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1. Periodontal Hastaliga Genel Bakis ve Melatoninin Biyosentezi
1.1. Periodontiyumun Yapisi ve Periodontal Hastaligin Patogenezi

Periodontiyum; diseti (gingiva), periodontal ligament (PDL), sement ve alveol
kemiginden olusan, disi ¢ene kemigi icerisinde sabitleyen ve ¢igneme
kuvvetlerine kars1 mekanik ile biyolojik destek saglayan son derece kompleks ve
dinamik bir doku kompleksidir (Bartold & Narayanan, 2006). Saglikli bir
periodontiyumda, konak bagisiklik sistemi ile agiz i¢i mikrobiyota arasinda
stirekli bir denge (6biyozis) mevcuttur (Bartold & Narayanan, 2006; Page &
Kornman, 1997). Ancak dental plak icindeki patojenik mikroorganizmalarin
birikimi ve konak immiin yanitimin diizensizlesmesi, bu hassas dengenin
bozulmasina (disbiyozis) yol agmaktadir (Hajishengallis, 2014; Page &
Kornman, 1997).

Periodontal hastaliklar, gingivitis ve periodontitisi kapsayan; disbiyotik dental
biyofilm ile konagin diizensiz immiin-inflamatuvar yanmitinin etkilesimi
sonucunda duyarl bireylerde ilerleyici periodontal doku yikimina yol acgabilen
inflamatuvar hastaliklardir (Bartold & Narayanan, 2006; Hajishengallis, 2014).
Disbiyotik biyofilme karst konagin verdigi asir1 veya kontrolsiiz immdiin-
inflamatuvar yanit; proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1f, IL-6, TNF-a), matriks
metalloproteinazlarin (MMP'ler) ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asin
salinimina neden olur (Bartold & Narayanan, 2006; Chapple & Matthews, 2007).
Bu biyokimyasal siire¢; periodontal ligament liflerinin yikimina, birlesim
epitelinin apikale gogiine ve neticesinde alveol kemik rezorpsiyonu ile dis
kayiplarina zemin hazirlar (Bartold & Narayanan, 2006; Hajishengallis, 2014).
Son yillarda yapilan ¢alismalar, periodontal doku yikiminin engellenmesinde ve
konagin antiinflamatuvar/antioksidan kapasitesinin artirilmasinda endojen
molekiillerin 6nemini vurgulamaktadir (Chapple & Matthews, 2007; Reiter,
1991).

1.2. Melatoninin Yapisi, Kaynaklar ve Biyosentezi

Pineal bez disinda gastrointestinal sistem, retina ve bazi periferik dokularda
da melatonin sentezlenebildigi; oral kavitedeki melatoninin ise biiylik dlciide
dolagimdan tiikiiriige gectigi bildirilmektedir (Gomez-Moreno et al., 2010;
Reiter, 1991).

Melatonin biyosentezi, néral ve enzimatik olarak siki bir kontrol altinda
gergeklesir (Axelrod & Weissbach, 1961; Reiter, 1991). Biyosentez siireci, elzem
bir amino asit olan L-triptofan molekiiliiniin dolagimdan pinealositlere veya ilgili
hedef hiicrelere alinmasiyla baslar (Axelrod & Weissbach, 1961; Klein, 2007):

e Hidroksilasyon: L-triptofan, triptofan 5-hidroksilaz (TPH) enzimi
vasitasiyla hidroksilasyona ugrayarak 5-hidroksitriptofan (5-HTP)
molekiiliine dondstiirilir (Reiter, 1991).
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e Dekarboksilasyon: Olusan 5-HTP, aromatik L-amino asit
dekarboksilaz (AADC) enzimi aracilifiyla dekarboksile edilerek
serotonin (5-hidroksitriptamin) molekiiliine doniistiiriiliir (Reiter,
1991).

e Asetilasyon (Hiz Kisitlayier Adim): Serotonin, biyosentezin hiz
kisitlayici basamaginda serotonin N-asetiltransferaz (NAT veya
AANAT) enzimi tarafindan asetillenerek N-asetilserotonin'e
donistiiriiliir (Axelrod & Weissbach, 1961; Reiter, 1991). NAT
aktivitesi, 1s1k/karanlik dongiisiine duyarli olup karanlikta pineal beze
ulasan sempatik uyarilar (noradrenalin/cAMP yolag1) ile katlanarak
artar (Axelrod & Weissbach, 1961; Reiter, 1991).

e Metilasyon: Biyosentezin son asamasinda N-asetilserotonin,
hidroksiindol O-metiltransferaz (HIOMT / yeni adiyla asetilserotonin
O-metiltransferaz, ASMT) enzimi katalizérliiglinde metil grubunun
aktarilmasiyla melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) halini alir
(Axelrod & Weissbach, 1961; Klein, 2007; Reiter, 1991).

Tiikiirtige gegen melatonin oral ve periodontal dokularla dogrudan temas eder;
bu nedenle oral kavitedeki lokal antioksidan savunmaya katki saglayabilecegi
diisiiniilmektedir (Cutando et al., 2006; Gomez-Moreno et al., 2010).

2. Melatoninin Biyolojik Ozellikleri ve Oral Kavitedeki Rolii
2.1. Fizikokimyasal Yapisi ve Hiicresel Difiizyon Dinamikleri

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin), kiiciik molekiil agirligina (232.28
Da) ve yiiksek lipofiliklik ile amfifilik karakteristiklere sahip amfipatik bir
indolamindir (Cengiz et al., 2012; Permuy et al., 2017). Bu essiz fizikokimyasal
yapisi, melatoninin herhangi bir tasiyici proteine veya aktif tasima
mekanizmasina ihtiya¢ duymaksizin biyolojik zarlardan, niikleer membranlardan
ve hiicresel bariyerlerden pasif difiizyon yoluyla kolayca gegebilmesine olanak
tanir (Cengiz et al.,, 2012; Gomez-Moreno et al., 2010). Lipofilik dogasi
sayesinde melatonin; sitoplazma, niikleus, mikrozomlar ve ozellikle reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) ana iiretim merkezi olan mitokondri gibi tiim hiicresel
kompartimanlarda yiliksek konsantrasyonlarda birikebilir (Permuy et al., 2017;
Tan et al., 2016). Mitokondriyal zardan gegerek matrikse ulagma yetenegi,
melatonini hiicresel diizeyde oksidatif strese karsi koruma saglayan en etkili
endojen molekiillerden biri haline getirmektedir (Reiter et al., 2017; Tan et al.,
2016).

2.2. Plazma ve Tiikiiriik Melatonin Dinamikleri: Pasif Difiizyon ve Klinik
Onemi

Tiikiirik melatonin diizeyleri, dolasgimdaki serbest melatonin diizeyleriyle
iligkilidir ve sirkadiyen degisimi noninvaziv bi¢imde izlemek i¢in kullanilabilir
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(Gémez-Moreno et al., 2010; Reiter, 1991). Tikiiriikteki melatonin diizeylerinin
sirkadiyen ritmi yansitmasi, tiikliriglin noninvaziv 6rnekleme materyali olarak
klinik aragtirmalarda tercih edilmesini saglar (Gomez-Moreno et al., 2010; Reiter,
1991).

2.3. Oral Dokularda Melatonin Reseptor Dagilimm (MT1 ve MT2) ve
Reseptor-Bagimh Sinyal Yollari

Melatonin, hiicresel etkilerini hem reseptdrden bagimsiz direkt serbest radikal
stiptiriicii mekanizmalarla hem de yiiksek afiniteli spesifik membran reseptorleri
araciligiyla gergeklestirir (Cengiz et al., 2012; Permuy et al., 2017). Insan
viicudunda tanmimlanmis iki temel G-proteini ile iliskili membran reseptorii
bulunmaktadir: MT1 (MEL1A) ve MT2 (MEL1B) (Permuy et al., 2017; Reppert
et al., 1994). Her iki reseptor de 7-transmembran heliks yapisina sahip olup,
Gi/Go proteinleri lizerinden adenilat siklaz enzimini inhibe ederek hiicresel siklik
AMP (cAMP) diizeylerini diisiiriir ve asag1 akim protein kinaz A (PKA) ile MAP
kinaz (MAPK) sinyal yollarin1 modiile eder (Dubocovich & Markowska, 2005;
Reppert et al., 1994).

Melatoninin periodontal hiicreler iizerindeki etkilerinin reseptére bagimli ve
reseptorden bagimsiz mekanizmalarla ortaya ¢ikabilecegi bildirilmektedir.
Bununla birlikte, farkli periodontal hiicre tiplerindeki MT1 ve MT2 dagilimina
iligkin dogrudan insan dokusu kanitlar1 sinirlidir (Cengiz et al., 2012; Gomez-
Moreno et al., 2010; Permuy et al., 2017):

e Gingival Dokular: Melatoninin gingival dokular iizerindeki etkileri
antioksidan ~ ve  antiinflamatuvar ~ mekanizmalar  iizerinden
tartisilmaktadir; ancak insan gingival epitelinin belirli tabakalarinda
MT1 ve MT2 dagilimini gosteren dogrudan kanitlar sinirlidir (Cengiz
et al., 2012; Gémez-Moreno et al., 2010; Permuy et al., 2017).

e Periodontal Ligament Hiicreleri: Melatoninin periodontal ligament
hiicrelerinin osteojenik yanitlarini etkileyebilecegi one siiriilmekle
birlikte, hiicre tipine 6zgii reseptor dagilimi ve doz-yanit iliskileri
heniiz kesinlestirilmemistir (Cengiz et al., 2012; Permuy et al., 2017).

o Kemik Hiicreleri: Melatoninin osteoblast farklilasmasini ve kemik
olusumuyla iligkili hiicresel yanitlar1 destekleyebildigi; ayrica
deneysel modellerde osteoklastogenezi azaltabildigi gosterilmistir
(Radio et al., 2006; Roth et al., 1999; Zhou et al., 2017).

Sonug olarak melatoninin zarlar1 asabilmesi, tiikiiriikte bulunmasi ve kemik
hiicrelerindeki reseptor aracili etkileri, oral ve periodontal dokularda biyolojik
etkiler gosterebilecegini diisiindiirmektedir; ancak bu etkilerin klinik 6nemi igin
daha fazla insan ¢aligmasina ihtiya¢ vardir (Cengiz et al., 2012; Gémez-Moreno
et al., 2010; Permuy et al., 2017).



3. Periodontal Hastaliklarin Patogenezinde Melatonin

3.1. Periodontal Hastalik Siddeti ile Tiikiiriik ve Diseti Olugu Sivisi
Melatonin Diizeyleri Arasindaki iliski

Periodontal dokularmn biitiinliigiiniin korunmasinda tiikiiriik ve diseti olugu
stvisindaki (DOS) biyokimyasal bilesenler kritik bir role sahiptir (Cengiz et al.,
2012; Cutando et al., 2006). Klinik c¢aligmalarda periodontal durumun
epidemiyolojik degerlendirilmesi ve periodontal tedavi gereksiniminin taranmasi
amactyla Toplum Periodontal Indeksi (Community Periodontal Index, CPI) ve
Toplum Periodontal Tedavi Gereksinimi indeksi (Community Periodontal Index
of Treatment Needs, CPITN) gibi standart indeksler kullanilir (Cutando et al.,
2006; Srinath et al., 2010). Periodontal sagliktan gingivitise ve 2017 periodontal
siniflamasina gore tanimlanan farkli evre ve derecelerdeki periodontitise uzanan
klinik tabloda (Papapanou et al., 2018; Tonetti et al., 2018), CPI skorlar
yiikseldikee tiikiiriik melatonin diizeylerinde belirgin bir diisiis gézlenmektedir
(Cengiz et al., 2012; Cutando et al., 2006; Gémez-Moreno et al., 2010); Srinath
ve arkadaslari, periodontal hastalig1 bulunan bireylerde tiikiiriik ve diseti olugu
stvist melatonin diizeylerinin periodontal acidan saglikli bireylere gore daha
diisiik oldugunu bildirmistir (Srinath et al., 2010).

