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Onsoz

Periodontoloji, bilimsel gelismeler ve teknolojik yenilikler dogrultusunda surekli degisen, tani
ve tedavi yaklagimlarinin guncel kanitlar 1giginda yeniden degerlendirildigi dinamik bir dig
hekimligi alanidir. Periodontal hastaliklarin yonetiminde yalnizca hastaligin kontrol altina
alinmasi degil, ayni zamanda periodontal dokularin korunmasi, kaybedilen dokularin yeniden
kazandiriimasi ve estetik ile fonksiyonel sonugclarin iyilestiriimesi de blytk dnem
tasimaktadir.

Bu kitapta ele alinan konak modulasyonu, periodontal rejenerasyon ve periodontal plastik
cerrahi, ginimuUz periodontolojisinin klinik uygulamalarini sekillendiren dnemli tedavi alanlar
arasinda yer almaktadir. Konak yanitinin diizenlenmesine yonelik yaklagimlar, periodontal
dokularin iyilesme potansiyelini desteklemeyi; rejeneratif tedaviler, kaybedilen periodontal
yapilarin yeniden kazanilmasini; periodontal plastik cerrahi ise yumusak doku ve
mukogingival problemlerin yonetilmesini hedeflemektedir. Bu alanlardaki gelismelerin
anlasiimasi, klinik karar verme streglerinin glglendiriimesi ve hastaya 6zgl tedavi
planlamasinin geligtiriimesi acisindan degerlidir.

Periodontolojide Giincel Yaklagimlar: Konak Modlilasyonu, Rejenerasyon ve Plastik Cerrahi
baslikli bu eserin, ilgili konulara iligkin glincel bilimsel bilgileri bir araya getirerek dis
hekimlerine, periodontoloji uzmanlarina, uzmanlik 6grencilerine ve akademisyenlere katki
sunmasi amagclanmaktadir. Kitabin, okuyucularin teorik bilgilerini klinik uygulamalarla
iliskilendirmelerine ve kanita dayali tedavi yaklagimlarini benimsemelerine yardimci olmasini
temenni ediyorum.

Bu eserin hazirlanmasina katkida bulunan tiim yazarlara emekleri ve bilimsel katkilari igin
tesekkdr eder, kitabin meslektaslarimiza ve bilim diinyasina faydali olmasini dilerim.

Editor
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BOLUM 1

PERIODONTAL HASTALIKLARDA KONAK
MODULASYONU: GUNCEL TEDAVI
YAKLASIMLARI

Hande HAS ELCi
Giris

Periodontal saglik, klinik olarak enflamasyonun olmamasi
durumudur. Disi saran cevre yapilarin histolojik biitiinliigliniin
bozulmas: periodontal hastaliklara sebep olmaktadir. Periodontal
hastaliklarin gelisiminde, bakteri plagi temel neden olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, konagin bakteriye verdigi yanit,
hastaligin etiyolojisinde daha 6nemli bir yere sahiptir. Bakteriler,
bakteriyel iiriinlerle dogrudan doku hasarina sebep olmakla birlikte,
doku yikimindan sorumlu olan enflamatuar cevabi uyararak da

periodontal yikima sebebiyet verebilirler (Kurgan et al., 2020).

Periodontal hastaliklarin tedavisinde geleneksel tedaviler
uygulanmaktadir. Bu tedavilerin amaci, hastaligin primer etiyolojik
faktorii  olan  bakteri plagi ve kalkulusun ortamdan
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uzaklastirilmasidir. Mikroorganizmalarin periodontitisteki
etiyolojik faktorii, son zamanlarda yeni perspektifler kazanmigtir.
1950’lerde, 60’larda ve 70’lerdeki non-spesifik plak hipotezi,
yerini ‘bakterilerin hastalik olusumu igin gerekli fakat yetersiz
oldugu’ bakis acisina veya periodontal hastaliklarin ‘uygun bir
konak mevcudiyetinde periodontal yikima sebep olan spesifik
karma enfeksiyonlar” oldugu bakis agisina birakmiglardir. Bu
goriisler periodontal risk faktorlerini belirlemeye calisan niifusa
dayali epidemiyolojik ¢alismalarla ve mikrobiyal floranin sofistike
bir analizini yapmaya c¢alisan calismalarla desteklenmektedir
(Offenbacher, 1996).

Zaman icerisinde, konagin hastaliga verdigi yanitin da
hastaligin seyrinde o©nemli etkisi oldugunun anlasilmasi ile
periodontal  hastaliklarda  konak  modiilasyon tedavisinin
uygulanmasi fikri ortaya atilmistir (Baltacioglu, 2015). Periodontal
tedavinin yonetimine konak modiilasyon tedavisinin dahil edilmesi,
tedavi sonuclarinin iyilestirilmesi adina 6nemli potansiyele sahip,
heyecan verici bir gelismedir. Bu amacla cesitli ajanlar
kullanilmaktadir. Bunlar, non-steroidal antienflamatuar ilaclar,
bisfosfonatlar, tetrasiklin ailesi, omega-3 yag asitleri, kemik
morfogenetik protein, mine matriks proteinleri vb.dir (Preshaw,
2008). Bu calismanin amaci, kullanilan bu ajanlarin etkinliginin
degerlendirilmesidir.

Periodontal Hastalik
Periodontal hastaliklar, disleri ve periodonsiyumu

destekleyen yapilarin enflamatuar hastaliklaridir. Periodontal
hastaliklarin ilerlemesindeki en o©nemli faktor dental plaktir.
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Periodontal hastaliklar; kendi klinik durumlarina, semptomlarina
ve periodonsiyum desteklerine goére siniflandirilmakla birlikte
gingivitis ve periodontitis, periodontal hastaliklarin yaygin
formlarindandir (Newman et al., 2024).

Diseti hastaliklarinin en yaygin goriilenleri arasinda olan
gingivitis, diseti iltihab1 olarak tamimlanir. Gingivitis, dental plak
tutulumuyla  iligkilidir. =~ Bu  hastalik, atagsman  kayb1
gerceklesmeksizin stabil bir sekilde siiregelen ve disin cevre
dokularimin etkilendigi bir hastaliktir. Bununla birlikte 6ncesinde
bir miktar atasman kayb1 gerceklesmis (azalmis periodonsiyum)
olsa bile, stabil olarak disin ¢evre dokularinin etkilenmesi durumu
da gingivitis olarak adlandirilmaktadir.

Gingivitisin  periodontitisten temel farki; gingivitiste
enflamasyonun disetinde sinirlandirilabilmis olmasidir. Atagsman
kayb1 ile gingivitis iliskilendirilmemektedir. Ancak daha 6nce
periodontitis gecirmis ve atasman kaybi yasamis dislerde de
gingivitis teshisi konulabilir. Bu tiir vakalarda, 6nceden gecirilmis
periodontitis sebebiyle atasman kayb1 yasamis ancak tedavi gormiis
dislerin etrafindaki diseti enflamasyonuna yonelik uygun tani;
azalmis periodonsiyumlu gingivitis olacaktir. Bu bilgiler
dogrultusunda, gingivitis, saglikli periodonsiyuma sahip dislere
veya azalmis periodonsiyuma sahip olsa bile hali hazirda bu kaybin
devam etmedigi enflame disetlerine sahip bireylere konulabilir.
Tan1 konulmasi igin klinik ve radyografik muayene gerekmektedir
(Newman et al., 2024).

Periodontitis; disin c¢evre dokularinin etkilendigi belirli
mikroorganizmalarin veya mikroorganizma gruplarinin etkili
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oldugu, artmis sondalama derinligi ve diseti ¢ekilmesi gibi klinik
bulgulara sahip enflamatuar bir hastaliktir. Periodontal ligament ve
alveoler kemikte ilerleyerek yikimina sebep olmaktadir (Newman
et al.,, 2024). Periodontitis ilerleyici doku yikimi ve yapisal
bozulma ile karakterize bir hastaliktir (de Molon et al., 2026).

Periodontitisin etiyolojisi bakteriyeldir ve bunun yani sira
hastaligin patogenezine konak cevabi1 aracilik etmektedir (Van
Dyke & Serhan, 2003).

Periodontal Hastalik Durumunda Konak cevabi

Gingivitis ve periodontitisin temel &zelliklerinden biri,
mikrobiyal dental plaga karsi konak dokularda gelisen enflamatuar
ve immiin  yamttir.  Plak  mikrobiyotasina ve  bu
mikroorganizmalarin olugturdugu iriinlere karsi meydana gelen
konak yaniti hem klinik bulgular hem de mikroskobik degisiklikler
seklinde ortaya cikabilmektedir. Bununla birlikte, konagin
gelistirdigi bu savunma yaniti bazi durumlarda cevre dokulardaki
hiicrelerin ve bag dokusunun zarar gérmesine yol acabilir. Bag
dokusuna yayilan immiin-enflamatuar yanitin ilerlemesiyle birlikte,
belirli kogullarda alveolar kemik kaybi da meydana gelebilir. Buna
karsilik, konagin etkili ve kontrollii bir savunma yanit1 olusturmasi,
lezyonun kisa siirede ¢oziilmesiyle sonuclanabilecegi gibi herhangi
bir belirgin lezyon gelismesini de engelleyebilir (Lang & Lindhe,
2015).

Enflamasyon, organizmanin enfeksiyon veya doku hasarina
karg1 gelistirdigi biyolojik bir savunma mekanizmasi olarak

tamimlanabilir. Klasik enflamasyon bulgular1 arasinda kizariklik,
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agri, bolgesel 1s1 artig1 ve sivi birikimine bagh édem yer almaktadir
(Calder, 2006). Periodontal dokulardaki baslangic lezyonu,
bolgedeki l6kositler ve endotel hiicrelerinin bakteriyel biyofilme
kars1 verdikleri yanit sonucunda meydana gelir. Bu erken dénemde
klinik olarak belirgin bir enflamasyon bulgusu goriilmeyebilir;
ancak dokularda meydana gelen degisiklikler histolojik incelemeler
araciligiyla ortaya konulabilir. Bakteriyel metabolizma sonucunda
olusan iriinler, birlesim epitelindeki hiicreleri sitokin {iretmeleri
yoniinde uyarirken, nétrofillerin  noropeptit {iretimini  de
tetikleyebilir.,  Bu  olaylar  bolgesel kan  damarlarinda
vazodilatasyona neden olur (Cekici et al.,, 2014). Kapiller
damarlardaki kan akiminin artmasi damar gecirgenliginin
ylikselmesine yol acar ve bunun sonucunda daha biiyiik hiicrelerin
damar disina gecerek enflamasyon bolgesine ulagsmasi miimkiin
héle gelir. Enflamatuar yanitin temel amaci, oncelikle patojenlerin
ve toksik iiriinlerin ortamdan uzaklastirilmasi, ardindan hasar géren
dokunun iyilestirilmesidir. Lokositlerin enfekte veya enflame
bolgeye yonlendirilmesi; endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
interseliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre
adezyon molekiili-1 (VCAM-1) ve E-selektin gibi adezyon
molekiillerinin  ekspresyonundaki artisla  kolaylastirthir.  Bu
molekiiller 16kositlerin endotelyuma tutunmasini ve ardindan
damar duvarindan gecerek dokuya ulagmasini saglayan diyapedez
stirecinde 6nemli rol oynar. Enflamasyon bdlgesine ilk ulasan
hiicre grubu c¢ogunlukla graniilositlerdir; bunlarin ardindan
monositler, makrofajlar ve lenfositler bolgeye goc eder. Bu
hiicreler patojenlerin ortadan kaldirilmasi, hiicresel ve doku
artiklarinin temizlenmesi ve doku onariminin gergeklestirilmesi
gibi siireclerde gorev alir (Calder, 2006). Nétrofiller damar disina
cikarak kemokinlerin yonlendirici etkisi altinda enflamasyon
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boélgesine dogru gog eder. Bu siireci baslangi¢ lezyonunun gelisimi
izler ve bag dokusunda nétrofil yogunlugunda belirgin bir artig
meydana gelir. Ayn1 dénemde makrofaj, lenfosit, plazma hiicresi
ve mast hiicresi sayilarinda da artis gozlenir ve kompleman
proteinleri aktive olur. Birlesim epitelinde proliferasyon meydana
gelir ve histolojik olarak gozlenebilen rete-peg olusumu gelismeye
baglar., Bu asamada  gingival enflamasyonun  klinik
gostergelerinden biri olan kanama ortaya cikabilir. Ayrica digeti
olugu sivisinin miktarinda da artis meydana gelir (Cekici et al.,
2014).

Notrofiller periodontal dokularda mikrobiyal kontroliin
saglanmasinda merkezi bir role sahiptir. Fagositoz, oksidatif
patlama, degraniilasyon ve noétrofil ekstraselliller tuzaklarinin
(neutrophil extracellular traps; NETs) olusumu gibi mekanizmalar
sayesinde mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmasina katkida
bulunurlar (Zhao et al., 2025). Bununla birlikte, nétrofil yanitinin
asir1 veya diizensiz hale gelmesi; reaktif oksijen tiirlerinin,
proteolitik enzimlerin ve NET bilesenlerinin ¢evre dokularda
birikmesine ve bag dokusu ile kemik homeostazinin bozulmasina
katkida bulunabilir (Si et al., 2026). Oral notrofillerin abartili NET
salinimina yatkin oldugu ve kalici mikrobiyal ve tehlike sinyalleri
tarafindan yonlendirilen asin NEToz ile doku parcalanmasin
hizlandirarak  kronik inflamasyonu siirdiirdigti =~ bildirilmistir
(Vitkov et al., 2017; Vitkov et al., 2020).

Enflamatuar hiicrelerin aktivasyonu, cesitli icsel ve digsal
uyaranlarin etkisiyle gerceklesebilir. Bu uyaranlar arasinda énemli
bir eksojen faktdr, Gram-negatif bakterilerin hiicre duvarinin

yapisinda bulunan ve lipopolisakkarit (LPS) olarak da adlandirilan
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bakteriyel endotoksindir. Endotoksinler, ozellikle monosit ve
makrofajlari1  dogrudan aktive ederek bu hiicrelerin cesitli
enflamatuar mediyatorleri {iretmesine ve salgilamasina neden
olabilir. Bu siire¢ sonucunda tiimér nekroz faktér-oa (TNF-a),
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-8 (IL-8) gibi
sitokinlerin yani sira prostaglandin E2 (PGE2) gibi eikosanoidler,
nitrik oksit, matriks metalloproteinazlar (MMP'ler) ve diger
enflamatuar aracilar agiga cikar. (Calder, 2006). Endotoksinlerin
etkisi yalmzca immiin hiicrelerle simirhh olmayip, endotel hiicreleri
ve lokositlerin yiizeyindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
da artirabilir. Monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenen
sitokinler, organizmanin enfeksiyon ve doku hasarina kargsi
gelistirdigi yamtin diizenlenmesinde 6nemli gorev iistlenir. Bu
nedenle enflamasyon, konagin enfeksiyon veya doku hasar
karsisinda olusturdugu dogal ve fizyolojik bir savunma
mekanizmasi olarak degerlendirilebilir. Enflamatuar mediyatorler
ayni zamanda dogustan gelen bagisiklik sistemi ile kazanilmis
bagisiklik arasindaki iletisimin saglanmasinda da rol oynar.
Enflamatuar sitokinlerin birbirini takip eden ve birbirini etkileyen
yanitlar olusturmasi, baslangicta ortaya ¢ikan enflamatuar sinyalin
giiclenmesine neden olur. Bununla birlikte, bu yanitin asir1 diizeyde
devam etmesini sinirlamak amaciyla interlokin-10 (IL-10) gibi
anti-enflamatuar sitokinler ve IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra)
gibi reseptdor antagonistleri karsi diizenleyici mekanizmalarda
gorev alir (Calder, 2006).

Her ne kadar enflamasyon organizmanin normal ve
koruyucu yanitlarindan biri olsa da, yanitin kontrolsiiz, asir1 veya
uygunsuz bicimde siirdiiriilmesi konak dokularda ciddi hasara
neden olabilir. Bu durum, yalmzca mevcut doku hasarinin
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artmasina degil, ayn1 zamanda hastalik siirecinin ilerlemesine de
katkida bulunabilir (Calder, 2006). Konak kaynakli matriks
metalloproteinazlar (MMP'ler) de periodontal doku yikiminda
onemli mediyatorlerdir. Gingival fibroblastlar, makrofajlar ve
notrofiller tarafindan iiretilebilen MMP'ler, ekstraselliiler matriks
bilesenlerinin parcalanmasinda rol oynar. Fizyolojik kosullarda
matriksin yeniden yapilanmasi ve doku homeostazi igin gerekli
olan bu enzimatik aktivite, kronik inflamatuar ortamda arttiginda
kollajen ve diger matriks bilesenlerinin yikimina katkida
bulunabilir. Bu nedenle periodontal doku yikimi, bakterilerin
dogrudan etkisinden ziyade, mikrobiyal uyariya karsi gelisen ve
diizenlenmesi bozulan konak yamtinin da énemli katkisiyla ortaya
cikan cok faktorlii bir siirectir (Checchi et al., 2020; Franco et al.,
2017).

Gecmiste periodontal hastaliklarin  temel nedeninin,
periodontopatojenik bakterilerin dogrudan olusturdugu katabolik
etkiler oldugu disiiniilmekteydi. Ancak kapsamli molekiiler
aragtirmalar, periodontal dokulardaki yikim siirecinde konak
kaynakli immiin yamitin 6nemli bir araci rolii iistlendigini
gostermistir (Newman et al., 2024). Kontrolii bozulan veya uygun
olmayan konak yanitlar;; endotelyal ve 16kosit adezyon
molekiillerinin asir1 ekspresyonu, bu molekiillerin dolasimda
cozilinebilir formlarimin ortaya ¢ikmasi, l6kositlerin normal
kosullarda bulunmadiklar1 bolgelere yonelerek burada birikmesi ve
cesiti enflamatuar mediyatorlerin  {iretiminin artmasi ile
karakterizedir. Bu siireclerin devam etmesi, sonucta konak
dokularinda hasarin  gelismesine ve periodontal yikimin
ilerlemesine katkida bulunabilir. Ozellikle TNF-a, IL-1 ve IL-6
gibi proenflamatuar sitokinlerin yiiksek konsantrasyonlarda
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bulunmasi, periodontal dokularda yikici siireglerin artmasina katki
saglayabilmektedir (Calder, 2006).

Bu mediyatorler notrofillerin ve monosit/makrofajlarin
aktivasyonunu  desteklerken, adaptif immiin yanitin da
sekillenmesine katkida bulunur. Ozellikle IL-1B, IL-6 ve TNF-a
periodontal inflamasyonun siirdiiriilmesinde énemli rol oynarken,
IL-23/IL-17 ekseni de periodontal dokulardaki immiin yanit ile
kemik metabolizmasi arasindaki baglantida ©nem tasimaktadir.
Th17 hiicrelerinden salinan IL-17A/F, fibroblastlar ve osteoblastik
hiicreler iizerindeki etkileri araciligiyla niikleer Faktér Kappa-B
Reseptor Aktivatorii Ligandi (RANKL) ekspresyonunu artirarak
osteoklastogenez ve alveoler kemik kaybina katkida bulunabilir (Si
et al., 2026). Periodontal hastaliklarda inflamatuar yanitin bir diger
onemli sonucu, bag dokusu yikimi ile birlikte alveoler kemik
homeostazinin bozulmasidir. Bu siire¢ osteoimmiinoloji kavrami
ile aciklanmaktadir. Immiin hiicreler, fibroblastlar, osteoblastik
hiicreler ve osteositler arasindaki etkilesimler, osteoklastlarin
olusumu ve aktivitesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.
Ozellikle RANKL-RANK-OPG sistemi, inflamasyon ile
osteoklastogenez  arasindaki temel baglantilardan  biridir.
Periodontal inflamasyon sirasinda RANKL sinyalinin artmasi,
osteoklast onciillerinin farklilasmasini ve aktivitesini destekleyerek
alveoler kemik rezorpsiyonuna katkida bulunur. Giincel
osteoimmiinolojik calismalar, RANKL iiretiminin yalnizca tek bir
hiicre tipine bagh olmadigini; osteoblastik ve stromal hiicrelerin
yani sira T ve B lenfositleri, monosit/makrofajlar ve notrofiller gibi
cesitli hiicrelerin de bu mikrocevrede rol oynayabildigini
gostermektedir (de Molon et al., 2026; Tsukasaki, 2021).
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Bununla birlikte, periodontal dokulardaki kemik kaybi
yalnmzca osteoklast aktivitesindeki artigla aciklanmamaktadir.
Kronik inflamatuar ortam, osteoblastik hiicrelerin farklilagmasim
ve kemik matriksi {iretimini de olumsuz etkileyerek kemik
rezorpsiyonu ile olusumu arasindaki fizyolojik eslesmeyi bozabilir.
Boylece periodontal inflamasyon, bir yandan osteoklastogenezi
desteklerken diger yandan kemik olusum ve onarim siireglerinin
etkinligini azaltabilir. Bu durum, periodontitis sirasinda gozlenen
alveoler kemik kaybinin yalnizca “artmis rezorpsiyon” degil, ayni
zamanda bozulmus kemik yeniden yapilanmasi agisindan da
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir (Graves et al., 2011).
Diger inflamatuar iskeletsel hastaliklarda da goriildiigii {izere
periodontitis, kemik rezorpsiyonunu yetersiz bir onarimin takip
ettigi ve ilerleyici net kemik kaybina neden olan bir yeniden
yapilanma dengesinin bozuklugu olarak anlasilabilir (de Molon et
al., 2026).

Konak yamtinin sonucu yalmizca  pro-inflamatuar
mediyatérlerin iiretimine bagh degildir. Inflamasyonun uygun
zamanda sonlandirilmast ve doku homeostazinin yeniden
kurulmas1 da aktif olarak diizenlenen biyolojik siireglerdir.
Inflamasyonun rezoliisyonu, basitce inflamatuar mediatérlerin
ortadan kalkmasi veya immiin yanitin pasif olarak sona ermesi
seklinde degerlendirilmemelidir. Bu siirecte apoptotik notrofillerin
ve hiicresel artiklarin temizlenmesi, inflamatuar hiicrelerin
fenotiplerinin degistirilmesi, yeni nétrofil gociiniin sinirlandiriimasi
ve doku onariminin desteklenmesi gibi aktif mekanizmalar gérev
yapmaktadir.

TNF-a ve IL-1’in kronik ve asir1 diizeylerde iiretimi,

organizmada adipoz doku birikimi, kas kiitlesinde ve kemik
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dokusunda kayip gibi cesitli degisikliklerin ortaya c¢ikmasina
katkida bulunabilir. Bu tiir degisiklikler, kronik enflamatuar
hastaliklarda gozlenen doku kaybi ve sistemik viicut
degisikliklerinin 6nemli bilesenleri arasinda degerlendirilmektedir.
Bunun yani sira, adipoz dokunun yalnizca enerji depolayan bir yap1
olmadig1, aym zamanda cesitli enflamatuar sitokinlerin iiretiminde
rol oynayan aktif bir kaynak oldugu anlagilmistir. Bu bulgy,
obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gibi metabolik
hastaliklarin patogenezinde enflamatuar mekanizmalarin da rol
oynayabilecegi goriisiinii  desteklemektedir (Calder, 2006).
Dolayisiyla periodontal dokulardaki yikim yalmzca mikrobiyal
biyofilmin varligiyla aciklanamamakta; mikrobiyal uyarana karsi
gelisen konak yanitinin niteligi, siiresi ve ¢6ziilme kapasitesi de
hastalik sonucunu belirlemektedir. Bu yaklasim, periodontal
tedavide yalnizca mikrobiyal yiikiin azaltilmasini degil, aym
zamanda konagin asir1 veya diizensiz inflamatuar yanitinin kontrol
edilmesini ve fizyolojik inflamasyon ¢o6ziilme mekanizmalarinin
desteklenmesini hedefleyen konak modiilasyonu kavraminin
temelini olusturmaktadir.

Sonu¢ olarak periodontal hastaliklardaki konak yamniti;
mikrobiyal biyofilmin algilanmasi, dogal ve kazanilmis immiin sistemin
aktivasyonu, inflamatuar hiicrelerin periodontal dokulara gocii, sitokin ve
kemokin iiretimi, matriks yikimi, osteoimmiinolojik sinyaller ve
inflamasyonun ¢oziilmesi gibi birbirine bagh ¢ok sayida mekanizmay1
icermektedir. Saglikli kosullarda bu yanit, mikrobiyal ytiikiin kontrol
edilmesini ve periodontal doku homeostazinin korunmasini saglar. Ancak
mikrobiyal disbiyozun devam etmesi, konagin inflamatuar yanitinin
diizensizlesmesi veya c¢oziilme mekanizmalarinin yetersiz kalmasi
durumunda inflamasyon kroniklesebilir ve bag dokusu ile alveoler kemik
kaybma katkida bulunabilir. Bu nedenle periodontal hastaliklarin
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patogenezinin anlagilmasi, yalmzca mikrobiyal yiikiin azaltilmasina
degil, aym zamanda konagin yikici inflamatuar yanitinin diizenlenmesine
ve fizyolojik inflamasyon c¢oziilmesinin desteklenmesine yoOnelik
yaklagimlarin gelistirilmesi acisindan da énem tagimaktadir. Bu anlayis,
konak modiilasyonu tedavisinin biyolojik temelini olusturmaktadir.

Konak Modiilasyonu ve Periodontal Tedavideki Yeri

Konak modiilasyonu (KM) kavrami, dis hekimligi ve
ozellikle periodontal tedavi alaninda nispeten yeni bir yaklasim
olarak degerlendirilmektedir. “Konak” terimi, bir organizmanin
bagka bir canliya yasamini siirdiirmesi icin gerekli besin ve
barinma kosullarini saglayan biyolojik ortami ifade ederken,
modiilasyon ise bir uyarana veya cevresel kosuldaki degisiklige
bagl olarak bir islevin ya da durumun degistirilmesi anlamina
gelmektedir. Baslangicta konak modiilasyonunun periodontal
hastaliklarin tedavisindeki olasi kullanim alanlar1 konusunda bazi
stipheler bulunmaktayd: (Newman et al., 2024). Bununla birlikte,
periodontitisin kronik ve enflamatuar karakteri gtz O©niinde
bulunduruldugunda, yalmizca mikrobiyal yiikiin azaltilmasini
hedefleyen geleneksel periodontal tedavilere ek olarak konagin
enflamatuar yanitin1 diizenlemeye yonelik yaklagimlar 6nem
kazanmigtir. Bu dogrultuda konak modiilasyon tedavisinin temel
amaci, enflamatuar yanitin periodontal dokularda yikima neden
olan zararli bilesenlerini sinirlandirarak  doku  hasarinin
azaltilmasina katkida bulunmaktir (Preshaw, 2018). Cerrahi
olmayan periodontal tedaviye yardimci bir yaklasim olarak
degerlendirilen ve bakteriyel kontroliin desteklenmesine yonelik
kullanilan cesitli konak aracilarinin 6zellikleri ve tedavideki
potansiyel rolleri (Kornman, 1999) ele alinacaktir.
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Periodontal Konak Modiilasyon Tedavisinde (KMT)
Kullanilan Ajanlar ve Yaklasimlar

Non-Steroidal Anti-Enflamatuar ilaclar

Nonsteroidal antienflamatuar ilaclarin (NSAIQ) biiyiik bir
boliimii, siklooksijenaz (COX) enziminin inhibisyonu yoluyla etki
gostermektedir. Bu ilaclar, COX-1 ve COX-2 olarak bilinen
siklooksijenaz izoenzimlerinden birini veya her ikisini farkl
diizeylerde inhibe edebilir. Siklooksijenaz enzimleri, aragidonik
asidin prostaglandinler ve tromboksanlar gibi cesitli {iriinlere
doniistiirilmesinde goérev aldigindan, bu enzimlerin inhibisyonu
sonucunda prostaglandin sentezi de azalir. Prostaglandinler,
enflamatuar yanitin olusumu ve siirdiiriilmesinde rol alan diger
mediyatorlerle birlikte 6nemli sinyal molekiilleri olarak goérev
yapmaktadir. Bunlar arasinda 6zellikle prostaglandin E2 (PGE2),
periodontitis sirasinda vaskiiler gecirgenligin artmasina katkida
bulunmasinin yani sira alveolar kemik rezorpsiyonu ile de
iligkilidir. COX-1 daha ¢ok sitoprotektif ve antitrombotik fizyolojik
siireclerle iliskilendirilirken, COX-2 aktivitesinin inhibisyonu
proenflamatuar  prostaglandin {iretiminin azalmasi yoluyla
enflamatuar yanitin baskilanmasina katki saglar (Heasman et al.,
1993; Kornman, 1999; Newman et al., 2024; Preshaw, 2018).

1981-1990 yillar1 arasinda gerceklestirilen arastirmalarda,
NSAIl kullanan bireylerde bu ilaglar kullanmayan kisilere kiyasla
daha diisiik diizeyde alveolar kemik kaybi1 goriildiigii bildirilmistir.
Bunun yani sira, plak indeksi, gingival indeks, sondalama derinligi

ve klinik atagsman kaybi gibi periodontal klinik parametrelerin de
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NSAIl kullammiyla bazi calismalarda olumlu yénde degistigi
gosterilmistir. Bu  bulgular, prostaglandin sentezinin
baskilanmasinin periodontal dokulardaki enflamatuar siire¢ ve
kemik yikimi iizerinde potansiyel bir diizenleyici etkiye sahip
olabilecegini diistindiirmiistiir (Howell & Williams, 1993).

Howell ve arkadaglarn tarafindan 1991  yilinda
gerceklestirilen bir arastirmada (Howell et al., 1991), artritik
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan NSA{ii'lerden biri
olan piroksikamin topikal uygulamasinin gingivitis gelisimi
tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Calismada ii¢ taz1 grubu
olusturulmus; birinci gruba metil seliiloz jel, ikinci gruba 2 mg/ml
piroksikam iceren 1 ml jel ve {iciincii gruba ise 2 mg/ml piroksikam
iceren ilag sollisyonu uygulanmistir. Hazirlanan soliisyonlar giinliik
olarak dis ve gingival dokulara uygulanmis ve hayvanlar iki
haftalik araliklarla plak indeksi, gingival indeks ve kanama indeksi
acisindan degerlendirilmistir. Arastirma siiresince {i¢ grupta da plak
birikiminin benzer diizeylerde oldugu belirlenmistir. Bununla
birlikte, ikinci haftada piroksikam uygulanan gruplarda, plasebo
grubuna gore daha olumlu periodontal 6l¢iim sonuglari elde edilmis
ve bu fark takip siiresince devam etmistir. Arastirmacilar, topikal
piroksikam uygulamasinin tazilarda gingival enflamasyonun
gelisimini  belirgin  bicimde simirlandirabilecegi  sonucuna
ulagmiglardr.

