan EGF'nin
ve primer olarak kapatilan cerrahi kesi bolgesinin bakteriyel saldirillara karst
savunmasinda gorev alan IgA ve IgM'in, periodontal flep operasyonu ve sonrasinda
erken yara iyilesmesi siirecindeki degisimlerinin incelenmesi ve periodontal flep
operasyonunun, kronik periodontitisin tedavisindeki etkinliginin klinik periodontal
parametreler kullanilarak degerlendirilmesi amaciyla yapilan ¢alismamizin sonuglarina

gore;

1. Derin periodontal ceplerin tedavisinde (SCD>5mm) baslangi¢ periodontal tedavi
sonrast uygulanan periodontal flep operasyonu basarili bir yontemdir.

2. Periodontal flep operasyonu sonrasinda PI, GI ve SK (%) degerlerinde
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi.

3. Periodontal flep operasyonu sonrasinda SCD degerlerinde baslangica gore
istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi.

4. Periodontal flep operasyonu sonrasinda KAS degerlerinde baglangica gore
istatistiksel olarak anlamli kazang bulundu.

5. Tikiirik salgist iginde bulunan EGF ve Ig'ler ile periodontal hastalik ve
periodontal dokularin yara iyilesme siirecinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

6. Tikirikteki ortalama EGF miktarinda, operasyon sonrast 30. dakika ile
karsilastirilan diger zaman noktalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlendi.

7. Tukirtikteki ortalama IgA miktarinda, operasyon sonrasi 30. dakika ile
karsilastirilan diger zaman noktalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlendi.

8. Tikiiriikteki ortalama IgM miktarinda, periodontal yara iyilesme siirecinde
karsilastirilan  zaman noktalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gbézlenmemesine ragmen operasyon sonrasi 30. dakikada operasyon Oncesine
gore azalma gorildi.

9. EGF ve IgA seviyelerinde cerrahi flep operasyonu sonrast 30. dakikada

operasyon oncesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma goriildii.
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10. Tiikiiriikteki ortalama EGF, IgA ve IgM miktarlari, operasyon sonrasindaki
azalmanin ardindan 1. giinde operasyondan dnceki seviyelere ¢ikmustir.

11. Periodontal yara iyilesme siirecinde alti farkli zaman noktasinda cinsiyetler
arasinda tiirtikiikteki ortalama EGF, IgA ve IgM miktarlarinda istatistiksel
olarak anlaml fark gzlenmedi.

12. Periodontal yara iyilesme siirecinde alti farkli zaman noktasinda yas gruplar
arasinda tiirtikiikteki ortalama EGF, IgA ve IgM miktarlarinda istatistiksel
olarak anlaml fark gézlenmedi.

13. Periodontal cerrahi sonrasi tiikiirikteki ortalama IgA ve IgM seviyelerinin
azalmasiin ardindan 24. saatte tekrar yiikselip iyilesme siireci boyunca ayni
seviyelerde kalmasi, cerrahi bdlgesinde olusan lokal bakteriyemiye karsi
tilkiiriglin i¢inde bulunan Ig'lerin énemli bir savunma mekanizmasi oldugunu
gostermektedir.

14. Calismaya dahil ettigimiz hastalarda bireysel farkliliklar olmasina ragmen
tiiktirtikteki ortalama EGF seviyelerinin operasyon sonrasi azalip ardindan tekrar
operasyon oOncesi seviyelere ¢ikmasi ve yara iyilesme siireci boyunca ayni
seviyelerde kalmasit EGF'nin periodontal yara iyilesme siirecinde etkili bir

bliylime faktorii oldugunu gostermektedir.

Bu sonuglarla birlikte, periodontal cerrahi sonrasi hizli bir sekilde gerceklesecek
epitelizasyon olas1 bir doku kontaminasyonunu veya rejeneratif tedavilerde membranin
acikta kalmasini engellemek i¢in 6nemlidir. Yara iyilesme siirecinin bir ¢ok asamasinda
oldugu gibi, epitelizasyon ve bag dokusu iyilesmesinde kritik faktorlerden birisi olan
EGF'nin en belirgin etkilerinden birisi hiicre proliferasyonunu uyarmasidir. Tikdiriik
salgisinda yliksek miktarda bulunan EGF; epitelizasyonu, graniilasyon dokusu
olusumunu ve anjiogenezisi uyararak agiz bdlgesindeki yaralarinin iyilesmesini
hizlandirmaktadir. Agiz bolgesindeki cerrahi operasyonlardan sonra yara iyilesme
doneminde etkin rol oynayan EGF'nin yara bolgesine disaridan topikal olarak
uygulanmasinin gelecekte iyilesmeyi destekleyici bir tedavi olarak klinik kullanima

girme potansiyeli bulunmaktadir.
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OZET