Periodontal doku yikiminin siddetlendigi, periodontal cep derinliginin arttig
ve klinik atagman kaybinin ilerledigi bireylerde tiikiiriikk melatonin diizeylerinin
daha diisiik oldugu bildirilmistir (Cutando et al., 2006); Srinath ve arkadaslarinin
tikiirik ve diseti olugu sivist (DOS) melatonin diizeylerini birlikte
degerlendirdigi calismada, periodontal hastalik varliginda her iki biyolojik
ornekte de melatonin diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (Srinath et
al., 2010).

3.2. 'Antioksidan Tiiketimi' Hipotezi ve Biyokimyasal Mekanizmasi

Periodontal patojenlerin (6zellikle Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola ve Tannerella forsythia gibi Kirmizi Kompleks bakterileri) konak
dokularini invaze etmesi, periodontal sulkusta siddetli bir immiin-inflamatuvar
yanit1 tetikler (Cengiz et al., 2012). Inflamatuvar alana ilk ulasan nétrofilllerin
(polimorfoniikleer 16kositler, PMN) aktivasyonu ve respiratuvar patlama
(respiratory burst) mekanizmasi, ortama yiliksek miktarda reaktif oksijen tiirliniin
(ROS; siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali) salinmasina yol
acar (Cengiz et al., 2012; Chapple & Matthews, 2007).

Periodontal hastaliklarda tiikiirik ve DOS melatonin diizeylerindeki
diisiis, artmis  oksidatif ortamda  melatoninin  tiiketilmesiyle
aciklanabilecek olasi mekanizmalardan biri olarak degerlendirilmistir
(Cengiz et al., 2012; Cutando et al., 2006; Gémez-Moreno et al., 2010):



e Artan Lokal ROS Yiikii ve Notralizasyon: Periodontal cepte artan
ROS ve serbest radikallerle reaksiyona giren melatoninin lokal olarak
tiikketilebilecegi olast bir mekanizma olarak One siiriilmektedir
(Cengiz et al., 2012; Tan et al., 2016).

e Endojen Tiiketim Dengesi: inflamatuvar ortamda melatoninin
radikallerle reaksiyona girerek metabolitlerine doniismesi, Ol¢iilebilir
serbest melatonin diizeylerinin azalmasina katki saglayabilir (Cengiz
et al., 2012; Gémez-Moreno et al., 2010; Tan et al., 2016).

e Lokal Melatonin Diizeyleri: Periodontal hastalik siddeti arttikga
tiikiiriik ve DOS melatonin diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir; ancak
bu azalmanin yalnizca lokal tiiketimden kaynaklandigi dogrudan
gosterilmemistir (Cutando et al., 2006; Srinath et al., 2010).

Bu bulgular, periodontal inflamasyonla iligkili artmis oksidatif yiikiin
melatoninin lokal tiiketimine katkida bulunabilecegi hipotezini desteklemektedir.
Bununla birlikte, go6zlenen azalmanin yalnizca antioksidan tiiketiminden
kaynaklandigi dogrudan gosterilmemistir (Cengiz et al., 2012; Cutando et al.,
2006; Gémez-Moreno et al., 2010).

3.3. Periodontal Doku Yikiminda Oksidatif Stres ve Diisiik Melatonin
Diizeyleri

Disiik melatonin diizeyleri ve artmis oksidatif stres birlikte gozlenebilmekle
birlikte, diisiik melatoninin periodontal yikimin bagimsiz nedeni oldugu heniiz
kanitlanmamistir (Cengiz et al., 2012; Cutando et al., 2006; Gémez-Moreno et
al., 2010). Olasu iligkili yolaklar agsagida 6zetlenmistir:
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Tablo 1. Periodontal doku yikiminda melatoninle iliskili hiicresel ve molekiiler

yolaklar
Hiicresel / Diisiik Melatonin Diizeyleri
Molekiiler Melatonin Yeterliliginde ve Artmis Oksidatif Stresle
Yolak fliskili Bulgular
Melatonin serbest Periodontal hiicre tiplerine
. radikalleri siipiirerek lipid 6zgii koruyucu etkinin klinik
Lipid . .. - .
Peroksidasyon peroksidasyonunu diizeyde dogrulanmasi gerekir
croksidasyont sinirlandirabilir (Reiter et (Khalid et al., 2024; Permuy et
al., 2017; Tan et al., 2016). | al., 2017).
Melatoninin inflamasyon
ve oksidatif stres lizerinden | Periodontal dokuya 6zgii
Matriks MMP yanitlarin MMP-1, MMP-8 ve MMP-13
Metalloproteinaz | etkileyebilecegi one etkileri i¢in dogrudan kanit
lar (MMP'ler) stirlilmektedir (Cengiz et smirhidir (Khalid et al., 2024;
al., 2012; Permuy et al., Permuy et al., 2017).
2017).
hM"elratlo rrlllrr::jn keml1IlI<1 Periodontal dokudaki
lllkc ;Zen Zs}',l?ip ve RANKL/OPG etkileri deneysel
RANKL /OpG | Y'<m dengesm ve klinik baglama gére
. etkileyebilecegi R o
Dengesi e . farklilik gosterebilir (Arabaci
bildirilmistir (Radio et al.,
et al., 2015; Cutando et al.,
2006; Roth et al., 1999; 2008; Koneénd et al., 2021)
Zhou et al., 2017). ’ ? ’
Melatonin NF-kB ve . .
. oo Insan periodontal
proinflamatuvar sitokin S
. . - dokularindaki etkinin
Proinflamatuvar | yanitlarini modiile edebilir el e .. <
o . biiytikliigii ve klinik karsilig1
Sitokinler (Cengiz et al., 2012; . oL .
” kesin degildir (Khalid et al.,
Mauriz et al., 2013; Permuy 2024; Koneéna et al., 2021
et al., 2017). ’ ? '

Kaynak: Arabaci et al., 2015; Cengiz et al., 2012; Cutando et al., 2008; Khalid et al.,
2024; Konecna et al., 2021; Mauriz et al., 2013; Permuy et al., 2017; Radio et al., 2006;
Reiter et al., 2017; Roth et al., 1999; Tan et al., 2016; Zhou et al., 2017.

Tiikiiriik ve DOS melatonin diizeylerindeki azalma periodontal inflamasyon
ve oksidatif stresle iligkilidir; ancak hastaligin ilerlemesinde nedensel bir anahtar
faktor olarak kabul edilebilmesi i¢in longitudinal ¢aligmalara ihtiyag vardir
(Cengiz et al., 2012; Cutando et al., 2006; Gémez-Moreno et al., 2010).

4. Melatoninin Periodontal Dokular Uzerindeki Etki Mekanizmalar

Melatoninin periodontal dokulardaki antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri
ile kemik hiicreleri {izerindeki olas1 osteojenik ve antirezorptif etkileri birlikte
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degerlendirilmektedir (Cengiz et al., 2012; Gémez-Moreno et al., 2010; Permuy
etal., 2017).

4.1. Antioksidan Etkiler

Melatonin, periodontal dokularda oksidatif stresin neden oldugu harabiyeti
engellemede iki temel antioksidan mekanizma sergiler: Direkt radikal siipiiriicii
etki ve enzimatik antioksidan sistemlerin indiiksiyonu (Cengiz et al., 2012; Tan
etal., 2016).

Direkt Serbest Radikal Siipiirme: Melatonin; hidroksil radikali
(*OH), siiperoksit anyonu (Oz¢"), hidrojen peroksit (H20:) ve
peroksinitrit (ONOO™) gibi Reaktif Oksijen Tiirlerini (ROS) ve
Reaktif Azot Tiirlerini (RNS) dogrudan nétralize eder (Reiter et al.,
2017; Tan et al., 2016). Bu tepkimeler sirasinda olugsan N1-asetil-N2-
formil-5-metoksikinuramin (AFMK) ve N1-asetil-5-
metoksikinuramin (AMK) gibi sekonder metabolitler de antioksidan
ozelligini korur; boylece "antioksidan kaskadi" mekanizmasiyla uzun
stireli hiicresel koruma saglanir (Hardeland, 2016; Tan et al., 2016).

Enzimatik Antioksidan Sistemlerin Stimiilasyonu: Melatonin,
hiicresel diizeyde Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2-related factor 2)
sinyal yolunu aktive eder (Cengiz et al., 2012; Reiter et al., 2017). Bu
uyarilma ile Siiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) gibi endojen antioksidan enzimlerin
gen ekspresyonlar1 ve sentezleri artar (Cengiz et al., 2012; Reiter et
al., 2017).

Lipid Peroksidasyonu ve Hiicre Zar1 Korumasi: Melatonin,
serbest radikallerle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu
sinirlandirabilir. Ancak periodontitiste PDL fibroblastlar1 ve gingival
keratinositler iizerindeki hiicreye 6zgii klinik koruyucu etkiler heniiz
kesinlestirilmemistir (Chapple & Matthews, 2007; Permuy et al.,
2017; Reiter et al., 2017; Tan et al., 2016).

4.2. Antiinflamatuvar ve immiinomodiilator Etkiler

Periodontal doku yikiminin temel belirleyicilerinden biri, patojenik
bakterilerin varligimin yani sira konagin verdigi asir1 ve diizensiz inflamatuvar
yanittir (Gémez-Moreno et al., 2010; Meyle & Chapple, 2015). Melatonin, bu
yanit1 hiicresel ve molekiiler diizeyde modiile eder:

NF-kB Sinyal Yolunun Inhibisyonu: Melatonin, Niikleer Faktor
Kappa B  (NF-«xB) transkripsiyon faktoriiniin  niikleusa
translokasyonunu baskilar (Mauriz et al., 2013; Permuy et al., 2017).
Bu baskilanma sonucunda Timoér Nekroz Faktor-alfa (TNF-a),
Interlokin-1 beta (IL-1pB), Interlokin-6 (IL-6) ve Interlokin-8 (IL-8)
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gibi ana proinflamatuvar sitokinlerin sentezi azalir (Cengiz et al.,
2012; Permuy et al., 2017).

Matriks Metalloproteinazlar: Melatoninin inflamasyon ve oksidatif
stresi azaltmasi, matriks yikimiyla iliskili metalloproteinaz yanitlarini
dolayli olarak etkileyebilir. Bununla birlikte MMP-1, MMP-8 ve
MMP-13 {izerindeki dogrudan ve periodontal dokuya 6zgii etkiler igin
kanit sinirhdir (Khalid et al., 2024; Permuy et al., 2017).

Immiin Hiicre Modiilasyonu: Melatoninin makrofaj polarizasyonu
ve notrofil yanitlari dahil olmak tiizere bagisiklik hiicrelerini
diizenleyebildigi genel immiinoloji ¢alismalarinda bildirilmistir; bu
etkilerin insan periodontal dokusundaki klinik karsilig1 heniiz kesin
degildir (Carrillo-Vico et al., 2013; Srinivasan et al., 2011).

4.3. Antimikrobiyal Etkiler

Melatoninin oral mikroorganizmalar {izerindeki olasi etkileri tartisilmis olsa
da periodontal patojenlere karsi dogrudan antimikrobiyal veya antibiyofilm
etkinligini gosteren klinik kanit yetersizdir (Cengiz et al., 2012; Gomez-Moreno
et al., 2010; Permuy et al., 2017). Bu nedenle mevcut bilgiler deneysel bir
aragtirma alani olarak degerlendirilmelidir:

Olast Dogrudan Etkiler: Melatoninin bazi mikroorganizmalar
iizerinde biylimeyi etkileyici 0Ozellikleri bildirilmistir; ancak
periodontal patojenlere 06zgili etkili konsantrasyonlar ve klinik
sonugclar belirlenmemistir (Cengiz et al., 2012; Gémez-Moreno et al.,
2010).

Biyofilm Uzerindeki Etkiler: Periodontal biyofilm iizerindeki
etkinin dogrulanmasi i¢in standardize in vitro ¢aligmalarin yani sira
kontrollii klinik arastirmalara ihtiyag vardir (Cengiz et al., 2012;
Permuy et al., 2017).

Metal iyonlariyla Etkilesim: Metal iyonlariyla etkilesim genel bir
olast mekanizma olarak tartigilabilse de bunun periodontal cep
ortaminda antimikrobiyal yarar sagladigini gosteren dogrudan klinik
kanit bulunmamaktadir (Cengiz et al., 2012).

