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Periodontolojide Antibiyotikler
Kubilay Baris’

1. Giris: Periodontal hastaliklarin biyolojik temeli ve antibiyotiklerin yeri

Periodontal hastaliklar, dental biyofilm ile iliskili, konak yaniti tarafindan
modiile edilen, multifaktdriyel inflamatuvar hastaliklar spektrumudur. Gingivitis
daha ¢ok yiizeyel inflamasyonla sinirli iken periodontitis periodontal ligament ve
alveolar kemik yikimiyla karakterizedir; tedavi edilmediginde fonksiyon kaybina
ve dis kaybina kadar ilerleyebilir (Armitage, 2004). Periodontal yikimin ortaya
cikist yalnizca “bakteri varligi” ile aciklanamaz. Hastaligin siddeti ve ilerleme
hiz1; subgingival mikrobiyal kompozisyon, biyofilm organizasyonu, konak
immiin yanitinin niteligi, genetik yatkinlik, davramgsal faktorler (sigara),
sistemik  durumlar (diyabet) ve g¢evresel etkenlerin etkilesimiyle
belirlenir(Mombelli & Samaranayake, 2004).

Periodontal tedavinin temelini mekanik debridman olusturur. Distas1 temizligi
ve kok yiizeyi diizlestirme (SRP), subgingival biyofilmin ve distaginin
uzaklastirilmasinda  birincil yaklasimdir. Bununla birlikte bazi klinik
senaryolarda mekanik tedavi tek basma yeterli yanit iiretmeyebilir. Derin
periodontal cepler, kompleks kok anatomisi, furkasyon bdlgeleri, doku
invazyonu gosteren bakteriler, hizli ilerleyen olgular veya konak savunmasinin
zayifladigi durumlar, antibiyotiklerin yardimci kullanimini giindeme getirebilir
(Tomasi, Leyland, & Wennstrom, 2007). Antibiyotikler periodontolojide “rutin
ana tedavi” degildir; dogru endikasyonla kullanildiginda biyofilm yiikiinii
azaltmaya, yeniden kolonizasyonu geciktirmeye ve inflamatuvar yiikiin
diismesine dolayl katki saglamaya yonelik yardime1 ajanlardir.

Antibiyotik kullaniminin yarar1 kadar riskleri de belirgindir. Gereksiz veya
hatal1 antibiyotik receteleme, antibiyotik direnci gelismesine neden olabilir; oral
ve intestinal mikrobiyotada ekolojik dengesizliklere neden olabilir; alerjik
reaksiyonlar ve diger advers etkilerle hasta giivenligini riske sokabilir (Hoffman-
Terry, Fraimow, Fox, Swift, & Wolf, 1999). Bu nedenle periodontolojide
antibiyotik yaklagimi, “en genis spektrum” fikrinden ¢ok, “en dogru endikasyon
+ en uygun hedef + en kisa etkili slire + en iyi giivenlik profili” ilkeleriyle
yonetilmelidir.

' Dr. Ogretim Uyesi, Kirikkle Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali, ORCID: 0000-0002-3927-3861
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2. Periodontal enfeksiyonun mikrobiyolojisi: biyofilm, invazyon ve
antibiyotik gereksiniminin biyolojik aciklamasi

Periodontitis polimikrobiyal bir enfeksiyon ve inflamasyon etkilesimi olarak
tammlanir (Armitage, 2004). Subgingival biyofilm; farkli mikroorganizma
tiirlerinin ekstraselliiler polimerik matriks i¢inde organize oldugu, metabolik
olarak heterojen bir topluluktur. Bu yap1 antibiyotik penetrasyonunu sinirlar ve
bakterilerin fenotipik tolerans gelistirmesine zemin hazirlar (Sedlacek & Walker,
2007). Biyofilm icindeki bakteriler planktonik formlarina gére daha direncgli
davranabilir; ¢linkii matriks difiizyonu kisitlar, pH ve oksijen gradyanlari olusur,
diisiik metabolik aktivite antibiyotik hedeflerini daha az erisilebilir héle getirir.
Ek olarak bazi periodontal patojenlerin epitel hiicrelerine invaze olabildigi veya
bag dokuda nisler olusturabildigi bildirilmistir; bu durum yalmzca yiizeysel
mekanik temizlikle tam eliminasyonu zorlastirabilir (Sedlacek & Walker, 2007).

Bu biyolojik baglamda antibiyotik gereksinimi her olgu i¢in s6z konusu
degildir. Antibiyotigin diisiiniilmesi; hizli progresyon siiphesi, yaygin derin
cepler, belirgin inflamatuvar aktivite, mekanik tedaviye yetersiz yanit, akut
yayilim bulgulari, sistemik risk faktorlerinin varligi veya immiin kapasitenin
azaldig1r durumlar gibi belirli kosullara dayanmalidir (Ramu & Padmanabhan,
2012). Aksi hélde antibiyotik; biyofilmin kaynak kontrolii saglanmadan gegici
semptom rahatlamasi saglayip daha sonra niiks riskini artirabilir ve direng
gelisimine neden olabilir.

3. Antibiyotiklere genel bakis: simiflandirma, temel mekanizmalar, hedef
doku

Antibiyotikler bakterileri 6ldiiren (bakterisidal) veya ¢ogalmalarini durduran
(bakteriyostatik) antimikrobiyal ajanlardir. Periodontal pratikte bu ayrim tek
basina karar verdirici degildir; ¢ilinkii periodontal hastalikta sorun yalnizca
bakteri yikii degil, biyofilm ekolojisi ve konak yanitidir. Ancak
immiinsiipresyon, kontrolsiiz diyabet veya yayilim riski gibi durumlarda
bakterisidal ajanlarin tercih edilmesi daha rasyonel olabilir (Ramu &
Padmanabhan, 2012).

Antibiyotikler temel olarak hedefledikleri bakteriyel siireglere gore
siiflandirilir. Hiicre duvart sentezini bozanlar (beta-laktamlar, glikopeptidler),
protein  sentezini bozanlar (tetrasiklinler, makrolidler, linkozamidler,
aminoglikozidler, oksazolidinonlar), niikleik asit sentezini bozanlar
(florokinolonlar, nitroimidazoller) ve folat metabolizmasim1 bozanlar
(stilfonamid/trimetoprim) bu basliklar altinda toplanabilir(Etebu & Arikekpar,
2016). Periodontal klinikte basari; segilen ilacin spektrumundan ¢ok, ilacin
periodontal dokulara ve diseti olugu sivisina (DOS) ulasmasi, biyofilmin
mekanik olarak bozulmasi ve hasta uyumuyla belirlenir.
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4. Beta-laktam grubu antibiyotikler

Beta-laktamlar, bakteriyel hiicre duvar1 sentezini hedef alan bakterisidal
antibiyotiklerdir. Etkileri cogunlukla zaman bagimlidir; yani etkinlik, serbest ilag
diizeyinin minimum inhibitor konsantrasyonun iizerinde kaldigi siire ile iliskilidir
(Donowitz & Mandell, 1988). Periodontoloji baglaminda beta-laktamlar 6zellikle
akut odontojenik enfeksiyonlar, yayilim riski tasiyan tablolar ve segilmis
periodontitis olgularinda yardimci stratejiler i¢inde tartisilir.

4.1. Penisilinler

Penisilinler beta-laktam halkas1 igeren ve bakteriyel hiicre duvarindaki
peptidoglikan sentezini inhibe eden ajanlardir. Etki mekanizmalari, penisilin
baglayan proteinlere baglanarak transpeptidasyon basamagini engellemeye
dayanir. Hiicre duvari ¢apraz bag yapist bozulur; osmotik stabilite kaybolur ve
bakterisidal etki ortaya ¢ikar (Kaleli & Aksit, 1999). Biyofilm i¢inde metabolik
olarak aktif bakterilerde etkinlik artarken, derin katmanlardaki yavaglayan
popiilasyonlarda etkinlik azalabilir; bu nedenle mekanik debridmanla biyofilmin
bozulmasi antibiyotigin katkisini giiclendiren kritik bir adimdir.

Dogal penisilinler (Penisilin G, Penisilin V) daha ¢ok gram-pozitif
mikroorganizmalar ve bazi spiroketlere karsi etkilidir; periodontal patojenlerin
biiyiik boliimiiniin gram-negatif anaerob olmasi nedeniyle periodontitis rutini igin
siirlt deger tasir. Ancak belirgin sistemik yayilim riski bulunan odontojenik
enfeksiyon tablolarinda veya belirli sistemik endikasyonlarda yer bulabilir
(Kaleli & Aksit, 1999).

Aminopenisilinler (Amoksisilin, Ampisilin) spektrumu genisletilmis
penisilinlerdir. Amoksisilin, oral biyoyararlanimi yiiksek ve doku penetrasyonu
iyi bir ajan olarak klinikte daha sik kullanilir. Ampisilin benzer mekanizmaya
sahiptir ancak oral emilimi daha degisken olabilir.

Beta-laktamaz inhibitorii (Amoksisilin—klavulanat) beta-laktamaz {ireten
bakterilere karsi etkinligi artirmay1 amaglar. Subgingival biyofilm i¢inde beta-
laktamaz tireten tiirlerin varligi, beta-laktamlarin etkinligini diisiirebilir; inhibitor
varlig1 bu riski azaltir (Drawz & Bonomo, 2010).

Anti-stafilokokal penisilinler (oksasilin/nafsilin) ve antipseudomonal
penisilinler (piperasilin) periodontolojide rutin ajanlar degildir. Antipseudomonal
ajanlar daha ¢ok hastane kaynakli agir enfeksiyonlarda kullanilir; periodontal
pratige ancak sistemik komplikasyonlu, agir enfeksiyon yonetimi baglaminda
girer (Pantosti, Sanchini, & Monaco, 2007).

Penisilinlerin en 6nemli giivenlik baslig1 alerjik reaksiyonlardir. Dokiintii ve
gastrointestinal yakinmalar sik goriilebilir; anafilaksi nadir ancak ciddi bir risk



olarak degerlendirilir (Kaleli & Aksit, 1999). Klinik karar siirecinde alerji
Oykiisii, eslik eden ilaglar ve hasta uyumu mutlaka sorgulanmalidir.

