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Periodontoloji Degerlendirmeleri

DIYABET ILE PERIODONTAL HASTALIKLAR
ARASINDAKI ILISKI VE DIYABET HASTALARINDA
PERIODONTAL TEDAVININ ONEMI

Ozgiir OZGOREN!

1. GIRIS

Diyabet ve periodontal hastaliklar arasindaki iligki, son yillarda hem
tip hem de dis hekimligi alaninda 6nemli bir aragtirma konusu haline
gelmistir. Literatiirde, bu iki kronik hastaligin birbirini karsilikli olarak
etkiledigi, yani ¢ift yonlii bir iligski i¢inde olduklar1 vurgulanmaktadir. Bu
baglamda, diyabetin periodontal hastaliklarin gelisimini artirabilecegi
gibi, periodontal enfeksiyonlarin da diyabetin kontroliinii olumsuz yonde
etkileyebilecegi gosterilmistir. Ozellikle, diyabet hastalarinda goriilen
hiperglisemi, periodontal dokularda iltihabi yanitin artmasina yol agarak,
periodontal hastaliklarin siddetinin ve hizinin artmasina neden olmaktadir.
Hiperglisemi, glukoz seviyelerinin yiikselmesiyle birlikte, bagisiklik
sisteminin islevini olumsuz etkileyerek, periodontal patojenlerin hasarina
zemin hazirlamaktadir. Aym1 zamanda, periodontal hastaliklarin varligi,
insiilin direncini artirarak ve sistemik inflamasyonu tetikleyerek diyabetin
kontroliinii zorlastirabilir. Periodontal enfeksiyonlar, sistemik inflamasyonu
artirarak, insiilinin etkinligini azaltmakta ve sonu¢ olarak kan glukoz
seviyelerinin diizensizlesmesine yol agmaktadir. Bu boliimde, diyabet ve
periodontal hastaliklar arasindaki iligskinin giincel literatiir 15181nda detayli
bir sekilde incelenmesi amaglanmaktadir. Bu inceleme, her iki hastaligin
patofizyolojik mekanizmalarini, klinik bulgularini ve tedavi yaklasimlarini
icerecek sekilde genisletilerek, saglik profesyonellerine multidisipliner bir
perspektif sunmay1 hedeflemektedir. Ek olarak, bu iliskiyi anlamak, etkili
Onleyici stratejilerin gelistirilmesine ve tedavi protokollerinin optimize
edilmesine olanak taniyacak, bdylece hasta bakiminda énemli iyilesmelere

katkida bulunacaktir.
1

Dr.Ogr.Uyesi, Karamanoglu Mehmetbey Universitesi, Ahmet Kelesoglu Dis hekimligi Fakiiltesi,
Periodontoloji A.D. ozgurozgoren@kmu.edu.tr, ORCID: 0009-0008-2175-1790.
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2. DIYABET VE PERIODONTAL HASTALIKLAR
BiRBIRINI NASIL ETKIiLER?

Diabetes mellitus, insiilin iiretimindeki veya insiilinin etkisindeki
bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile karakterize kronik bir
metabolik hastaliktir. Diyabet, diinya genelinde 6nemli saglik sorunlarindan
biri olarak kabul edilmektedir ve hem bireylerin genel sagligint hem de yasam
kalitesini ciddi sekilde tehdit etmektedir. Bu baglamda, diyabetin periodontal
hastaliklar tizerindeki etkisi uzun yillardir bilinmekte olup, son dénemde
periodontal hastaliklarin da diyabetin seyrini olumsuz etkileyebilecegi
gosterilmistir. Ozellikle periodontal enfeksiyonlar, diyabetli bireylerde
glisemik kontrolii zorlastirarak hastaligin ilerlemesine katkida bulunabilir.
Bununla birlikte, periodontal hastaliklarin sistemik etkileri de goz oniine
alindiginda, bu iki durum arasindaki etkilesim daha karmasik bir hal
almaktadir. Bu karsilikl iligki, “cift yonlii iliski” kavrami ile agiklanmaktadir
(Stanko ve ark., 2014). Diyabetin periodontal hastaliklar {izerindeki etkisi,
esas olarak bagisiklik yanitinin bozulmasi, vaskiiler degisiklikler, kollajen
metabolizmasinda bozukluk ve agiz ortaminda mikrobiyal degisiklikler
ile iliskilidir. Diyabetik hastalarda periodontal dokularda inflamatuar yanit
artmakta, bu da periodontal yikim1 hizlandirmaktadir (Oliveira & Barbosa,
2020). Ozellikle diyabet, periodontal dokularda bakteriyel uyarana kars hiper-
inflamatuar bir yanit1 tetiklemekte ve doku hasarini artirmaktadir (Oliveira
& Barbosa, 2020). Bu durum, periodontal hastaligin ilerlemesinde énemli
bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diyabetik bireylerde, insiilin
direnci ve hiperglisemi gibi metabolik bozukluklar, bagisiklik sisteminin
isleyisini olumsuz yonde etkileyerek, patojenik mikroorganizmalarin
periodontal dokularda yerlesimini kolaylastirmaktadir. Bunun sonucunda,
dis eti iltithab1 gibi periodontal hastaliklarin progresyonu hizlanmakta ve
bu hastaliklar, dis kaybi1 gibi ciddi sonuglara yol agabilmektedir. Ayrica,
diyabetin yol actig1 vaskiiler degisiklikler, periodontal dokularda beslenme
yetersizliklerine ve iyilesme siireclerinde gecikmelere sebep olmaktadir.
Bu faktorlerin birlesimi, diyabetik bireylerde periodontal hastaliklarin daha
siddetli ve yaygin bir sekilde goriilmesine neden olmaktadir. Dolayistyla,
diyabetin yOnetimi, periodontal sagligin korunmasi agisindan kritik bir
onem tagimaktadir. Diyabet, periodontal hastaliklarin hem sikligin1 hem
de siddetini artiran baslica sistemik risk faktorlerinden biridir. Diyabetli
bireylerde periodontal hastaliklarin daha sik ve daha agir seyrettigi,
ayrica tedaviye yanitin da daha zayif oldugu gosterilmistir. Bu durumun