4.4. Osteojenik ve Antirezorptif Etkiler

Melatonin, kemik metabolizmasini osteoblast farklilasmasinin desteklenmesi
ve deneysel kosullarda osteoklastogenezin baskilanmasi yoniinde etkileyebilir
(Arabaci et al., 2015; Radio et al., 2006; Roth et al., 1999; Zhou et al., 2017):
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Tablo 2. Melatoninin osteojenik ve antirezorptif etkileri

. Molekiiler Mekanizma ve . .
Etki Alam Yolak Biyolojik Sonug¢
MT2/MEK-ERK iligkili ALP | Kemik olusumuyla iligkili
- . yanit1 ve osteoblast hiicresel yanitlar
Osteojenik etki farklilagsmasi (Radio et al., desteklenebilir (Radio et al.,
2006; Roth et al., 1999) 2006; Roth et al., 1999)
Osteoblast farklilagmasi ve Kemik yapimiyla iligkili
Osteoblast . ST . .
farklilasmast kemik matriksiyle iliskili gen | fenotip desteklenebilir (Roth
3 yanitlar1 (Roth et al., 1999) et al., 1999)
ALP aktivitesi ve . . .

. . . e g e Mineralize matriks olusumu
Matriks mineralizasyonla iligkili o .
mineralizasyonu | osteoblast yanitlar1 (Radio et desteklenebilir (Radio ct al.,

al., 2006: Roth et al,, 1999) | 2006 Rothetal., 1999)
Deneysel kosullarda hiicre i¢i
ROS azalmasiyla . .
Antirezorptif etki | osteoklastogenezin Kemik rezorpsiyonu
baskilanmas! (Zhou et al., azalabilir (Zhou et al., 2017)
2017)
Hayvan perlodon.tal ve . Klinik insan sonuglarina
. implant modellerinde kemik -
Deneysel kemik B .. . | dogrudan genellenemez
.. yanitlarinin degerlendirilmesi
etkisi (Arabaci et al., 2015;
(Arabaci et al., 2015; Cutando et al., 2008)
Cutando et al., 2008) ’

Kaynak: Arabaci et al., 2015; Cutando et al., 2008; Radio et al., 2006; Roth et al., 1999;
Zhou et al., 2017.

5. Periodontal Tedavide Melatoninin Kullamim ve Klinik Bulgular

Cerrahi olmayan periodontal tedavi (COPT) periodontitis yonetiminin temel
yaklasimidir (Cobb, 2002). Insan klinik ¢alismalar1 ve derlemeler, melatoninin
bu tedaviye eklenmesinin cep derinligi ve klinik atagsman diizeyi {lizerinde ek
yarar saglayabilecegini dusiindiirmektedir; ancak caligmalar arasindaki
heterojenlik kesin bir klinik oneriyi simirlandirmaktadir (Khalid et al., 2024;
Pawane & Malaiappan, 2023; Pratap et al., 2025).

5.1. Klinik Calismalarin Kronolojik Gelisimi ve Bulgular:

Melatoninin adjuvan kullanimina iliskin 6ne ¢ikan klinik ¢aligmalar, farkli
lokal ve sistemik uygulama bi¢imlerini degerlendirmistir (Cutando et al., 2014;
Montero et al., 2017; Pawane & Malaiappan, 2023; Pratap et al., 2025):
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e Cutando ve Ark. (2014) ve Montero ve Ark. (2017) — Diyabetik
Hastalarda Topikal Melatonin: Cutando ve arkadaslari, topikal
melatonin uygulamasinin tiikiiriik osteoprotegerin, RANKL ve
melatonin diizeyleri lizerindeki etkilerini degerlendirmistir (Cutando
et al., 2014). Montero ve arkadaglar ise diseti olugu sivisindaki bazi
proinflamatuvar belirteglerde azalma bildirmistir; sistemik glisemik
kontrol iizerindeki etkiler bu c¢aligma temelinde kesin olarak
yorumlanmamalidir (Montero et al., 2017).

e Pawane ve Ark. (2023) — Sistemik Melatonin Uzerine Derleme:
Pawane ve arkadaglarinin 2023 tarihli derlemesinde, sistemik
melatoninin COPT’ye ek kullanimini degerlendiren klinik ¢caligsmalar
incelenmistir (Pawane & Malaiappan, 2023).

e Pratap ve Ark. (2025) — %1 Melatonin Jeli ile Lokal ila¢ Salimim:
Pratap ve arkadaslarinin 2017 periodontal siniflamasina gére Evre 11
periodontitis tanist alan 24 hastada (Papapanou et al., 2018; Tonetti et
al., 2018) yliriittigii boliinmiis agiz tasarimli randomize kontrollii
calismada, COPT’ye ek %1 melatonin jeli haftada bir kez dort hafta
boyunca uygulanmig; hastalar birinci ve lglincli aylarda
degerlendirilmistir. Melatonin uygulanan bdlgelerde siiperoksit
dismutaz (SOD) diizeyinde artis bildirilmistir. Her iki bolgede de A.
actinomycetemcomitans ve P. intermedia miktarinda azalma
gorlilmils; ancak mikrobiyal azalma bakimindan test ve kontrol
bolgeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(Pratap et al., 2025).

5.2. Adjuvan Melatonin Uygulamalarinin Klinik Parametrelere Etkisi

Lokal ve sistemik melatonin desteklerinin COPT tedavisine kattig1 klinik
iyilesmeler asagidaki tabloda 6zetlenmistir:
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Tablo 3. Periodontal tedaviye ek melatonin uygulamalarna iliskin klinik bulgular

Uygulama Yolu | Doz /Konsantrasyon / Ana Biyokimyasal ve Dokusal
ve Formu Klinik Etki Degisimler

Topikal Topikal uygulama / Gingival | (yegq o 1inierinde degisim:
melatonin indeks ve lokal inflamatuvar

(Montero et al.,
2017)

belirteglerde iyilesme
(Montero et al., 2017)

glisemik etki kesin degildir
(Montero et al., 2017)

Sistemik
melatonin (klinik Calismalar arasinda degisken / Doz ve galhlsma t?sarlml
caligmalarin .. heterojendir; kesin protokol
. PPD ve CAL igin olasi ek .
derlemesi) : yoktur (Khalid et al., 2024;
yarar (Pawane & Malaiappan, .
(Pawane & 2023) Pawane & Malaiappan,
Malaiappan, 2023)
2023)
%1 cep ici jel; 24 hasta; SOD diizeyinde art1s; her iki
boliinmiis agiz tasarimi; 2017 | bolgede A.
periodontal smiflamasina gore | actinomycetemcomitans ve
Lokal %1 Evre II periodontitis P. mtermefila m}ktarmda
melatonin jel (Papapanou et al., 2018; azalma; mikrobiyal azalma
Tonetti et al., 2018); haftada bakimindan test ve kontrol
(Pratap et al., . . N .
2025) bir kez dort hafta uygulama; bolgeleri arasinda

birinci ve {iglincii ay
degerlendirmesi / COPT’ye ek
klinik iyilesme (Pratap et al.,
2025)

istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamasi; kisa
donem sonuglar (Pratap et
al., 2025)

Kaynak: Khalid et al., 2024; Montero et al., 2017; Papapanou et al., 2018; Pawane &
Malaiappan, 2023; Pratap et al., 2025; Tonetti et al., 2018.

5.3. Sentez ve Klinik Degerlendirme

Cutando (2014), Montero (2017), Pawane (2023) ve Pratap (2025) yayinlar
birlikte degerlendirildiginde, lokal veya sistemik melatoninin COPT’ye ek
kullaniminin umut verici sonuglar sundugu; ancak dozlar, uygulama bigimleri ve
calisma tasarimlart arasindaki farkliliklarin  kesin sonuglara ulagsmay1
giiclestirdigi goriilmektedir (Cutando et al., 2014; Montero et al., 2017; Pawane
& Malaiappan, 2023; Pratap et al., 2025).

Mevcut klinik veriler melatoninin COPT’ye yardimci bir ajan olabilecegini
disiindirmektedir; ancak rutin klinik kullanim ve hasta alt gruplarma 6zgii
Oneriler i¢in daha uzun takipli, iyi tasarlanmis randomize ¢aligmalara ihtiyag
vardir (Cutando et al., 2014; Khalid et al., 2024; Montero et al., 2017; Pawane &
Malaiappan, 2023; Pratap et al., 2025).
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6. Giincel Sinirhiliklar, Gelecek Perspektifleri ve Sonu¢

6.1. Giincel Smirhliklar ve Uygulama Zorluklar:

Melatoninin periodontal tedavide destekleyici bir ajan olarak sundugu vaat
edici sonuglara ragmen, klinik pratige rutin olarak entegre edilmesinin dniinde
belirgin sinirlhiliklar ve metodolojik engeller bulunmaktadir (Khalid et al., 2024).

Dozaj ve Formiilasyon Standardizasyonu Eksikligi: Literatiirdeki
mevcut klinik arastirmalarda kullanilan melatonin dozlari, uygulama
siireleri ve tasityict matrisler arasinda belirgin bir heterojenlik
mevcuttur (Khalid et al.,, 2024; Pratap et al., 2025). Lokal
uygulamalarda cep igi jellerin konsantrasyonu (%1, %2 vb.) ve
saliim kinetigi degiskenlik gosterirken; sistemik destek tedavisinde
kullanilan dozlar (2 mg ila 10 mg/giin) heniiz standart bir terapdtik
pencereye oturtulamamistir (Khalid et al., 2024; Pawane &
Malaiappan, 2023). Optimal dozu, uygulama sikligin1 ve en etkili
lokal tasiyici  sistemleri belirleyecek standart kilavuzlarin
bulunmayisi énemli bir klinik sinirhiliktir (Khalid et al., 2024).

Uzun Dénemli Insan Calismalarina Duyulan fhtiyac: Yaymlanan
calismalarin biiylik cogunlugu kisa takip siirelerine (1 ila 6 ay) sahip
randomize kontrollii klinik aragtirmalardir (Khalid et al., 2024; Pratap
et al., 2025). Melatoninin uzun siireli kullaniminda periodontal doku
stabilitesi lizerindeki kalic1 etkilerini, niiks oranlarim1 ve alveolar
kemik rekonstriiksiyonundaki uzun dénem basarisim1 degerlendiren
prospektif longitudinal ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir (Khalid et
al., 2024).

Sirkadiyen Ritim Faktorii: Melatonin sirkadiyen zamanlamaya
duyarli bir hormondur. Bununla birlikte vardiyali calisan veya
sirkadiyen ritmi bozulmus periodontitis hastalarinda periodontal
amagcli melatonin kullaniminin 6zel risklerini dogrudan degerlendiren
klinik veri snirlidir (Khalid et al., 2024; Reiter, 1991).

6.2. Gelecek Perspektifleri: Konak Modiilasyon Ajam1 Olarak Melatonin

Periodontal tedavinin geleceginde, yalmzca patojenik mikrobiyotanin
mekanik olarak uzaklagtirilmasi degil, konagin yikici immiin-inflamatuvar
yanitinin kontrol altina alinmasi (Host Modulation Therapy - HMT) temel strateji
haline gelmistir (Bartold & Van Dyke, 2017; Khalid et al., 2024).

Melatonin; pleiotropik yapisi, antioksidan kaskad olusturma yetenegi, NF-kB
baskilanmasi iizerinden proinflamatuvar sitokinleri azaltmasi ve RANKL/OPG
oranin1 kemik yapimi lehine diizenlemesi sayesinde potansiyel bir "konak
modiilasyon ajami" adayidir (Khalid et al., 2024; Permuy et al.,, 2017).
Gelecekteki arastirmalarin odagini olusturmasi 6ngdriilen basliklar sunlardir:
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e Akilh Nanotasiyic1 Sistemler: Melatoninin periodontal cebe
kontrolli, stirekli ve hedeflenmis salinimini saglayacak nanopargacik,
hidrojel ve biyobozunur sistemlerin gelistirilmesi gelecekte
aragtirtlmas1 gereken bir alandir (Khalid et al., 2024; Permuy et al.,
2017).

e Sinerjik Kombinasyon Terapileri: Melatoninin diger konak
modiilatorleri (diisiik doz doksisiklin, non-steroid antiinflamatuvarlar
vb.) veya kemik greft materyalleri ile kombine edilerek rejeneratif
periodontal cerrahide kullanilmasi (Cengiz et al., 2012; Khalid et al.,
2024).

e Kisisellestirilmis Periodontal Tip: Bireylerin tiikiirik ve DOS
melatonin profilleri ile sirkadiyen ritim durumlarinin analizi sonucu
kisiye 6zel dozaj ve zamanlama protokollerinin olusturulmasi (Khalid
et al., 2024).