4.2. Sefalosporinler

Sefalosporinler de beta-laktam yapilidir ve hiicre duvari sentezini bozar.
Kusaklar ilerledik¢e gram-negatif kapsam genellikle artar. Periodontitisin kronik
biyofilm hastalig1 olarak rutin tedavisinde birincil segenek degildir; ancak akut
odontojenik enfeksiyonlarda veya cerrahi baglamlarda se¢ilmis endikasyonlarda
tartigilabilir (Marshall & Blair, 1999).

Birinci kusak ajanlar daha ¢ok gram-pozitif koklara etkilidir ve baz1 cerrahi
profilaksi yaklagimlarinda yer bulabilir. Ikinci ve {igiincii kusak ajanlar gram-
negatif kapsamasi daha genistir ve agir odontojenik enfeksiyon tablolarinda
hastane kosullarinda giindeme gelebilir. Dordiincii ve besinci kusaklar, genis
spektrum ve direngli gram-pozitif hedefleri nedeniyle daha 6zel enfeksiyon
endikasyonlarina sahiptir; periodontolojide rutin kullanim alan1 yoktur (Newton
& Abraham, 1954)

Sefalosporinlerde direng; beta-laktamazlar ve porin degisimleri ile gelisebilir.
Genis spektrumlu ajanlarin  gereksiz kullanimi direng gelisimini artirir.
Antibiyotik iligkili ishal ve C. difficile enfeksiyonu riski de klinik agidan
onemlidir (Wilcox, Chalmers, Nord, Freeman, & Bouza, 2016).

4.3. Karbapenemler ve monobaktamlar

Karbapenemler ¢ok genis spektrumlu beta-laktamlardir; agir, komplike,
direncli sistemik enfeksiyonlarda “rezerv” ajanlar olarak kullanilir.
Periodontoloji pratiginde yerleri rutin degildir; ancak agir sistemik enfeksiyon
baglaminda enfeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonu ile giindeme gelebilir (Oztas,
Er, & Diindar, 2022). Monobaktamlar (aztreonam) gram-negatif aeroblara etkili
olup periodontoloji rutini agisindan sinirli dneme sahiptir.

5. Nitroimidazol grubu antibiyotikler

Metronidazol, anaerob mikroorganizmalarin diisiik redoks potansiyelli
ortamlarinda aktive olan ve indirgenmis ara {irlinler {izerinden DNA’da hasar
olusturan bir ajandir. Bu nedenle zorunlu anaeroblara kars1 segici ve giigliidiir
(Freeman, Klutman, & Lamp, 1997). Periodontal ceplerin diisiik oksijenli
mikrogevresi, metronidazol i¢in teorik bir avantaj gibi goriinse de biyofilm i¢i
gradyanlar etkinligi heterojen hale getirebilir; bu yiizden metronidazoliin katkisi,
¢ogu zaman SRP ile birlikte degerlendirildiginde anlam kazanir.

Metronidazoliin periodontoloji baglamindaki temel kullanim mantig1, anaerob
baskin flora iizerindeki etkinliktir. Ancak periodontal ekoloji yalnizca
anaeroblardan olugsmadig icin, bazi klinik senaryolarda kombinasyon stratejileri



tartigilabilir. Burada kritik nokta, endikasyonun net olmasi ve antibiyotigin
“biyofilm bozulmadan” tek basina ¢oziim olmayacagimin kabul edilmesidir
(Loesche, Giordano, Hujoel, Schwarcz, & Smith, 1992). Metronidazoliin alkolle
disiilfiram benzeri reaksiyon riski, metalik tat ve gastrointestinal sikayetler gibi
yan etkileri hasta bilgilendirmesinde 6zellikle vurgulanmalidir.

6. Tetrasiklin grubu antibiyotikler

Tetrasiklinler bakteriyel ribozomun 30S alt birimine baglanarak aminoasil-
tRNA’nin ribozoma girisini engeller ve protein sentezini inhibe eder. Cogu
kosulda bakteriostatik etki gosterirler. Periodontolojide tetrasiklinleri 6ne ¢gikaran
ozellik, yalnizca antimikrobiyal etkileri degil; ayn1 zamanda konak yanitim
modiile edebilen ve bag dokusu yikimmi etkileyebilen mekanizmalaridir
(Daghrir & Drogui, 2013)

Grup iginde tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin yer alir. Doksisiklin ve
minosiklinin lipofilik 6zellikleri, doku penetrasyonunu ve DOS’ ta konsantrasyon
artisini destekleyebilir. Tetrasiklinlerin ayrica matriks metalloproteinaz aktivitesi
iizerinde baskilayic1 etkileri oldugu; bu yolak iizerinden kollajen yikiminin
azalabilecegi bildirilmistir (Daghrir & Drogui, 2013). Bu yaklasim, ozellikle
subantimikrobiyal doz doksisiklin uygulamalarinin “antibakteriyel degil, konak
modiilasyonu” hedefiyle tartisilmasini saglar.

Direng mekanizmalari ¢ogunlukla effluks pompalar1 ve ribozomal koruma
proteinleri ile iligkilidir. Fotosensitivite, gastrointestinal intolerans, uzun siireli
kullanimlarda stiperenfeksiyon riski ve 6zellikle gebelikte/cocukluk ¢aginda dis
renklenmesi gibi nedenlerle dikkatli se¢im gerektirir (Daghrir & Drogui, 2013).

7. Makrolid grubu antibiyotikler

Makrolidler, 50S ribozomal alt birime baglanarak translokasyon basamagin
inhibe eder; genellikle bakteriostatik, bazi kosullarda bakterisidal etki
gosterebilir. Periodontal pratikte makrolidler, 6zellikle beta-laktam alerjisi olan
olgularda alternatif secenek olarak tartisilir. Ayrica bazi makrolidlerin
antiinflamatuvar/immiinomodiilatdr etkileri oldugu ve belirli sitokin profillerini
etkileyebildigi rapor edilmistir; bu durum periodontal inflamasyonun
modiilasyonunda teorik bir katki olarak ele alinir (Vazquez-Laslop & Mankin,
2018).

Azitromisin, uzun yart Omiir ve doku birikimi Ozellikleri nedeniyle
makrolidler i¢inde daha sik giindeme gelir. Ancak bu avantajlar, antibiyotigin
endikasyonunu genisletmez; yalnizca uygun endikasyonda pratik kolaylik
saglayabilir. Makrolid direnci ribozomal hedef modifikasyonu ve effluks
mekanizmalariyla gelisebilir (Hansen, Pressler, Koch, & Heiby, 2005). QT
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uzamasi, gastrointestinal yan etkiler ve ilag etkilesimleri klinik giivenlik
agisindan degerlendirilmelidir.

Spiramisin, makrolid grubuna ait bir antibiyotik olup bakteriyel protein
sentezini 50S ribozomal alt birimine baglanarak inhibe eder ve c¢ogunlukla
bakteriyostatik etki gosterir. Yiiksek doku penetrasyonu ve Ozellikle oral
dokularda wve tiikiiriikte terapotik diizeylere ulasabilmesi, dis hekimligi
uygulamalarinda  kullanimini destekleyen onemli farmakokinetik
Ozelliklerindendir (Petropoulos, Xaplanteri, Dinos, Wilson, & Kalpaxis, 2004)

Spiramisin, gram-pozitif koklar ve bazi anaerob mikroorganizmalar iizerine
etkili olup odontojenik enfeksiyonlarda ve akut periodontal enfeksiyonlarda
alternatif bir sistemik antibiyotik olarak kullanilabilmektedir. Periodontal
dokular ve DOS’ ta yiiksek konsantrasyonlara ulasabilmesi, enfeksiyon
bolgesinde yeterli antimikrobiyal etkinlik saglamasina katkida bulunur.

Klinik olarak spiramisin; periodontal apseler, perikoronitis ve akut
periodontal enfeksiyonlarin sistemik yayilim riski tasidigi durumlarda tercih
edilebilir. Baz1 preparatlarda metronidazol ile kombinasyonu bulunmakta olup,
bu kombinasyon aerob ve anaerob bakterilere karsi daha genis spektrumlu etki
saglamay1 amaglamaktadir.

Spiramisin genellikle iyi tolere edilen bir antibiyotiktir. En sik goriilen yan
etkiler gastrointestinal rahatsizliklar ve hafif alerjik reaksiyonlardir. Makrolid
grubuna kars1 gelisen diren¢ mekanizmalar1 spiramisin igin de gecerli olup,
ribozomal hedef degisiklikleri ve effluks pompalar1 aracilifiyla capraz direng
gelisebilmektedir (Petropoulos vd., 2004).

Gebelikte giivenli kabul edilen makrolid antibiyotiklerden biri olmasi
nedeniyle, gerekli durumlarda gebe hastalarda da alternatif bir secenek olarak
degerlendirilebilir. Bununla birlikte, diger sistemik antibiyotiklerde oldugu gibi
spiramisin kullanimi da yalnizca uygun endikasyon varliginda ve mekanik
periodontal tedaviye yardime1 olarak planlanmalidir.

8. Linkozamid grubu antibiyotikler

Klindamisin 50S ribozomal alt birime baglanarak protein sentezini inhibe
eder; anaeroblar ve bazi gram-pozitifler ilizerinde etkilidir. Periodontoloji
baglaminda klindamisin, ¢ogunlukla beta-laktam alerjisi olan ve akut odontojenik
enfeksiyon bulgulari belirgin olgularda tartisilir (Artan, Artan, & Baykan, 2013).
Ancak klindamisini periodontitisin kronik ydnetiminde rutin bir ajan haline
getirmek rasyonel degildir. Klinik pratikte en énemli sinirlilik, bagirsak florasi
tizerine belirgin etkisi ve C. difficile iliskili kolit riskidir. Bu nedenle klindamisin
recetesi, endikasyon netligi ve hasta bilgilendirmesi olmadan verilmemelidir
(Johnson vd., 1999). Dis hekimligi pratiginde kullanimi azalmaktadir.
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9. Florokinolon grubu antibiyotikler

Florokinolonlar DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerini inhibe ederek
bakteriyel DNA replikasyonunu bozar ve bakterisidal etki olusturur.
Farmakodinamik olarak c¢ogunlukla konsantrasyon bagimli bir profile
sahiptir(Thai, Salisbury, & Zito, 2023).

Siprofloksasin, florokinolon grubu antibiyotikler arasinda yer alan ve
bakteriyel DNA sentezini inhibe ederek bakterisidal etki gosteren genis
spektrumlu bir ajandir. Etki mekanizmasi, bakteriyel DNA replikasyonu ve
transkripsiyonunda gorev alan DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerinin
inhibisyonuna dayanir. Bu enzimlerin baskilanmasi sonucunda DNA zincirinde
kirilmalar meydana gelir ve hiicre 6liimii gergeklesir(Thai vd., 2023).