Antienflamatuar ilaclarin konak modiilasyon tedavisindeki
kullanimu yeni bir yaklasim degildir. Bununla birlikte, NSAIii'lerin
uzun siireli kullaniminin gastrointestinal, renal ve kardiyovaskiiler
sistem basta olmak {izere cesitli ciddi advers etkilerle
iliskilendirilmesi, bu ilaclarin periodontitis tedavisinde uzun siireli

yardimci tedavi olarak kullanimini simirlandirmaktadir.
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Dolayisiyla, NSAII kullamimimin olusturabilecegi risklerin,
alveolar kemik rezorpsiyonunda saglanabilecek olasi azalmanin
saglayacagi yarardan daha agir basabilecegi diistiniilmektedir.
(Preshaw, 2018). Benzer sekilde, yalmizca COX-2 aktivitesini
secici olarak inhibe eden NSAIl'lerin de uzun siireli konak
modiilasyon tedavisi amaciyla rutin olarak kullanilmasi
onerilmemektedir (Newman et al., 2024).

Omega-3 Yag Asitleri

Hiicre membranlarimin fosfolipit bilesiminde meydana
gelen degisiklikler, arasidonik asit metabolizmasi {izerinden
enflamatuar yanitin diizenlenmesini etkileyebilir. Arasidonik asit
miktarinin azaltilmasi ve bu metabolik yolun baskilanmasiyla
birlikte COX-2, 5-lipoksijenaz (5-LOX) ve 5-LOX aktive edici
proteinin indiiksiyonunun azalmasi, arasidonik asitten tiireyen ve
cesitli enflamatuar siireclerde rol alan eikosanoidlerin iiretiminin
sinirlanmasina  katki  saglar (Calder, 2006). Enflamasyonun
coziilme siirecinde rol oynayan bazi eikosanoidlerin sentezinde
kullanilan substratlarin uzun zincirli yag asitlerinden kaynaklandigi
gosterilmistir (Serhan & Savill, 2005). Eikosapentaenoik asit
(EPA) ve dokosaheksaenoik asidin (DHA) hiicre membrani
fosfolipitlerindeki diizeylerinin artiritlmasi, bu yag asitlerinden
tireyen lipid mediyatorlerinin sentezini degistirir. EPA'dan
tiiretilen eikosanoidlerin, arasidonik asit kaynakli eikosanoidlere
kiyasla daha diisiik proenflamatuar aktiviteye sahip olmasi,
enflamatuar yamtin  siddetinin  simirlandirilmasina  katkida
bulunabilir. Bunun yanmi sira, EPA ve DHA'min membran
fosfolipitlerindeki miktarindaki artis, bu yag asitlerinden tiireyen
resolvinlerin sentezini destekler. Resolvinler, enflamasyonun
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cozlilme asamasinda gorev alan ve anti-enflamatuar 6zellik
gosteren lipid mediyatorleri olarak degerlendirilmektedir. Bu
metabolik degisikliklerin sonucunda TNF-a, IL-1f, IL-6 ve IL-8
gibi proenflamatuar sitokinlerin iiretiminde ve cesitli adezyon
molekiillerinin ekspresyonunda azalma meydana gelebilir. Ayrica
16kositlerin kemotaktik hareketlerinin ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) iiretiminin baskilanmasi da enflamatuar yanitin kontrol
altinda tutulmasina katki saglayabilir (Calder, 2006).

Enflamatuar siire¢, viicudun dogal bir savunma
mekanizmasidir. Enflamasyonun c¢oziilmesi, Eikosapentaenoik
Asitten tiiretilmis resolvinler ve Dokosaheksaenoik Asitten
tiiretilmis resolvinler ve protektinler dahil olmak iizere,
uzmanlagsmig 6n-¢oziiniir lipid aracilarinin aracilik ettigi, dogal,
hassas bir sekilde diizenlenmis bir siirectir. Resolvinler ve
protektinler inflamasyonun siiresini ve siddetini kontrol ederler.
Resolvinler ve protektinler konak modulasyonu icin giiclii
adaylardir (Kurgan & Kantarci, 2018).

Resolvin E1 (RvE1l), omega-3 eikosapentaenoik asitten
tiiretilen giiclii bir prorezoliisyon aracidir (Hasturk et al., 2007).
Resolvin E1, ¢esitli inflamatuar modellerde insan polimorfoniikleer
16kosit transendotelyal gociinii ve polimorfoniikleer 16kosit
infiltrasyonunu durduran benzersiz bir yapiya ve karsi diizenleyici
eylemlere sahiptir (Arita et al., 2007).

Hastiirk ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklar ¢alismada
(Hasturk et al., 2007), 39 adet tavsan {izerinde calisilmisgtir.
Periodontal hastalig1 indiiklemek amaciyla P. Gingivalis
kullanilmistir. Periodontal hastaligin diizeyini belirlemek amaci ile
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6. Haftamin sonunda 5 hayvana o&tenazi yapilmistir. Kalan
hayvanlar 4 gruba ayrilmistir ve yerlesik periodontitis tedavisi icin,
yapisal olarak iligkili lipidler PGE, ve Ilotkotrien B4 ile
kargilagtirmali olarak, tavsanlarda monoterapi RvE1 kullanimi
rapor edilmistir. PGE, ve l6kotrien B4'lin her biri periodontitis
gelisimini arttirmigtir ve hastalhigin siddetini kotiilestirmistir.
Enflamasyonun RVE1 ile terapétik bir hedef olarak ¢6ziilmesinin
desteklenmesi, lokal lezyonun tamamen restorasyonu ve sistemik
enflamatuar belirtecler olan C reaktif protein ve IL-1 B 'da azalma
ile sonuclanmustir.

Yapilan kontrollii bir klinik calismada kontrol grubu, her
biri 950 mg yag (%50 misir yag1 ve %50 soya fasulyesi yagi)
iceren giinliik 4 adet plasebo kapsiiliinden olusan ii¢ aylik bir
tedarik almustir. Test grubu ii¢ ayhk giinlik 4 DHA kapsiilii
almistir. Her bir DHA Kkapsiilii, Crypthecodinium cohnii'den 950
mg yag (%53.6 DHA) ve toplam giinliik yaklasik 2.000 mg DHA
dozu igermekteydi. U¢ aylk kullammdan sonra DHA + asetil
salisilik asit takviyesi, plasebo + asetil salisilik asite kiyasla
ortalama cep derinligini 6nemli 6lciide diisiirmiistiir. Duyarhlik
analizlerinde, cep derinliginde 2 mm'lik klinik olarak anlaml bir
iyilesme DHA grubunda daha yaygindir, ayrica DHA PD >5 mm
olan bolgelerin sayisini azaltmistir (Naqvi et al., 2014) (Naqvi ve
ark., 2014).

Klinik ¢alismalara sahip olan bir yontem olmasinin yani
sira daha ¢ok yardimci bir yaklagim olarak kabul gérmektedir.

Bisfosfonatlar
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Bisfosfonatlar, hidroksiapatit kristallerine baglanir bu yolla
kemik rezorbsiyonunu inhibe ederken osteoklast aktivasyonunu
engeller ve osteoblast farklilasmasim artirirlar (Ommaty, 2006;
Preshaw, 2008). Bisfosfonatlar ile RANKL/osteoklast hedefli
yaklasimlar,  osteoklast aracih ~ kemik  rezorpsiyonunun
sinirlandirilmas:  gibi ortak bir biyolojik sonlanima ulasmakla
birlikte, bu siirece farkli diizeylerden miidahale eden stratejiler
olarak degerlendirilebilir (Boyce & Xing, 2008; Rodan, 1998).
Bisfosfonatlar esas olarak osteoklastlarin kemik rezorptif
aktivitesini baskilarken, RANKL/OPG eksenini hedefleyen
yaklagimlar osteoklast onciillerinin farklilasmasi ve osteoklast
aktivasyonunun diizenlenmesine yo6nelik daha {st diizey bir
miidahale saglamaktadir (Boyce & Xing, 2008; Pavanelli et al.,
2022).

Lane ve arkadaslarimin 2005 yilinda yaptig1 calismada
(Lane et al., 2005), test ve kontrol grubuna geleneksel, cerrahi
olmayan periodontal tedavi uygulanmis, ardindan 3 ayhk
periyotlarla takip edilmistir. Takip =ziyaretlerinde, gerekli
goriildiigli takdirde ihtiya¢ duyulan bolgelere distasi temizligi ve
kok diizeltmesi uygulanmis, supragingival plak temizlenmisgtir.
Hastalar, bisfosfonat (alendronate 10 mg/giin) veya risedronat (5
mg/giin) art1 1,000 mg/giin kalsiyum sitrat ve 400 IU/gilin vitamin
D3 tedavisi almis, plasebo grubu ise; plasebo ilaclara ek olarak
1,000 mg/giin kalsiyum sitrat ve 400 IU/giin vitamin D3 tedavisi
almstir. U¢ zaman noktasinda da klinik atasman seviyesi, cep
derinligi ve sondalamada kanama &l¢iimlerinde istatistiksel olarak
gruplar arasinda bir fark bulunmamistir. Bir diger analizde,
bisfosfonat grubunda klinik atasman seviyesi kazanimi daha fazla
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olciilmiistiir. Cep derinligi ve sondalama ile kanamaya bakildiginda
daha fazla azalma bildirilmistir.

Ratlar ile gerceklestirilen bir c¢alismada diisiik doz
alendronat ve klodronat tedavisi uygulanan grupta kemik
rezorbsiyonunun inhibisyonuna dair belirgin etki goriilmedigi
belirtilmistir (Astrand & Aspenberg, 2002).

Lokal uygulamada ise; bisfosfonat ana ilag secimi topikal
olarak %1 alendronat jelin kiint bir kaniil araciligi ile defekt
bolgesine uygulamasidir (Donos et al.,, 2020). Lokal alendronat
sodyum trihidratin kemik rejenerasyonu tizerindeki etkisinin
degerlendirildigi bir hayvan calismasinda, deneysel kemik
defektleri olusturularak hayvanlar dért gruba ayrilmistir. Bir grupta
defektler otojen kemik grefti ve kollajen membran ile tedavi
edilirken, kontrol grubunda yalmzca kollajen membran
kullanilmigtir. Diger iki grupta ise lokal alendronat, otojen kemik
grefti  ve alendronat iceren kollajen membran farkh
kombinasyonlarda uygulanmistir. Dordiincii haftada hicbir grupta
defektlerin tamamen yeni kemik dokusuyla dolmadig1 goriiliirken,
otojen greft uygulanan grupta yeni kemik olusumu ve rezidiiel greft
miktar1 diger gruplara kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Sekizinci
haftada ise otojen greft ve alendronatin birlikte uygulandig1 grupta
kemik trabekiilleri arasinda daha fazla rezidiiel greft partikiilii
gozlenmistir. Yalmzca lokal alendronat uygulanan grupta ise
sekizinci haftada dahi defektin merkezi dahil olmak iizere tam
kemik dolumu saglanamamustir (Ozer et al., 2017) . Genel olarak
calisma sonuglari, lokal bisfosfonat uygulamasinin intraosse6z
kemik defektlerinin tedavisinde otojen greft ve kollajen membran
kullanimina belirgin bir iistiinliik saglamadigim gostermistir.
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Oteki taraftan cerrahi olamayan periodontal tedavilerinde
lokal bisfosfonat kullaniminin, kemik iginde ve furkasyon
defektlerinde uygulanmasinda, sondlama cep derinliginde anlamli
azalmalar sagladigini gosteren calismalar mevcuttur (Ipshita et al.,
2018; Pradeep et al., 2013; Sharma et al., 2017).

Konak modiilasyonu tedavisi amaciyla bisfosfonatlarin
sistemik ve lokal kullamimina dair daha cok kanita ihtiya¢ vardir.
Bir tedavi secenegi olarak onerilebilmesi icin, daha fazla uzun
donem kontrollii calisma yapilmas: gerekmektedir.

Sub-Antimikrobiyal Doz Doksisiklin (SDD)

Tetrasiklin ailesine ait olan doksisiklinlerin periodontal
KMT kullanimi icin giinliik 6nerilen dozu 40 mg’dir. Periodontitis
tedavisinde kullanilmak iizere ruhsatlandirilmis kullanim sekli 3 ay
boyunca giinde iki kez 20 mg doksisiklindir (Preshaw, 2018). SDD
uygulamasinin MMP aktivitesini inhibe ettigi ve periodontal
sonuglar iyilestirdigi gosterilmistir (Nicu & Loos, 2016).

Donos ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada (Donos et al.,
2020), detertraj ve kiiretaj tedavisi ile kombine olarak SDD
dozunun (giinde 40 mg'a kadar) sistemik kullanimina iligkin on
dort calisma incelemislerdir. On doért calismadan besi; sondalama
cep derinligi seviyesinin azalmasina iliskin meta-analiz igin,
periodontal cep derinligini derin (=7 mm) ve orta (4-6 mm) olarak
gruplandirmistir. Orta dereceli ve derin ceplerde, plasebo tedavi ile
kargilastinldiginda SDD, altinc1 ve dokuzuncu ayda sondalama cep
derinligi azalmasi saglamistir.
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Emingil ve arkadaslarinin gerceklestirdigi calismada
(Emingil et al., 2011), elde edilen sonuglara gére SDD kullanimi
ile birlikte cep derinligi, gingival indeks, klinik atasman seviyesi ve
periodontal indeks degerlerinde, plasebo grubuna kiyasla,
istatistiksel olarak anlamli bir gelisme go6zlenmistir. Diseti olugu
sivist ornekleri incelendiginde IL- 10 seviyeleri, calisma grubunda
anlamhi oranda daha yiiksek degerlerde olciilmiistiir. IL-4
seviyelerinde farklihk gozlenmezken, IL-13 seviyeleri ise, SDD
grubunda istatistiksel anlamhlik tasimamakla birlikte daha ytiksek
olcililmiistiir. IL-6, SDD grubunda, takip siiresince diizenli bir
azalma gostermistir.

Detertraj ve kiiretaj tedavisi ile birlikte KMT’de olumlu
sonuglar bildirilmektedir (Preshaw, 2018).

Periodontitis icin As1 Gelistirme Yaklasimlar:

Periodontitis igin as1 gelistirme diisiincesi, hastalikla iliskili
baslica  periodontal  patojenlerin,  ©zellikle Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema
denticola ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans gibi
mikroorganizmalarin ~ tamimlanmasiyla  giindeme  gelmistir
(Hajishengallis et al., 2020). Bununla birlikte periodontitisin
yalnizca bakterilerin dogrudan etkisi sonucunda gelisen bir hastalik
olmamasi, as1 gelistirme siirecini daha karmagik hale getirmektedir.
Mikrobiyal etkenlerin yam sira konagin immiin yamti da
periodontal dokulardaki inflamasyon ve yikimin gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle, yalnizca belirli bir bakteriye
karst bagisiklik olusturulmasinin  hastaligin  tiim yonleriyle
onlenmesini saglamayabilecegi diisiiniilmektedir (Preshaw, 2018).

Dr. Ogr. Uyesi, Harran Universitesi, Periodontoloji Ana Bilim Dal1, 0000-0002-
3722-1937

--21--



As1 caligmalarinda {izerinde en fazla arastirma yapilan
mikroorganizmalardan biri P. gingivalis’tir (Hajishengallis et al.,
2020). Bu bakterinin IL-8 aktivitesini baskilayabilmesi, periodontal
dokularda hem dogal hem de adaptif immiin yanitin etkinligini
degistirebilmektedir (Darveau et al., 1998). Ayrica P. gingivalis,
uygun cevresel kosullarda mikrobiyal toplulugun adaptasyonunu ve
stirekliligini destekleyebilen &zelliklere sahiptir (Lamont et al.,
2018).

Hayvan calismalarinda P. gingivalis’e yonelik farkl antijen
ve adjuvan kombinasyonlarinin etkinligi aragtirllmistir. Bir sican
calismasinda, Freund adjuvani icerisinde uygulanan rHA2 antijeni,
salin icerisinde uygulanan rHAZ2'ye kiyasla daha yiiksek spesifik
IgG ve IgM antikor diizeyleri olusturmustur. Bununla birlikte, daha
yiiksek antikor yanitina ragmen Freund adjuvanm kullanilan grupta
periodontal kemik kaybina karsi belirgin bir koruyucu etki
gosterilememistir. Salin ile uygulanan grupta ise antikor diizeyleri
daha diisiik olmasina karsin klinik acidan koruyucu bir yanit elde
edilmigtir. Bu bulgular, yalnizca antikor diizeylerinin artmasinin
periodontal doku yikiminin énlenmesi igin yeterli olmayabilecegini
diisiindiirmektedir (DeCarlo et al., 2003). Insan olmayan
primatlarda gerceklestirilen baska bir ¢alismada ise tam olmayan
Freund adjuvam (IFA) igerisinde 100 pg porphypain-2 antijeni
subkutan olarak uygulanmis ve kontrol grubuna IFA icerisinde
plasebo verilmistir. Baslangicta P. gingivalis’e karsi asilanan ve
kontrol gruplarn arasinda antikor izotip diizeyleri agisindan anlaml
bir farklilik saptanmamigstir. Benzer sekilde, takip sonunda iki grup
arasinda periodontal kemik kaybi acgisindan da anlamli bir fark
bulunmamistir. Bu sonuclar, belirli bir mikrobiyal antijene karsi
olusturulan immiin yanitin her zaman periodontal doku kaybinin
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onlenmesine yansimayabilecegini gostermektedir (Moritz et al.,
1998).

P. gingivalis, periodontitisin mikrobiyal etiyolojisinde
onemli bir patojen olmakla birlikte, hastaligin gelisimi ve
ilerlemesi konaga ait cok sayida faktoriin etkisi altindadir. Sigara
kullamimu, genetik 6zellikler ve cesitli kazanilmis cevresel faktorler
konagin immiin yanitin1 ve buna bagh periodontal doku yikimim
tek basina veya birlikte degistirebilir. Bu nedenle P. gingivalis’e
yonelik bir asinin, 6zellikle bu bakterinin hastalik gelisimindeki
roliiniin belirgin oldugu kosullarda koruyucu bir potansiyele sahip
olmas1 miimkiindiir; ancak periodontitisin ¢ok faktorlii yapisi
nedeniyle asinin tek basina hastaligin tiim formlarim Onlemesi
beklenmemelidir (Hajishengallis et al., 2020; Laine et al., 2012).

Sonug olarak, periodontal hastaliklara yonelik etkili asilarin
gelistirilebilmesi icin yalnizca hastalikla iligkili
mikroorganizmalarin hedeflenmesi yeterli degildir. Periodontal
dokularda gorev yapan immiin diizenleyici mekanizmalarin,
ozellikle adaptif immiin yanit ile inflamasyona bagh doku yikimi
arasindaki  iliskinin daha ayrntih  bicimde anlasilmasi
gerekmektedir. Bu bilgiler, gelecekte mikrobiyal etkenleri
hedefleyen ve aymi zamanda konak yamitini uygun sekilde
diizenleyebilen daha etkili as1 stratejilerinin gelistirilmesine katki
saglayabilir (Hajishengallis et al., 2020).

Statinler

Statinler, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-
CoA) rediiktaz enzimini inhibe eden ve temel olarak lipid diisiirticii
etkileri nedeniyle kullanilan ilaglardir. Ozellikle kardiyovaskiiler
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hastalik acisindan yiiksek risk tasiyan bireylerde kolesterol
diizeylerini azaltarak kardiyovaskiiler olaylarin ve mortalitenin
azaltilmasina katki saglarlar. Klinik uygulamada en yaygin
kullanilan kolesterol diisiiriicii ila¢ gruplarindan biri olan statinlerin
baslica ornekleri atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pitavastatin,
pravastatin, rosuvastatin ve simvastatindir. Lipid metabolizmasi
tizerindeki etkilerinin yani sira statinlerin kemik metabolizmas1 ve
inflamatuar yanit {izerinde de biyolojik etkiler gosterebildigi
bildirilmistir. Ozellikle kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2)
ekspresyonunu ve anjiyogenezi destekleyebilmeleri, bu ilaclarin
kemik olusumu ve rejenerasyon siireclerindeki olasi rollerine
yonelik ilgiyi artirmistir.

Statinlerin kardiyovaskiiler koruyucu etkilerinin yalnizca
kolesterol diisiiriicii ~ 6zellikleriyle sinirh olmadigi; endotel
fonksiyonunun iyilestirilmesi, inflamatuar yanitin diizenlenmesi,
aterosklerotik plaklarin stabilizasyonu ve trombiis olusumunun
azaltilmasi gibi mekanizmalarin da bu etkilerde rol oynayabilecegi
ileri siirtilmiistiir. Bu ¢ok yonli biyolojik etkiler, statinlerin
periodontal dokulardaki inflamatuar siireglerin ve doku yikiminin
modiilasyonunda  yardimci  bir tedavi segenegi  olarak
aragtirilmasina da zemin hazirlamigtir.

Donos ve arkadaslan tarafindan gerceklestirilen sistematik
derlemede (Donos et al., 2020), cerrahi olmayan periodontal
tedaviye ek olarak uygulanan lokal statin jellerinin periodontal
defektler iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Toplam 12
caligmanin dahil edildigi incelemede, 6zellikle kemik ici defektler
ve Simf II furkasyon defektlerinde %1,2 atorvastatin, %1,2
simvastatin ve %1,2 rosuvastatin iceren jel preparatlarinin etkinligi

arastirlmistir. Statin preparatlar1 jel formunda hazirlanmig ve
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periodontal defekt bolgesine subgingival olarak, kiint uglu kaniil
araciligiyla lokal sekilde uygulanmistir. Kemik ici defektlerde,
cerrahi olmayan periodontal tedaviye lokal statin jel eklenmesinin
plasebo uygulamasina kiyasla sondalama cep derinliginde 6. ayda
1,83 mm, 9. ayda ise 2,25 mm daha fazla azalma sagladigi
bildirilmigtir. Ayrica lokal statin preparatlar1 kendi aralarinda
karsilastinldiginda, %1,2 rosuvastatin jelinin hem kemik i¢i hem de
Simf II furkasyon defektlerinde sondalama cep derinligindeki
azalma acisindan %1,2 atorvastatin jelinden daha etkili oldugu
gosterilmistir.

Bu bulgular, statinlerin lipid diisiiriicii etkilerinin yani sira
periodontal dokulardaki inflamatuar siireclerin ve rejeneratif
yanitin modiilasyonunda da potansiyel bir role sahip olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, lokal statinlerin periodontal
tedavideki klinik etkinliginin degerlendirilmesinde calisma
protokolleri, kullanilan statin tiirii ve konsantrasyonu ile defekt
ozelliklerinin dikkate alinmasi gerekmektedir.

Mine-Matriks Proteinleri (MMT)

Mine-matriks tiirevlerinin biyomimetik madde olarak
kullanilmasinin ~ temel dayanagi embriyolojik incelemedir
(Sakallhioglu, 2006).

Gestrelius ve arkadaslarinin yaptiklar1 calisma (Gestrelius
et al.,, 1997), hiicre kiiltliri ortamina mine matriks tiirevlerinin
eklenmesi ile, periodontal ligament hiicrelerinin artan
proliferasyonunu ve ayrica artan protein ve kollajen iiretimini ve
mineralizasyonun tegvik edilmesini iceren bir dizi degisiklikle
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sonuclanmigtir. MMT’nin ilavesinin in vitro epitel hiicre
proliferasyonu iizerinde ise énemli bir etkisi olmamisgtir.

Sculean ve arkadaglarinin (Sculean et al., 2015), sistematik
incelemesi, sekiz c¢alismaya odaklanmig ve bu ¢alismalarin
alisinda yeni periodontal doku olusumu bildirilmistir. Bir
calismada rejenerasyon, digerinde ise tamir sementi olusumu
bildirilmemistir.

Miron ve arkadaglarinin (Miron et al., 2014), MMT nin tek
basina veya kemik grefti ile birlikte kullammim karsilastirdig1 bir
sistematik degerlendirmenin sonucunda, kemik ici periodontal
defektlerin MMT ve kemik grefti kombinasyonu ile tedavisinin,
ongoriilebilir bir tedavi modalitesi gosterdigi bildirilmistir. Ancak
bu rejeneratif cerrahi protokollerin verimliliginin degerlendirildigi
yeterli sayida calisma olmadigim belirtmislerdir. Meta-analiz
bulgusunda, kombine tedavinin daha iyi klinik atasman seviyesi
kazanci ve cep derinligi azalmasi saglandigini bildirmislerdir.

MMT ile tedavi sonucunda yeni kemik kazanci ve
periodontal rejerenerasyon olusumunu gosteren calismalar
(Sculean et al.,, 2015) ve MMT’nin kemik grefti ile beraber
kullaniminin da tek bagina mine matriks proteini kullanimina
kiyasla daha etkili sonuclar sagladigim gosteren calismalar (Miron
et al., 2014) mevcuttur. Periodontal rejeneratif tedavilerde alternatif
bir yaklasim olarak mine matris proteinlerinin kullanilabilir oldugu
soylenebilir.

Kemik-Morfogenetik Protein (BMP)
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Kemik iliginde bulunan stromal ve mezenkimal hiicreler,
farkli hiicre tiplerine doniigsebilme kapasitesine sahip progenitor
hiicrelerin 6nemli kaynaklar1 arasinda yer almaktadir. Uygun
mikrogevresel kosullar ve biyolojik uyarilar altinda bu hiicreler
osteoblastik ve kondroblastik hiicrelere farklilagsarak kemik ve
kikirdak dokusunun olusumuna katkida bulunabilir (WOZNEY,
1993). Kemigin rejenerasyon ve tamir potansiyeline sahip oldugu
bilinmektedir.

Kemikte yer alan osteogeninin kemik biiyiimesini tegvik
edebilecegi diisiiniilmektedir (Lacroix, 1945). Urist’in yaptig1
caligmada (Urist & Strates, 1971), 200 yetiskin farenin uzun
kemigi diyafiz kismindan segmente edilmistir. 0,6 N HCL iginde 2
C derece sicaklikta demineralize, liyofilize edilmistir. Proteinin
yapisini kimyasal olarak cikarmak veya degistirmek icin cesitli
sekillerde islenmemis ve islemden gecirilmis matris segmentleri
dort hafta boyunca implante edilmis ve radyografik, analitik ve
histolojik yontemlerle incelenmistir. Enzimatik béliinme, kimyasal
ekstraksiyon veya organik bloklama prosediirleri uygulanmistir. Bu
prosediirlerden tiiretilen matris kalintilarinin implante edilmesi ile
kemik ve kemik iligi gelisimi, kemik morfogenetik aktivitesinin bir
interfibriler makromolekiiler protein kompleksinde bulundugunu
diisiindiirmektedir. Kollajen olmayan kemik matriksi proteinleri
veya tripsin ile sindirilebilen kollajen molekiillerinin béliimleri,
kemik morfogenetik aktivitesi icin gereklidir.

Kemik morfogenetik proteinleri (bone morphogenetic
proteins, BMPs), baglangicta kemik olusumunu indiikleyebilme
ozellikleri temelinde tamimlanan ve giiniimiizde doniistiiriicii
biiyltime faktorii-f (TGF-f) siiper ailesinin énemli bir alt grubunu
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olusturan c¢ok iglevli biiyltime faktorleridir. BMP'ler, 6zellikle
osteogenez ve kondrogenez basta olmak {izere kemik ve kikirdak
gelisimi ile doku homeostazinda 6nemli roller {istlenmektedir.
Giiniimiizde BMP ailesinin 20'den fazla iiyesi tanimlanmigtir (Wu
et al., 2024; Zimmermann et al., 2021).

Kemik morfogenetik proteininin, TGF-R, insiilin benzeri
biiylime fakt6rii-1 veya b-trikalsiyum fosfat ile iliskili olsa dahi
kemik dokusu neoformasyonunu iirettikleri gosterilmistir. BMP’nin
cene kemiklerinde yer alan defektlerde ve periodonsiyumda ileri
diizeyde rejenerasyon saglamak adina kullanimi Onerilmektedir
(Diaz-Sanchez et al., 2015).

Probiyotikler

Probiyotiklerin periodontal hastaliklarin y6netimindeki
olasi etkileri, oral mikrobiyotadaki disbiyozun ve buna eslik eden
konak  inflamatuar = yamtinin diizenlenmesi  {izerinden
degerlendirilmektedir (Meurman, 2005). Probiyotik
mikroorganizmalarin 6ncelikle periodontal patojenlerle rekabet
ederek onlarin kolonizasyonunu ve baskinligini sinirlayabilecegi,
bdylece oral mikrobiyotanin genel immiinojenik yiikiinii azaltarak
konak  yamtinin  modiilasyonuna  katki  saglayabilecegi
diisiiniilmektedir. Bunun yani sira, periodontitisle iliskili yikici
inflamatuar stireclerde rol alan immiin ve inflamatuar yollarin
diizenlenmesi  yoluyla inflamasyonun kontroliine katkida
bulunabilecekleri ve uzun vadede daha dengeli bir immiin
homeostazin stirdiiriilmesini destekleyebilecekleri ileri
siirilmektedir (Allaker & Stephen, 2017).
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Periodontal hastaliklarin tedavisinde
farkli Lactobacillus tiirlerinin ~ probiyotik  olarak  kullamldig:
calismalar bulunmaktadir (Hajishengallis et al., 2020). Bu
kapsamda Lactobacillus brevis, Lactobacillus
gasseri ve Lactobacillus reuteri gibi tiirler arastinlmustir.  Iki
farkli L. reuteri susunun kullamldig1 bir c¢alismada, probiyotik
pastil ile plasebo grubu arasinda periodontal indeks, gingival
indeks ve sondalamada kanama acisindan anlamh bir fark
saptanmamistir. Benzer sekilde, ortalama TNF-a, IL-6 ve IL-10
diizeylerinde baslangic ile takip donemi arasinda anlamli bir
degisiklik gozlenmemistir. Buna karsihk, IL-1f ve IL-18
diizeylerinin hem test hem de kontrol gruplarinda anlamli sekilde
arttigr bildirilmistir. Bu sonugclar, kullanilan probiyotik suslarin
periodontal klinik ve inflamatuar parametreler iizerindeki
etkilerinin her zaman ayni yonde olmayabilecegini gostermektedir
(Hallstréom et al., 2013).