6.3. Sonug

Sonug olarak melatoninin lipofilik ve amfifilik 6zellikleri biyolojik zarlari
gecebilmesine olanak tanir; oral kavitede bulunmasi ve antioksidan etkileri
periodontal aragtirmalar agisindan O6nem tasimaktadir (Cengiz et al., 2012;
Gomez-Moreno et al., 2010; Permuy et al., 2017; Tan et al., 2016).

Cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek lokal veya sistemik melatonin
uygulamalarinin cep derinligi ve klinik atagman diizeyinde ek iyilesmeler
saglayabilecegine iliskin sonuglar umut verici olmakla birlikte; kanitlarin
heterojenligi nedeniyle kesin doz ve uygulama protokolii heniiz
olugturulamamistir (Khalid et al., 2024; Pawane & Malaiappan, 2023; Pratap et
al., 2025).
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1. PERIODONTAL TIP KAVRAMI
1.1. Tanim ve Kapsam

Periodontal tip, periodontal hastaliklar ile genel saglik ve sistemik hastaliklar
arasindaki iligkileri; epidemiyolojik birliktelikler, ortak risk faktorleri, biyolojik
mekanizmalar ve periodontal tedavinin olasi sistemik etkileri iizerinden
inceleyen disiplinlerarast bir ¢aligma alanidir. Bu yaklagim, periodontitisin
yalmizca disi  destekleyen dokularla  siirlt  bir  hastalik  olarak
degerlendirilmesinden uzaklasarak, kronik inflamatuvar yiikiin ve bireyin
sistemik durumunun periodontal hastalikla karsilikli etkilesimini dikkate alir.
Periodontal tibbin temel amaci, oral ve sistemik hastaliklar arasinda basit bir
neden-sonug iliskisi kurmak degil; gozlenen iliskilerin hangi biyolojik ve klinik
kosullarda anlam kazandigini ortaya koymaktir (Beck ve digerleri, 2019; Loos &
Feres, 2025).

Gilinlimiizde periodontitis, disbiyotik dental biyofilm ile duyarli konagin
immiin-inflamatuvar yanit1 arasindaki etkilesim sonucunda gelisen, periodontal
atasman ve alveoler kemik kaybiyla karakterize kronik inflamatuvar bir hastalik
olarak ele alinmaktadir (Papapanou ve digerleri, 2018). Hastaligin klinik
goriiniimil lokal olmakla birlikte, periodontal lezyonun genis yiizey alani, yogun
vaskiilarizasyonu ve siirekli inflamatuvar aktivitesi; mikrobiyal iiriinlerin ve
inflamatuvar mediyatorlerin dolasimla etkilesimi i¢in biyolojik bir zemin
olusturur. Bu nedenle periodontal tip, periodontitisin sistemik hastaliklarla
birlikteligini yalniz ortak yasam tarzi faktorleriyle degil, ayn1 zamanda sistemik
inflamasyon, immiin disregiilasyon ve metabolik yollar iizerinden degerlendiren
daha genis bir ¢erceve sunar (Hajishengallis & Chavakis, 2021).

Bu ¢ercgevenin klinik 6nemi, hastanin yalniz periodontal cep derinligi, klinik
atasman kayb1 ve radyografik kemik kaybi iizerinden degil; sigara kullanimi,
glisemik durum, obezite, kardiyovaskiiler risk, solunum hastaliklari, kullanilan
ilaglar ve diger sistemik oOzelliklerle birlikte degerlendirilmesidir. Bdylece
periodontal tip, oral sagligi genel sagligin ayrilmaz bir parcasi olarak ele alan
biitiinciil bir bakis acis1 gelistirir. Bununla birlikte, bu biitiinctil yaklasim
periodontal tedaviyi sistemik hastaliklarin tedavisi olarak sunmaz; periodontal
saghgin korunmasini, genel saglik yOnetimini tamamlayan bir unsur olarak
konumlandirir (Herrera ve digerleri, 2023).

1.2. Tarihsel Gelisim: Fokal Enfeksiyondan Kanita Dayali Periodontal
Tibba

Agiz igindeki enfeksiyonlarin uzak organlarda hastaliga yol acabilecegi
diisiincesi yeni degildir. Yirminci yiizyilin baglarinda fokal enfeksiyon yaklagimi,
kronik oral enfeksiyon odaklarimin sistemik hastaliklarin nedeni olabilecegini
ileri slirmiis ve donem donem bilimsel kanmitin 6tesine gegen radikal dental
uygulamalara zemin hazirlamistir. Daha sonraki yillarda nedensellik icin yeterli
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kanit bulunmamasi bu yaklagimin 6nemini azaltmistir. Modern periodontal tip ise
fokal enfeksiyon teorisinin yeniden canlandirilmasi degildir; epidemiyoloji,
immiinoloji, molekiiler biyoloji ve klinik girisim c¢alismalarindan elde edilen
kanitlarin birlikte ve elestirel bi¢imde yorumlanmasina dayanir (Beck ve
digerleri, 2019; Loos & Feres, 2025).

Periodontal tip kavraminin modern bi¢imi 6zellikle 1990'l1 yillardan itibaren
periodontal enfeksiyon ve inflamasyonun sistemik sonuclari iizerine artan
arastirmalarla belirginlesmistir. Zaman icinde odak, belirli bir periodontal
mikroorganizmanin uzak bir hastalii dogrudan olusturdugu varsayimindan;
ortak risk faktorleri, diigiik dereceli sistemik inflamasyon, immiin yanit, endotel
fonksiyonu, metabolik kontrol ve ¢ift yonlii etkilesimler gibi daha karmasik
modellere kaymistir. Bu degisim periodontal tibbin temel paradigma
doniisiimiinii yansitir: iliskiyi agiklamak igin tek bir patojen ya da tek bir yolak
yerine, bireyin biyolojik ve gevresel ozelliklerini igeren ¢ok faktorlii bir model
benimsenmektedir (Beck ve digerleri, 2019; Loos & Van Dyke, 2020; Loos &
Feres, 2025).

1.3. lliski, Cift Yonliiliik ve Nedensellik

Periodontal tip literatiiriiniin dogru yorumlanmasinda en 6nemli kavramlardan
biri iliski ile nedenselligin birbirinden ayrilmasidir. iki hastaligin ayn1 bireyde
beklenenden daha sik goriilmesi, tek basina birinin digerine neden oldugunu
gostermez. Yas, sigara, sosyoekonomik durum, obezite, fiziksel aktivite, saglik
hizmetine erisim ve genetik yatkinlik gibi ortak belirleyiciler hem periodontal
hem de sistemik hastalik riskini etkileyebilir. Bu nedenle epidemiyolojik
birlikteliklerin degerlendirilmesinde karistirici faktorlerin kontrolii ve farkli

calisma tasarimlarindan gelen kanitlarin birlikte ele alinmasi gerekir (Linden ve
digerleri, 2013).

Cift yonliiliik ise iki hastaligin birbirinin biyolojik ortamimni etkileyebilmesini
ifade eder. Diabetes mellitus bunun en bilinen 6rnegidir: hiperglisemi periodontal
inflamasyon ve doku yikimini artirabilirken, periodontitisin olusturdugu
inflamatuvar yiik glisemik kontrolii olumsuz etkileyebilir. Bununla birlikte c¢ift
yonlii biyolojik olasilik da otomatik olarak giiclii klinik nedensellik anlamina
gelmez. Periodontal tipta en giivenli yaklasim; epidemiyolojik iliskiyi,
mekanistik olasiligt ve tedavi caligmalarmi ayr1 kanit katmanlar1 olarak
degerlendirmek ve sonucglar1 bu katmanlarin birlikte ne 6l¢iide desteklendigine
gbre yorumlamaktir (Sanz ve digerleri, 2018; Herrera ve digerleri, 2023).

2. PERIODONTAL TIPIN BiYOLOJiK TEMELLERI
2.1. Periodontal inflamasyon ve Sistemik Inflamatuvar Yiik

Periodontitisin sistemik saglikla iliskilendirilmesindeki temel biyolojik
kavram, kronik periodontal inflamasyonun yalniz lokal doku yikimiyla sinirh
kalmayabilecek bir inflamatuvar yiik olusturmasidir. Periodontal biyofilm konak
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savunma mekanizmalari siirekli uyarir; nétrofiller, makrofajlar, lenfositler ve
stromal hiicreler tarafindan olusturulan yanit sirasinda c¢ok sayida sitokin,
kemokin, proteaz ve lipid mediyatorii iiretilir. Hastaligin ilerlemesi, mikrobiyal
uyarmin varhigindan ¢ok, bu uyariya verilen diizensiz ve siirdiiriilen konak
yanitiyla iliskilidir (Cekici ve digerleri, 2014; Hajishengallis ve digerleri, 2020).

Inflame periodontal dokunun iilseratif cep epiteli ve zengin damar agi, lokal
ortam ile dolasim arasinda siirekli bir etkilesime izin verir. Giinliik ¢igneme, dis
firgalama ve periodontal dokularin mekanik uyarilmasi sirasinda gegici
bakteriyemi olusabilmekte; bakteriyel {iriinler ve inflamatuvar mediyatorler
dolasima ulasabilmektedir. Karacigerde akut faz yanitimin uyarilmasi,
dolasimdaki 16kositlerin aktivasyonu ve vaskiiler endotel iizerindeki etkiler,
periodontal inflamasyonun sistemik yansimalarini agiklamak i¢in one siiriilen
baslica mekanizmalardir (Hajishengallis & Chavakis, 2021).

Bu sistemik etki cogu zaman yiiksek siddetli akut inflamasyon bi¢ciminde
degil, diisiik dereceli ve siiregen bir inflamatuvar katki seklinde diistiniilmelidir.
Bu ayrim 6nemlidir; ¢iinkil periodontitis tek basina sistemik hastaliklarin biitiin
inflamatuvar yiikiinii aciklamaz. Daha ¢ok sigara, adipdz doku inflamasyonu,
metabolik bozukluklar ve kronik hastaliklarla birlikte toplam inflamatuvar yiikiin
bilegenlerinden biri olabilir. Periodontal tibbin biyolojik mantig1 da bu katkida
bulunan yiik kavrami lizerine kuruludur (Hajishengallis & Chavakis, 2021).

2.2. Mikrobiyal Yayihm, immiin Yamt ve Ortak Patojenik Yollar

Periodontal cepler, disbiyotik mikrobiyal topluluklarin ve bunlara ait
lipopolisakkarit, proteaz ve diger viriilans iiriinlerinin konak dokulariyla yakin
temas ettigi kronik inflamatuvar alanlardir. Periodontal kaynakl
mikroorganizmalarin veya bilesenlerinin dolasimda ve bazi uzak dokularda
gosterilmis olmasi, sistemik baglantilar agisindan biyolojik olasiligi destekler.
Bununla birlikte modern periodontal tip, sistemik etkileri yalniz 'bakterinin bir
organa ulagmasi' modeliyle acgiklamaz. Mikrobiyal uyar ile konak immiin
yanitinin birlikte degerlendirilmesi daha gercekei bir ¢ergevedir (Hajishengallis
& Chavakis, 2021).