3



Periodontoloji Degerlendirmeleri

temelinde, diyabetin bagisiklik sistemini ve doku iyilesmesini olumsuz
etkilemesi, inflamatuar yanit1 artirmasi ve vaskiiler degisikliklere yol agmasi
yatmaktadir. Ozellikle hiperglisemi, periodontal dokularda oksidatif stresin
ve inflamasyonun artmasina neden olur. Bu siirecte reaktif oksijen tiirlerinin
birikimi, periodontal dokularda DNA, protein ve lipid hasarina yol agarak
doku yikimin1 hizlandirir (Shang ve ark., 2023). Ayrica, diyabetin periodontal
mikrofloranin patojenitesini artirdigi ve periodontal dokularda epigenetik
degisikliklere neden oldugu da gosterilmistir (Zhao ve ark., 2023). Diyabetli
bireylerde periodontal dokularda inflamatuar yanitin artmasi, alveolar
kemik kaybini hizlandirmakta ve periodontal hastaligin ilerlemesine katki
saglamaktadir (Zhao ve ark., 2023).

Periodontal hastaliklarin diyabet iizerine etkisi ise, sistemik inflamasyonun
artmast ve insiilin direncinin tetiklenmesi yoluyla ger¢eklesmektedir.
Periodontal hastaliga bagl olarak ortaya ¢ikan pro-inflamatuvar sitokinler
(6rnegin TNF-a, IL-1p), insiilin sinyal yolaklarin1 bozarak glisemik kontrolii
olumsuz etkiler (Barutta ve ark., 2022). Son yillarda yapilan deneysel
caligmalar, periodontitisin diyabetin seyrini koétiilestirdigini ve diyabetin
de periodontitisin ilerlemesini hizlandirdigini gostermistir (Barutta ve
ark., 2022). Bu karsilikli etkilesim, “trained immunity” kavrami ile de
aciklanmaktadir; yani enfeksiydz ve inflamatuvar siire¢lerin, metabolik
hastaliklarla i¢ ige gecerek hastalik yiikiinii artirdig1 diistiniilmektedir (Barutta
ve ark., 2022). Periodontal hastaliklar, agizda iltihaplanma ve enfeksiyon
stireclerini baglatarak, viicudun genel inflamatuar yanitini tetikleyebilir.
Bu inflamatuar yanit, sistemik diizeyde bir dizi biyokimyasal degisikligi
tetikleyerek insiilin duyarlhiligini olumsuz yonde etkileyebilir; dolayisiyla,
diyabetin kontroliinii zorlastirarak, glukoz metabolizmasinda bozulmalara
yol agabilir. Ayrica, diyabetli bireylerde bagisiklik sisteminin zayiflamasi
nedeniyle periodontal enfeksiyonlarin daha yaygin goriilmesi, bu bireylerin
agi1z saghg acisindan daha yiiksek risk altinda olduguna isaret etmektedir.
Periodontal hastaliklarin ilerlemesi, dis kayb1 ve ¢igneme fonksiyonunun
bozulmas1 gibi sonuglar dogurabilir, bu da bireylerin yasam kalitesini
onemli Ol¢iide etkileyebilir. Dolayisiyla, diyabet ve periodontal hastaliklar
arasindaki bu karsilikl etkilesimlerin anlagilmasi, hem klinik uygulamalarda
hem de saglik politikalarinda daha etkili miidahalelerin gelistirilmesine
katki saglayabilir (Stanko ve ark., 2014). Diyabetin periodontal hastaliklara
yatkinlig1 artirmasinda ¢esitli molekiiler ve immiinolojik mekanizmalar rol
oynamaktadir. Hiperglisemi, periodontal dokularda reaktif oksijen tiirlerinin
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(ROS) iiretimini artirmakta ve oksidatif stresin siddetlenmesine yol
acmaktadir. Bu durum, periodontal dokularda doku yikimini hizlandirmakta
ve hastaligin ilerlemesine katki saglamaktadir (Zhao ve ark., 2023). Ayrica,
diyabetin periodontal mikrobiotanin patojenitesini artirdigi ve konak immiin
yanitim1 degistirdigi gosterilmistir (Zhao ve ark., 2023). Zhao ve ark.,
diyabetin periodontal dokularda alveolar kemik rezorpsiyonunu artirdigini ve
epigenetik degisikliklere yol actigin1 vurgulamaktadir (Zhao ve ark., 2023).
Ayni sekilde, periodontitisli hastalarda oksidatif stresin artisi, DNA, protein
ve lipitlerde hasara neden olarak sistemik inflamasyonun siddetlenmesine
katkida bulunmaktadir (Shang ve ark., 2023). Periodontal hastaliklar, sistemik
inflamatuar yanit1 tetikleyerek insiilin direncini artirmakta ve glisemik
kontroliin bozulmasina yol agmaktadir (Stanko ve ark., 2014). Stanko ve ark.,
periodontitisin diyabetik bireylerde insiilin direncini artirdiint ve glisemik
kontrolii olumsuz etkiledigini belirtmektedir (Stanko ve ark., 2014). Ayrica,
periodontitisin tedavisinin tip 2 diyabetli hastalarda glisemik kontrolii
tyilestirdigi, HbAlc diizeylerinde yaklasik %0,4’liikk bir azalma sagladig:
bildirilmistir (Casanova ve ark., 2014). Bu bulgu, periodontal tedavinin
diyabet yonetiminde Onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir
(Casanova ve ark., 2014). Periodontitisin kontrol altina alinmasinin,
diyabetin en sik goriilen komplikasyonlar1 olan kardiyovaskiiler hastaliklar,
retinopati ve diger sistemik hastaliklarin gelisimini onlemede 6nemli bir
rol oynadig1 belirtilmistir (Santonocito ve ark., 2022). Santonocito ve ark.,
periodontal hastaligin tedavisinin diyabetik komplikasyonlarin 6nlenmesinde
temel mekanizmalardan biri oldugunu ifade etmektedir (Santonocito ve
ark., 2022). Ayrica, periodontitisli diyabetik hastalarda, periodontal tedavi
sonrasi sistemik inflamatuar belirte¢lerde ve glisemik kontrolde iyilesme
gbzlenmistir (Naiff ve ark., 2018).

