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BOLUM I

Engelli Bireylerde Dental ve Periodontal Saghk

Ali Gokalp TERZIOGLU!
Hasan HATiPOGLU?

Giris

Engellilik, belirli aktiviteleri yapma (aktivite sinirlamasi) ve
etrafindaki diinyayla etkilesimde bulunmayi (katilim kisitlamalarr)
zorlastiran herhangi bir viicut veya zihin durumudur. Her ne kadar
“engelli bireyler” tek bir niifusa atifta bulunsa da, aslinda, ¢ok ¢esitli
ihtiyaclara sahip, farkli insanlardan olusan bir gruptur (Tablo 1).
Aymi tir engele sahip i1ki kisi c¢ok farkli sekillerde
etkilenebilmektedir. Baz1 engeller gizli olabilir veya goriilmesi kolay
olmayabilir. Diinyada bir milyardan fazla insan bir tiir engellilikle
yasamaktadir. Ulkemizde niifus ve konut arastirmalarina gére 2,5
milyondan fazla kisi engellidir (ASHB, 2023). Engellilik

! Uzm. Dt. Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dalt
Orcid:0000-0001-8118-6756 aligokalpterzioglu@gmail.com
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yaygmligiin yiiksek olmasina ragmen, engelli bireylerin orantisiz

bir yiizdesi agi1z dis bakimi hizmeti alamamaktadir.

Dental hastaliklar diinya genelinde en sik goriilen ve en yaygin
hastaliklardan biridir (Al-Darwish, 2016). Engelli bireylerin
cogunun baglangicta saglikli disleri ve dis etleri vardir. Ancak diyet,
beslenme diizeni, ilaglar, fiziksel engeller, oral hijyen eksikligi
ebeveynlerin ve saglik hizmeti saglayicilarinin aligkanliklar1 ve
tutumlar1 agiz dis hastaliklar1 i¢in altyapr olusturur (Kamatchy,
Joseph, & Krishnan, 2003). Engelli bireylerin saglik hizmetlerine

ulagmasi, engelli olmayanlara gore daha zordur.

1. Gorme Engeli

Gorme engeli olanlar genellikle agiz sagligindan ¢ok genel
sagliklarina dncelik verirler ve bu da sik sik ciiriiklere ve periodontal
hastaliklara yol acar. Edinilmis gorme bozuklugu olan bireyler,
dogustan gorme bozuklugu olanlara kiyasla daha kétii periodontal
sagliklara sahip olma egilimindedir (Blanco Lopez, Diniz
Freitasark., 2023). Bu nedenle agiz hijyeninin iyilestirilmesi igin
agiz bakimi ve plak kontrolii konusunda bilinglendirilerek bireysel
egitime ihtiya¢ duyulur.

Yapilan bir ¢aligmada gérme engelliler i¢in kullanilan oral
hijyen egitim metodlar1 agsagida belirtilmistir (Debnath, Srivastava,
Shetty, & Eshwar, 2017):

1.Miizik temelli fircalama teknigi kullanilabilir. Kullanilan
miizik ortalama 5 dakikadir. Modifiye Baas teknigi ile
fircalanmaktadir ve miizik tonundaki degisiklik farkli bir dis
ylzeyine fircanin gegirilmesini ifade etmektedir. Teknikte
modifikasyonlar ve diizeltmeler sozlii olarak yapilmaktadir.
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2.Ag1z ve dis yapisim1 veya periodontal hastali§i vurgulayan
al¢1 modeller hazirlanip oral hijyen egitimi i¢in kullanilabilir.

3.Gorme engelli bireylerin kullandig1 Braille alfabesi ile oral
hijyen egitimi igerikli kitapgiklar hazirlanabilir. Kitapgik iceriginde
agiz ve dis anatomisi, dis ve ¢evre dokularin 6nemi, oral hijyen
egitimi, diyetin nasil olmasi gerektiginin alt1 ¢izilmelidir.Yilda iki
kez dis hekimi kontroliine gitmeleri gerektigi vurgulanmalidir.

2. isitme Engeli

Duyma engeli diinya niifusunda en sik goriilen engel tlirtidiir.
Diinya Saglik Orgiiti (DSO)ne gére 2018 tahminlerinde 430
milyon kisi diinya ¢apinda isitme kaybina sahiptir (Organization, 2
February 2024). Isitme engelli bireyler dental personel ile iletigsim
kuramama veya eksik iletisim kurabilme nedeniyle proflaktik
tedaviler yerine sadece acil tedaviler i¢in basvurmaktadir. Bu
nedenle periodontal hastaliklar i¢in artmis insidans gosterirler (Leal
Rocha, Vieira de Lima Saintrain, & Pimentel Gomes Fernandes
Vieira-Meyer, 2015). Yapilan bir ¢alismada yas, sigara kullanimu,
diyabet ve sosyoekonomik durum gibi faktorler gbz Oniinde
bulunduruldugunda bile, isitme kaybi 40 desibelden fazla olan
katilimcilarin  periodontitis olma olasiliginin ¢ok daha yiiksek
oldugu gorillmiistiir (Zou, Chenark., 2024). Duyma engeli olan
bireyler iyi bir oral hijyene sahip olmanin ilerde karsilasabilecekleri

agiz i¢i problemleri engellemeye olan giiclinii anlamayabilirler
(Center, 2020).

Isitme engelliler igin kullanilan oral hijyen egitim metodlart
baslica su sekilde siralanabilir:

1. Oral hijyen egitiminin yer aldig1 poster, powerpoint sunusu

ve fotograflar gorsel olarak kullanilabilir.
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2. Isaret dili kullanilarak diyet ve oral hijyenin énemi ile yilda
iki kere dis hekimine gitmenin gerekliligi hakkinda bilgi verilebilir.

3. Alg¢1 modeller ve videolar kullanilarak oral hijyenin 6nemi
ve Periodontal hastaliklarin agiz ortamini nasil etkiledigi ile ilgili
bilgi verilebilir.

3. Fiziksel Engel

Fiziksel engelli bireylerin dis ve periodontal sagliginin genel
niifusa gore daha kotii olmasi muhtemeldir (Diéguez-Pérez, de
Nova-Garcia, Mourelle-Martinez, & Bartolomé-Villar, 2016).
Hareket problemleri fiziksel engelli bireyler igin dis firgasini
kavrama, dislerini firgalamak i¢in gerekli hareketi olusturma, dis

hekimine gitme, dental koltuga oturma da sorun olusturabilir.

Dis ve Periodontal saglig etkileyen baslica fiziksel engellilik

durumlar1 sunlardir;

1. Omurilik yaralanmalari

Her yil diinya c¢apinda 500.000'e yakin insan omurilik
yaralanmasina ugramaktadir. Omurilik yaralanmasi olan bir¢ok kisi
kismen veya tamamen fel¢li olabilir. Omurilik yaralanmasi1 spinal
kordta travma, hastalik ve dejenerasyon (kanser) nedeniyle olabilir
(Organization, 2024).Omurilik yaralanmasina sahip bireyler hareket
kabiliyetinin sinirli olmasi nedeniyle dis ve periodontal saglik
komplikasyonlar1 yasayabilirler. Kol zayifligt ve hareket
kabiliyetinin bozulmasi, el fonksiyonunun zayif olmasimna neden
olur, bu nedenle dislerinin bakimi i¢in baskalarina kismen veya
tamamen bagimlidirlar. Ayrica omurilik yaralanmasi i¢in kullanilan
ilaglar  (or.glukokortikoidler) agiz  kurulugu (kserestomi)
yapabilmektedir bu nedenle ¢iiriik ve periodontal hastalik prevelansi

artirabilir (Bronte, 2001).
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2. Serebral palsi

Serebral palsi, kas koordinasyonu ve viicut hareketlerini
etkileyen fiziksel bir bozukluktur. Serebral palsili bireylerde;

a.Dis siirmesinde gegikme,
b.Dis ciiriikleri ve kaviteler,
c.Gingivitis ve Periodontitis,

d.Ag1z kokusu (halitozis) ve c¢iiriiklere neden olabilen agiz
kurulugu,

e.Gastroosefagial refliilye bagh dislerde erozyon,
f.Dil itimine bagli malokliizyon,

g.Bruksizm (dis gicirdatma),

h.Mine defektleri,

1.Travmaya bagl dental yaralanmalarda artma goriilebilir (Jan
& Jan, 2016).

Yapilan bir calismada serebral palsi bireylerde cliriik ve
periodontal hastalik prevelansinin artmis oldugu ancak oral hijyen
programlari, koruyucu dis hekimligi, ortodontik miidahalelerin agiz
saghigina katki saglayabilecegi vurgulanmistir (Asiri, Tennant, &
Kruger, 2024; Palanisamy, Cholanark., 2023).

3. Kas Distrofisi

Kas atrofisi nadir goriilen genetik bir hastaliktir. Bu
rahatsizlik, kaslarda zayiflik, yutmada ve nefes almada giicliige
neden olur. lleri seviye kas atrofisine sahip bireyler dislerini
fircalama ve dis ipi kullanmada yardima ihtiya¢ duyarlar. Bu
bireylerde Gingival ve Periodontal hastalik prevelansi artmustir.
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Engvall (Engvall, 2010) tarafindan yetiskin ve ¢ocuklarda yapilan
bir calismada, kas distrofisine sahip bireylerde; plak, gingivitis,
clrilk ve dis kaybinin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu
gorilmiistiir.

4. Kistik Fibrozis

Kistik fibrosis zayif akciger fonksiyonu ile iligkili kronik,
genetik bir hastaliktir (Brown, White, & Tobin, 2017). Dogumdan
itibaren varlig1 bilinmektedir ancak ¢ocukluk cagina kadar fiziksel
bir engel olarak kabul edilmez.

Kistik fibrosis goriilen engelli bireylerde mine defektleri, dis
ciirtikleri ve kaviteler, yogun dis tas1 ve inhalere bagl agiz kurulugu
goriilebilmektedir (Narang, Maguire, Nunn, & Bush, 2003).
Alkhateeb ve ark. (Alkhateeb, Manclark., 2023) yaptigi bir
caligmada kistik fibrozis hastalarmin periodontitis i¢in risk faktori
olmadig1 goriilmiistiir . Ancak bu hususun calisilmaya gereksinim
duydugu muhakkaktir.

Diger Fiziksel Engeller
El-Kol Ampiitasyonu

Ampiitasyon, bir uzvun hastalik, travma veya cerrahi
miidahale ile viicuttan ayrilmasini ifade eder. Giinliik hayatta yemek
ve yiiriimek kadar olagan aktivitelerde dahi zorluga neden olabilir.
Giinliik oral hijyen uygulamalari yani dis fircalama zordur. Artmis
ciiriik ve oral enfeksiyonlar goriiliir. Ampiitasyonun tiiriine gore,
bireyler oral hijyeni saglayabilmek i¢in 6zel dis fir¢alarina ve
kismen ya da tamamen kisisel yardima ihtiya¢ duyabilirler.



Multiple Skleroz

Multiple skleroz merkezi sinir sisteminde etkili olan, ataklarla
seyreden kronik bir hastaliktir. Hastalarda yorgunluk, kordinasyon
bozuklugu, siddetli agri, gérme kaybi olabilir. Bu sebeplere bagh
olarak hastalarda kavitasyon ve periodontal hastalik olugsma siklig1
artmistir. Yapilan bir meta analizde multiple skleroz hastalarinda
kronik periodontitis prevelansi saglikli kontrol grubuna gore artmis
olarak bulunmustur. Dis hekimleri ve dental personelin bu iki kronik
hastalik arasindaki iligkinin varligir hakkinda bilinglenip hastalarin
diagnostik ve tedavi yaklagimlart hakkinda bilinglenmesi
vurgulanmistir (Tsimpiris, Tsolianosark., 2023). Oziirliiliik derecesi
arttiginda dental parametrelerin de olumsuz etkilendigi, engeliligi
fazla olan kisilerde dental ve periodontal durumun daha koti
seyrettigi belirtilmistir (Hatipoglu, Canbaz Kabay, & Gungor, 2015).

4. Zihinsel Engel

Zihinsel engel, kisinin bilissel isleyisini etkiler. Buna 6grenme
akil yiiritme ve yargilama da dahildir. Zihinsel engelli kisilerin dis
hekimligi hizmetine ulagsmasi zor olabilmektedir (Solanki, Gupta, &
Arya, 2014). Dental tedavilere ulasma ve evde oral hijyen
uygulamalar1 konusunda yardima ihtiya¢ duyarlar.

Agiz ve ruh saghgr arasinda c¢ift yonli iliski oldugu
diistiniilmektedir  (Kisely, 2016). Bu sebeple davranigsal
degisiklikler (oral hijyenin ihmali), sigara ve alkol kullanimu, stres,
ag1z i¢i mikrobiyota degisimi gibi sebepler Periodontal hastaliklara
yatkinlig arttirabilir (Ball & Darby, 2022). Zihinsel bozukluklari
olan hastalarda yapilan bir sistematik incelemede hastalarin agiz
sagligini destekleyebilmek i¢in daha ¢ok ilgiye ihtiya¢ duyduklari
belirtilmistir (Kisely, Sawyer, Siskind, & Lalloo, 2016).
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1. Otizm Spektrum Bozuklugu

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan ¢ocuklar dis ve
periodontal hastaliklar i¢in risk tagimaktadir. OSB prevelansindaki
(54 te 1 oraninda) artisla birlikte dis hekimlerine tedavi i¢in bagvuru
sayis1 artmistir (Maenner, Shawark., 2020). OSB hastalar1 sosyal
iligkiler kurmada, duygularim1 ifade etmede, topluma ayak
uydurmada zorlanirlar. Ismindeki spektrum ifadesinden de
anlagilacagi lizere siddetinin derecesi vardir (Lord, Elsabbagh,
Baird, & Veenstra-Vanderweele, 2018).

Yapilan ¢calismalar OSB hastalarinda,

a. Evdeki ve dental klinikteki agiz bakimimin tolere

edilmesinde gii¢liik,
b. Isbirligine yanasmayan davranislar,
c. Profesyonel dental tedaviye ulagsmada giicliik,

d. Iletisim bozukluklarini kétii agiz hijyeninin nedeni olarak
ortaya koymustur (Chandrashekhar & J, 2018).

Yapilan bir caligmada sadece %50 OSB’na sahip ¢ocugun
giinde iki defa dis fir¢aladigi ve OSB’na sahip ¢ocuk sahiplerinin
%061’inin dis firgalamay1 zor buldugu raporlanmistir (Stein, Polido,
Najera, & Cermak, 2012). Bunun neredeyse %90 OSB’na sahip
cocugun duyusal problemler yasamasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir.

OSB’¢ocuklar evde dis macunun tad1 ve dokusu, dis fir¢casinin
agizda biraktifi dokunma hissi dental klinikte ise ortamin ve
kullanilan dental materyallerin kokusu, Dis hekiminin yiiziine
dokunmasi, reflektor 1s18inin yiiziinii aydinlatmasi, kullanilan

yiiksek sesli dental aletlerden etkilenebilir. Bu tarz durumlar OSB’li
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cocuklarin evde ve dental ofiste koopere olmamasina neden
olmaktadir (Stein, Polido, & Cermak, 2013).

2. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) sosyal
yasami etkileyen norolojik bir bozukluktur. Siklikla c¢ocukluk
caginda gorilir (Vahia, 2013). Oral hijyen egitimi igin mobil
uygulamalar kullanmak c¢ocuga aliskanlik kazandirmak ve
ebeveynlerin oral hijyen pratigini takip etmesini saglayabilir
(Gurnani, Naik, Dsouza, & Thakur, 2023).

40 DEHB hastas1 ve 40 saglikli ¢cocukta yapilan bir ¢aligmada
DEHB ¢ocuklarda daha ¢ok ciirlik goriildiigii saptanmistir (Chandra,
Anandakrishna, & Ray, 2009). Yapilan baska bir ¢alismada DEHB
cocuklarda daha fazla dental plak bulunmus ama bunun nedenin
verimsiz dis firgalama oldugunu distinilmistiir (Hidas, Birmanark.,
2013).

3. Down Sendromu

Ozel ihtiyaglar1 olan ¢ocuklar olmayanlara gore daha fazla
bakima ihtiyac duyarlar. Belirli fiziksel, zihinsel, entellektiiel sosyal
ve duygusal engeller ve anomaliler tasirlar . Down sendromu
Trizomi 21 kromozomunun {iglincli kopyasinin bireyde bulunmasi
ile meydana gelir. Bu ig¢iincii kopya fonksiyonel ve iskeletsel
anomalilere bir miktar da mental retardasyona neden olur
(Wajuihian, 2016).

Diinya genelinde 700 dogumda bir goriilmektedir. Otuz bes
yas lizeri annelerde ve erkek cocuklarda sik goriilir (Antonarakis,
Skotkoark., 2020). Yapilan bir c¢alismada Down sendromlu
bireylerin ebeveynlerinin biling seviyesi ile oral hijyen arasinda

anlamli bir iligski bulunmustur (Sosiawan, Wahjuningrumark., 2022).
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4, Demans

Diinya yas ortalamas1 hizli bir sekilde artmaktadir ve bu oranin
daha da artacagi tahmin edilmektedir (34). Yas arttikca ¢iiriikk ve
periodontal hastaliklar prevelansinda artis goriilmektedir (Lee,
Leeark., 2017; Thomson, 2004). Yasla birlikte artan agiz
problemlerine, tiikiiriik akisinda ve tamponlama kapasitesindeki
azalma, kandida, mukozal lezyonlar da eklenebilir (Petersen &
Yamamoto, 2005). Otuz yedi iilkede yapilan bir calismada,
periodontitisin goriilme siklig1 yasla birlikte artmasina ragmen,
hastaligin seyri stabil kalmistir (Kassebaum, Bernabéark., 2014).

Alzheimer hastaligi demansin ana alt tipidir ve hafiza,

muhakeme ve iletisim becerilerinde azalmaya neden olur. Bilinen bir
nedeni yoktur (Atri, 2019).

Alzheimer hastaliginda, azalan biligsel ve el becerisi agiz
hijyeni saglamay1 karmagsik hale getirir, bu nedenle agiz hijyeni
uygulamalarinda yardim gerekli olabilir (Pazos, Leiraark., 2018).
Yapilan bir sistematik derlemede Alzheimer hastalarinin

submandibular bezlerinde azalmis tiikiiriik akis hizi saptanmistir
(Ming, Hsu, Yen, & Lan, 2020).
5. Epilepsi

Yaygin bir beyin rahatsizlig1 olan epilepsi, diinya ¢apinda 70
milyondan fazla insani etkiler. Spontan nobetler goriiliir ve c¢esitli
norobiyolojik, bilissel ve psikososyal sonuglari vardir (Thijs, Surges,
O'Brien, & Sander, 2019). Dis hekimi ve dental personel epilepsi
hastalarinin {initte kriz gegirebileceginin farkinda olmali ve 6nlemini
almalidir. Epilepsi atagi basladiginda yada basladigindan
stiphelenildiginde tetikleyebilecek Ogeleri (reflektdr 15181, aerator
sesi vb.) kapali konuma getirmek ve benzodiazepin tlirevi ilaglar
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kullanmak ardindan acil saglik hizmetlerine ulagsmak gerekmektedir
(Mistry, Kufta, Mupparapu, & Panchal, 2023).

Epilepsi hastas1 c¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada dental
yaralanma sert doku yaralanmalarinin en sik goriileni olarak
bulunmustur (Gurbuz & Tan, 2010). Giglii ¢igneme kaslarinin
kasilmalar1 dental yaralanmalara neden oldugu disilintilmektedir
(Karolyhazy, Kovacsark., 2003).

Cin Halk Cumhuriyeti’nde 875 birey ilizerinde yapilan bir
arastirma da epilepsi hastalarinin {igte birinin dislerini diizenli
fircalamadig gortilmistiir (Wang, Dingark., 2019).

6. Mental Retardasyon

Mental retardasyonu olan hastalarda periodontal hastaliklar
siklikla gozlenir (Wilson, Linark., 2019). Mental retardasyonu olan
bireylerin bliylik ¢cogunlugu plak temizligi i¢in gerekli teknikleri
uygulayamamaktadir. ileri derecede engelli kisiler dislerinin bakimi
konusunda her zaman yardima ihtiya¢ duyabilirler; ancak, hafif
engelli bireyler temel agiz hijyeni becerilerini yerine
getirebilmelidir. Zihinsel geriligin diizeyi ne olursa olsun, bu
bireylerde agiz hijyeni genellikle bagka bir kisinin, genellikle
ebeveynin, vasinin veya kurumsal yardimin sorumlulugu haline gelir
(Thornton, al-Zahidark., 1989).

Fotograf, in-vivo modelleme, video modelleme yontemleri
mental retardasyonu olan bireylerde oral hijyen egitimi saglamak
icin uygulanan yontemlerdir (Rayner, Denholm, & Sigafoos, 2009).
Oral hijyenin bilgisayar araciligi ile oyunlastirilmasi mental
retardasyonu olan cocuklarda oral hijyen egitimini saglamak i¢in
kullanilan yeni yontemlerdendir (Kang & Chang, 2019).
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Sonug¢

Engelli bireyler dis sagligi hizmetlerine erisim konusunda
onemli engeller ve esitsizliklerle karst karsiyadir. Bu sorunu ele
almak icin ti¢ kritik yaklasim oneriyoruz:

1. Farkindalig1 ve bakim kalitesini artirmak i¢in temel oral
hijyen egitimi vermek ve tegvik etmek.

2. Engelli bireyler i¢in degerlendirme ve bakimi iyilestirmenin
farkli yontemlerini kargilagtirmak i¢in arastirma yapmak.

3. Bu aragtirmanin bulgularina dayali programlar ile egitimleri
uygulamak.

[k adim, sonuglari iyilestirmenin en basit ve en hizli yoludur.
Dis hekimligi farkindaligini arttirarak, aile tiyelerini, bakicilart ve
engelli bireyleri egiterek, saglik hizmetleri esitsizliklerindeki acig1
daraltabilir ve ayn1 zamanda hasta saygisini ve konforunu
artirabiliriz. Dis hekimligi ofislerinin ulasilabilirligi, engelli
bireyleri ve bakicilarim1 dis saghiginda kilit ortaklar olarak dahil
etmek gibi kiiciik degisiklikler, Onleyici stratejileri gelistirebilir.
Ayrica, yapilan arastirmalar: arttirmak ve sonuglari en 1y1 sekilde
uygulamak engelli bireyler i¢in dis sagligi hizmetlerinin 6nemli
oOlciide iyilestirildigi bir gelecek i¢in temel olusturacaktir.
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Tablo 1. Dislerin ve periodontal dokularin saghgin: etkileyebilecek

engel tiirleri

Dislerin ve Periodontal Dokularin Saghgini Etkileyebilecek
Engel Tiirleri

Gorme Engeli

Isitme Engeli

Fiziksel Engel

Zihinsel Engel
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BOLUM II

Periodontal Terapilerde Kok Yiizeyi
Biyomodifikasyonu

Dicle ALTINDAL!
Nazh Zeynep ALPASLAN?

GIRIS

Patolojik veya travmatik herhangi bir sebeple hasar goren
periodonsiyumun tedavisinde temel ama¢ yeni atagmanin
olusturulmasidir. Yeni atagmanin dogasi, yeni periodontal ligament
(PDL) fibrillerin yeni sement ylizeyine tutunmast ile olusturulacak
biyolojik kompleks bir olaya dayanmaktadir (Nyman & ark., 1982).
Bu biyolojik olayda dnemli perspektiflerin basinda agiz ortamina

maruz kalmasi sonucu kontamine olan sement tabakasina yonelik
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kok yiizeyi degisiklikleridir. Kok yiizeyi degisiklikleri ile uygun bir
kok yiizeyi hazirlanirken hipermineralize sementin yiizeysel
tabakasindan  arindirilmis  olmasi  gerekir. Kok  ylizeyi
biyomodifikasyonu, bu noktada merak konusu olmustur.

Kok ylizeyi biyomodifikasyonu gerek diseti ¢ekilmesinde ve
gerek de periodontitis tedavisinde kullanilmistir. Kok yiizeyi
biyomodifikasyonu ile agiz ortamimna agilan kok ylizeyinde
bakteriyel kontaminasyon sonucu meydana gelen yapisal ve
biyokimyasal hasarlarin iistesinden gelinerek dis eti fibroblastlarin
biliylimesi ve kollajen lif yerlesiminin arttirilmast istenmektedir
(Saleh & ark., 2024). Diger bir degisle kok yiizeyi, bakteriler igin
bir rezervuar gorevi de gorebilen smear tabakasindan arindirilir ve
boylece dentin ve sementin kollajen matrisi agiga ¢ikarilir (Hanes,
Polson & Ladenheim, 1985; Lavu & ark., 2015). Bu amag
cergevesinde deneysel bir calismada 100’1 asan dis kullanarak
bilinen ilk rapor sunulmustur (Register & Burdick, 1975). Bu
calismanin sunuldugu 1975 yilindan giinlimiize dek kok yiizeyi
biyomodifikasyon prosediirleri evrimlesmis ve farkli fenomenlerle
periodontal tedavi desteklenmeye calisilmistir. Bu prosediirler
incelediginde kok ylizeyi biyomodifikasyon ajanlart cesitli
sekillerde simiflandirilmistir.