Bu ¢ercevede dogustan ve adaptif bagisiklik yanitlar1 arasinda kurulan ag
onem tagir. Notrofil fonksiyonlari, monosit-makrofaj aktivasyonu, Th17/Treg
dengesi ve inflamatuvar sitokin aglar1 periodontal dokudaki hastalik aktivitesini
belirlerken, benzer immiin yollar diyabet, ateroskleroz ve romatoid artrit gibi
birgok kronik hastalikta da rol oynar. Dolayisiyla periodontitis ve sistemik
hastaliklar arasindaki ortak biyoloji, ¢ogu zaman hastaliga 6zgii tek bir
mekanizmadan degil, paylasilan inflamatuvar ve immiin yolaklardan olusur. Bu
durum biyolojik olasilig1 giiglendirirken nedensellik yorumunda temkinli olmay1
da gerektirir (Hajishengallis & Chavakis, 2021; Loos & Van Dyke, 2020).
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2.3. inflamatuvar Mediyatorler ve Biyobelirtecler

Periodontal inflamasyon sirasinda interlokin-1 beta (IL-1p), interldkin-6 (IL-
6), timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin-8 (IL-8), matriks
metalloproteinazlar (6zellikle MMP-8 ve MMP-9) ve prostaglandinler gibi ¢ok
sayida mediyator gorev alir. Bu molekiillerin bir bolimii periodontal dokuda
doku yikimi ve osteoklast aktivasyonunu diizenlerken, bir bolimii sistemik
dolagimda 6lg¢iilebilir. C-reaktif protein (CRP) ise periodontal dokudan dogrudan
iiretilen bir belirte¢ olmaktan cok, basta IL-6 olmak iizere proinflamatuvar
sinyallere yanit olarak karacigerde sentezlenen akut faz proteinidir.
Periodontitisli bireylerde CRP diizeylerinin ortalama olarak daha yiiksek
bulunmas: ve periodontal tedavi sonrasinda diisebilmesi, periodontal
inflamasyon ile sistemik inflamatuvar yiik arasindaki iliskiyi destekleyen
bulgulardan biridir (Machado ve digerleri, 2021).

Biyobelirtecler periodontal tip agisindan iki nedenle 6nemlidir. Birincisi, lokal
periodontal inflamasyon ile sistemik biyoloji arasinda Ol¢tilebilir bir koprii
saglayabilirler. Ikincisi, gelecekte hastalarin biyolojik risk profillerinin daha iyi
tanimlanmasina katkida bulunabilirler. Bununla birlikte bir biyobelirtecin iki
hastalikta da yiliksek olmasi, bu hastaliklar arasinda nedensel iliski oldugunu
kanitlamaz. CRP, IL-6 veya NLR gibi gostergeler bir¢ok inflamatuvar durumda
degisebildiginden 6zgiilliikleri sinirlidir. Bu nedenle biyobelirtecler tek bagina
tanisal kanit olarak degil, klinik bulgular ve diger risk gostergeleriyle birlikte
yorumlanmalidir (Korte & Kinney, 2016; Machado ve digerleri, 2021).

2.4. Oksidatif Stres ve Osteoimmiinoloji

Reaktif oksijen tiirleri fizyolojik savunma mekanizmalarinin bir parcasidir;
ancak iretim ile antioksidan savunma arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif
strese yol agar. Periodontitiste aktive notrofiller ve diger inflamatuvar hiicreler
onemli reaktif oksijen kaynaklaridir. Oksidatif stres; lipid, protein ve DNA
hasarina, redoks-duyarli inflamatuvar yolaklarin aktivasyonuna ve doku
yikiminin siirmesine katkida bulunabilir. Total antioksidan kapasite, total oksidan
durum ve malondialdehit gibi gdstergeler bu dengeyi arastirmak amaciyla
kullanilmakla birlikte, rutin periodontal tanida heniiz standart biyobelirtegler
degildir (Cekici ve digerleri, 2014; Hajishengallis ve digerleri, 2020).

Periodontal kemik kaybi aym zamanda immiin sistem ile kemik
metabolizmasi arasindaki yakin iligkiyi gdsteren bir osteoimmiinoloji 6rnegidir.
RANK-RANKL-OPG ekseni, inflamatuvar sinyallerin osteoklast farklilagsmasi
ve aktivasyonuna aktarilmasinda merkezi rol oynar. Benzer mekanizmalarin
romatoid artrit gibi inflamatuvar kemik kaybi hastaliklarinda da bulunmasi,
periodontal tipta ortak patobiyolojik yolaklar kavramini destekler. Ancak ortak
bir yolak paylasilmasi, iki hastaliktan birinin digerinin dogrudan nedeni oldugu
anlamina gelmez (Tsukasaki, 2021).
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2.5. Ortak Risk Faktorleri ve Sistemik Baglam

Periodontal tibbin biyolojik modelinde hastaliklar arasindaki iligkiyi yalniz
inflamasyon iizerinden okumak yeterli degildir. Sigara kullanimi, yas, obezite,
diistik fiziksel aktivite, beslenme Oriintiileri, sosyoekonomik kosullar ve saglik
hizmetine erigim gibi faktdrler hem periodontal hem sistemik hastaliklar
etkileyebilir. Bu ortak belirleyiciler, gdzlenen epidemiyolojik iliskilerin bir
bolimiinii agiklayabilir; ayn1 zamanda gercek biyolojik etkilesimlerin
biiyiikliigiinii de degistirebilir. Bu nedenle periodontal tip, tek bir neden aramak
yerine ortak risk faktorleri ile hastalifa 6zgii mekanizmalarin birlikte
degerlendirildigi ¢cok katmanli bir model gerektirir (Linden ve digerleri, 2013;
Loos & Van Dyke, 2020).

Tablo 1. Periodontal tipta sistemik baglantilar1 agiklayan temel biyolojik yollar

Biyolojik yol

Periodontal kaynak

Olasi sistemik karsilik

Bakteriyemi ve mikrobiyal

Urtnler

Ulseratif cep epiteli,

disbiyotik biyofilm

Dogustan immin
aktivasyon, endotel ve

uzak doku etkilesimi

Sistemik inflamatuvar yik

IL-1B, IL-6, TNF-a,

kemokinler

Akut faz yaniti, CRP artisi,

I6kosit aktivasyonu

Oksidatif stres

Artmig ROS Uretimi ve

antioksidan dengesizligi

Redoks-duyarli
inflamasyon ve doku

hasari

Osteoimmiinolojik yollar

RANKL/OPG dengesinin
rezorpsiyon lehine

degismesi

inflamatuvar kemik
kaybiyla ortak

mekanizmalar

Ortak risk faktorleri

Sigara, yas, obezite,
davranissal ve sosyal

faktorler

Hem periodontal hem
sistemik hastalik riskinin

artmasi

Kaynak: Beck ve digerl.eri. (2019); Hajishengallis ve Chavakis (2021).
3. PERIODONTITIS VE SISTEMIK HASTALIKLAR

Periodontitis ile ¢ok sayida sistemik hastalik arasinda iligki bildirilmig
olmakla birlikte kanitin giicii her hastalik i¢in ayn1 degildir. Bu nedenle sistemik
hastaliklar, periodontal tip gercevesinde ayni diizeyde kesinlik tasiyan bir liste
olarak sunulmamalidir. Diabetes mellitus ve aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklar igin epidemiyolojik ve mekanistik kanitlar daha genistir; baz1 diger
hastaliklarda ise kanitlar agirlikli olarak gozlemsel calismalara dayanir.
Asagidaki boltimlerde amag, her hastalik i¢in ayrintili literatlir dokiimii yapmak
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degil, periodontal tip agisindan klinik olarak anlamli iliskiyi ve bu iligkinin
biyolojik temelini 6zetlemektir (Beck ve digerleri, 2019; Herrera ve digerleri,
2023).

3.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, periodontal tip alaninda ¢ift yonlii iliski kavraminin en iyi
orneklerinden biridir. Ozellikle yetersiz glisemik kontrol, periodontitisin griilme
siklig1 ve siddetiyle iliskilidir. Kronik hiperglisemi; ileri glikasyon son iiriinleri
(AGE) ve bunlarin reseptorleri (RAGE), oksidatif stres, sitokin tiretimi, notrofil
fonksiyonlar1 ve doku onarmmi iizerinden periodontal inflamatuvar yaniti
degistirebilir. Boylece aym1 mikrobiyal uyari, metabolik olarak saglikli bireye
gore daha yikici bir periodontal yanitla sonuglanabilir (Sanz ve digerleri, 2018).

[liskinin diger yoniinde periodontitis, sistemik inflamatuvar yiikii artirarak
insiilin sinyalizasyonu ve glisemik kontrol iizerinde olumsuz bir katki
olusturabilir. Bu biyolojik c¢erceve, periodontitisli diyabet hastalarinda
periodontal tedavinin yalmiz oral saglik agisindan degil, metabolik kontrol
acisindan da arastirilmasina yol agmistir. Cochrane derlemesi, periodontal
tedavinin tip 2 diyabetli bireylerde HbA 1¢ diizeyinde birkag aylik donemde klinik
olarak anlamli olabilecek miitevazi bir azalma saglayabildigini gostermistir;
ancak etkinin biiytikliigii ve stirekliligi caligmalara gore degismektedir (Simpson
ve digerleri, 2022).

Klinik agidan ¢ikarim nettir: diyabetli bireylerde periodontal durum diizenli
olarak degerlendirilmeli, periodontitis varsa tedavi edilmeli ve glisemik kontrol
periodontal risk degerlendirmesinin bir pargasi olmalidir. Buna karsilik
periodontal tedavi, diyabetin tibbi tedavisinin alternatifi degildir. Periodontist ile
hastay1 izleyen hekim arasindaki iletisim ozellikle yetersiz glisemik kontrol,
komplikasyonlar veya cerrahi periodontal iglemler s6z konusu oldugunda énem
kazanir (Herrera ve digerleri, 2023).

3.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Periodontitis ile aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski
periodontal tibbin en yogun arastirilan alanlarindan biridir. Gézlemsel ¢aligmalar,
periodontitisin koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve diger
aterosklerotik sonugclarla bagimsiz iliski gosterebildigini bildirmistir. Bu iliski
sigara, yas, diyabet ve sosyoekonomik ozellikler gibi ortak risk faktorleriyle
kismen agiklanabilse de, periodontal inflamasyonun vaskiiler biyoloji {izerinde
ek bir etkisi olabilecegine iliskin mekanistik kanitlar bulunmaktadir (Sanz ve
digerleri, 2020).

Olast mekanizmalar arasinda tekrarlayan bakteriyemi, mikrobiyal iirlinlerin
dolagima ulagmasi, sistemik sitokin ve akut faz yanitinin artmasi, monosit
aktivasyonu ve endotel fonksiyonunun etkilenmesi yer alir. Aterosklerozun
kendisi de kronik inflamatuvar bir siire¢ oldugundan, periodontal inflamasyonun

29



mevecut vaskiiler inflamatuvar ortami giliglendirebilecegi diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte bu biyolojik olasilik, periodontitisin miyokard enfarktiisii veya
inmenin dogrudan nedeni oldugu anlamina gelmez.

Periodontal tedavi sonrasinda CRP ve endotel fonksiyonu gibi bazi ara
kardiyovaskiiler gostergelerde iyilesmeler bildirilmistir. Ancak periodontal
tedavinin miyokard enfarktiisii, inme veya kardiyovaskiiler mortalite gibi sert
klinik sonlanimlar1 azalttigint gostermek igin yeterli randomize kanit
bulunmamaktadir. Bu nedenle kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerde
periodontitisin tan1 ve tedavisi Onerilirken, periodontal tedavi kardiyovaskiiler
olaylar1 dnleyen bir tedavi olarak sunulmamalidir (Sanz ve digerleri, 2020;
Herrera ve digerleri, 2023).

3.3. Solunum Sistemi Hastahklari

Periodontal saglik ile solunum sistemi arasindaki iligki, agiz boslugu ile alt
solunum yollar1 arasindaki anatomik ve mikrobiyolojik siireklilik nedeniyle
Ozglin bir konuma sahiptir. Periodontal cepler ve dental biyofilm, ozellikle
savunma mekanizmalar1 zayiflamis bireylerde solunum yolu patojenleri igin
rezervuar gorevi gorebilir; aspirasyon ve inflamatuvar mediyatdrler lizerinden alt
solunum yollarim etkileyebilir. Bunun yaninda periodontitis ve kronik solunum
hastaliklar1 sigara, yas, sosyoekonomik kosullar ve sistemik inflamasyon gibi
ortak belirleyicileri paylasir (Molina ve digerleri, 2023).

Giincel kanitlar periodontitis ile kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
arasinda bagimsiz bir iligki bulundugunu desteklemektedir. Astim ve obstriiktif
uyku apnesi gibi diger solunum durumlarinda da iliskiler bildirilmis olmakla
birlikte, bu alanlarda kanit daha heterojendir. Solunum hastaliklarinda kullanilan
inhaler ilaglar, agiz kurulugu, agizdan solunum, hastalik siddeti ve sigara dykiisii
periodontal durumu etkileyebileceginden iliskinin yorumlanmasinda dikkate
almmalidir (Molina ve digerleri, 2023; Herrera ve digerleri, 2023).