Diyabet ve periodontitis arasindakibukarsilikliiliskinin biyolojik temelleri,
inflamasyon ve bagisiklik yaniti {izerinden ag¢iklanmaktadir. Periodontal
hastaliklarda, bakteriyel biyofilm ve konak immiin yaniti arasindaki etkilesim,
proinflamatuar sitokinlerin (6rnegin I1L-6, TNF-a, C-reaktif protein)
salinimini artirmakta ve bu durum sistemik inflamasyonun siddetlenmesine
neden olmaktadir (Boitor ve ark., 2020). Ozellikle hiperglisemi, inflamatuar
yanitt artirarak insiilin fonksiyonunda bozulmaya ve insiilin direncine yol
acmaktadir (Boitor ve ark., 2020). Periodontitisin neden oldugu sistemik
inflamasyon, diyabetik hastalarda glisemik kontroliin bozulmasina katkida
bulunmakta ve diyabetin komplikasyon riskini artirmaktadir (Boitor ve ark.,
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2020). Molekiiler diizeyde, diyabetin periodontitis iizerindeki etkisinde
AGE/RAGE (Advanced Glycation End Products/Receptor for Advanced
Glycation End Products) ve RANK/RANKL (Receptor Activator of Nuclear
Factor Kappa-B Ligand) yolaklarinin nemli rol oynadigi gosterilmistir (Tang
ve ark., 2022). Bu yolaklar, diyabetin periodontal dokulardaki inflamatuar
stirecleri tetikleyerek periodontitisin gelisimine katkida bulunmasinda
kritik bir etkiye sahiptir. Tang ve ark. (2022) tarafindan yapilan ¢alismada,
diyabetin periodontitis {izerindeki etkisinin adipokinler, AGE/RAGE ve
RANK/RANKL yolaklar1 aracilifiyla gerceklestigi belirtilmektedir (Tang
ve ark., 2022). Bu baglamda, AGE bilesenleri, kan sekeri seviyelerinin
yiikselmesiyle artarak periodontal dokularda inflamasyonu artirmakta ve
RAGE ile etkilesime girerek osteoklast aktivasyonunu tesvik etmektedir.
Ayrica, periodontitisin diyabeti olumsuz etkilemesinde inflamatuar faktdrler,
oksidatif stres ve mikroRNA’larin rol oynadigi vurgulanmaktadir (Tang
ve ark., 2022). Ozellikle, mikroRNA’larin diizenleyici etkileri sayesinde,
periodontal hastaligin ilerlemesi ile diyabetik durumlar arasinda karmagik
bir geri besleme dongiisii ortaya c¢ikmaktadir. Bu etkilesimler, her iki
hastaligin da patofizyolojik siireglerini derinlemesine anlamak icin onemli
bir zemin olusturmaktadir. Diyabet ve periodontitis arasindaki iliskinin klinik
yansimalar1 da onemlidir. Diyabetik hastalarda periodontal parametreler
(plak indeksi, gingival indeks, cep derinligi, klinik atagman kayb1) diyabetik
olmayanlara gore daha yiiksektir. Lekaa Ibraheem ve ark., tip 2 diyabetli
hastalarda salya akis hizinin ve pH’in daha diisiik oldugunu, periodontal
yikimin ise daha ileri diizeyde oldugunu gostermistir (Ibraheem ve ark.,
2020). Bu bulgu, diyabetin agiz saglig1 lizerindeki olumsuz etkisini ortaya
koymaktadir.

Son yillarda, diyabet ve periodontitis arasindaki iligkinin temelinde
“egitilmis immiinite” (trained immunity) kavraminin da 6nemli olabilecegi