Tekin Y, Periodontal flep cerrahisi isleminin tiikiiriik salgisindaki epidermal biiyiime faktorii ve
immiinglobulin seviyelerine etkisi, Y.Y.U. Saghk Bilimleri Enstitiisii Periodontoloji Anabilim Dah
Doktora Tezi, Van, 2015. Bu galigmanin amaci; tiikiiriik salgisinda bulunan; yara iyilesme siirecinde
etkin rol oynayan epidermal biiyiime faktorii (EGF)'niin ve primer olarak kapatilan cerrahi kesi bolgesinin
bakteriyel saldirilara karsi savunmasinda gorev alan immiinglobulin A (IgA) ve immiinglobulin M
(IgM)'nin, flep operasyonu oncesi ve sonrasinda erken yara iyilesmesi siirecindeki degisimlerinin
incelenmesi ve periodontal flep operasyonunun, kronik periodontitisin tedavisindeki etkinliginin klinik
periodontal parametreler kullanilarak degerlendirilmesidir. Yaglar1 19-55 (ortalama 35,43+9,86) arasinda
degisen kronik periodontitis teshisi konulmus 40 hasta bu ¢alisgmaya dahil edilmistir. Tiim hastalara
uygulanan baslangic periodontal tedavisini takiben arastirma bolgesinde sondlanan cep derinligi >5mm
olan bolgelere periodontal flep operasyonu uygulanmustir. Plak indeksi (PI), gingival indeks (Gl),
sondlamada kanama (SK), sondlanan cep derinligi (SCD) ve klinik atagman seviyesini (KAS) igeren
klinik periodontal parametreler flep operasyonu Oncesinde ve operasyon sonrasi 1. ayda
degerlendirilmistir. Hastalardan, 1.5 ml uyarilmamig tiim (total) tiikiiriik 6rnekleri flep operasyonundan
hemen 6nce, dikis isleminden yarim saat sonra, 1, 3, 7 ve 21 giinlerde toplanmustir. Tiikiiriik salgisindaki
EGF, IgA ve IgM seviyeleri enzime bagli immiinbaglayici sandwich teknigi (ELISA) ile belirlenmistir.
Her bir parametre i¢in elde edilen wveriler alti farkli zaman noktasinda istatistiksel olarak
karsilastirilmistir. Periodontal flep operasyonu sonrasi 1. ayda operasyon dncesine gore klinik periodontal
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir (p<0.05). Operasyondan yarim saat
sonraki ortalama EGF degeri ile karsilastirilan diger zaman noktalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p<0.05). Ayrica ortalama EGF degerleri i¢in operasyon sonrasi 1. giin ile 21. giin
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Operasyondan yarim saat sonraki
ortalama IgA degeri ile karsilagtirilan diger zaman noktalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.05). Ortalama IgM degerleri i¢in karsilastirilan tiim zaman noktalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0.05). Tiikiiriik salgisindaki ortalama EGF, IgA ve IgM
degerleri operasyondan sonraki ilk yarim saatin sonunda belirgin bir diisiis gdstermis ve operasyondan 24
saat sonra ise operasyon Oncesi seviyelere ¢ikmugtir. Alti farkli zaman noktasinda degerlendirilen
ortalama EGF, IgA ve IgM degerlerinde yas gruplari ve cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir (p>0.05). EGF, IgA ve IgM'nin cerrahi sonrasi birinci giinden itibaren operasyon
Oncesi seviyelerde kalmasi, bazi hastalarda da bu seviyelerin lizerine ¢ikmasi, epitelizasyon ile yara
kapanmasimi etkileyen 6nemli bir mediyator olan EGF'nin travmaya bagli olarak organizmada yara
kapanmasini uyarici reaksiyonu tetikledigini ve cerrahi kesi bolgesinde olusan lokal bakteriyemiye karst
etkili olan 1gA ve IgM'nin doku savunmasi biyokimyasal diizeyde etkiledigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Epidermal biiytime faktorii, imminglobulin A, immiinglobulin M, periodontal flep
operasyonu, yara iyilesmesi, kronik periodontitis, epitelizasyon
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SUMMARY

Tekin Y, The effects of periodontal flap surgery on the salivary levels of epidermal growth factor
and immunoglobulins, Yuzuncu Yil University, Institute of Health Sciences Department of
Periodontology, Phd Thesis, Van, 2015. The aim of the present study was to evaluate the effects of
periodontal flap surgery on the salivary concentrations of epidermal growth factor (EGF),
immunoglobulin M (IgM), and immunoglobulin A (IgA) during early wound healing in humans. Change
of periodontal parameters prior and following surgical procedures was also evalauated through
periodontal index measurements. 40 patients between ages 19-55 (Mean 35.43+9.86) diagnosed with
cronic periodontitis were included in the study. Following phase | therapy, the patients were evaluated 4
weeks upon the completion of the treatments and the periodontal sites with probing depths greater than 5
mm were selected for flap surgery. Following indices were recorded immedately before surgery and 1
month after the procedure: Plaque Index (PI), Gingival Index (Gl), Bleeding on Porbing (BoP), Probing
Depth (PD), and Clinical Attachment Level (CAL). 1.5 ml of unstimulated whole saliva samples were
collected from the patients immediately before flap surgery and and at 30 minutes, 1. Day, 3. Day, 7. Day
and 21. Day after the completion of the wound suturing. EGF, IgA, and IgM levels in saliva were
determined by Enzyme-linked Immunosorbent (ELISA). Data from 6 different points were statistically
analyzed, comparison being made for every independent variable. Periodontal index levels indicated
significant improvement at 1 month post-surgery compared to pre-surgical levels (p<0.05). EGF levels
dropped significantly at 30 minute time point compared to the rest of measurements (p<0.05). There was
significant difference also between Day 1 and Day 21 levels (p<0.05). IgA showed satistically significant
decrease at 30 minues post-surgery, while the IgM levels remained comparable at all time points. The
decrease in EGF, IgM and IgA levels at 30 minutes was compensated with increase at 24 hours following
the surgical procedure, with levels equaling pre surgial measurements. There was not a statistically
significant difference between EGF, IgM and IgA in all 6 time points with regard to gender and age
parameters. The rapid restoration in the 24 hours of EGF, IgM and IgA levels in saliva after intial sharp
decrease folllowing periodontal surgery indicates the crucial role of EGF in reepithelisation and wound
healing, as well as the indispensible function of both IgM and IgA against bacterial contamination of the
wound area.

Key words: Epidermal growth factor, immunoglobulin A, immunoglobulin M, periodontal flap surgery,
wound healing, chronic periodontitis, epithelialization
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