Ozellikle yasl, frajil veya bakim bagimli bireylerde oral bakim ile pnémoni
arasindaki iligki periodontal tip acisindan Snemlidir. Bununla birlikte giincel
Cochrane degerlendirmesi, profesyonel oral bakimin huzurevi kaynakli pnémoni
insidansini azalttigina iliskin kanitin diigsiik kesinlikte ve sonuglarin belirsiz
oldugunu; pnémoniye bagl mortalitede ise olast bir azalma bulunabilecegini
gostermektedir (Cao ve digerleri, 2022). Ayrica profesyonel oral bakim ile aktif
periodontitis tedavisi ayni miidahale degildir. Bu nedenle oral bakim
calismalarinin sonuglari periodontal tedavinin pulmoner sonlanimlari iyilestirdigi
biciminde genellenmemelidir (Molina ve digerleri, 2023).

3.4. Olumsuz Gebelik Sonuclari

Gebelik sirasinda gelisen fizyolojik hormonal ve immiin degisiklikler gingival
inflamatuvar yaniti etkileyebilir. Periodontitis ile preterm dogum, diisiik dogum
agirhigr ve preeklampsi gibi olumsuz gebelik sonuglar1 arasindaki iligki uzun
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siredir arastirllmaktadir. Go6zlemsel c¢alismalarin 6nemli bir bolimu iliski
bildirse de, sonuclar periodontal hastalik tanimlarindaki farkliliklar, obstetrik risk
faktorleri ve popiilasyon ozellikleri nedeniyle heterojendir (Sanz & Kornman,
2013; Machado ve digerleri, 2023).

Biyolojik acidan iki ana yol One c¢ikmaktadir: periodontal
mikroorganizmalarin veya {iriinlerinin hematojen yayilimi ve periodontal
inflamasyonun sistemik inflamatuvar yanit {izerinden fetoplasental birimi
etkilemesi. Bu mekanizmalar biyolojik olasilik saglar; ancak gozlemsel iliskiyi
tek basina nedensellige doniistiirmez. Nitekim gebelik sirasinda uygulanan
cerrahi olmayan periodontal tedavinin periodontal saglig1 iyilestirdigi ve genel
olarak giivenli oldugu gosterilmis olsa da, yliksek kaliteli miidahale
calismalarinda preterm dogum veya diisik dogum agirligini tutarlt bigimde
azalttig1 gosterilememistir (Polyzos ve digerleri, 2010; Schwendicke ve digerleri,
2015).

Bu nedenle gebelikte periodontal bakimin gerekcesi oncelikle annenin oral
saglhigmi korumaktir. Gebelik, gerekli periodontal tedavinin ertelenmesini
gerektiren bir durum olarak goriilmemeli; ancak periodontal tedavi olumsuz
gebelik sonuglarini 6nleyen obstetrik bir miidahale olarak sunulmamalidir.
Gebelik planlayan bireylerde periodontal sagligin 6nceden degerlendirilmesi ise
koruyucu agiz saglig1 yaklagimi agisindan rasyoneldir (Sanz & Kornman, 2013;
Schwendicke ve digerleri, 2015).

3.5. Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA) ve periodontitis, farkli anatomik bolgeleri etkileseler de
kronik inflamasyon, immiin disregiilasyon ve inflamatuvar kemik kaybi gibi
ortak ozellikler tasir. Meta-analitik veriler iki hastaligin beklenenden daha sik
birlikte goriilebildigini desteklemektedir; ancak ortak risk faktorleri ve kullanilan
antromatizmal tedaviler iligkinin yorumlanmasini giiglestirir (Hussain ve
digerleri, 2020).

RA-periodontitis iligkisinin bilimsel agidan en dikkat ¢ekici yonii
sitriilinasyon ve anti-sitriiline protein antikorlar1 (ACPA) etrafinda gelisen
mekanistik hipotezlerdir. Kronik periodontal inflamasyon sirasinda konak PAD
enzimlerinin aktivasyonu lokal sitriilinasyonu artirabilir. Ayrica Porphyromonas
gingivalis'in  bakteriyel peptidilarginin deiminaz (PPAD) iiretmesi ve
Aggregatibacter  actinomycetemcomitans'in  16kotoksin A aracilifiyla
nétrofillerde hipersitriilinasyonu tetikleyebilmesi, periodontal ortam ile RA
otoimmiinitesi arasinda 6zgiin biyolojik baglantilar 6nermistir. Bununla birlikte
bu mekanizmalar, periodontitisin RA'y1 dogrudan baslattigini kanitlamaz (de
Molon ve digerleri, 2019; Gonzalez-Febles & Sanz, 2021).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda DAS28 ve bazi inflamatuvar
gostergelerde kisa donemli iyilesmeler bildirilmistir. Ancak ¢aligmalarin

31



orneklem biiyiiklikleri, takip siireleri ve RA ilag tedavileri agisindan heterojen
olmasi, sistemik etkinin kesinligini sinirlar (Sun ve digerleri, 2021). Bu nedenle
RA'll bireylerde periodontitis standart endikasyonlarla tedavi edilmeli; olas1
romatolojik yararlar periodontal tedavinin temel amaci degil, arastirilmaya
devam eden tamamlayici etkiler olarak goriilmelidir.

3.6. Kronik Bobrek Hastalig

Kronik bobrek hastaligi (KBH), kronik inflamasyon, oksidatif stres, immiin
fonksiyon degisiklikleri ve c¢oklu komorbiditelerle seyreden sistemik bir
durumdur. Periodontitis ile KBH arasinda c¢ift yonlii olabilecek bir iligski 6ne
stiriilmiistiir. Bobrek fonksiyon bozuklugu; tiremik ortam, ilaglar, tikiiriik
degisiklikleri ve bagisiklik yanitindaki farkliliklar iizerinden periodontal sagligi
etkileyebilirken, periodontal inflamasyon toplam sistemik inflamatuvar yiike
katkida bulunabilir (Serni ve digerleri, 2023).

Gozlemsel veriler periodontitis ile bobrek fonksiyon gostergeleri ve KBH
varlig1 arasinda iliski bildirse de, bu alanda diyabet, hipertansiyon, yas ve sigara
gibi giiclii ortak karigtiricilar bulunmaktadir. Periodontal tedavinin renal
sonlanimlar iyilestirdigini gosterecek kanit sinirhidir. Bu nedenle KBH-
periodontitis iligkisi, biyolojik olarak anlamli ve klinik farkindalik gerektiren;
ancak nedensellik ve tedavi etkileri agisindan daha giiglii ¢aligmalara ihtiyag
duyulan bir alan olarak degerlendirilmelidir (Serni ve digerleri, 2023).

3.7. Obezite ve Metabolik Sendrom

Obezite ve metabolik sendrom, periodontal tipta ortak risk faktorleri ve
sistemik diisiik dereceli inflamasyon kavramlarmi bir araya getiren onemli
orneklerdir. Adip6z doku yalniz enerji depolayan bir yap1 degil; adipokinler ve
inflamatuvar mediyatdrler iireten metabolik olarak aktif bir organdir. Ozellikle
visseral yaglanma, insiilin direnci ve kronik inflamatuvar durum periodontal
dokularm inflamatuvar yanitin1 etkileyebilir. Buna karsilik periodontitis de
toplam inflamatuvar yiike katkida bulunabilir (Campos ve digerleri, 2022).

Meta-analitik veriler metabolik sendromun bilesenleri ile periodontitis
arasinda iliski bulundugunu desteklemekle birlikte, iliskinin biiyiikligi
kullanilan metabolik ve periodontal tani dl¢iitlerine gore degismektedir (Campos
ve digerleri, 2022). Kilo ydnetimi, fiziksel aktivite ve sigaranin birakilmasi gibi
yasam tarz1 yaklagimlar1 hem genel saglik hem periodontal saglik agisindan ortak
yarar potansiyeli tagir. Bu nedenle periodontal tip agisindan obezite ve metabolik
bozukluklar, periodontal risk profilinin ve bireysellestirilmis koruyucu
yaklagimin pargasi olarak degerlendirilmelidir.

3.8. Norodejeneratif Hastaliklar

Periodontitis ile biligsel gerileme ve Alzheimer hastalig1 arasindaki olasi iliski
son yillarda artan ilgi gérmektedir. Kronik sistemik inflamasyon, mikrobiyal
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triinlerin dolagima gegisi, noroinflamasyon ve vaskiiler risk faktorleri olasi
baglant1 yollar1 olarak tartisilmaktadir. Gozlemsel caligsmalar periodontitis ile
demans veya biligsel bozukluk arasinda iligki bildirse de ters nedensellik 6nemli
bir sorundur: biligsel gerileme oral hijyenin bozulmasina, dental bakimin
azalmasina ve periodontal hastaligin ilerlemesine yol agabilir (Asher ve digerleri,
2022).

Bu nedenle ndrodejeneratif hastaliklar periodontal tibbin gelismekte olan
alanlarindan biri olarak gortilmelidir. Mevcut goézlemsel kanitlar periodontal
tedavinin demansi1 Onledigini veya ndrodejeneratif hastaligin = seyrini
degistirdigini gostermemektedir. Bununla birlikte bilissel bozuklugu olan
bireylerde oral hijyen destegi, bakim veren egitimi ve diizenli periodontal takip;
agri, enfeksiyon, dis kaybi ve beslenme sorunlarmin Onlenmesi agisindan
dogrudan klinik degere sahiptir (Asher ve digerleri, 2022).

Tablo 2. Periodontitis-sistemik hastalik iligkilerinin periodontal tip acisindan kisa

orumu
Durum Iliskinin ana | Tedavi kanitinin | Klinik mesaj
cergevesi yorumu
Diabetes mellitus | Giiglii  ¢ift yonlii | HbAlc'de Periodontal
biyolojik ve klinik | miitevazi kisa | degerlendirme
iligki donem iyilesme diyabet bakimina
entegre edilmelidir
Kardiyovaskiiler | Bagimsiz Ara gostergelerde | Periodontitis tedavi
hastalik epidemiyolojik iyilesme; sert | edilmeli, KV olay
iliski ve biyolojik | sonlanim  kanit1 | &nleme iddias1
olasilik yetersiz yapilmamalidir
Solunum KOAH i¢in daha | Oral bakim | Oral  hijyen ve
hastaliklar giiclii; diger | yararli  olabilir; | periodontal ~ bakim
durumlarda periodontal tedavi | 6zellikle riskli
degisken kanit verisi sinirl bireylerde onemlidir
Gebelik sonuglart | Gozlemsel iliski; | Periodontal saglik | Gebelikte gerekli
heterojen kanit diizelir; obstetrik | periodontal  bakim
sonlanim  yarar1 | glivenle
tutarsiz planlanmalidir
Romatoid artrit Ortak inflamasyon | Kisa dénem RA | Periodontal tedavi
+ aktivitesinde olas1 | RA tedavisinin
sitriilinasyon/ACPA | ek yarar alternatifi degildir
hipotezi
KBH / obezite / | Biyolojik olasilik | Sistemik Risk faktorleri ve
norodejenerasyon | ve gozlemsel | sonlanimlar i¢in | bakim gereksinimleri
birliktelikler kanit sinirl bireysellestirilmelidir

Kaynak: Sanz ve digerleri (2018, 2020); Herrera ve digerleri (2023); Molina ve digerleri
(2023); Hussain ve digerleri (2020).
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4. PERIODONTAL TEDAVININ SISTEMIK ETKILERIi
4.1. Lokal inflamasyonun Kontroliinden Sistemik Yanita

Periodontal tedavinin temel amaci periodontal inflamasyonu kontrol altina
almak, hastalik progresyonunu durdurmak, fonksiyonel dentisyonu korumak ve
hastanin yagam kalitesini iyilestirmektir. Periodontal tip agisindan ek soru, lokal
inflamasyonun azaltilmasinin sistemik biyolojik gostergelerde veya sistemik
hastaliklarin klinik seyrinde dl¢iilebilir bir degisiklik olusturup olusturmadigidir.
Bu soru 6nemlidir; ancak periodontal tedavinin degerini sistemik bir yararin
gosterilmesine baglamak dogru degildir. Periodontitis kendi basina tedavi
gerektiren kronik bir hastaliktir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda kisa donemde gecici bir
sistemik inflamatuvar yanit olusabilse de, iyilesme doneminde periodontal
inflamatuvar yiik azalir. Meta-analizlerde CRP gibi sistemik inflamasyon
gostergelerinde diisiis bildirilmesi, lokal periodontal tedavinin dolasimdaki
inflamatuvar profile yansiyabilecegini desteklemektedir. Benzer bigimde
diyabette HbAlc, kardiyovaskiiler alanda bazi vaskiiler ve inflamatuvar ara
gostergeler ve RA'da DAS28 gibi hastaliga 6zgli veya hastalikla iligkili
Ol¢limlerde iyilesmeler rapor edilmistir (Machado ve digerleri, 2021; Sanz ve
digerleri, 2020; Simpson ve digerleri, 2022; Sun ve digerleri, 2021).