one siiriilmektedir. Barutta ve ark., diyabet ve periodontitisin birbirini olumsuz
etkileyen mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi i¢in egitilmis immiinitenin
birlestirici mekanizma olabilecegini tartismaktadir (Barutta ve ark., 2022).
Bu yaklagim, enfeksiy6z, inflamatuar ve metabolik hastaliklarin altinda yatan
biyolojik temellerin aydinlatilmasina katki saglayabilir (Barutta ve ark.,
2022). Diyabet ve periodontitis arasindaki iligskinin biyobelirtecler {izerinden
degerlendirilmesi, giiniimiizde 6nemli bir arastirma konusu olma 6zelligini
tasimaktadir. Bu alandaki caligmalar, sistemik hastaliklarin agiz saglhig
iizerindeki etkilerini daha i1yi anlamay1 amaglamakta ve bu dogrultuda yeni
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tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunmaktadir. Himanshu Aeran
ve arkadaglari, tip 2 diyabet ve kronik periodontitis tanis1 almis hastalarda,
salyada resistin ve chemerin diizeylerinin belirgin sekilde yiiksek oldugunu
ortaya koymuslardir. Bu bulgular, diyabetin periodontitisin patogenezi
izerindeki etkilerini ve bu iki hastalik arasindaki karmagik etkilesimleri
aciklamaya yardimci olmaktadir. Ayrica, cerrahi olmayan periodontal
tedavi uygulandiktan sonra, bu biyobelirteglerin diizeylerinde gézlemlenen
azalma, tedaviye yanitin izlenmesinin yam sira klinik iyilesmenin de bir
gostergesi olarak degerlendirilmektedir (Aeran ve ark., 2022). Bu sonuglar,
salya biyobelirteclerinin hem hastaligin tanisinda hem de tedavi siirecinin
etkinliginin ~ degerlendirilmesinde  kullanilabilecegini  gdstermektedir
(Aeran ve ark., 2022). Dolayisiyla, biyobelirteclerin kullanimi, klinik
pratige entegre edilerek, diyabet ve periodontitis gibi kronik hastaliklarin
yonetiminde yeni bir perspektif sunabilir. Bu durum, hem diyabetin hem de
periodontal hastaliklarin tedavisinde daha biitiinciil bir yaklagimin énemini
vurgulamaktadir. Ozellikle, periodontal tedavi uygulamalari, diyabetik
hastalarin genel sagligin iyilestirmeye ve komplikasyon riskini azaltmaya
yardimci1 olabilir. Periodontal tedavi, dis eti hastaliklarinin tedavi edilmesini,
ag1z hijyeninin iyilestirilmesini ve hastalarin bu konuda daha fazla bilgi
edinmesini igermektedir. Ayrica, bu tedavi siireclerinin diyabet yonetimi
ile entegrasyonunun saglanmasi, hem glisemik kontrolii iyilestirebilir
hem de periodontal saghigi destekleyebilir. Boylece, multidisipliner bir
yaklasim benimsemek, hem hastalarin yasam kalitesini artirabilir hem de
uzun vadeli saglik sonuclarinmi iyilestirebilir. Bu baglamda, dis hekimleri
ve endokrinologlar gibi farkli saglik profesyonellerinin is birligi, tedavi
siireclerinin etkinligini artiracak ve bireylerin hem agiz hem de genel saglik
durumunu iyilestirecektir.