L. brevis CD2 iceren pastilin 14 giin boyunca giinde ii¢ kez
topikal olarak kullanildig1 bagka bir calismada ise sondalamada
kanama skorlarinin takip siiresinin biiyiik béliimiinde plasebo
grubunda daha yiiksek oldugu ve gruplar arasindaki farkin 10.
giinde istatistiksel olarak anlamli hale geldigi bildirilmistir.
Bununla birlikte, 14. giinde gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Gingival indeks acisindan ise ¢alisma gruplar
arasinda anlamh bir farklihk saptanmamigtir. Biyokimyasal
degerlendirmelerde, CD2 grubunda nitrik oksit diizeyleri calisma
siiresince Onemli o6lciide degismezken, kontrol grubunda bu
diizeylerin anlaml sekilde arttigr goriilmiistiir. Prostaglandin E2
diizeyleri ise her iki grupta da anlamli bicimde azalmasina ragmen
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gruplar arasinda anlamli bir farklilik ortaya cikmamustir (Lee et al.,
2015).

Genel olarak probiyotikler, beslenme, mikrobiyota ve konak
saghgi arasindaki iliskinin daha iyi anlasilmasina katk: saglayan ve
periodontal tedavide giderek daha fazla arastirilan yaklagimlardan
biridir. Bununla birlikte, probiyotiklerin periodontal dokulardaki
klinik ve immiinolojik etkileri kullanilan mikroorganizmanin
susuna, uygulama sekline, dozuna ve tedavi siiresine bagh olarak
degisebileceginden, konak modiilasyonundaki gercek
etkinliklerinin ortaya konulabilmesi icin daha kapsamli klinik
arastirmalara ihtiya¢c bulunmaktadir (Meurman, 2005).

Kompleman

Kompleman  sistemi, bagisiklik  yanitinin  &nemli
bilesenlerinden biri olup immiinolojik ve inflamatuar siireclerin
yani sira norodejeneratif, iskemik ve yasla iligkili cesitli
hastaliklarin patogenezinde de rol oynayabilmektedir. Kompleman
aktivasyonu sirasinda olusan C3b ve iC3b gibi parcalar, basta CR3
ve CR4 olmak {izere cesitli reseptorlerle etkileserek opsonizasyon,
hiicresel tanima ve uzaklastirma siireclerine katkida bulunur. iC3b
ve C3dg ayrica B hiicreleri iizerindeki CR2 ile etkileserek B
hiicresi aktivasyonunu kolaylastirabilir. Bununla birlikte, konak
hiicreleri iizerinde bulunan membrana bagh ve ¢6ziiniir kompleman
diizenleyicileri, kompleman aktivasyonunun kontrol altinda
tutulmasint saglar. Bu diizenleyiciler konak dokularinin asir
kompleman aktivasyonundan korunmasina yardimci olurken,
immiin komplekslerin, apoptotik hiicrelerin ve hiicresel artiklarin
kontrollii bicimde uzaklastirilmasina da katkida bulunur.
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Kompleman sisteminin asir1 veya kontrolsiiz aktivasyonu
ise doku biitlinliigiiniin bozulmasina ve inflamatuar yanitin daha da
giiclenmesine neden olabilir. Ozellikle kompleman aktivasyonu ile
bagisiklik uyarimi arasinda olusan siirekli etkilesim, inflamasyonun
kendi kendini siirdiiren bir dongiiye doniismesine katkida
bulunabilir. Bu nedenle kompleman diizenleyicileri, asir1
aktivasyonu ve buna baghh olarak C5a ve membran atak
kompleksinin (MAC) asir1 olusumunu sinirlamada énemli bir role
sahiptir. Kompleman sisteminin inflamasyon ve doku yikimiyla
olan bu iligkisi, kompleman hedefli tedavilerin konak modiilasyonu
acisindan arastirilmasina yol agcmistir (Ricklin et al., 2010; Ricklin
& Lambris, 2013).

Patters ve arkadaslarinin gerceklestirdigi (Patters et al.,
agiz hijyeninin birakilmasinin periodontal inflamasyon ve
kompleman aktivasyonu {iizerindeki etkisi degerlendirilmistir.
Baslangicta oral hijyen egitimi verilerek plak indeksi sifira
indirildikten sonra agiz bakimi 21 giin siireyle sonlandirilmis ve 0,
7, 14 ve 21. giinlerde dis eti olugu sivisi ornekleri alinmistir.
Calisma siiresince plak indeksi, gingival indeks ve sondalamada
kanama degerlerinde anlaml artig gézlenmistir. Bunun yani sira C3
parcalanma oraninin da baglangictan 21. giine kadar anlamh
sekilde yiikseldigi ve kompleman aktivasyonu ile klinik
inflamasyon gostergeleri arasinda anlaml iligkiler bulundugu
bildirilmigtir. Bu sonuclar, periodontal inflamasyonun gelisimi
sirasinda kompleman sisteminin de aktive oldugunu ve artan
kompleman aktivitesinin periodontal inflamatuar yanitla iliskili
olabilecegini gostermektedir (Patters et al., 1989; Ricklin et al.,
2010).
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Kompleman aktivasyonunun periodontal inflamasyondaki
roliiniin daha iyi anlasilmasi, bu sistemi hedefleyen konak
modiilasyon yaklasimlarina olan ilgiyi artirmigstir. Bu kapsamda
gelistirilen compstatin analoglarindan biri olan Cp40, 6zellikle C3
diizeyinde kompleman aktivasyonunu baskilamaya yonelik giiclii
bir inhibitér olarak arastirlmistir (Qu et al, 2013). Cp40'n
gelistirilmesiyle ortaya ¢ikan yeni nesil analoglardan AMY-101,
kompleman aracili hastaliklarda terapétik kullanim agisindan
arastirilan adaylardan biridir. Periodontitis gibi kronik inflamatuar
hastaliklarda kompleman sisteminin hedeflenmesi, inflamatuar
yanitin ve buna bagh doku yikiminin sinirlandirilmasi agisindan
umut verici bir konak modiilasyon yaklasimi  olarak
degerlendirilmektedir (Mastellos et al., 2016). Bununla birlikte,
deneysel bulgularin klinik uygulamaya aktarilabilmesi icin daha
kapsaml klinik calismalarin sonuclarina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Ozel Pro-Resolvin Mediatorleri ile Rezoliisyon Yaklagim

Ozel pro-resolvin mediatérleri (SPM) esansiyal yag
asitlerinden  tiliretilmekte = ve  periodontal inflamasyonun
diizenlenmesinde giderek daha fazla énem kazanmaktadir (Basil &
Levy, 2016). Lipoksinler, resolvinler, protectinler ve maresinlerden
olusan bu lipid mediyatorleri, inflamasyonu klasik anti-inflamatuar
ilaclar gibi yalmzca baskilamak yerine inflamatuar yanmitin aktif
olarak coziilmesini ve doku homeostazinin yeniden kurulmasini
destekleyen mekanizmalarda gorev almaktadir (Basil & Levy,
2016; Hu et al,, 2026). SPM’lerin nétrofil infiltrasyonunun
simirlandirilmas1 ve apoptotik hiicrelerin makrofajlar tarafindan
uzaklagtirillmasinin, yani efferositozun, desteklenmesi gibi etkileri

tamimlanmistir (Ali et al., 2021; Hu et al., 2026).
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Lipoksin A4 ve B4, arasidonik asitten bireysel
lipoksijenazlar arasindaki etkilesim sonucu iiretilir (Van Dyke,
2011). Lipoksinlerin periodontal tedavideki etkisinin belirlenmesi
amaci ile yapilan klinik dncesi calismalarda inflamasyon ve kemik
yikiminda azalma sergiledigi gosterilmistir (Serhan et al., 2003).
Yine beagle kopekler ile gerceklestirilen bir ¢caligmada Doksisiklin
ile birlikte jel formunda uygulanan lipoksin ile klinik atagman
kazaniminda cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak
uygulandiginda iyilestirme gerceklestigi cikarimi yapilmistr (B.
Wang et al., 2020). Ayrica insan diseti olugu sivisi seviyeleri baz
alinarak gerceklestirilen alti ayhk takipli calismada lipoksin
konsantrasyonunda daha fazla artisa sahip bolgelerin tedaviden alt1
ay sonra cep derinliginde daha fazla iyilesme ortaya konulmustur.
Baz1 periodontal patojenler ve lipoksin seviyeleri arasinda ise
negatif korelasyon oldugu goriilmiis ancak altta yatan
mekanizmanin aydinlatilmasi icin daha fazla calisma ihtiyac
bildirilmistir (Ma et al., 2024).

Resolvin tedavilerinde inflamatuar kemik yikiminda azalma
gosterilirken rejenerasyon ile yeni kemik {iretiminde artis meydana
geldigi bildirilmistir (E1 Kholy et al., 2018; Gao et al., 2013; Jiang
et al., 2022). Yine ayni sekilde resolvin ile tedavi edilen periapikal
lezyonlarda inflamasyon ¢6ziilmesinde ve yeni kemik olusumunda
resolvinin olumlu etkisi bildrilmistir (Siddiqui et al., 2019).

Protektin nétrofil infiltrasyonunu kisitlamakta ve yara
onarimini tesvik etmektedir (Dalli et al.,, 2014). Yapilan
laboratuvar calismas1 ile protektinin kendi kendine iyilesen
enfeksiyon sirasinda zamansal olarak diizenlendigini, makrofaj
toplanmasim1 ve bakteri fagositozunu artirdigini, ancak ayni

zamanda PMN infiltrasyonunu azalttig1 gosterilmistir (Dalli et al.,
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2015). Protektinin de M2 makrofaj seviyesinin M1’e oranla daha
fazla olmas1 ve inflamasyon coziilmesindeki etkileri goz oniine
alinarak anti-inflamatuar ve pro-rezoliisyon siireclerini diizenleyen
glicli bir monosit ve makrofaj agonisti oldugu Kabul edilmektedir
(Hansen & Serhan, 2022).

Maresin, M2 makrofajlarin polarizasyonunu indiikler ve
osteogenezi artirir ayrica konak mezenkimal kok hiicrelerinin
cogalmasini ve gociinii de tesvik eder (Yao & Lv, 2022). Cekim
soketine uygulandiginda daha hizli yara kapanmasi ve kemik
dolumunda artis bildirilmistir (C.-W. Wang et al., 2020).
Inflamatuar mediatorleri azalttigi ve PDL hiicrelerinin sagkaliminm
artirdig1 da bildirilmigtir (Du et al., 2018). Bir hayvan calismasinda
ise maresinin 1nflamasyon ve kemik yikimi iizerindeki etkisi
degerlendirilmis ve maresin tedavisi sonrasi anti-inflamatuar
fenotip sergileyebilecegi ve kemik homeostazi i¢in inflamasyonun
rezollisyonundaki potansiyeli gosterilmistir. Ayrica yine aym
calisma ile maresinin osteogenezi destekleyebilecegi de kabul
edilmigtir (Yao & Lv, 2022).

Deneysel periodontitis calismalarinda SPM
uygulamalarinin alveoler kemik kaybim azaltabildigi bildirilmis
olmakla birlikte, bu bulgularin klinik uygulamaya aktarilabilmesi
icin daha fazla insan ¢alismasina ihtiya¢ vardir (Osorio Parra et al.,
2019)(Osorio Parra ve ark., 2019). Bu nedenle inflamasyonun
coziilmesindeki bozukluk, periodontal inflamasyonun
kroniklesmesine katkida bulunabilecek mekanizmalardan biri
olarak degerlendirilmektedir (Van Dyke ve ark., 2017; Hu ve ark.,
2026)(Hu et al., 2026; Van Dyke, 2017). Giiclii biyolojik temellere
sahip olan deneysel periodontitis modelleri ortaya konulmustur
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ancak konak modiilasyon tedavisi igin kabul edilebilmesi igin
klinik ¢alismlara ihtiyag vardur.

Sitokin-Hedefli Yaklasim

Periodontitisin patogenezinde rol oynayan pro-inflamatuar
sitokinler, inflamatuar yamitin siirdiiriilmesi, periodontal bag
dokusu yikimi ve alveolar kemik rezorpsiyonu arasindaki
baglantinin  6nemli bilegenleridir. Bu sitokinler arasinda
ozellikle IL-1B, TNF-a, IL-6 ve IL-17A 6ne cikmaktadir (Neurath
& Kesting, 2024). IL-1f3, matriks metalloproteinazlarin ve diger
doku yikict mediyatorlerin tiretimini artirarak ekstraselliiler matriks
yikimina katkida bulunurken, RANKL ekspresyonunu ve
osteoklastogenez ile iliskili siirecleri de destekleyebilir. TNF-q,
inflamatuar yamtin amplifikasyonunda rol almakta ve RANKL ile
birlikte osteoklast farklilasmasi ve aktivitesini artirarak periodontal
kemik kaybina katkida bulunmaktadir. IL-6 ise inflamatuar yanitin
sirdlirilmesinin ~ yam1  sira  osteoklastogenez ~ ve  kemik
metabolizmasinin diizenlenmesinde rol almakta ve Th17 hiicre
farklilagmasi araciligiyla IL-17 yanitiyla da baglanti kurmaktadir.
IL-17A, o6zellikle Th17 hiicreleri tarafindan {iretilerek notrofilik
inflamatuar yanitin diizenlenmesine katkida bulunmakta; ayni
zamanda osteoblast ve stromal hiicrelerde RANKL ekspresyonunu
artirarak osteoklastik kemik rezorpsiyonunu destekleyebilmektedir
(de Molon et al., 2026).

Bunun yaninda, [L-23/IL-17 ekseni, dogal ve adaptif
bagisiklik arasindaki etkilesimin siirdiiriilmesinde ©nemli bir
diizenleyici ag olarak degerlendirilmektedir. 1IL-23, Thl7
hiicrelerinin siirdiiriilmesi ve IL-17 iiretiminin devamlilig
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acisindan 6nem tasirken, IL-17A periodontal dokularda inflamatuar
mediyatorlerin iretimini ve RANKL aracili osteoklastik yaniti
artirabilmektedir. Bu nedenle IL-1B, TNF-a, IL-6 ve IL-17A gibi
tekil sitokinlerin yami sira IL-23/IL-17 ekseni de konak
modiilasyon tedavisi agisindan potansiyel hedefler arasinda
degerlendirilmektedir (Kaymaz & Beikler, 2019; Neurath &
Kesting, 2024).

Periodontitis tedavisi enflamatuar silireci siirlayip
periodontal saghgin saglanmasi ve idamesini amaclamaktadir.
Periodontal hastalik icin her asama farkli immiinolojik 6zelliklere
sahiptir. Farkli calismalar sadece SRP uygulanan tedavilere oranla
Immunomodiilatér tedavi ile birlikte SRP sonuclarinda IL-1beta
seviyelerinde oOnemli Olclide azalma meydana geldigini
bildirmislerdir (Lecio et al., 2020; Talmac et al., 2022). Yine ayni
sekilde IL-17 ve IL-6 ve IL-8 seviyelerinin de immunomodiilatér
tedavi sonucu azaldig: bildirilmistir (Lecio et al., 2020; Stando et
al., 2020). Bu sonugclar da gostermistir ki, periodontal homeostazi
yeniden kurmak ve konak dokunun onarim yetenegini modiile
etmek icin periodontitis tedavisinde immiinoterapiler pro-
inflamatuar mediyatorleri azaltarak inflamasyon iizerinde etkilidir.
Bu azalmis olan pro-inflamatuar mediyatorlerin klinik ile
korelasyon gosterdigi; deney gruplarinda (miidahale olmadan veya
sadece SRP) kontrol gruplar ile karsilagtinldiginda PD, CAL ve
BOP olclimlerinde de bir iyilesme gerceklestigi gosterilmistir
(Zhang et al., 2025).

Bununla birlikte, periodontal hastalik tek bir sitokinin
neden oldugu bir inflamatuar bozukluk olmadigindan, tek bir
sitokinin uzun siireli ve sistemik olarak bloke edilmesi yerine
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inflamatuar aglarin kontrollii bicimde modiile edilmesi daha
rasyonel bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir.

RANKL/Osteoprotegerin/Osteoklast Hedefli Yaklasimlar

RANKL'In osteoklast 6nciil hiicreleri iizerindeki RANK
reseptoriine baglanmasi, niikleer faktér-kappa B (NF-kB) ve
NFATcl basta olmak iizere osteoklastogenezle iligkili sinyal
yolaklarin1i  aktive  ederek  osteoklastlarin  farklilagmasini,
olgunlasmasini  ve rezorptif aktivitesini  desteklemektedir.
RANKL'In biyolojik etkisi, osteoprotegerin (OPG) tarafindan
fizyolojik olarak diizenlenmektedir. OPG, RANKL'a baglanarak
RANK ile etkilesmesini engelledigi icin periodontal inflamasyon
sirasinda yalnizca RANKL diizeyindeki artis degil, RANKL/OPG
dengesindeki  degisiklik de alveoler kemik  kaybinin
belirlenmesinde ¢énem tasimaktadir. Inflamatuar ortamda IL-1p,
TNF-a, IL-6 ve IL-17 gibi mediyatorlerin RANKL ekspresyonunu
ve osteoklastojenik sinyalleri desteklemesi, immiin yanit ile kemik
rezorpsiyonu arasindaki baglantiy1 giiclendirmektedir.

Son dénemde Uncoupling kavrami onemle
vurgulanmaktadir. Uncoupling kavrami, inflamatuar aglarin
ozellikle NF-kB’ya bagimli yollar olmak iizere, periodontitis ve
diger inflamatuar iskelet bozukluklarinda osteoklast olusumunu
desteklerken  osteoblast farklilasmasini ve iglevini nasil
baskiladigim gosterilmesi ile ortaya ¢ikmistir (Yu & Wang, 2022).
Bu nedenle kemik inflamasyonun rezoliisyonu 6enm kazanmis ve
bu mekanizmalar RANKL/osteoklast eksenini periodontal konak
modiilasyonu agisindan potansiyel bir terapotik hedef haline
getirmisgtir.
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RANKL'ln  inhibisyonuna  yo6nelik ilk  deneysel
yaklagimlardan biri OPG'nin farmakolojik olarak kullanilmasina
dayanmaktadir. Deneysel periodontitis modelinde OPG-Fc
uygulamasinin osteoklast aktivitesini azalttig1 ve alveoler kemik
hacminin 6nemli 6lciide korunmasini sagladig gosterilmistir (Jin et
al., 2007). Benzer sekilde, RANKL antagonistlerinin kullanildig
baska bir deneysel c¢alismada OPG-Fc ve RANK-Fc
uygulamalarinin alveoler kemik kaybimi ve inflamatuar doku
degisikliklerini azalttigr bildirilmistir (Yuan et al., 2011). Bu
bulgular, RANKL inhibisyonunun inflamasyonla iligkili alveoler
kemik rezorpsiyonunu smnirlandirabilecegini  gdstermektedir.
Bununla birlikte, bu calismalarin deneysel hayvan modellerinde
gerceklestirilmis oldugu unutulmamahdir.

RANKL hedeflemenin daha ileri bir 6rnegi, RANKL'a kars1
monoklonal antikorlarin kullanilmasidir. Denosumab, RANKL'a
baglanarak RANKL-RANK etkilesimini engelleyen giiclii bir
antiresorptif ajandir. RANKL inhibisyonunun periodontitis
modellerindeki potansiyeli, osteoklast olusumunun ve alveoler
kemik rezorpsiyonunun azaltilabilecegini gosteren deneysel
calismalarla desteklenmektedir. Bununla birlikte, denosumabin
sistemik olarak kemik metabolizmas1 tizerindeki giiclii etkileri ve
uzun siireli antiresorptif tedavilerle iligkili klinik riskler nedeniyle,
periodontitis tedavisinde rutin bir konak modiilasyonu ajani olarak
degerlendirilmesi uygun degildir (Saad et al., 2026). Bu nedenle
RANKL inhibitérleri periodontal tedavi agisindan giiniimiizde daha
cok deneysel veya gelecekte gelistirilebilecek hedefe yonelik
yaklasimlar kapsaminda ele alinmaktadir.

RANKL/osteoklast  ekseninin  anlasilmasi,  yalnizca

osteoklastlarin inhibisyonuna yo6nelik yaklasimlarla simirli degildir.
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Son yillarda osteositlerin de periodontal kemik metabolizmasinda
aktif rol oynadigr ve osteosit kaynakli RANKL'In inflamatuar
kemik kaybina katkida bulunabilecegi gosterilmistir. Osteositler
ayn1 zamanda sklerostin gibi kemik olusumunu baskilayabilen
molekiillerin  iiretiminde rol almakta ve bdylece kemik
rezorpsiyonu  ile  kemik olusumu arasindaki  dengenin
diizenlenmesine katkida bulunmaktadir. Osteosit disfonksiyonunun
RANKL aracili osteoklastogenez, inflamasyon ve bozulmus kemik
olusumu ile iligkili oldugu; osteositlerin hedeflenmesinin ise
gelecekte periodontal kemik kaybinin kontroliinde potansiyel bir
yaklasim olusturabilecegi belirtilmistir (Si et al., 2025).

Periodontitiste RANKL {iretiminin yalmzca osteoblastik
veya periodontal ligament hiicreleriyle sinirli olmadigy; osteositler,
stromal hiicreler, monosit/makrofajlar, B ve T lenfositleri ve
notrofillerin de inflamatuar mikrocevrede RANKL agina katkida
bulunabilecegi bildirilmektedir. Ayn1 zamanda TNF-a, IL-1f3, IL-6
ve IL-17A gibi inflamatuar sinyallerin NF-kB ve MAPK yolaklar
tizerinden osteoklast farklilasmasim ve aktivitesini destekledigi
gosterilmektedir. Bu bulgular, periodontal kemik kaybinin yalnizca
artmig osteoklast aktivitesinden degil, inflamasyonun kemik
rezorpsiyonu ile kemik olusumu arasindaki fizyolojik eslesmeyi
bozmasindan kaynaklanan daha genis bir inflamatuar yeniden
yapilanma bozuklugu olarak degerlendirilmesini
desteklemektedir(de Molon et al.,, 2026). Yapilan calismalar
gelecek vadeden calismlar olmakla birlikte agirlikli olarak deneysel
oldugu ve klinik calismalara ihtiya¢ duyuldugu unutulmamalidir.

Sonug
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Periodontitis dis destek dokularindaki geri doniigii olmayan
yikimin sadece bakteriyel yiik ile aciklanamayacagi, mikrobiyal
disbiyoz, diizensiz konak yamti, bozulmus rezoliisyon ve
osteoimmiinolojik degisikliklerle karakterize kronik inflamatuar bir
hastaliktir (Baima et al., 2026). Periodontal dokularda meydana
gelen yikimin geri doniigsiiz sonuglar dogurabilmesi, inflamatuar
yanitin ~ yalmizca baskilanmasindan ziyade rezoliisyonunun
desteklenmesine yonelik yaklagimlarin gelistirilmesini giindeme
getirmistir. Bu dogrultuda, doku yikiminin gelismesinin 6nlenmesi
veya erken asamalarda simirlandirilmasi amaciyla konak
modiilasyon tedavisi yaklasimlar gelistirilmistir.

Konak modiilasyon tedavisinin temel amaci inflamatuar
yaniti tamamen baskilamak degil; patolojik inflamatuar yollar
kontrol etmek, inflamasyonun aktif rezoliisyonunu desteklemek ve
periodontal ~dokularda homeostazin  korunmasina  katkida
bulunmaktir (Van Dyke & Serhan, 2003; Van Dyke, 2008).
Periodontitis ise tek bir inflamatuar yolak veya mediyator
tarafindan belirlenen bir hastalik olmayip, disbiyotik mikrobiyota
ile diizensiz konak yamiti arasindaki karsilikli etkilesimlerin
sonucunda gelisen ve siirdiiriilen karmasik bir inflamatuar siiregtir.
Bu siirecte farklhi hiicresel ve molekiiler yolaklarin birbirleriyle
etkileserek inflamatuar yamiti siirdiirmesi ve bag dokusu ile
alveolar kemik yikimina katkida bulunmasi, hastaligin tedavisinde
tek bir biyolojik hedef yerine birden fazla hedefin ele alinmasini
gerekli kilmaktadir. Bu nedenle konak modiilasyon tedavisine
yonelik yaklasimlar; inflamatuar mediyatorlerin iretimi ve
aktivitesinin diizenlenmesinden inflamasyonun rezoliisyonunun
desteklenmesine, matriks yikiminin kontroliinden osteoklast
aktivitesinin ve kemik rezorpsiyonunun sinirlandirilmasina kadar
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farkli basamaklar1 hedeflemektedir (Hajishengallis et al., 2020;
Pavanelli et al., 2022).

Periodontitis disbiyotik oral biyofilm tarafindan baglatilan
ve konagin tepkisi ile siirdiiriilen oldukca yaygin goriilen
inflamatuar bir hastaliktir (Nascimento et al.,, 2024). Dogal
bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu sonucu pro-inflamatuar sitokin
salimmu gerceklesir. Notrofil kemotaksisi, T hiicre ve fibroblast
aktivasyonu iltihabr tesvik eder (Neurath & Kesting, 2024). Bu
durum MMP’ler gibi yikic1 enzimlerin ve osteoklastlar i¢in birincil
aktivasyon faktorii olan niikleer faktor-kappa B ligandinin
(RANKL) artmis ekspresyonunun iiretimine yol agar (Lacey et al.,
2012). Bununla birlikte, periodontal inflamatuar yanit yalmzca tek
bir hiicre tipi veya mediyatér {izerinden gerceklesmemekte;
eikosanoidler, sitokinler, proteolitik enzimler, kompleman
bilesenleri ve kemik metabolizmasim1 diizenleyen molekiiler
yolaklar ~ arasindaki ~ karmagik  etkilesimler = sonucunda
sekillenmektedir. Bu nedenle konak modiilasyon tedavisinde tek
bir biyolojik hedefe odaklanmak yerine, inflamatuar yamtin farkh
asamalarinda rol oynayan bu yolaklarin kontrollii bicimde modiile
edilmesi  hedeflenmektedir. Bu kapsamda COX/eikosanoid
yolaklar1 inflamatuar mediyatorlerin olusumuna (Serhan & Savill,
2005), sitokinler inflamatuar  yamitin  baslatilmast  ve
siirdiirtilmesini(Calder, 2006), MMP'ler ekstraselliiller matriks
yikimini(Checchi et al., 2020; Franco et al., 2017), 6zellesmis pro-
rezoliisyon mediyatorleri (SPM'ler) inflamasyonun aktif olarak
sonlandirilmasini (Hu et al., 2026; Van Dyke, 2017), kompleman
sistemi konak inflamasyonunun diizenlenmesini (Ricklin &
Lambris, 2013) ve RANKL/osteoklast ekseni ise alveolar kemik
rezorpsiyonunu (Yuan et al., 2011) hedefleyen 6nemli biyolojik
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basamaklar olarak degerlendirilmektedir. Bu hedeflerin yani sira,
kemik olusumu ve rezorpsiyonu arasindaki  dengenin
diizenlenmesine yonelik yaklasimlar da periodontal dokularin
korunmasi ve yeniden yapilanmasi agisindan arastirilmaktadir.

Konak modiilasyon ajanlarimin  kullanimina yd&nelik
kanitlarin bir kismi hala heterojendir veya preklinik asamadadir.
Bu nedenle daha fazla klinik kanitlara ihtiya¢c duyulmaktadir.
Ozellikle RANKL/osteoklast, sitokin ve kompleman hedefli
yaklasimlar gelecegin hedefe yonelik konak modiilasyon tedavi
stratejileri olarak umut vadetmektedir.

Unutulmamahdir ki  konak  modiilasyon tedavisi,
periodontal biyofilmin kontroliinii ve etiyolojik faktorlerin
uzaklagtirilmasini hedefleyen mekanik periodontal tedavinin bir
alternatifi degildir. Hastaliga yamit olarak konak iligkili yikici
ozellikleri modiille ederek inflamatuar dengenin yeniden
kurulmasini, inflamasyonun aktif rezoliisyonunun desteklenmesini
ve periodontal dokular ile alveolar kemik homeostazinin
korunmasimi amaclayan tamamlayici bir yaklagimdan ibarettir. Bu
cercevede COX/eikosanoidler, sitokinler, matriks
metalloproteinazlar, pro-rezoliisyon mediyatorleri, kompleman
sistemi ve RANKL/osteoklast ekseni gibi farkli biyolojik hedeflere
yonelik yaklasimlar gelistirilmistir ve arastirlmaya devam
edilmektedir. Bununla birlikte, yukarida belirtildigi iizere bu
yaklasimlarin klinik kanit diizeyleri ve terapotik olgunluklari
birbirinden farkhidir; bazilar klinik uygulamada destekleyici tedavi
olarak degerlendirilirken, bazilar1 halen deneysel veya preklinik
asamadadir. Bu nedenle konak modiilasyon tedavisi, inflamasyonu
tamamen baskilayan tek bir tedavi yontemi olarak degil,

periodontal tedavinin temel prensipleriyle birlikte ele alinan ve
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hastaligin biyolojik 6zelliklerine gore farkli hedeflerin kontrollii
bicimde modiile edilmesini amaglayan tamamlayici bir tedavi
yaklasimi olarak degerlendirilmelidir. Gelecekte, hastaya o6zgii
biyolojik o©zelliklerin daha iyi tanimlanmasi ve uygun konak
modiilasyon hedeflerinin belirlenmesi, periodontal hastaliklarin
yonetiminde daha Kkisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesine katki saglayabilir.
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BOLUM 2

PERIODONTOLOJIDE BiYOBELIRTECLER VE
KIiSISELLESTIRILMIS TIP: KONAK
CEVABINDAN KLIiNiK UYGULAMAYA

GULUCAG GIRAY TEKIN!
Giris
Periodontitis, disbiyotik mikrobiyota ile konagin diizensiz
immiin-inflamatuvar yanit1 arasindaki karsilikl etkilesim sonucunda
gelisen ve dis destek dokularinin ilerleyici yikimiyla karakterize
kronik inflamatuvar bir hastaliktir (Hajishengallis et al., 2020;
Papapanou et al.,, 2018). Hastalifin ortaya cikist ve ilerlemesi
yalnizca periodontal patojenlerin varligiyla agiklanamamakta; konak
yanitinin 9zellikleri, ¢evresel etkenler ve bireysel risk faktorleri
klinik fenotip lizerinde etkili olmaktadir (Hajishengallis et al., 2020).
Bu biyolojik heterojenite, benzer klinik bulgulara sahip bireylerin
hastalik progresyonu ve tedaviye yanit agisindan farklilik
gosterebilmesine neden olmaktadir (Tonetti et al., 2018).

Giliniimiizde periodontal tani biiyiik 6l¢iide sondalama cep
derinligi, klinik atagsman kaybi, sondalamada kanama ve radyografik
kemik kaybi gibi klinik ve radyografik parametrelere dayanmaktadir
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(Tonetti et al., 2018). Bununla birlikte bu 6l¢iimler periodontal
dokulardaki mevcut veya ge¢cmis hasar1 ortaya koyarken, devam
eden biyolojik siireglerin ve gelecekteki hastalik progresyonunun
degerlendirilmesinde smirliliklara sahiptir. Bu nedenle hastalik
aktivitesinin,  progresyon riskinin ve tedavi  yanitinin
degerlendirilmesinde kullanilabilecek biyobelirteglerin
belirlenmesine yonelik arastirmalar giderek ©6nem kazanmistir
(Rakic et al., 2025).