Florokinolonlar konsantrasyon bagiml etki gosterir ve post-antibiyotik etki
ozellikleri sayesinde kisa siireli uygulamalarda dahi uzun siireli antimikrobiyal
aktivite saglayabilir. Siprofloksasin, ozellikle gram-negatif bakterilere karsi
giiclii etkinlige sahiptir ve periodontal enfeksiyonlarda 6énemli patojenlerden biri
olan Aggregatibacter actinomycetemcomitans iizerine belirgin etki gdéstermesi
nedeniyle periodontoloji acisindan 6zel bir dneme sahiptir(Rams, Freedman,
Chialastri, & Slots, 2024).

Farmakokinetik agidan siprofloksasin oral yoldan iyi absorbe edilir ve
periodontal dokulara, alveolar kemige ve DOS’ ta terapétik diizeylerde ulasabilir.
Enfeksiyon bolgesinde yeterli konsantrasyonlara erisebilmesi, sistemik
periodontal tedavide yardimci ajan olarak kullanilmasini  miimkiin
kilmaktadir(Rams vd., 2024).

Klinik olarak siprofloksasin, 6zellikle gen¢ hastalarda goriilen hizli ilerleyen
veya derece C periodontitis olgularinda, 4. actinomycetemcomitans varligimin
disiiniildiigii ~ durumlarda  alternatif  bir  tedavi  segenegi  olarak
degerlendirilebilir(Rams vd., 2024). Anaerob bakterilere karsi etkinligi sinirli
oldugundan, bazi durumlarda metronidazol ile kombinasyon halinde kullanilmasi
onerilmektedir.  Bu  kombinasyon, @ hem  gram-negatif  fakiiltatif
mikroorganizmalar hem de zorunlu anaeroblar ilizerinde genis spektrumlu etki
saglamaktadir.

Siprofloksasin genellikle iyi tolere edilmekle birlikte, gastrointestinal
rahatsizliklar, bag donmesi ve nadiren merkezi sinir sistemi etkileri goriilebilir.
Florokinolon grubuna 6zgii olarak tendinit ve tendon riiptiirii riski, 6zellikle ileri
yas hastalarda ve kortikosteroid kullanan bireylerde dikkate alinmalidir. Ayrica
QT araliginda uzama potansiyeli nedeniyle kardiyak risk faktdrleri bulunan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir(Rams vd., 2024).
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Direng gelisimi genellikle DNA giraz veya topoizomeraz genlerindeki
mutasyonlar ya da effluks pompalarmin aktivasyonu ile iligkilidir. Bu nedenle
siprofloksasin kullamimi1 yalnizca uygun endikasyon varliginda ve gereksiz
antibiyotik kullanimindan kaginilarak planlanmalidir.

Florokinolonlarin gebelik ve biiyiime ¢agindaki ¢ocuklarda kikirdak geligimi
iizerindeki olast etkileri nedeniyle bu hasta gruplarinda kullanim
onerilmemektedir. Periodontal tedavide siprofloksasin, belirli mikrobiyolojik ve
klinik endikasyonlarin varliginda mekanik tedaviye yardimci olarak
kullanilabilecek hedefe yonelik bir sistemik antibiyotik secenegidir(Thai vd.,
2023).

10. Aminoglikozidler

Aminoglikozidler 30S alt birime baglanir; mRNA’nin yanlis okunmasina,
hatal1 protein sentezine ve hiicre membran biitiinliigiiniin bozulmasina yol agar.
Konsantrasyon bagimli bakterisidal etki gosterebilir. Ancak oksijen bagimli
hiicre i¢i giris mekanizmasi nedeniyle anaeroblara etkinlikleri sinirlidir (Forge &
Schacht, 2000). Periodontal hastaliklarin anaerob agirligi ve aminoglikozidlerin
nefrotoksisite/ototoksisite riski, bu sinifi periodontoloji rutini disinda birakar.
Kullanim alani daha ¢ok agir, sistemik enfeksiyonlarin hastane kosullarindaki
yonetimidir.

11. Glikopeptidler

Glikopeptidler (vankomisin) hiicre duvari sentezini peptidoglikan onciillerine
baglanarak inhibe eder ve temel olarak gram-pozitif bakterilere etkilidir.
Periodontitisin tipik mikrobiyal profilinde gram-negatif anaeroblarin baskin
olmasi nedeniyle glikopeptidlerin periodontoloji rutini agisindan yeri yoktur
(Perkins, 1982). Yalnizca direngli gram-pozitif sistemik enfeksiyon baglaminda,
ilgili branglarla birlikte degerlendirilir.

12. Oksazolidinonlar

Linezolid gibi oksazolidinonlar, 50S alt birimde baslangi¢ kompleksinin
olusumunu inhibe eder ve direngli gram-pozitif enfeksiyonlarda kullanilir.
Periodontoloji pratiginde rutin bir endikasyonlar1 bulunmaz. Hematolojik yan
etkiler ve ilag etkilesimleri gibi glivenlik basliklar1 nedeniyle ancak 6zel sistemik
enfeksiyon yonetiminde giindeme gelebilir (Usluer, 1999).

13. Folat metabolizmasimi1 bozan ajanlar

Trimetoprim-siilfonamid kombinasyonlar1 folat metabolizmasini inhibe
ederek antibakteriyel etki olusturur. Periodontoloji rutini agisindan sinirlt dneme
sahiptir; ancak sistemik enfeksiyonlarin farkli endikasyonlarinda kullanilir.
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Periodontal hastaligin ana tedavi ekseniyle dogrudan Ortiismedigi igin
periodontal antibiyotik stratejilerinin merkezinde yer almaz (Yildirim, 2010).

14. Peri-implantitis ve antibiyotikler

Peri-implantitis, implant ¢evresi dokularda inflamasyonla birlikte progresif
kemik kaybi ile karakterizedir. Implant yiizey topografisi ve peri-implant
dokularin biyolojik yapisi, biyofilmin kolay tutunmasina ve mekanik temizligin
giiclesmesine neden olur. Bu nedenle peri-implantitis yonetiminde antibiyotik,
cogu zaman primer tedavi degil; cerrahi/mekanik dekontaminasyona yardimci bir
bilesen olarak degerlendirilir (Norowski Jr & Bumgardner, 2009).

Sistemik antibiyotik, yaygin aktif enfeksiyon bulgulari, hizli progresyon
siiphesi, cerrahi dekontaminasyonun planlandigi ve bakteri yiikiiniin
azaltilmasinin hedeflendigi durumlar veya immiin kapasitesi sinirli bireylerde
daha rasyonel hale gelebilir. Ancak rutin ve otomatik antibiyotik kullanimi,
diren¢ gelisimini artirir ve uzun vadeli basar {iretmez. Lokal antimikrobiyal
yaklagimlar seg¢ilmis olgularda katki saglayabilir; ancak implant yiizeyinin
mikro-nigleri nedeniyle “tek bagma lokal ajan” ¢ogu zaman yeterli degildir
(Rams, Degener, & Van Winkelhoff, 2014).

15. Sonug ve klinik mesajlar

Periodontolojide antibiyotikler, dogru endikasyonla kullanildiginda klinik
tedavi basarisina katki saglayabilen gii¢lii araglardir; ancak mekanik debridmanin
yerini alamaz. Periodontal hastaliklarin biyofilm temelli dogasi, antibiyotigi
“merkez tedavi” olmaktan ¢ikarir ve onu SRP’ ye yardimci, segici bir bilesen
haline getirir.

Klinik diizeyde siirdiiriilebilir ve giivenli antibiyotik yaklasimi su gercevede
Ozetlenebilir: Taniy1 dogru koymak, mekanik tedaviyi optimize etmek, risk
faktorlerini yonetmek, endikasyon netse en uygun ve en giivenli ajan1 segmek,
miimkiin olan en kisa etkili siireyi kullanmak ve hastay1 yan etki/uyum agisindan
izlemek. Bu yaklasim, hem bireysel hasta yarart hem de toplum diizeyinde
antibiyotik  direnciyle miicadele acisindan periodontolojide antibiyotik
kullaniminin bilimsel ve etik sinirlarini olusturur.
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Oral Mikrobiyom ve Periodontal
Hastahklar

Kiibra Eskin Cigerli’

1. Oral Mikrobiyomun A1z Ekosistemindeki Klinik Onemi

Insan agiz boslugu, viicuttaki en karmagik ve dinamik mikrobiyal
ekosistemlerden biri olarak kabul edilir ve bu topluluk genel olarak agiz
mikrobiyomu olarak adlandirilir; agiz boslugu bakteriler, viral, fungal ve arkeal
mikroorganizmalar dahil olmak tizere ¢ok g¢esitli tirler igerir. Bu
mikroorganizmalar hem birbirleriyle hem de konak organizmayla etkilesim icine
girerek agiz sagliginin korunmasinda 6nemli rol oynar (Di Stefano et al., 2022).
Saglikl1 bireylerde agiz mikrobiyomu, kolonizasyon direnci, bagisiklik yanitinin
diizenlenmesi ve mukozal bariyerin korunmasi gibi koruyucu islevler iistlenir;
ancak mikrobiyal denge bozuldugunda disbiyozis geliserek zararli patojenlerin
sayisi artar ve faydali mikroorganizmalar azalir (Di Stefano et al., 2022).

Bu disbiyotik degisimler, basta gingivitis ve periodontitis olmak iizere
periodontal hastaliklarin baglangicinda ve ilerlemesinde kritik bir rol
oynar (Rashid et al., 2025). Klinik olarak 6zellikle Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola ve Tannerella forsythia gibi bakteriler, Socransky
tarafindan tanimlanan “kirmizi kompleks” i¢inde yer alir ve bu grup anaerobik
patojenler periodontal doku yikimina ve bagisiklik yanitinin bozulmasina 6nemli
katkilar saglar (Miranda et al., 2026). Yiiksek verimli dizileme yontemleri ve
metagenomik analizler, agiz mikrobiyomunun bilesiminin ve fonksiyonel
potansiyelinin ¢ok daha karmasik oldugunu gdstermis; bu sayede saglikli ve
hastalikli durumlar arasindaki farkliliklar daha ayrintili bir sekilde ortaya
konmustur (Wang, 2015).