1.Mekanik Kok Yiizeyi Biyomodifikasyonu

Periodontitis, disi destekleyen dokularin biyofilm ile maruz
kalmas1 sonucu gelisen ve bu dokularin yikiminin gozlendigi
inflamatuar bir hastaliktir. Periodontitis, destekleyici alveolar
kemigin kayb1 ve birlesim epitelinin kok ylizeyi boyunca apikale
dogru gb¢ etmesi ile patolojik cep olusumunun goriildiigii ve geri

doniislimiin ~ olmadigr  bir siireci dogurur. Periodontitisin
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etiyolojisinde yer alan mikrobiyal dental plak ve sonradan kalsifiye
olmasi ile olusan distasi, kok ylizeyinde yeni baglanmay1 engelleyen
ve bakteri bliyiimesi i¢in bir substrat saglayan fiziksel bariyer gorevi
goriir (Adriaens & ark., 1988).

Periodontitis sonucu bakteriyel akiimiilasyon ile birlikte
patolojik olarak agiga ¢ikmis kok ylizeylerinde dis tas1 temizligi ve
kok yiizey diizlestirmesi (SRP) ile mekanik bir modifikasyon yapilir
ve boylece yiizeydeki yapt bozuklugu giderilmeye ve etkilenmis
sementin bir kismi kaldirilmaya calisilir. Bu prensip o6zellikle
semetin asir1 miktarda c¢ikarilmasma degil, biyofilmin efektif
yontemlerle uzaklastirilmasina dayanmalidir (Saleh & ark., 2024).
Ciinki sementin periodontitiste asir1 enfekte olmadigi, ancak
bakteriyel endotoksinlerin, biyofilme kiyasla semente daha giiclii
baglandig1 hipotezi ortaya atilmistir. Ancak yine de SRP ile
enstriimante edilmis kok yiizeylerinde bu islemin 6zellikle apikal
bolgede yeterliligi sorgulanabilir (Bhushan, Chauhan & Prakash,
2016). Bu nedenle SRP’ye alternatif olarak kok yiizeylerine air
polishing ile cilalama isleminin gerceklestirilmesi sunulabilir. Bu
sistemde sodyum bikarbonat veya eritritol gibi c¢esitli tozlar
kullanilarak biyofilmin ¢ikarilmasi saglanmaktadir. Evre 2 ve 3
periodontitis hastalarinda gelencksel el aletleri ve ultrasonik
kullanima ek olarak eritritol igerikli air polishing kullaniminin derin
ceplerde ek fayda sagladig: bildirilmistir (Divnic-Resnik, Pradhan
& Spahr, 2022). Bununla birlikte giincel bir ¢alisma eritritol tozu ve
geleneksel subgingival enstriimantasyon kullanilarak yapilan tedavi
kombinasyonunu, yalnizca  subgingival enstriimantasyonla
karsilastirmustir (Jentsch & ark., 2020). Ug ve alt1 ay sonra, gruplar
arasinda sondalamada kanama agisindan istatistiksel olarak anlamli
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bir fark olmadig1r ancak baslangi¢c seviyesine kiyasla gruplarda
onemli klinik iyilesme saglandig1 bildirilmistir.

Lazerler de kok yilizey modifikasyonunda terapdtik etkiye
sahiptir ve mekanik yontemler arasinda sayilabilir. Ozellikle
erbiyum lazer ailesinin anti-bakteriyel etkisi, dis tas1 temizligi ile
kok yiizeyi modifikasyonu i¢in kullanilabilir (Lavu & ark., 2015).
Bu ailenin bir iiyesi olan erbium-doped: yttrium, aluminum, garnet
(Er:YAG) lazerin SRP’ye kiyasla PDL fibroblastlarinin retansiyonu
icin daha iyi kosullar sagladigi rapor edilmistir (Schwarz & ark.,
2003). Bununla birlikte kok yiizeyi kapama prosediirlerinde Eltayeb
ve ark. (2021) lazerle yapilan kok yiizeyi modifikasyonunun 9. ayda
sonuglari olumlu etkiledigini, Dilsiz ve ekibi (2010) ise sonuglarda
kontrol grubuna gore iistiin bir iyilesme saglanmadigini bildirmistir.

2.Kimyasal Kok Yiizeyi Biyomodifikasyonu

Bakteriyel drilinlerin neden oldugu sitotoksisitenin kok
ylizeyinden izole edilmesi i¢in kimyasal yontemlerin kullaniminda
1srarct olunmusgtur. Cilinkii bakteri rezervuarlart mekanik periodontal
tedavi ile tamamen yok edilemeyebilir. Ozellikle kimyasal ajanlar
sayesinde yeni atagman igin biyolojik bir ortama elverisli kosullar
saglanabilir. Sitrik asit, etilendiamintetraasetik asit (ETDA),
poliakrilik asit, fosforik asit bunlardan birkacgidir. Bunlar diginda
yiiksek molekiil agirlikli bir glikoprotein olan fibronektin, bazal
membran bileseni olan laminin, tetrasiklin HCI ve doksisiklin gibi
antimikrobiyal ajanlar da bu amagcla kullanmilmistir. Plateletten
zengin plazma (PRP), rekombinant insan biiyiime faktorleri,
hyaliironik asit (HA) ve mine matriks proteinleri ise son donemlerde
kok diizenleyici olarak dikkat ¢ekmektedir (Bhushan, Chauhan &
Prakash, 2016).
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Sitrik asit, hidrojen iyonlarim1 serbest birakmakta, boylece
kristalin yapiyr demineralize etmekte ve sonu¢ olarak dentin
hidroksiapatiti iizerinde etki gostermektedir (Oles, Ibbott & Laverty,
1985). Maymunlarda yapilan bir ¢alisma, sitrik asit kullaniminin
yeni bag dokusu ile baglanmay1 sagladigini ve fibroblast hiicrelerin
goclerini etkileyebildigini gostermistir (Polson & Proye, 1982).
Bununla birlikte lateral pozisyonel flep tekniginde kok yiizeyleri
sitrik asitle muamele edilmis bir ¢alismada sitrik asit kullaniminin
klinik bir dstiinlik saglamadigi bildirilmistir (Oles, Ibbott &
Laverty., 1985). Benzer olarak diseti ¢ekilmelerinin tedavisinde,
sitrik asit ile demineralizasyonun, klinik sonuclar1 etkilemedigi
bildirilmistir (Caffesse & ark., 2000). Sitrik asitin, modifiye Widman
flep tedavisinde kullanilip kullanilmamasinin ¢ekilme miktarinda ve

cep derinligi azaltilmasinda benzer sonuglar sagladigi raporlanmistir
(Smith & ark., 1986).

Diisiik pH’a sahip sitrik asidin ¢evre dokularda yaratabilecegi
hasara karsi, notral pH’I1 bir ajan olan EDTA giindeme gelmistir.
EDTA bir selagyon malzemesi olup, kok ylizeyinde hiicreler i¢in
elverigli bir ortam saglayabilmektedir (Zhan & ark., 2021). Bir
hayvan caligsmasinda EDTA ’nin, sitrik asitten daha etkili bir atagman
sagladigr rapor edilmistir (Blomlof & ark., 1996). EDTA’nin
%24’liikk formunu yakin donemde c¢oklu diseti ¢cekilmesi tedavisinde
kullanan aragtirmacilar 20 hastada toplamda 142 diseti ¢ekilmesini
tedavi etmislerdir (Gorski, Szerszen & Kaczynski, 2022). Yetmis iki
cekilmenin test grubuna dahil edildigi bu ¢alismada kok ylizeyleri
EDTA ile 2 dakika boyunca muamale edilmis ve ardindan salinle
yikanmistir. Ancak Cairo simiflamasina goére, bu arastirmanin
siirlar1 dahilinde tip 1 ve 2 diseti ¢cekilmelerinde 12 aylik bir takipte
gruplar arasi bir Ustiinliik tespit edilmedigi bildirilmistir.
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Tekrasiklin, bakteriostatik 6zellige sahip bir antimikrobiyal
ajandir. Ozellikle antikolejenaz &zelligi ile kolajen yikimini
geciktirebilir.  Uygun konsantrasyonlarda smear tabakasini
cikarabilmektedir.  Ancak tetrasiklin  HCI’lin  periodontal
uygulamalarinda sitrik asite benzer klinik sonug¢lar dogurdugu ve
sinirlt yarar sagladigi belirtilmistir (Saleh & ark., 2024).

Sitrik asit, EDTA, PRP, lazerler ve mine matriks tiirevlerin
kok ylizeylerine uygulandiklar1 calismalarin klinik sonuglarimni
degerlendiren bir sistematik derlemede, subepitelyal bag dokusu ile
yapilan dis eti ¢ekilmeleri tedavisinde, bu ajanlarin belirgin faydalar
gostermedikleri bildirilmistir (Karam & ark., 2016). Hatta
derlemede neodimyum katkili itriyum aliiminyum garnet (Nd:YAQG)
lazerle kdk yilizeyi biyomodifikasyonun klinik sonuglar iizerinde
olumsuz bir etki gosterdigi rapor edilmistir.

Fosforik asitin kok yiizeyinde kullaniminda hidroksiapatit ile
olan kimyasal reaksiyonundan dolay1 kopiiklii bir yiizey olusur ve
kok yiizeyinde kalsiyum fosfat birikir. Fosforik asitin bu sekilde
kullaniminda uygun bir ortam saglamadigi ve kok ylizey
modifikasyon ajan1 olarak kullaniminin tartismali olabilecegi
sonucuna varilmaktadir (Khabadze & ark., 2024).

3.Diger Yaklagimlar

Mine matris proteinlerinin onceleri mineye 6zgii proteinler
oldugu kabul edilirken, artik glinlimiizde dis gelisiminde ve 6zellikle
sement olusumundaki etkileri gosterilmistir. Bir derlemede 103
makale incelenmis ve mine matris proteinlerinin hiicre
proliferasyonu ve hareketlerinin yonlendirilmesinde, transkripsiyon
faktorleri, biiylime faktorleri, sitokinler gibi ¢esitli bilesenlerin
aktivitesinde ve kemik yeniden sekillenmesinde yer alan
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molekiillerin ifadesinde rol oynadiklari rapor edilmistir (Bosshardt,
2008). Son yillarda, mine matriks proteinleri, kok yiizeyinin
biyomodifikasyonunda kullannmiyla, periodontal rejenerasyonu
destekleyebildigi konsepti ile gilincel yaklasimlar arasinda kendine
yer bulmustur. Ozellikle EDTA ile kullanilan bu konseptte
EDTA’nin demineralizasyon yeteneginden faydalanilirken, mine
matriks proteinleri yara iyilesmesini ve yeni periodontal doku
olusumunu destekleyerek rejenerasyon i¢in ihtiya¢ duyulan
biyolojik ortam1 saglar (Bosshardt, 2008). Yakin dénemli klinik bir
calismada kemik i¢i defektlerde mine matriks tiirevlerinin
uygulanmasinin, agresif periodontitis hastalarinda ek faydalar
sagladig1 ve kronik periodontitis hastalar1 ile karsilastirildiginda
benzer sonuglar elde edildigi bildirilmistir (Fileto Mazzonetto &
ark., 2021). Benzer olarak bir bagka ¢alismada kemik i¢i ceplerin
tedavisinde, agik flep debridmaninda EDTA ve mine matriks
tirevlerinin birlikte kullaniminin klinik sonuglart  gelistirdigi
bildirilmistir (lorio-Siciliano & ark., 2021). Ancak aksi bir goriis
olarak bagka bir klinik calismada ise kemik i¢i defektlerin
tedavisinde mine matriks tirevleri ile EDTA’nin birlikte
kullaniminin herhangi bir klinik parametrede fark saglamadigi
raporlanmistir (Sculean vd., 2006). Sistematik bir derleme ve meta
analizde mine matris tlirevlerinin olumlu sonuglar sagladig
bildirilmekle birlikte arastirmacilar, dahil edilen ¢aligma sayisinin az
olmasina ve heterojenlige dikkat ¢ekmis ve sonuglarin buna gore
yorumlanmasi gerektigini vurgulamislardir (Yang & ark., 2024).

Hyaliironik asit (HA), cesitli viicut sivilarinda, organlarda ve
dokularda bulunan ekstraseliiler matriksin 6nemli pargasidir. Ayrica
bag dokunun dogal bir birleseni olma o6zelligine sahiptir. Son
zamanlarda, hyaliironik asit, kok ylizeyi modifikasyon ajani olarak
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kullanilmaktadir. HA’nin dentin yiizeylerindeki morfolojik
degisikliklere ve kiiltiirlenmis PDL hiicre davraniglarina etkisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, PDL hiicre baglanmasinin arttigi
rapor edilmistir (Mueller & ark., 2017).

Fibroblastlarin yeni temizlenmis kok yiizeylerine tutunmasi
olduk¢a onemli bir konudur (Aleo vd., 1975). Fibronektin, diseti
fibroblastlarinin kok ylizeyine baglanmasinda rol oynayan yiiksek
molekiiler agirlikli bir glikoproteindir. Fibronektin yara iyilesme
stireci icinde Onemlidir. Fibronektinin kok rejenerasyonunda,
biyomodifiye edici bir ajan olarak rolii de yine tartismali konulardan
biridir (Sharma & ark., 2015). Tetrasiklin demineralizasyonu ve
fibrin-fibronektin sisteminin flep debridman cerrahisinde kullanimin
fayda sagladigi, ancak her iki uygulamanin klinik veya istatiksel
acidan anlaml gelisme saglamadigi da rapor edilmistir (Trombelli
& ark., 1996).

SONUC

Periodontal rejenerasyonun saglanmasi i¢in kok yiizeyinin
hastaliktan arindirilmis ve atagman i¢in uyumlandirilmis olmasi
gereklidir. Bu amagcla kok ylizeyine uygulanan modifiye edici
ajanlar yara 1iyilesmesinde gergeklesecek olaylar zincirini
etkileyebilir, hiicre baglanmasi ve ¢ogalmasimi tegvik edebilir. Bu
kavramlar ¢ercevesinde kok ylizey modifikasyon ajanlari ile yapilan
periodontal tedavilerin  biyolojik ortama uygun kosullar
saglayabildigi, bu durumun kok yiizeyinde yeni atasman olusumunu
tetikleyebilecegi diistliniilebilir. Ancak ister tek baslarina, ister kemik
greftleri, biyolojik ajanlar, membranlar veya bag dokusu greftleriyle
birlikte kullanilsin, bu prosediirlerin klinik agidan bir avantaj
saglamadigi da ileri siiriilmektedir (Saleh & ark., 2024). Bu
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baglamda, kimyasal veya mekanik enstriimantasyon ile yapilan
uygulamalarin, bir digerine klinik iistiinliigii konusunda hala fikir
birligi bulunmamaktadir. Klinik ve histolojik verileri kanita dayali
sunan kapsamli ve c¢ok sayida c¢aligmaya ihtiya¢ oldugu agiktir.
Boylece gelecekte kok biyomodifikasyon ajanlarinin yer aldig:
klinik prosediirler ile basarili bir rejeneratif tedavinin kapisi
aralanabilir.
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BOLUM 111

Sistemik Antibiyotikler ve Periodontoloji

Mehmet Meric ERSOZ®
Hasan HATIPOGLU®

Giris

“Antibiyotik” terimi Yunanca da  “Anti” ve “Biosis”
kelimelerin birlesimi ile “Yasam Karsit1” olarak anlamlandirilir
(Dural, 2002). Bu ilaglar, bakterilerin gelisimini-iiremesini durdurur
(bakteriyostatik) veya onlar1 oldiriir (bakterisit). Her kategoriyi
dogru bir sekilde tanimlamak i¢in, minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIK) ve minimum bakterisidal konsantrasyonu
(MBK) terimleri anlagilmalidir. Yirmi dort saatte goriiniir bakteri
biiyiimesini engelleyen en diisiik konsantrasyon MIK'tir. MBK, ise
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24 saatte bakteri yogunlugunu 1000 kat azaltan antibiyotigin
konsantrasyonu olarak tanimlanmaktadir (Patel & ark., 2023).

Antimikrobiyal maddeler,
1. Bakteri hiicre duvarini sentezinin inhibisyonu,
2. Bakterilerde protein sentezinin inhibisyonu

3. Mikroorganizmalarin hiicre membran gegirgenliginin

artirilmasi,
4. Bakteride niikleik asit metabolizmasinin bozulmasi

5. Kimyasal vyapilardaki benzerlik yoluyla bakteri
metabolizmasini etkilemesi seklinde etki etki gosterir.
(Dural, 2002)

Antibiyotik etkinligi, farmakokinetik ve farmakodinamik
prensiplere, belirli bakteri tiirlerine, bakteri yiikiine ve enfeksiyon
bolgesi gibi birgok faktoére baghdir (Patel & ark., 2023). Klinik
uygulamalarda ve hayvancililk gibi  diger endiistrilerde
antimikrobiyal ajanlarin artan kullanimi, bakterilerin antibiyotik
ajanlara kars1 direng gelistirmesine yol agmistir. Bakteriler, hayatta
kalmak i¢in bu direnci tesvik eden mekanizmalar gelistirmistir.
Diren¢ kromozoal mutasyonla veya kromozom dis1i elemanlar
araciligiyla gelisir (Dural, 2002; Patel & ark., 2023). Dolayisiyla bu
maddelerin asir1 ve yanhs sekilde kullanimindan kaginmak gerekir.
Dogru yerde, dogru zamanda, dogru miktar ve siireyle kullanim

antibiyotik kullaniminin temel prensibini olusturmaktadir.

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada, periodontal tedavilerde
katilimcilarin gogunun cerrahi olmayan mekanik tedaviye ek olarak
antibiyotik regete ettigini  (%70,5) ve ameliyat sonrasi
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komplikasyonlar1 azalttigina (%70,5) inanildig1 seklinde bir veri
ortaya konulmustur. Bu sonuglar dis hekimlerinin periodontal tedavi
prosediirlerinde antibiyotik kullannomina iliskin daha fazla
farkindalik sahibi olmalar1 gerektigini gostermektedir (Korkmaz,
2023). Benzer 6nermenin uzmanlig1 bulunan dis hekimleri i¢in de
gecerli oldugu belirtilmistir (Yigit ve ark., 2022). Bu durumun yurt
dist literatiir kaynaklarinda da benzer sekilde irdelendigi
goriilmektedir (Peri¢ ve ark., 2015).

Periodontal alanda antibiyotik kullaniminda bilinmesi gereken
en 6nemli husus, periodontal hastaliklarin dogas1 geregi mikrobiyal
bir eradikasyonun tam olarak miimkiin olmadigidir. Yapilan
caligmalarda periodontal hastalik formlarinda sorumlu tutulan
mikroorganizmalar bulunmaktadir. Ancak bu mikroorganizmalarin
bir enfeksiyondan ziyade agiz kavitesinde dogal olarak bulunmasi
tedavideki zorlugu beraberinde getirmektedir (Seymour, Haesman &
Macgregor, 1992).

Mikrobiyolojik olarak potansiyel olarak patojenik bir
toplulugun ortaya ¢ikmasi igin "anahtar patojenler" olarak
adlandirilan  belirli tiirlerin, bagisikligi bozarak ve dengeyi
homeostazdan disbiyoza g¢evirerek konak yanitin1 degistirmektedir.
Anahtar patojenler ayrica, yardimci patojenlerle iletisim yolariyla
tiim mikrobiyal toplulugun viriilansin yiikseltir (Hammami & Nasri,
2021). Periodontal hastaliklarin primer tedavi basamagi dis tasi
temizligi ve kok yiizeyi temizligidir. Ancak, periodontal tedaviye
ragmen, bazi bireyler periodontal yikim yasamaya devam etmekte,
bu durum Porphyromonas gingivalis (Pg), Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa), Fusobacterium nucleatum (Fn),
Treponema denticola (Td) ve bacteroides gibi major periodontal

patojenlerin  periodontal dokular1 istila etme yeteneginden
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kaynaklaniyor olabilmesi mantik dahilindedir (Hammami & Nasri,
2021). Bakterilerin, antibiyotiklere duyarliligi, periodontal
hastaliklarin tedavisinde sistemik antibiyotiklerin etkinliginin
anahtarint olusturabilir. Oral kavite de yer alan biyofilm yapisi,
periodontal hastaliklarda Onemli bir anlam tasir. Biyofilmlerde
yasayan bakterilerin planktonik muadillerine gore antibiyotiklere
karst daha direncli olmasi nedeniyle enfeksiyonlarin geleneksel
antibiyotiklerle tedavi edilmesini daha da zorlastirir (Das & ark.,
2023).

Bunun o&tesinde birkag kemoterapdtik ajan, kollajenaz
enzimini inhibe etmesi nedeniyle kollajeni ve kemik yikimini da
azaltabilir (Kapoor & ark., 2012).

Bu durum antibiyotiklerin tek basma periodontal tedavide
kullanim1 kendisine has bir kisitlamay1 beraberinde getirmektedir.
Derin cep varliginda, cerrahi ve cerrahi olmayan periodontal
tedaviye ek olarak antibiyotiklerden bir yarar saglamasi
beklenmektedir (Seymour, Haesman & Macgregor, 1992). Ancak bu
konuda bilimsel kurum ve kuruluslarca kabul edilmis bir protokol
hali hazirda bulunmamaktadir.

Antibiyotiklerin periodontolojide lokal ve sistemik kullanim
alanlart mevcuttur. Ancak bu yazida sistemik antibiyotikler
irdelenecektir.

Sistemik olarak uygulanan antibiyotikler, serum araciligiyla
periodontal dokulara ve cebe niifuz eder. Burada, lokal antibiyotik
tedavisinin erisemedigi mikroorganizmalara ulasabilirler. Sistemik
antibiyotik tedavisi ayrica dil yapisina, kronik olarak bulunan ve
yeniden enfeksiyona neden olabilecek klinik olarak hastaliksiz
bolgelere yerlesen periodontal patojenik bakterileri de baskilama
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potansiyeline sahiptir. Sistemik antibiyotik tedavisi, subepitelyal
periodontal dokular istila eden veya plak kaynakli periodontal
patojenik bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin ortadan
kaldirilmasi ve 6nlenmesi i¢in bir avantaj saglar (Bidault, Chandad
& Grenier, 2007). Literatiirde sistemik antibiyotiklerin periodontal
enflamasyon ve oral mikrobiyota kompozisyonu iizerinde etkilerinin
oldugu, buna karsin periodontal biyobelirte¢ tilirlerine kars1 konak
bagisiklik tepkileri tizerindeki etkileri degismemis oldugu yoniinde
bilgi mevcuttur (Kopra & ark., 2021).

Sistemik antibiyotik tedavisi periodontolojide, hastanin
sistemik durumuna bagl olarak islem Oncesi profilaksi amaciyla
verilebilir (Or: Enfektif endokardit profilaksisi vb.). Ote yandan
antibiyotik uygulamasi periodontolojide asil olarak nekrotizan
periodontal hastalik formlari, erken donem periodontitis, komplike
periodontal apseler ve yanit vermeyen periodontal hastaliklar gibi
ciddi periodontal hastalik tiplerinde tedaviye eklenebilir (Seymour,
Haesman & Macgregor, 1992; van Winkelhoff, Rams & Slots,
1996).

Yine sistemik olarak modifiye edilen periodontal hastalik
formlarinda antibiyotikten yarar gérme s6z konusu olur (Barga,
Cifcibasi & Cintan, 2015). Bir uzlagsma raporunda sistemik
antibiyotiklerin cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak
makul ve kisitlayici sekilde kullanimin s6z konusu olmasi gerektigi
onerilmistir. Sadece belirli periodontitis hasta gruplar1 periodontal
tedavi sirasinda sistemik antibiyotik alimimdan sonra Onemli ve
klinik olarak bir fayda gostermektedir. Klinik iliskide antibiyotik
kullaniminin antibiyotik direnci ve insan mikrobiyomu {izerindeki
olas1 yan etkilerden kaginmak dis hekimlerinin ve hekimlerin odak

noktast olmasi gerektigi bildirilmistir (Pretzl & ark., 2019).
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Mevcut kanitlar, implant cerrahisinde ve rejeneratif
tekniklerin uygulandig1 ameliyatlarda antibiyotik protokolleriyle
iligkilendirmistir. Bu protokoller genellikle ameliyattan Once
baslayip ameliyattan birkag giin sonra devam etmekle beraber
postoperatif olarak basarisizliklarin 6nlenmesi amagli antibiyotik
kullaniminda tartigmalar vardir (Buonavoglia & ark., 2021).
Sistemik antibiyotik uygulamalar1 yine periimplant hastaliklarin ileri
safhasinda ozellikle rejeneratif teknikler kullanilacaksa endikedir
(Alassy & ark., 2021).