Periodontolojide sitokinler, matriks metalloproteinazlar
(MMP), kemik metabolizmasiyla iliskili molekiiller, oksidatif stres
iriinleri, mikrobiyal belirtegler, genetik ve epigenetik gostergeler ile
proteomik ve metabolomik profiller potansiyel biyobelirtecler
olarak aragtirllmaktadir (Bostanci et al., 2025; Dommisch et al.,
2025; Rakic et al., 2025). Bu biyolojik verilerin klinik ve radyografik
bulgularla birlikte degerlendirilmesi, gelecekte periodontal tan1 ve
tedavinin daha bireysellestirilmis bi¢cimde yiiriitiilmesine katki
saglayabilir (Knight & Thomson, 2018; Rakic et al., 2025).

Periodontitiste Konak Cevab1 ve Biyobelirtecler

Periodontal hastalik patogenezinde mikrobiyal disbiyoz
onemli bir baslangic faktorii olmakla birlikte, bag dokusu ve alveoler
kemik yikiminin 6nemli bir boliimii, konagin diizensiz inflamatuvar
yanitiyla iligkilidir (Hajishengallis et al., 2020). Ayrica diyabet gibi
sistemik durumlar da konak yanitini ve doku yikim siireclerini
etkileyerek hastalik tablosunu agirlagtirabilmektedir (Sanz et al.,
2018). Disbiyotik mikrobiyota ile inflamasyon arasindaki karsilikli
etkilesim, periodontal dokulardaki yikici slirecin devam etmesine
katkida bulunabilir (Hajishengallis et al., 2020). Bu siirecte ortaya
cikan sitokinler, proteolitik enzimler ve doku yikim iiriinleri
periodontal hastaliklarin tanisinda ve izlenmesinde kullanilabilecek
potansiyel konak kaynakli biyobelirtecleri olugturmaktadir (Rakic et
al., 2025).
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Interlokin-1B (IL-1pB), interldkin-6 (IL-6) ve tiimér nekroz
faktor-a (TNF-a) gibi proinflamatuvar sitokinler periodontal
inflamatuvar yanitin 6nemli bilesenleri arasindadir (Hajishengallis
et al., 2020). Tikiiriikk biyobelirteclerini degerlendiren bir meta-
analizde IL-1B, IL-6, MMP-8 ve MMP-9'un periodontitisin
belirlenmesinde tanisal potansiyel tasidigi bildirilmistir (Arias-
Bujanda et al.,, 2020). Bununla birlikte tek bir inflamatuvar
molekiiliin hastaligin karmasik biyolojik yapisini yeterli dogrulukta
yansitmasi giic oldugundan, giincel ¢alismalar ¢oklu biyobelirte¢
yaklagimlarina yonelmektedir (Blanco-Pintos et al., 2023; Rakic et
al., 2025).

Periodontal biyobelirte¢ arastirmalarinda en fazla incelenen
molekiillerden biri MMP-8'dir (Arias-Bujanda et al., 2019; Rakic et
al., 2025). MMP-8, ekstraselliiler matriksin yikiminda rol oynayan
kollajenolitik bir enzim olup aktif formu olan aMMP-8 periodontal
inflamasyonun degerlendirilmesinde 6zellikle dikkat ¢ekmektedir
(Domokos et al., 2024; Wei et al., 2024). Sistematik derleme ve
meta-analizler hem diseti olugu sivisindaki (DOS) hem de
tiktirtikteki MMP-8'in  periodontitisli bireylerin belirlenmesinde
tanisal deger tasiyabilecegini gostermektedir (Arias-Bujanda et al.,
2019, 2020; Domokos et al., 2024).

Periodontal biyobelirtecler baslica DOS ve tiikiiriikten,
ayrica serum veya plazma gibi sistemik  O6rneklerden
degerlendirilebilir (Majeed et al., 2016; Rakic et al., 2025). DOS
periodontal dokulara yakinligi nedeniyle lokal biyolojik olaylar
hakkinda bilgi saglarken, tiikiiriiglin noninvaziv ve kolay elde
edilebilir olmasi klinik kullanim agisindan 6nemli bir avantaj
olusturmaktadir (Arias-Bujanda et al., 2020; Majeed et al., 2016).
Bununla birlikte 6rnek toplama yontemleri, laboratuvar teknikleri,
periodontal hastalik tanimlar1 ve kullanilan esik degerlerdeki
farkliliklar ¢alismalarin karsilastirilabilirligini ve biyobelirteglerin
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rutin klinik kullanimini1 sinirlamaktadir (Majeed et al., 2016; Rakic
et al., 2025).

Yeni Nesil Biyobelirtecler ve Omik Yaklasimlar

Periodontal biyobelirte¢ arastirmalar1 klasik inflamatuvar
mediyatdrlerin Gtesine gecerek genetik, epigenetik, mikrobiyom,
proteomik ve metabolomik yaklasimlara yonelmistir (Condor et al.,
2025; Corana et al., 2025; Dommisch et al., 2025). Bu yontemler,
hastaligin karmasik biyolojik yapisinin tek bir molekiil yerine ¢ok
boyutlu biyolojik profiller iizerinden degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir (Corana et al., 2025; Rizal et al., 2020).

Genetik yatkinligin periodontitis fenotipi iizerinde etkili
olabilecegi diisiiniilmesine ragmen, mevcut genetik belirteglerin
bireysel diizeyde tan1 veya tedavi kararlarinda kullanimini
destekleyen kanitlar heniiz yeterli degildir (Dommisch et al., 2025).
Dommisch ve arkadaglarinin sistematik derlemesinde genetik
biyobelirteglere iliskin cok sayida calisma bulunmasina ragmen,
yalnizca smirli sayidaki arastirmanin gergek tanisal performans
verisi sundugu gosterilmistir (Dommisch et al., 2025). Bu nedenle
genetik belirteglerin klinik kullanima aktarilabilmesi i¢in daha gii¢li
ve standardize dogrulama c¢alismalarina ihtiyag bulunmaktadir
(Dommisch et al., 2025).

Epigenetik mekanizmalar igerisinde 6zellikle mikroRNA'lar
(miRNA) periodontal biyobelirteg aragtirmalarinda  dikkat
cekmektedir (Asa'ad et al., 2020). Periodontal saglik ve hastalik
arasinda bazi miRNA'larin ekspresyonunda farkliliklar bulundugu
ve Ozellikle miRNA-142-3p ile miRNA-146a'nin potansiyel
biyobelirtegler olabilecegi bildirilmistir (Asa'ad et al., 2020). Daha
giincel bir sistematik derleme ve meta-analizde ise miR-146, miR-
155 ve miR-223 periodontitis ile en tutarli bigimde iligkilendirilen
miRNA'lar arasinda yer almistir (Memon et al., 2026). Bununla
birlikte ¢aligmalar arasindaki heterojenite ve analiz yontemlerindeki
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farkliliklar nedeniyle miRNA temelli testlerin rutin klinik
kullannomindan  6nce  standardizasyon ve dis dogrulama
gerekmektedir (Memon et al., 2026).

Mikrobiyom temelli yaklasimlar, periodontitisi yalnizca
belirli periodontal patojenlerin varlig1 lizerinden degil, mikrobiyal
topluluktaki disbiyotik degisiklikler {izerinden degerlendirmeyi
amaclamaktadir (Bostanci et al., 2025). Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola, Tannerella forsythia ve Aggregatibacter
actinomycetemcomitans periodontal tani ve risk degerlendirmesinde
en fazla arastirilan mikroorganizmalar arasinda bulunmaktadir
(Bostanci et al., 2025). Mikrobiyomdan tiiretilen biyobelirteglerin
periodontitisin belirlenmesinde umut verici tanisal performans
gosterebildigi bildirilmekle birlikte, yontemsel heterojenite klinik
uygulamaya ge¢isin Oniindeki 6nemli sorunlardan biridir (Bostanci
et al., 2025; Dong et al., 2025).

Proteomik yontemler ¢ok sayida proteinin es zamanl
degerlendirilmesine olanak saglayarak periodontal hastaliga 6zgii
protein profillerinin belirlenmesini amaglamaktadir (Rizal et al.,
2020). Giincel tiikiiriik proteomigi ¢aligmalarinda periodontitisli ve
periodontal olarak saglikli bireyler arasinda farkli protein
ekspresyon profilleri tanimlanmis olmakla birlikte, klinik kullanima
hazir standart bir protein paneli heniliz bulunmamaktadir (Corana et
al., 2025). Benzer bicimde metabolomik caligmalar periodontal
durumla iligkili metabolik degisiklikler tanimlamis; 6zellikle DOS'ta
oksidatif stresle iliskili bazi metabolitlerin periodontitis ile iligkili
olabilecegi gosterilmistir (Baima et al., 2021). Ancak metabolomik
caligmalar arasindaki 6rnekleme ve analiz protokollerinin farklilig
da klinik uygulamayr smirlandirmaktadir (Baima et al., 2021;
Condor et al., 2025).
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Biyobelirteclerden Kisisellestirilmis Periodontolojiye

Kisisellestirilmis periodontolojinin temel amaci, bireyleri
yalnizca mevcut klinik hastalik siddetine goére degil, hastalik
progresyonunu ve tedavi yanitini etkileyebilecek bireysel risk ve
biyolojik oOzellikleri dikkate alarak degerlendirmektir (Knight &
Thomson, 2018). Bu baglamda biyobelirtegler; taninin
desteklenmesi, hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi, progresyon
riskinin belirlenmesi ve tedavi yanitinin izlenmesi agisindan
potansiyel tasimaktadir (Rakic et al., 2025).

Tek bir biyobelirtecin periodontal hastaligin biyolojik
heterojenitesini biitiiniiyle yansitmasi giictiir (Rakic et al., 2025). Bu
nedenle farkli konak belirteglerinin veya konak ve mikrobiyal
belirteclerin birlikte degerlendirildigi paneller giderek daha fazla
onem kazanmaktadir (Blanco-Pintos et al., 2023; Bostanci et al.,
2025). Oral siwvilardaki  ¢oklu  molekiiler  biyobelirteg
kombinasyonlarini inceleyen sistematik derleme ve meta-analizler,
bazi kombinasyonlarin periodontitis tanisinda tekli belirteglere
kiyasla umut verici performans gosterebildigini ortaya koymustur
(Blanco-Pintos et al., 2023).

Klinik  kullannoma en fazla yaklasan biyobelirteg
uygulamalarindan biri aMMP-8 temelli hasta bas1 (point-of-care,
POC) testlerdir (Wei et al., 2024). Wei ve arkadaglarinin sistematik
derleme ve meta-analizi, tikiirik aMMP-8 POC testlerinin
erigkinlerde  periodontitisin  saptanmasinda yardimci tanisal
potansiyel tagidigin1 gostermistir (Wei et al., 2024). Daha sonraki
bagimsiz dogrulama calismalar1 ve gilincellenmis meta-analiz de
aMMP-8 temelli a8z calkalama testinin periodontal saglik
durumlarinin ayriminda kullanilabilecek noninvaziv bir yardimei
yontem olabilecegini desteklemistir (Li et al., 2025). Bununla
birlikte biyobelirteg testlerinin klinik periodontal muayenenin yerine
gecmesinden ziyade mevcut tanisal yontemleri tamamlayici araglar
olarak degerlendirilmesi daha uygélzmdur (Rakic et al., 2025).



Kisisellestirilmis periodontolojinin daha ileri asamasinda
klinik bulgularin konak yaniti, mikrobiyal profil, genetik yatkinlik
ve diger molekiiler verilerle biitiinlestirilmesi hedeflenmektedir
(Bostanci et al., 2025; Dommisch et al., 2025; Rakic et al., 2025).
Boyle bir yaklasimin hastalarin biyolojik risk profillerinin daha
ayrintili tanimlanmasina katki saglamasit miimkiin olmakla birlikte,
bu modellerin giinliik klinik uygulamaya aktarilabilmesi icin
prospektif ve bagimsiz dogrulama caligmalarina ihtiyag vardir
(Rakic et al., 2025).

Klinik Uygulama ve Gelecek Perspektifi

Periodontal biyobelirte¢ aragtirmalarindaki hizli gelismeye
ragmen, arastirma bulgularinin  rutin  klinik uygulamaya
aktarilmasinda onemli smirliliklar bulunmaktadir (Rakic et al.,
2025). Hasta secimi, periodontal hastalik tanimlari, Orneklerin
alinmas1 ve saklanmasi, laboratuvar yontemleri ve tanisal esik
degerlerindeki farkliliklar ¢alismalarin  karsilagtirilabilirligini
azaltmaktadir (Majeed et al., 2016; Rakic et al., 2025). Giincel
sistematik degerlendirmeler de konak, genetik ve mikrobiyal
belirtegler acisindan umut verici sonuc¢lar bulunmasina ragmen
klinik uygulama i¢in yeterli standardizasyon ve dogrulamanin heniiz
saglanamadigini gostermektedir (Bostanci et al., 2025; Dommisch et
al., 2025; Rakic et al., 2025).

Gelecekte klinik ve radyografik bulgularin ¢oklu biyobelirte¢
panelleri ve omik verilerle birlestirilmesi, periodontal hastaliklarin
daha ayrintili fenotiplendirilmesine ve risk degerlendirmesine katk1
saglayabilir (Blanco-Pintos et al., 2023; Corana et al., 2025). Biiylik
ve ¢ok boyutlu veri setlerinin degerlendirilmesinde yapay zeka ve
makine 6grenmesi yontemlerinin kullanilmasi da klinik ve biyolojik
degiskenler arasindaki karmasik iliskilerin ortaya ¢ikarilmasinda
yeni olanaklar sunmaktadir (Zhang et al., 2025). Bununla birlikte
veri kalitesi, dis dogrulama, genellenebilirlik ve model
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aciklanabilirligi gibi sorunlarin ¢6ziilmesi, yapay zeka tabanl
yaklasimlarin klinik uygulamaya gecisi agisindan 6nem tasimaktadir
(Zhang et al., 2025).

Sonu¢ olarak biyobelirtegler, periodontal hastaliklarin
biyolojik  heterojenitesinin  anlasilmasit ve kisisellestirilmis
periodontolojiye gecis acisindan onemli bir potansiyele sahiptir
(Rakic et al., 2025). Giincel kanitlar 6zellikle konak kaynakli ve
mikrobiyal belirtegler ile coklu biyobelirte¢ panellerinin periodontal
taniy1 destekleyebilecegini gostermekle birlikte, bunlarin rutin klinik
kullanimini1 destekleyecek standardizasyon ve prospektif dogrulama
heniiz yeterli degildir (Blanco-Pintos et al., 2023; Bostanci et al.,
2025; Rakic et al., 2025). Bu nedenle giinimiizde en gergekci
yaklagim, biyobelirteclerin geleneksel periodontal muayenenin
yerine ge¢mesi degil, klinik ve radyografik degerlendirmeyi
tamamlayan araglar olarak kullanilmasidir (Rakic et al., 2025).
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BOLUM 3

PERIODONTAL REJENERASYONDA
PIEZOELEKTRIK BIYOMATERYALLER:
PREKLINIK KANITLARDAN KLINIK
GERCEKLIGE

SEVIM SAMIOGLU GUNES!
CAN OKAN GUL?

GIRIS
Periodontitis sebebiyle olusan doku kayiplarmin tedavi
sonrast kazanimlar1 sadece radyografik kemik dolumundan ibaret
degildir. Periodontal rejenerasyon tam anlamiyla; yeni sement
olusumu, fonksiyonel onarim gosteren periodontal ligament lifleri

ve alveoler kemigin uygun bir bicimde regiile olmasidir. Ayni
bolgede etkili olan kok yiizeyi, mikrobiyal yiik, inflamatuvar durum
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ve ¢igneme kuvvetleri bu hedefi biyolojik olarak giiclestirmektedir.
Doku kayiplarinin yerine kullanilan biyomateryallerin, bosluk
doldurmanin yani sira hiicre davraniglarinin yonetimini, immiin
cevabt ve doku organizasyonunu desteklemesi beklenmektedir
(Fischer et al., 2025; Gauthier et al., 2021).

Periodontal dokular, giinliik ¢igneme sirasinda olusan
kuvvetlerin ve dislerin fizyolojik hareketlerinin etkisiyle mekanik
uyarilarin  oldugu dinamik bir ortamda yer alir. Bu uyarilar
vasitasiyla hiicresel sinyaller (mekanotransdiiksiyon) olusur. Bu
durum periodontal dokularda yapim, yikim ve yenilenme
stireclerinin  dengede olmasin1 saglamaktadir. Piezoelektrik
yaklagim bu anlamda ilgi ¢ekmektedir (Gauthier et al., 2021). Bir
materyal basing veya gerilme ile -elektriksel polarizasyon
olusturabilmektedir. Bu sekilde olusan sinyal, kosullar uygun
oldugunda mikrogevrede degisim olusturabilmektedir (Deng et al.,
2025). Mekanik enerjiyi elektriksel yiik sinyallerine doniistiirme
yetenegine sahip olan piezoelektrik materyaller; hiicre cogalmasini,
farklilagsmasin1 ve ekstraselliiler matriks sentezini tetikleyebilen
giincel biyofiziksel sistemler olarak 6ne ¢ikmaktadir (Tandon et al.,
2018). Piezoelektrik materyaller, mekanik kuvvetlere yanit olarak
elektriksel sinyaller olusturabilir. Bu 6zellikleri nedeniyle hiicresel
yanitlar1  ve doku yenilenmesini desteklemek amaciyla
arastirilmaktadir (Jacob et al., 2018; Rajabi et al., 2015). Periodontal
uygulamalarda ise ¢igneme sirasinda olusan kuvvetlerden
yararlanilmasi ve elde edilen elektriksel uyarilarin iyilesmeye katki
saglamasi1 hedeflenmektedir. Ancak bu yaklasim heniiz deneysel
asamadadir (Deng et al., 2025; Roldan et al., 2023).

Bu boliimde, piezoelektrik biyomateryallerin mekanik
yiikleri elektriksel sinyallere doniistiirerek periodontal iyilesmeye
katki saglama potansiyeli ele alinmaktadir. Bu yaklasimin klinik
etkinligi  heniiz  kesinlesmemistir.  Giiniimiizdeki  bulgular
mekanizma ve uygulanabilirlik acisindan umut vadetse de
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rejenerasyon konusunda uzun donem histolojik ve klinik ¢aligmalar
gerekmektedir (Deng et al., 2025; Liu et al., 2024; Roldan et al.,
2023).

Periodontal Rejenerasyonun Biyolojik Gereksinimleri

Periodontal defekt onarilirken komsu dokularin yapisina ve
islevselligine dikkat edilmelidir. Alveol kemik mineralize bir yapida
iken periodontal ligament esnek bir yapidadir. Alveol kemik
desteklik saglarken periodontal ligament mevcut yiikiin dengeli
dagilimini saglamaktadir. Sement ise ligament liflerinin kok
ylizeyine baglanmasina aracilik etmektedir. Bu sebepten dolayi
yikim bdlgesinin mineralize bir materyal ile doldurulmasi islevsel
bir periodontal baglantilarinin yeniden olusmasina es deger degildir.
Materyal tasariminda hiicrelerin yerlesecegi alanlarin korunmasi
onemsenmelidir (Fischer et al., 2025). Piezoelektrik materyaller
icinde bu durum gerekli olup bdlgeye Ozgii hiicresel yanitlar
degerlendirilerek  elektriksel — ozellik ile doku  mimarisi
planlanmalidir (Fischer et al., 2025; Gauthier et al., 2021). Ancak
bu yaklagim, periodontal dokularin tiim bilesenlerini yeniden
olusturdugu klinik olarak gosterilmis bir tedavi protokolii olarak
degerlendirilmemelidir (Deng et al., 2025).

PERIODONTAL DOKULARDA MEKANIK VE
ELEKTRIKSEL MiKROCEVRE

Mekanotransdiiksiyon

Periodontal ligament, hiicresel ve kanlanma a¢isindan zengin
bir dokudur. Alveol kemik ve dis arasinda esnek yapist sayesinde
kuvvet aktarimi yapar. Sikisma ve gerilme hareketlerinde hiicre
iskeleti, integrin baglantilar1 ve mekanik duyarli iyon kanallar
uyarilabilir. Kuvvetin biiytikliigii, yoni, siiresi tekrarlanma bigimi
hiicrenin aldig1 sinyali etkiler. Bu kapsamda fazla mekanik uyarinin
rejenerasyonu daha iyi sagladigi sdylenemez. Asir1 veya yanlis
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sekilde yiiklenme enfeksiyonu artirabilir. Mevcut uyart fizyolojik
aralikta ise farkli hiicresel yanitlar da meydana gelebilir (Deng et
al., 2025; Gauthier et al., 2021). Periodontal ligament hiicrelerinde
mekanik gerilimin YAP’1 aktive ederek osteojenik farklilagmay1
etkileyebildigi bildirilmistir (Yang et al., 2018). Bu bulgularin
rejeneratif tedavilere yol gdsterebilmesi i¢in uygulanan kuvvetin
biiyiikliigii, ne kadar siirdiigii ve hangi siklikla tekrarlandig1 dikkate
alinmalidir (Gauthier et al., 2021).

Kemigin mekanik yiikler karsisindaki elektriksel davranisi,
piezoelektrik biyomateryallerin gelistirilmesinde esin kaynagi
olmustur. Ancak canli dokudaki kosullar laboratuvar ortamindan
farklidir. Doku i¢indeki sivi hareketleri ve iyon dagilimi da olusan
elektriksel yanita katkida bulunur (Ahn & Grodzinsky, 2009). Bu
nedenle laboratuvarda 6lgiilen agik devre voltaji, hiicrelerin gercekte
ne diizeyde elektriksel uyariya maruz kaldigini tek bagina gostermez
(Deng et al., 2025).

Organik kolajen liflerinin kayma gerilmesiyle ortaya ¢ikan
klasik piezoelektrik etkinin yani sira, kemik kanallar1 igindeki
interstisyel stvi  hareketinin olusturdugu akis potansiyelleri
(streaming potentials) in vivo ortamdaki karmasik yiikk dagilimini
dogrudan etkiler (Ribeiro et al., 2015). Dolayisiyla, piezoelektrik bir
iskelenin basaris1 yalnizca trettigi pik voltaj degerleriyle degil,
cevre dokulardaki hiicresel membran reseptorlerinin bu dinamik
mikrovoltaj degisimlerine verdigi biyokimyasal yanitin niteligiyle
Ol¢iilmelidir (Tandon et al., 2018).

Piezoelektrik Etkinin Temel ilkesi

Dogrudan piezoelektrik etkide mekanik deformasyon ile
malzemeler igerisindeki yiik merkezlerinin yer degisikligine sebep
olurken ters piezoelektrik etki ise uygulanan elektrik alanda
malzeme deformasyonu yaratir. Periodontal rejenerasyonda istenen
etki daha ¢ok dogrudan piezoelektrik etkidir. Sinyalin belirleyicileri
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malzemenin kristal fazi, kutuplanma durumu, pargaciklarin dagilima,
iskele sertligi ve uygulanan yiikleme protokolii seklinde sayilabilir
(Deng et al., 2025; Tandon et al., 2018). Piezoelektrik uyarinin
osteojenik farklilasma {izerindeki etkisinde hiicre i¢i kalsiyum
sinyallemesinin rolii olabilir. Zhou et al. (2026), periodontal
ligament kok hiicrelerinde piezoelektrik hidrojeli ultrasonla
uyardiklarinda, hiicre i¢i kalsiyum diizeyinde ve osteogenezle iliskili
sinyal yollarinda degisiklikler gézlemistir.

Herhangi bir materyalin laboratuvar ortaminda piezoelektrik
ozellik gostermesi agiz icerisinde diizenli ve terapotik diizeyde
sinyal olusturabilecegi anlamina gelmiyor. Ciinki tiikiirik,
dokularin temas halinde olmasi, 1yonik sivilarin varligi, su emilimi
ve biyobozunma elektriksel durumu etkileyebilir. Bununla birlikte
defektif bolgeye yliklenme sekli ve standart basma testi birbirinden
farklidir.  Dolayisiyla  piezoelektik  ilkelerinin  tasariminda
malzemenin igsel karakteri ile oral kavitenin degisken biyolojik
mikrogevresi bir biitiin olarak degerlendirilir (Daghrery et al., 2025;
Deng et al., 2025). Bu durum, klinik basar1 i¢in yalnizca yiiksek
piezoelektrik katsayisina sahip materyallerin secilmesinin yeterli
olmadigint; 1slandiginda yiikii hizlica sontimlemeyen ve fizyolojik
cigneme frekanslarinda kararli piezoelektrik yanit verebilen, ylizey
mihendisligi yaklagimlarinin gerekliligini ortaya koymaktadir
(Jacob et al., 2018; Rajabi et al., 2015).

Mekanik Uyarmin Kaynagi ve Yiik Aktarimi

Piezoelektrik calismasinda uyarinin nasil olustugu acgik bir
sekilde degerlendirilmelidir. Cigneme kuvvetleri, kontrollii
laboratuvar titresimleri ve ultrason aracilifiyla verilen sinyaller
farkli yiikleme kosullar1 olarak nitelendirilir. Deney ortaminda
yapilan belli bir frekansta disaridan gelen bir etkinin ¢igneme
sirasinda  olusan  elektriksel ¢ikti  ile  aym1  oldugunu
gostermemektedir. Ozellikle materyalin cevre dokularla temas sekli
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yiikiin kompozit yapiya aktarilma seviyesi, mekanik enerjinin
elektriksel sinyale doniismesini etkileyebilmektedir (Deng et al.,
2025).

Bu nedenle gelecekteki ¢calismalarda cihazin ayarlariin yani
sira materyalin maruz kaldig1 gercek deformasyon, ylikleme sayisi,
dongii sayist, s1vi ortamindaki 6zellikleri agiklanmalidir. Periodontal
ligament icin gerekli mekanik durum g6z Oniine alinarak iyilesme
bolgesindeki  doku  stabilizasyonunu  bozmayan  simirlar
aragtirtlmalidir. Materyalin elektriksel kapasitesi ile mekanik uyar1
sonucunda olusan biyolojik yarar, bu yararin idame ettirilmesi
durumu ayn sekilde degerlendirilmelidir (Deng et al., 2025;
Gauthier et al., 2021).

PERIODONTAL ARASTIRMALARDA KULLANILAN
MATERYAL TASARIMLARI

Piezoelektrik Seramikler

Periodontal caligmalar agisindan kursun igermeyen
piezoelektrik seramikler arasindan en goriiniir 6rnek Baryum
titanattir ~ (BaTiOs). Tetragonal fazda olan pargaciklarin
piezoelektrik cevabi, bunlarin hidrojel i¢ine eklenmesiyle yumusak
dokuya daha da uyum saglayan kompozit yapilar olusturulabilir (Liu
et al., 2024; Roldan et al., 2023). Ozellikle hidrojel matrisin gapraz
baglanma yogunlugu ve su tutma kapasitesi, seramik faz ile polimer
zincirleri arasindaki arayiizey yiik transferini dogrudan etkileyerek
iiretilen piezoelektrik sinyalin iletim verimliligini belirlemektedir
(Xu et al., 2021). Seramik faz sinyal iretimine katki saglarken
tasiyici ag ise enjekte edilebilirlik, sekil uyumu ve hiicre etkilesimi
konusunda 6nemlidir.

Kompozitin elektriksel ve mekanik 6zellikleri, eklenen
piezoelektrik pargaciklarin miktarina ve yapi i¢inde nasil dagildigina
bagli olarak degisebilir. Bu nedenle pargacik miktar1 artirilirken

yalnizca elektriksel ¢iktiya bakilmamali, malzemenin islenebilirligi
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ve hiicreler lizerindeki etkileri de dikkate alinmalidir (Deng et al.,
2025; Tandon et al., 2018). Burada hedeflenen en yiiksek voltaj
olmayip hiicre uyumu, stabilite ve mekanik dayaniklilik arasinda
ideal bir formiilasyon olusturulmasidir. Nanoparcaciklarin
aglomerasyonu ve uzun dénem doku i¢indeki davranisi ayrica
arastiritlmalidir (Deng et al., 2025; Liu et al., 2024; Roldan et al.,
2023).

Piezoelektrik Polimerler ve Kompozitler

Poliviniliden floriir (PVDF) ve kopolimerleri, &zellikle
P(VDF-TrFE), piezoelektrik  Ozellikleri  nedeniyle  doku
mihendisliginde arastirilan polimerlerdir. Bu materyaller, esnek
lifler veya membranlar seklinde iiretilebilir. Esnek lifler farkli
yonlerde diizenlenerek hiicrelerin yerlesimini yonlendiren yapilar
olusturabilmektedir (Deng et al., 2025; Ribeiro et al., 2015). Ancak
periodontal rejenerasyonda kullanilabilmesi i¢in materyalin defektin
diizensiz sekline ne dl¢iide uyum sagladigi, hiicrelerin yapinin igine
ilerlemesine izin verip vermedigi ve biyobozunabilirliginin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Doku miihendisliginde ve kemik
doku caligsmalarinda elde edilen olumlu sonuglar ayn1 materyallerin
yeni sement, periodontal ligament ve alveol kemik olusumunda
periodontal atagmanin yeniden olustugunu tek basina destekleyemez
(Daghrery et al., 2025; Deng et al., 2025).

Polimer-seramik kompozitlerin gelistirilmesindeki amag,
polimerin islenebilir olmasi ile seramigin elektriksel yanit olusturma
kapasitesini birlestirmektir. Ancak bu kompozitlerin 6zellikleri,
sadece iki bilesenin bireysel 6zelliklerinin toplamindan olugmaz.
Yiizey kimyasi, parcaciklar ile matris arasindaki baglanma ve
gozenek yapisi, hiicrelerin materyalle etkilesime  girdigi
mikrogevreyi belirleyen temel faktorlerdir. Bu sebeple, bir
materyalin osteojenik etkisinin kaynagmin arastirildigr kontrol
gruplarinin  olusturulmasi gerekmektedir. Bu etkinin kaynagi
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elektriksel uyar1t mi, yiizey pirtizlilligi mi, sertlik degisimi mi
oldugu aynistirilmalidir (Daghrery et al., 2025; Deng et al., 2025).