4.2. Biyolojik Etki ile Klinik Sonlanim Arasindaki Fark

Periodontal tip literatiirinde en oOnemli yorum hatalarindan biri, bir
biyobelirtecteki degisimin dogrudan klinik hastalik sonucuna esit kabul
edilmesidir. Ornegin CRP'nin azalmasi sistemik inflamatuvar yiikte bir degisimi
gosterebilir; ancak tek bagina miyokard enfarktiisii veya inme riskinin azaldigini
kanitlamaz. Benzer sekilde HbAlc'deki miitevazi azalma metabolik agidan
anlamli olabilir, fakat diyabetin tibbi tedavisinin yerine gecmez. RA'da DAS28
degisimi veya gebelikte periodontal inflamasyonun azalmasi da ayni bigimde
hastaliga 6zgii sert klinik sonlanimlarin degistigini otomatik olarak gdstermez.

Bu ayrim, periodontal tedavinin sistemik etkilerini kiiglimsemek i¢in degil,
kanitin dogru diizeyde ifade edilmesi icin gereklidir. Periodontal tedavinin
sistemik biyoloji lizerinde oOlgiilebilir etkiler olusturabilmesi periodontal tip
kavramini destekler. Buna karsilik sistemik hastaliklarin morbidite veya
mortalitesini degistirdigini sdylemek icin yeterli siire, 6rneklem biiyiikliigl ve
uygun klinik sonlanimlara sahip randomize ¢aligmalar gerekir. Giincel kanitlar
bu diizeye biitiin hastaliklar i¢in ulagmis degildir.

4.3. Tedavinin Sistemik Anlaminin Klinik Yorumu

Klinisyen agisindan en dengeli yaklasim, periodontal tedavinin Oncelikle
periodontal endikasyonlarla uygulanmasi1 ve olast sistemik yararlarin hastaya
kanit diizeyine uygun bigimde aktarilmasidir. Diyabetli hastada glisemik kontrol
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tizerinde ek yarar olasiligi, kardiyovaskiiler hastada inflamatuvar yiikiin
azaltilmas1 veya RA'da hastalik aktivitesindeki olasi kisa donem degisimler
degerli olabilir; ancak bunlar tibbi tedavinin yerine gegen etkiler degildir. Bu
yaklagim hem periodontal tedavinin énemini korur hem de periodontal tibbin
nedensellik sinirlarini asan iddialardan uzak durmasini saglar (Sanz ve digerleri,
2020; Simpson ve digerleri, 2022; Sun ve digerleri, 2021).

5. PERIODONTAL TIPTA KLINiK VE KIiSISELLESTIRILMIS
YAKLASIM

5.1. Sistemik Anamnez ve Bireysel Risk Profili

Periodontal tibbin klinik pratige en dogrudan katkisi, periodontal hastanin
sistemik ve davranigsal baglamiyla birlikte degerlendirilmesidir. Yas, sigara
kullanim1 ve paket-yil, glisemik durum, viicut agirhgi, kardiyovaskiiler risk,
kullanilan ilaglar, solunum hastaliklari, immiinmodiilator tedaviler ve sosyal-
davranigsal faktorler periodontal prognozu ve tedavi planini etkileyebilir. Bu
nedenle ayrintili tibbi anamnez yalniz islem giivenligi icin degil, periodontal
riskin anlagilmasi i¢in de gereklidir (Herrera ve digerleri, 2023; Tonetti ve
digerleri, 2018).

2017 periodontitis siiflamasinda evreleme hastaligin siddeti ve tedavi
karmagikligini, derecelendirme ise progresyon hizi ve risk profilini
degerlendirmeye yonelmistir. Sigara ve diyabetin derece modifiye edicileri
olarak sisteme dahil edilmesi, periodontal tip yaklagiminin siniflama diizeyindeki
somut yansimalarindan biridir (Tonetti ve digerleri, 2018). Bu yapi, periodontal
hastaligin yalniz mevcut doku kaybiyla degil, bireyin gelecekteki hastalik
davranigini etkileyebilecek ozellikleriyle birlikte degerlendirilmesi gerektigini
vurgular.

5.2. Biyobelirtegler: Arastirmadan Klinige

Geleneksel periodontal tani; sondalama cep derinligi, klinik atagman diizeyi,
sondalamada kanama ve radyografik kemik kaybi gibi gecmis ve mevcut doku
hasarini gosteren klinik 6l¢timlere dayanir. Biyobelirteg¢ arastirmalariin temel
hedefi ise hastalik aktivitesini, gelecekteki progresyon riskini veya tedavi yanitini
daha erken ve biyolojik olarak daha 06zgiil bicimde degerlendirebilmektir.
Gingival oluk sivis1 ve tiikiiriik, periodontal dokulara yakinligt ve minimal
invaziv 0rnekleme olanagi nedeniyle bu amacla 6zellikle ilgi ¢ekmektedir (Korte
& Kinney, 2016).

MMP-8, IL-1B, IL-6, TNF-a, CRP ve ¢esitli mikrobiyal veya metabolik
gostergeler periodontal aragtirmalarda yogun bigimde incelenmistir. Bununla
birlikte tek bir biyobelirtecin farkli popiilasyonlarda yeterli duyarlilik, 6zgiilliik
ve Ongorii gilicliyle rutin periodontal taminin yerini aldigi sOylenemez.
Biyobelirte¢ diizeyleri Ornekleme yoOntemi, sigara, sistemik hastalik, ilag
kullanimi  ve laboratuvar ydntemlerinden etkilenebilir. Bu nedenle
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biyobelirteglerin klinik kullanimi, konvansiyonel periodontal degerlendirmeyi
tamamlayabilecek bir arastirma alani olarak goriilmeli; rutin kullanim igin
standardizasyon ve prospektif dogrulama gerekliligi gbz Oniinde
bulundurulmalidir (Korte & Kinney, 2016; Loos & Feres, 2025).

5.3. Kisisellestirilmis ve Hassas Periodontoloji

Kisisellestirilmis tip, hastalik yonetimini ortalama hasta iizerinden degil,
bireyin biyolojik, ¢cevresel ve davranigsal 6zellikleri tlizerinden sekillendirmeyi
amaglar. Hassas (precision) periodontoloji de benzer bigimde klinik fenotipin
Otesine gecerek genetik yatkinlik, sistemik hastaliklar, yasam tarzi, inflamatuvar
profil ve tedavi yanit1 gibi ¢coklu veri katmanlarini bir araya getirmeyi hedefler.
Bu yaklasim, ayni klinik periodontitis tanisina sahip iki bireyin hastalik
progresyonu ve tedavi gereksinimlerinin ayni olmayabilecegi gercegine dayanir
(Knight & Thomson, 2018; Loos & Feres, 2025).

Kisisellestirilmis periodontal bakim bugiin biitlinliyle genomik veya omik
testlere dayanan bir uygulama degildir. Klinik pratikte kisisellestirme; sigara
birakma destegi, glisemik kontroliin dikkate alinmasi, hastanin plak kontrol
kapasitesine gore egitim verilmesi, destekleyici periodontal tedavi araliklarinin
risk diizeyine gore belirlenmesi ve sistemik durumla uyumlu tedavi planlanmasi
gibi temel adimlarla baglar. Gelisen biyobelirtecler, omik yaklasimlar ve dijital
karar destek sistemleri bu yaklasimi gelecekte daha ayrintili hale getirebilir;
ancak mevcut teknolojilerin klinik gecerliligi ile arastirma potansiyeli birbirinden
ayrilmahdir (Knight & Thomson, 2018; Loos & Feres, 2025).

5.4. Disiplinlerarasi Yaklasim

Periodontal tip, dis hekimi ile hekim arasindaki iletisimi yalniz konstiltasyon
gerektiren cerrahi islemlerle sinirlamaz. Periodontitis ve diabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi solunum hastaliklari arasindaki kanitlar; dis
hekimligi ve birinci basamak saglik hizmetlerinin ortak risk faktorleri, erken
farkindalik ve hasta egitimi agisindan birbirini tamamlayabilecegini
gostermektedir. EFP ve WONCA Europe ortak konsensusu, periodontitisin
kronik bulasici olmayan hastaliklar cercevesinde ele alinmasimi ve oral saghik
profesyonelleri ile aile hekimleri arasindaki is birliginin gili¢lendirilmesini
onermektedir (Herrera ve digerleri, 2023).

Bu is birliginin sinirlar1 da agik olmalidir. Dis hekimi sistemik hastalik tanisi
koymak yerine risk isaretlerini fark ederek uygun yonlendirmeyi yapmali; hekim
ise periodontal hastaligin genel saglikla iliskisini dikkate alarak gerekli dental
degerlendirmeyi tesvik etmelidir. Bdylece periodontal tip, uzmanlik sinirlarin
belirsizlestiren degil, farkli disiplinlerin birbirini tamamladig1 bir bakim modeli
olusturur.
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Tablo 3. Periodontal tipta klinik kararin katmanlari

Katman

Degerlendirilen unsur

Klinik karsihig

Periodontal fenotip

PPD, CAL, BOP, kemik
kaybi, dis kayb1

Evre, tedavi gereksinimi
ve prognoz

paylasimi ve yonlendirme

Sistemik profil Diyabet, KV risk, | Risk modifikasyonu ve
solunum/romatolojik tedavi giivenligi
hastalik, ilaglar

Davranigsal/cevresel profil | Sigara, oral hijyen, | Koruyucu strateji  ve
beslenme, bakim uyumu destekleyici bakim siklig

Biyolojik profil Aragtirma diizeyinde | Gelecekte daha hassas risk
inflamatuvar, mikrobiyal | ve yanit siniflamasi
ve omik gostergeler

Disiplinlerarast iletisim Hekim-dis hekimi bilgi | Biitiinclil kronik hastalik

yoOnetimi

Kaynak: Tonetti ve digerleri (2018); Herrera ve digerleri (2023); Knight ve Thomson
(2018); Loos ve Feres (2025).

6. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFi

Periodontal tip, periodontitis ile sistemik hastaliklar arasinda baglantilar
siralayan bir alan olmanin 6tesinde, periodontal hastaligi bireyin genel saglik
durumu i¢inde degerlendiren bir diisiinme bigimidir. Bu yaklagimin merkezinde
kronik periodontal inflamasyonun sistemik inflamatuvar yiike katkisi, mikrobiyal
ve immiin etkilesimler, ortak risk faktorleri ve bazi hastaliklarda ¢ift yonlii
biyolojik iligkiler yer alir. Bununla birlikte kanitin giicii biitiin sistemik hastaliklar
icin ayni1 degildir ve epidemiyolojik birliktelik nedensellikle es anlamli degildir.

Giincel kanitlar diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi solunum
hastaliklar1 basta olmak iizere periodontal ve sistemik saglik arasindaki iliskinin
klinik olarak g6z ardi edilmemesi gerektigini gostermektedir. Periodontal
tedavinin sistemik inflamatuvar belirtecler ve bazi hastaliga 6zgii ara sonuglar
tizerinde olumlu etkileri bulunabilse de, bu etkilerin sistemik hastaliklarin tibbi
tedavisinin yerine gectigi veya biitiin sert klinik sonlanimlart degistirdigi ileri
stiriilemez. Periodontal tedavinin temel gerekcesi periodontal sagligin
korunmasidir; sistemik yararlar kanmit diizeyine gore ek kazamimlar olarak
degerlendirilmelidir.