Antibiyotik se¢ciminde mevcut bazi dikkat edilmesi gereken
hususlar bulunmaktadir. Bu noktalar erken yas (or: tetrasiklin
tirevi), renal ve hepatik fonksiyon bozukluklarinda, antibiyotik
alerjisi dikkat edilmesi gereken hususlar1 olusturmaktadir. Bunun
Otesinde hamilelikte antibiyotik kullanimindan her ne sart olursa
olsun miimkiin oldugu kadar kagiilmasi gerekmektedir. Yine
etkilenmis konak cevabi ila¢g seciminde onemlidir. Eger hastanin
sistemik olarak immiinitesi etkilenmis ise bakteriyostatik antibiyotik
yerine Dbakterisit tiirli bir antibiyotik tercih edilmelidir.
Regetelendirmenin genelde ampirik olmasi nedeniyle periodontal
tablolara neden olan mikroorganizmalara karsi etkin antibiyotik
secilmesi gerekmektedir (Kapoor & ark., 2012).

Antibiyotikler tek form veya kombine sekilde kullanilabilir.
Genelde enfeksiyonlarda tek bir antibiyotik kullanilarak etken
ortadan kaldirilmaya calisilir. Ancak bazen ilaglarin ¢ogunlukla
ampirik verilmesi nedeniyle genelde ciddi enfeksiyonlarda, karma
enfeksiyonlarda antimikrobiyal etkinin artirilmasi igin, aditif ve
sinerjistik bir etki saglamak tek bir antimikrobiyale karsi direncli
suslarin ortaya ¢ikmasini engellemek ve birden fazla antimikrobiyal

ilac1 disiik dozda kullanarak toksisitesini ve istenmeyen tesirleri
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azaltmak icin kombine ila¢ uygulamalar1 tercih edilebilir (Dural,
2002). Ancak unutulmamasi gereken bir nokta vardir bu da bakterisit
bir ilagla bakteriyostatik bir ilacin kombinasyonunun genelde
antagonizma ile sonuglandigidir (Dural, 2002). Dolayistyla bu konun
her zaman akilda tutulmasi gerekmektedir.

Periodontolojide Siklikla Kullamlan Antibiyotikler
Amoksisilin

Amoksisilin, ilk basamak tedavide yaygin olarak kullanilan
beta-laktam tiirii bir antimikrobiyal ajandir. Oral yoldan emilimi
oldukea iyidir. Hizli sekilde istenilen kan konsantrasyonuna ulasilir.
Viicut doku ve sivilarina oldukga iyi dagilir. Atilimi1 bobreklerden
olur. Yiiksek emilimi nedeniyle bagirsakta zarar verecek doza
ulasmaz. Bu ilag tlirii genel olarak kulak, burun ve bogaz
enfeksiyonlari, Helicobacter pylori eradikasyonu, alt solunum yolu
ve idrar yolu enfeksiyonlari, akut bakteriyel siniizit ve cilt
enfeksiyonlarinda kullanim alani1 bulur (Dural, 2002; Akhavan,
Khanna & Vijhani, 2023). Bu antibiyotik tiirli periodontal apselerde
en sik kullanilan antibiyotigi olusturmaktadir (Caglayan & Giincti,
2010). Periodontolojide genelde degisik hastalik formlarinda cerrahi
olmayan tedavide metronidazol ile kombine kullanilir (Caglayan &
Giincii, 2010). Kullaniminda alerji konusunda dikkat edilmelidir.

Amoksisilin-Klavulanik Asit

Amoksisilin ile beta laktam inhibitorleri ile yapilan
kombinasyonlarda penisilin disinda duyarli bakterilere de etki
saglanir. Amoksisilin 4,  klavulanik asit 1 oranindaki bir
kombinasyonda kullanilir (Dural, 2002). Bu kombinasyonda etki
penisilinaz enzimine karsi gosterilir (Ciancio & Mariotti, 2012).
Periodontolojide tek basina veya metronidazol ile birlikte kombine
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seklinde kullanimi s6z konusudur. Alerji bu grupta da dikkat
edilmesi gereken bir hususu olusturmaktadir.

Tetrasiklinler

Bu gruptaki antibiyotiklere tetrasiklin, doksisilin, minosiklin,
limesiklin ve oksitetrasiklin 6rnek gosterilebilir. Bu antibiyotik
grubu bakteriyostatiktir. Etki spektrumu bakimindan genis
spektrumlu antibiyotiklerdendir. Gram + ve — bakterilere karsi
etkilidir. Periodontal acidan Ozellikle anaerobik ve fakiiltatif
bakterilere etkin olusu bakimindan 6nem tagir (Seymour, Haesman
& Macgregor, 1992). Ancak oral ve dental enfeksiyonlarin
etkenlerinden olan gram + ve anaerob bakterilerinden bazilari
tetrasiklin tiirlerine kars1 direnglidir. Ancak tetrasiklinlerin Aa ya
kars1 aktivitesi oldukga basarilidir. Etki siirelerine gore tetrasiklinler
kisa (tetrasiklin, oksitetrasiklin), orta (demetilklortatrasiklin,
metasiklin) ve uzun etki (doksisilin, minoksilin) siireli olarak
simiflandirilmaktadir (Dural, 2002). Tetrasiklin giinde 4 kez,
minosiklin giinde 2 kez ve doksisilin ilk giin 2 kez daha sonra her
giin birer kez kullanimi1 s6z konusudur (Ciancio & Mariotti, 2012).
Karacigerde metabolize olurlar. Sik kullanilan form olan minosiklin
ve doksisilin tetrasiklin HCI de yapilan bir kimyasal degisiklik i¢in
daha lipofilik hale getirilmistir (Caglayan & Giincii, 2010).
Tetrasiklin ve doksisilinin “Dis Eti Olugu Sivisinda” (DOS)
konsantrasyonu serumundakinden yiiksektir. Bu tetrasiklin ve
doksisilin i¢in 2-4 kat, minosiklin igin 5 kat olarak tespit edilmistir
(Dural, 2002). En sik kullanilan formu kullanim ve yan etki profili
acisindan doksisilindir. Yine tetrasiklinin semi-sentetik bir tiirevi
olan minosiklin uzun doénemli bir etkiye sahip olup, gingival
enflamasyon iizerine olumlu etkileri mevcuttur (Seymour, Haesman

& Macgregor, 1992).
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Bu ilaglar 6zellikle renal bozukluklar1 olan hamilelerde ve 12
yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir (Seymour, Haesman &
Macgregor, 1992). Yine bu grup ilaclar1 kullanan bireylerde
istenmeyen etkiler olarak abdominal diskonfor, bulanti, kusma,
diyare, nadiren pseudomembrandz kolit, dislerin renklenmesi ve
miikdz membranlarda kandidal enfeksiyonlardan bahsetmek gerekir
(Seymour, Haesman & Macgregor, 1992). Minosiklin kullaniminda
yan etki olarak vertigo da bilinmesi gereken yan etkilerdendir
(Ciancio & Mariotti, 2012). Yine fotosentizasyon tetrasiklinlerin
istenmeyen etkilerinden biridir (Dural, 2002).

Tetrasiklinlerde 6nemli ilag etkilesimleri de s6z konusudur.
Ornegin varfarinin etkisi tetrasiklin kullanimi ile potansiyelize olur.
Oral kontraseptiflerle ile terasiklinlerin beraber kullanimi etkisinin
oral kontraseptiflerin etkisinin azalmasi ile sonuglanabilir.
Dolayisiyla istenmeyen gebeliklere neden olmasi bakimindan dikkat
edilmelidir. Antasidler (Ca, Mg ve Al igeren) ve antianemik ilaglar
(Fe igeren) tetrasiklinlerin  etkisini  azaltabilir.  Fenitoin,
karbamezepin gibi antikonviilzanlar doksisilinin etkinligini
azaltabilir (Dural, 2002).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda modifiye edilmis
antimikrobiyal olmayan tetrasiklinlerin bilesimleri, yani kimyasal
olarak modifiye edilmis tetrasiklin-3: CMT-3 [6-demetil 6-deoksi4-
de-dimetilamino tetrasiklin], hastalar tiizerinde 6n klinik
caligmalarda test edilmistir. Konak doku yanitin1 seliiler,
ekstraseliiler ve proanabolik etkileri ile modifiye eden ancak direng
konusunda olumlu bir cevap olusturan bu grup antibiyotik heniiz
arastirma safhasinda olup, gelecek icin periodontal tedavide
kullanim1 agisindan umut vaat etmektedir. Halihazirda giiniimiizde

onaylanmig bir kullanimi1 yoktur (Golub & Lee, 2020).
48—



Metronidazol

Metronidazol bir nitroimidazol tilirevidir. Protozoa ve
anaerobik bakterilere karsi genis bir spektrumu olan ajandir.
Periodontolojide anaerobik kok, anaerobik Gram — basil ve
anacrobik Gram + basillere karsi etkisi i¢in kullanim alam
bulmaktadir  (Seymour, Haesman & Macgregor, 1992).
Periodontopatojenlerden, Pg, Prevotella intermedia, Bacteroides
forsythus, fusobakterium selemonas, spiroket, peptostreptococucs
miccos ve eubacterium tlirlerine etkilidir (Dural, 2002).
Metronidazol A.A ya karsi etkili degildir. Ancak kombine
antibiyotik seklinde kullanimlarda Aa’ya karsi etkili hale gelir
Metronidazolun bakteri DNA sentezini bozdugunu ve bu sekilde etki
gosterdigi  diisiiniiliir (Ciancio & Mariotti, 2012). Yapilan
degerlendirmelerde metronidazole karsi direng nadir olarak
bildirilmistir. Diisiik diren¢ oranlar1 ve Gram-negatif anaerobik
mikroorganizmalara kars: yiiksek aktivitesi nedeniyle, metronidazol
periodontal enfeksiyonlar1 tedavi etmek icin On ila¢ seklinde
secenekler arasinda yer almaktadir.

Metronidazol alkolle beraber kullanilmamalidir (Antabus).
Antikoagiilanlar ile beraber kullanildiginda azami dikkat
gosterilmelidir. Bu ilaglar ile birlikte kullanimi1 protrombin zamanini
uzatir. Varfarin ile kullanimi da dikkatli bir sekilde izlenmelidir.
Lityum ile beraber kullanildiginda lityum diizeyini anlamli sekilde
artirabilir.

Yan etkiler gastrointestinal sistemle ilgilidir. Bulant1 diyare,
kusma, kramplar, stomatit ve agizda metalik tat olusabilir. Dilde
kill1 dil izlenebilir. Yine irtiker, idrarda renk degisikligi ve santral
sinir sistem etkileri izlenebilir (Dural, 2002).
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Makrolidler
Makrosiklik lakton halkasi i¢erdikleri i¢in makrolidler olarak

isimlendirilirler. On dort {yeli (Eritromisin, klaritromisin,
diritromisin, vb.), 15 iyeli (Azitromisin) ve 16 iiyeli makrolidler
(Spiramisin  vb.) bulunmaktadir. Etki mekanizmasi duyarl
mikroorganizmalarin 50 S ribozomal alt birimine geri doniisiimlii
olarak baglanarak protein sentezini durdurur (Dural, 2002).
Bakteriostatiktirler ve yliksek dozda bakteriyostatik hale gelirler
(Seymour, Haesman & Macgregor, 1992). Makrolidlerin timii
penisiline kars1 etkili olunan bakteriler disinda legionella, brucella,
mycobakterium, klamidia, toksoplazmalara karsida aktivite

gosterirler.

Makrolidler, bazi ilaglarin karaciger metabolizmalar1 ile
etkilesim gosterebilir. Dolayisiyla bircok ila¢ ile kullanimda
etkilesim s6z konusu olabilir. Karbamazepin, teofilin, astemizol
terfenadin, ergotamin, digoksin, oral antikoagiilanlar, siklosporin,
oral kontraseptifler, antiasitler ve benzodiazepinler ile kullanimlarda
etkilesim olabilir (Dural, 2002).

Yan etki olarak genelde eritromisin i¢in uzun dénemli
kullanimda kolestatik hepatit, yiiksek doz kullaniminda kulak
cinlamas1 veya isitme kaybi1 seklinde bir ototoksisiteden
bahsedilebilir. Yine vajinal kandidiazis ve tromboflebit bildirilen
yan etkilerdendir. Ancak en sik izlenen yan etkiler gastrointestinal
sikayetlerdir. Kusma, diyare bulanti, karin agrisi olusabilir (Dural,
2002). Klindamisinde psddomembrandz kolite varan sikayetler
bildirilmistir (Caglayan & Giincii, 2010).
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Sefalosporin

Kinolon grubu bir antimikrobiyaldir. Genis spektrumlu olup,
gram + anaerobik ve fakiiltatif bakterilere kars1 etkilidir (Caglayan
& Giincli, 2010). Aa’nin tiim suslarna karsi etkili olan tek
antibiyotiktir. Metronidazol ile kombine kullanimi1 da s6z konusudur
(Ciancio & Mariotti, 2012).

Kinolonlar, teofilinle ve kafein metabolizmasini etkileyerek
toksisite olusturabilir. Ote yandan antikoagiilanlarin (varfarin)
etkisini artirabilir. Bulanti, bas agris1 agizda metalik tat ve
abdominal sikayetler bu ilacin kullanimi ile bildirilmistir (Ciancio &
Mariotti, 2012).

Arastirmalarda yukarida sayilan antibiyotik tlirevleri disinda
fenoksimetilpenisilin, niridazol (antiparasitik ajan) ve oflaksozin
(flurokinolon) gibi ilaglarda degerlendirilmis ancak yaygin bir klinik
kullanim giiniimiizde s6z konusu degildir (Dural, 2002; Seymour,
Haesman & Macgregor, 1992).

Periodontolojide Sistemik Olarak Kullanilan Antibiyotikler ile
Yapilan Calismalar ve Oneriler

Periodontal hastaliklarin tedavisinde antibiyotikler tek basina
verilmemelidir. Ancak periodontal mekanik tedavi ile birlikte
kullanim1 bazi sartlarda s6z konusu olabilir. Gereksiz antibiyotik
kullanim1 direng ve ilag yan etkilerinin yani sira bazi olumsuzluklari
da beraberinde getirebilir. Ornek olarak ele almak gerekirse P.
gingivalis'in amoksisiline direnci de 1999-2000'de hastalarin
%0,1'inden 2009-2010'da %1,3'e ve 2019-2020'de %2,8'e (28 kat
artig) sekilde onemli olgiide artmistir. Ancak Pg'in metronidazol,
metronidazol+amoksisilin ve doksisikline direnci diisiik oldugu
gorilmistiir (Rams, Sautter & van Winkelhoft, 2023). Sonugclar su
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an i¢in olmasa bile gelecekte antibiyotik direncinin gerek Dis
hekimligi-Tip gerekse de Periodontoloji i¢in ciddi saglik sorunlarina
neden olacag1 gostermektedir.

Ilging bir ¢alismada sistemik antibiyotiklerin bir mucize
olmadigi, sistemik antibiyotiklerin bagirsak disbiyozuna neden
oldugunu ve periodontal dokuda Th17/Treg hiicre dengesizligine yol
actigimi  gosterdigini  bildirmektedir.  Bulgular  sistemik
antibiyotiklerin oral mikrobiyota ve periodontitis {izerindeki olas1
olumsuz etkilerini vurgulamaktadir. Sistemik antibiyotikler klinik
olarak kullanildiginda, ozellikle periodontitisi olan hastalar icin
hastanin  belirli periyotlar halinde periodontal durumunun

degerlendirilmesi 6nemli oldugu vurgulanmistir (Yuan & ark.,
2023).

Antibiyotiklerin dis kaybi lizerinde etkisinin degerlendirildigi
bir tarama ¢alismasinda (destriiktif periodontal hastaliga sahip birey-
12631 kisi), uzun donem tetrasiklin kiirii alan ve periodontal bakim
alan kisilerde dis kaybinin azalmasi ile iligkilendirilmistir. Benzer

sonuclar penisilin grubu antibiyotikler i¢in de izlenmistir (Cunha-
Cruz & ark., 2008).

Ozellikle bazi sistemik rahatsizligi olan bireylerde ek
antibiyotik tedavisi bir se¢enek olarak diisiiniilebilir. Ancak bu da
dikkatli bir sekilde ele almmalidir. Ornegin diyabetli hastalar1 ele
alan bir meta-analizde yapilan ¢alismalar degerlendirilmis ve
diyabetli hastalarda ek sistemik antibiyotik kullanimi, ortalama cep
derinligi ve ortalama sondlama da kanama yiizdesinde azalmalar
acisindan kiigiik bir ek fayda sagladigi, klinik atagsman diizeyi
kazanci ve plak indeks azalmasina yonelik herhangi bir etki rapor
edilmedigi Onerilmistir (Santos & ark., 2015). ALP (alkalen
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fosfataz), AST (aspartat aminotransferaz) ve ALT (alanin
aminotransaminaz) aktivite degerlerinin Tip 2 diyabete sahip kronik
periodontitis  hastalarinda arastirildigi  bir ¢alismada, ALP
aktivitesindeki artig, diyabetik hastalarda periodontal durumun
ciddiyeti ile iliskilendirildigi, sadece cerrahi olmayan tedaviye
kiyasla, sistemik antibiyotiklerin (amoksisilin+metronidazol, 500
mg, 7 giin) ek kullaniminin periodontal durumu, enzim aktivitesini
ve glisemik kontrolii iyilestirdigi bildirilmistir (Mrag & ark., 2023).
Kronik periodontitise ve tip 2 diyabete sahip bireylerde yapilan bir
klinik ¢alismada 7 giin  boyunca klindamisin  veya
amoksisilin+tmetronidazol uygulamasiin, sondalama derinliginin,
plak indeksinin ve sondlama sirasinda kanamanin azaltilmasinda
ayni etkinligi gosterdigi gosterilmistir (Gomez-Sandoval & ark.,
2020). Sistemik doksisiklin kullanimiin kronik periodontitisli
diyabetik olgularin klinik ve mikrobiyolojik parametreleri lizerine
etkilerinin degerlendirildigi bir baska calismada doksisiklin
kullanim1 ile bazi1 klinik ve mikrobiyolojik faydalar elde
edilebilecegi belirtilmistir (Al-Nowaiser & ark., 2014). Bununla
beraber yapilan bagka bir aragtirmada kontrol altinda olan diyabet tip
2 hastalarinda doksisiklinin cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek
bir katkis1 olmadigi belirtilmistir (Tsakilis & ark., 2014).

Sistemik antibiyotik (metronidazol+amoksisilin) kullaniminin
dis tas1 temizligi ve kok yiizeyi diizeltmesi ardindan klorheksidin
gargara ile birlikte kullanimi degerlendiren bir caligmada
metronidazol+amoksisilin ve klorheksidin gargaranin birlikte
kullanildig1 grupta kirmizi kompleks tiirii bakterilerinin biyofilm ve
tikiirtikte sayisinda ciddi diisiis meydana getirdigi gozlenmistir
(Mendes & ark., 2023). Aa, subgingival biyofilmde tespit
edilmediginde amoksisilin/metronidazol’lin ek sistemik kullanima,
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cerrahi olmayan periodontal tedavinin tek basina metronidazol
kullannomina gore daha iyi klinik ve mikrobiyolojik sonuglarla
kendini ortaya koyar (Jentsch, Dietrich & Eick, 2020).

Genel olarak bakildiginda kronik periodontitiste antibiyotik
kullanilmasi tartisilmalidir (ileri olgularda?) (Walters & Lai, 2015).
Kronik periodontitiste, mekanik tedaviye ek olarak kullanilan iki
antibiyotik ~ kombinasyonu  (amoksisilin+metronidazol  veya
Spiramisin+metronidazol kombinasyonu) klinik yonden ayni etkiyi
gosterirken ve hem iltithabi bulgular1 azaltma hem de MMP-2
aktivitesini engelleme konusunda etkili oldugu goriiniir. Bu
antimikrobiyal ajanlar, antimikrobiyal ve ayrica immiinomodiilator
etkiyle iltihab1 azaldigi belirtilmistir (Bataiosu & ark., 2015).

Liaw ve ark. (Liaw, Miller & Nimmo, 2019) generalize orta-
siddetli kronik periodontitis hastalarinda dis tasi temizligi ve kok
yiizeyi diizeltmesi islemi ile dis tas1 temizligi ve kok yiizeyi
diizeltmesi islemi ile birlikte metronidazol+amoksisilin (400 mg-
500 mg, 3x1,7 giin) ve dis tas1 temizligi ve kok yiizeyi diizeltmesi
islemi ile azitromisin (500mg, 1x1, 3 giin) tedavilerinin klinik
atagsman seviyesi, sondlama derinligi ve sondlama da kanama
degerlerinde Onemli 1yilesme gosterdigini ileri  stirmiistiir.
Azitromisin grubunda, baslangi¢ siddetli etkilenmis bolgelerde
sadece dis tas1 temizligi ve kok ylizeyi diizeltme islemine nazaran
sondlama derinliginde daha fazla azalma izlenmistir (Liaw, Miller
&Nimmo,2019). Azitromisin tedavisinin amoksisilin+metronidazol
ile Kkarsilastirlldiginda daha disiik etkiye sahip olmadig
belirtilmistir. Azitromisin uygulamasi, orta veya siddetli kronik
periodontitisli hastalarda dis tas1 temizligi ve kok yiizeyi temizligine
ek olarak amoksisilintmetronidazol kullanimima bir alternatif

olabilir (Jentsch & ark., 2016). Ote yandan bir degerlendirmede,
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azitromisinin, klinik olarak ulasilabilir bir konsantrasyonda biyofilm
olusumunu Onlemede etkisiz oldugu, buna  karsin
amoksisilin+tmetronidazol kombinasyonunun bu amag i¢in daha
etkili oldugu belirtilmistir (Ong & ark., 2017).

Generalize agresif periodontitis hastalarinda dis tas1 temizligi
ve kok ylizeyi diizeltme islemine ek olarak metronidazol+
amoksisilin kombinasyonunun (500mg, 3x1, 7 giin), TIMP-1/MMP-
1 (matriks metalloproteinaz inhibitér-1-matriks metalloproteinaz-1)
dengesinin yeniden saglanmasi yoluyla daha iyi klinik iyilesmeyle
sonuclandig bildirilmistir (Ciftgibast & ark., 2015).

Evre III/IV Derece C periodontitis hastalarinda 3 giinliik ve 7
giinliik amoksisilin + metronidazol (500mg) kombinasyonu
subgingival enstriimantasyona ek olarak uygulanmis, klinik sonuglar
3. ve 6. ayda degerlendirilmistir. Varilan sonuca gore bulgular, Evre
III/IV  Derece C periodontitis hastalarinda, subgingival
enstriimantasyona ek olarak 3 giinliik sistemik amoksisilin ve
metronidazol uygulamasinin, 7 giinliik bir protokole kiyasla daha az
yan etkiyle 6 ay sonra iyi klinik sonuglara yol agabilecegini
gostermistir (Cosgarea & ark., 2022).

Bir meta-analizde, amoksisilin+metronidazol, Evre 11 - Il
Derece C periodontitis tedavisinde dis tas1 temizligi ve kok ylizeyi
temizligi ile birlikte kullanildiginda olumlu kisa vadeli etkilere sahip
oldugu, klinik atagsman seviyesi kazanimi agisindan optimum
etkinlik i¢in daha yiiksek dozlarda metronidazol (400 ila 500 mg)
gerekli oldugu onerilmistir (Karrabi & Baghani, 2022).

Sistemik amoksisilin+metronidazoliin klinik faydalarinin
periodontitisin siddetine ve hastanin yasina bagl olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (Eickholz ve ark., 2023). Bununla beraber yapilan bir
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caligmada amoksisilintmetronidazol tedavisine yanit alinamayan
Aa periodontal enfeksiyonu i¢in siprofloksasin recete edilebilecegi
bildirilmistir (Rams, Freedman & Chialastri, 2023). Siprofloksasinin
etkinligine iliskin bir baska ¢alismada kronik periodontitis
hastalarinda siprofloksasin kullanimi ile klinik parametrelerde
kontrol grubuna gore iyilesmeler saglandigi gozlemlenmistir
(Ebrahimi, Bakhtyari & Bamadi, 2019).

Yapilan bir in vitro ¢alismada amoksisilin + metronidazol ve
penisilin V+metronidazol etkinligi karsilastirilmis, amoksisilinin
ayni konsantrasyonda penisilin V ile yer degistirilmesi, metronidazol
ile birlikte kullanildiginda bakteriyel canlilik tizerinde benzer etki
meydana geldigi Onerilmistir. Ancak bu konuda daha ileri
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Dabija- Wolter & ark., 2018).

Probiyotik kullanimu ile sistemik antibiyotik kiyaslamalar1 da
literatiirde bulunmaktadir. Antibiyotik (amoksisilin 500 mg+
metronidazol 400 mg, 3x1, 7 giin) ve Lactobacillus reuteri
probiyotigin yalnizca periodontal debridman ile degerlendirildigi
gruplarda 1.ay ve 3.ayda yapilan gézlemlerin sonucunda incelenen
parametrelerde, 3.ayda ek tedavilerin higbiri subgingival
enstriimantasyona gore bir ek bir fayda saglamadigini gosterilmistir
(Ramos & ark., 2022). Benzer sekilde sistemik antibiyotik
uygulamasi ile fotodinamik terapinin etkilerinin degerlendirildigi bir
arastirmada agresif periodontitis hastalarinda cerrahi olmayan
periodontal tedavi, amoksisilin ve metronidazoliin ek sistemik
uygulamasiyla birlikte, fotodinamik terapinin ek kullanimina kiyasla
DOS MMP-8 seviyelerini diisiirmede daha etkili oldugunu
belirtmistir (Skurska & ark., 2015).
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Generalize agresif periodontitis hastalarinda dis tas1 temizligi
ve kok ylizeyi diizeltmesi ile birlikte uygulanan moksifloksasin
(400mg, 1x1, 7 giin) ve amoksisilin+tmetronidazol (500mg, 3x1, 7
giin) ek uygulamasmin cerrahi olmayan tedaviye ek olarak
moksifloksasinin sistemik uygulanmasi klinik sonuglart &nemli
oOlciide iyilestirdigi ve amoksisilin ve metronidazol kombinasyonuna
kiyasla daha az yan etkiyle karsilastirilabilir klinik iyilesme
sagladig1 belirtilmistir (Giizeldemir-Akgakanat & Giirgan, 2015).