Enjekte Edilebilir Hidrojeller

Hidrojellerin yiiksek su tutma kapasitesi, sekle uyum
saglama ve biyolojik bilesenleri tagima Ozellikleri, periodontal
ceplerde ve diizensiz kemik defektlerinde kullanilabilecek sekilde
tasarlanmalarina olanak saglayabilir. Jelatin metakriloil (GelMA),
1s1kla capraz baglantili bir ag olusturur. Piezoelektrik pargaciklarin
bu aga eklenmesiyle mekanik uyarilara yanit verebilen enjekte
edilebilir bir platform elde edilebilir (Liu et al., 2024; Roldan et al.,
2023). Ozellikle GeIMA'nin fotopolimerizasyon kinetigi, biyoaktif
molekiillerin salim profili ile seramik parcaciklarin matris igindeki
homojen siispansiyon yetenegini dogrudan belirleyen en kritik
parametrelerin baginda gelmektedir (Oryan et al., 2018).

Enjekte edilebilirlik onemli bir miihendislik avantajidir.
Ancak klinikte kolay uygulanabilmesi i¢in bu yeterli degildir. Isikla
polimerizasyon  derinligi,  periodontal cepte  materyalin
tutunabilirligi, 1slak kok ylizeyine uyum saglayabilmesi,
sterilizasyonu, pargalanma iriinlerinin giivenilir olmasi klinik
uygulanabilirlik yoniinden oOnemlidir. Kisa siireli testlerde elde
edilen olumlu sonuglarin, periodontal iyilesme boyunca siiriip
stirmedigi uzun donemli ¢caligmalarla degerlendirilmelidir (Daghrery
etal., 2025; Fischer et al., 2025; Roldan et al., 2023). Buna ek olarak,
polimerizasyon sirasinda kullanilan fotobaslaticilarin  sitotoksik
etkileri ve 3 boyutlu ag yapisinin zamanla ugradigi hidrolitik
bozunma, malzemenin erken  donemdeki  piezoelektrik
performansini diisiirebilecegi i¢in in vivo karspliklarinin uzun vadeli
takipleri klinige geciste en biiyiik soru isaretini olusturmaktadir
(Zhao et al., 2022; Zhu et al., 2019).
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Iskele Mimarisi ve Malzeme Karakterizasyonu

Materyalin kimyasal bilesimi ile birlikte gdzenek yapisi, lif
yayilimi, yiizey 6zellikleri, mekanik karakteri géz 6niine alinmalidir.
Gozenekli yapi hiicrelerin yerlesimine elverisli bir ortam yaratsa da
defekt icerisindeki sekli korumayabilir. Buna benzer sekilde kuru
ornekte Olgiilen mekanik dayanim ile hidratasyon sonrasinda 6l¢iilen
mekanik dayanim ayni olmayabilir. Bu ylizden hidrojel ve lifli
yapilarin karsilagtirilmasi, ayn1 6l¢lim kosullarinda ve periodontal
kullanim amacina uygun yontemlerle yapilmalidir (Fischer et al.,
2025).

Piezoelektrik fazin matrise dagilimi ve karakterizasyon
verileri,  biyolojik  sonuglarin  yorumlanmasinda  temel
olusturmaktadir. Elektriksel ¢iktidaki herhangi bir degisim sonrasi
parcacik miktarinda, kristal yapisinda, kutuplanma ve mekanik
ozelliklerindeki etkiler tek tek arastirilmalidir. Bununla birlikte
farkl1 tretim serileri olan ayni materyalin benzer ozellikler
gostermesi beklenmektedir. Bu degerlendirme, iyi bir laboratuvar
sonucunun kullanilabilir bir biyomateryal tasarima doniistiiriilmesi
konusunda 6nemlidir. (Deng et al., 2025; Fischer et al., 2025).

OLASI BiYOLOJIK ETKILER

Osteojenik Faaliyetler ve Kemik Olusumu

Hiicrelerin materyal yiizeyine tutunmasinda ve kemik
olusturan hiicrelere farklilasmada elektriksel mikrocevre etkili
olabilir. Deneysel ¢alismalar sonucunda RUNX2, ALP ve COL1A1
gibi osteogenezle iliskili belirteclerin artmasi hiicrelerin osteojenik
farklilasma egilimini destekleyen bulgular olarak
degerlendirilmelidir (Roldan et al., 2023). Ancak bu belirteglerin
artig1 periodontal rejenerasyon icin tek basina yeterli degildir. Kok
ylizeyinde olusabilecek yeni sement ve periodontal ligament
liflerinin yonelimi, mineralize doku miktari, doku kalitesi de

onemlidir. Ozellikle erken donem olusacak belirteglerdeki artis,
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mineralizyon olgunlagsmasi ve kolajen liflerinin sement yiizeyine
tutunabilecek sharpey lifleri sekline doniistip donlismedigi histolojik
olarak incelenmelidir (Bosshardt et al., 2015).

Piezoelektrik etki olusturulacak materyallerde yiiklenmeye
bagli yapis1 6nemlidir. Aynm1 kompozit statik kiiltiirde ve dongiisel
mekanik uyar1 altinda farkli sonug verebilir. Klinik uygulamaya
yaklastirabilmek i¢in karsilastirma yaparken sadece materyalin
varligi yoklugu degil piezoelektrik bileseninin olup olmadig:
mekanik uyarmnin var olup olmadiglr da arastirilmalidir. Boylece
hiicresel yanitin kimyasal bilesim ile elektromekanik katkisi daha
iyi ayrilabilir (Deng et al., 2025; Liu et al., 2024; Roldan et al.,
2023). Bu faktoriyel deneysel tasarim eksikligi, literatiirdeki ¢eliskili
in vitro bulgularin klinige uyarlanmasindaki en biiytlik engellerden
birini olusturmakta; mekanik yiik ile elektriksel polarizasyon
sinerjisinin hiicresel diizeyde birbirinden bagimsiz olarak nasil izole
edilecegi sorusunu giindemde tutmaktadir (Daghrery et al., 2025;
Tandon et al., 2018).

Antibakteriyel Etki

Rejeneratif bir materyalin karsilastigi en biiyiik zorluk
periodontal defektteki biyofilm kontroliidiir. Yapilan deneysel
calismalara gore piezoelektrik kompozitler deneylerde biyofilm
kiitlesinde, canli bakteri sayisinda ve metabolik aktivitede azalma
tespit edilmistir (Roldan et al., 2023). Bu durumun mantig1 ylizey
yiiklerinin bakterilerin tutunmasini etkiledigi ve mekanik uyari
sonucunda olusan oksidatif strese dayandirilir. Ancak bu
mekanizmalar deneysel ¢alismalar kapsamindadir yani tiim
piezoelektrik materyallere genellenmemelidir.

Antibakteriyel etki degerlendirilirken gergekei testler
uygulamak i¢in ¢ok tiir igeren biyofilm, dis eti olugu sivisina benzer
bir ortam, protein kaplanmis bir yilizey ve dogal mekanik yiikleme
taklit edilmelidir. Bununla birlikte bakteriye zarar verebilen
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elektriksel ya da oksidatif ortamin konak hiicrelerine de zarar verip
vermedigi arastirilmalidir (Fischer et al., 2025; Roldan et al., 2023).

Ote yandan, piezoelektrik uyarim sirasinda ag13a ¢ikan lokal
yiik degisimlerinin veya reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) yalnizca
patojenik mikroorganizmalari hedef almadigi; ayn1 zamanda kritik
iyilesme siirecindeki osteoblastlarin ve periodontal ligament
hiicrelerinin canliligimi da  dogrudan etkileyebilecegi
unutulmamalidir. Bakterisidal etki ile doku sitouyumlulugu
arasindaki bu hassas esik, materyalin klinik basarisin1 belirleyen en
kritik parametrelerin basinda gelmektedir. Dolayisiyla, gelecekteki
materyal tasarimlarinda temel hedef yalnizca mikroorganizmalar
elimine etmek degil, konak hiicre sagligini koruyarak osteojenik ve
immiinolojik dengeyi destekleyen cift islevli (multifonksiyonel)
ylizey mimarileri gelistirmek olmalidir (Deng et al., 2025; Fischer
et al., 2025).

Immiin Yanit ve Tyilesme

Periodontal yara iyilesmesinde inflamasyon uygun siirede
¢oziilmelidir. Inflamasyonun tamamen ortadan kaldirilmasi
hedeflenmez. Piezoelektik uyaranlar ile makrofajin davranisi ve
inflamatuvar yolaklar1 lizerinde olusabilecek yan etkiler daha genis
doku miihendisligi kapsaminda arastirilmaktadir (Deng et al., 2025).
Periodontal materyal 6zelinde biyofilm miktari, hiicre canliligi,
doku biitiinliigii ve iyilesmenin zaman igindeki seyri birlikte
incelenmelidir.

Periodontitis ortaminda kullanilan materyal baslangicta ve
rejenerasyon evresinde farkli yanitlar verir. Klinik kullanima
gecisten Once deneylerde aktif enfeksiyon-inflamasyonun
¢Oziilmesi-olgunlagsma asamalarindaki davranis1 dikkate alinmalidir
(Deng et al., 2025; Fischer et al., 2025). Ozellikle M1 pro-
inflamatuvar makrofaj fenotipinden doku onarimini destekleyen M2
anti-inflamatuvar fenotipe gecisin (polarizasyon) piezoelektrik
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ylizey potansiyelleriyle nasil yonlendirildigi, osteoimmiinoloji
alanindaki gilincel c¢alismalarin odak noktasini olusturmakta; bu
dinamik etkilesimin yetersiz kaldig1 durumlarda ise kronik yabanci
cisim reaksiyonlarinin rejeneratif siireci tamamen baskilayabilecegi
ongoriilmektedir (Chen et al., 2023).

Sement ve Periodontal Ligamentin Degerlendirilmesi

Periodontal rejenerasyon c¢alismalarinda yeni kemik
olusumuna eslik eden kdk yiizeyi yaniti ayrica incelenmelidir.
Onarimin niteligi konusunda dikkat edilecek durumlar sement
benzeri tabaka elde edilebilmesi, bu tabakaya baglanabilecek
ligament liflerinin organizasyonu ve mineralize doku ile iligkili
olmasi seklinde siralanabilir. Sadece kemik hacmine bagl dl¢timler
periodontal baglantiy1 agiklayamamaktadir. Bu nedenle mikro-BT
bulgular1  histolojik  ve  hiicresel incelemelerle  birlikte
degerlendirilmelidir (Daghrery et al., 2025).

Piezoelektrik bir materyalde osteojenik yanitin artmasi
periodontal ligamentin islevselligini yeniden kazandirdigi anlamina
gelmez. Ligament alaninda hiicre ve lif organizasyonunun
korunmasi, kok yiizeyi ve alveol kemik arasindaki baglantinin
saglanmasi ve uygun mineralizasyon olup olmadig1 arastirilmalidir
(Daghrery et al., 2025; Gauthier et al., 2021).

GUNCEL PERIODONTAL DENEYSEL KANIT

PiezoGEL Cahismasi

Roldan et al. (2023), GeIMA hidrojelini silanize baryum
titanat parcaciklariyla birlestirerek enjeksiyonla uygulanabilen ve
1sikla sertlesen PiezoGEL platformunu gelistirmistir. Materyalin
ozellikleri, laboratuvar ortaminda ytiriitiilen biyofilm ve kok hiicre
deneyleriyle incelenmis; ayrica fare periodontitis modelinde
degerlendirilmistir. Piezoelektrik dolgu icermeyen hidrojele gore
biyofilm biyokiitlesinde yaklasik %41, metabolik aktivitede
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yaklasik %75 azalma ve canli bakteri sayisinda 2-3 log diizeyinde
diisiis bildirilmistir. Bununla birlikte bulgular c¢alismanin deney
kosullartyla sinirlidir ve insanlarda ayni etkinin elde edilecegi
seklinde yorumlanmamalidir (Roldan et al., 2023).

Ayni ¢aligsmada fare modeli lizerinde yapilan deneyde kemik
iligi kaynakli kok hiicrelerde canlilik ve osteojenik farklilagsma
gostergelerinde artis gdzlenmis olup inflamasyonun azalmistir ve
kemik rejenerasyonunun artmistir (Roldan et al., 2023). Bulgular
birden fazla biyolojik hedefi ayn1 tasarimda birlestirme olasiligin
destekler. Ancak farede yapilan deneyde alveol kemikte elde edilen
kazanim insanlarda klinik atagsman kazanci ya da periodontal
ligamentte yeniden olusum olacagi sdylenemez. Sican veya fare
kemik defektlerindeki mekanik yiikleme dinamiklerinin insan
cigneme kuvvetlerinden oldukga farkli olmasi, preklinik agsamada
elde edilen bu umut verici kemik dolumu yanitinin klinik
translasyonu Oncesinde biiyiikk hayvan modellerinde histolojik
dogrulamaya tabi tutulmasini zorunlu kilmaktadir (Daghrery et al.,
2025).

Diger Piezoelektrik Hidrojel Modelleri

Liu ve c¢alisma arkadaslar1 periodontitis tedavisi ig¢in
tetragonal baryum titanat nanopargaciklarini tilapya kaynakl jelatin
temelli bir hidrojele ekleyerek piezoelektrik bir yapi incelemistir
(Liu et al., 2024). Bu calisma materyal igerigi ve yiiklenme
diizeninin  degistirilmesi  ile antibakteriyal ve rejeneratif
ozelliklerinin nasil bir araya getirilecegi ile ilgili deneysel
caligmalardan biridir (Liu et al., 2024). Burada hayvan tiiriindeki
defekt, uygulama zaman1 ve kontrol materyalindeki farklilik ayirt
edilmelidir. Ancak farkli hayvan modellerindeki defekt geometrileri,
cerrahi uygulama zamanlamalar1 ve secilen negatif kontrol gruplari
arasindaki metodolojik uyumsuzluklar, ¢aligmalar arast dogrudan
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kiyaslama yapilmasini olduke¢a giiclestirmektedir (Daghrery et al.,
2025).

Mevcut arastirmalar hangi formiilasyon hangi ortamda
etkinlik gosterir amaciyla yapilmaktadir. GelMA ile hayvansal
kaynakli jelatinin bozunmasi, doku tutunmasi ve 1sikla sertlesme
kosullar1 farkli olabilmektedir. Ayrica bir ¢alismada belirli
bakterilere karsi etki gostermesi digerinde aymi mikrobiyal
kosullarda etki gosterecegi anlamina gelmez (Liu et al., 2024;
Roldan et al., 2023). Bu durum, in vitro kosullarda elde edilen
antimikrobiyal verilerin mutlak bir klinik {stlinlik olarak
degerlendirilemeyecegini; biyouyumluluk ve doku entegrasyonu
parametreleriyle birlikte ¢ok boyutlu bir perspektifle ele alinmasi
gerektigini acik¢a ortaya koymaktadir (Fischer et al., 2025).

Biyoenerjetik Yanitin Deneysel Onemi

Liu et al. (2024), inflamatuvar kosullar1 igerisinde
periodontal ligament kok hiicrelerindeki mitokondriyal islevlerin ve
enerji metabolizmalari incelenmistir. Tilapya jelatini ve tetragonal
baryum titanat icerikli hidrojel mekanik olarak uyarildiginda ATP
sentezini ve osteojenik farklilagsmayr destekledigi bildirilmistir.
Ayrica, bu biyoenerjetik aktivasyon hiicre icinde redox dengesini
korudugu ve immiinomodiilatér makrofaj polarizasyonunda olumlu
etkiler olusturdugu gozlenmistir (Liu et al., 2024). Bu sonuglar,
elektriksel uyarmin etkilerini anlamak adina mineralizasyon
belirteclerinin yani sira hiicre enerji metabolizmasinin ve gevre
immiin yanitin dikkate alinmasi gerektigi belirtilmistir

Bulgular yorumlanirken kullanilan hidrojel bilesimi ve
caligmanin deneysel kosullarina dikkat edilmelidir. Ortaya ¢ikan
yanitta jelatinin biyolojik Ozellikleri ve piezoelektrik bilesenleri
beraber ele alinmalidir. Sican periodontal defekt modelinde ortaya
cikan sonuclarin insanlarda da olabilecegi ya da baska polimer-
seramik sistemlerinde benzer yanit olusacag sdylenemez. Ozellikle
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klinik Oncesi c¢aligmalarda doku iyilesmesi, insanda kronik
periodontitis iyilesme siireclerine gore fizyolojik farkliliklar
goriilmesi, bu biyoenerjitik yaklasimlarin uzun vadeli doku
entegrasyonu ve mekanik yiikk dayanimi agisindan daha detaylh
caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir (Daghrery et al., 2025;
Fischer et al., 2025). Calisma, hiicresel enerji metabolizmasini
periodontal rejenerasyon arastirmalarinda ele almak i¢in bir gerekge
sunmakla birlikte, bu yaklagimin klinik kullanimini degerlendirmek
icin insan ¢alismalarina ihtiyag vardir (Liu et al., 2024).

Kamitin Kapsam ve Gelecek Perspektifleri

Periodontal piezoelektrik materyal literatiirii halen agirlikla
malzeme karakterizasyonu, hiicre kiiltiiri ve kiiclik hayvan
calismalarindan olusur. Kapsamli materyal derlemeleri periodontal
rejenerasyon i¢in islenebilirlik, biyolojik fonksiyon ve uygun deney
modeli se¢iminin birlikte ele alinmasini Onerir (Daghrery et al.,
2025; Deng et al., 2025; Fischer et al., 2025). Bununla birlikte, in
vitro ortamlarda gozlenen hiicresel uyarim mekanizmalarmin in
vivo sartlarda serbest iyonlar, enzimler ve mekanik soniimlenmeler
nedeniyle zayiflayabilmesi, mevcut laboratuvar basarilarinin klinik
gergeklige aktarilmasindaki temel darbogazlardan biridir (Deng et
al., 2025).

Insanlarda uzun donemli randomize karsilastirmali
caligmalarin yapilmamis olmasi ve yeni atasman olusumunun
histolojik olarak dogrulanmamasi, bu materyallerin klinik
kullanimina  iligkin ~ Onerileri  sinirlamaktadir.  Dolayisiyla,
piezoelektrik yaklagimin rejeneratif periodontolojide standart bir
tedavi segcenegi haline gelebilmesi i¢in; standardizasyonu saglanmis
iiretim protokollerine, ¢ok merkezli klinik arastirmalara ve uzun
donem biyouyumluluk/etkinlik verilerine olan ihtiyagc devam
etmektedir (Daghrery et al., 2025; Deng et al., 2025). Bu nedenle,
deneysel caligmalarda elde edilen bulgularin klinik etkinligi ve
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giivenligi  degerlendiren insan calismalariyla desteklenmesi
gerekmektedir.

KLINIGE AKTARIM iCiN COZULMESIi GEREKEN
SORUNLAR

Elektriksel Doz ve Gerg¢ek Yiiklenme

Periodontal bolgeye yerlestirilen bir materyalin maruz
kaldig1 kuvvetin biiylikliigii, yonii ve tekrarlanma siklig1 hastadan
hastaya degisebilir. Disin konumu, okliizal temaslar, defektin sekli
ve splint kullanimi, kuvvetin materyale nasil iletildigini etkileyebilir.
Bu farkliliklar nedeniyle materyal bazi hastalarda yeterince
uyarilmayabilirken bazilarinda asir1 deformasyona ugrayabilir.
Dolayistyla olusturdugu elektriksel yanit, fizyolojik yiikleri ve agiz
stvilarimi temsil eden kosullarda, standart Ol¢iim yontemleriyle
degerlendirilmelidir (Deng et al., 2025; Gauthier et al., 2021).

Cigneme sirasinda olusan kuvvetlerden yararlanarak
elektriksel uyar1 tiiretmek, periodontal rejenerasyon acisindan
arastiritlmaya deger bir yaklasimdir. Ancak klinik kullanim i¢in bu
uyarmin hangi diizeyde ve ne kadar silireyle uygulanmasi
gerektiginin belirlenmesi gerekir. Bu nedenle ¢alismalarda mekanik
yiikiin biiyiikliigli ve frekansi, iiretilmis elektriksel sinyalin zaman
icindeki seyri ve hiicrelerin bu uyartya verdigi cevap birlikte
incelenmelidir. Materyalin ylik altinda voltaj liretimi yapmasi tek
basina bu uyarmin biyolojik agidan etkili ve giivenilir oldugunu
gostermez (Deng et al., 2025).

Biyouyumluluk ve Bozunma

Nanoparcaciklarin dokuda ne kadar siire kaldigi, hidrojelden
nasil salindigi, makrofajlar tarafindan alinmasi ve ileri donemde
olusturabilecegi etkiler detayli olarak arastirilmalidir. Baryum
titanatin kursun icermemesi, kullanildig: her formiilasyonun giivenli
oldugu anlamina gelmemektedir. Pargaciklarin boyutu, ylizey



morfolojileri, kullanilan miktarlar1 ve olasi iyon salinimi, materyalin
giivenligini etkileyebilmektedir. (Daghrery et al., 2025; Deng et al.,
2025).

Materyalin bozunma hizi, rejenerasyon siirecinde Onem
verilmesi gereken bir parametredir. Hizli bozunuma ugrayan yapilar,
doku iyilesmesi olmaksizin islevini yitirerek defekti korumasiz
birakabilmektedir. Yavas bozunan yapilar ise ortamda olmasi
gerekenden daha uzun kalarak yeni dokunun gelismesine ve
organizasyonuna engel olabilmektedir (Daghrery et al., 2025;
Fischer et al., 2025).

Sonlanim Olciitleri ve Karsilastirma

Hayvan modellerinde mikro-BT ile goriilen kemik dolumu
degerli, fakat yetersiz bir sonlanimdir. Yeni sement, kdk yiizeyine
baglanan lifler ve doku mimarisi histolojik olarak incelenmelidir.
Klinik ¢aligmalarda sondalama derinligi, klinik atagman diizeyi,
radyografik dolum, hasta bildirimi ve advers olaylar 6nceden
tanimlanmalidir. Piezoelektrik materyal standart mekanik tedaviye
veya yerlesik rejeneratif yaklagimlara eklenerek test edilecekse
kontrol grubunun agikca belirlenmesi gerekir (Daghrery et al., 2025;
Fischer et al., 2025).

Yayinlarda materyalin elektriksel 6zelligine atfedilen etkinin
yiizey topografyasi, mineral icerik veya tastyict agdan kaynaklanip
kaynaklanmadigr 6zel kontrol gruplariyla sorgulanmalidir.
Kutuplanmis ve kutuplanmamis ayni materyalin, es sertlikte
piezoelektrik olmayan karsiliginin ve yilikleme uygulanmayan
grubun karsilastirilmas1 mekanistik yorumu giiclendirir (Deng et al.,
2025; Fischer et al., 2025)

Klinik Uygulanabilirlik ve Uretim Siireci

Uygulamadan 6nceki hazirlik siiresi, sertlesme kosullar1 ve
materyalin defekt icinde kalabilmesi de klinik kullanim bakimindan
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onem arz eder. Bolimde ele alman miihendislik ilkeleri
dogrultusunda degerlendirilmesi onerilen konulardir. Nitekim bir
materyalin laboratuvarda enjekte edilebilmesi, farkli morfolojilerde
ve derinlikteki periodontal defektlere benzer kolaylikla
uygulanabilecegini gostermemektedir (Roldan et al., 2023).

Yeni bir materyalin klinik degerini ortaya koymak ig¢in
mevcut periodontal tedaviye ne kadar fayda sagladigi arastirilmasi
gerekmektedir. Biyofilm kontrolii, yara stabilitesi ve takip kosullar1
gruplar arasinda farkli oldugunda, elde edilen iyilesmenin ne kadar1
materyale bagli oldugunu belirlemek kolay olmayacaktir.
Kargilagtirmalt ¢aligmalarda uygulama kosullarinin ve kontrol
grubunun agik¢a tanimlanmasi gerekmektedir. Materyal uygulanan
grupta 1iyilesme goriilmesi, piezoelektrik 6zelligin katkisimi tek
basina ortaya koydugu anlamima gelmemektedir. Benzer bir
tagtyicinin ayni kosullarda kullanildigi baska bir kontrol grubu,
gozlenen etkinin tasiyicidan mi, piezoelektrik bilesenden mi yoksa
bunlarin kombinasyonundan m1 kaynaklandigint anlamaya yardimci
olabilir (Daghrery et al., 2025; Roldan et al., 2023).

Klinik degerlendirme hastanin tedavi tecriibelerini de
icermelidir. Tedavinin ne kadar zaman aldigi, uygulamada
karsilasilan zorluklar ve iyilesme donemindeki sikayetler; klinik
atagsman kazanci ve radyografik kemik dolumu gibi olgeklere ek
bilgi saglayabilir. Bunlar insan ¢alismalarinda arastirilmasi gereken
konular olarak ele alinmalidir. Materyalin klinik faydasi, laboratuvar
ortaminda gozlenen biyolojik etkilerin klinik iyilesmeye ve hasta
tarafindan  belirtilen  tedavi sonuglarina  yansimasiyla
degerlendirilebilecektir.

ARASTIRMA GUNDEMI

Gelecekteki aragtirmalarda 6zellikle fizyolojik yiikler altinda
olusabilecek  elektriksel  sinyallerin  standart  ydntemlerle
Olciilebilmesi ve tanimlanabilmesi ¢ok 6nemlidir. Oral kavitenin
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karmagik mikrogevresini daha dogru aktarabilmek adina, ¢ok tiirlii
biyofilm yapilar1 ile konak hiicrelerinin es zamanli olarak
incelendigi ortak kiiltiir modellerine duyulan ihtiya¢ giderek
artmaktadir. Rejenerasyon basarisinin degerlendirilmesinde ise
yalnizca yeni kemik hacmi hedeflenmesi yeterli degildir; kok
ylizeyinde yeni sement tabakasinin ve fonksiyonel olarak yonlenmis
periodontal ligament liflerinin (yeni atasman) uzun donemli
histolojik analizlerle kanitlanmas1 gereklidir.

Bu multidisipliner parametrelerin belli standartlarda teorik
boslugu kapatacak ve gelecekteki insan ¢aligmalarinin tasarimina
giiclii bir preklinik zemin sunacaktir. Buna bagli olarak elde edilecek
giivenilir veriler, piezoelektrik materyallerin insan caligmalarina
uygulanabilirlifini  ve mevcut rejeneratif tedavilere katki
saglayabilecegini net bir sekilde ortaya koyacaktir (Daghrery et al.,
2025; Deng et al., 2025; Fischer et al., 2025).

SONUC

Piezoelektrik biyomateryaller, periodontal dokularin maruz
kaldigi dogal mekanik kuvvetlerden faydalanarak rejeneratif
stirecleri destekleyebilecek mikro-elektriksel sinyaller tliretmeyi
amagclamaktadir. Ozellikle baryum titanat iceren hidrojel
kompozitleriyle  yapilan  deneysel c¢aligmalarda  bildirilen
antibakteriyel, osteojenik ve immiinomodiilator etkiler, bu yenilik¢i
yaklasimin  periodontal doku miihendisligindeki potansiyeli
acisindan olduk¢a umut verici bulgular sunmaktadir (Liu et al.,
2024; Roldan et al., 2023).

Ancak, mevcut preklinik veriler insanlarda 6ngoriilebilir,
fonksiyonel ve kalict bir yeni periodontal atasman (yeni sement,
alveolar kemik ve yoOnlenmis ligament lifleri) olustugunu
dogrulamak i¢in heniiz yeterli degildir. Piezoelektrik akill
materyallerin klinik rutin alanindaki gergek yerini ve donistiiriicii
giiclinii belirleyebilmek adina; deneysel bulgularin uzun donemli
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biyostabilite, sistemik ve lokal giivenlik, teknik uygulanabilirlik ve
altin standart mevcut tedavilere kiyasla sagladigi ek klinik yarar
acisindan yiiksek kanit dilizeyine sahip karsilastirmali insan
caligmalariyla kapsamli sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir
(Daghrery et al., 2025; Deng et al., 2025; Fischer et al., 2025).
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SERBEST Di$ ETi GREETiNIN PERIODONTAL

Giris

PLASTIK CERRAHIDEKI YERIi
MUSTAFA DEMIRCI

ZELIHA BASAK CAKIR ERDIL?

Periodontal plastik cerrahi, dis eti ve ¢evre yumusak
dokularin konumunu, miktarint veya goriiniimiinii
degistirmeyi amagclayan cerrahi yaklagimlar1 kapsar. Bu
islemler; kok yiizeyinin Ortiilmesi, keratinize ve atagmanli
doku miktarinin artirilmasi, s1g vestibiiliin diizeltilmesi ve
hastanin islevsel ya da estetik gereksinimlerinin
karsilanmas1 gibi farkli hedeflerle planlanabilir. Tedavi
hedefinin bastan belirlenmesi, uygun teknigin se¢ilmesi ve
sonucun dogru dlgiitlerle degerlendirilmesi agisindan
onemlidir (Cairo & Burkhardt, 2023).

Serbest dis eti grefti (SDG), cogunlukla damaktan alinan
epitel ve bag dokusunun alic1 sahaya taginmasina dayanir.
Tarihsel olarak 1960’lardan beri uygulanan bu yontem,
35zellikle keratinize ve atasmanli doku genisliginin
artirilmasinda 6nemli bir se¢enektir. Greft, alici sahada yeni
bir doku band1 olusturabilir; gerektiginde vestibiil
derinlestirme gibi islemlerle birlikte de kullanilabilir (Kim
& Neiva, 2015).

! Ars.Gor., Adiyaman Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji A.D.,
Orcid: 0009-0002-5865-0826

2 Uzm.Dt., Adiyaman Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji
A.D., Orcid: 0009-0007-1167-2549
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SDG ¢ogunlukla keratinize doku kazanimi1 ve bolgesel
yumusak doku kosullarinin iyilestirilmesi i¢in
degerlendirilir. Cerrahi karar1 yalnizca dlgiilen keratinize
doku genisligine dayandirmak yerine, hastanin agiz
bakimindaki konforu, doku sagligi, ¢cekilme riski ve tedavi
beklentileriyle birlikte ele almak gerekir (Kim ve ark.,
2020; Cairo & Burkhardt, 2023).

Bu boliimde 6nce SDG’nin biyolojik temelleri ve iyilesme
stireci agiklanmakta; ardindan periodontal klinik
endikasyonlar, cerrahi teknigi etkileyen faktorler ve giincel
modifikasyonlar ele alinmaktadir. Son boliimlerde klinik
basarinin nasil degerlendirilecegi ve yontemin periodontal
plastik cerrahideki yeri 6zetlenmektedir.