Ayrica artan kanitlar, agiz mikrobiyomundaki disbiyozisin yalnizca
periodontal hastaliklarla simirli kalmadigini, ayn1 zamanda sistemik hastaliklarla
da iliski gosterebilecegini ortaya koymaktadir; 6rnegin diyabet, romatoid artrit ve
diger sistemik inflamatuar durumlar oral mikroorganizma topluluklarin
etkileyebilir ve periodontal hastalik riskini artirabilir (Graves et al., 2019). Bu
nedenle agiz mikrobiyomunun yapisini, disbiyozisi tetikleyen mekanizmalari ve
konak—mikrop etkilesimlerini anlamak, yenilik¢i tam1 araglari, korunma
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stratejileri ve hedefe yonelik tedavi yaklasimlarn gelistirmek icin kritik dneme
sahiptir (Leonov et al., 2023).

2. Oral Mikrobiyomun Gelisimi

Ag1z mikrobiyomunun gelisimi, yasamin erken dénemlerinden itibaren baglar
ve bireyin yasami boyunca dinamik bir siire¢ olarak devam eder. Dogum aninda
bebeklerin agizlari nispeten steril olmasina ragmen, dogum sekli (vaginal veya
sezaryen) ilk kolonizasyonu belirler. Vaginal dogumla diinyaya gelen bebeklerin
agizlart genellikle annenin vaginal ve gastrointestinal mikrobiyotasindan gelen
bakterilerle kolonize olurken, sezaryen dogumla gelen bebeklerde deri ve hastane
kaynakli mikroorganizmalar baskindir (Dominguez-Bello et al., 2010).

Bebeklik doneminde agiz mikrobiyomu hizla gesitlenir; emzirme, beslenme
sekli ve gevresel faktorler bu siirecte belirleyici rol oynar. Emzirilen bebeklerde
Streptococcus, Veillonella ve Actinomyeces tiirleri baskin olurken, formiil mama
ile beslenen bebeklerde farkli bakteri topluluklari gozlenir (Tanner et al., 2016).
Dislerin silirmesiyle birlikte yeni ekolojik bosluklar ortaya c¢ikar ve dis
ylizeylerinde biofilm olusumu baglar, bu da mikrobiyal cesitliligin daha da
artmasini saglar (Crielaard et al., 2011).

Eriskin donemde agiz mikrobiyomu nispeten stabil bir yap1 kazanir; bununla
birlikte diyet, oral hijyen, sigara kullanimi ve sistemik hastaliklar mikrobiyal
kompozisyonu degistirebilir. Yaglanmayla birlikte bazi bakteri tlirlerinin orani
azalirken, patojenik tiirler artis gosterebilir, bu da periodontal hastalik riskini
yiikseltir (Liu et al., 2012).

Agiz mikrobiyomunun gelisimi erken yasam cevresel etkileri, dislerin
stirmesi, beslenme aligkanliklar1 ve yasam tarzi faktorleri tarafindan sekillenir.
Bu dinamik siire¢, hem saglikli ag1z dokularimin korunmasinda hem de disbiyozis
ve periodontal hastaliklarin olusumunda kritik 6neme sahiptir.

3. Oral Mikrobiyomlarin Bilesimi

Ag1z mikrobiyomu, agiz boslugunun farkli ekolojik nislerinde yasayan ¢ok
sayida mikroorganizmanin bir araya gelmesinden olusur. Insan agiz boslugunda
su anda bilinen yaklasik 700 bakteri tiirii vardir; bunlarin biiyiik bir kismi kiiltiirle
biiyiitiillemeyen veya az bilinen tiirlerdir (Dewhirst et al., 2010). Bakteriler, viral
ajanlar, mantarlar ve arkeal mikroorganizmalar, agiz ekosisteminde birbirleriyle
ve konak ile etkilesim halindedir.

Bakteriyel topluluklar genellikle dis ylizeylerinde, gingival sulkusda, dil
dorsumunda ve mukozal yiizeylerde farklilik gosterir. Dis yiizeylerinde 6zellikle
Streptococcus, Actinomyces ve Veillonella tiirleri baskinken, gingival sulkus ve
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periodontal cepler, anaerobik bakteriler olan Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia ve Treponema denticola gibi patojenler i¢in uygun bir ortam
saglar (Socransky et al., 1998).

Viral topluluklar arasinda basta bakteriyofajlar olmak tizere gesitli virlisler
bulunur; bunlar bakteri topluluklarinin yapisin1 ve islevini dolayli olarak etkiler
(Banar et al., 2024). Mantarlar arasinda Candida tiirleri en yaygin olanlardir ve
ozellikle bagisiklik sistemi zayif bireylerde patojenik rol oynayabilir (Kumar,
2017). Ayrica, arkeal mikroorganizmalar ve baz1 protozoalar agiz ekosisteminde
az sayidaki fakat onemli ekolojik roller tstlenir.

Saglikli bireylerde oral mikrobiyom, bu tiirler arasindaki denge ile homeostazi
korur. Ancak diyet, sigara kullanimi, oral hijyen eksikligi ve sistemik hastaliklar
mikrobiyal kompozisyonu degistirerek disbiyozise yol agabilir ve periodontal
hastalik riskini artirabilir. Agiz mikrobiyomu ¢ok c¢esitlilik gdsteren bir
ekosistemdir ve bakteriler, viriisler, mantarlar ve arkeal mikroorganizmalar
arasindaki dengeler saglikli agiz dokularinin korunmasinda kritik Gneme sahiptir
(Liu et al., 2012).

4. Oral Mikrobiyomun Ekolojik Bosluklar

Agiz boslugu, farkli fiziksel ve biyolojik oOzelliklere sahip ¢ok sayida
mikrohabitat i¢eren karmasik bir ekosistemdir. Bu mikrohabitatlar, sicaklik, pH,
oksijen diizeyi, tiikiirik akist ve ylizey Ozellikleri bakimindan birbirinden
farklidir. Bu nedenle agiz mikrobiyomu homojen degildir; farkli
mikroorganizmalar agiz boslugundaki belirli ekolojik bosluklarda kolonize olur
(Dewhirst et al., 2010).

-Dis Yiizeyleri: Oral mikrobiyom i¢in en 6nemli kolonizasyon alanlarindan
biridir. Disler, agiz boslugundaki tek sert ve dokiilmeyen yiizeylerdir ve bu
ozellikleri sayesinde bakterilerin uzun siire tutunmasina ve dental plak olarak
bilinen kompleks biyofilmlerin olugmasina olanak saglar. Erken kolonizator
bakteriler genellikle Streptococcus ve Actinomyces tiirlerinden olusur. Bu
bakteriler daha sonra diger mikroorganizmalarin baglanmasina izin vererek ¢ok
katmanl1 bir biyofilm yapisinin gelismesine katkida bulunur(Kolenbrander et al.,
2010).

-Gingival Sulkus ve Periodontal Cep: Oksijen seviyesinin diisiik oldugu ve
gingival sivinin bulundugu bir ortamdir. Bu anaerobik kosullar, 6zellikle gram
negatif anaerob bakterilerin gelisimi i¢in uygundur. Periodontal hastaliklarla
iligkili mikroorganizmalar arasinda Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia ve Treponema denticola gibi tiirler yer alir. Bu mikroorganizmalar
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genellikle subgingival plak igerisinde kompleks mikrobiyal topluluklar halinde
bulunur ve periodontal dokularin yikimmda 6nemli rol oynar (Socransky &
Haffajee, 2005).

-Dil Dorsumu: Papillali yapisi nedeniyle genis bir yiizey alani sunar ve
mikroorganizmalar i¢in uygun bir kolonizasyon alani olusturur. Dil yiizeyinde
ozellikle anaerobik bakteriler bulunur ve bu bakteriler agiz kokusu (halitozis) ile
iligkili ugucu siilfiir bilesiklerinin {iretiminde rol oynayabilir. Veillonella,
Fusobacterium ve Prevotella tiirleri dil dorsumunda sik goriilen bakteriler
arasindadir (Aas et al., 2005).

-Oral Mukozal Yiizeyler: Yanaktan, damaktan ve diger mukozal ylizeylerden
olusan oral mukozalar siirekli olarak epitel dokiilmesi yasadigindan bakterilerin
kalic1 kolonizasyonu agisindan dis yiizeylerine gore daha az stabil alanlardir.
Bununla birlikte Streptococcus tiirleri ve bazi kommensal bakteriler bu
ylizeylerde gecici olarak bulunabilir (Pei et al., 2024).

-Tikiirik: Agiz boslugundaki farkli  mikrohabitatlardan  dokiilen
mikroorganizmalarin karigimini igerir ve bu nedenle oral mikrobiyomun genel bir
yansimast olarak kabul edilir. Tikiiriik ayrica antimikrobiyal proteinler,
immiinoglobulinler ve enzimler icererek mikrobiyal dengeyi diizenleyen 6nemli
bir faktordiir (P. D. Marsh & Zaura, 2017).

Oral mikrobiyom, agiz boslugundaki farkli ekolojik bosluklarda yasayan
mikroorganizmalarin olusturdugu karmasik ve dinamik bir ekosistemdir. Dig
ylizeyleri, gingival sulkus, dil dorsumu, mukozal ylizeyler ve tiikiiriik gibi farkli
mikrohabitatlar, mikrobiyal topluluklarin gesitliligini ve dagilimini belirler. Bu
ekolojik nisler arasindaki denge, agiz sagliginin korunmasinda kritik bir rol
oynar; bu dengenin bozulmasi ise periodontal hastaliklar ve diger oral
patolojilerin gelisimine katkida bulunabilir.

5. Az Boslugunda Biyofilm Olusumu

Oral biyofilm, dis yiizeyleri ve diger oral dokular {izerinde bulunan
mikroorganizmalarin  olusturdugu  kompleks ve organize mikrobiyal
topluluklardir. Bu biyofilmler mikroorganizmalarin kendileri tarafindan {iretilen
ekstraselliiler polimerik matriks igerisinde yer alir ve bu yap1 bakterilerin ¢evresel
streslere karst korunmasinmi saglar (P. D. Marsh, 2006). Oral biyofilmler agiz
ekosisteminin dogal bir parcasidir ve saglikli bireylerde mikrobiyal homeostazin
korunmasina katkida bulunur (P. D. Marsh & Zaura, 2017).