Kemik i¢i ceplerin rejeneratif periodontal tedavisinde
(deproteinize edilmis bovin kemik mineral (DBBM) and kollajen
membran kullanimi ile birlikte) amoksisilinin postoperatif olarak 7
giinliik kullanim1 ile degerler bir yilin sonunda degerlendirme
yapildiginda c¢alismanin simirlart dahilinde, DBBM ve kollajen
mebran kullanilarak rejeneratif periodontal cerrahi ile birlikte
amoksisilinin postoperatif uygulanmasinin ardindan herhangi bir
onemli ek klinik fayda gostermedigi belirtilmistir (Pietruska & ark.,
2021).

Periimplantitisi bulunan hastalarda sistemik amoksisilin+
metronidazol antibiyotik tedavisi, cerrahi olmayan periimplantitis
tedavisinin klinik ve mikrobiyolojik sonuglarini iyilestirmedigini ve
rutin olarak Onerilmemesi gerektigi yOniinde bir goriis
bulunmaktadir (De Waal, Vangsted & Van Winkelhoff, 2021).
Benzer sekilde siddetli periimplantitis nedeniyle cerrahi olmayan
periodontal tedavi uygulanan hastalarin tedavi protokoliine
metronidazol (400mg, 3x1, 14 giin)+amoksisilin (500mg, 3x1, 14
giin) eklenmesinin cerrahi olmayan periimplantitis tedavisinin klinik
ve mikrobiyolojik  sonuglarim1  iyilestirmedigini  gdsterdigi
belirtilmistir (Shibli & ark., 2019).
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Periodontal apse tablosunda, Fusobacterium tiirleri, P.
intermedia/nigrescens, Pg, C. rectus, T. forsythia ve Aa'in
periodontal apse ile yakindan iliskili oldugu sonucuna varildig
belirtilmistir. Periodontal apse ile iliskili bakteri tlirleri amoksisilin,
metronidazol ve tetrasikline karsi bir miktar antimikrobiyal direng
gosterirken, azitromisine karsi antibiyotik direnci gosterilemedi
(Irshad & ark., 2020).

Nekrotizan iilseratif gingivitis ve nekrotizan iilseratif
periodontitis gibi akut periodontal tablolarda farkli calismalarda
amoksisilin, metronidazol, amoksisilin+klavulanik asit, klindamisin
gibi antibiyotiklerin kullanilabilecegi belirtilmistir (Gollapudi &
ark., 2024; Hasanah & Sufiawati, 2023; Todescan & Nizar, 2013)

Sonug¢

Antibiyotik kullanimi1 periodontal hastaliklarin tedavisinde dis
tagt temizligi ve kok ylizeyi diizeltme islemleri ile birlikte
yapilmalidir.  Yukaridaki  orneklerden  goriilebilecegi  gibi
kullanilacak antibiyotik tiirii, dozu ve uygulama siiresi konusunda
izerinde uzlasmaya varilmis bir protokol hali hazirda yoktur.
Antibiyotik kullaniminda mutlaka ilag¢ etkilesimleri ve yan etkileri
irdelenmeli ve antibiyotiklerin direng gelismesini engellemek

hususunda akilc1 ilag kullaniminin yayginlastirilmasi gerekmektedir.
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BOLUM 1V

Agiz Gargaralarinin Periodontitis Tedavisindeki
Onemi

Tugce DONMEZER’

Giris

Yiizyillar boyunca, agiz hijyeni, mekanik firgalama, dis arasi
temizlik ve cerrahi olmayan terapi ile saglanmistir. Ancak, bu
teknikler gelismis ve patojenik tiirlerin antiseptik gargaralarla agiz
boslugundan uzaklastirilmasinin  da 1yt bir agiz hijyeni
olusturabilmede  Onemini  desteklemektedir. =~ Artitk  agiz
mikrobiyomunun karmasik ve ¢esitli bir yap1 oldugunu, bakteri,
mantar, arke, protozoa ve virlis toplulugu olarak var oldugunu
anliyoruz. Buna ragmen, bu mikrobiyom {iizerine yapilan c¢ogu
caligma, bakterilere atifta bulunmaktadir. Ag1z gargaralarinin agiz

mikrobiyomu {izerindeki antibakteriyel etkisi, agiz sagligina dogru
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"iy1" bir kayma veya patojenik tiirlerin baskin oldugu hastaliga dogru
"kotli" bir kayma olup olmadigina bagli olarak hem avantajli hem de
zararh olabilir. Bu kaymay1 tetikleyebilecek bir¢ok farkli faktor
vardir (Z. Brookes, Teoh, Cieplik, & Kumar, 2023).

Yetigkin agiz mikrobiyomu ¢ogunlukla yasamin ilk yilinda
kurulur ve bagisiklik sistemiyle dinamik bir homeostaz yaratir.
Bagisiklik ile yerlesik mikrobiyoma karsi tolerans, iyi yerlesmis
bakteriler arasi etkilesimlerle birlikte, diren¢ olarak bilinen bir
ozellik olan degisime direnme yetenegi kazandirir. Rutin dis
temizligi ardindan oral mikrobiyomun baglangic seviyesine
dondiigii, tekrarlayan gingivitis ataklarinin ardindan subgingival ve
supragingival biyofilmlerin baslangi¢ kompozisyonel yapilarinin
yaklasik %90'ma dondiigii kabul edilmektedir. Artik gesitli viicut
sistemlerinden, agiz mikrobiyomunun zamansal stabilitesinin ve
dayanikliliginin insan saglhigini korumak icin kritik 6neme sahip
oldugu kabul edilmektedir (Z. Brookes et al., 2023).

Periodontal hastaliklar, agiz ekosistemindeki dengenin
bozulmas1 sonucu ortaya ¢ikan inflamatuar siireglerle karakterize
edilir (disbiyoz), mikrobiyal biyofilm tiirlerinin cesitliliginin ve
goreceli oranlarinin degismesiyle ilgilidir. Disbiyoza yol acabilen
faktorler arasinda kotili agiz hijyeni, belirli bakterilerin varligi, belirli
yasam tarzlari, yetersiz beslenme ve tiitiin igmek gibi toksik
aliskanliklar bulunur (Figuero et al., 2023).

Dengenin yeniden saglanmasi simbiyoza yani sagligin
iyilesmesine yol agar. Periodontitis tedavisi, periodontal patojenik
mikrobiyotanin boyutunu kontrol etmeyi amaglar, supra ve
subgingival dental biyofilmi bozmak i¢in kok yiizeylerinin mekanik
debridmanin1 igerir. Ancak, mikrobiyal biyofilmin mekanik
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kontroliiniin; smirli uyum, temel biyofilm seviyelerini yeniden
kazanma egilimi, belirli vakalarda sinirli el becerisi ve dil veya
bademcikler iizerindeki diger dental olmayan biyofilmlerin kontrol
edilememesi  gibi  baz1  olumsuzluklar1  vardir.  Ayrica
Aggregatibacter  actinomycetemcomitans ve Porphyromonas
gingivalis gibi belirli periodontal patojenler mekanik tedaviden
sonra da varligmi siirdliriir. Bu nedenle, mekanik kontroliin
sinirlamalarim1 ~ telafi  etmek i¢in supra ve subgingival

enstriimantasyona ek dnlemler 6nerilmistir (Figuero et al., 2023).

Genel olarak, agiz gargaralari gibi antimikrobiyal ajanlari
kullanirken, etkili bir kullanim amaciyla agiz mikrobiyomunu
anlamak asi1l kosullardan biri haline gelecektir (Hurley et al., 2019).
Agiz hijyeni uygulamalar1 muhtemelen modern insanin agiz
mikrobiyomunu sekillendiren en biiyiik faktordiir. Bu prosediirlerin
amaci plak biyofilmini cogunlukla aerobik veya fakiiltatif tiirler olan
erken bakteri kolonizorleriyle olgunlagmamis bir durumda tutmaktir
(P. S. Kumar, 2021).

Periodontitis ve Tedavisi

Dis eti iltihabi, yetersiz agiz hijyeninin dis ve periodontal
biyofilmlerin olusumunun olgunlagsmasini tesvik ettigi ve belirli
komensal bakterilerin asir1 bilylimesine elverisli bir ortam sagladig:
hafif bir dis eti hastalig: tiirtidiir (Lamont & Hajishengallis, 2015).
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum ve
Treponema denticola gibi bakterilerin dis eti defektleri ve tiikiiriik
icinde daha fazla kolonizasyonu, baslangictaki konak¢1 inflamatuar
yanit1 veya dis eti iltihabu ile iligkilidir (Bartold & Van Dyke, 2019).

Duyarl bireylerde, dis eti iltihab1 daha sonra periodontitise
ilerleyebilir. Periodontitis, yerlesik bir disbiyozun ilerleyici
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iltihaplanmaya ve olumsuz konakg1 yanitlarina yol acarak yumusak
dokulara ve destekleyici kemige zarar vermesiyle sonuclanan daha
siddetli bir dis eti hastalig: tirtidiir. Tukirtkte Prevotella melani
nogenica, Rothia mucilaginosa ve Fusobacterium'un bollugu daha
siddetli periodontitis ile iligkilendirilmistir, ancak ¢iiriiklerde oldugu
gibi, agiz gargaralar1 gibi antimikrobiyal ajanlarla veya onlar
olmadan dis eti hastaliginin ¢esitli asamalarinda agiz mikrobiyom
analizini igeren daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir (I. L. C. Chapple
etal., 2018).

Periodontal hastaliklarin etiyolojisi dis plagidir. Dis plagi, dis
ylizeyine yapisan mikrobiyal biyofilmlerden olusur. Bir bireyin
periodontal hastaliklara yakalanma duyarliligi, dis plaginda bulunan
periodontopatojenik bakterilere karsi bagisiklik ve inflamatuar
tepkilere baglidir ve gevresel faktorler tarafindan degistirilir (Cekici,
Kantarci, Hasturk, & Van Dyke, 2014). Periodontal hastaliklar,
sigara igme, stres, kotii agiz hijyeni ve genetik duyarlilik gibi cesitli
risk faktorleriyle iliskilidir (Feres, Cortelli, Figueiredo, Haffajee, &
Socransky, 2004).

Periodontal hastalik baslangicta, dis plagina yanit olarak
marjinal ve yapisik dis etinin iltihabi ile karakterize en yaygin geri
doniisiimlii dis eti hastalig1 olan gingivitis olarak baslar. Dis plag:
birikmesine izin verildiginde, gingivitis, alttaki bag dokusunun ve
alveolar kemigin geri doniislimsiiz yikimi olan periodontitise
ilerleyebilir (Lang, Schatzle, & Loe, 2009).

Periodontitis, periodontal dokularmn yikimi1 ve bag dokusu
baglantisinin kayb1 ile kategorize edilen karmasik, ¢ok faktorlii bir
inflamatuar agiz hastaligidir (Poppolo Deus & Ouanounou, 2022).
Diinya genelinde niifusun yaklasik %20-50'sini ve Amerika Birlesik
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Devletlerinde 30 yas {istii insanlarin %47,2'sini etkiler (Nazir,
2017). Gingivitis ve periodontitis, plak biyofilmini etkili bir sekilde
temizleyen agiz hijyeni yontemleri ile Onlenebilir ve geri
dondiiriilebilir (Richards, 2018). Periodontal hastaliklarin tedavisi,
giinliik agiz hijyeninin saglanmasi, supra ve subgingival temizlik,
kok yiizeyi diizlestirilmesi, antibiyotik ilaglar ve cerrahi prosediirleri
icerir (S. Kumar, 2019).

Periodontal hastalik tanisi konulduktan sonra, evreleme ve
derecelendirme siireci ile kategorize edilmelidir (Tonetti & Sanz,
2019). Diseti iltihabi ve periodontitis ayni inflamatuar hastaligin
devami niteligindedir ve gingivitisli  hastalarin  hepsinde
periodontitise ilerlemese de gingivitisin yonetimi ve tedavisi
periodontitis i¢in birincil Onleme stratejisidir. Ayni zamanda
tekrarlayan periodontitis igin ikincil bir 6nleme stratejisidir (C. R.
Chapple & Osman, 2015). Bu nedenle, biyofilmin azaltilmasi
gingival dokularin saglikli biyolojik duruma geri dondiiriilmesinde
kritik 6neme sahiptir. %0,1 ile %0,2 arasindaki konsantrasyonlara
sahip klorheksidin gargaralari, diseti ve disler lizerinde Onemli
antiinflamatuar ve antiplak etkiler gostermektedir (Haydari et al.,
2017). Giinliik olarak %0,2'lik klorheksidin gargarasiyla gesitli
caligmalarda 4 ila 6 hafta arasinda uygulanan tedavi, dis eti
iltihabinin klinik belirtilerinin azalmasiyla da sonuglanmistir (Z. L.
S. Brookes, Bescos, Belfield, Ali, & Roberts, 2020).

Dis firgalama ve dis ipi kullanim1 ile mekanik plak kontroli,
ag1z hijyenini ve periodontal sagligi korumak i¢in en ¢ok onerilen ve
etkili yontemlerdir. Mekanik plak kontroliinii desteklemek icin,
cesitli antimikrobiyal ajanlar, 6zellikle dis fircalamanin daha az
erisebildigi agiz bolgelerinde plak biyofilminin biiylimesini

engellemek i¢in dis macunlar1 ve agiz gargaralar1 gibi kimyasal plak
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kontrol ajanlarina dahil edilir (Allmyr, Panagiotidis, Sparve,
Diczfalusy, & Sandborgh-Englund, 2009).

Ag1z Gargaralan ve Icerikleri

Antiseptik ajanlarin topikal uygulamasi, genellikle gargara
veya dis macunu olarak, agiz biyofilmini kontrol ederek dis eti
iltihabini kontrol etme genel amaciyla, ayn1 anda tiim nislerde (dil,
bademcikler, ag1iz mukozasi, ...) kullanilmasi anlamma gelir. Ote
yandan, lokal uygulama, ajanin periodontal cebin igine, etkisini
ozellikle subgingival dis biyofilmi {izerinde gostermek igin
uygulanmasi anlamina gelir (Figuero et al., 2023).

Gargaralar, renklendiriciler, tatlandiricilar, koruyucular,
dengeleyiciler ve aktif maddeler gibi farkli bilesenlerden olusur.
Aktif maddelerin agiz gargaralarinda bulunmasi, bu maddelerin
kolayca kullanilmasini saglar ve hastalar tarafindan iyi kabul edilir.
Aktif madde, bademcikler gibi ulagilmasi zor bolgelere ulagabilir.
Gargara kullanimi, bireyin dislerini fircalama yeteneginden
bagimsizdir, ancak {riinii yutmadan gargara yapma yetenegi
olmayan kii¢iik ¢ocuklar i¢in Onerilmemelidir. Ayrica, gargaralar
jeller veya dis macunlar1 gibi diger tasiyicilardan daha iyi
farmakokinetiklere sahiptir ve aktif maddenin terapdtik dozuna daha
kolay ulasabilir (Figuero et al., 2023).

Klorheksidin

Klorheksidin, bakteriyostatik ve bakterisidal etkilere sahip bir
bisbiguaniddir. En ¢ok calisilmis, en etkili antiplak, antigingivitis
ajanidir ve "altin standart" antiplak ajan1 olarak kabul edilir.
Klorheksidin, gram pozitif ve gram negatif bakterilere, mayalara ve
viriislere karsi etkili genis spektrumlu bir antiseptik ajandir.
Katyonik bir molekiildiir ve bakterilerin negatif yiiklii membran
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fosfolipidlerine  spesifik  olmayan bir sekilde baglanir.
Klorheksidinin etki mekanizmasi doza baghdir. Cok diisiik
konsantrasyonlarda (%0,02-0,06) bakteriyostatik ve daha yiiksek
konsantrasyonlarda (%0,12-0,20) bakterisidaldir. Hemen olusan
bakterisidal etkisine ek olarak, ayrica agiz mukozasina baglanarak
yavag ve uzun siireli bir antibakteriyel etki saglar. Klorheksidin dis
hekimliginde yaygin olarak kullanilir. Agiz gargaralari (%0,02-0,3),
jeller (%0,12-1), spreyler (%0,12-0,2) ve dis cilalar1 (%1, %10,
%40) olarak mevcuttur. Ayrica dis macunlarinda ve agiz
gargaralarinda da bulunur. Ayni1 zaman da klorheksidin, dezenfektan
formiilasyonlarinda en yaygin olarak bir glukonat bilesigi olarak
kullanilir (Puig Silla, Montiel Company, & Almerich Silla, 2008).

Dis hekimliginde klorheksidin iiriinleri terapdtik olarak ve
profilaktik olarak kullanilir. Tablo 1’de de goriildigii gibi bu
amaglar icin, klorheksidinin ideal dozu uygulama basma 18 ila 20
mg'dir; bu, yan etkileri en aza indirirken etkinligi en st diizeye
cikarir. Klorheksidin hizli antimikrobiyal, antifungal aktivite
gosterir ve diisiik konsantrasyonlarda bile etkinligini korur.
Klorheksidin hem aerobik hem de anaerobik bakterileri etkileyebilir.
Hatta DNA ve RNA virtiislerini yok edebilir ve insan immiin
yetmezlik virtisleri, influenza A, parainfluenza, hepatit B, herpes
simpleks viriisii ve sitomegaloviriis dahil olmak tizere lipofilik zarfli
virtisleri etkisiz hale getirebilir (Poppolo Deus & Ouanounou, 2022).
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Tablo 1: Klorheksidin gargarasinin kullanimlart

Klorheksidin Kullanimi Kamta Dayah Oneriler

Cerrahi dncesi Implant yerlestirilmeden 6nce oral
mikrobiyal yiikii azaltmak igin 1
dakika boyunca 9%0,12 veya %0,2
klorheksidin  preoperatif kullanimi

oOnerilir.
Ameliyat sonras1 (kisa siireli | Ameliyat sonrasi agri nedeniyle dis
bakim) fircalama miimkiin degilse, 7 giin

boyunca veya dikisler alinana ve dis
fircalama seklinde agiz hijyenine geri
doniilebilene kadar giinde 3 kez %0,12
ila %0,2'lik 1 dakikalik gargara
yapilmasi onerilir.

Ameliyat sonrast (uzun vadeli | Klorheksidin ¢ipleri formunda lokal

bakim) olarak uygulanan stirekli salinimli
klorheksidin, peri-implant mukozit ve
peri-implantitin ~ cerrahi  olmayan
tedavisine ek olarak kullanilmasi
diisiiniilebilir. Ozellikle,
PeriochipTM'in en fazla 6 ay boyunca
kullanilmasi, implant cebi derinliginin
azaltilmasinda, en az 2 haftalik geri
cagirmalarla Onerilir.

Kaynak: Poppolo Deus, F., & Ouanounou, A. (2022)

Klorheksidinin uzun stireli kullanimi, tat alma duyusunda
gecici degisiklik (disgeuzi) ve dis pigmentasyonu gibi lokal olumsuz
etkilere neden olabilir. Estetik olmayan kahverengimsi pigmentler
dislerde, dilde ve protez kronlarda birikir ve bu da hasta uyumunu
etkiler. Ayrica, in vitro insan hiicrelerine kars1 sitotoksik aktiviteye
sahip oldugu ve apoptozise ve nekrotik hiicre Oliimiine neden
olabilecegi gosterilmistir (Bonacorsi, Raddi, & Carlos, 2004).

Cok sayida in vitro g¢alisma, %0,01 ila %0,2 oraninda
klorheksidin glukoronatin ~ Streptococcus mitis, Fusobacterium
nucleatum, Porphrymonas gingivalis ve Aggregatibacter
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actinomycetemcomitans igeren tek tiir ve ¢ok tiirlii kiiltiirler tizerinde
giiclii  bir bakterisidal etkiye sahip oldugunu gostermistir.
Klorheksidin ayrica tiikiiriikteki ve dildeki bakteriyel c¢esitliligi ve
canlilig1 azaltir. Klorheksidinli gargaralar, plak ve digeti iltihabini
azaltir ve klorheksidin bazi {ilkelerde periodontal hastaligin
tedavisinde yardimci olarak kullanilabilir. Bu, mikrobiyal disbiyozu
tersine c¢evirmede bir avantaj olarak disiiniilebilirken, saglikli
bireylerde  yapilan  caligmalar ~ Veillonella,  Actinomyces,
Haemophilus, Rothia ve Neisseria gibi bazi tiirlerin de klorheksidin
tarafindan inhibe edildigini gostermektedir (Z. Brookes et al., 2023).

Tiikiirtikte bulunan saglikla iligkili agiz bakterileri, diyet
nitratlarint nitrite indirgeme ve nitrik oksit salinimi yoluyla
kardiyovaskiiler sagligin korunmasina katkida bulunma gibi 6nemli
bir islevi yerine getirir. Antimikrobiyal aktivitesinin nonspesifik
yapist nedeniyle, klorheksidin gargaralari, agiz mikrobiyomu
aracilifiyla iletilen nitrat acisindan zengin diyetlerin yararl
etkilerini ortadan kaldirabilir (Z. Brookes et al., 2023).

Kalsiyum ve sodyum lauril siilfat (SLS), sodyum dodeasil
silfat (SDS) ve kokamidopropil betain gibi anyonik ylizey aktif
maddeler gibi dis macununun bazi bilesenlerinin klorheksidinin
O0ziini ve genel etkinligini azalttigr unutulmamahidir. Bu
etkilesimlerden kaginmak icin, klorheksidin gargarasinin kullanimi
ag1z hijyeninde yardimci olarak kullanilacaksa, dis firgalamadan
sonra en az 30 dakika bekletilmelidir. %1 ve %0,12'lik klorheksidin
dis macunlar1 veya jelleri %0,12 ve %0,2'lik klorheksidin agiz
gargaralariyla  karsilastirildiginda, plak  Onleme ag¢isindan
bakildiginda agiz gargarasinin sagladigi performansta bir iistiinliik
oldugu gozlenmistir. Klorheksidin jelleri plak biiyiimesini bir miktar

engellese de jeller ve dis macunlari mekanik agiz hijyeninin
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mimkiin olmadig1 fir¢alama dis1 bir modele dahil edildiginde,
klorheksidin agiz gargarasi ilk tercih edilen iriin olmalidir (Z.
Brookes et al., 2023).

Hidrojen peroksit

Hidrojen peroksit, in vitro bakterisidal oldugu bilinen bir
agartma ve oksitleyici maddedir. Birka¢ in vivo ¢alisma, %1,5
hidrojen peroksitin dis eti iltihab1 ve kanama skorlarin1 azalttigini,
plak seviyelerini diislirmede daha az etkili oldugunu, ¢iirik ve
periodontal hastaliklara karsi etkinligine dair belirsiz kanitlar
oldugunu gostermektedir. Bununla ilgili olarak, %1 hidrojen
peroksit, Fusobacterium ve Veillonella gibi periodontal hastalikla
iligkili ~ zorunlu  anaeroblarin  plak  konsantrasyonlarin
klorheksidinden 6nemli 6lgiide daha az oranda azaltmustir. Dis
ciirtigiiyle iliskili organizma olan Streptococcus mutans'a karst ¢cok
az antimikrobiyal etki gozlenmistir. Ancak, hidrojen peroksitin agiz
mikrobiyomu {izerindeki kiiresel etkisini arastiran bildirilen bir
calisma bulunmamaktadir (Z. Brookes et al., 2023).
Setilpiridinyum kloriir

Setilpiridinyum kloriir, bir tiir kuaterner amonyum bilesigi ve
aglz gargaralarinda bulunan, genellikle %0,05 ila %0,07
konsantrasyonda olan genis spektrumlu bir antimikrobiyal bilesiktir.
Setilpiridinyum kloriir, plak ve plak ile tiikiiriikte bulunan anaerobik
bakteri tiirlerinin  seviyelerini azaltmada etkilidir; ancak,
mikrobiyom calismalarindan elde edilen kanitlar sinirli kalmaya
devam etmektedir. 16S dizilimini kullanan bir c¢alisma,
Porphyromonas, Corynebacterium, Abiotrophia ve diger bilinen
periodontal patojenlerin seviyelerinin, setilpiridinyum kloriir
varliginda deneysel gingivitisin indiiksiyonundan 21 giin sonra
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supragingival plakta artmadigini, ayrica diseti iltithabinda ve
kanamada baglangi¢ seviyesine goére Onemsiz artiglar oldugunu
bildirmistir (Teng et al., 2016).