Periodontal tibbin gelecegi, klinik periodontal 6l¢iimlerin sistemik risk profili,
biyobelirtegler, omik veriler ve dijital karar destek araglariyla daha anlamli
bicimde biitiinlestirilmesine baglidir. Ancak teknolojik yeniliklerin klinik
uygulamaya gecebilmesi igin biyobelirteglerin  standardizasyonu, farkli
popiilasyonlarda dogrulanmasi, maliyet-etkinliginin gosterilmesi ve gergek hasta
sonuglarini iyilestirdiginin kanitlanmasi gerekir. Bu nedenle gelecegin hassas
periodontolojisi, yalniz daha fazla veri iiretmekten ¢ok, dogru veriyi dogru klinik
soruya baglayabilen modeller gelistirmelidir (Loos & Feres, 2025).
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Sonug olarak periodontal tip, oral ve sistemik sagligi birbirinden bagimsiz
alanlar olarak gérmek yerine ortak biyolojik ve davranigsal belirleyiciler iginde
degerlendiren biitiinciil bir ¢erceve sunmaktadir. Bu ¢ergevenin klinik degeri;
nedenselligi abartmadan riskleri tanimak, periodontal hastaligi etkin bigimde
tedavi etmek, hastay1 bireysel 6zellikleriyle degerlendirmek ve gerektiginde tip-
dis hekimligi is birligini giliclendirmektir. Periodontal tibbin olgunlagmasi,
bilimsel ihtiyat ile klinik biitiinciilliik arasindaki bu dengenin korunmasina
baghidir.
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Introduction

Periodontium is a complex, dynamic anatomical structure consisting of four
principal tissues: gingiva, periodontal ligament (PDL), cementum and alveolar
bone (Cho, Kim, Lee, Ku, & Seol, 2021; Srivastava, Dwivedi, & Sharma, 2022).
This structure functions as the supporting apparatus responsible for retaining
teeth and accommodating mechanical forces during function (Palumbo, 2011) but
may be harmed or completely lost due to periodontal diseases or trauma
(Polimeni, Xiropaidis, & Wikesjo, 2006). Periodontal diseases represent chronic
inflammatory conditions affecting the tooth-supporting tissues (Harvey, 2017;
Kinane, Stathopoulou, & Papapanou, 2017). Gingivitis, the mildest form of
periodontal disease, is confined to the gingival tissues. Untreated gingivitis can
progress to periodontitis, characterized by the extension of inflammation into the
PDL and alveolar bone, along with the formation of deep periodontal pockets
(Kinane et al., 2017). Clinically, the damages to the periodontal architecture
impair the function and integrity of the tissues (Kaigler, Rasperini, Ivanovski, &
Giannobile, 2022). Untreated periodontitis leads to progressive tissue destruction,
ultimately resulting in loss of multiple teeth at an early age (Kinane et al., 2017,
Natto, Aladmawy, Alasqah, & Papas, 2014).

1. Periodontal Wound Healing

The goal of periodontal therapy is to facilitate healing by controlling
inflammation and preserve the long-term health of the teeth and periodontium
(Kinane et al., 2017). Each component of the periodontium possesses a unique
physiological structure; therefore, understanding that each tissue follows a
distinct healing pathway is essential for managing periodontal wound healing
(Nanci & Bosshardt, 2006).

Histologically, the following different types of healing are observed in the
periodontium: repair, reattachment, new attachment, regeneration, resorption,
ankylosis (Kaigler et al., 2022) (Table 1).
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Table 1. Types of Periodontal Wound Healing

Type Description

Repair The original structure and function of healthy tissue are not restored,
a gingival sulcus at the same level as the base of the previous
periodontal pocket is achieved. This type of healing is typically

characterized by the formation of a long junctional epithelium.

Reattachment Reattachment of the gingiva to areas where it has been mechanically

removed.
New Insertion of new periodontal ligament fibers to the new cementum on
Attachment the root surface exposed due to disease.

Regeneration  Reproduction of damaged periodontal tissues. Thus, the structure

and function of the tissues are restored.

Resorption Loss of a part of the root, may be idiopathic or associated with a
condition.
Ankylosis The fusion between the root and the alveolar bone.

(Kaigler et al., 2022; Wikesjo & Selvig, 1999)

Regeneration is considered the ideal type of healing for the long-term success
of dentition (Srivastava et al., 2022). While regeneration is the ultimate goal for
the long-term success of the dentition, achieving perfect anatomical and
functional restoration without any scarring is clinically challenging (Wikesjo &
Selvig, 1999).

2. Phases of Periodontal Wound Healing

The periodontal wound healing process consists of four overlapping stages:
hemostasis, inflammation, proliferation, and remodeling (Eming, Martin, &
Tomic-Canic, 2014; Guo & DiPietro, 2010).

2.1. Hemostasis: Traumatic injuries induce tissue vascular damage, triggering
bleeding (Susin et al., 2015). This rapidly engages molecular cascades that result
in blood clot formation. While protecting the wound site from external factors,
the resulting clot also acts as a provisional matrix for cellular migration
(Nikoloudaki, Creber, & Hamilton, 2020). Platelets and their secreted growth
factors constitute the main components of this stage (Weinreb, 2015).

2.2. Inflammation: Growth factors involved in blood clot formation are
responsible for recruiting inflammatory cells to the wound site and organizing
granulation tissue (Kaigler et al., 2022). Neutrophils and monocytes migrate first
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to clear necrotic debris and bacteria through phagocytosis (Garlet & Giannobile,
2018; Weinreb, 2015). By the third day, this inflammatory response shifts into a
late phase dominated by the arrival of macrophages (Garlet & Giannobile, 2018;
Nikoloudaki et al.,, 2020). Macrophages phagocytose apoptotic cells
(polymorphonuclear leukocytes and erythrocytes) and play a pivotal role in
transitioning to the proliferative phase by releasing active molecules that recruit
additional inflammatory, fibroblastic and endothelial cells (Garlet & Giannobile,
2018).

2.3. Proliferation: Cytokines and growth factors secreted by macrophages
stimulate the migration and proliferation of fibroblasts, endothelial cells and
smooth muscle cells to the area. Endothelial cells drive angiogenesis to form new
blood vessels, while fibroblasts actively synthesize collagen. As cell-to-cell and
cell-to-matrix connections are established, cell-rich granulation tissue is formed.
By the seventh day, granulation tissue dominates the wound site, undergoes
maturation and remodeling (Aukhil, 2000; Kaigler et al., 2022; Nikoloudaki et
al., 2020).

2.4. Remodeling: Fibroblasts produce a new collagen-rich matrix to replace
the provisional extracellular matrix. One week following injury, once the
collagen matrix has been synthesized, specific fibroblasts differentiate into
myofibroblasts and express a-smooth muscle actin, thereby initiating wound
contraction. Endothelial cells responsible for angiogenesis enter the provisional
wound matrix to construct vascular structures. As the provisional matrix matures,
those that have completed their function undergo apoptosis, which reduces the
density of vascular units. Healing of the injured site may occur via regeneration
or repair, determined by the availability of specific cell types and inductive
signals in the microenvironment (Aukhil, 2000; Kaigler et al., 2022; Nikoloudaki
et al., 2020).

3. The Competition Among Tissues and the Fate of Healing

The periodontium is a composite structure comprising both soft and hard
tissues. These physiologically distinct tissues exhibit a healing mechanism far
more complex and difficult to elucidate than that of epidermal wounds (Kaigler
et al., 2022; Nauta, Gurtner, & Longaker, 2011). The ultimate healing outcome
relies on the presence or absence of specific cell types and signaling molecules
needed to restore lost periodontal tissues (Grzesik & Narayanan, 2002; Polimeni
et al., 2006). According to Melcher's principle, the cell type first colonizing the
root surface dictates the nature of the healing response (Melcher, 1976). A key
point to consider here is that gingival tissue displays a higher turnover rate than
other periodontal tissues (cementum, PDL and alveolar bone) (Kaigler et al.,
2022; Melcher, 1976).

Following non-surgical periodontal therapy, the gingival epithelium migrates
along the root surface, forming a structure known as long junctional epithelium
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(LJE) (Kaigler et al., 2022; Srivastava et al., 2022). Healing with a LJE is
characterized by a thin, apically extending epithelium formed between the root
surface and the gingiva (Polimeni et al., 2006). This indicates that the healing
proceeds via repair rather than regeneration. LJE provides a weaker mechanical
attachment compared to a healthy gingival epithelium, making the site more
vulnerable to pocket recurrence under plaque accumulation (Kao & Fiorellini,
2011). Instead of gingival epithelium if gingival connective tissue cells reach the
wound site and make contact with the root surface, they may induce root
resorption (Karring, Nyman, Gottlow, & Laurell, 1993). When gingival tissue is
excluded and alveolar bone cells (osteoblasts) access the wound site, ankylosis
can develop, leading to the fusion of the root surface with alveolar bone
(Srivastava et al., 2022).

The ultimate goal of periodontal therapy is to restore the original structure and
function of affected tissues, namely to achieve regeneration. Successful
regeneration enhances tooth stability by reconstructing cementum, PDL and
alveolar bone (Grzesik & Narayanan, 2002; Melcher, 1976; Weinreb, 2015).
Among the tissues involved, the PDL cell population represents the key player
desired to win this competitive healing process and colonize the root surface. The
PDL harbors multipotent stem cells capable of migrating to the defect site to
proliferate and differentiate into cementoblasts, osteoblasts and new PDL fibers.
The proliferation of these cells ultimately achieves true periodontal regeneration
(Srivastava et al., 2022; Weinreb, 2015). Allowing the PDL to reach and
selectively populate the wound site is made possible through guided tissue
regeneration (GTR) procedures, which utilize a barrier membrane to exclude the
gingival epithelium and prevent the formation of a LJE (Kaigler et al., 2022).

4. Factors Affecting Wound Healing

Like most tissues in the body, the periodontium is affected by a variety of
local and systemic factors during the healing process (Kaigler et al., 2022).
Understanding and managing these factors are essential for achieving optimal
healing outcomes (Cho et al., 2021).

4.1. Local Factors:

e Plaque/Calculus Accumulation: Microbial biofilm persistence and
delayed resolution of inflammation (Hajishengallis & Kawai, 2014).

e Minimally Invasive Therapy: Reduction of tissue trauma and
enhancement of wound healing (Ribeiro et al., 2023).

e Foreign Bodies: Chronic inflammatory response due to their
persistent presence (Rotstein & Simon, 2004).

e Repeated Treatment: Impairment of cellular activity throughout the
wound healing (Srivastava et al., 2022).
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Inadequate Vascular Perfusion: Impairment of blood flow and
microvascularization (Stutz et al., 2020).

QOcclusal Trauma: Exacerbation of pre-existing periodontal
inflammation and progression of alveolar bone loss (Leone, Thomas,
Sorsa, Koénonen, & Anil, 2026).

4.2. Systemic Factors:

Aging: Reduced cellular activity and regenerative capacity (Cho et
al., 2021).

Malnutrition: Depletion of micronutrients critical for healing and
subsequent impairment of cellular and immune responses (Fawzy El-
Sayed, Cosgarea, Sculean, & Doerfer, 2024).

Hormones: Modulation of inflammatory pathways and osseous
metabolism (Stutz et al., 2020).

Diabetes Mellitus: Impaired leukocyte function and microvascular
damage (Cho et al., 2021).

Systemic Diseases: Variability in periodontal healing responses
based on systemic disease control (Alliu, 2020).

Smoking: Localized vasoconstriction, impaired microcirculation and
collagen degradation (Cho et al., 2021).

Stress: Delayed wound healing outcomes through stress-induced
immune suppression (Bosch, Engeland, Cacioppo, & Marucha, 2007;
Horan et al., 2005).

Conclusion

The distinct structural characteristics of periodontal tissues influence healing
following non-surgical periodontal therapy. Through various GTR techniques,
early colonization by undesirable cells can be excluded, thereby facilitating
regeneration as the optimal healing outcome. Nevertheless, successful treatment
customization relies on considering local and systemic factors that affect this
healing process. Ultimately, ideal healing outcomes are achievable through such
comprehensively planned periodontal therapy.
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