Biyofilm olusumunun ilk asamasi dis yiizeyinde kazanilmis pelikil
olusumudur. Pelikil, tiikiiriik proteinleri, glikoproteinler ve enzimlerden olusan

21



ince bir organik tabakadir ve dis yiizeyini kaplayarak mikroorganizmalar icin
baglanma noktalar1 saglar (Lussi & Ganss, 2014). Bu yap1 bakterilerin dig
ylizeyine ilk tutunmasini kolaylastirarak biyofilm olusumunun baslangic
asamasini olusturur. Pelikil olusumunun ardindan erken kolonizator bakteriler dis
ylizeyine baglanir. Bu agsamada en yaygin bakteriler Streptococcus ve
Actinomyces tiirleridir. Bu bakteriler yiizey adezinleri araciligiyla pelikiile
baglanarak ilk mikrobiyal tabakay1 olusturur (Kolenbrander et al., 2010).

Erken  kolonizatérler —aym1  zamanda diger mikroorganizmalarin
baglanabilecegi reseptorler olusturarak biyofilm gelisimini kolaylastirir.
Biyofilm gelisiminin ilerleyen asamalarinda farkli bakteri tiirleri birbirleriyle
koagregasyon adi verilen hiicreler arasi etkilesimler yoluyla birlesir. Bu siirec,
biyofilmin yapisal kompleksligini artirir ve ¢ok tiirlii mikrobiyal topluluklarin
olugmasina yol acar (Kolenbrander et al., 2010). Bu asamada Fusobacterium
nucleatum, erken ve ge¢ kolonizator bakteriler arasinda koprii gorevi gorerek
biyofilmin {i¢ boyutlu yapisinin gelismesine katkida bulunur (Rickard et al.,
2003).

Biyofilmin olgunlagsmasiyla birlikte ortamda oksijen miktar1 azalir ve
anaerobik bakteriler i¢cin uygun bir ortam olusur. Bu asamada periodontal
hastaliklarla iliskilendirilen Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia ve
Treponema denticola gibi mikroorganizmalar biyofilme dahil olabilir (Socransky
et al., 1998). Bu bakteriler 6zellikle subgingival plak igerisinde bulunur ve
periodontal dokularin inflamatuar yikiminda rol oynar.

Saglikli agiz ortaminda biyofilm olusumu mikrobiyal denge igerisinde
gerceklesir. Ancak diyet, yetersiz oral hijyen, sigara kullanimi ve konak immiin
yanitindaki degisiklikler biyofilm kompozisyonunun degismesine neden olabilir.
Bu durum mikrobiyal disbiyozis olarak tanimlanir ve dental ¢iiriik ile periodontal
hastaliklarin gelisiminde énemli bir rol oynar (Hajishengallis et al., 2012).

Oral biyofilm olusumu, dis yiizeyinde pelikil olusumu ile baslayan ve ¢ok
tiirlit mikrobiyal topluluklarin gelismesiyle devam eden dinamik bir siirectir. Bu
siireg erken kolonizatorlerin baglanmasi, bakteriler arasi koagregasyon ve
biyofilm maturasyonu asamalarin1 igerir. Oral biyofilmin yapisi ve
kompozisyonu, agiz saghigimin korunmasinda veya hastalik gelisiminde
belirleyici bir faktordiir.

6. Mikrobiyal Disbiyozis

Oral mikrobiyom, agiz boslugunda bulunan mikroorganizmalar ile konak
savunma mekanizmalar arasinda dinamik bir dengeye dayanan kompleks bir
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ekosistemdir. Saglikli bireylerde bu mikrobiyal topluluklar karsilikli yarar
saglayan iligkiler i¢erisinde bulunur ve oral homeostazin siirdiiriilmesine katkida
bulunur. Ancak bu denge cesitli ¢evresel ve konak faktorlerinin etkisiyle
bozulabilir ve mikrobiyal disbiyozis olarak adlandirilan durum ortaya ¢ikabilir
(P. D. Marsh, 2003).

Mikrobiyal disbiyozis, mikrobiyal topluluklarin kompozisyonunda ve
fonksiyonlarinda meydana gelen degisiklikleri ifade eder. Bu durum genellikle
faydali veya kommensal bakterilerin azalmasi ve potansiyel patojen
mikroorganizmalarin artmasi ile karakterizedir. Oral ekosistemde meydana gelen
bu degisiklikler, 6zellikle dental c¢iiriik ve periodontal hastaliklar gibi kronik
inflamatuar hastaliklarin gelisimine katkida bulunur (Hajishengallis et al., 2012).

Periodontal hastaliklarin patogenezinde disbiyozis onemli bir rol oynar.
Geleneksel olarak periodontal hastaliklar spesifik patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlar olarak degerlendirilmis olsa da giincel arastirmalar bu hastaliklarin
polimikrobiyal  bir  disbiyotik  topluluk tarafindan  olusturuldugunu
gostermektedir. Bu model, “polymicrobial synergy and dysbiosis (PSD)” olarak
adlandirilir ve mikroorganizmalar arasindaki sinerjik etkilesimlerin inflamatuar
yanit1 artirarak periodontal doku yikimina yol a¢tigini 6ne siirer (Hajishengallis
etal., 2012).

Disbiyozisin gelisiminde bazi mikroorganizmalar keystone pathogen olarak
tammmlanir. Bu patojenler diisiik miktarlarda bulunsalar bile mikrobiyal
toplulugun yapisini ve konak immiin yanitin1 degistirerek disbiyotik bir ortamin
olugmasina neden olabilir. Periodontal hastaliklar acgisindan en iyi bilinen
keystone patojenlerden biri Porphyromonas gingivalis’tir. Bu bakteri konak
bagisiklik yanitin1 modiile ederek mikrobiyal topluluk yapisini degistirebilir ve
inflamasyonun kroniklesmesine katkida bulunur (Hajishengallis & Lamont,
2014).

Mikrobiyal disbiyozisin ortaya c¢ikmasinda bir¢ok faktdr rol oynayabilir.
Yetersiz oral hijyen, yiiksek karbonhidratli diyet, sigara kullanimi, tiikiirik
akisindaki  degisiklikler ve sistemik hastaliklar oral mikrobiyomun
kompozisyonunu etkileyebilir. Bunun yani sira konak bagisiklik sistemindeki
degisiklikler de mikrobiyal topluluklarin dengesini bozarak inflamatuar
stireclerin baglamasina zemin hazirlayabilir (Lamont et al., 2018).

Mikrobiyal disbiyozis, oral mikrobiyom ile konak arasinda bulunan ekolojik
dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan karmagsik bir siirectir. Giiniimiizde
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periodontal hastaliklarin patogenezinde yalnizca belirli patojenlerin degil,
mikrobiyal topluluklar arasindaki ekolojik etkilesimlerin de 6nemli oldugu kabul
edilmektedir. Bu nedenle modern periodontal tedavi yaklagimlari, yalnizca
patojenlerin ortadan kaldirilmasma degil ayn1 zamanda mikrobiyal ekosistemin
yeniden dengelenmesine de odaklanmaktadir.

7. Oral Mikrobiyom ve Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastaliklar, disleri destekleyen dokularin inflamasyonu ve yikimi
ile karakterize kronik hastaliklardir. Bu hastaliklarin gelisiminde en &nemli
etiyolojik faktor dental plak biyofilmidir. Dental plak igerisinde bulunan
mikrobiyal topluluklar konak bagisiklik sistemi ile etkilesime girerek periodontal
dokularda inflamatuar yanitin baglamasina ve ilerlemesine neden olur (Pihlstrom
et al., 2005).

Saglikli bireylerde oral mikrobiyom, konak dokularla uyum i¢inde bulunan
cesitli kommensal mikroorganizmalarin olusturdugu dengeli bir ekosistemdir.
Ancak cesitli ¢cevresel ve konak faktorlerinin etkisiyle bu denge bozulabilir ve
mikrobiyal kompozisyonda degisiklikler meydana gelebilir. Bu durum
mikrobiyal disbiyozis olarak tanimlanir ve periodontal hastaliklarin
patogenezinde dnemli bir rol oynar (Hajishengallis et al., 2012).

Geleneksel periodontal patogenez modelleri hastaligin belirli patojen
bakteriler tarafindan olusturuldugunu One siirmiistiir. Ancak giliniimiizde
periodontal  hastaliklarin  tek  bir patojenden ziyade ¢ok sayida
mikroorganizmanin olusturdugu kompleks bir mikrobiyal topluluk tarafindan
gelistigi kabul edilmektedir. Bu durum polymicrobial synergy and dysbiosis
(PSD) modeli ile agiklanmaktadir. Bu modele gore mikrobiyal tiirler arasindaki
sinerjik etkilesimler konak bagisiklik yanitin1 degistirerek kronik inflamasyon ve
doku yikimina yol agar (Hajishengallis et al., 2012).

Periodontal hastaliklarla en sik iliskilendirilen bakteriler arasinda
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia ve Treponema denticola yer
almaktadir. Bu mikroorganizmalar Socransky ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanan “red complex” igerisinde bulunur ve ileri periodontal hastaliklarla
giiclii sekilde iliskilidir (Socransky et al., 1998). Bu bakteriler proteolitik
enzimler, lipopolisakkaritler ve diger viriilans faktorleri araciligiyla konak
dokulara zarar verebilir ve inflamatuar yanit1 artirabilir.

Son yillarda yapilan g¢aligmalar, periodontal hastaliklarin patogenezinde
yalnizca patojen mikroorganizmalarin degil ayni zamanda konak bagisiklik
yanitinin da 6nemli rol oynadiginmi gostermistir. Mikrobiyal biyofilm ile konak
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immiin sistemi arasindaki etkilesim, inflamatuar sitokinlerin ve diger
mediyatorlerin salimmasina yol acarak periodontal dokularin yikimina neden
olabilir (Darveau, 2010).

Periodontal hastaliklarin  gelisiminde risk faktorleri de Onemli rol
oynamaktadir. Sigara kullanimi, diyabet, kotii oral hijyen, genetik yatkinlik ve
baz1 sistemik hastaliklar mikrobiyal kompozisyonu ve konak immiin yanitini
etkileyerek hastaligin ortaya ¢ikmasini kolaylastirabilir (Papapanou et al., 2018).