Setilpiridinyum kloriir, son 50 yildir agiz hijyeni {iriinlerinde
antiseptik ajan olarak kullanilmaktadir (Witt et al., 2005). Hem
bakterisidal hem de bakteriyostatiktir, Ozellikle gram pozitif
bakterileri ve mayay1 hizla 6ldirtir (Haps, Slot, Berchier, & Van der
Weijden, 2008). Ayrica belirli viriislere karst 6nemli antiviral
etkilere sahiptir (Alvarez, Duarte, Corrales, Smith, & Gonzalez,
2020).

Setilpiridinyum kloriiriin antiplak etkisi, katyonik bilesenin
negatif yliklii bakteri ylizeylerine ve agiz i¢indeki doku proteinlerine
kolayca baglanmasi ile ilgilidir (Gunsolley, 2010). Hicre
biliylimesini engeller ve hiicre zariyla etkilesime girerek hiicresel
bilesenlerin sizmasina neden olarak hiicre Oliimiine neden olur.
Setilpiridinyum  kloriir agiz gargaralari, dis fircalama ile
birlestirildiginde plak ve diseti iltihabinda kii¢iik ama 6nemli bir
azalma saglar (Haps et al., 2008).

Setilpiridinyum kloriir , plak ve diseti iltihabini azaltmada
klorheksidinden daha az etkilidir ancak klorheksidin ile
birlestirildiginde ek bir etki saglayarak  klorheksidinin
antimikrobiyal aktivitesini artirir ve olumsuz etkilerini azaltir
(Berchier, Slot, & VVan der Weijden, 2010). Setilpiridinyum kloriiriin
agiz bakiminda giivenli ve etkili kullaniminin uzun bir ge¢misi
vardir. Diseti tahrisi ve hafif dis renklenmesi gibi sinirli olumsuz
etkileri vardir (Witt et al., 2005). Setilpiridinyum kloriir gargarasinin
hamilelik sirasinda da giivenli ve etkili oldugu bilinmektedir. Hamile
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kadinlarda periodontal hastaliklarin siddetini ve erken dogum
sikligini azaltir (Jeffcoat, Parry, Gerlach, & Doyle, 2011).

Povidon iyot

Povidon iyot, polimer polivinil pirolidin ve elementel iyot
icerir; bunlar birlikte oksidasyon ve hayati hiicresel bilesenlerin
yikimi1 yoluyla antimikrobiyal bir ajan olarak etki eder. %10 povidon
iyot konsantrasyonu, P. gingivalis, A actinomycetemcomitans, F
nucleatum, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia ve
Streptococcus anginosus'a, gram pozitif ve gram negatif bakteri
susuna kars1 6nemli bakterisidal aktivite gosterir. Bununla birlikte,
klinik bir ¢aligma, mikrobiyomdaki farkli bakterilerin oranlarinda
onemli degisiklikler olmaksizin plak miktarlarinda azalma oldugunu
bildirmistir. Ozetle, povidon iyodinin oral mikrobiyom iizerindeki
etkileri heniiz tam olarak agiklanmamustir (Z. Brookes et al., 2023).

Esansiyel yaglar

Ag1z gargaralarinda kullanilan ¢ok sayida esansiyel yag,
ozellikle karvakrol, timol ve &jenol, oral patojenlere karsi
bakterisidal etki gdstermistir. In vitro, bir esansiyel yag karigimu,
hidroksiapatit diskler {izerindeki Staphylococcus aureus ve
Streptococcus biyofilmlerini klorheksidinden daha fazla oranda
ortadan kaldirabilmistir. Esansiyel yaglarin ayrica dis fircalamaya ek
olarak kullanildiginda plak ve kanama skorlarin1 azalttigi
bildirilmistir (Alsheri ve ark. tarafindan incelenmistir, 201831;
Sharma ve ark., 200432). Ancak, periodontal hastaligin tedavisinde
yardimci olarak kullanildiginda, plak skorlar1 ve sondalamada
kanama, plasebodan daha fazla azalmamistir; aynmi sekilde A
actinomycetemcomitans, P gingivalis, T forsythia, T denticola, P
intermedia, Fusobacteriae veya S mutans seviyeleri de
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azalmamistir. Bu sonuglar belirsizdir ve ¢esitli ugucu yaglarin agiz
mikrobiyomu {izerindeki etkilerini in vivo arastiran higbir calisma
yok gibi goriinmektedir (Z. Brookes et al., 2023).

Alkol

Alkol (etanol) bir¢ok agiz gargarasinda bulunur. Ancak,
antimikrobiyal oldugundan, agiz mikrobiyomunu etkileyenin ugucu
yaglar m1 yoksa etanol mii oldugu dikkate alinmalidir. Alkoliin agiz

"

mikrobiyomundaki hem "iyi" hem de "kotii" bakterileri ayrim
gozetmeksizin oldiirdiigli konusunda genel bir fikir birligi vardir.
Gergekten de alkoliin agir igicilerde kommensal bakteri bollugunu
azaltabildigi, Actinomyces, Leptotrichia ve Neisseria bollugunu
artirabildigi goriilmektedir. Ancak, agiz ¢alkalama isleminin agiz
biyofilm topluluklar iizerindeki etkileri bildirilen higbir ¢aligma

yoktur (Z. Brookes et al., 2023).

Floriirler

Floriirler (F), oncelikle ciiriiklerin yayginligini azaltmak ve
mine remineralizasyonunu artirmak i¢in kullanilir. Floriirlerin
antibakteriyel ve karyostatik etkileri yaygin olarak kabul edilmistir
ve floriirlerin yaygin kullanimi son yillarda Bati iilkelerinde dis
clriiklerinin azalmasina neden olmustur. Floriirler oncelikle dis
minesinin hidroksiapatit kristallerinden daha fazla organik asitlere
direngli florohidroksiapatit kristalleri olusturarak etki eder. Ayrica
Streptococcus mutans gibi karyojenik bakterilerde organik asit
iretimini azaltti§i gosterilmistir. Dis macunlari, jeller, kopiikler,
vernikler ve ag1z gargaralar gibi topikal uygulama i¢in ¢esitli flortir
formlar1 mevcuttur. Floriirler bir dis macunundaki en 6nemli aktif
bilesen olarak kabul edilir ve flortirlii dis macunlar1 agiz boslugunda
stirekli olarak diigiik bir floriir seviyesini korumak i¢in en yaygin
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kullanilan yontemdir (Rajendiran, Trivedi, Chen, Gajendrareddy, &
Chen, 2021).

Yillar i¢inde kalay floriir (SnF2), sodyum floriir (NaF),
sodyum monoflorofosfat (SMFP), asitlestirilmis fosfat floriir (APF)
ve aminfloriir (AmF) gibi c¢esitli florlir bilesikleri kullanilmistir.
Klinik olarak kanitlanmus ilk ¢iiriik 6nleyici dis macunu kalay floriir
(SnF2) icermekte olup ve 1950'de piyasaya siiriilmiistiir. SnF2'nin
hala diger floriir bilesiklerinden {istiin oldugu diisiiniilmektedir. Dis
plag1 ve dis eti iltihab1 {izerinde etkileri olan genis spektrumlu bir
antimikrobiyal ajandir. Kalay iyonu (Sn2+), SnF>'deki aktif formdur
ve Dbakteri ~metabolizmasin1i inhibe ederek ve bakteri
viriilansini,biyokiitlesini azaltarak antiplak etki gosterdigi tespit
edilmistir. Kalay iyonlar1 (Sn2+), stannik iyonlardan (Sn4+) daha iyi
bir plak onleyici etkiye sahiptir ve bu nedenle maksimum etkinlik
icin dig macunu ve agi1z gargarasi formiilasyonunda Sn2+ durumunu
korumak 6nemlidir. Sodyum floriir (NaF), en basit floriir bilesigidir
ve ¢ogu dis macununda bulunur. Bakteriyostatik etkiye sahiptir.
Ayrismis NaF'den gelen serbest F iyonlari, bakterilerin hiicre
zarlarindan gecer ve bakteri metabolizmasina miidahale eder
(Rajendiran et al., 2021).

Sodyum floriir

Sodyum flortirlii (NaF) gargaralar, daha 6nce agiklandig: gibi,
minenin remineralizasyonunu iceren orta diizeyde ciirlik onleyici
etkinliklerine dayanarak kullanilir; in vitro, 200, 400 ve 1400 ppm
sodyum floriir, sinterlenmis hidroksiapatit veya sigir mine diskleri
iizerindeki biyofilm kompozisyonunu ve biiylimesini etkilemeden
demineralizasyonu dnlemistir. Bununla birlikte, daha diisiik floriirlii
gargara konsantrasyonlari (%0,05 NaF), in vivo plak skorlarini veya
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diseti iltihabin1 etkilemeyebilir. Sodyum floriirlii gargaranin ayrica
dilden alinan bakterilerin ex vivo Kkiiltiirleri kullanilarak P.
gingivalis, P. intermedia, F. nucleatum ve A
actinomycetemcomitans iizerinde ¢ok az etkisi oldugu gézlenmistir.
Bu nedenle, dis cilriiklerini ydnetmek icin yaygin olarak
kullanilmasina ragmen, su anda farkli sodyum floriirlii gargara
konsantrasyonlarinin a1z mikrobiyomu {izerindeki etkileri
bilinmediginden, daha fazla metagenomik analiz yapilmasi
gerekmektedir (Z. Brookes et al., 2023).

Kalay Floriir

Glnliik agiz bakim rejimine bir SnF> dis macunu eklemenin,
dis tas1 birikimi, dis plagi, dis eti iltihabi, renklenme ve agiz
kokusunun azaltilmasi dahil olmak iizere birden fazla agiz sagligi
yarar1 sagladig1 gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan sistematik bir
inceleme, SnF2 ve kalsiyum fosfat mineralizasyon inhibitorii igeren
bir dis macununun dis tast olusumunda Onemli bir azalma
sagladigina dair kanit bulmustur. Bu dis macununun ayrica
renklenmeyi azaltmada Onemli bir rol oynadigi gosterilmistir.
Inceleme ayrica bir SnF2 dis macununun yiiksek plak onleyici
etkisini de gdstermistir. SnF2 kullanimiyla hem kisa vadeli hem de
uzun vadeli antiplak etkiler goriilmiis ve dis plagindaki azalmalar
%1,6 ile %25,8 arasinda degismistir. Ayrica, SnFz'nin dis eti
iltthabinin gelisimi lizerinde hem dogrudan hem de dolayl etkileri
oldugu bulunmustur. Dogrudan etki, antiinflamatuar bir etkiye sahip
olmas1 iken dolayl etki plak azalmasinin neden oldugu dis eti
iltihabinin 1yilestirilmesine dikkat cekilmektedir. Ayrica, SnF2
iceren bir dis macunu ile firgalama, gece boyunca olusan dis
plaklarinin yeniden biiylimesini engellemede normal bir sodyum
floriirli dis macunundan daha etkili oldugu tespit edilmistir.
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SnFo'nin etkisinin 24 saatlik bir slireye yayildigi goriilmiistiir
(Rajendiran et al., 2021).

Kalay Kloriir

Kalay kloriir (SnCl2), dis macunlarina ve agiz gargaralarina
mine ve dentin erozyonuna karsi 6nemli etkisi nedeniyle eklenen bir
diger kalay igeren tuzdur. Antieroziv etkileri in vitro, in situ ve in
vivo olarak kanitlanmistir. Ayn1 zamanda antiseptik bir maddedir ve
agiz bakterilerine karsi etkisi ilk olarak 1884 yilinda Miller
tarafindan tespit edilmistir (Rajendiran et al., 2021).

Cinko

Cinko (Zn), temel bir eser elementtir; viicutta kas dokusu,
kemik ve deride bulunur. Ayrica tiikiiriikte, dislerde ve dis plaginda
bulunur. Agiz mukozasinin ¢inkonun en dnemli rezervuart oldugu
ileri siirtilmektedir. Cinko, plak kontrolii, ugucu kiikiirt bilesiklerinin
inhibisyonu yoluyla agiz kokusunun azaltilmasi ve kristal biiyiime
modifikasyonu ve inhibisyonu yoluyla distast olusumunun
azaltilmasi i¢in antibakteriyel bir madde olarak dis macunlarina ve
aglz gargaralarina eklenmektedir. Genis spektrumlu  bir
antibakteriyel aktiviteye sahiptir ve esas olarak bakteri hiicrelerinin
sitoplazmasii ve glikolitik enzimlerini hedef alarak ve glikoliz
stirecini inhibe ederek etki eder (Phan, Buckner, Sheng, Baldeck, &
Marquis, 2004).

Cinko tuzlarinin mikrobiyal glikoliz iizerinde sergiledigi
inhibe edici aktivite tiikiiriik pH'ina baghdir ve bakteriye 6zgiidiir.
Streptococcus salivarius ve Streptococcus sobrinus'ta goriildiigi
gibi inhibisyon pH 7'de en yiiksektir. Iyi bir kaliciliga sahiptir,
uygulamadan sonra uzun saatler boyunca tiikiiriik ve plak ic¢inde
kalir. In vitro ¢alismalar ¢inkonun tiikiiriik zar1 tarafindan zarla kaplh
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dis ylizeyine baglanarak ve daha sonra tilikiiriige desorbe olarak
alindigin1  gostermektedir. Cinkonun tekrarlanan uygulamasinin
plakta birikme etkisi yarattig1 gosterilmistir. Cinko uygulamasinin
ayrica dentin demineralizasyonunu 6nledigi ve remineralizasyonu
destekledigi  gosterilmistir.  Ayrica  hidroksiapatit  kristal
ylizeylerinde adsorpsiyon yoluyla mine ve hidroksiapatit
¢ozlinlirliglini azaltir (Rajendiran et al., 2021).

Cinko, dis macunlarinda ve agiz gargaralarinda cinko oksit,
cinko sitrat, ¢inko kloriir, ¢cinko laktat ve ¢inko siilfat gibi ¢esitli
tuzlar formunda kullanilir. Genellikle, ¢inko oksit, ¢inko sitrat veya
cinko kloriir, floriirler veya triklosan ile birlikte dis macunlarinda
kullanilir. Cinko ayrica belirli restoratif malzemelerde ve dis protezi
yapistiricilarinda  kullanilir. Cinko tuzlar1 ayrica ugucu kiikiirt
bilesiklerinin iretimini onler ve bdylece agiz kokusunu azaltir.
Cinkonun iletimi, kullanilan ¢inko tuzunun tiiriine ve kullanilan dis
macunu veya ag1z gargarasinin dozajina baglidir. Tiiketici Giivenligi
Bilimsel Komitesi'ne gore, dis macunlarinda suda ¢dzlinen ¢inko
tuzlarinin kullanimi yetigkinlerde ve 0,5-17 yas arast ¢ocuklarda
giivenli kabul edilir. 5 yasin altindaki ¢gocuklarda ag1z gargaralarinin
kullanim1 Onerilmediginden, 6 yasindan itibaren ¢inko agiz
gargaralarinin kullanimi o6nerilir. Asirt ¢inko alimi nispeten nadir
goriilse de uyusma veya karincalanma hissi ve sinir hasar1 gibi bazi
norolojik etkiler, biiylik miktarda ¢inko iceren dis protezi
yapistiricilarini rutin olarak kullanan hastalarda asir1 ¢inko alimiyla
iligskilendirilmistir (Rajendiran et al., 2021).

Probiyotikler

Probiyotikler, saglikli bir mikrobiyom diizenlemek i¢in
konak¢iya verilen canli bakterilerdir. Gargaralarda yaygin olarak
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kullanilan bakteriler arasinda Lactobacillus ve Bifidobacterium
bulunur. Probiyotiklerin gargara olarak etkinligine dair kanitlar
siirhidir. Gargaradaki L salivarius NK02, 28 giinliik kullanimdan
sonra periodontitisli hastalarda plak ve kanama skorlarinin
azalmasina, patojenik A actynomycetancomitans sayilarinin
azalmasina ve tiikiirik ve diseti olugu sivisinda komensal
bakterilerin artmasina yol agmistir (Sajedinejad et al., 2018).

Lactobacillus rhamnosus ve Bifidobacterium tiirlerinden
dondurularak kurutulmus toz igeren bir gargara, cocuklarin
tikiirigiinden ex vivo Kkiiltirlenen S mutans kolonilerini de
azaltmistir; ancak probiyotiklerin ve genel olarak agiz
mikrobiyomunun  etkinligine dair bir kanit yoktur, bu da
"dengeleme" etkisi agisindan gelecekteki arastirmalar i¢in ilging bir
alan olabilir (Gedam & Katre, 2022).

Propolis

Propolis, arillarin kovanlarin1 miihiirlemek i¢in kullandiklar
mumsu maddeden yapilir. Periodontitis, gingivitis, ¢iiriik, plak,
tekrarlayan aftoz iilserler ve farenjitte baskin olan tiirlere karsi in
vitro antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildirilmistir. Bununla
birlikte, propolis gargarasi ile daha diisiik plak ve kanama skorlar
ve tiikiiriikte daha diisiik S mutans seviyeleri bildirilmistir (Anauate
Netto et al., 2013). Propolis tip-3 3%'{in Iletanolik 6ziitii ile bes giin
boyunca gargara yapmak, periodontal hastalikla iliskili ugucu kiikiirt
bilesigi iireticilerinin mikrobiyal sayimlarini da azaltabilir ancak
diger gargaralarin ¢ogunda oldugu gibi, agiz mikrobiyomu hakkinda
sinirlt bilgi bulunmaktadir (de Faveri et al., 2022).
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Otlar

Son yillarda, dis macunlarinda ve agiz gargaralarinda ot ve
bitki 6zlerinin kullaniminda artis olmustur. Coklu ilaca direngli
patojenlerin ortaya ¢ikmasi, ekonomik, gilivenli ve etkili
alternatiflere duyulan ihtiyag, agiz hijyeni iirlinlerinde bitkilerden
elde edilen dogal fitokimyasallarin kullaniminin artmasima yol
acmistir. Aloe, kurkumin, okaliptiis yagi, meyan kokii, cay agact
yag1, dis macunlarinda ve agiz gargaralarinda kullanim i¢in yaygin
olarak incelenen otlar ve bitki tirlinlerinden bazilaridir (Rajendiran
etal., 2021).

Meyan koki

Meyan kokii, Glycyrrhiza glabra'nin kokii, Asya ve Akdeniz
iilkelerine 0zgii bir bitkidir. Tathi tadi nedeniyle meyan kokii,
yiyeceklerde, igeceklerde ve sekerlemelerde dogal bir tatlandirict ve
aroma maddesi olarak kullanilir. Ayrica, meyan koki kokleri,
say1siz saglik faydasi nedeniyle yiizyillardir geleneksel Cin tibbinda
ve Ayurveda'da kullanilmistir (Messier, Epifano, Genovese, &
Grenier, 2012).

Meyanin farmakolojik etkileri, glisirizik asit, glisiretik veya
glisiretinik asit (GA) gibi zengin ikincil metabolitleri ile ilgilidir
(Wang et al., 2013). Meyan kokii, antimikrobiyal, antiviral,
antililser, antiinflamatuar, hepatoprotektif ve immiin diizenleyici
etkiler dahil olmak iizere birgok farmakolojik faydaya sahiptir
(Hajiaghamohammadi, Ziaee, & Samimi, 2012; Shin et al., 2007).

Birkag calisma, ateroskleroz, mide iilseri, tiiberkiiloz, immiin
yetmezlik, hepatik ve bakteriyel enfeksiyonlar ve kanser gibi ¢esitli
hastaliklarin ~ tedavisinde =~ meyan  kokiinlin  faydalarim
vurgulamaktadir (Kalani, Chaturvedi, Alam, Khan, & Srivastava,

86—



2015). Meyan kokii ayrica dis ¢iiriigi, dis eti iltihabi, periodontitis,
kandidiyazis ve tekrarlayan aftoz iilserler gibi agiz hastaliklarinda
faydali etkilere sahiptir. Caligmalar, meyan kokii Ozlerinin ve
biyoaktif meyan kokii bilesenlerinin agizdaki mikrobiyal patojenler
ve agiz hastaliklarinda yer alan konak bagisiklik tepkisi iizerinde
etkileri oldugunu gostermektedir (Messier et al., 2012).

Meyan kokii lolipoplarinin, giinde iki kez 10 giin ve ii¢ hafta
stireyle kullanildiginda tiikiiriik bakterisi sayisinda keskin bir diisiise
yol agan karyojenik bakteri S. mutans'a karsi giivenli ve etkili oldugu
bulunmustur (Hu et al., 2011).

Meyan kokii polisakkarit 6ziitii, gingivitis ve periodontitisin
baglangic1 ve ilerlemesiyle iligkili olan P. gingivalis'in azaltan
etkileri gostermektedir. Calisma ayrica meyan kokiinden izole edilen
likokalkon A'nmin P. gingivalis biyofilm olusumunu ve konak
bagigiklik tepkisini engelledigini gostermistir (Feldman & Grenier,
2012).

Meyan kokii oziitii, A. actinomycetemcomitans ve P.
gingivalis LPS kaynakli makrofajlarin IL-1p, IL-6, IL-8 ve TNF-a
mediyatorlerine karst gilicli antiinflamatuar etkiler gostermistir
(Bodet, La, Gafner, Bergeron, & Grenier, 2008). Bir in vivo ¢alisma
ayrica meyanin konak hiicreler tarafindan matris
metalloproteinazlarinin ~ iiretimini  engelledigini  ve  kronik
periodontitisli hastalarda doksisiklin kadar etkili oldugunu
gostermistir (Farhad et al., 2013).

Meyan kokii seker, lolipop, kapsiil, tablet ve sivi oziitler
seklinde mevcuttur. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Dairesi tarafindan "genel olarak giivenli olarak kabul edilir" olarak
listelenmistir. Glisirizine kars1 hassas olmayan kisiler i¢in ve kiiclik
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miktarlarda tiiketildiginde giivenli kabul edilir. Diinya Saglik
Orgiitii' ne gore, giinde 100 mg meyan kokii herhangi bir yan etki
olmaksizin gilivenle tliketilebilir. Ancak ¢alismalar, &zellikle
glisirizine, yliksek dozlarda meyan kokiine siirekli maruz kalmanin
hipermineralokortikoid benzeri etkisi nedeniyle hipokalemiye,
siddetli hipertansiyona, metabolik alkaloza ve &demlere yol
acabilecegini gostermektedir (Isbrucker & Burdock, 2006).

Kurkumin

Kurkumin, yaygin olarak zerdecal olarak bilinen Curcuma
longa Linn bitkisinden elde edilen dogal bir polifenoldiir. Zerdecal
esas olarak Hindistan, Cin ve diger Asya iilkelerinde yetistirilse de
diinyanin diger bolgelerinde de yaygindir. Yemek pisirmede baharat
olarak, gida renklendiricisi olarak ve kozmetiklerde kullanilir.
Ayrica geleneksel olarak binlerce yildir bakteriyel enfeksiyonlari ve
iltihapl hastaliklar1 tedavi etmek i¢in Cin tibbinda ve Ayurveda
tibbinda kullanilmistir (Tilak, Banerjee, Mohan, & Devasagayam,
2004).

Kurkumin, birincil kurkuminoiddir ve zerdecalin en cok
arastirilan  aktif  bilesenidir.  Anti-inflamatuar, hipoglisemik,
hepatoprotektif, kardiyovaskiiler, antiartrit ve antimikrobiyal ve
antikarsinojenik 6zellikler dahil olmak {izere ¢esitli terapotik etkilere
sahiptir. Diyabet, akciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik, artrit,
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, yara iyilesmesi, cilt
hastaliklari, mide iilseri ve kanser gibi ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde potansiyel olarak faydali oldugu gosterilmistir
(Rajendiran et al., 2021).

Cesitli ozellikleri nedeniyle kurkumin ayrica dis eti iltihab,

periodontitis ve agiz kanseri gibi agiz hastaliklarinin tedavisinde
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terapotik etkilere sahiptir. Calismalar kurkumin agiz gargaralarinin
klorheksidin agiz gargaralarina benzer antiplak ve antigingivitis
etkisine sahip oldugunu gostermektedir. Ogiitiilmiis kurkumin ile
masaj yapmanin dis agrisini ve sisligi ortadan kaldirdigi, kurkumin,
tuz ve hardal yagi macununun uygulanmasinin dis eti iltihab1 ve
periodontitisin belirtilerinde rahatlama sagladigi gosterilmistir
(Nagpal & Sood, 2013).

%2 tam kurkumin jeli kullanan lokal bir ilag verme sisteminin,
distas1 temizligi ve kok yiizeyi diizeltme ile birlikte kullanildiginda
kronik lokalize veya genel periodontitis tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir (Behal, Mali, Gilda, & Paradkar, 2011).

Kurkumin ayrica kemoterapi ve radyoterapinin etkilerini
giiclendirir ve karsinomatdz hiicreleri durdurur. Caligmalarda
emiilsiyonlar, lipozomal kapsiilleme, nanopartikiiller, tabletler,
kapstiller, jeller, tozlar, macunlar ve gargaralar gibi ¢esitli kurkumin
formiilasyonlar1 kullanilmistir (Gupta, Patchva, & Aggarwal, 2013).