3. KONUYLA ILGILi CESITLI LITERATUR BULGULARI

Diyabetin periodontal hastaliklar {izerindeki etkisi, ¢ok sayida
epidemiyolojik ve klinik ¢alisma ile kapsamli bir sekilde ortaya konmustur.
Bu arastirmalar, diyabetik bireylerde periodontitisin goriilme sikligi
ve siddetinin, diyabeti olmayan bireylere kiyasla belirgin sekilde daha
yiiksek oldugunu gostermektedir. Ozellikle glisemik kontrolii kétii olan
diyabetiklerde periodontal hastaliklarin daha agir seyrettigi ve dis kaybi
riskinin arttig1 bildirilmistir (Stanko ve ark.,2014). Bu durum, periodontal
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dokulardaki iltihaplanma siireclerinin, yiliksek kan sekeri seviyeleriyle daha
da kotilestigini ve buna bagli olarak bagisiklik sisteminin zayifladigini
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde gerceklestirilen National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) verilerine gore,
diyabetli bireylerde periodontitis goriilme riski genel popiilasyona gore ii¢
kat daha fazladir; bu durum, glisemik kontrol diizeyinin bu riski belirleyen
en dnemli faktorlerden biri oldugunu vurgulamaktadir (Stanko ve ark.,2014).

Finestone ve Boorujy’nin ¢aligmasinda, diyabetik hastalarda periodontal
hastalik prevalansi ve siddetinin arttig1, ayrica periodontal indeksin yas,
diyabet siiresi, diyabete bagli komplikasyonlar ve kan sekeri diizeylerindeki
dalgalanmalar ile pozitif iliski gosterdigi belirtilmistir (Finestone ve ark.,
2014). Bu bulgular, diyabetin periodontal sagligi olumsuz yonde etkileyen
cok yonlii bir etmen oldugunu ve diyabetik bireylerin agiz sagligina
yonelik 6zel bir dikkat gerektirdigini ortaya koymaktadir. Ayrica, diyabetin
etkilerini azaltmak icin glisemik kontroliin saglanmasimin 6nemine dikkat
cekilmektedir; dolayisiyla, dis hekimligi pratiginde diyabetik hastalarin
yonetimi, multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir. Bu baglamda, dis
hekimlerinin sadece periodontal hastaliklar1 tedavi etmekle kalmayip, ayn
zamanda diyabetin yonetimine yonelik stratejiler gelistirmeleri gerektigi
vurgulanmaktadir. Ornegin, hastalarin diyet ve yasam tarzi degisiklikleri
konusunda bilgilendirilmesi, diizenli kontrollerin yapilmasi ve gerektiginde
endokrin uzmanlar1 ile is birligi yapilmasi, hastalarin genel saglik
durumunu iyilestirebilir. Boylece, diyabetik bireylerin periodontal sagligini
korumak ve iyilestirmek i¢in kapsamli bir yaklagim benimsenmis olacaktir.
Bu ¢ok disiplinli yaklasim, hem dis hekimlerinin hem de diger saglk
profesyonellerinin, diyabetin periodontal hastaliklar {izerindeki etkisini
anlamalarina ve bu etkilere kars1 etkili miidahale stratejileri gelistirmelerine
olanak tantyacaktir.