Periodontal hastaliklar, mikrobiyal biyofilm, konak bagisiklik yanmiti ve
cevresel risk faktorleri arasindaki karmasik etkilesimlerin sonucu olarak ortaya
cikar. Giiniimiizde periodontal tedavi yaklasimlar1 yalnizca patojen bakterilerin
ortadan kaldirilmasina degil, ayni1 zamanda oral mikrobiyomun dengelenmesine
ve konak inflamatuar yanitinin kontrol edilmesine de odaklanmaktadir.

8. Oral Mikrobiyom ve Sistemik Hastaliklar

Oral mikrobiyom, insan viicudundaki en kompleks mikrobiyal topluluklardan
birini olusturur ve yalnizca agiz sagligini degil, ayn1 zamanda sistemik sagligi da
etkileyebilir. Agiz boslugu gastrointestinal sistemin baslangi¢c noktasi olmasi
nedeniyle mikroorganizmalarin viicudun diger bolgelerine yayilmasi acisindan
onemli bir kap1 gorevi goriir. Bu nedenle oral mikrobiyomda meydana gelen
degisiklikler ¢esitli sistemik hastaliklarla iligkilendirilmistir (Lamont et al.,
2018).

Periodontal hastaliklar sirasinda olusan kronik inflamasyon ve bakteriyemi,
oral mikroorganizmalarin kan dolagimina ge¢mesine neden olabilir. Bu
mikroorganizmalar veya onlarin toksinleri uzak dokulara ulagarak sistemik
inflamatuar yanitin olusmasina katkida bulunabilir. Bu mekanizma oral
enfeksiyonlar ile sistemik hastaliklar arasindaki iligkinin temelini olusturur
(Pihlstrom et al., 2005).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar; Oral mikrobiyom ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki iliski uzun stiredir arastirilmaktadir. Periodontal patojenlerin
aterosklerotik plaklarda tespit edilmesi, oral bakterilerin kardiyovaskiiler sistem
iizerinde etkili olabilecegini gostermektedir. Ozellikle Porphyromonas gingivalis
ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans gibi bakterilerin endotelyal
disfonksiyon ve inflamatuar siireglere katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir
(Tonetti & Dyke, 2013).

Diyabet Mellitus; Diyabet ile periodontal hastaliklar arasinda ¢ift yonlii bir
iligki bulunmaktadir. Diyabetli bireylerde immiin yanitin degismesi ve
inflamasyonun artmasi periodontal hastalik riskini artirabilir. Bununla birlikte
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periodontal enfeksiyonlar da sistemik inflamasyonu artirarak glisemik kontroliin
bozulmasina katkida bulunabilir. Bu nedenle periodontal hastaliklar diyabetin
onemli bir komplikasyonu olarak kabul edilmektedir (Chapple & Genco, 2013).

Solunum Sistemi Hastaliklari; Oral mikrobiyomun solunum sistemi
hastaliklarryla da iliskili oldugu gosterilmistir. Ozellikle aspirasyon yoluyla oral
bakterilerin alt solunum yollarina ulagsmasi, pnémoni ve kronik obstriiktif akciger
hastalig1 gibi solunum yolu enfeksiyonlarinin gelisiminde rol oynayabilir. Bu
durum 6zellikle yaslh bireylerde ve bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda daha
belirgindir (P. Marsh et al., 2016).

Gebelik Komplikasyonlari; Periodontal enfeksiyonlarin erken dogum ve
disiik dogum agirligi gibi gebelik sonuglari ile iliskili olabilecegi oOne
stiriilmiistiir. Periodontal patojenlerin veya inflamatuar mediyatorlerin plasental
dokulara ulagmasi gebelik komplikasyonlarina katkida bulunabilir (Offenbacher
ve ark., 2006).

Son yillarda yapilan arastirmalar oral mikrobiyomun yalnizca lokal agiz
hastaliklarinda degil, ayn1 zamanda bir¢ok sistemik hastaligin patogenezinde de
rol oynayabilecegini gostermektedir. Oral mikroorganizmalarin kan dolagimina
gecmesi, inflamatuar yaniti tetiklemesi ve uzak dokularla etkilesime girmesi bu
iliskinin temel mekanizmalari arasinda yer almaktadir. Bu nedenle agiz sagliginin
korunmasi, yalnizca oral hastaliklarin 6nlenmesi agisindan degil, ayn1 zamanda
genel saglik acisindan da biiyiikk 6nem tagimaktadir.

9. Oral Mikrobiyomun incelenmesinde Kullamlan Yéntemler

Oral mikrobiyom, agiz boslugunda bulunan karmasik ve dinamik mikrobiyal
topluluklardan olusur. Bu topluluklarin yapismin ve fonksiyonlarinin
anlagilabilmesi i¢in farkli mikrobiyolojik ve molekiiler yontemler gelistirilmistir.
Geleneksel kiiltiir tekniklerinden yiiksek verimli dizileme teknolojilerine kadar
uzanan bu yontemler, oral mikrobiyom arastirmalarinda 6nemli ilerlemeler
saglamistir (Huttenhower et al., 2012).

-Kiiltlir Temelli Y dntemler; Oral mikrobiyomun incelenmesinde kullanilan en
eski yontemlerden biri mikroorganizmalarin laboratuvar ortaminda kiiltiir
edilmesidir. Bu yontem sayesinde mikroorganizmalarin fenotipik 6zellikleri,
metabolik aktiviteleri ve antibiyotik duyarliliklar1 incelenebilir. Ancak agiz
boslugunda bulunan bakterilerin o6nemli bir kismi1 kiiltiir ortaminda
biiyiitiilemedigi i¢in bu yontem mikrobiyal ¢esitliligin tamamini yansitmakta
yetersiz kalmaktadir (Dewhirst et al., 2010).
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-Molekiiler Yontemler; Molekiiler biyoloji tekniklerinin gelismesiyle birlikte
kiiltlirden bagimsiz yontemler oral mikrobiyom caligmalarinda yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. Bu yoOntemler mikroorganizmalarin  genetik
materyalini analiz ederek mikrobiyal topluluklarim daha kapsamli bir sekilde
incelenmesine olanak saglar (Molekiiler & Yontemleri, 2017).

-16S rRNA Gen Dizilemesi; Bakteriyel topluluklarin tanimlanmasinda en
yaygin kullanilan yontemlerden biridir. Bu yontem bakterilerin filogenetik
iligkilerinin belirlenmesine ve mikrobiyal ¢esitliligin analiz edilmesine olanak
saglar. 16S rRNA dizilemesi sayesinde daha 6nce kiiltiir edilemeyen birgok oral
bakteri tiirli tanimlanmistir (Aas et al., 2005).

-Metagenomik Analiz; Bir mikrobiyal toplulugun tiim genomik igeriginin
analiz edilmesine olanak saglar. Bu yaklagim yalnizca bakterilerin varligini degil,
aynt zamanda onlarin genetik potansiyellerini ve fonksiyonel 6zelliklerini de
incelemeye imkan tanir. Metagenomik ¢aligmalar oral mikrobiyomun metabolik
yollarin1 ve mikrobiyal etkilesimlerini anlamada Onemli katkilar saglamistir
(Huttenhower et al., 2012).

-Metatranskriptomik ve Metaproteomik; Mikrobiyal topluluklarin aktif olarak
ifade ettigi genleri inceleyerek mikroorganizmalarin fonksiyonel aktiviteleri
hakkinda bilgi saglar. Benzer sekilde metaproteomik analizler, mikrobiyal
proteinlerin incelenmesine olanak tanir. Bu yontemler, oral mikrobiyomun
yalnizca yapisini degil ayni zamanda fonksiyonel dinamiklerini de ortaya
koymaktadir (Verberkmoes et al., 2009).

-Goriintiileme Teknikleri; Oral biyofilmlerin yapisinin incelenmesinde cesitli
mikroskobik teknikler kullanilmaktadir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH) ve
konfokal lazer taramali mikroskopi gibi yontemler biyofilm igerisindeki
mikroorganizmalarin mekéansal organizasyonunun belirlenmesine yardimeci olur.
Bu teknikler 6zellikle ¢ok tiirlii mikrobiyal topluluklarin ii¢ boyutlu yapisini
incelemek acisindan dnemlidir (Zijnge et al., 2010).

Oral mikrobiyomun incelenmesinde kullanilan yontemler, mikrobiyal
topluluklarin yapisini ve fonksiyonlarini anlamada kritik rol oynamaktadir.
Geleneksel kiiltiir teknikleri mikroorganizmalarm fenotipik 6zellikleri hakkinda
bilgi saglarken, molekiiler ve omik teknolojiler mikrobiyal cesitliligin ve
fonksiyonel potansiyelin daha kapsamli bir sekilde analiz edilmesine olanak
tanmimaktadir. Bu yontemlerin birlikte kullanilmasi, oral mikrobiyomun saglik ve
hastaliktaki roliiniin daha iyi anlagilmasina katkida bulunmaktadir.

10. Oral Mikrobiyomun Modiilasyonu
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Oral mikrobiyom, agiz boslugunda bulunan mikroorganizmalar ile konak
savunma mekanizmalar1 arasinda dinamik bir dengeye dayanan kompleks bir
ekosistemdir. Saglikli bireylerde bu mikrobiyal topluluklar homeostazin
korunmasina katkida bulunur. Ancak ¢esitli ¢evresel ve konak faktorlerinin
etkisiyle bu denge bozulabilir ve mikrobiyal disbiyozis gelisebilir. Bu nedenle
modern periodontal tedavi yaklasimlari yalnizca patojen mikroorganizmalarin
ortadan kaldirilmasma degil, aym1 zamanda oral mikrobiyomun yeniden
dengelenmesine de odaklanmaktadir (P. D. Marsh & Zaura, 2017).

Mekanik ve kimyasal kontrol yontemleri; Oral mikrobiyomun
modiilasyonunda en temel yaklasim dental plak biyofilminin mekanik olarak
uzaklastirilmasidir. Dig firgalama, dis ipi kullanim1 ve profesyonel periodontal
tedaviler biyofilmin kontrol altina alinmasini saglar. Bunun yami sira
klorheksidin, esansiyel yaglar ve diger antiseptik ajanlar gibi kimyasal plak
kontrol yontemleri mikrobiyal yiikiin azaltilmasina yardimci olabilir. Ancak bu
yontemler genellikle mikrobiyal ekosistemi tamamen diizenlemekten ziyade
gecici bir azalma saglar (Sanz et al., 2017).