Kurkumin kullanimi, zayif biyoyararlanimi nedeniyle, akut
toksisite olmaksizin genel olarak giivenli kabul edilir. Klinik
caligmalar kurkuminin giinde 12 g dozda bile iyi tolere edildigini
gostermektedir. Ancak alerjik kontakt dermatit ve kontakt tlrtiker
gibi yan etkiler bildirilmistir (Liddle, Hull, Liu, & Powell, 2006).

Agiz Gargaralarinin Kullanimlari ve Etkileri

Klorheksidin ile ilgili ¢aligmalarin sayist yillar iginde
artmistir, plak ve dis biyofilmi iizerindeki Onemli etkisi
dogrulanmaktadir. Tiim sistematik incelemeler, klorheksidinin plak
ve dis eti skorlarinda istatistiksel olarak Onemli iyilestirmeler
sagladigin1 dogrulamaktadir. Esansiyel yaglar iceren gargaradan

daha iyi bir dental biyofilmi ve dis eti iltithabin1 6nleyici 6zelliklerine
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sahiptir. Dis biyofilmi kontroliindeki goreceli farklar, klorheksidin
icin lic ayda %31,6 ve %36 ve esansiyel yaglar i¢in ii¢ ayda %24 ve
%35 olarak tespit edilmistir (Takenaka, Ohsumi, & Noiri, 2019).
Bagka bir c¢alisma, %0,2 klorheksidin gargarasinin, gingivitis
hastalarindan alinan supragingival plak orneklerindeki aerobik ve
fakiiltatif bakterilere kars1 esansiyel yaglar iceren gargaradan daha
etkili oldugunu gostermistir. Klorheksidin, 24 saat sonra ortalama
18,38 mm ¢apinda bir inhibisyon bolgesi iiretirken esansiyel yaglar
iceren gargara, 24 saat sonra hicbir inhibisyon alan1 gostermemistir.
Ayrica, iki hafta boyunca klorheksidin kullanildiktan sonra ortalama
bakteri sayis1 23,13 CFU azalirken, esansiyel yaglar iceren gargara,
ortalama 19,75 CFU azalma firetti. Klorheksidinin antimikrobiyal
etkisi, esansiyel yaglar i¢ceren gargaraya gore, daha uzun siire devam
ettigi yapilan calismalarda gozlenmistir (Haerian-Ardakani et al.,
2015).

Klorheksidin gargarasi dis hekimliginde cerrahi miidahaleden
sonra siklikla kullanilir, genellikle periodontal ve implant
cerrahilerinden sonra recete edilir. Klorheksidin gargarasi
uygulanmasi en kolay olanidir ve iyi hasta uyumu saglar. Periodontal
cerrahilerin tamamlanmasindan sonra, klorheksidin gargaralari
genellikle 2 hafta siireyle ve %0,1 1ile 9%0,2 arasindaki
konsantrasyonlarda recete edilir. Dis hekimliginde cerrahi
prosediirlerden sonra, travma ve rahatsizlik nedeniyle agiz
hijyeninin mekanik olarak siirdiiriilmesi zor veya hatta yonetilemez
hale gelebilir. Bu nedenle, klorheksidin kullanimi oral biyofilm
birikiminin 6nlenmesinde ve mekanik fircalamanin miimkiin
olmadigi cerrahi alanlarda yeterli yara iyilesmesinin saglanmasinda
profilaktik olarak kritik Oneme sahiptir. Cerrahi sonrasi
komplikasyon riskini azaltir. Oral biyofilmler ayrica implant
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cerrahisinden sonra peri-implantitis gelisiminden sorumlu en yaygin
etiyolojik faktorlerdir ve yara iyilesme siirecini olumsuz etkiler. Bu
nedenle, diseti dokularinin saglikli biyolojik duruma geri
dondiiriilmesinde biyofilm azaltilmasi kritik 6neme sahiptir (Chye,
Perrotti, Piattelli, laculli, & Quaranta, 2019).

Floriirlii (F) klorheksidin iceren bir gargaranin etkinligini
degerlendiren yakin tarihli bir c¢alisma, klorheksidin- F
kombinasyonunun tek basina klorheksidinden daha iyi bir plak
onleyici etkinlige sahip oldugunu gostermistir. Kombinasyon, plak
birikimi lizerinde daha iyi bir etkiye sahipken, klorheksidine esit bir
plak pH't diisisiine neden olur. Bu sonuglar, klorheksidin-F
gargarasinin bildirilen hi¢bir yan etki olmaksizin ¢iiriikleri daha iyi
azalttigina dair dnceki kanitlarla birlestirildiginde, klorheksidin agiz
gargaralarina umut verici bir alternatif oldugunu gostermektedir
(Shukla, Saha, & Singh, 2016).

Klorheksidinin neden oldugu dis renklenmesinin belirgin yan
etkisi, klorheksidinin plak dnleyici aktivitesini etkilemeden bir renk
bozulma 6nleyici sistemin eklenmesiyle 6nemli dl¢lide azaltilmistir
(Marrelli, Amantea, & Tatullo, 2015). Renk bozulma o&nleyici
sistem, leke puanlarinda 6nemli bir azalma saglarken, plak, dis eti
iltihab1 ve kanama puanlarinda higbir fark goriilmemistir (Van
Swaaij, van der Weijden, Bakker, Graziani, & Slot, 2020).

Yakin tarihli bir ¢alismanin sonuglari, klorheksidinin bir anti-
biyofilm peptidi 1018 ile birlikte oral biyofilm biiyiimesinin etkili
bir sekilde kontrol edilmesi i¢in kullanilabilecegini gostermektedir.
Klorheksidin ve genis spektrumlu bir peptidin birlikte kullanimai,
bakteri hiicrelerini 6ldiirmede giiclii bir katkiya sahip oldugunu
gostermistir (Rajendiran et al., 2021).
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Tek basmna agiz hijyeni iirlinii olarak kullanildiginda,
setilpiridinyum kloriir agiz gargaralar1 dis plaginin olgunlasmasini
bozarak dis eti iltthabin1 6nemli dlgiide azaltmistir. Setilpiridinyum
kloriir agiz gargaralari, yeni bakteri kolonilerinin edinilmesini ve
birikmesini Onleyerek saglikli plagin bilesimini olgunlagsmamis
halinde korur. Boylece olgun plaktan kaynaklanan dis eti iltihabini
onlerler (Teng et al., 2016).

Sekiz ticari agiz gargarasinin Candida albicans ve bir grup
viridans streptokok viriilans faktorleri tizerindeki in vitro etkilerini
degerlendiren bagka bir calismanin sonuclar1 hem setilpiridinyum
kloriir hem de klorheksidin iceren agiz gargaralarinin agiz saglhigi
icin pozitif bir denge saglayabilecegini ve agiz boslugunun
mikrobiyal homeostazini koruyabilecegini  diigiindiirmektedir.
Sonuglar, yalnizca setilpiridinyum kloriir igeren agiz gargaralarinin
C. albicans'm maya formunun hem biyotik hem de abiyotik
yiizeylere  yapismasint  bozdugunu  gostermistir.  Ayrica,
setilpiridinyum kloriir igeren gargaralar, Streptococcus salivarius
tarafindan biyofilm olusumunu, klorheksidin igeren gargaralardan
daha etkili bir sekilde ve daha az yan etkiyle bozarak klorheksidine
iyi bir alternatif olma potansiyeli gostermektedir (Ardizzoni et al.,
2018).

Klorheksidin ve setilpiridinyum klortir iceren iki yeni gargara
formiilasyonunun karsilastirmali bir ¢alismasi (%0,12 klorheksidin
ve %0,05 setilpiridinyum kloriir, %0,03 klorheksidin ve 90,05
setilpiridinyum kloriir), kronik periodontitisli hastalarda distas
temizligi ve kok yiizeyi diizlestirilmesi igleminden sonra %0,12
klorheksidin ve %0,05 setilpiridinyum kloriir {in daha ytiksek plak
azaltma  seviyeleriyle  sonuclandigimi  gostermistir.  Yeni

formiilasyon, ayni aktif bilesenlere sahip (%0,12 klorheksidin ve
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%0,05 setilpiridinyum kloriir) ticari olarak satilan gargaradan daha
etkili olup periodontal patojenler iizerinde etkili bir azalmaya neden
olmustur (Garcia-Gargallo et al., 2017).

Baska bir ¢alismanin sonuglari, %0,12 klorheksidin ve %0,05
setilpiridinyum kloriir gargarasinin, %0,20 klorheksidin gargarasiyla
ayn1 plak onleyici ve dis eti iltihab1 6nleyici etkiye sahip oldugunu
gostermistir. Kombinasyon ayrica klorheksidinin tek basina
kullanilmasina kiyasla daha az yan etki gostermistir. Setilpiridinyum
kloriiriin eklenmesi, klorheksidinin asil mekanizmasimi korurken,
gargara formiilasyonundaki klorheksidin yiizdesinin azaltilmasini ve
yan etkilerin azaltilmasini saglar. Ek olarak, %0,03 klorheksidin ve
%0,05 setilpiridinyum kloriir igeren bir gargara, mekanik plak
temizligi ile birlikte kullanildiginda peri-implant mukozitisinin
yonetiminde faydalar saglamistir. A1z gargarast kombinasyonu,
calisma deneklerinin %58'inde mukozitisin tamamen tedavisini
saglamis ve tiim deneklerde mukozitis gelisimini 6nlemistir (Pulcini
etal., 2019).

Giinliik agiz bakim rejimine bir kalay floriirlii (SnF2) dis
macunu eklemenin, dis tas1 birikimi, dis plagi, dis eti iltihab,
dislerde renklenme ve agi1z kokusunun azaltilmasi dahil olmak {izere
birden fazla agiz saglhigi yarar1 sagladigi gosterilmistir. Son
zamanlarda yapilan sistematik bir inceleme, SnF> ve kalsiyum fosfat
mineralizasyon inhibitorii iceren bir dis macununun dis tasi
olusumunda 6nemli bir azalma sagladigina dair kanit bulmustur. Bu
dis macununun ayrica renklenmeyi azaltmada Onemli bir rol
oynadig1 gosterilmistir. Inceleme ayrica bir SnF2 dis macununun
yiksek plak onleyici etkisini de gostermistir. SnF> kullanimiyla hem
kisa vadeli hem de uzun vadeli antiplak etkiler goriilmiis ve dis

plagindaki azalmalar %1,6 ile %25,8 arasinda degismistir. Ayrica,
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SnF2'nin dis eti iltihabiin gelisimi {izerinde hem dogrudan hem de
dolayli etkileri oldugu bulunmustur. Dogrudan etki olarak,
antiinflamatuar olmasi, dolayl etki olarak plak azalmasinin neden
oldugu dis eti iltthabini iyilestirebilmesine dikkat g¢ekilmektedir
(Sensabaugh & Sagel, 2009).

%1 ¢inko fosfatla stabilize edilmis %0,454 SnF> iceren bir dis
macununun hem in vitro hem de klinik ¢alismalarda plak, dis eti
iltihab1, dentin asir1 duyarliligt ve renklenmeleri 6nemli Olcilide
azalttig1 gosterilmistir. Kontrol grubu olarak floriirlii dis macunuyla
karsilastirildiginda alt1 aylik bir siire boyunca plak biyofilmini etkili
bir sekilde kontrol ettigi ve dis eti iltihabin1 azalttig1 gdzlenmistir. in
vitro ¢calismalardan elde edilen sonugclar, kalay, ¢inko, silikon ve bir
fosfattan olusan bir yap1 ile dentin tiibiillerinin etkili bir sekilde
ttkanmasint ~ sagladigini  gostermistir.  Kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda 4. ve 8. hafta muayenelerinde dokunsal dentin
asir1 duyarlilik puanlarinda ve hava iiflemeli asir1 duyarlilik
puanlarinda klinik olarak istatistiksel olarak anlamli iyilegsme
gorlilmiigtiir. Ayrica agindirict olmayan bir SnF> jeli ve normal bir
flortirlii dis macunuyla karsilastirildiginda herhangi bir olumsuz etki
olmaksizin gelismis dis renklenmesini Onledigi ve giderdigi
gosterilmistir (Seriwatanachai et al., 2019).

Klinik bir calismada, saf deneysel floriir soliisyonlarinin
(NaF, SnF2, AmF, Na2POgzF) ve kalay kloriiriin (SnCl) etkinligi, in
situ  kosullar altinda baslangigtaki oral biyofilm agisindan
degerlendirilmistir. NaF ve Na;POg3F (sodyum florofosfat) ile 6nemli
bir etki goriilmezken hem saf SnF> hem de SnCl soliisyonlariyla
gargara, baslangigtaki bakteriyel kolonizasyonu onemli oOlciide
azaltmistir. SnF2 ve SnCl'nin etkileri arasinda higbir fark

gorilmemistir. Her iki Sn ¢ozeltisinin kullanimindan sonra, daha
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kalin bir bazal tabaka, daha az elektron yogun graniiler ve kiiresel
bir tabaka ile degismis bir pelikil yapisi tespit edilerek etkiler esas
olarak kalay iyonlarmin igerigine bagl oldugu goézlendi. Pelikil
kalinhigindaki artig, bakteriyel yapismay1 ve canliligi azaltti. Bu
nedenle, pelikilin koruyucu ozelliklerinin her iki kalay igeren
¢ozeltiyle (SnF2 ve SnCly) iyilestirildigi gosterilmistir (Kirsch et al.,
2019).

Kalay kloriir ve aminfloriir iceren yeni bir deneysel dis
macunu gelistirildi, plak ve dis eti iltithab1 inhibisyonu iizerindeki
etkileri bir sodyum monoflorofosfat dis macunu ile karsilastirilarak
incelendi. Yeni dis macununun on iki haftalik kullanim,
monoflorofosfat dis macunu ile karsilastirildiginda plagi istatistiksel
olarak onemli 6lgiide azalttig1 gozlendi. Kanama ve dis eti iltihab1 da
onemli dl¢lide azalirken, iki grup arasinda klinik olarak 6nemli bir
fark gozlenmedi. Olumsuz etkiler arasinda, test grubundaki
hastalarda siklikla goriilen dis ve dil renklenmeleri, ¢alismanin
sonunda dis profilaksisi ile tamamen ortadan kaldirildi (Lorenz,
Hoffmann, Heumann, & Noack, 2019).

%0,96 ¢inko (¢inko oksit, ¢inko sitrat), %1,5 L-arginin ve
1450 ppm veya 1000 ppm floriir (sodyum floriir gibi) iceren iki yeni
floriirli  dis macununun dislerdeki, c¢oklu yumusak doku
bolgelerindeki ve tiikiiriikte bulunan oral bakterileri azaltmadaki
etkileri yalnizca floriir igeren bir dis macunuyla karsilastirildi. Cinko
oksit, ¢inko sitrat art1 arginin igeren her iki yeni dig macunu da,
yalnizca floriir igeren dis macununa kiyasla, giinde iki kez
firgalamanin 29. giiniinden 12 saat sonra dislerde, dilde, yanaklarda,
dis etlerinde ve tiikiiriikte oral bakterilerde istatistiksel olarak
anlamli azalmalara yol actig1 gozlenmistir. Iki test dis macununun

klinik olarak esdeger oldugu gosterildi ve sonuglar, bu yeni dis
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macunlariin diizenli olarak gilinde iki kez kullanilmasinin tiim agiz
icin 12 saatlik antibakteriyel koruma sagladigini gosterdi
(Rajendiran et al., 2021).

ZnCl; ve setilpiridinyum kloriiriin, peri-implant hastaligina
ve agiz kokusuna neden oldugu bilinen Streptococcus mutans,
Streptococcus aureus, Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Fusobacterium nucleatum, Treponema denticola ve
Tannerella forsythia olmak tizere yedi bakteri susunun biiytimesini
engelledigi gosterilmistir. ZnClz, setilpiridinyum kloriir veya her
ikisinin bir kombinasyonunu igeren ticari bir agiz gargarasi, %2,5
setilpiridinyum kloriir ile %0,25 ZnCl> veya %0,25 setilpiridinyum
kloriir ile %2,5 ZnCl; konsantrasyonunda ortama eklenip sonuglarna
bakildiginda hem ZnCl; hem de setilpiridinyum kloriir, T. denticola
harig test edilen bakteri suslarinin neredeyse tamaminin biiyiimesini
bastirdig1 gozlenmistir. ZnClz2'nin  setilpiridinyum  kloriir ile
kombinasyonunun, T. denticola ve P. gingivalis hari¢ hemen hemen
tim test edilen sugslarin biiylimesi iizerinde en biiylik inhibitor
aktiviteye sahip oldugu goriildi. ZnCl> genel olarak bakteriyel
bliyiimeyi baskilamada setilpiridinyum kloriirden daha etkiliydi.
ZnCl,, P. gingivalis iizerinde en 6nemli inhibitor etkiyi gosterdi.
Dabhasi, setilpiridinyum kloriiriin T. denticola'nin biiyiimesi iizerinde
herhangi bir inhibitdr etkisi yokken, ZnClz bunun iizerinde bir miktar
inhibitor etki gdsterdigi tespit edilmistir (Rajendiran et al., 2021).

Sicanlar iizerinde yapilan son bir ¢aligma, glisiretinik asitin
(GA) periodontal yikimi engelledigini gosterdi. Sigan digeti
sulkusuna meyan kokii bileseni olan GA'nin topikal uygulamasi,
LPS kaynakli deneysel periodontitiste baglanma kaybini, alveolar
kemik  rezorpsiyonunu, LPS invazyonunu,  bagisiklik
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komplekslerinin ~ olusumunu  ve  inflamatuar  hiicrelerin
infiltrasyonunu engelledigi gozlenmistir (Sidhu et al., 2020).

Kronik dis eti iltihab1 hastalarinda %0,1'lik bir kurkumin
gargarasinin (kurkumin 6ziitiiniin damitilmis suda ¢oziilmesiyle
hazirlanmasi) kullanilmasinin  plak azaltiminda %0,2'lik  bir
klorheksidin gargarasinin etkisine benzer oldugu, dis eti iltihabini
azaltmada ve reaktif oksijen metabolitlerini azaltmada klorheksidin
gargarasindan daha iyi oldugu bulunmustur. Kurkumin ve
klorheksidin gruplar1 arasinda plak indeksi puanlarinda anlaml
olmayan bir fark goriiliirken, kurkumin grubunda klorheksidin
grubuna kiyasla dis eti indeksinde anlamli bir azalma goriilmiistiir.
Dolayisiyla klinik ¢alismanin  sonuglari, anti-inflamatuar ve
antioksidatif  Ozellikleri nedeniyle kurkumin gargaralarinin
klorheksidin gargaralarina potansiyel bir alternatif oldugunu
gostermektedir (Arunachalam, Sudhakar, Vasanth, Khumukchum,
& Selvam, 2017).

Bagka bir klinik ¢alisma da %0, 1 kurkumin gargarasinin %0,2
klorheksidin ~gargarasina benzer antiplak ve anti-gingivitis
etkinligine sahip oldugunu gosterdi. Kurkumin, klorheksidin ve
plasebo gargaralari orta ila siddetli gingivitisli denekler tarafindan
28 giin boyunca kullanildi. Plak, gingival ve sulkus kanama
endeksleri 0, 7, 14 ve 28. giinlerde kaydedildi. Klorheksidin ve
kurkumin gargaralarinin plak, gingival ve sulkus kanama
indekslerinde benzer ortalama bir goreceli azalmaya sahip oldugu
goriildii. Sonuglar, hem klorheksidin hem de kurkumin
gargaralarinin dis tas1 temizligi ve kok yiizeyi diizlestirilmesine
yardimci olarak etkili bir sekilde kullanilabilecegini gostermektedir
(Chatterjee, Debnath, & Rao, 2017).
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Klorheksidin (%0,2) gargarasi, agiz sagligi uygulayicilari,
agiz hastalig1 olan ve olmayan bireyler tarafindan agiz boslugundaki
bakteri yiikiinli azaltmak i¢in agiz hastaliklarin1 6nleme ve yonetme
bahanesiyle kullanilan en yaygin kullanilan antimikrobiyal
ajanlardan biridir. Daha yerlesik mekanizmalar, klorheksidinin
hiicre zar1 gecirgenligini artirarak bakteri 6ldiiriicii oldugunu ve
hiicre lizi nedeniyle niikleotidler de dahil olmak iizere hiicre igi
bilesenlerin kaybina yol agtigin1 ayrintili olarak agiklamaktadir.
Gergekten de klorheksidin periodontal hastaligin yonetimi igin,
ozellikle agiz hijyeni ve cerrahi olmayan tedaviye ek olarak
basariyla kullanilmaktadir (Z. L. S. Brookes et al., 2021).

Esas olarak plak, dis eti iltihab1 ve periodontitisin dnlenmesi
ve yonetiminde dis macunlart ve agiz gargaralarimin ¢esitli
bilesenlerinin etkisi farklidir. Klorheksidinin en ¢ok calisilan
kimyasal madde oldugu, bunu setilpiridinyum kloriir ve floriirlerin
izledigi belirtilebilir. Meyan kokii ve kurkumin gibi bitkiler, bitkisel
olmayan bilesenler gibi potansiyel etkinlik gostermektedir. Ancak,
bunlar bitkisel olmayan bilesenlere alternatif olarak énermek i¢in
daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Ancak, kanitlar, dis macunlar
ve agiz gargaralarinda kimyasal plak kontrol ajanlarinin
kullaniminin plak birikimini 6nlemede ve periodontal hastaliklarin
onlenmesinde ve tedavisinde etkili oldugunu gostermektedir
(Rajendiran et al., 2021).
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BOLUM V

Osseointegrasyon, Osseointegrasyonun Olciimii ve
Belirtecleri

Damla Eda YAPICI GULBEY®

Osseointegrasyon Tanimi ve Tarihgesi

Modern implantin tarihi, titanyum implantin tanitimi ile
baslamig, 1950’11 yillarda isvigreli bir anatomi profosorii olan Per-
Ingvar Brdnemark, kemikteki kan dolasimini incelerken tasiifen bir
bulgu buldu. Kemige gelen yiik ile basa ¢ikmak ve yeterli direng
saglamak i¢in kullanilan titanyum ile kemik arasinda yakin bi
baglanti/apozisyon oldugunu kesfetti ve bunu ‘“osseointegrasyon
fenomeni” olarak adlandirdi. Daha sonra bu fenomeni tahmin
edileblir bir sekilde basarmak icin belirli bir protokolle bir implant
sistemi gelistirdi (Driskell 1987).
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Histolojik  olarak  osteointegrasyon, yumusak doku
icermeksizin canli kemik ve implant yiizeyi arasindaki dogrudan
olan yapisal ve fonksiyonel baglanti seklinde tanimlanir (Branemark
ve ark 1987, Branemark ve Chien 2005). implant ¢evresinde yeniden
sekillenen kemik dokusunun; implantin girinti ve c¢ikintilarini
dolduracak sekilde implant yiizeyiyle temasta olmasidir. Isik
mikroskobu ile yapilan incelemede, kemikle implant arasinda bag
dokusunun olmamasi ile karakterizedir (Linder ve ark 1983). Direkt
yapisal ve fonksiyonel baglanti araciligiryla, normal fizyolojik
yiikleri asir1 deformasyon gostermeden tasiyabilen, konakta yabanci
cisim reaksiyonu gelistirmeyen, biyouyumlu implantlar osseointegre
olmustur. Klinik olarak osseointegrasyon; alloplastik materyalin
(implant) okluzal kuvvetlere dayanma kabiliyeti ile birlikte
asemptomatik rijid fiksasyonudur. Makroskobik biyomekanik
acidan ise; fonksiyon sirasinda olusan ytiklerin, implant ve implanti
cevreleyen yeni kemik dokusu arasinda hareket olusturmamasi ve
hastanin hayati1 boyunca implantin belirli siddetteki yiiklere karsilik
sabit miktarda deformasyon gdstermesi, o implantin osseointegre
oldugunu gosterir (Albrektsson ve Wennerberg 2005).

Yara lyilesmesi

Implant etrafindaki kemik iyilesmesi, hiicreler arasindaki
iletisim kaskad: ile olusan bir yanitla baslar ve implant yiizeyi yeni
olusan kemik ile ¢evrelenene kadar devam eder. Bu biyolojik
olaylar, baslangicta konakg1 yanitt agisindan kemik iyilesmesindeki
yanit ile benzerdir (Soballe ve ark 1993, Fini ve ark 2004).

Implant yuvasi hazirlanirken yapilan preparasyon nedeniyle
olusan travma, kemigin damarsal biitiinliigiinii bozar. Implant

capindan dar hazirlanan ve kan ile dolmus yuvaya yerlestirilen
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implant, mekanik sikismayla kemige tutunur. Bu sikisma implantin
hareketsizligini yani Primer Stabilite (PS)’sini saglar (Bahat ve
Sullivan 2010). PS, implantin tasarimina, yerlestirme sirasindaki
cerrahi teknige ve kemik kalitesine bagl olarak degisir (Gandhi ve
ark 2014). Devam eden kemik apozisyonu ve remodelingi
aracilifiyla saglanan biyolojik fiksasyon ise Sekonder Stabilite
olarak adlandirilir.

Implant yerlestirildikten sonra, implantin osseointegrasyonuna
kadar olan biyolojik siire¢ 4 asamada incelenir; hemostaz,
enflamatuar, proliferatif ve remodelasyon (Terheyden ve ark 2012).