Potra Cicaldu ve arkadaslarinin g¢alismasinda, diyabetin periodontal
hastaliklara yol agtigi, periodontitisin ise hiperglisemiyi kotiilestirdigi
belirtilmistir. Ayrica, bu iki hastaligin patogenezinde ortak biyolojik
mekanizmalar ve demografik/ davranigsal risk faktorlerinin rol oynadigi
ifade edilmistir. Periodontitis, diyabetin altinci biiyiik komplikasyonu olarak
kabul edilmekte ve diyabetin periodontitisin patogenezinde énemli bir rol
oynadig1 vurgulanmaktadir. Bu nedenle, diyabetli bireylerde periodontitis
prevalansinin daha yiiksek oldugu ve periodontal hastalig1 olanlarda diyabet
insidansinin arttigina dair bulgular sunulmustur. Ayrica, periodontal sagligin
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diyabet yonetiminin ayrilmaz bir pargasi olarak ele alinmasi gerektigi, dis
hekimlerinin diyabetik hastalarda tan1 koymada ve yonlendirmede onemli
bir rol {istlenebilecegi belirtilmistir. Periodontal hastaligin kontroliiniin
glisemik kontrolii iyilestirebilecegi ve bunun da periodontal hastaligin daha
iyi yonetilmesine katki saglayacagi ifade edilmistir (Cicalau ve ark., 2021).

Paunica ve arkadaglarinin derlemesinde, diyabetin periodontal hastalik
iizerinde olumsuz etkileri oldugu, hastaligin prevalansini, yaygmligimi ve
siddetini artirdig1 belirtilmistir. Ayn1 zamanda, periodontitisin de glisemik
kontrolii olumsuz etkiledigi ve diyabetin seyrini kotiilestirdigi vurgulanmustir.
Bu calismada, diyabet ve periodontal hastaliklarin patogenezine katkida
bulunan mikro-vaskiiler komplikasyonlar, oral mikrobiyota ve inflamatuar
faktorler detayli olarak ele alinmistir. iki hastaligin birlikte goriilmesi
durumunda, o6zgiill ve tamamlayict tedavi yaklagimlarinin gerekliligi
vurgulanmistir (Paunica ve ark., 2023).

Miricescu ve arkadaslari, periodontitisin kronik inflamatuvar bir
hastalik oldugunu ve son yillarda yapilan bir¢ok ¢alismanin periodontitis
ile kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet arasinda bir baglanti oldugunu
gosterdigini  belirtmistir. Diyabetin bir¢ok komplikasyonundan birinin
periodontitis oldugu ve bu iki hastalik arasinda iki yonlii bir iliski bulundugu
ifade edilmistir. Periodontal patojenlerin hem lokal hem de sistemik
inflamasyonu tetikleyerek kardiyovaskiiler hastaliklarin ilerlemesine katki
sagladigina dikkat ¢ekilmistir (Miricescu ve ark., 2019).

Rodriguez Ramirez ve Rodriguez Ramirez’in ¢alismasinda, diyabet ve
periodontitisin iki farkli kronik hastalik oldugu, ancak aralarinda iki yonlii
bir iliski bulundugu ve periodontitisin diyabetin altinc1 komplikasyonu
olarak tanimlandigi belirtilmistir. Her iki hastaligin da diinya genelinde
yiiksek prevalansa sahip oldugu ve ciddi bir halk sagligi1 sorunu olusturdugu
vurgulanmistir.  Ozellikle, glikozile hemoglobin (HbAlc) diizeyleri
kontrol altinda olmayan bireylerde periodontitisin daha siddetli seyrettigi
ve periodontal tedavi almayanlarda bu durumun daha da koétiilestigi ifade
edilmistir (Ramirez & Ramirez, 2023).

Boitor ve arkadaslari, son yillarda gerceklestirilen ¢ok sayida ¢alismanin,
periodontal hastalik ile diyabet ve obezite gibi bazi sistemik metabolik
bozukluklarin siklikla birlikte goriildiiglinii rapor ettigini belirtmistir.
Bu bulgular, periodontal hastaligin sadece agiz saglhigi lizerinde degil,
ayni zamanda genel saglik iizerindeki etkilerini de ortaya koymaktadir.
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Literatiirdeki glincel veriler, periodontal hastaligin ileri formlarinin tip
2 diyabetin seyrini etkileyebilecegini ve bu durumun, daha iyi glisemik
kontrol i¢in bir zemin olusturabilecegini gostermektedir (Boitor ve ark.,
2020). Ayrica, periodontal hastaliklarin inflamatuar yanitlar1 ve metabolik
bozukluklar arasindaki etkilesimlerin, bu durumlarin yonetiminde 6nemli bir
rol oynayabilecegi diisliniilmektedir. Bu nedenle, periodontal hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisi, diyabet ve obezite gibi sistemik durumlarin yonetimini
destekleyebilir ve bu alandaki daha fazla arastirma, agiz-dis sagligi ile genel

saglik arasindaki iliskiyi daha iyi anlamamiza yardimci olacaktir (Boitor ve
ark., 2020).