Serbest Dis Eti Greftinin Biyolojik Temelleri

SDG, yiizeyde ¢ok katli yass1 epitel ve bu tabakanin altinda
bag dokusundan olusur. Epitel, agiz ortamina kars1
koruyucu bir ortii saglarken bag dokusu greftin yapisal
biitlinliigiine ve alic1 sahayla birlesmesine katkida bulunur.
Damak mukozasindan alinan greft, keratinize epitel
0zelligini alic1 sahaya tasir. Bu 6zellik, SDG’nin keratinize
doku miktarini artirma amaciyla kullanilmasinin biyolojik
temelini olusturur.

Greftin doku 6zellikleri, alindig1 bolgeye gore farklilik
gosterebilir. Ag1z icindeki donér sahalar1 inceleyen
caligmalar, epitel ve bag dokusu kalinligi ile kollajen
yapisinin bolgeden bolgeye degisebildigini gostermistir.
(Stuhr ve ark., 2023; Zecca ve ark., 2024).

Keratinize doku genisligi ile diseti kalinlig1 baz1 bolgelerde

birbiriyle iliskili olsa da bu iliski agiz i¢indeki her bolge

icin ayni Olclide gosterilmis degildir. Amerikan

Periodontoloji Akademisinin kanit degerlendirmesinde, ince
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ve dar diseti 6zelliklerine sahip bolgelerde diseti
cekilmesinin daha sik goriilebildigi bildirilmistir. Buna
karsilik, ¢cekilme ya da mukogingival deformite
bulunmayan bolgelerde yalnizca ince fenotipi
kalinlagtirmanin periodontal saglig1 korudugunu gosteren
yeterli kanit saptanmamistir (Kim ve ark., 2020).

SDG, keratinize doku genisligini artirarak alic1 bolgedeki
yumusak doku 6zelliklerini degistirebilir. Ancak greft
gereksinimi, tek basina keratinize dokunun genisligine veya
fenotip siniflamasina bakilarak agiklanmamalidir. Doku
ozellikleri, ¢ekilmenin varligi ve ilerleyisi, bolgenin klinik
durumu ve hastanin ihtiyaglari birlikte degerlendirilir (Kim
ve ark., 2020).

Greftin Iyilesmesi ve Doku Entegrasyonu

SDG, alic1 sahaya tasindiginda baglangicta kendi kan
dolasimindan yoksundur. lyilesme, greftin alic1 yataktan
beslenmesiyle baslar; bunu damar baglantilarinin gelismesi,
dokularn biitiinlesmesi ve greftin yeniden sekillenmesi
izler. Bu evreler birbirinden kesin ¢izgilerle ayrilmaz;
verilen siireler yaklasik olup iyilesme kisiye ve alic1 sahanin
ozelliklerine gore degisebilir. Greft iyilesmesini ii¢ evrede
aciklamak, siirecin temel basamaklarini anlamay1
kolaylastirir (Oliver & Loe & Karring, 1968; Mérmann ve
ark., 1975).

Ik giinlerde greftin hiicreleri, alic1 yataktan gelen sivi ve
besleyici maddelerin dokuya gecisiyle desteklenir. Bu erken
beslenme donemi plazmatik difiizyon ya da plazmatik
dolagim olarak adlandirilir. Greft ile alic1 yatak arasindaki
ince fibrin tabakasi, erken iyilesme sirasinda iki dokunun
temas ettigi gecici bir ara yiiz olusturur. Bu donemde greftin
alic1 yatakla yakin ve hareketsiz temas1 6nemlidir.
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Insanlarda yapilan fluoresan anjiyografi ¢alismasinda ilk ii¢
giinde plazmatik difiizyon gézlenmis; baz1 greftlerde kilcal
dolasimin erken donemde basladig1 ve sonraki giinlerde
belirginlestigi bildirilmistir (M6rmann ve ark., 1975). Bu
bulgular, greftin baglangicta damarsiz olmasina ragmen alici
yataktan gelen dolasim destegiyle iyilesme siirecine
girebildigini gosterir.

Iyilesmenin ilerleyen asamasinda, alic1 yatak ile greftteki
damarlar arasinda baglantilar olusur. Inozkiilasyon ad
verilen bu baglantilarin kurulmasi ve yeni kilcal damarlarin
greft dokusuna ilerlemesi, greftin yeniden kanlanmasini
saglar.Deneysel histolojik ¢aligmalarda damar
yogunlugunun ilk hafta boyunca arttig1, daha sonra azalarak
yaklasik iki hafta i¢inde daha diizenli bir damar Oriintiisiine
doniistiigi bildirilmistir (Oliver & Loe & Karring, 1968).
Insanlarda yapilan fluoresan anjiyografi ¢alismasinda ise 9—
14. giinler arasinda daha diizenli kilcal damar halkalarinin
olustugu gbézlenmistir (Mormann ve ark., 1975).

Damar gelisimiyle es zamanl olarak fibroblastlar greft ile
alic1 yatak arasindaki bolgede ¢ogalir ve bag dokusu
biitiinlesmesine katkida bulunur. Boylece greft, yalnizca
ylizeye tutunmakla kalmaz; alici sahayla giderek daha
saglam bir doku baglantist kurar (Oliver & Loe & Karring,
1968; Lauer ve ark., 2001).

Revaskiilarizasyon ilerledik¢e epitel ve bag dokusu
olgunlagsmaya baslar. Greftin ylizeyindeki epitelde erken
donemde degisiklikler goriilebilir; epitel tabakasi, greftte
canli kalan hiicrelerin ¢ogalmasi ve ¢evre dokulardan hiicre
gbciiyle yeniden diizenlenir. Insanlarda serbest palatal
mukoza greftlerini inceleyen bir ¢alismada, epitel
hiicrelerinin farklilagma 6zelliklerinin iyilesme boyunca
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degistigi ve donor dokuya 0zgii oriintiilerin zamanla
yeniden belirdigi bildirilmistir (Lauer ve ark., 2001).

Bu nedenle erken iyilesme goriiniimii, greftin son seklini
veya olgun dokunun 6zelliklerini tek bagina gostermez.
Greftin bag dokusu alic1 yatakla biitiinlesirken epitel de
tabakalasir ve olgunlasir. Bu yeniden yapilanma siireci ilk
haftalarin 6tesine uzanabilir (Oliver & Loe & Karring,
1968; Lauer ve ark., 2001)

Iyilesme sirasinda greftin boyutlarinda degisiklik ve
biiziilme goriilebilir. Bu degisiklik, greftin alict sahayla
biitiinlesmesi ve cerrahiye bagli baslangi¢c doku hacminin
zaman ic¢inde yeniden sekillenmesiyle iliskilidir. Dig ve
implant cevresinde epitelize greftleri degerlendiren
prospektif bir caligmada, greft boyutlarinda ilk alt1 ayda
azalma gozlenmis; degisimin biiylik boliimiiniin ilk ti¢ ay
icinde gerceklestigi bildirilmistir (Monje ve ark., 2022). Bu
sonuglar calismadaki hasta ve bolgeler i¢in gecerlidir; her
greftte ayn1 oranda biiziilme olacagi anlamina gelmez.

Periodontolojide Klinik Endikasyonlar

SDG baglica kullanim alanlarindan biri, dis ¢evresindeki
keratinize doku bandinin artirilmasidir. Keratinize doku
miktart sinirl olan bir bdlgede fircalama rahatsizligi,
tekrarlayan yumusak doku travmasi veya etkili plak
kontroliinde giicliik varsa doku artirimi degerlendirilebilir.
Benzer sekilde, ilerleyici ¢cekilme ya da restorasyon ve
ortodontik tedavi planlamasi sirasinda yumusak dokunun
korunmasina yonelik klinik gereksinimler de
degerlendirmeye alinabilir (Kim & Neiva, 2015; Chetana ve
ark., 2023).

Keratinize doku i¢in her hasta ve bolgeye uygulanabilecek

tek bir alt sinir bulundugu varsayilmamalidir. Amerikan
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Periodontoloji Akademisi(AAP) Rejenerasyon Calistay1’nin
degerlendirmesi, 1yi plak kontroliiniin saglandig1
durumlarda atasman kaybin1 6nlemek i¢in belirli bir
minimum keratinize doku genisliginin zorunlu olmadigin;
plak kontroliiniin yetersiz oldugu kosullarda ise daha genis
bir bandin 6nem kazanabilecegini belirtmistir (Kim &
Neiva, 2015). Bu nedenle greft karari, 6l¢giimiin yan1 sira
bolgenin klinik durumu ve hastanin islevsel
gereksinimleriyle iliskilendirilmelidir.

S1g vestibiil, yiiksek frenulum veya hareketli alveoler
mukozanin diseti kenarina yakinligi, baz1 bolgelerde agiz
bakimini giiclestirebilir ve yumusak dokuda ¢ekme kuvveti
olusturabilir. SDG, gerektiginde vestibiil derinlestirme
islemiyle birlikte uygulanarak bdlgede daha genis bir
keratinize doku alani olusturulmasina katkida bulunabilir.
Bu yaklagim, 6zellikle hastanin firgalama sirasinda
rahatsizlik yasadigi veya yumusak doku hareketliliginin
bakim ve doku stabilitesini etkiledigi durumlarda ele alinir
(Kim & Neiva, 2015; Cairo & Burkhardt, 2023).

Mukogingival sorunun nedenini belirlemek tedavi planinin
parcasidir. Plak kaynakli inflamasyon veya travmatik
aliskanliklar varsa, bunlarin kontrolii cerrahi
degerlendirmeden once ele alinmalidir. Greft, altta yatan
nedeni tek basina ortadan kaldirmaz; etkenin ortadan
kaldirilmast gereklidir. (Kim & Neiva, 2015).

Gingival ¢ekilme tedavisinde SDG’nin rolii, hedeflenen
sonuca gore degerlendirilir. Greft, keratinize doku
kazanmak ve baz1 olgularda ¢ekilme bdlgesinin
cevresindeki dokuyu giiclendirmek i¢in kullanilabilir.
Bununla birlikte, 6zellikle estetik beklentinin yiiksek
oldugu bolgelerde serbest greftin renk ve doku uyumu
siirl olabilir; kok yﬁzeyig%in tamamen Ortiilmesi de her



zaman Ongoriilebilir degildir (Chetana ve ark., 2023; Cairo
& Burkhardt, 2023).

SDG, implant ¢evresinde keratinize mukoza genisligini
artirmak amaciyla da kullanilabilir. Ozellikle hareketli
mukozanin implant ¢evresine uzandigi, agiz bakiminin
rahatsizlik verdigi veya protez 6ncesinde yumusak doku
diizenlemesinin planlandigi durumlarda bu se¢enek
degerlendirilir (Atieh ve ark., 2024).

Implant gevresindeki keratinize mukoza miktarmnin peri-
implant saglikla iliskisi ve hangi hastalarda artirilmasi
gerektigi konusunda kanitlar gelismeye devam etmektedir.
2024 tarihli sistematik derleme, SDG’nin bazi kisa donem
doku 6l¢iimlerinde avantaj gdsterebildigini; kollajen
matriksin ise daha kisa cerrahi siire, daha diisiik ameliyat
sonras1 agr1 ve daha i1yi renk uyumu saglayabildigini
bildirmistir. Yapilan bir calismada, bulgularin kanit
kesinliginin diisiik ile orta diizey arasinda oldugunu ve
sonuglarin temkinli yorumlanmasi gerektigi belirtilmistir
(Atieh ve ark., 2024). Bu nedenle implant ¢evresinde
greftleme karari, yalnizca belirli bir milimetre degerine
degil; doku hareketliligine, hastanin ag1z bakimina,
rahatsizlik diizeyine ve protez planina gore planlanmalidir.

Cerrahi Teknik ve Basariy1 Etkileyen Faktorler

Cerrahi oncesinde agiz hijyeni degerlendirilmeli ve
miimkiin oldugunca plak kaynakli inflamasyon kontrol
altina alinmalidir. Bir randomize klinik ¢alismada cerrahi,
hastalara kisisellestirilmis agiz bakimi egitimi ve
profesyonel temizlik verildikten, hastanin kendi plak
kontrolii yeterli goriildiikten sonra planlanmistir (Carcuac
ve ark., 2023). Bu yaklagim, cerrahi alanin iyilesme i¢in
uygun kosullara hazirlanmasinin 6nemini gosterir.
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Alict sahada greftin yerlestirilecegi alan, hedeflenen doku
artisina ve anatomik sinirlara gore hazirlanir. Greftin altinda
kanlanabilen bir bag dokusu veya periost yataginin
bulunmasi ve greftin bu yiizeyle yakin temas etmesi, erken
beslenme ve damar baglantilarinin gelismesi agisindan
onemlidir. Alic1 saha 6l¢iilerinin 6nceden belirlenmesi,
greftin hedeflenen bolgeye uygun hazirlanmasina yardimci
olur (Cairo & Burkhardt, 2023; Carcuac ve ark., 2023).

Greftin boyutlari, alic1 sahanin 6l¢iisiine ve amaclanan doku
artigina gore belirlenir. Alict sahaya uyumlu, diizgiin kenarl
bir greft yerlestirilmesi, greft ile yatak arasindaki temas1
destekler. Greftin hazirlanmasi sirasinda epitelin altinda
uygun miktarda bag dokusunun bulunmasi hedeflenir; agiri
kalinlik veya doku bilesiminin diizensizligi greftin
adaptasyonunu ve iyilesmesini etkileyebilir (Cairo &
Burkhardt, 2023; Carcuac ve ark., 2023).

SDG i¢in her vakada gecerli tek bir ideal kalinlik veya
boyut bulundugunu sdylemek giictiir. Ayrica greft, iyilesme
stirecinde boyutsal degisime ugrayabilir. Dis ve implant
cevresinde kullanilan epitelize greftleri izleyen prospektif
calismada, greft boyutlarinda 6zellikle erken takip
doneminde azalma gozlenmistir (Monje ve ark., 2022). Bu
nedenle cerrahi planlama, greftin ameliyat sirasindaki
oOlciisii ile 1yilesme sonrasindaki doku boyutunun ayni
olmayabilecegini hesaba katar.

[lk iyilesme déneminde greftin beslenmesi alic1 yataga bagl
oldugundan, greftin hareket etmesi veya greft ile yatak
arasinda s1vi1 birikmesi biitiinlesmeyi olumsuz etkileyebilir.
Bu nedenle greftin stabilitesi, uygun alici yatak ve doku
adaptasyonuyla birlikte basariyi etkileyen baslica teknik
unsurlardandir (Cairo & Burkhardt, 2023; Carcuac ve ark.,

2023).
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SDG sonrasinda greftte kismi nekroz veya tutunma kaybi,
boyutsal kiiclilme, enfeksiyon ve estetik uyumsuzluk
goriilebilir. Damak dondr sahasinda ise agri, kanama ve
iyilesme siirecinde rahatsizlik yasanabilir. Bu sonuglarin
olasiligt; greftin kanlanmasi, alic1 yatakla temasi,
stabilizasyonu, doku boyutlar1 ve hastanin ameliyat sonrasi
bakimina uyumuyla iliskilidir (Cairo & Burkhardt, 2023;
Carcuac ve ark., 2023).

Giincel Yaklasimlar ve Teknik Modifikasyonlar

Flep korumali SDG, alic1 sahada serbestlestirilen flebin
greftin lizerine kismen ilerletilerek yerlestirilmesine
dayanir. Mandibular kesici dislerde yiiriitiilen cok merkezli
randomize klinik ¢aligmada bu teknik, keratinize doku
genisligi ve kalinligini artirmada klasik SDG ile benzer
sonuglar vermis; hasta tarafindan bildirilen morbidite ise
daha diisiik bulunmustur (Almeida ve ark., 2023). Bu
yaklasim, 6zellikle dondr saha rahatsizligin1 azaltmanin
hedeflendigi uygun olgularda degerlendirilebilir.

Kok ortiilmesi hedeflenen secilmis dis eti ¢ekilmelerinde
modifiye SDG teknikleri de arastirilmistir. Mandibular
kesicilerdeki Cairo RT1 ¢ekilmeleri inceleyen randomize
klinik ¢alisma, modifiye ve klasik SDG’yi klinik ve hasta
tarafindan bildirilen sonuglar bakimindan karsilastirmistir
(Carcuac ve ark., 2023). Ancak calisma belirli bir hasta ve
dis grubu ile sinirlidir; bu nedenle sonuglar tiim ¢ekilme
tiplerine genellenmemelidir.

De-epitelize serbest dis eti greftinde, damaktan alinan
epitelize greftin epitel tabakas1 uzaklastirilarak bag dokusu
grefti elde edilir. Bu yaklasim ¢ogunlukla koronal
ilerletilmis flep ile birlikte, kok ortiilmesi amaciyla

--101--



kullanilir; keratinize doku artirimi i¢in uygulanan epitelize
SDG’den farklidir.

2025 tarihli sistematik derleme ve meta-analizde, dis eti
cekilmesi tedavisinde de-epitelize greft ile subepitelyal bag
dokusu grefti karsilagtirllmistir. Bes randomize klinik
caligmanin sonuglarma gore iki yontem arasinda 6 ve 12
ayda ¢ekilme azalmasi, keratinize doku genisligi, dis eti
kalinlig1, tam kok ortiilmesi ve klinik atagman diizeyi
bakimindan anlaml fark saptanmamaistir (Tejedo ve ark.,
2025). Bu bulgu, de-epitelize greftin uygun ¢ekilme
olgularinda bir secenek olabilecegini diislindiiriir; ancak
sonuglar SDG’nin diger klinik endikasyonlar i¢in kanit
olusturmaz.

Klinik Basarimin Degerlendirilmesi

SDG’de klinik basari, yalnizca greftin alic1 sahada canli
kalmasiyla degerlendirilmemelidir. Basar1 6l¢iitleri,
cerrahinin yapilma amaciyla uyumlu se¢ilmelidir.
Keratinize doku artirimi1 hedefleniyorsa doku genisligi ve
kalinligindaki degisim; kok ortlilmesi amaglantyorsa
cekilme miktar1 ve kok ortiilme diizeyi; estetik veya konfor
hedefleniyorsa hastanin kendi degerlendirmesi de sonug
oOlciitlerine katilmalidir. Giincel uzlas1 6nerileri, klinisyen
tarafindan 6l¢iilen klinik sonuglarin hasta tarafindan
bildirilen sonuglarla birlikte degerlendirilmesini
onermektedir (Tonetti ve ark., 2025).

Keratinize doku genisliginin artmast, her hasta i¢in tek
basina basar1 anlamina gelmez. Bulgular, baslangigtaki
doku kosullari, hastanin agiz hijyeni, cerrahi endikasyon ve
tedaviden beklenen islevsel sonucla birlikte
yorumlanmalidir. Bu nedenle tek bir 6l¢iim veya evrensel
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esik degeri yerine, tedavi dncesinde belirlenen klinik hedefe
ulagilip ulasilmadigi esas alinmalidir.

SDG iyilesirken boyutsal degisiklik gosterebilir. Bu nedenle
ameliyatin hemen ardindan 6l¢iilen greft boyutu,
olgunlagsmis dokunun son boyutunu temsil etmeyebilir.
Maury ve arkadaslarinin 2026’da yayimlanan, 20 hastay1
iceren prospektif caligmasinda keratinize doku genisligi
ameliyattan sonraki altinci haftada baglangica gore artmis;
ayn1 donemde greftte biiziilme goriilmiis ve dlciilen
boyutsal degisiklikler altinc1 haftadan sonra 12. aya kadar
biiylik 6l¢iide stabil kalmistir (Maury ve ark., 2026).
Calismanin sinirli 6rneklemi géz dniinde bulundurulmali;
sonuglar her olgu i¢in ayni iyilesme seyrini garanti etmez.

Sonug¢

SDG, keratinize doku genisligini artirmak ve uygun klinik
kosullarda yumusak doku destegini giiclendirmek amaciyla
kullanilan yerlesik periodontal plastik cerrahi
yontemlerinden biridir. Tedavi basarisi, greftin tutunmasinin
yani sira hedeflenen doku kazaniminin saglanmasi ve
zaman i¢inde korunmasi, alici ve donor sahalarin
iyilesmesi, periodontal 6l¢iimlerin seyri ve hastanin islevsel
konforuyla birlikte degerlendirilmelidir. Kok ortiilmesi veya
estetik iyilesme hedeflenen olgularda ise vaka segimi ve
teknik tercihi, ilgili klinik hedefe gore yapilmalidir.

Giincel teknik modifikasyonlar ve doku yerine gegen
materyaller, dondr saha morbiditesini azaltma veya estetik
uyumu gelistirme potansiyeli tagimaktadir; ancak mevcut
kanitlar her yaklagimin klasik SDG’nin yerini alabilecegini
gostermemektedir. Bu nedenle cerrahi yontem, hastanin
klinik gereksinimleri, tedavi hedefi, estetik beklentisi ve
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mevcut bilimsel kanitlar birlikte degerlendirilerek
secilmelidir. Uzun donem takip ve hasta tarafindan
bildirilen sonuglarin diizenli kaydi, tedavi kazanimlarinin
stirdiiriilmesi ve klinik kararlarin gelistirilmesi agisindan
onem tasir.
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BOLUM 5

PERIODONTAL PLASTIK CERRAHIDE SERBEST
DiS ETI GREFTI

MUHAMMED ALI AKGOL!
DEVRIM DENiZ UNER?
REMZI BOYNUKARA®
MINA HILAL YILMAZ*

Giris
Tanim ve Amac:

Serbest dis eti grefti (SDG) (Free Gingival Graft, FGG),
keratinize dis eti genisligini artirmak, yapisik dis eti miktarini
cogaltmak ve mukogingival defektleri diizeltmek amaciyla en sik
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uygulanan periodontal plastik cerrahi prosediirlerinden biridir
(Agudio ve ark., 2008). Bu teknikte, genellikle sert damagin
premolar bolgesinden epitel ve ince bir bag dokusu tabakasini igeren
otojen bir greft alinarak uygun sekilde hazirlanan alict sahaya
transplante edilir (Zucchelli ve ark., 2020). Serbest dis eti grefti,
ongoriilebilir sekilde keratinize doku olusturabilmesi ve uzun donem
stabil klinik sonuglar saglamasi nedeniyle giiniimiizde de
periodontal ve peri-implant yumusak doku cerrahisinin temel
yontemlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Zucchelli ve ark.,
2020)

Mukogingival cerrahinin temel hedeflerinden biri,
periodontal dokularmm saghigint koruyacak yeterli miktarda
keratinize ve yapisik dis eti olusturmaktir (Mari ve ark., 2022).
Keratinize dokunun periodontal saglik tizerindeki rolii uzun yillardir
tartigsilmakla birlikte, giincel kanitlar 6zellikle plak kontroliiniin gii¢
oldugu bdlgelerde, yiiksek frenulum c¢ekiminin bulundugu
olgularda, si1g vestibiil varliginda ve implant cevresinde yeterli
keratinize mukozanin; hasta konforu, plak kontrolii ve peri-implant
yumusak doku stabilitesi acisindan Onemli katkilar sagladigini
gostermektedir (Fu ve Wang, 2020). Bu nedenle serbest dis eti grefti
yalnizca mukogingival deformitelerin diizeltilmesinde degil, ayni
zamanda periodontal ve implant tedavilerinin uzun dénem basarisini
destekleyen  tamamlayici  bir  cerrahi  yaklasim  olarak
degerlendirilmektedir (Cairo ve Burkhardt, 2023).

Tarihce

Serbest dis eti greftinin gelisimi periodontal plastik
cerrahinin tarihsel evrimiyle paralellik gostermektedir (Zucchelli ve
ark., 2020). Ik mukogingival cerrahi girisimler 1950'li yillarda
vestibiil derinliginin artirilmasi amaciyla tanimlanmig olsa da otojen
serbest dis eti greftinin modern anlamda klinik uygulamaya girmesi
Bjorn'tin 1963 yilinda yaymmladig1 calismasiyla baslamistir
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(Chambrone ve ark., 2018). Bunu takiben Sullivan ve Atkins
tarafindan 1968 yilinda greft kalinhigma iliskin biyolojik
prensiplerin tanimlanmas1 ve Nabers ile Edel'in keratinize doku
ogmentasyonuna yonelik katkilari, teknigin klinik kullanimini
yayginlastirmigtir (Bertl ve ark., 2017). Daha sonraki yillarda Miller,
Lang ve Langer gibi arastirmacilar mukogingival cerrahi
prensiplerini gelistirerek serbest dis eti greftinin endikasyonlarini
genigletmis, bag dokusu grefti ve diger periodontal plastik cerrahi
tekniklerinin gelistirilmesine Onciiliik etmislerdir (Gopalakrishnan,
2024).

Her ne kadar gilinlimiizde estetik gereksinimlerin 6n planda
oldugu dis eti ¢ekilmesi tedavilerinde subepitelyal bag dokusu grefti
altin standart olarak kabul edilse de serbest dis eti grefti 6zellikle
keratinize doku eksikliginin giderilmesi, vestibiiliin
derinlestirilmesi, ylksek kas ve frenulum baglantilarinin
olusturdugu c¢ekim kuvvetlerinin azaltilmasi, ortodontik tedavi
oncesinde periodontal fenotipin gii¢clendirilmesi ve implant
cevresinde keratinize mukoza genisliginin artirilmas1  gibi
durumlarda halen ilk tercih edilen cerrahi yontemlerden biridir
(Chen ve Liu, 2016; Ding ve Ozcan, 2021; Vinod ve ark., 2012;
Wyrebek ve ark., 2021). Son yillarda yayimlanan klinik ¢aligmalar
ve sistematik derlemeler, serbest dis eti greftinin uzun donem
keratinize doku kazaniminda yiiksek basar1 oranlarina sahip
oldugunu ve uygun endikasyonlarda giivenilir klinik sonuglar
sundugunu bildirmektedir (Agudio ve ark., 2008; Wyrebek ve ark.,
2021). Buna ragmen, damak bdlgesindeki sekonder yara iyilesme
slireci, cerrahi sonrast gelisebilecek renk uyumsuzluklar1 ve doku
kalinhigindaki diizensizlikler gibi faktorlerin, klinik basariy1
etkileyen kisitlayici unsurlar arasinda yer aldigi goéz ardi
edilmemelidir (Sezgin ve Indnii, 2019).

--110--



SERBEST DIiSETi GREFTI ENDIKASYONLARI,
KONTRENDIKASYONLARI, YARA iYILESMESI,
CERRAHI PRENSIPLER, KOMPLIKASYONLAR VE
POSTOPERATIF BAKIM

Serbest Diseti Grefti Endikasyonlar

Serbest dis eti grefti, periodontal plastik cerrahi pratiginde keratinize
doku ogmentasyonu amaciyla uygulanan en 6ngdriilebilir otojen
greftleme prosediirlerinden biridir; ancak hangi klinik durumlarda
endike oldugu tedavi basarisinin temel belirleyicisidir (Agudio ve
ark., 2008). Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP), uzun
donem kanitlara dayanarak mukogingival cerrahi ve dis eti
ogmentasyonu prosediirlerinin baslica endikasyonlarint dort temel
kategoride tanimlamistir; giincel literatiirde bu kategoriler
detaylandirilmis ve implant ¢evresi uygulamalar1 ile yumusak doku
fenotipinin modifikasyonu gibi alanlarla genisletilmistir (Agudio ve
ark., 2008). Asagida serbest dis eti greftinin gilincel klinik
endikasyonlari, periodontal ve peri-implant uygulamalar igin
sirastyla ele alinmistir. Asagida serbest digeti greftinin giincel klinik
endikasyonlari, periodontal ve peri-implant uygulamalar igin
sirastyla ele alinmistir.

a. Yetersiz Keratinize/Yapigik Diseti Miktarinin Artirilmasi

Keratinize dis eti genisliginin 2 mm'nin, yapisik dis eti
miktarmin ise 1 mm'nin altinda oldugu bolgeler, serbest dis eti grefti
icin en temel ve en sik bildirilen endikasyonu olusturur (Agudio ve
ark., 2008). Agudio ve ark.nin 10-25 yillik uzun donem takip
caligmasinda, serbest dis eti grefti uygulanan 224 bolgede keratinize
doku miktarmmim baslangigtan birinci yila kadar ortalama 4.2 mm
artt1g1, gingival marjinin ise ortalama 0.8 mm koronale kaydig: ve
bu kazanimin uzun dénemde stabil kaldig1 raporlanmistir (Agudio
ve ark., 2008). Cairo ve ark., serbest dis eti grefti uygulanan
bolgelerde keratinize doku degerinin birinci yilda 5.3 mm, son
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kontrolde ise 4.7 mm ile stabil kaldigini; kontrol bdlgelerinde ise
ortalama 0.3 mm azalma ve 0.5 mm g¢ekilme artig1 goriildiigiinii
bildirmiglerdir (Cairo ve Burkhardt, 2023). Bu bulgular, yetersiz
keratinize dokuya sahip bolgelerde serbest dis eti greftinin gingival
marjin stabilitesini uzun donemde korudugunu desteklemektedir
(Agudio ve ark., 2008; Cairo ve Burkhardt, 2023).

b. Illerleyici Diseti Cekilmesinin Durdurulmasi

AAP'nin tamimladig1 ikinci temel endikasyon, progresif
marjinal dis eti ¢ekilmesinin durdurulmasidir (Agudio ve ark.,
2008). Yetersiz yapisik dis eti varliginda plak birikimi, enflamasyon
ve mekanik travma etkileriyle dis eti ¢ekilmesinin ilerleme riski
artmakta; serbest dis eti grefti bu progresyonu durdurmak amaciyla
da uygulanmaktadir (John ve ark., 2015). Agudio ve ark. serbest dis
eti greftinin 6zellikle ¢ekilme gosteren bdlgelerde keratinize doku
yiiksekligini artirarak ve gingival fenotip kalinligini gliclendirerek
hastanin oral hijyen uygulamalarini agrisiz bicimde yapabilmesini
miimkiin kildigini ve boylece ¢ekilme progresyonunun kontrol altina
almdigin1 vurgulamiglardir (Agudio ve ark., 2016).

c. Plak Kontroliiniin  Kolaylastirilmas1  ve  Hasta
Konforunun Artirilmasi

AAP'nin iclincli endikasyonu, hem dogal disler hem de
implantlar c¢evresinde plak kontroliiniin ve hasta konforunun
artirilmasidir (Agudio ve ark., 2008). Keratinize olmayan alveolar
mukoza, hareketli yapis1 ve diisiik fircalama toleransi nedeniyle
etkin oral hijyeni zorlastirmaktadir (Fu ve Wang, 2020). Yapilan
caligmalarda keratinize mukoza bulunmayan implant bdlgelerinde
plagin yaklasik %16 daha fazla biriktigi, hastalarin %43'"liniin
fircalama sirasinda agr1 ve rahatsizlik hissettigi bildirilmistir (Fu ve
Wang, 2020). Saad ve ark.nin olgu serisinde, keratinize doku
genisligi 2 mm'nin altinda olan 16 implant ¢evresinde uygulanan
serbest dis eti greftiyle 12. ayda ortalama 2.51 mm keratinize doku
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kazanimi saglandigi, plak ve gingival indeks skorlarinin azaldig1 ve
hastalarin firgalama sirasinda agr1 sikayetlerinin belirgin bi¢imde
azaldig1 raporlanmistir (Saad ve ark., 2026). Benzer bi¢imde,
implant c¢evresinde serbest dis eti grefti uygulanan bir olgu
raporunda, hastanin oral hijyen saglayamadigi, agr1 hissettigi ve kas
cekimine bagli hafif ¢ekilmenin mevcut oldugu bildirilmis; cerrahi
sonrasinda doku stabilitesinin saglandigi, keratinize doku kazanimi
elde edildigi ve hastanin hijyen uygulamalarini rahatlikla yapabildigi
gozlenmistir (Sayan ve Glirlen, 2021).