Probiyotikler; Yeterli miktarda uygulandiginda konak saglig1 iizerinde yararl
etkiler saglayan canli mikroorganizmalardir. Oral saglik alaninda kullanilan
probiyotikler genellikle Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerinden olusur. Bu
mikroorganizmalar patojen bakterilerle rekabet ederek, antimikrobiyal maddeler
ireterek ve konak immiin yanmitint modile ederek oral mikrobiyomun
dengelenmesine katkida bulunabilir. Cesitli ¢alismalar probiyotiklerin dental
plak olusumunu azaltabilecegini ve periodontal inflamasyonu sinirlayabilecegini
gostermistir (Gruner et al., 2016).

Prebiyotikler;  konak  tarafindan  sindirilemeyen  ancak  yararh
mikroorganizmalarin biiylimesini ve aktivitesini destekleyen maddelerdir. Oral
mikrobiyom agisindan prebiyotikler, kommensal bakterilerin ¢ogalmasini tesvik
ederek patojen bakterilerin baskilanmasina yardimci olabilir. Bu yaklagim
mikrobiyal ekosistemin dogal yollarla yeniden dengelenmesini amaglayan
stratejiler arasinda yer almaktadir (Slomka et al., 2018).

Sinbiyotikler; probiyotik ve prebiyotiklerin birlikte kullanilmasiyla elde
edilen kombinasyonlardir. Bu yaklasimda prebiyotik bilesenler probiyotik
mikroorganizmalarin bilylimesini destekleyerek onlarin oral ekosistemde daha
etkili sekilde kolonize olmasina yardimci olur. Sinbiyotik uygulamalarin oral
mikrobiyom tizerindeki etkileri iizerine yapilan ¢alismalar giderek artmakta olup
periodontal hastaliklarin yonetiminde umut verici sonuglar bildirilmistir
(Markowiak & Slizewska, 2017).
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Oral mikrobiyomun modiilasyonu, periodontal hastaliklarin &nlenmesi ve
tedavisinde onemli bir strateji olarak kabul edilmektedir. Mekanik ve kimyasal
plak kontrol yontemleri temel tedavi yaklagimlarini olustururken, probiyotikler,
prebiyotikler ve sinbiyotikler gibi biyolojik yaklagimlar oral mikrobiyal
ekosistemin yeniden dengelenmesine katkida bulunabilecek umut verici
yontemlerdir. Gelecekte mikrobiyom temelli terapilerin periodontal tedavi
protokollerinde daha genis yer bulmas1 beklenmektedir.

11. Oral Mikrobiyomun Gelecegi

Son yillarda molekiiler biyoloji ve yiiksek verimli dizileme teknolojilerindeki
gelismeler, oral mikrobiyomun yapisi ve fonksiyonlart hakkinda 6nemli bilgiler
saglamistir. Buna ragmen oral mikrobiyom ile konak arasindaki karmagik
etkilesimlerin tamamen anlasilmasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
Gelecekte yapilacak galigmalarin, mikrobiyal topluluklarin dinamik yapisini ve
bu topluluklarin saglik ve hastalik durumlarindaki rollerini daha ayrintili olarak
ortaya koymasi beklenmektedir (Lamont et al., 2018).

Yeni nesil “omics” teknolojileri, oral mikrobiyom arastirmalarinda énemli bir
rol oynamaktadir. Metagenomik, metatranskriptomik, metaproteomik ve
metabolomik yaklasimlar, mikrobiyal topluluklarin yalnizca kompozisyonunu
degil ayn1 zamanda fonksiyonel aktivitelerini de incelemeye olanak tanimaktadir.
Bu yontemler sayesinde mikrobiyal topluluklarin metabolik etkilesimleri ve
konak bagisiklik sistemi ile iliskileri daha ayrintili bir sekilde anlasilabilecektir
(Huttenhower et al., 2012).

Gelecekte oral mikrobiyom aragtirmalarinin 6nemli bir odak noktasi
kisisellestirilmis tedavi yaklasimlar1 olacaktir. Mikrobiyom profillemesi
sayesinde bireylerin mikrobiyal kompozisyonlarina gore kisiye 6zel dnleyici ve
terapotik stratejiler gelistirilebilir. Bu yaklasim 6zellikle periodontal hastaliklarin
erken teshisi ve bireysellestirilmis tedavi planlarinin olusturulmasi agisindan
biiyiik potansiyel tasimaktadir (Hajishengallis et al., 2012).

Bunun yam sira mikrobiyom temelli terapiler de giderek daha fazla ilgi
gormektedir. Probiyotikler, prebiyotikler ve sinbiyotiklerin oral mikrobiyomun
dengelenmesinde potansiyel faydalar saglayabilecegi diigiiniilmektedir. Ayrica
bakteriyofaj terapileri, hedefe yonelik antimikrobiyal ajanlar ve mikrobiyal
ekosistemi diizenlemeyi amaglayan biyoteknolojik yaklasimlar gelecekte
periodontal hastaliklarin yonetiminde 6nemli rol oynayabilir (P. D. Marsh &
Zaura, 2017).
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Oral mikrobiyomun sistemik saglik iizerindeki etkileri de gelecekteki
aragtirmalar i¢in 6nemli bir alan olusturmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet ve solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi sistemik hastaliklarla oral
mikrobiyom arasindaki iligkilerin daha iyi anlagilmasi, agiz sagliginin genel
saglik tizerindeki roliinii ortaya koyacaktir (Lamont et al., 2018).

Sonug olarak oral mikrobiyom arastirmalar1 hizla gelisen bir alan olup, yeni
teknolojiler ve multidisipliner yaklagimlar bu alanda Onemli ilerlemeler
saglamaktadir. Gelecekte yapilacak calismalarin, oral mikrobiyomun saglik ve
hastalik tizerindeki etkilerini daha iyi anlamamiza ve daha etkili tedavi stratejileri
gelistirmemize katkida bulunmasi beklenmektedir.
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Periodontal Hastaliklar ve
Kardiyovaskiiler Hastalhiklar

Didem Ozkal Eminoglu’ & Fevziye Bekdas’

BOLUM 1: KARDiIYOVASKULER HASTALIKLARIN GENEL
OZELLIKLERI

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kiiresel 6lgekte morbidite ve mortalitenin
en O0nde gelen nedenidir. Diinya genelindeki 6liimlerin yaklasik {igte birinden
sorumlu olan bu hastalik grubu, hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde
ciddi bir halk saglig1 yiiki olugturmaktadir (Arbildo-Vega ve ark., 2024; Larvin
ve ark., 2020).

1.1. KVH’nin Kiiresel Yiikii ve Temel Tiirleri

KVH terimi, kalp ve kan damarlarin1 etkileyen bir dizi bozuklugu
kapsamaktadir. Bu gruptaki hastaliklarin klinik spektrumu oldukga genistir:

e Iskemik Kalp Hastah@ ve Miyokard Enfarktiisii: Kalp kasmi
besleyen koroner arterlerin daralmasi veya tikanmasi sonucu gelisen
durumlari ifade eder (Larvin ve ark., 2020; Etta ve ark., 2023).

e Serebrovaskiiler Hastaliklar (Inme): Beyne giden kan akisinin

kesilmesiyle karakterize, kalic1 nérolojik hasara yol agabilen ciddi bir
klinik tablodur (Arbildo-Vega ve ark., 2024; Guo ve ark., 2023).

o Periferik Arter Hastahgi: Genellikle bacaklardaki arterlerin
aterosklerotik daralmasi ile seyreder (Yang ve ark., 2018).

e Hipertansiyon: Hem bir hastalik hem de diger KVH tiirleri i¢in en
giiclii risk faktorlerinden biri olarak tanimlanmaktadir (Luo ve ark.,
2021).

1.2. Periodontitis ile Paylasilan Ortak Risk Faktorleri

Periodontitis ve KVH, multifaktriyel dogalart geregi birgok ortak risk
faktoriinii paylagmaktadir. Bu faktorlerin her iki hastaligin patogenezindeki
sinerjik etkisi, "Agiz-Kalp Baglantisi"nin temelini olusturur (Etta ve ark., 2023;
Sanz ve Kornman, 2013).
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Yas: Her iki hastaligin prevalansi ve siddeti yasla birlikte artis
gosterir (Tonetti ve Van Dyke, 2013).

Sigara Kullammmi: Hem periodontal dokularda mikrosirkiilasyonu
bozarak yikimi hizlandirir hem de vaskiiler endotel fonksiyonuna
zarar vererek ateroskleroz siirecini baglatir (Arbildo-Vega ve ark.,
2024).

Diyabet (Diabetes Mellitus): Diyabet ve periodontitis arasindaki ¢ift
yonlii iliski bilinmektedir. Kontrolsiiz glisemi, sistemik inflamatuar
yiikii artirarak KVH riskini anlamli 6l¢iide artirir (Sanz ve Kornman,
2013; Chapple ve Genco, 2013).

Obezite ve Beslenme: Artan viicut kitle indeksi (VKIi),
proinflamatuar sitokinlerin salinimim artirarak hem periodontal
enflamasyonu hem de wvaskiiler sertligi tetikleyen bir risk
gostergesidir (Arbildo-Vega ve ark., 2024; Guo ve ark., 2023).

Sistemik Inflamasyon: Her iki durum da diisiik dereceli kronik
sistemik inflamasyonla (C-reaktif protein - CRP artig1 gibi) iligkilidir;
bu durum damar duvarinda aterom plagi olusumunu kolaylastirir (Etta
ve ark., 2023; Aral ve ark., 2024).

BOLUM 2: PERIODONTAL KAYNAKLI BAKTERIYEMi

Periodontal hastaliklarin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerinin ilk ve
en temel basamagi, oral mikroorganizmalarin lokal ceplerden kan dolagimina
gecisi, yani bakteriyemi siirecidir.

2.1. Gegici (Transient) Bakteriyemi ve Gecgis Yollari

Saglikli bireylerde agiz i¢i epitel biitiinligi bakterilerin derin dokulara
sizmasini engellerken; periodontitisli hastalarda, periodontal cebi g¢evreleyen
epitelin iilserasyonu ve biitiinliigiiniin bozulmasi, mikroorganizmalarin sistemik
dolagima girmesi igin bir giris kapist olusturur (Sanz ve Kornman, 2013; Chun
ve ark., 2005).