Tan ve arkadaslari, diyabetin periodontal hastalik i¢in en 1yi belgelenmis
risk faktorlerinden biri oldugunu ve periodontal yikimin siddetinin glisemik
kontrol ile dogrudan iligkili oldugunu belirtmistir. Ayrica, bazi ¢calismalarin
glisemik kontrol ile periodontal saglik arasinda iki yonlii bir iliski oldugunu
one siirdiigili, ancak periodontal sagligin iyilestirilmesinin metabolik kontrol
lizerinde etkisinin tam olarak belirlenemedigi ifade edilmistir. Diyabet ve
periodontal hastalik arasindaki iliskinin artan kanitlar1 1s1g1nda, oral saglhigin
diyabet yonetiminin ayrilmaz bir parcast olmasi gerektigi vurgulanmigtir
(Tan ve ark., 2006).

Gheorghe ve arkadaslarinin ¢alismasinda, diyabetli hastalarda
periodontitisin daha olumsuz bir periodontal duruma yol agtig1 ve cerrahi
olmayan periodontal tedavinin (COPT) lokal inflamatuar yaniti azaltmada
etkili oldugu gosterilmistir. Ozellikle, kronik hepatit C hastalarinda
periodontitisin daha kotii seyrettigi, ancak COPT’nin pro-inflamatuar
belirtecleri anlamli sekilde azalttigi ve periodontal durumu iyilestirdigi
belirtilmistir (Gheorghe ve ark., 2021).

Sufaru ve arkadaslari, diyabetin periodontitisli hastalarda inflamatuvar
yanit1 olumsuz etkiledigini ve periodontal hastaligin da diyabetin durumunu
kotiilestirdigini  belirtmistir. Konak yaniti  modiilasyon tedavisinin,
inflamasyonu ¢6zmeyi, yikici stirecleri durdurmay1 ve periodontal iyilesmeyi
tesvik etmeyi amagladigi, 6zellikle doku kayb1 orani yiiksek olan diyabetik
hastalarda 6nemli oldugu vurgulanmistir. Bu tedavi yaklasimlarinda non-
steroidal anti-inflamatuar ilaglar, sub-antimikrobiyal dozda doksisiklin ve
omega-3 yag asitleri gibi maddelerin kullanimi ele alinmistir (Sufaru ve ark.,
2022).
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Yu ve arkadaslarinin caligmasinda, periodontitis ve diyabetin birlikte
gorildiigl hastalarda, dis eti dokusuna invaze olan mikrobiyal topluluklarin
ag yapisinin diyabet varliginda daha giiclii ve genis oldugu gdsterilmistir.
Diyabetin, periodontitisli hastalarda dis eti dokusuna invaze olan
mikrobiyotanin alfa ve beta ¢esitliligi veya bollugu iizerinde anlamli bir
etkisi olmasa da, bakteri agim1 gii¢lendirerek periodontitisin ilerlemesini
etkileyebilecegi belirtilmistir (Yu ve ark., 2022).

Monea ve arkadaglari, tip 2 diyabetli bireylerde periodontal dokularda
anlamli inflamasyonun mevcut oldugunu ve bu hastalarda malondialdehit
(MDA) diizeylerinin arttigini, glutatyon (GSH) diizeylerinin ise azaldigini
gostermistir. Bu bulgular, diyabetik bireylerde artmis lipid peroksidasyonu ve
azalmis antioksidan savunma mekanizmasinin varligini ortaya koymaktadir.
Oksidatif stresin diyabet ve periodontal hastalik arasindaki baglantida rol
oynayabilecegi ifade edilmistir (Monea ve ark., 2014).

Yigit ve arkadaslarinin caligmasinda, periodontitisin patogenezinde
sitokin ve kemokinlerin 6nemli rol oynadigi, 6zellikle TNF-a ve MIP-1a’nin
hastaligin baslatilmas: ve ilerlemesinde kritik fonksiyonlara sahip oldugu
belirtilmistir. Farkli periodontitis derecelerinde MIP-1a diizeylerinin anlamli
olarak arttig1 ve bu biyobelirtecin periodontitis derecesinin belirlenmesinde
klinik olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (Yigit ve ark., 2022).