Homeostaz

Homeostaz fazi (eksudatif faz) cerrahi travma ile birlikte
baslar ve dakikalar-saatler siirebilir. Implant yerlestirilmesini
takiben implant yiizeyi ile kemik arasinda yaklasik 60 pm’lik bir
bosluk olusur. Bu bosluk, uygulanan cerrahi teknige bagli olarak 100
ila 500 um’ye ulasabilir ve kemik i¢inde olusan travma sonucunda
zarar goren kan damarlarindan sizan kan ile dolar (Eriksson ve ark
1984).

Implantasyondan hemen sonra, implant yiizeyi su molekiilleri
ve iyonlarla etkilesime girer. Implant yiizeyi serum proteinleri ve
iyonlar igeren siv1 bir tabakayla kaplanir (Berglundh ve ark 2003).
Iyonlari, albiimin, globulinler veya fibrin gibi plazma proteinleri
takip eder. Protein adsorpsiyon siireci ¢ok etkilidir, ylizeydeki
protein konsantrasyonunu c¢evredeki sulu ¢ozeltiye kiyasla 1000
faktor arttirir (Wilson ve ark 2005). Yiizeye ilk baglanan proteinler
albumin gibi kanda yiiksek konsantrasyonda olanlardir. Bu
prtoeinler yavas yavas daha az konsantrasyonda fakat ylizeye
afinitesi daha fazla olan vitronektin ve fibronektin gibi proteinlerle
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yer degistirir. Yiizeye proteinlerin baglanmasi sayesinde hiicreler de
titanyum yiizeye yapisabilir. Sonraki hiicre eki, titanyumun kan
proteinleri ile bu ilk kaplanmasindan biiyiik 6lgiide etkilenir.
Ornegin fibronektin, hiicresel yapisma proteinleri (integrinler) ile
etkilesime girebilen hiicre baglanma yerleri (RGD dizisi) igerir (Lee
ve ark 2010).

Kemikte olusan travma ile birlikte kemik matriksinde
depolanmis olan matriks proteinleri, biiyiime ve diferansiasyon
faktorleri ¢oziintir ve aktif hale gelir. Yaralanmis kan damarlarindaki
kanama, defektte ilk hiicre dis1 matrisi olusturmak i¢in fibrinojenin
polimerizasyonunun temelini olusturur. Fibrinojenin
polimerizasyonu trombin tarafindan yapilir, plateletler (ekstrinsik
sistem) ve intrinsik pithtilagma kaskadi (hageman faktdr) tarafindan
baglatilir. Vaskiiler hasar bolgesinde plateletler agrege olur ve
vaskiiler sizintiy1 kapatan beyaz trombusu olustururlar. Trombin,
ADP, Kkollajen, fibrinojen ve trombospondin gibi biyoaktif
molekiiller tiretilir.

Implantin metal yiizeyi iizerindeki yiizeye bagl fibrin,
trombositleri glikoprotein IIb/Illa reseptorii {izerinden titanyum
implant yiizeyine baglayabilir. Bu baglanma, trombositlerin
aktivasyonu ve degraniilasyonu ile sonuclanir. trombositler erken
donem 1iyilesmede rol alan Onemli hiicrelerdir. Trombosit
aktivasyonu sonucunda ¢ok sayida mediator salgilanir. Trombosit
degraniilasyonu, fibroblastlarin hiicre boliinmesini tetikleyen
trombosit kaynakli bliylime faktorii (PDGF), tiimor nekroz faktorii
alfa (TNF-a) ve transforme edici biiyiime faktor-beta (TGF-B) gibi
cok sayida biiylime faktOriiniin ve histamin ve serotonin gibi
vazoaktif faktorlerin ortamda bulunmasini saglar.
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Homeostaz, seratonin gibi platelerden salinan vazoaktif
maddeler tarafindan desteklenir ve bu da vazokonstriiksiyon ile
sonuglanir. Ayni zamanda platelerden salinan tromboksan da
baslangi¢ vazokonstriiksiyonunda rol oynar. Sitokinlerin degraniile
olan trombositlerden salinmasi, enflamatuar fazin
baslangicidir(Terheyden ve ark 2012).

Enflamatuar Faz

Enflamatuar faz, cerrahi islemden ortalama 10 dakika sonra
baglar ve sonraki birka¢ gilin siirer. Bu faz plateletlerin
degraniilasyonu ile baglar. Trombositlerden TGF-B, PDGF, bFGF
gibi biiyiime faktorleri salinir. Salinan bradikinin, sivilar, serum
proteinleri ve beyaz kan hiicreleri i¢in vaskiiler gegirgenligi arttirir.
Vazodilatif histamin ise kan akisini arttirir, kan akis hizini diisiiriir
ve hiperemiye neden olur. Homeostatik fazdaki vazokonstriiksiyon
bu fazda vazodilatasyona doniisiir ve klinik olarak sislik ve yara
yiizeyinde sicaklik artis1 olarak algilanir. Kan damarimin i¢
yiizeyinde uzanan ve segici gegirgen endotelyal hiicreler, damarda
bariyer olusturarak anjiogenezisi organize eder ve perivaskiiler
hiicreleri uyarir. Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF),
PDGF ve TGF-f mediatorleri salgilanir. Artan permeabilite
nedeniyle endotelyal hiicreler polimorf niiveli 16kositlerin (PNL)
gecisine izin verecek sekilde aralanir. PNL’ler damar disina ¢ikar ve
kemotaktik maddelerin etkisiyle (IL-8, PDGF, TNF-alfa,
fibrinopeptidler, 16kotrien b4) yara bolgesine go¢ ederler (Terheyden
ve ark 2012).

PNL’ler, lobiillii hiicre ¢ekirdekleri bulunan, serbest oksijen
radikalleri ile bakterileri elimine eden, TNF- o, IL-1 gibi

mediyatorler salgilayan savunma sistemi hiicreleridir. Eger
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graniilositler ¢ok fazla bakteri ile karsilagirlarsa proenflamatuar
sitokinler (TNF- alfa, IL-8) salarak daha fazla PNL bodlgeye toplanir.
Yani bakterilerin fazla olmasi, hiicresel yanit1 arttirir ve enflamatuar
fazin daha uzun siirmesine neden olur. PNL’ler bakterileri reaktif
radikaller (oksijen tiirevleri, hidroksil gruplar1 gibi) araciligiyla
oldiirtir ki bu radikaller konak hiicreleri ve yara bolgesi etrafindaki
saglikli dokular i¢in de toksiktir. Ayrica kollajenaz ve elastaz gibi
enzimler de salgilarlar. Yani sidetli notrofil yanit1 saglikli dokularin
kaybina da neden olabilir (Smith ve Marshall 2010). Graniilosit
etkisi, yliksek konsantrasyon ve yarada uzun siireli bakteri varligi ile
uzarsa, toksik bir yara ortami geligebilir. Toksik bir yara ortaminda,
proenflamatuar sitokinlerin ve toksik radikallerin konsantrasyonlari
yiiksektir. Bu ylizden diisiik bakteriyel kontaminasyon i¢in miimkiin
olan en temiz cerrahi calisma ve lokal dezenfeksiyon gibi
antibakteriyel Onlemler almak Onemlidir. Temiz kosullar,
organizmanin enflamatuar fazdan proliferatif faza miimkiin

oldugunca cabuk ge¢mesine yardimei olur.

PNL’ler akut yaralarda nispeten daha kisa omiirliidiir ve
yerlerini lenfosit ve makrofajlar alir. Lenfositler, fibroblastlar i¢in
mitojen ve kemotaktik olan sitokinlerin salinmasinda ve nétrofillerin
temizlenmesinde rol oynarlar (Stadelmann ve ark 1998).

PNL’ler ayrica monosit kemoatraktanlar1 salgilayarak
makrofajlar1 bolgeye c¢ekerler. Enflamatuar fazin ge¢ doneminin
baskin savunma hiicreleri olan makrofajlar, fagositoz yaparak
bakterileri, doku artiklarini, implanta komsu ylizeyde olusan nekroz
tabakasin1 biyokimyasal olarak pargalaylp elimine ederler.
Makrofajlar, proenflamatuar sitokinler, proteazlar ve TNF-a, TGF-
B, IL-1, IL-6 gibi mediyatorler salgilar. Aym1 zamanda endojen

inhibitdrler, parcalayici proteazlar ve matris metalloproteinaz doku
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inhibitdrleri (TIMP) yardimiyla PNL’lerin baslattigi doku yikimin
kontrol altina alir ve yarada fibroblast biiyiime faktorii (FGF),
PDGF, VEGF gibi biiylime faktorlerini tetikleyerek matris
proteinleri ve proteoglikanlarin birikmesine izin verirler. Fibrin
yapimi ve anjiogenezisi uyararak proliferatif faza gegisi saglarlar
(Trowbridge ve ark 1997, Perkins ve Kniss 1999, Smith ve Marshall
2010).

Proliferatif faz

Bu faz operasyondan 3-4 giin sonra baglar. Proliferatif faz,
birka¢ giin veya birkac hafta siirebilir Proliferatif faza gecis, yeni
ekstraseliiler matriks olusumu ve anjiogenez ile karakterizedir. Yara
bolgesinde fibroblast sayist artar. Kollagen, elastin ve proteoglikan
ile stabilize edici ekstraselliiler matris olusur. Makrofajlarin tirettigi
FGF ile stimiile olan fibroblastlar etraftaki saglikli dokulardan
ameboid hareketle bdlgeye gelir ve gecici olan pithti matriksinin
yerine fibronektin gibi ekstraseliller matriksin ¢6ziinmeyen
proteinlerini Uretirler. Bu hiicreler matris metalloproteinazlar
aracilifiyla pithtidaki fibrini ortadan kaldirir (Friedl ve Brocker
2000).

Paralel olarak bu fazda hipoksi, anjiogenezi tetikler. Bolgedeki
makrofajlar ve endotel hiicreleri VEGF ile anjiogenezi uyarir.
Anjiogenez ise osteogenez i¢in gereklidir. Yeni kemik olusumu
sadece kan damarlarina yakin bolgelerde olusur. Olgun kemik
hiicresi bir kan damarindan 200 pm'den daha uzakta hayatta
kalamaz. Ik olarak, kan damari gelisir ve daha sonra bunu
anjiyogenetik osteogenez ad1 verilen bir siireg izler (Murdoch ve ark
2004).
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7. gliniin sonunda osteoklastlar, kemikteki hasarli bolgelere
adapte olarak yeni kemik olusumuna yer saglamak icin rezidiiel
kemigin bir kismmi rezorbe eder. Implant cevresindeki kemik
osteoklastik aktivite ile rezorbe olunca, implantin primer stabilitesi
azalmaya baslar. Implant yerlestirildiginde, dental implant primer
stabilite kazanir. Implant, birincil kemik kontaklar1 ile siirtiinme
yoluyla kemik yarasinda pasif olarak stabilize edilir. Konak¢1 kemigi
ne kadar yogunsa, o kadar fazla birincil kemik temasi mevcut olur
ve implantin daha yiiksek birincil stabilitesi olacaktir. Siirtlinme
tutusundan daha yiiksek yiik piklerinin neden oldugu mikro hareket
kritiktir. Implantin mikro hareketi kemik yiizeyini 6giitiir ve yavasca
diizlestirir, kemik ve titanyum arasindaki kilitlenmeyi azaltir ve
sonucta primer stabilite kaybina neden olur. Bu nedenle, implantin
erken evrede okliizal olarak asir1 yliklenmemesi 6nemlidir. Normal
kosullar altinda ilk haftalar savunmasiz bir asamadir, ¢ilinkii primer
stabilite, sekonder stabilite gelismeden once kritik seviyelere
diisebilir.

Rezorbsiyon devam ederken, kemik yiizeyinden kemik
morfojenik proteinleri (BMP), TGF-B, PDGF gibi biiytime faktorleri
salgilanir ve perivaskiiler hiicreler ile yeni kemik olusumu tetiklenir.
Kemik morfogenetik proteinleri, kemik prekiirsor hiicrelerinin hiicre
ylizeyi lizerindeki reseptor komplekslerine baglanir. Bu baglanma
smad yolunun aktivasyonuna yani aktive olan SMAD proteininin
DNA ya baglanmasi ve buna duyarli Runx gibi genlerin aktive
olmasma neden olur (Chen ve ark 2004). BMP’ler ayrica tekli
reseptorlere baglanarak non-SMAD yolaklar1 da aktive eder ki
bunlar ERK (hiicre dis1 sinyal ayarli kinazlar) ve MAPK’lardir
(mitojen aktive protein kinaz). Bu reseptdrler osteopontin, alkalen
fosfataz veya tip 1 kollajenin genlerini aktive eder. BMP’ler kemik
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matriksinde inaktif olarak glikozaminoglukan heparan siilfata bagh
sekilde depo halinde bulunur. Kemikteki travma ile birlikte
depolanmis olan matriks proteinleri, biliylime ve diferansiasyon
faktorleri ¢oziinebilir ve aktif hale gelir (Sieber ve ark 2009).

Perivaskiiler ~ hiicreler  osteoblast ve  fibroblastlara
farklilagabilen oncii hiicrelerdir. Osteoprogenitor hiicreler, integrin
araciligla implant yiizeyine tutunur. Integrinler, RGD motifi yoluyla
fibronektin gibi hiicre dis1 matris proteinlerine baglanir. Bir
osteoblast dogrudan metale degil, implantin {istiindeki protein
tabakasina integrinler araciliiyla yapisir. Yiizeye sikica tutunduktan
sonra sekretuar olarak aktif hale gelerek osteoblasta gelisir
(Wierzbicka-Patynowski ve Schwarzbauer 2003). implantasyondan
1 hafta sonra yeni kemik olusumu baslar ve primer kemik temaslari,
yeni olusan sekonder kemik ile desteklenir. Osteoblastlar osteokalsin
ve alkalen fosfataz {iretmeye baglar. Yeni kemik olusumu
osteoblastlar tarafindan bir kollajen matrisinin salgilanmasi ile
baslar. Bu matris daha sonra kalsiyum fosfat ve kalsiyum karbonat
birikimi ile mineralize olur. Ik olsan kemige “woven bone” veya
“Orgii kemik™ denir. Histolojik olarak kollajen fibriller paralel degil
randomize Dbir dizilime sahiptir. Primer kemik olusumunda
mineralizasyon daha hizli gergeklesir fakat nispeten organize
degildir. Mineralizasyon gerceklesirken osteoblastlar kalsifiye olan
doku icinde kalarak osteositlere doniisiir. Osteositler mineralize
doku i¢inde gomiilii olduklarindan komsu hiicreler ile iletisimlerini
dentritik uzantilar ile gergeklestirirler (Berglundh ve ark 2003,
Bosshardt ve ark 2011, Neve ve ark 2011).

Kemik olusumuyla birlikte implant ve kemik arasinda
biyolojik bir baglanti ve yeni bir stabilite olugsmaya baslar. Bu

stabiliteye sekonder stabilite denir. Implant yerlestirilmesinden
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sonraki 3. ve 4. haftalar, primer stabilitenin minimuma yaklastig1,
sekonder stabilitenin ise heniiz artis gostermeye basladigi, implant
stabilitesinin en diisiikk oldugu dénemdir (Terheyden ve ark 2012).

Bir sonraki remodelasyon asamasinda, Orgi kemik
osteoklastlar tarafindan ¢ikarilir ve yerine lamellar kemik gelir.
Daha sonra, kollajen liflerinde nanometre boyutunda, tek eksenli
olarak oryante edimis hidroksiapatit kristal plakalar olusturulur. Bu
nanoyapisal mimari, kemigin benzersiz mekanik ve biyolojik
ozelliklerini saglayarak, elastikiyeti korurken basing ve cekis
kuvvetlerine dayanacak kadar sert olmasii saglar. Orgii kemigin
osteoklastlar tarafindan ¢ikarilmasi, remodelasyonun baslangicidir

ve bu agama dordiincii ve son asamadir.
Remodelasyon fazi

Remodelasyon fazinda orgii kemik osteoklastlar tarafindan
uzaklastirilir ve lamellar kemik ile yer degistirir. Bu fazin en 6nemli
hiicresi osteoklastlardir ve yara bolgesinde birkac giin igerisinde
goriliirler. Remodelasyon fazi, orgii kemigin ¢ogunlugu yerini yeni
olugsmus lamellar kemige birkana kadar, birkag yil siirebilir (Degidi
ve ark 2003, Terheyden ve ark 2012).

Osteoklastlar ve osteoblastlar birbirine bagli olarak hareket
eder. Bu denge oOnemlidir, aksi takdirde iskelet daha gozenekli
(osteopenik) veya daha yogun (osteopetrotik) olur. Her iki durum da
patolojik olabilir. Osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki denge,
kemik saglig1 icin 6nemlidir. Dengenin bir tarafa kaymasiyla kemik
fazla dens veya poOrdz olabilir. Baglangigta osteoklast faaliyeti,
osteoklastogenezisi RANKL ve Osteoprotegerin arasindaki denge
ile kontrol eden ve her ikisini de {ireten osteoblastlara baghdir.
Osteoblastlar RANK (receptor activator of nuclear factorkappa beta)
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reseptoriine baglanan ve osteoklastogenezisi uyaran RANKL’1
uretirler.  RANK  sinyalizasyonunun  aktivasyonu,  olgun
osteoklastlarda farklilasma ve flizyona neden olur ve kemigin
rezorpsiyon oranini diizenler. Bu protein direk olarak pre-
osteoklastlar ve osteoklastlarin yiizeyindeki RANK’a baglanarak
hem osteoklast progenitorlerilerinin diferansiasyonunu hem de
matur osteoklastlarin aktivitesini stimiile eder. RANKL, yine
osteoblastlar tarafindan tiretilen ve RANKL i¢in bir tuzak reseptori
olan ¢o6ziinebilir Osteoprotegerin tarafindan engellenir. RANKL'a
yiiksek afinite ile baglanip RANK ile etkilesimini Onleyerek
osteoklast farklilagmasini ve kemik rezorpsiyonunu Onler.
Osteoprotegerin, osteoklastogenezisi inhibe ederek dengeyi saglar
(Neve ve ark 2011, Takahashi ve ark 2011).

RANKL/Osteoprotegerin  orant  modiile edilebilir ve
osteoblast, IL-11, sklerostin, prostaglandin E2, paratiroid hormonu
(PTH) ile iliskili protein, D vitamini ve 0stradiol dahil olmak iizere
cesitli kemik arttiric1 ve inhibe edici haberci molekiillerin hedefidir
(Sims ve Gooi 2008). Ornegin lenfositler tarafindan iiretilen ¢oziiniir
RANKL ve ilgili haberci molekiil TNF, enflamatuar durumlarda
osteoklastogenezi yukar1 regiile edebilir (Graves ve ark 2011).
Osteoklastlar ve osteoblastlar arasindaki baglanti ve osteoklastlarin
rezorpsiyondan sonra kemik boslugunu doldurmak icin
osteoblastlar1 nasil kontrol edip aktive ettigine dair molekiiler
mekanizma hala ayrintili olarak acikliga kavusmamistir (Pederson
ve ark 2008). Daha once bahsediidigi gibi, BMP, IGF, TGF beta gibi
biiylime ve farklilagma faktorleri, heparan siilfata aktif olmayan bir
bicimde bagli kemik matrisinde depolanir. Kemik matrisinden
kurtarilabilir ve proteolitik enzimler tarafindan

glikozaminoglikandan ayrilarak ile aktive edilebilirler. Bu enzimler
-120—



osteoblastlar da dahil olmak {izere birgok hiicre tipinin yiizeyinde
bulunur (Taipale ve Keski-Oja 1997, Matsuo ve Irie 2008, Pederson
ve ark 2008).

Biiyiime faktorlerinin endositoz ve osteoklast sitoplazmasi
yoluyla saglam bir sekilde aktarilmasi olasi degildir. Bununla
birlikte, osteoklastlarin BMP-6'y1 eksprese ettikleri ve boylece
bozulmus matristen aldiklarn BMP sinyalini yiikseltebildigi
bilinmektedir (Garimella ve ark 2008). BMP-6 ve kemokin sfingozin
1 fosfat (S1P) doku tarafinda osteoklast tarafindan salinir. BMP-6,
osteoblast artisinda yer alan kemik rezorpsiyonu ve dolumunun
birlesme faktoriidiir. BMP-6 mezenkimal kok hiicrelerini yeni kemik
olusturmak i¢in osteoblastlara ayirir (Matsuo ve Irie 2008,
Vukicevic ve Grgurevic 2009).

Remodelasyon fazinda, 6rgii kemik organize olup sekillenerek
lameller kemige doniisiir. Remodelasyon ve maturasyon osteoblast
ve osteoklast hiicreleri arasindaki uyum ile gergeklesir. Devam eden
kemik  apozisyonlart  ve  remodelasyonlari sonucunda
osseoentegrasyon siireci iist ¢enede 3, alt cenede 6 aylik donemde
tamamlanarak tam bir baglanma elde edilir. Kemik dokusunun
olgulagsmas1 bu siirelerden sonra da devam eder. Implant yiizeyine
komsu sert dokularin etrafi adipositler, kan damarlari, kollagen
fibriller ve 16kositler igeren kemik iligi ile ¢evrilirken remodelasyon
bu donemde de devam eder (Schenk ve Buser 1998).

Osseointegrayona Etki Eden Faktorler

Implant  basarisizliklari,  implantin  islevsel  olarak
yiklenmesinden once ortaya cikarsa 'erken', sonra ortaya cikarsa
'ge¢' olarak siniflandirilabilir. Erken donem basarisizlik; okluzal
yiikleme 6ncesi donemde osseointegrasyon elde edilememesidir. Bu
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asamada basarisizligin ana nedenleri yara iyilesmesini bozan cerrahi
travma, prematiir kuvvetler ve enfeksiyon olarak bildirilmistir
(Esposito ve ark 1998). Ge¢ donem komplikasyonlar ise implant
cerrahisi ~ sonrast  iyilesme ~ doneminde  elde  edilen
osseointegrasyonun protetik yilikleme sonrasinda
strdiiriilememesidir.

Yiikleme zamani ve mekanizmasina gore ge¢ donem
komplikasyonlar biyolojik ve

mekanik olarak iki alt gruba ayrilmistir.

Mekanik gec donem  komplikasyonlar:  Implant
yerlestirildikten sonra ilk 4 aylik donemde meydana gelen
komplikasyonlardir (Tonetti 1998). implant fraktiirleri ve dis {istii
protezlerin  retansiyon  sorunlart  bu  grup  igerisinde
degerlendirilmektedir (Esposito ve ark 1998).

Biyolojik ge¢ donem komplikasyonlar: Kronik enfeksiyon
ve asir1 yiikleme gibi temel faktorlerle birlikte konak o6zelliklerine
bagli olarak implant g¢evresinde meydana gelen krestal kemik
kayiplart ve iltihabi durumlaridir (Esposito ve ark 1998). Krestal
enfeksiyon ve mekanik asir1 yilikleme ya da bu ikisinin
kombinasyonu sonucu olarak destek doku hasarlari izlenir (Tonetti
1998). Metal yorgunluguna baglh kiriklarin da ge¢ donem destek
doku kayiplarma neden olabilecegi bildirilmistir (Hoyer ve ark
2001).

Osseointegrasyon siireci birgok faktorden etkilenmektedir.
Implantin cevresindeki kemikte meydana gelen rezorbsiyon
osseointegrasyonun olugsmamasina ve implantin basarisizligina
sebep olacaktir. Bu faktorleri hastaya bagli, hekime bagh veya

biyomateryale bagl faktérler olarak siniflandirmak miimkiindiir.
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Hastaya Bagh Faktorler:
Genel Faktorler;

Yas: Yasglanma ile birlikte kemigin mineral bilesiminde,
kollajen yapisinda ve miktarinda, BMP'lerin igeriginde ve
konfigiirasyonunda degisiklikler meydana gelir ve kemigin
iyilesmesinde gecikme olabilir. Ancak, klinik arastirmalardan elde
edilen sonuglar bu varsayimi reddediyor gibi goriinmektedir
(SYFTESTAD ve URIST 1982, Esposito ve ark 1998, Zhang ve ark
2004). Implant osseointegrasyonuna iliskin mevcut verilerin ¢ogu,
farkli yas gruplarimin karsilastirilmadigi hayvan g¢aligmalarindan
elde edilmistir. Bazi hayvan c¢aligmalari, yashi hayvanlarda
implantlarin etrafindaki kemik kalitesi ve miktarinda azalma
oldugunu gostermistir (Tatsuo ve ark 1993, Murai ve ark 1996) ve
yeni kemik olusumunun ilerleyen yasla birlikte belirgin sekilde
azaldig1 gosterilmistir (Ikeda ve ark 1995, Heersche ve ark 1998).