d. Peri-implant Yumusak Doku Fenotipinin
Ogmentasyonu

Implant cevresinde keratinize mukozanm <2 mm olmast,
peri-implantitis i¢in kritik bir risk faktorii olarak kabul edilmekte;
plak birikimi, mukozal ¢ekilme ve yumusak doku stabilitesinin
bozulmasiyla iliskilendirilmektedir (Saad ve ark., 2026). Morris ve
ark., ideal peri-implant periodontal fenotipinin >2 mm keratinize
mukoza ve >4 mm vestibiiler derinlik oldugunu ve apikale pozisyone
flep ile kombine edilen serbest dis eti greftinin her iki parametreyi
de basariyla artirarak oral hijyeni ve hasta konforunu iyilestirdigini
raporlamiglardir (Morris ve ark., 2024). Yapilan bir ¢alismada ince
fenotip (I mm keratinize dig eti) bulunan bir bolgede implant
yerlestirilmesinden Once uygulanan serbest dis eti greftiyle
keratinize doku genisliginin 2. ayda 5 mm'ye ¢iktig1 ve 5 yillik
takipte stabil peri-implant sondalama derinlikleri (2-3 mm), 2 mm
yapisik dis eti ve radyografik osseointegrasyonun korundugu
bildirilmistir (Feng, 2025). Bu bulgular, peri-implant keratinize
mukoza eksikliginde serbest dis eti greftinin hem preoperatif hem de
postoperatif donemde giivenilir bir endikasyon olusturdugunu
desteklemektedir (Feng, 2025; Saad ve ark., 2026; Sayan ve Giirlen,
2021).
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e. Dogal veya Ortodontik Dis Eriipsiyonu Sirasinda
Yumusak Doku Hasarmin Onlenmesi

AAP, alveolar kemik dehissensi varliginda dogal veya
ortodontik dis eriipsiyonu swrasinda yumusak doku hasarinin
onlenmesini dordiincii temel endikasyon olarak tanimlamigstir
(Agudio ve ark., 2008). Yetersiz keratinize dokuya sahip, kemik
dehissensi bulunan bolgelerde dis eriipsiyonu sirasinda mukozal
yirtilma ve marjinal doku kaybi riski bulunmaktadir; serbest dis eti
grefti bu bdlgelerde koruyucu bir keratinize doku band1 olusturmak
amaciyla endikedir (Agudio ve ark., 2008; John ve ark., 2015). Bu
endikasyon, ortodontik tedavi planlamasinda klinik olarak biiyiik
onem tagimakta, 6zellikle ince gingival fenotipe sahip ve vestibiiler
kemik destegi zayif bireylerde tedavi dncesinde periodontal hazirlik
asamasini olusturmaktadir (Vinod ve ark., 2012).

f. Sabit veya Hareketli Protetik Tedavi ile Kombine
Yetersiz Diseti Boyutunun Artirilmasi

Yetersiz keratinize dis eti genisliginin sabit veya hareketli
protetik uygulamalarla kombine bi¢imde artirilmasi, AAP tarafindan
tanimlanan besinci endikasyondur (Agudio ve ark., 2008). Protetik
restorasyonlarin marjinlerinin yumusak doku desteginden yoksun
bolgelerde planlanmasi biyolojik komplikasyon riskini artirmakta;
serbest dis eti grefti, kron-koprii veya hareketli protez smirinda
yeterli keratinize mukoza olusturarak protez kenarinin daha
ongoriilebilir bir biyolojik ortamda yer almasini saglamaktadir
(Agudio ve ark., 2008). Bu durum ozellikle subgingival marjin
tasarimmin gerekli oldugu estetik restorasyonlarda ve hareketli
protez destegi saglanan implantlar c¢evresinde kritik Onem
tasimaktadir (John ve ark., 2015).
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g.  Sig Vestibiil ve Yiiksek Frenulum/Kas Cekiminin
Diizeltilmesi

S1g vestibiil derinligi, yliksek frenulum veya kas baglantisi
bulunan bolgelerde, mukogingival hattin yer degistirmesi ve
marjinal dis eti iizerindeki siirekli ¢ekim kuvvetleri periodontal
stabiliteyi tehdit etmektedir (Ferndndez-de Castro ve ark., 2025).
Yapilan bir olgu raporunda, mandibular anterior bdlgede
mukogingival hatta insersiyon yapan frenulumun neden oldugu kas
cekimi nedeniyle minimal keratinize doku (~2 mm) bulundugu,
serbest dig eti grefti ile yapisik dis eti miktarinin artirildigr ve es
zamanl olarak kas lifleri ile frenulumun disinsersiyonu saglanarak
doku stabilitesinin korundugu bildirilmistir (Fernandez-de Castro ve
ark., 2025). Implant ¢evresinde benzer bicimde kas ¢ekimine bagli
hafif c¢ekilme gozlenen bir olguda, serbest dis eti grefti
uygulanmasiyla vestibiiler derinligin arttigi, kas ¢ekiminin
azaltildig1 ve marjinal doku stabilitesinin saglandig1 raporlanmistir
(Sayan ve Giirlen, 2021).

h. K&k Yiizeyi Kapanmasi Oncesinde Alict Sahanim
Hazirlanmasi

Serbest dis eti grefti, estetik bolgelerde subepitelyal bag
dokusu grefti ile kok ylizeyi kapatma prosediirleri 6ncesinde alic1
sahanin keratinize doku ve yumusak doku kalinligi agisindan
optimal bigimde hazirlanmasinda endikedir (Ding ve Ozcan, 2021).
Yetersiz keratinize dokuya sahip bdlgelerde uygulandiginda, kok
yiizeyi kapatma prosediirleri i¢in uygun olmayan kosullarin
diizeltilmesini ve uzun donem tedavi basarisi i¢in anlamli kriter olan
yeterli keratinize doku bandinmn olusturulmasini saglamaktadir
(Ding ve Ozcan, 2021). Bu endikasyon, koroner yonde ilerletilmis
flep veya tiinel teknigi gibi estetik odakli kok kapatma
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yaklagimlarindan Once uygulanan iki asamali ("two-step")
prosediirlerin temelini olusturmaktadir (Chambrone ve ark., 2018).

Serbest Diseti Grefti Kontraendikasyonlar

Serbest dis eti grefti, yiiksek Ongoriilebilirlige sahip bir
periodontal plastik cerrahi prosediirii olmasina karsin, planlama
asamasinda hasta, doku ve cerrahi faktorler agisindan dikkatli bir
degerlendirme yapilmasi gerekmektedir; ciinkii belirli sistemik,
lokal ve anatomik kosullar basarisizlik ve ciddi komplikasyon riskini
belirgin bicimde artirmaktadir (Ramesh ve ark., 2025).
Kontrendikasyonlar genel olarak mutlak (kesin), goreceli ve
lokal/anatomik olmak iizere ii¢ ana kategoride degerlendirilir ve her
hasta i¢in tedavi dncesi ayrintili tibbi anamnez, klinik ve radyografik
inceleme ile birlikte ele alinmalidir (Ramesh ve ark., 2025).

a.Kontrol Altinda Olmayan Sistemik Hastaliklar

Serbest dis eti grefti prosediirlerinde diyabet varliginin
gecikmis yara iyilesmesi riskini 25 kat artirdigi, klorheksidin
kullaniminin  ise bu riski %12.8'den %0.6'ya diislirdiigii
raporlanmistir (Askar ve ark., 2019). Diyabet, periodontal cerrahi
sonrasinda kiiclik capli kanama riskini de %]1.4'ten %]10'a
yiikseltmektedir (Askar ve ark., 2019). Bu bulgular, kontrol altinda
olmayan diabetes mellitus'un serbest dis eti grefti i¢cin goreceli
kontrendikasyon olusturdugunu; ancak glisemik kontroliin
saglandig1 vakalarda cerrahi uygulanabilecegini gostermektedir.
Kot glisemik kontroliin  yara iyilesmesini belirgin bigimde
bozdugu, enfeksiyon riskini artirdigi ve periodontal yikimi
hizlandirdig1 bilinmektedir (Ramesh ve ark., 2025). Benzer bigimde
graniilasyon dokusu olusumu, kollajen sentezi ve anjiyogenez
bozuldugundan immiinsiipresif tedavi, kemoterapi, radyoterapi ve
uzun siireli yliksek doz steroid kullanan hastalarda da iyilesme
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dramatik bicimde gecikmekte, dolayisiyla bu durumlar mutlak
kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir (Ramesh ve ark., 2025).

b. Kanama Diyatezi ve Antikoagiilan Kullanim1

Kanama  bozukluklari, kontrol altinda olmayan
antikoagiilan tedavi, son donemde gecirilen kardiyovaskiiler olay
(miyokard infarktiisii, iskemik inme, akut koroner sendrom) ve
trombosit fonksiyonunu bozan ila¢ kullanimi, palatinal dondr sahada
intraoperatif ve postoperatif kanama riskini Onemli Olgiide
artirmaktadir (Ramesh ve ark., 2025). Serbest dis eti grefti planlanan
hastalarda INR degeri, trombosit sayis1t ve ilag Oykiisi
degerlendirilmeli,  gerekirse ilgili  hekimle  konsiiltasyon
yapilmalidir. Tagkin ve kontrol edilemeyen kanama riski varliginda
islem ertelenmeli ya da lokal hemostatik ajanlar ve modifiye
protokoller uygulanmalidir (Ramesh ve ark., 2025).

c. Aktif Enfeksiyon ve Kontrolsiiz Periodontal Hastalik

Aktif periodontal enfeksiyon, tedavi edilmemis
gingivitis/periodontitis ve kotli agiz hijyeni varligi serbest dis eti
grefti icin kesin kontrendikasyondur (Tawfik, 2020). Cerrahi
oncesinde tiim hastalara Faz I tedavi uygulanarak yara iyilesmesine
uygun bir oral ortam saglanmalidir (Tawfik, 2020).

d. Sigara Kullanimi

Sigara, serbest dig eti grefti basarisini olumsuz yonde
etkileyen baslica risk faktorleri arasinda sayilir (Yu ve ark., 2025).
Yapilan caligmalarda, 90. giinde greftin genislik, uzunluk ve
alaninda sirasiyla sigara icmeyenlerde %31, %22 ve %44; sigara
icenlerde ise %44, %25 ve %58 oraninda biiziilme meydana geldigi;
her ne kadar iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmasa da sigara icenlerde dondr sahada tam epiteliyalizasyonun
15. giinde yalmizca %20 oraninda gergeklestigi ve sigara
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icmeyenlerde bu oranin %92 oldugu ortaya ¢ikmistir (Silva ve ark.,
2010). Bu bulgular, sigaranin serbest dig eti grefti icin goreceli
kontrendikasyon olusturdugunu ve hastalara sigara birakma
tavsiyesinde bulunulmasi gerektigini desteklemektedir (Ramesh ve
ark., 2025; Silva ve ark., 2010).

e. Gebelik ve Emzirme

Gebelik ve emzirme donemi; artmis kanama egilimi,
hormonal degisikliklere bagli gingival enflamasyon ve ilag
kisitlamalar1 (6rn. tetrasiklinler, aspirin) nedeniyle serbest dis eti
grefti uygulanmamasi gereken donemlerdir. Bu donemde cerrahi
miidahale, dogum sonrasi veya emzirme sonrasina ertelenmelidir
(Morshedzadeh ve ark., 2022).

f. Hastanin Kooperasyonu ve Motivasyon Eksikligi

Oral hijyen talimatlarina uyum saglayamayan, sigara
aliskanhigmni  birakamayan, bruksizm gibi  parafonksiyonel
aligkanliklar1 bulunan ve uzun dénem idame tedavisine katilim
gostermeyecek hastalar, serbest dis eti grefti icin uygun aday degildir
(Ramesh ve ark., 2025).

g. Palatinal Don6r Sahanin Yetersizligi

Serbest dis eti grefti i¢in palatinal dondr saha yetersizse
veya coklu bolgelerin greftlenmesi gerekiyorsa prosediir
kontrendike ya da sinirli endike duruma gelebilir (Zucchelli ve ark.,
2020). Zucchelli ve ark., sert damaktan yumusak doku aliminin
kanin bolgesinden birinci molarin palatinal kokiine (hatta
tiiberoziteye) kadar olmasi gerektigini; bu sinirlar 6tesinde alimlarin
daha biiylik palatinal arter dallarina yakinlagma riski tasidigini
bildirmislerdir (Zucchelli ve ark., 2020). Palatinal rugalarin posterior
uzanimmin dondr dokunun anterior sinirini kisitlayan anatomik bir
bariyer olusturdugu, ciinkii serbest dis eti grefti icinde yer alan
rugalarin estetik olarak kabul edilemez bir goriintii olusturdugu ve
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greft icinde yeniden ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (Said ve ark., 2021).
Coklu bolgelerin tedavisinde dondr yetersizligi, onemli bir anatomik
kontrendikasyon olusturmaktadir (Zucchelli ve ark., 2020).

h. Ince ve S1g Sert Damak

Palatinal mukozanin ¢ok ince oldugu durumlarda primer
flep asir1 incelebilir, yara iyilesmesinde gecikme ve hasta
morbiditesinde artis meydana gelebilir (Zucchelli ve ark., 2020).

1. Alict Sahanin Yetersiz Hazirlanmasi ve Periost Yataginin
Korunmasi

Alict sahada yetersiz preoperatif hazirlik ve alict yatagm koti
durumu greft stabilitesini ve kaynagsmasimi olumsuz yonde etkiler
(Yu ve ark., 2025). Yu ve ark., ameliyat oncesi hazirligin yetersizligi,
alict alanin kotii durumu, greftin uygun olmayan kalinligi ve boyutu
ile greft stabilitesinin saglanamamasinin basarisizlik i¢in belirleyici
risk faktorleri oldugunu bildirmislerdir (Yu ve ark., 2025).

J.  Aktif Gag Refleksi ve Palatinal Cerrahiye Uyumsuzluk

Palatinal cerrahi sirasinda aktif gag refleksi olan, lokal
anestezi altinda bile palatinal bolgede calismaya izin vermeyen
hastalarda serbest dis eti grefti icin dondr erisimi saglanamaz ve
prosediir giivenle uygulanamaz (Morshedzadeh ve ark., 2022).

k. Estetik Bolge ve Giiliis Cizgisi Estetigi

Estetik bolgede (genellikle Ust cene) kok yizeyi drtme
prosediirlerinde giiliis ¢izgisi belirleyici olup yliksek giiliis ¢izgisine
sahip hastalarda greftin tiim cerrahi alani ortaya ¢ikabilir. Serbest dis
eti greftinin sinirh renk uyumu nedeniyle bu bolgelerde estetik
sonuclar kabul edilemez olabilir (Bouchard ve ark., 2001). Serbest
dis eti grefti ¢evre dokularla suboptimal renk uyumu sergiler; bu
nedenle estetik onceliklerin 6n planda oldugu bdlgelerde alternatif
tekniklerin (bag dokusu grefti, tlinel) tercih edilmesi gerekir (Yu ve

ark., 2025).
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Serbest Diseti Grefti Biyolojik Temeller ve Yara Iyilesmesi

Serbest dis eti grefti, sert damagin premolar bolgesinden
alinan ve tlizerindeki epiteli de igeren tam kalmlikli bir yumusak
doku pargasinin, hazirlanmis olan alic1 sahaya avaskiiler olarak
transplante edilmesi prensibine dayanmaktadir (Zucchelli ve ark.,
2020). Bu prosediiriin yliksek Ongoriilebilirlik gostermesinin
temelinde, greft iyilesmesinin  molekiiler ve  hiicresel
mekanizmalarinin uzun siiredir arastirilmis olmasi ve bu aragtirmalar
sayesinde tedavi prensiplerinin standardize edilebilmesi yatmaktadir
(Zucchelli ve ark., 2020). Sullivan ve Atkins'in 1968 yilinda greft
kalinligma iliskin biyolojik prensipleri tanimlamalarindan bu yana,
serbest dis eti greftinin biyolojik temelleri histolojik, molekiiler ve
klinik diizeyde ayrintili bigimde ortaya konmustur (Oliver ve ark.,
1968).

a. Greft Yara Iyilesmesinin Histolojik Temelleri

Serbest diseti grefti yara iyilesme siirecinin dort kritik
histolojik asamasi vardir:

e Fibrin tabakasi ile ayrilma: Greft baslangicta alict
yataktan ince bir fibrindz eksudat tabakasi ile
ayrilmaktadir (Cairo & Burkhardt, 2023).

e Fibroblastik proliferasyon ve fibr6z birlesme:
Fibroblastlar fibrin tabakasma proliferasyon gostermekte
ve greft ile yatak arasinda 7-11. gilinlerde saglam bir
fibroz tabakasi olusmaktadir (Pippi, 2017).

e Epitel kayb1 ve rejenerasyon: Greft epitelinin biiyiik
boliimiinde baslangicta disintegrasyon (parcalanma)
meydana gelmekte; reepitelizasyon, komsu disetinden ve
greft epitelinin hayatta kalan bazal hiicrelerinden gog
yoluyla gergeklesmektedir (Oliver et al., 1968).
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e Bag dokusu rekonstriikksiyonu: Bag dokusu belirli
alanlarda dejenere olarak graniilasyon dokusu ile yer
degistirmekte, bu durum iyilesmeyi geciktirebilmektedir
(Oliver et al., 1968).

Greftin ancak periosteum {izerine yerlestirildiginde
basarili bigimde iyilestigi bilinmektedir; deniide (periostsuz) bir kok
ylizeyi lizerine yerlestirilen serbest dis eti grefti biiylik basarisizlik
riski tasimaktadir (Oliver ve ark., 1968). Serbest dis eti greftinin alic1
yatagmin, klinik pratigin temel prensibi olarak periosteum igermesi
ve saglam bir kan destegine sahip olmasi gerekmektedir (Oliver ve
ark., 1968; Zucchelli ve ark., 2020).

b. Yara lyilesmesinin Fazlar1

Serbest dis eti greftinin iyilesmesi ii¢ temel fazda gerceklesir
ve her bir faz kritik biyolojik olaylar icermektedir (Cairo ve
Burkhardt, 2023).

e Avaskiiler/Plazmatik Faz (0-2 giin)

Greftin transplante edildigi ilk saat ve giinlerde greft
avaskiilerdir ve hiicresel canlilig1 tamamen alic1 yataktan difiize olan
plazma ile saglanir (Pippi, 2017). Histolojik ¢alismalar, bu fazda
greftin renginin soluktan grimsi beyaza doniistiigiinii, greftin
"iskemi goOrlinimi" kazandigmi ve ylizeyinin diiz ve parlak
oldugunu ortaya koymaktadir (Pippi, 2017). Bu fazda kritik olan,
greft ile alic1 yatak arasinda yakin temasin saglanmasidir; aksi halde
kan pihtis1 veya kalin bir eksiida tabakasmin birikmesi plazmatik
sirkiilasyonu bozarak greft nekrozu ile sonuglanabilmektedir (Cairo
ve Burkhardt, 2023; Zucchelli ve ark., 2020). Bu nedenle cerrahi
uygulamada greftin alic1 yataga "siki adapte" edilmesi, dikislerle
sabitlenmesi ve hafif kompresyon uygulanmasi minimal invazivlik
ilkesinin temelini olusturur (Zucchelli ve ark., 2020).
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e Revaskiilarizasyon Fazi (2-11 giin)

Ikinci faz, kapiller proliferasyon ile alict yatak ve greft
damarlar1 arasinda anastomozlarin kurulmasi ve greft i¢cinde yogun
bir damar aginin olusmasi ile karakterizedir (Oliver ve ark., 1968;
Zucchelli ve ark., 2020). Postoperatif 2. giinde greft rengi gri-
beyazdan kademeli olarak normal pembeye donmeye baslar, plazma
birikimine bagli 6dem ve sislik yeni kan damarlarinin olusmasi ile
coziiliir (Pippi, 2017). Greft ylizeyi 2-3. giinlerde tanecikli bir
goriiniim alarak bag dokusu greftine benzer bir hal kazanr, epitelyal
hiicre kayb1 ve graniilasyon dokusu olusumuyla ylizey giderek ince
bir zar gibi grimsi bir goriintii almaktadir (Pippi, 2017).

e Doku Olgunlasmas1 Faz1 (11-42) giin

Uciincii fazda damar sayis1 giderek azalarak normal
diizeye iner, epitel olgunlasir ve keratin tabakasi olusur (Cairo ve
Burkhardt, 2023; Pippi, 2017). Epitel 14. giinde goreceli olarak
normal bir goriinlime ulasir; yeni keratinizasyon ise 28. giinde
belirginlesir (Oliver ve ark., 1968). Sonug olarak greft yiizeyi 4-6
hafta i¢inde alic1 saha dokusuyla renk ve doku olarak uyumlu hale
gelir (Oliver ve ark., 1968).

c. Vaskiiler Beslenme ve Molekiiler Mekanizmalar

Yara iyilesmesinin molekiiler diizeyinde ise doniistiiriicii
biiylime faktorii-Bl (TGF-B1) ve trombosit kaynakli biiylime
faktorii-BB (PDGF-BB) kritik rollere sahiptir. Greftleme sonras1 7.
giinde TGF-B1 ve PDGF-BB diizeylerinde belirgin artig saptanir; bu
biiyiime faktorleri fibroblastlar1 miyofibroblastlara doniistiirerek
yara kapanmasini destekler, ili¢ boyutlu kollajen matriks g¢atisinin
olusumunu diizenler ve greft cevresindeki kontraktif kuvvetleri
yonetmektedir (Keskiner ve ark., 2016). Kollajen-integrin
etkilesimleri ile koordine edilen bu siiregte, 7-10 giin arasinda ECM
iskelesi kurulmakta, ardindan kollajen sentezi devam ederek iskele

yeterli giic ve sertlige ulagmaktadir (Keskiner ve ark., 2016).
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Dokunun yeniden sekillenmesi (remodeling) ve olgunlagmast TGF-
Bl araciligryla yeni kollajen sentezini, PDGF araciligiyla eski
kollajenin yikimin1 ve multi-iskelet bilesenleriyle etkilesimi
icermektedir (Keskiner ve ark., 2016). Buna ek olarak rekombinant
insan PDGF-BB (thPDGF-BB) ve kemik morfogenetik proteinleri
(rhBMP-2), greftleme bolgesinde hiicre farklilasmasi, migrasyonu,
cogalmast ve dokunun yeniden yapilanmasin1 hizlandirarak
iyilesmeyi destekleyen biyolojik yaklagimlar arasinda yer
almaktadir (Galarraga-Vinueza ve ark., 2024).

d. Greft Biizlilmesi ve Dimensional Degisiklikler

Serbest dis eti greftinin en Onemli biyolojik
dezavantajlarindan biri, iyilesme siirecinde belirgin diizeyde
biiziilme gostermesidir. Zucchelli ve ark.nin derlemesine gore
serbest dis eti grefti, iyilesme siirecinde yaklasik %30 oraninda
biiziilme gostermektedir ve bu nedenle ihtiya¢ duyulan alandan daha
genis bir greftin alinmas1 gerekmektedir; bu durum palatinal dondr
saha morbiditesinin artmasina ve postoperatif komplikasyonlara
neden olmaktadir (Zucchelli ve ark., 2020). Biiziilmenin agirlikl
olarak ilk ay i¢inde ger¢eklestigi, ancak dokunun olgunlasma siireci
nedeniyle 5 aya kadar devam edebildigi raporlanmustir. Greft
biiziilmesinin temel mekanizmalari; yara kontraksiyonu, kas
repozisyonu ve fibrdz maturasyon siireci olarak bilinmektedir (Okur
ve ark., 2025).

e. Dondr Saha Iyilesmesi

Palatinal dondr sahada yara iyilesmesi "dordiincii niyet"
(fourth-intention) olarak tanimlanan sekonder iyilesme paterni izler
ve tipik olarak li¢ faz halinde gergeklesir (Pippi, 2017). Dondr
sahadaki algilanan agr1 en fazla cerrahiden bir giin sonra olmakta ve
2 hafta i¢inde tamamen kaybolmaktadir (Pippi, 2017). Birinci faz (1-
3 glin) stres olaylar1 tarafindan geciktirilebilen bir fazdir; yara yiizeyi
kademeli olarak eksiida ve/veya kan pihtis1 ile Ortiilerek dis
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uyaranlara kars1 bir koruma mekanizmasi olusturulur (Pippi, 2017).
Ikinci fazda (4-10 giin) epitelyal hiicreler komsu dokulardan gég
ederek yara alanini1 tamamen Orter (Pippi, 2017). Cerrahi sonrasi 15.
giinde dondr sahanin tam epiteliyalizasyonu sigara igmeyenlerde
%92 oraninda saglanirken, sigara i¢cenlerde bu oran yalnizca %20
(p<0.002) olarak bilinmektedir (Silva ve ark., 2010).

f.  Greft Kalinligmin Biyolojik Etkileri

Sullivan ve Atkins'in 1968'deki calismasindan bu yana
bilinen ve sonraki arastirmalarla desteklenen bir prensip olarak ince
greftler daha hizli revaskiilarize olur ve iyilesir; buna karsilik kalin
greftlerde primer kontraksiyon, kan damarlarinin c¢okmesi ve
gecikmis revaskiilarizasyon riski artmaktadir (Amr, 2019). Bu
nedenle klinik pratikte 1-2 mm kalinligindaki greftlerin hem
biyolojik hem de cerrahi agidan en Ongoriilebilir sonuglar1 verdigi
kabul edilmektedir; daha kalin greftler, Ozellikle biyolojik
dezavantajlar1 ve donor saha morbiditesini artiran durumlar olarak
degerlendirilmektedir (Amr, 2019; Cairo ve Burkhardt, 2023;
Zucchelli ve ark., 2020).

g. Biyolojik Basariy1 Etkileyen Risk Faktorleri

Serbest digeti greftinin biyolojik temellerine dayanarak
Zucchelli ve ark.'da asagidaki risk faktorleri prosediir basarisizligi
icin belirleyici olarak tanimlanmuistir.

e Alict sahanin uygun bi¢imde hazirlanmamasi,
e QGreft boyutunun ve kalinliginin yetersiz olmasi,
e Greftin alic1 yatakla zayif adaptasyonu,

e QGreft stabilizasyonunun saglanamamasi,
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e (QGreftin denude avaskiiler bir kok ylizeyi iizerine
yerlestirilmesi (Zucchelli et al., 2020)

Cerrahi Teknik

Serbest dis eti grefti uygulamasi, cerrahi bagarinin ancak
sistematik bir teknik protokoliin titizlikle uygulanmasiyla elde
edilebilecegi, hassas klinik koordinasyon gerektiren bir
mukogingival cerrahi igslemdir (Cairo ve Burkhardt, 2023; Zucchelli
ve ark., 2020). Bu boliimde tedavi agamalari; alic1 yatak hazirligy,
donor bolge se¢imi ve greft alimi, greft adaptasyonu ve siitiirasyon
ile kullanilan enstriiman ve materyaller baslhklar1 altinda, giincel
kanit ve klinik standartlar 1s1g1nda ele alinacaktir.

a. Alic1 Yatak Hazirhigi

Alic1 yatak hazirligi, serbest dis eti greftinin biyolojik
basarisinin en kritik belirleyicisi olup greftin avaskiiler donemde
plazma diflizyonuyla beslenebilmesi ve ardindan kapiller
proliferasyonla revaskiilarize olabilmesi i¢in yatagin uygun bi¢imde
hazirlanmasi1 gerekmektedir (Cairo ve Burkhardt, 2023; Oliver ve
ark., 1968).

e Cerrahi Sahanm Degerlendirilmesi ve Anestezi

Tedavi Oncesinde alict sahanin estetik ve fonksiyonel
acidan detayli klinik muayenesi yapilmalidir. Alic1 sahada keratinize
doku genisligi, gingival biyotip (ince/kalin), frenulum ve kas
baglantilari, vestibiiler derinlik, atagman kayb1, mukogingival hattin
seyri ve kan akimi acisindan uygunluk degerlendirilmelidir
(Gopalakrishnan ve ark., 2024; Zucchelli ve ark., 2020). Okliizal
dengesizlikler, bruksizm varligi, plak ve dis tas1 birikimi de tedavi
planlamasinda g6z Oniinde bulundurulmalidir (Zucchelli ve ark.,
2020). lislem bolgesel lokal infiltrasyon anestezisi altinda
gerceklestirilir. Palatinal anestezinin biiyiik palatinal sinir blogunu
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da igerecek bi¢cimde uygulanmasi, dondr saha hazirlig1 ve palatinal
greft alimi sirasinda agr1 kontroliinii saglar (Matheus ve de Almeida,
2021). Lokal anestezinin hem alict hem dondr sahaya yeterli siire
onceden uygulanmasi, cerrahi sirasinda kanamasiz bir calisma
ortamu yaratilmasina katki saglar (Abdel Rasoul, 2023; Zucchelli ve
ark., 2020).

e Iinsizyon Hatlarmin Belirlenmesi

IIk olarak, istenen keratinize doku genisliginin apikal
smirini isaretlemek amaciyla mukogingival hat boyunca 15 no'lu
bistiiri ile ylizeyel bir horizontal insizyon yapilir; bu insizyon
mukogingival hattin yeni pozisyonunu belirler (Zucchelli ve ark.,
2020). Ikinci olarak, istenen keratinize doku genisliginin koronal
smirini isaretlemek amaciyla marjinal dis eti veya alveoler
mukozada horizontal bir insizyon yapilir; bu iki insizyon hatti
birbirine iki dikey insizyon ile baglanir (Zucchelli ve ark., 2020). Bu
insizyon modeli, cerraha alic1 sahada tam kontrol saglayan, klasik
"trapezoid" veya "kare sekilli" alici yatak tasarimini olusturur
(Zucchelli ve ark., 2020).

e Alict Yatagin Hazirlanmast ve Periostun Aciga
Cikarilmasi

Insizyon hatlar1 boyunca 15 no'lu bistiiri ile mukogingival
hattin apikalinde alveolar mukozanin kalinligi kadar derinlige inilir
ve periost lizerinde ilerleyerek insizyonlar birlestirilir (Arab ve ark.,
2018; Zucchelli ve ark., 2020). Ardindan bir kretuar yardimiyla
yarim kalinlik flep kaldirilarak alict sahada periost agiga ¢ikarilir
(Cairo ve Burkhardt, 2023). Bu asamada kritik prensip, periost
izerinde herhangi bir mukoza veya kas artig1 birakilmamasi; kas
baglantilar1 ve yiizeyel liflerin keskin diseksiyonla periost lizerinden
arindirilmasidir (Zucchelli ve ark., 2020). Bu prosediir alic1 sahanin

Son

"periost yatag1" niteligini kazanmasini ve greftin avaskiiler donemde
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diflizyon yoluyla beslenebilecegi kanli bir yiizey elde etmesini saglar
(Oliver ve ark., 1968).

e Alic1 Yataktaki Hedef

Sullivan ve Atkins'in prensibine gore alic1 yatak, istenen
final keratinize doku genisliginden yaklasik %30 daha genis
hazirlanmalidir; ¢iinkii greft biiziilmesi kag¢mnilmazdir (Cairo ve
Burkhardt, 2023). Greftin marjinal stabilizasyonu igin koronal
kenarda greft miimkiin oldugunca dis ylizeyine veya abutmente
kadar uzanmalidir (Zucchelli ve ark., 2020).

b. Dondr Bolge Se¢imi ve Greft Alimi1

Dondr bolge secimi ve greft alimi, serbest dis eti greftinin
biyolojik basarisimi etkileyen en kritik asamalardan biridir (Yu ve
ark., 2025).

e Donor Bolge Anatomik Simirlari

Sert damak, serbest dis eti grefti i¢in en yaygin kullanilan
donor saha olup keratinize mukoza tabakasmin homojen yapisi ve
uygun kalinlig1 nedeniyle biyolojik a¢idan ideal kabul edilmektedir
(Matheus ve de Almeida, 2021).