Mekanizma: Gilnliik rutin aktiviteler olan ¢igneme, dis fircalama
veya dis ipi kullanimi sirasinda olusan mekanik stres, enfekte
ceplerdeki bakterilerin ve bunlarin yan iiriinlerinin (LPS gibi) hasarli
kapiller agindan kan dolagimina sizmasima neden olur. Bu durum
literatiirde "gegici (transient) bakteriyemi" olarak adlandirilir (Kinane
ve ark., 2005; Forner ve ark., 2006).

Dental Islemler: Dis cekimi, detertraj veya subgingival kiiretaj gibi
invaziv iglemler sirasinda bakteriyemi insidanst  %100’e
yaklagabilmektedir; ancak giinliik aktivitelerin sikligi nedeniyle
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kiimiilatif bakteriyemi maruziyetinin profesyonel islemlerden c¢ok
daha yiiksek oldugu kabul edilmektedir (Lockhart ve ark., 2008;
Tomas ve ark., 2007).

2.2. Spesifik Patojenler ve Vaskiiler invazyon

Periodontal patojenler, kan dolasimima girdikten sonra vaskiiler dokulara
baglanma ve hiicre icine girme (internalizasyon) yetenegine sahiptir. Ozellikle
Porphyromonas  gingivalis (P. gingivalis) ve  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans) bu siiregte basroldedir (Etta
ve ark., 2023; Chun ve ark., 2005).

e P. gingivalis’in Rolii: P. gingivalis, sahip oldugu fimbrialar
araciligryla vaskiiler endotel hiicrelerine ve diiz kas hiicrelerine
tutunarak bu hiicrelerin igine girebilir (Khlgatian ve ark., 2002; Sato
ve ark., 2012). Hiicre i¢i ortamda canliligini siirdiirebilen bu bakteri,
endotel hiicrelerinin fonksiyonunu bozarak adezyon molekiillerinin
(ICAM-1, VCAM-1) ekspresyonunu artirir (Khlgatian ve ark., 2002;
Aarabi ve ark., 2018).

2.3. Aterom Plaklarindaki Mikrobiyal Varhk

Modern molekiiler teknikler (PCR ve floresan in situ hibridizasyon),
periodontal patojenlerin sistemik etkilerine dair en somut kanitlar1 sunmustur.

e Kanitlar: Karotis ve koroner arterlerden cerrahi olarak ¢ikarilan
aterom plaklar1 tizerinde yapilan c¢alismalarda; P. gingivalis,
Tannerella forsythia ve Treponema denticola gibi bakterilerin
DNA’lar ve hatta canli formlan tespit edilmistir (Sanz ve Kornman,
2013; Haraszthy ve ark., 2000).

BOLUM 3: ATEROSKLEROZ VE ENFLAMASYON

Periodontitis ve KVH arasindaki en giiclii baglanti, kronik lokal enfeksiyonun
neden oldugu diisiik dereceli sistemik enflamasyondur.

3.1. Sistemik inflamatuar Belirtecler ve Aterogenez

Periodontitis, sadece dis c¢evresiyle simirli kalmayan, viicudun genel
Inflamatuar yiikiinii artiran bir durumdur.

e hs-CRP ve Fibrinojen: Karaciger tarafindan {iretilen C-reaktif
protein (hs-CRP) ve fibrinojen, periodontitisli bireylerde belirgin
sekilde yiiksektir (Bechina ve ark., 2023; D’ Aiuto ve ark., 2007). hs-
CRP, aterom plaklarmin olusumunda ve stabilite kaybinda (riiptiir
riskinde) kritik bir belirtectir (Etta ve ark., 2023; Koenig ve ark.,
1999).
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e Proinflamatuvar Sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a): Bu mediyatorler
damar duvarinda adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak
monositlerin endotel altina sizmasimi ve kopiik hiicrelerine
doniigsmesini kolaylastirir (Guo ve ark., 2023).

3.2. Endotel Disfonksiyonu (ED) ve FMD Olc¢iimii

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun klinik belirtilerinden ¢ok daha 6nce
ortaya ¢ikan ilk fonksiyonel bozukluktur.

e Mekanizma: Periodontal enfeksiyonlar sonucu artan sistemik
inflamasyon, endotelin vazodilatdr (damar genisletici) kapasitesini
bozar (Higashi ve ark., 2009; Lyu ve ark., 2024).

e FMD Olciimii: Endotel fonksiyonu klinik olarak en yaygm "Akim
Aracili Dilatasyon" (Flow-Mediated Dilation - FMD) yontemiyle
Olciiliir. Yapilan calismalar, siddetli periodontitisli hastalarda FMD
degerlerinin anlamli derecede diisiik oldugunu gostermistir (D’ Aiuto
ve ark., 2007; Tonetti ve ark., 2007b).

BOLUM 4: KLiNiK VE EPIDEMiYOLOJIiK KANITLAR

Giincel epidemiyolojik kanitlar, periodontal hastaligin KVH i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir.

4.1. KVH Tiirlerine Gore Risk Oranlari

Kapsamli meta-analizler, periodontitisin farkli KVH tiirleri iizerindeki etkisini
sayisal olarak dogrulamaktadir:

e inme (Stroke): Periodontal hastalig1 olan bireylerde inme gegirme
riski, olmayanlara goére RR: 1.24 ile 1.26 arasinda rapor edilmistir
(Arbildo-Vega ve ark., 2024; Larvin ve ark., 2020).

e Koroner Kalp Hastahig1 (KKH): Periodontitisli hastalarda KKH
riski yaklagik RR: 1.14 ile 1.20 kat artmaktadir (Larvin ve ark., 2020;
Guo ve ark., 2023).

4.2. Hastalik Siddeti ve Cinsiyet Farklihiklar:

e Doz-Yamt iliskisi: Kaybedilen dis say1s1 veya radyografik kemik kaybi
miktar arttik¢a kardiyovaskiiler olay insidansinin da arttig1
gbzlenmistir (Arbildo-Vega ve ark., 2024; Dietrich ve ark., 2013).

e Erkeklerde Risk: Bazi ¢caligmalarda, erkek bireylerde periodontal
hastalik ile koroner arter hastalig1 arasindaki iligkinin kadinlara kiyasla
daha belirgin oldugu (RR: 1.24 vs 1.12) gozlenmistir (Guo ve ark.,
2023; Leng ve ark., 2023).
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BOLUM 5: TEDAVI VE KLINiK ONERILER

Cerrahi olmayan periodontal tedavi (NSPT), wvaskiiler fonksiyonlarin
iyilestirilmesinde ve sistemik risk belirte¢lerinin modiilasyonunda etkili bir
miidahaledir.

5.1. NSPT’nin Biyobelirtecler Uzerindeki Etkisi

o Inflamatuar Yamt: Tedavi sonrasinda hs-CRP ve IL-6 seviyelerinde
anlaml1 azalmalar kaydedilmistir (Bechina ve ark., 2023; D’ Aiuto ve
ark., 2007).

o Endotel Iyilesmesi: NSPT nin, damar genisleme kapasitesini (FMD)
iyilestirdigi ve endotel hasariin bir gostergesi olan Endotel
Mikropartikiillerini (EMP) azalttig1 kanitlanmistir (Bechina ve ark.,
2023; Lyu ve ark., 2024; Tonetti ve ark., 2007b).

5.2. Kan Basinc1 (SBP/DBP) Yonetimi

e Basing Diisiisii: Klinik calismalar, periodontal tedaviyi takip eden
aylarda sistolik kan basincinda (SBP) 3-12 mmHg, diyastolik kan
basincinda (DBP) ise 2-10 mmHg arasinda diisiisler olabilecegini
gostermektedir (Luo ve ark., 2021; Zhan ve ark., 2023).

5.3. Disiplinleraras: Is Birligi

e Klinik Oneriler: Dis hekimleri rutin muayenelerde kan basinci 6l¢iimii
yaparak tan1 almamis hastalar1 belirleyebilir (Etta ve ark., 2023; Luo ve
ark., 2021). Kardiyologlar ise hastalarini rutin olarak periodontal
degerlendirme i¢in dis hekimine yonlendirmelidir (Aral ve ark., 2024;
Sanz ve ark., 2016).
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TABLO 1: PERIODONTITIS VE KVH RiSK ANALIiZi OZETI

iliskili Risk Orani
KVH Tiirii ||Periodontal (OR/RR ve %95 |(|Bashca Mekanizma
Parametre (6] )
RR: 1.24 (1.11— Bakteriyemi ve

Alveolar Kemik tromboembolik olay

Inme (Stroke) 1.38) (Arbildo-Vega

Kaybi1 tetiklenmesi (Kinane ve ark.,
ve ark., 2024) 2005).
Miyokard Cep Derinligi / 31;7)2 é(su(ii?r; hs-CRP artis1 ve plak riiptiiri
Enfarktiisii Dis Kayb1 261 7 ” ||riski (Sato ve ark., 2012).
- RR: 1.15 (1.06— Kronik sistemik inflamasyon
EZ:?;T{ lKalp E:n;}: Atagman 1.25) (Arbildo-Vegal|ve endotel hasar1 (Tonetti ve
& Y ve ark., 2024) ark., 2007b).
Periferik Radvoerafik OR: 1.70 (1.25- Oksidatif stres ve damar
Arter KenilikgKa bi 2.30) (Yang ve ark., [|duvar1 kalinlagsmasi (Yang ve
Hastalig1 Y 2018) ark., 2018).

TABLO 2: NSPT SONRASI DEGiSiM GOSTEREN SiSTEMIK BELiRTECLER

Biyobelirteg / Degisim

Fonksiyon Yonii Klinik Anlami
Sistemik inflamatuar yiikiin diismesi (Bechina ve
hs-CRP Azal .
s-C zalma (DIl 4 2023: D’ Aiuto ve ark.., 2007).
Aterojenik sitokin aktivitesinin baskilanmast
IL-6 Azalma (1) (Bechina ve ark., 2023; Zhang ve ark., 2024).
FMD (Akim ngar espekllgmm ve endotel fonk31'yonunun
Aracili Dil.) Artis (1) [|iyilesmesi (Lyu ve ark., 2024; Tonetti ve ark.,
' 2007b).
Kan Basinci Azalma (1) Hipertansiyon kontroliiniin iyilesmesi (Luo ve ark.,
(SBP/DBP) 2021; Zhan ve ark., 2023).
EMP (Endotel Endotel hiicre hasarinin azalmasi (Bechina ve ark.,
. Azalma (]) )
Mikropart.) 2023; Tonetti ve ark., 2007b).
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