Sistemik hastahiklar: Hastanin genel saglik durumu ve
beslenmesi de osseointegrasyonu etikleyen faktorlerdir (Matukas
1988). Kemik metabolizmasini etkileyen hastaliklar (6rn.
osteoporoz, osteomalazi, hiperparatiroidizm, Paget hastaligl),
romatizmal hastaliklar (6rn. romatoid artrit, Sjogren sendromu,
sistemik lupus eritematozus), hormonal hastaliklar (6rn. diyabet,
Cushing sendromu, hiperparatiroidizm), liken planus, notrofil
graniilosit anomalileri, gecikmis asir1 duyarlilik, immiinolojik
bozukluklar ve malabsorpsiyon sendromlarinin implant tedavisinin
sonucunu etkiledigi 6ne siiriilmiistir (Rosenqvist ve ark 1986,
Zoldos 1995). Bu bilgilere karsin genel olarak, sistemik hastaliklar
nedeniyle oral implant tedavisi icin mutlak ve goreceli
kontrendikasyonlar1 gosteren kanit diizeyi diisiiktiir. Bircok durum
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potansiyel olarak kritik olarak listelenmistir. Kontrollii bir durumu
olan ve olmayan hastalar1 karsilagtiran ¢alismalar seyrektir. En agir
tibbi durumlar i¢in higbir veri mevcut degildir, ¢linkii implant
tedavisi uygulanmamis ve belgelenmemistir (Mombelli ve Cionca
2006).

Metabolik bir hastalik olan diabetes mellitus ile iliskili tipik
vaskiiler degisiklikler implant etrafindaki dolasimi bozabileceginden
yara iyilesmesini etkileyebilir. Ayrica kontrolsiiz diabeti olan
hastalarda notrofillerin kemotaktik ve fagositik islevlerinin azaldig1
ve bu durumun da enfeksiyonlara kars1 duyarliligin artmasina neden
oldugu bildirilmektedir (Smith ve ark 1992, Graves ve ark 2006).
Yapilan bir derlemede (Mombelli ve Cionca 2006) diabetik
hastalardaki implan basarisizliklarinin daha ¢ok erken donemde
goriildiigli, basarisizlik yasayan diyabetik hastalarin yiizdesi
nispeten yliksek goriinse de basarisiz implantlarin yilizdesinin normal
aralikta oldugu bildirilmistir. Diyabetli hastalarin daha yiiksek
basarisizlik oranlara sahip olduguna dair kesin bir bulgu ortaya

cikmamustir.

Sigara ve alkol kullanimi: Sigara icmenin implant tedavisi
tizerindeki olumsuz etkileri Lambert ve arkadaslar1 (Lambert ve ark
2000) tarafindan yapilan longitudinal bir ¢alismada incelenmis ve
sigara i¢en hastalarda daha fazla basarisizlik tespit edilmistir. Bain
ve Moy ile Lindquist ve arkadaglar1 da sigara igmenin dental
implantlarin etrafindaki yumusak doku degisiklikleri ve marjinal
kemik kaybiyla dogrudan iligkili olabilecegini gostermistir (Bain ve
Moy 1993, Lindquist ve ark 1997).

Lokal Faktorler
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Konak kemik yapisi ve iyilesme potansiyeli: Implant
tedavilerinde kemigin yeterli yiikseklik, genislik ve yogunlukta
olmast Onemli yer tutmaktadir. Kemik yogunlugu, implant
yerlestirilmesi planlanan alanin kuvvet dayanimi ile elastisite
modiilii gibi mekanik 06zellikleri etkileyeceginden, kullanilacak
implantin dizayni, uygulanacak cerrahi teknik, gereken iyilesme
stireci ve protezlerin yiiklenme zamani gibi faktorler i¢in planlama
asamasinda kemik yogunlugunun degerlendirilmesi Onem arz
etmektedir (Misch 1990). Kemik yogunlugu ayrica primer stabilite
icin 6nemli olan atravmatik kavite preperasyonu, implant yiizeyi ile
kemigin yakin temas: ve iyilesme siirecinde implantin
mikromobilitesinin olmamas1 gibi faktorleri de etkilemektedir
(Adell ve ark 1981).

Minimal cerrahi travma ile saglikli bir kemik yapisi, kemik
iyilesme yanitina katkida bulunan hiicrelerin, yerel diizenleyici
faktorlerin, besinlerin ve damarlarin kaynagi oldugu i¢in 6nemlidir.
Implantasyon bolgesi, osseointegrasyon siirecini farkli seviyelerde
kemik hiicreselligi ve vaskiilaritesi yoluyla etkilemektedir. Yiiksek
kaliteli bir kemik, baslangictaki implant stabilitesi i¢in de dnemlidir
(Linder ve ark 1989, Spadaro ve ark 1990).

Radyoterapi  hikayesi: Radyasyon tedavisinin  roli
tartismalidir; ancak radyasyon tedavisinin implantasyon oncesi ve
sonrast kemik yeniden sekillenmesini geciktirdigi goriilmektedir.
Osteon olusumu ve osseointegrasyon kemik i1sinlamasi ile uyum
gostermektedir. Bolind ve arkadaglari, hastalarda 1sinlanmis
bolgelerden alinan kemik ankrajli implantlara doku yanitini
degerlendirdikten sonra, 1sinlanmis dokuda implantlarin kemik
ankrajin1  saglamanin miimkiin oldugunu bulmuslar, ancak

radyasyon dozu ve kemik dokusu yaniti hakkinda bir sonuca
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varmamislardir (Sumner ve ark 1990, Kudo ve ark 2001, Bolind ve
ark 2006, Brasseur ve ark 2006)

Hekime Bagh Faktorler

Implant cerrahisi 6ncesinde klinik ve radyografik
degerlendirmeler ile protetik planlamanin yapilarak implantlarinn
yerlestirilecegi bolgelerin belirlenmesi gerekmektedir (Sarment ve
ark 2003).

Cerrahi islem esnasinda sterilitenin korunmasi, frezlemenin
uygun hizda minimal basingla yapilmasi, yeterli sogutmanin
saglanmasi ve flebin 6lii alanlar olusturmadan gerilimsiz bir sekilde
stitiire edilmesine dikkat edilmelidir. Yeterli primer stabilitenin
saglanabilmesi icin son frez capinin kemik yogunluguna ve tipine
gore belirlenmesi gerekmektedir (Misch 1990, Anitua ve ark 2007).

Implant osseointegrasyonunu elde etmek igin, dzellikle tek
asamal1 cerrahi prosediirlerde implantin primer mekanik stabilitesi
esastir. Primer mekanik stabilite, implant ve konak kemik boslugu
arasinda, implantin mikro hareketi olmadan veya minimal
distorsiyonel gerilmeler olmadan rijit fiksasyondan olusur. Asiri
implant hareketi veya zayif implant stabilitesi, gerilme ve kesme
hareketlerine yol acarak implant ¢evresinde fibroz bir membran
olusumunu uyarir ve kemik-implant arayiiziinde yer degistirmeye
neden olarak osseointegrasyonu engeller ve implantin aseptik
gevsemesine ve basarisizligina yol agar. Primer stabilite cerrahi
teknige, implant tasarimima ve implantasyon bdlgesine baglidir.
Kortikal kemik, implanta slingerimsi kemikten daha yliksek bir
mekanik ankraj saglar. Primer stabilite, doku iyilesmesinin erken

evrelerinde implantin mikro hareketini smirlar ve basarili
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osseointegrasyonu destekler (Sennerby ve ark 1992, Mavrogenis ve
ark 2009).

Ayrica kemik grefti, osteojenik biyolojik kamplamalar ve
biyofiziksel stimiilasyon gibi yardimci tedavilerin ve bifosfonatlar,
Siklosporin A, metotreksat gibi farmakolojik ajanlarin da
osseointegrasyon tizerinde etkisi olabilecegi bildirilmistir (Khan ve
ark 2005, Eberhardt ve ark 2007, Sakakura ve ark 2007, Mavrogenis
ve ark 2009).

Biyomateryale Bagh Faoktorler

Implant tasarimi ve kimyasal bilesimi, implant yiizeyinin
topografisi, malzemesi, sekli, uzunlugu, ¢api, implant yiizey islemi
ve kaplamalar1 osseointegrasyonu etkileyebilir (Marco ve ark 2005).

Implant Materyali: Uygulanan implantin biyouyumlulugu,
iizerine uygulanan yiiklere verdigi yanit ve korozyon direnci
osseointegrasyon basarisinda kritik ©neme sahiptir. Implant
materyalinin mekanik, fiziksel ve kimyasal ozellikleri biyolojik
fonksiyonlar iizerine etki etmektedir. implantin biyouyumlu olmasi,
bir bagka deyisle yabanci cisim reaksiyonuna neden olarak
cevresinde fibr6z doku olusmasi yerine yeni kemik iiretimi ve
remodelasyonuna  olanak  saglanabilmesine uygun olmasi
gerekmektedir (Chowdhary ve ark 2012). Implantlarda genellikle
seramikler ve metaller olmak iizere iki temel biyouyumlu materyal
kullanilmaktadir. Seramikler, ¢ok iyi estetik sonu¢ alinabilmesi ve
korozyona direngleri gibi avantajlar1 ile dis hekimliginde
kullamghdirlar, ancak yiik tasiyan alanlarda kirilma direngleri
distiktir  (Depprich  ve ark  2008).Titanyum  elementi
biyouyumlulugu, diisiik agirligi, dayanikliligi, korozyona direnci,
kimyasal olarak stabil olmasi, diisiik elastisite modiilii ve kolay
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sekillendirilebilmesi gibi 6zellikleri nedeniyle uzun yillardan beri
implantlarin iiretiminde kullanilmaktadir (Khan ve ark 2012). Saf
titanyum, korozyon direncinin mekanik dayanikliga gore daha
oncelikli oldugu yerlerde; Ti—6Al-4V gibi alasimlar ise mekanik
dayanikliligin  oncelikli  oldugu  yerlerde kullanilmaktadir
(Steinemann 1998). Titanyum implantin, saf veya alasim
olmasindan bagimsiz olarak oksijen ile temas1 sonrasi yiizeyinde
oksitlenme meydana gelmektedir. Yiizeyde olusan bu pasif tabaka
sayesinde dokular ile baglanti olusturularak, korozyon direnci,
biyouyumluluk ve osseointegrasyon saglanmaktadir (Palmquist ve
ark 2010).

Implantin yiizey ézellikleri: Osseointegrasyon siirecinde
onemli unsurlardan biri olan implantin yilizey oOzellikleri, gevre
dokunun erken donem ve uzun donemdeki yaniti iizerine direkt
olarak etki etmektedir (Le Guéhennec ve ark 2007). Bu ozellikler
arasinda implantin kimyasi, topografyasi, yilizey yiki ve
1slanabilirligi yer almaktadir (Elias ve ark 2008).

Metal yiizeylerin modifikasyonlar1 genellikle doku-titanyum
etkilesimlerini kontrol etmek ve kemik fiksasyon siiresini kisaltmak
icin kullanilir. Yiizey diizenlemeleri hiicre dis1 sivi tiretimi, biiylime
faktorleri, gen ekspresyonu, protein sentezi, hiicre farklilagmasi ve
apoptoz gibi bir¢cok faktorii etkilemektedir. Bu faktorler de
osteojenik hiicrelerin implant yiizeyine tutunmasi ve ¢ogalmalarini
etkilemektedir (Anselme ve Bigerelle 2005). implantin topografik
ozellikleri, makroskopik ve mikroskopik olarak yiizey piirtizliiligi
ile diizensizliklerini ifade etmektedir. Piiriizlii ylizey, implantin
yilizey alanini artirmakta ve buna bagli olarak da kemik-implant
temas alaninin artmasini saglamaktadir (Anil ve ark 2011). Diger

yandan bir implantin kaplamasimin uygun olmayan pordzitesi de
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kemik biiylimesini engeller. Dar gézenek bosluklarinin, muhtemelen
yetersiz ~ vaskiilarizasyon nedeniyle gozeneklerdeki  doku
farklilagsmasini engelledigi bulunmustur (Otsuki ve ark 2006) Genel
olarak, orta derecede piiriizlii yiizeyler peri-implant kemik
bliylimesini daha piiriizsiiz veya daha piiriizli ylizeylerden daha iyi
destekler (Albrektsson ve Wennerberg 2004).

Implant dizaym: ideal implant dizayni iizerine yapilan sayisiz
caligmalar kapsaminda yivli, silindirik veya vida sekilli implantlarin
en fazla kemik temasini sahip olmalar1 nedeniyle daha 1yi
osseointegrasyon saglayabildikleri bildirilmektedir (LINKOW
1970, Predecki ve ark 1972).

Implantin  yiiklenmesi:  Fonksiyonel —ve  estetik
gereksinimlerin uzun siire saglanabilmesi i¢in, implantlarin tizerine
uygulanan kuvvetleri destek kemige dengeli bir bigimde ve uygun
dogrultuda iletmesi gerekmektedir. Kuvvetleri karsilayabilecek
osseointegrasyona en kisa silirede ulasilmasi ve uzun siire
korunabilmesi tedavinin basarisin1 artirmaktadir (Soballe ve ark
1993).

Osseointegrasyon Degerlendirme Yontemleri

Osseointegrasyonun degerlendirilmesi i¢in en dogru ve etkin
yol, implantin ylizeyindeki kemik miktarinin hem kantitiatif hem de
kalitatif degerlendirmesini saglayan histolojik inceleme ve
histomorfometrik analizlerdir. Ancak uzun silirmeleri ve maliyetli
olmalarinin  yanisira  kemikten biyopsi Ornegi  alinmasi

gerektirmeleri nedeniyle bu yontemlerin kullaniminin sinirlt oldugu
bilinmektedir (Meredith 1998).

Preoperatif ve post operatif donemde kemik miktar1 ve

yogunlugunun degerlendirmesinde farkli radyografi segenekleri
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mevcuttur. Bu amagla oldukga sik bir bi¢imde kullanilan panoramik
ve periapikal radyograflar, implantlarin mezial ve distal
bolgelerindeki kemik seviyesini gostermekle birlikte bukkal ve
palatinal bolgedeki kemik seviyesinin degerlendirilmesinde yetersiz
kalmaktadir. Ayrica dogru aginin yakalanmasi her zaman miimkiin
olmadigindan distorsiyonlarin oniine ge¢ilememekte ve bu nedenle
kemik seviyelerini tam olarak yansitamamaktadirlar. Bir diger nokta
ise implant ¢evresindeki kemikte olusan lezyonlarin radyografide
goriintli  verebilmesi i¢in kemikteki i¢in demineralizasyon
seviyesinin %30-50'nin tizerinde olmasi gerekmektedir. Tim bu
noktalar g6z Oniinde bulunduruldugunda radyografi yontemleri
osseointegrasyonun  degerlendirilmesinde  siklikla  yetersiz
kalabilmektedir.

Stabilite degerlendirme yontemleri

Implant stabilitesini degerlendirme amaciyla bir ¢ok yontem
gelistirilmistir. Bu yontemler; ¢cekme ve itme testleri (El aletleri,
raset, tork Ol¢limii), Dental Fine Tester ( Dis veya implanta yaklasik
10 kere vurularak bu vuruslarin ortalamasi alinarak dis mobilitesi
hesaplanir), Kesme direnci 6l¢iimii (Yerlestirme torku), Cikarma
(Ters yonlii) tork testi (implanta, saatin ters yoniinde 20 Ncm’ye
kadar kuvvet uygulanir), Dinamik model testi, Impuls testi
(Implatest) ve Titresim salinimli dalga uyarimidir (Tabassum ve ark
2010, Oncii ve Biiyiikerkmen 2016). Biyomekanik testler invaziv
ozelliktedirler ve sadece birdefa uygulanabilir olduklar gibi klinik
olarak kullanimlar1 da kisithidir. Bu yiizden RFA gibi destriiktif
olmayan 6l¢iimler pratikte daha ¢ok kullanilmaktadir (Chang ve ark
2010). Ancak, RFA ve Periotest’in de kullaniminin kararliliklarinin
diisiik olmas1 ve yliksek degiskenlik oranlar1 nedeniyle kisith oldugu

bildirilmistir (Aparicio ve ark 2006). Altin standart bir teknik yoktur
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ve yerlestirme tork degeri, reverse tork degeri ve RFA 6l¢timlerinin
kullanildigi mevcut ¢alismalar ¢eliskilidir (Nkenke ve ark 2003,
Nkenke ve ark 2005)

Elektromekanik Yontem; Periotest: Periodontal ligamentin
sondiirme kapasitesini belirleyerek dis mobilitesini degerlendirmek
amaciyla ortaya ¢ikmistir. 4 saniye boyunca saniyede 4 kere carpma
hareketi yapar ve temas siiresini Olger. Stabilite ne kadar az ise,
temas siiresi o kadar uzun, 6lciilen periotest degeri de o kadar fazla
olacaktir. Olgiim degerleri -8 ile +50 arasinda belirlenmektedir.
Dogru ve standart pozisyonda kullanilmalidir. Periotestin ucunun
yerlestirme konumunun implant iyilesme bagligina olan agisina gore
Olgiilen degerler 2.5-4 degerleri arasinda sapma gosterebilir. Bu
nedenle yanlis sonuglar olusabilmektedir. implant stabilitesinin
klinik olarak degerlendirilmesinde hassasiyetinin zayif olmasi,
abutment Ozellikleri ve kontakt noktast gibi degiskenlerden
etkilenmesi ve dogrulugunun Ol¢iim yapan kisiye bagli olarak
degiskenlik gostermesi nedeniyle kullanimi sinirlidir (Schulte ve ark
1992, Meredith ve ark 1998).

Rezonans Frekans Analizi; Osstell: Invaziv olmayan ve
destriiktif 6zellik gostermeyen bir alettir. implant iizerine gegici
olarak vidalanan manyetik Ol¢iim ucu (SmartPeg) adi verilen,
doniistiirliciden gelen manyetik dalgayr algilayip SmartPeg’i
manyetik bir vurus ile uyaran bir sistemdir. Bu manyetik vurusun
stiresi yaklasik 1 milisaniye kadardir. Bu uyaridan sonra SmartPeg
serbestge titresmeye baslar, cihazin u¢ kismindaki bobinde elektrik
akimi meydana getirir. Bu elektrik voltaj1 rezonans frekans analizorii
tarafindan ¢oziilen &lgiim sinyalidir. Ol¢lim sonucu, rezonans
frekansinin aritmetik algoritmasi yoluyla elde edilen Implant

Stability Quotient (ISQ) degeri olarak verilir. ISQ degeri 0-100
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arasinda degigsmektedir ve 40 degerin altindaki 6l¢iimler basarisiz bir
implant stabilitesi oldugunu belirtmektedir. RFA daha 6nceki bir cok
caligmada  kemik-implant  baglantisini  gdsteren  histolojik
caligmalarla karsilastirilmis ve sonuglarin birbiri ile pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Rutin klinik uygulamalarda
implant stabilitesinin degerlendirilmesinde objektif bulgular veren
ve kullanigh 6lglim cihazi olarak kabul edilen RFA ydntemine
siklikla bagvurulmaktadir. Bu yontem ile kantitatif ve tekrarlanabilir
dlciimler yapilabilmektedir. Implant stabilitesi i¢in tanisal kriter ve
uzun vadeli implant basaris1 i¢in prognostik kriter olarak kabul
edilmektedir (Meredith ve ark 1997, Mistry ve ark 2014).

Osseointegrasyonun  degerlendirilmesinde kullanilan
biyolojik belirtecler

Alkalen fosfataz: Membrana bagl bir proteindir. Belirli pH
da fosfat monoesterlerinin hidrolizini katalize eder. Kemige 6zgii
alkalin fosfatazin (BALP) kemik kalsifikasyonunda rol oynadigi
bilinmektedir. Kemik mineralizasyonu sirasinda osteoblast hiicre
ylizeyinde yliksek fosfat konsantrasyonu temin etmek igin,
osteoblastlar tarafindan salgilanir. (Tirachaimongkol ve ark 2016)

Osteokalsin: Kemik matriksinde en ¢ok bulunan non-kollajen
proteindir. Matriks mineralizasyonu sirasinda hidroksiapatit ve
kalsiyumu baglamak i¢in odontoblastlardan, osteositlerden ve
osteoblastlardan salgilanir. Kemik olusum siirecindeki serolojik
belirteclerden biridir. Implantin yerlestirilmesinden 6, 8, 10 ve 12.
haftalarda implant iyilegsmesini izlemek i¢in biyolojik bir belirteg
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Tirachaimongkol ve ark
2016).
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Osteopontin: Kemikte hiicre adezyonunu, osteoklast
aktivasyonunu ve matriks mineralizasyonunu kontrol ederek kemik
mineralizasyonu ve remodelasyonda diizenleyici rol oynar. Ayrica
makrofajlar, dendritik hiicreler, nétrofiller, eozinofiller, NK
hiicreler, T ve B lenfositler gibi immiinitede rol alan hiicrelerde de
gosterilmistir. Hem kalsiyuma hem de kollajene baglanir ve

osteoklastlarin kemik yiizeyine baglanmasinda rol oynarlar.

Osteoprotegerin: Osteoblastlar ~ tarafindan  {iretilen
osteoklastogenesis ve osteoklast aktivitesinin gii¢lii bir endojen
inhibitoriidiir. RANKL'a yiiksek afinite ile baglanip RANK ile
etkilesimini Onleyerek osteoklast farklilasmasini  ve kemik
rezorpsiyonunu Onler. Periodontal ligament hiicreleri, gingival
fibroblastlar ve epitel hiicrelerinin de OPG firettigi bildirilmistir
(Kanzaki ve ark 2002, Tamma ve Zallone 2012).

RANKL (Receptor activator of nuclear factor-kB ligand):
Hiicresel diizeyde RANKL agirlikli olarak osteoblast, fibroblast ya
da aktive edilmis T ve B hiicrelerinden eksprese edilir. RANK
sinyalizasyonunun aktivasyonu olgun osteoklastlarda farklilagsma ve
flizyona neden olur ve kemigin rezorpsiyon oranini diizenler. Bu
protein direk olarak pre-osteoklastlar ve osteoklastlarin yilizeyindeki
RANK’a  baglanarak hem osteoklast progenitorlerilerinin
diferansiasyonunu hem de matur osteoklastlarin aktivitesini stimiile
eder. RANKL / osteoprotegerin orant modiile edilebilir ve
osteoblast, IL-11, sklerostin, prostaglandin E2, paratiroid hormonu
(PTH) ile iliskili protein, D vitamini ve 0stradiol dahil olmak iizere
cesitli kemik arttiric1 ve inhibe edici haberci molekiillerin hedefidir.

BMP (Bone Morphogenetic Protein): TGF-p siiper
familyasima ait ¢ok fonksiyonlu sitokinlerdir. Kemik dokusunda
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osteoprogenitdr hiicreler, osteoblastlar, kondrositler, trombositler ve
endotel hiicreleri tarafindan firetilirler. Su anda insanlarda 20'den
fazla homodimerik veya heterodimerik morfojenik protein
tanimlanmistir ve ¢esitli dokulardaki birgok hiicre tipinin
gelisiminde ve islevinde kritik bir rol oynamaktadir. Fakat hepsi
osteojenik degildir.

BMP’ler, kemik prekiirsér hiicrelerinin hiicre yiizeyi
tizerindeki reseptor komplekslerine baglanir. Bu baglanma Smad
yolunun aktivasyonunu saglar. Aktive olan SMAD proteininin DNA
ya baglanmasi ve buna duyarli Runx gibi genlerin aktive olmasina
neden olur. BMP’ler ayrica single reseptorlere baglanp non-SMAD
yolaklar1 da aktive eder ki bunlar ERK (ekstacellular signal
regulated kinases) (hiicre dis1 sinyal ayarli kinazlar) ve MAPK’dir
(mitojen aktive protein kinaz). Bunlar da osteopontin, alkalen
fosfataz veya tip 1 kollajenin genlerini aktive eder (Sieber ve ark
2009).

BMP-2, BMP-4 ve BMP-7 dis epitelinde eksprese edilen
osteojenik  potansiyel sergiler. BMP-4, osteoblastlarin  ve
osteoprogenitdrlerin osteojenik farklilagsmasina neden olur ve kemik
olusumunu tesvik eder. BMP-2 ve BMP-7'nin, tam kemik
morfogenezisine neden olan en efektif BMP tipleri oldugu
gosterilmistir. Bazi BMP'ler kikirdak olusumu (BMP-8 ve 9),
embriyo kalbinde trabekiiler olusum (BMP-10) ve oosit gelisimi ve
folikiiler olusum gibi farkli eylemler gosterir (Carreira ve ark 2014,
Hakki ve ark 2014).

Bu boliimde, osseointegrasyonun karmasik siireci, yumusak
doku iyilesmesinin dort asamasi kavramina gore yapilandirilmaya

calistlmistir. Temel hiicresel unsurlar ele alinmis ve bunlarin
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ekstraseliiller matriks icindeki aracilar vasitasiyla iletisimi
tanimlanmistir. Osseointegrasyonun degerlendirilmesi ve implantin
basarili oldugunun belirlenmesi icin bu asamada stabilite 6l¢tim
yontemleriyle birlikte peri-implant sagligini izlemek icin belirlenmis
klinik parametreler hala klinik uygulama icin altin standart olarak
diistiniilmektedir. Gelecekte peri-implant stvisindaki
biyobelirteglerin referans degerleri bilindiginde, periimplant olugu
stvisinin da degerlendirmesi peri-implant sagliginin akut izlenmesi
ve osseointegrasyonun degerlendirilebilmesi i¢in klinik uygulamada

yararl bir ek ara¢ haline gelebilir.
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