Greftin alabilecegi ideal anatomik bdlge genellikle kanin
distalinden birinci molarin distal kokiine kadar uzanan alandir;
bunun distalinde biiyiik palatinal arter ve dallarma daha yakin
olunmas1 cerrahi risk olusturmaktadir (Cunningham, 2016;
Zucchelli ve ark., 2020). Anterior bolgede ise premolar papilla ve
rugalar ile sinirlanmaktadir; rugalarin dondr sahanin anterior sinirini
belirleyen anatomik bir bariyer olusturdugu, ciinkii greft i¢inde yer
alan rugalarin estetik olarak kabul edilemez bir goriintii olusturdugu
bilinmektedir (Said ve ark., 2021).
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e Greft Kalinlhig:

Giiniimiizde de gegerliligini koruyan temel prensip, ince
greftlerin (1-2 mm) daha hizli revaskiilarize oldugu ve daha az
komplikasyon riski tagidigidir (Amr, 2019; Zucchelli ve ark., 2020).
Palatinal mukoza kalinligi ameliyat oncesinde veya intraoperatif
olarak Williams periodontal sondu yardimiyla degerlendirilmelidir
(Zucchelli ve ark., 2020).

e Greft Boyutlar

Greft boyutlari, alic1 sahada gereken ylizey alanindan en
az %10-30 daha biiyiik olacak sekilde planlanmalidir (Pippi1, 2017).
Greft genisligi tipik olarak 5-12 mm arasinda, uzunluk ise tedavi
edilen bolge sayisina bagli olarak 10-25 mm arasinda degismektedir
(Wyrebek ve ark., 2018). Donor greft boyutunun 12 mm'yi agmasi
durumunda palatinal morbiditenin daha belirgin hale geldigi
raporlanmistir. Bu nedenle 6zellikle genis alanlarda birden fazla
seans planlamasi veya alternatif dondr saha (6rn. {ist gene tiiberozite)
degerlendirmesi diistiniilmelidir (Zucchelli ve ark., 2020).

c. Greft Alim Teknigi
Cerrahi teknik su asamalardan olusur:

Donor sahada insizyon: Alic1 yatagin boyutlar1 dlgiilerek,
damak mukozasmin istenen kalinligina karsilik gelen derinlikte 15
no'lu bistiiri ile dikey ve horizontal insizyonlar yapilir. Insizyonlar
tamamlandiktan sonra palatinal mukoza, 1.molar disin distal kdkiine
kadar dikkatli bicimde diseke edilir (Matheus & de Almeida, 2021).
Bu islem swrasinda biiyilik palatinal sinir ve damarin zarar
gormemesine 0zen gosterilir (Zucchelli et al., 2020).
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Greftin serbestlestirilmesi: Insizyonlar tamamlandiktan
sonra serbest diseti grefti periost {lizerinden bistiiri veya
periost elevatorii yardimiyla dikkatli bi¢cimde diseke
edilerek serbestlestirilir (Zucchelli et al., 2020).

Greftin alinmasi: Greft periost iizerinden tamamen
serbestlestirildikten sonra penset ile tutularak alic1 sahaya
aktaritlir (Zucchelli et al., 2020). Bu asamada greft
kurumasmin 6nlenmesi, nemli bir serum fizyolojik veya
steril gazli bez lizerinde muhafaza edilmesi kritik 6nem tagsir
(Matheus & de Almeida, 2021).

Donor saha kontrolii: Greft alindiktan sonra dondr sahada
hemostaz saglanir; gerekirse basit dikisler veya hemostatik
ajanlar (6rn. selilloz siinger) uygulanabilir (Matheus & de
Almeida, 2021).

Greftin homojen kalinlikta olmasi, biyolojik basarmin bir diger
belirleyicisidir (Dos Santos et al, 2024). Greft iizerindeki
diizensizlikler ve yag dokusu artiklar1 bistiiri veya makas ile dikkatli
bicimde traslama (defatting) yontemiyle temizlenir; ancak son
yillarda bu amagla dijital kalibrasyon yontemleri de kullanilmaktadir
(Dos Santos et al., 2024; Zucchelli et al., 2020).

d. Greft Adaptasyonu ve Siitiirasyon

Greft adaptasyonu ve siitiirasyon, serbest dis eti greftinin
alict yataga "gerilimsiz" (tension-free) ve "siki adapte" bi¢imde
sabitlenmesini, plazmatik sirkiilasyon ve revaskiilarizasyonun
saglanmasini miimkiin kilan en kritik cerrahi asamadir (Cairo ve
Burkhardt, 2023; Ramesh ve ark., 2025; Zucchelli ve ark., 2020). Bu
asamanin yetersiz uygulanmasi, hematom olusumu, greft nekrozu ve
basarisizlik ile sonuglanabilmektedir (Ramesh ve ark., 2025).
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e Greftin Alic1 Yataga Yerlestirilmesi

Serbestlestirilen greft, alici sahada dnceden hazirlanmig
periost yatagina dikkatli bicimde transfer edilir (Zucchelli ve ark.,
2020).

o Koronal kenarda marjinal dis eti ile sik1 temas etmesi,

o Apikal kenarda yeni mukogingival hatti1 olusturacak bicimde
uzanmasi,

e Yan kenarlarda insizyon hatlarina tam adapte olmasi,

e Yiizeyinin diizgiin ve kirisiksiz olmasi saglanmalidir (Cairo
ve Burkhardt, 2023).

Siitur Materyali Se¢imi

e Emilmeyen (non-rezorbe): Naylon, polipropilen veya
politetrafloroetilen (PTFE — Teflon®) dikis iplikleri, yara iyilesmesi
tamamlandiktan sonra 7-14. giinlerde alinmak {izere siklikla tercih
edilmektedir (Zucchelli ve ark., 2020).

e Emilen (rezorbe): Poliglaktin (Vicryl®), poliglikolid
veya kromik katglit dikis iplikleri, dikis alimini tolere edemeyecek
hastalarda veya eriyebilen secenekler olarak kullanilabilir; ancak

erime {irlinleri inflamatuvar yanit1 uyarabilir (Zucchelli ve ark.,
2020).

Serbest Dis Eti Grefti Sonras1 Postoperatif Bakim Protokolleri
ve Hasta Talimatlan

Serbest dis eti grefti (SDG) cerrahisinin basarisi, uygun
cerrahi teknigin yani swa etkin postoperatif bakim ve hastanin
onerilere uyumuna baglidir (Babali ve ark., 2025). Ozellikle ilk 48
saat, greftin  plazmatik  diflizyon ile  beslendigi ve
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revaskiilarizasyonun basladig1 kritik donem oldugundan, greftin
stabilitesinin korunmas1 biiylik 6nem tasimaktadir (Bouchard ve
ark., 2001).

Postoperatif donemde agri1 kontrolii amaciyla nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar veya parasetamol kullanilabilir (REISLI ve
ark., 2021). Cerrahi bolgede mekanik plak kontrolii ilk 10-14 giin
ertelenmeli, bu siirecte giinde iki kez %0,12-0,2 klorheksidin
gargara ile kimyasal plak kontrolii saglanmalidir (Toma ve ark.,
2019). Sistemik antibiyotikler ise yalnizca gerekli goriilen olgularda
recete edilmelidir (Mombelli ve ark., 2011).

Hastalara ilk hafta yumusak ve 1lik gidalar tiiketmeleri; sicak
yiyecek ve iceceklerden, yogun fiziksel aktiviteden, sigara ve alkol
kullanimindan kagmmalar1 nerilmelidir. Ozellikle sigara kullanimi
yara iyilesmesini ve greft revaskiilarizasyonunu olumsuz etkileyerek
cerrahi basarisini azaltabilmektedir (Hwang ve ark., 2018).

[k kontrol genellikle 7-10. giinde gergeklestirilir ve siitiirler
10—-14. giinlerde alinir. Takip ziyaretlerinde greftin canliligi, doku
iyilesmesi, keratinize dis eti genislii ve agiz hijyeni
degerlendirilmelidir. Hastaya ila¢ kullanimi, agiz hijyeni, beslenme
ve olast komplikasyonlar hakkinda yazili postoperatif talimat
verilmesi tedavi basarisini ve hasta uyumunu artirmaktadir (Moses
ve ark., 2006; Yoshino ve ark., 2020).

Olas1 Komplikasyonlar ve Yonetimi

Serbest dis eti grefti (SDG) cerrahisi yliksek basar1 oranina
sahip giivenilir bir yontem olmakla birlikte, cerrahi teknik, hasta
faktorleri ve postoperatif bakim ile iliskili ¢esitli komplikasyonlar
goriilebilmektedir. En sik karsilasilan komplikasyonlar arasinda
postoperatif kanama, greft nekrozu, enfeksiyon, greft kontraksiyonu,
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renk uyumsuzlugu ve yetersiz keratinize doku kazanimi yer
almaktadir (Ramesh ve ark., 2025; Tavelli ve ark., 2023).

Donor sahada gelisen kanama genellikle lokal basing,
hemostatik ajanlar veya palatal stent ile kontrol altina alinabilir
(Alghriany ve ark., 2024). Greft nekrozu ise ¢ogunlukla yetersiz
vaskiilarizasyon, greft hareketi veya agir1 kalin greft hazirlanmasina
bagl gelisir ve uygun cerrahi planlama ile biiyiik 6l¢iide 6nlenebilir
(Bouchard ve ark., 2001). Enfeksiyon nadir goriilmekle birlikte,
etkin plak kontrolii ve uygun postoperatif bakim komplikasyon
riskini azaltmaktadir (Kalaskar ve ark., 2016).

Iyilesme doneminde greft kontraksiyonu belirli 8lgiide
fizyolojik kabul edilmekle birlikte, yeterli greft kalmhigir ve
stabilizasyonu bu durumu sinirlandirabilir (Bouchard ve ark., 2001).
Estetik bolgelerde goriilebilen renk uyumsuzlugu ise serbest dis eti
greftinin baslica dezavantajlarindan biridir ve bu nedenle estetik
gereksinimin yiiksek oldugu olgularda alternatif mukogingival
cerrahi teknikleri tercih edilebilmektedir (Goyal ve ark., 2019).
Diizenli klinik kontroller ve hastanin postoperatif 6nerilere uyumu,
komplikasyonlarm  erken tanmmast ve basarili  sekilde
yonetilmesinde dnemli rol oynamaktadir (Ding ve Ozcan, 2021).

Serbest Dis Eti Greftine Alternatif Materyaller

Serbest dis eti grefti (SDG), keratinize doku genisliginin
artirilmasinda altin standart yOntemlerden biri olarak kabul
edilmekle birlikte, dondér saha morbiditesi, sinirli greft hacmi ve
estetik dezavantajlar1 nedeniyle alternatif biyomateryal ve greft
secenekleri gelistirilmistir (Cairo ve Burkhardt, 2023; Tavelli ve
ark., 2025).

Otojen subepitelyal bag dokusu grefti (SBDG), ozellikle
estetik bolgelerde iistiin renk uyumu ve kok 6rtme basarisi nedeniyle
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en yaygin kullanilan alternatiftir (Zucchelli ve ark., 2020). Bunun
yant sira aseliiler dermal matriks grefti (Acellular Dermal Matrix;
ADM), ikinci bir cerrahi saha gerektirmemesi nedeniyle hasta
konforunu artirirken, keratinize doku kazaniminda basarili sonuglar
bildirilmistir (Henderson ve ark., 2001). Kollajen matriksler (6rn.
Mucograft®) ve ksenojen kollajen matriksler, dondr saha
morbiditesini ortadan kaldiran biyolojik iskele gorevi gorerek
yumusak  doku  ogmentasyonunda  giderek daha  fazla
kullanilmaktadir (De Annuntiis ve ark., 2022; Ghadri ve ark., 2020).

Son yillarda otolog trombosit konsantreleri [Platelet-Rich
Fibrin (PRF), Advanced-PRF (A-PRF) ve Concentrated Growth
Factors (CGF)] yara iyilesmesini desteklemek amaciyla tek basina
veya greft materyalleriyle birlikte kullanilmaktadir (Geisinger ve
ark., 2021). Ancak mevcut kanitlar, bu biyolojik ajanlarin keratinize
doku genisligi olusturma agisindan serbest dis eti grefti kadar
ongoriilebilir olmadigini gostermektedir (Geisinger ve ark., 2021).

Giincel sistematik derlemeler, alternatif biyomateryallerin
hasta konforunu artirdigin1 ve dondr saha komplikasyonlarini
azalttigi bildirmekle birlikte, keratinize doku kazanimi agisindan
serbest dis eti greftinin halen en giivenilir ve dngoriilebilir yontem
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle materyal se¢imi; tedavi
amaci, estetik gereksinimler, mevcut yumusak doku miktar1 ve hasta
beklentileri dogrultusunda bireysellestirilmelidir (Bertl ve ark.,
2017; Bouchard ve ark., 2001; Chen ve Liu, 2016).

Sonu¢

Serbest dis eti grefti, keratinize dis eti ve yapisik dis eti
miktarinin  artirilmasinda  uzun donem basarist  kanitlanmis,
ongoriilebilir ve giivenilir bir mukogingival cerrahi yontemdir
(Agudio ve ark., 2008). Giiniimiizde estetik gereksinimlerin 6n

planda oldugu olgularda ¢esitli biyomateryaller ve alternatif greft
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teknikleri gelistirilmis olsa da, keratinize doku ogmentasyonu
acisindan serbest dis eti grefti halen referans tedavi yontemi olarak
kabul edilmektedir (Sezgin ve Indnii, 2019). Cerrahi basarinin
saglanmasinda dogru endikasyonun belirlenmesi, dikkatli cerrahi
planlama, uygun greft hazirlanmasi, greft stabilizasyonunun
saglanmasi ve etkin postoperatif bakim temel belirleyici faktorlerdir
(Bouchard ve ark., 2001). Giincel bilimsel kanitlar, uygun hasta
secimi ve dogru cerrahi prensiplere uyuldugunda serbest dis eti
greftinin periodontal ve peri-implant yumusak dokularin saglhiginin
korunmasina, hasta konforunun artirilmasma ve tedavi sonuglarinin
uzun donem stabilitesine dnemli katkilar sagladigin1 géstermektedir
(Zucchelli ve ark., 2020). Bu nedenle serbest dis eti grefti,
periodontal plastik cerrahinin vazgecilmez ve giincelligini koruyan
temel cerrahi yaklasimlarmdan biri olmaya devam etmektedir (Cairo
ve Burkhardt, 2023; Zucchelli ve ark., 2020).

--134--



Kaynak¢a

Abdel Rasoul, M. (2023). Titanium tacks assisted soft tissue
stabilization: a novel technique for free gingival graft
fixation:(clinical case series study). Egyptian Dental
Journal, 69(2), 977-984.

Agudio, G., Cortellini, P., Buti, J., & Pini Prato, G. (2016).
Periodontal conditions of sites treated with gingival
augmentation surgery compared with untreated
contralateral homologous sites: an 18-to 35-year long-
term study. Journal of periodontology, 87(12), 1371-
1378.

Agudio, G., Nieri, M., Rotundo, R., Cortellini, P., & Pini Prato,
G. (2008). Free gingival grafts to increase keratinized
tissue: A retrospective long-term evaluation (10 to 25
years) of outcomes. Journal of periodontology, 79(4),
587-594.

Alghriany, A. A., Ali, A. U., Khallaf, I. S., Hassan, A. S.,
Sayed, M. A., & Fikry, A. M. (2024). Clinical
effectiveness of orange peel polymethoxy-flavonoids
rich fraction as a palatal dressing material compared
to Alveogyl: randomized clinical trial. Scientific
Reports, 14(1), 3067.

Amr, A. E. H. (2019). THE USE OF PLATELET-RICH FIBRIN
COMBINED WITH FREE GINGIVAL GRAFT IN THE
MANAGEMENT OF INSUFFICIENT ATTACHED
GINGIVA AT TEETH WITH GINGIVAL RECESSION.
Egyptian Dental Journal, 65(2-April (Oral Medicine, X-
Ray, Oral Biology & Oral Pathology)), 1201-1215.

Arab, S., Arab, H. R., Aghaloo, M., Shiezadeh, F., Tajik, S., &
Moeintaghavi, A. (2018). Periosteal envelope flap as a
technique for horizontal bone augmentation: A case
series study. The Open Dentistry Journal, 12(1).

Askar, H., Di Gianfilippo, R., Ravida, A., Tattan, M., Majzoub,
J., & Wang, H. L. (2019). Incidence and severity of
postoperative complications following oral,
periodontal, and implant surgeries: a retrospective
study. Journal of periodontology, 90(11), 1270-1278.

--135--



Babali, S., Dogan, B., Kuru, L., & Gungoérmek, H. S. (2025).
Geng ve yetiskin bireylerde serbest dis eti grefti
iyilesmesinin kisa donem klinik olarak
degerlendiriimesi: pilot ¢alisma. European Journal of
Research in Dentistry, 9(1), 55-63.

Bertl, K., Melchard, M., Pandis, N., Mueller-Kern, M., &
Stavropoulos, A. (2017). Soft tissue substitutes in non-
root coverage procedures: a systematic review and
meta-analysis. Clinical oral investigations, 21(2), 505-
518.

Bouchard, P., Malet, J., & Borghetti, A. (2001). Decision-
making in aesthetics: root coverage revisited.
Periodontology 2000, 27(1), 97.

Cairo, F., & Burkhardt, R. (2023). Minimal invasiveness in
gingival augmentation and root coverage procedures.
Periodontology 2000, 91(1), 45-64.

Chambrone, L., Ortega, M. A. S., Sukekava, F., Rotundo, R.,
Kalemaj, Z., Buti, J., & Prato, G. P. P. (2018). Root
coverage procedures for treating localised and
multiple recession-type defects. Cochrane Database
of Systematic Reviews(10).

Chen, F.-M., & Liu, X. (2016). Advancing biomaterials of
human origin for tissue engineering. Progress in
polymer science, 53, 86-168.

Cunningham, N. M. K. (2016). Anatomical Study of the
Greater Palatine Artery: Clinical Implications for
Palatal Graft Procedures. Nova Southeastern
University.

De Annuntiis, C., Testarelli, L., & Guarnieri, R. (2022). Use of
xenogenic collagen matrices in peri-implant soft tissue
volume augmentation: a critical review on the current
evidence and new technique presentation. Materials,
15(11), 3937.

Ding, M., & Ozcan, G. (2021). Diseti Cekilmelerinin
Tedavisinde Basariyi Etkileyen Faktorler. ADO Klinik
Bilimler Dergisi, 10(3), 207-213.

--136--



Dos Santos, K. V. R,, Leles, J. L. R., Roriz, V. M., & Leles, C.
R. (2024). Topographical and histological analysis of
keratinized mucosal grafts removal techniques an ex-
vivo study in porcine mandibles. Scientific Reports,
14(1), 13066.

Feng, J. (2025). Preimplant Free Graft: 5-Year Peri-Implant
Stability. International Dental Journal, 75, 104634.

Fernandez-de Castro, L. A., Dominguez-Rosales, K. E.,
Bojorquez-Armenta, H. A., Tremillo-Maldonado, O. A.,
Duarte-Veléz, |, Herrera, L., & Ramos-Herrera, Y. G.
(2025). Free Gingival Graft for Mandibular Anterior
Teeth: A Clinical Case Report.

Fu, J. H., & Wang, H. L. (2020). Breaking the wave of peri-
implantitis. Periodontology 2000, 84(1), 145-160.

Galarraga-Vinueza, M. E., Barootchi, S., Nevins, M. L.,
Nevins, M., Miron, R. J., & Tavelli, L. (2024). Twenty-
five years of recombinant human growth factors
rhPDGF-BB and rhBMP-2 in oral hard and soft tissue
regeneration. Periodontology 2000, 94(1), 483-5009.

Geisinger, M. L., Nasseh, P., Galviz, G., Jo, K. Y., & Pikos, A.
M. (2021). Adjunctive Use of Platelet Concentrates for
Hard-and Soft-Tissue Grafting. Compendium of
Continuing Education in Dentistry (Jamesburg, NJ:
1995), 42(5), 212-217; quiz 218.

Ghadri, N., Livada, R., Abhyankar, V., Binkley Jr, L. H., Bland,
P. S., & Shiloah, J. (2020). Use of collagen matrix
scaffolds as a substitute for soft tissue augmentation:
case series. Clinical Advances in Periodontics, 10(1),
10-15.

Gopalakrishnan, D. (2024). Evolution of mucogingival
surgery to periodontal plastic surgery. Journal of
Indian Society of Periodontology, 28(5), 507-508.

Gopalakrishnan, P., Logaranjani, A., Mahendra, J., & Devi, A.
(2024). Enhancing keratinized mucosa around dental
implant: Effective techniques and strategies-A review.
Bioinformation, 20(12), 1869.

--137--



Goyal, L., Gupta, N. D., Gupta, N., & Chawla, K. (2019). Free
gingival graft as a single step procedure for treatment
of mandibular miller class | and Il recession defects.
World journal of plastic surgery, 8(1), 12.

Henderson, R. D., Greenwell, H., Drisko, C., Regennitter, F.
J., Lamb, J. W., Mehlbauer, M. J., Goldsmith, L. J., &
Rebitski, G. (2001). Predictable multiple site root
coverage using an acellular dermal matrix allograft.
Journal of periodontology, 72(5), 571-582.

Hwang, K., Son, J. S., & Ryu, W. K. (2018). Smoking and
flap survival. Plastic Surgery, 26(4), 280-285.

John, V., Langer, L., Rasperini, G., Kim, D. M., Neiva, R,,
Greenwell, H., Dibart, S., Sanz, M., & Scheyer, E. T.
(2015). Periodontal soft tissue non—root coverage
procedures: practical applications from the AAP
regeneration workshop. Clinical Advances in
Periodontics, 5(1), 11-20.

Kalaskar, D. K., Butler, P. E., & Ghali, S. (2016). Textbook of
plastic and reconstructive surgery. Ucl Press.

Keskiner, I., Lutfioglu, M., Aydogdu, A., Saygun, N. |, &
Serdar, M. A. (2016). Effect of photobiomodulation on
transforming growth factor-1, platelet-derived growth
factor-BB, and interleukin-8 release in palatal wounds
after free gingival graft harvesting: a randomized
clinical study. Photomedicine and laser surgery, 34(6),
263-271.

Mari, R., Nath, A. R., Peter, M. R., Vyloppillil, R.,
Balakrishnan, B., & Suresh, R. (2022). Periodontal
approaches to esthetic dentistry: a review on current
trends. The Journal of Contemporary Dental Practice,
23(2), 251-267.

Matheus, H.-R., & de Aimeida, J.-M. (2021). Platelet-rich
fibrin for wound healing of palatal donor sites of free
gingival grafts: systematic review and meta-analysis.
Journal of Clinical and Experimental Dentistry, 13(2),
e190.

Mombelli, A., Cionca, N., & Alimaghlouth, A. (2011). Does

adjunctive antimicrobial therapy reduce the perceived
--138--



need for periodontal surgery? Periodontology 2000,
55(1).

Morris, M. K., Matthews, D., & Price, R. B. (2024). An apically
positioned flap and free gingival graft around an
implant. Dental Update, 51(7), 476-478.

Morshedzadeh, G., Aslroosta, H., & Vafaei, M. (2022). Effect
of GaAlAs 940 nm Photobiomodulation on palatal
wound healing after free gingival graft surgery: a split
mouth randomized controlled clinical trial. BMC Oral
Health, 22(1), 202.

Moses, O., Artzi, Z., Sculean, A., Tal, H., Kozlovsky, A.,
Romanos, G. E., & Nemcovsky, C. E. (2006).
Comparative study of two root coverage procedures: A
24-month follow-up multicenter study. Journal of
periodontology, 77(2), 195-202.

Okur, C., Turkoglu, O., & Kantarci, A. (2025). Smoking
Effects the FGG Shrinkage Around Posterior Dental
Implants: A Prospective Clinical Trial. Meandros
Medical And Dental Journal, 26(3), 278-288.

Oliver, R. C., L6ée, H., & Karring, T. (1968). Microscopic
evaluation of the healing and revascularization of free
gingival grafts. Journal of periodontal research, 3(2),
84-95.

Pippi, R. (2017). Post-surgical clinical monitoring of soft
tissue wound healing in periodontal and implant
surgery. International journal of medical sciences,
14(8), 721.

Ramesh, V., Uppoor, A., Sinha, A., & Nayak, S. U. (2025).
Hidden pitfalls: Understanding errors and
complications in periodontal and implant therapy.
World Academy of Sciences Journal, 7(6), 121.

REISLI, R., AKKAYA, O. T, ARICAN, S., CAN, O. S,
CETINGOK, H., GULEC, M. S., & KOKNEL TALU, G.
(2021). Akut postoperatif agrinin farmakolojik tedavisi:
Tark Algoloji-Agri Dernegi klinik uygulama kilavuzu.
Agri: Journal of the Turkish Society of Algology/Tiirk
Algoloji (Agri1) Dernegi'nin Yayin Organidir, 33.

--139--



Saad, M., Younes, J. R., & Mokbel, N. (2026). Peri-implant
Soft Tissue Phenotype Modification Using Free
Gingival Graft and Apically Positioned Flap: A Case
Series. Cureus, 18(1).

Said, K. N., Abu Khalid, A. S., & Farook, F. F. (2021). Distal
extension of palatal rugae as a limitation for donor soft
tissue grafts in a Jordanian population: A cross-
sectional study. BMC Oral Health, 21(1), 203.

Sezgin, Y., & inén(, E. (2019). Serbest diseti grefti
uygulamalarinin uzun donemde yasam kalitesine
etkisinin degerlendirilmesi. Acta Medica Alanya, 3(2),
129-134.

Silva, C. O., Ribeiro, E. D. P, Sallum, A. W., & Tatakis, D. N.
(2010). Free gingival grafts: graft shrinkage and
donor-site healing in smokers and non-smokers.
Journal of periodontology, 81(5), 692-701.

Sayan, P., & Girlen, V. S. (2021). PS-034 IMPLANT
ETRAFINDA SERBEST DIiS ETi GREFTI
UYGULAMASIYLA KERATINIZE DOKU KAZANIMI.
1st International Dental Research and Health
Sciences Congress,

Tavelli, L., Barootchi, S., Stefanini, M., Zucchelli, G.,
Giannobile, W. V., & Wang, H. L. (2023). Wound
healing dynamics, morbidity, and complications of
palatal soft-tissue harvesting. Periodontology 2000,
92(1), 90-119.

Tavelli, L., Thoma, D., Galarraga-Vinueza, M. E., Romandini,
M., & Barootchi, S. (2025). Soft tissue substitutes:
current biomaterials and indications at teeth and
implant sites. Journal of periodontal research.

Tawfik, A. Y. (2020). Efficacy of free gingival graft in treatment
of localized gingival recession in smokers and non-
smokers: Donor site healing, graft shrinkage and
success. Al-Azhar Journal of Dental Science, 23(4),
401-407.

Toma, S., Brecx, M. C., & Lasserre, J. F. (2019). Clinical
evaluation of three surgical modalities in the treatment

--140--



of peri-implantitis: a randomized controlled clinical
trial. Journal of Clinical Medicine, 8(7), 966.

Vinod, K., Reddy, Y. G., Reddy, V. P., Nandan, H., & Sharma,
M. (2012). Orthodontic—periodontics interdisciplinary
approach. Journal of Indian Society of Periodontology,
16(1), 11-15.

Wyrebek, B., Gorska, R., Gawron, K., Nedzi-Géra, M.,
Gorski, B., & Plakwicz, P. (2021). Periodontal
condition of mandibular incisors treated with modified
Kazanjian vestibuloplasty compared to untreated
sites: A prospective study. Advances in Clinical and
Experimental Medicine, 30(7), 681-690.

Wyrebek, B., Gorski, B., & Gorska, R. (2018). Patient
morbidity at the palatal donor site depending on
gingival graft dimension. Dental and Medical
Problems, 55(2), 153-159.

Yoshino, H., Hasuike, A., Sanjo, N., Sato, D., Kubota, T.,
Nagashima, H., & Sato, S. (2020). CO2 Laser de-
epithelization technique for subepithelial connective
tissue graft: a study of 21 recessions. in vivo, 34(2),
869-875.

Yu, M., Wang, X., Wu, Y., & Sun, Y. (2025). The top 100 most
cited publications on free gingival graft between 2000
and 2023: a bibliometric and visualized analysis. BMC
Oral Health, 25(1), 251.

Zucchelli, G., Tavelli, L., McGuire, M. K., Rasperini, G.,
Feinberg, S. E., Wang, H. L., & Giannobile, W. V.
(2020). Autogenous soft tissue grafting for periodontal
and peri-implant plastic surgical reconstruction.
Journal of periodontology, 91(1), 9-16.

--141--