Shen ve arkadaslari, diyabetle iligkili periodontitisin (DP) diyabetik
komplikasyonlarin1 kotiilestirdigini ve diyabetin bakteriyel uyarana karsi
konak immiin-inflamatuar yanitlarini artirdigini belirtmistir. Bu baglamda,
diyabetin sistemik etkilerinin yani1 sira, periodontal dokular iizerindeki
etkileri de dnemli bir arastirma konusu olmustur. Calismada, CCL2 inhibitorii
bindarit’in oral yolla verilmesinin, pro-inflamatuar monosit infiltrasyonunu
baskilayarak ve makrofaj 6zelliklerini degistirerek alveolar kemik kaybini
azalttig1 ve periodontal inflamasyonu bastirdig1 gosterilmistir. Bu bulgular,
bindarit’in inflamatuar yanitlari modiile etme yeteneginin, diyabetik
bireylerde periodontal saglik i¢in potansiyel bir tedavi stratejisi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica, bu tiir tedavi yaklasimlarinin, hem periodontal
hem de sistemik saglik tizerindeki olumlu etkileri, gelecekteki arastirmalarda
daha fazla incelenmesi gereken kritik bir alan olugturmaktadir (Shen ve ark.,
2020).

Javed ve arkadaslarinin kopekler lizerinde yaptigi calismada, diyabetik
ve diyabetik olmayan hayvanlarda non-cerrahi periodontal tedavinin (NSPT)
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gingival sulkus s1visindaki pro-inflamatuar sitokin diizeylerini azalttig1, ancak
kronik hipergliseminin diyabetik hayvanlarda bu etkinin ortaya ¢ikmasini
geciktirdigi gosterilmistir. Diyabetik kopeklerde IL-6 ve IL-8 diizeyleri
baslangigta daha yiiksek bulunmus ve NSPT sonrasi bu diizeylerde anlamli
azalma ancak iki hafta sonra gozlenmistir (Javed ve ark., 2014).

Miranda ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, tip 2 diyabetli ve yaygin kronik
periodontitisli hastalarda glisemik kontroliin subgingival periodontal
patojen diizeyleri tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Glisemik kontroliin
bozulmasinin, periodontal patojenlerin diizeylerini ve sikligini artirdigi
gosterilmistir (Miranda ve ark., 2017).

Cicalau ve arkadagslari, diyabetin periodontal hastaliklarin patogenezinde
onemli bir rol oynadigini ve periodontitisin de hiperglisemiyi kétiilestirdigini
belirtmistir. Ayrica, periodontal sagligin diyabet yonetiminin ayrilmaz bir
parcasi olarak ele alinmasi gerektigi ve dis hekimlerinin diyabetik hastalarda
tan1 koymada ve yonlendirmede 6nemli bir rol tistlenebilecegi vurgulanmistir
(Cicalau ve ark., 2021).

Tsai ve arkadaslarinin ABD yetigkin popiilasyonunda gerceklestirdikleri
kapsamli calismada, tip 2 diyabetin glisemik kontrolii ile siddetli periodontal
hastalik arasinda belirgin bir iligki oldugu ortaya konmustur. Calismanin
bulgulari, glisemik kontrol diizeyi diisiik olan bireylerde siddetli periodontal
hastaligin prevalansinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu durum,
dis eti hastaliklarinin ve genel ag1z sagliginin, diyabetin yonetimi ve kontrolii
ile nasil etkilesimde bulunduguna dair 6nemli ipuglar1 sunmaktadir. Glisemik
kontroliin iyilestirilmesi, sadece sistemik saglik agisindan degil, ayni
zamanda agiz sagliginin korunmasi ve periodontal hastaliklarin 6nlenmesi
acisindan da kritik bir 6neme sahip olabilir. Bunun yan1 sira, periodontal
hastaligin varligi, diyabetin seyrini olumsuz yonde etkileyebilir, bu da her iki
durumun karsiliklr etkilesimini daha da karmagik hale getirmektedir (Tsai ve
ark., 2002).

4. KONUNUN TOPLUM SAGLIGI BOYUTU
VE PERIODONTAL TEDAVININ ONEMININ
ANLASILMASI

Diyabet ve periodontal hastaliklar arasindaki iliskinin halk sagligi
acisindan Onemi biiyiiktiir. Her iki hastaligin da prevalansi yiiksektir ve
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toplum saglig1 tizerinde ciddi bir yiik olusturmaktadir. Diyabet ve periodontal
hastaliklar arasindaki iliskinin halk saglig1 politikalarina yansimasi, toplum
saghigr acisindan dikkate deger bir oneme sahiptir. Diyabetli bireylerde
periodontal hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in toplum diizeyinde agiz
saglig1 egitimlerinin artirtlmasi kritik bir adim olarak 6ne ¢ikmaktadir; zira
bu tiir egitimler, bireylerin agiz saglig1 konusundaki bilgilerini genisleterek,
onleyici tedbirler almalarin tesvik edebilir. Ayrica, diyabetli bireylerin agiz
saglig1 konusunda bilinglendirilmesi, bu bireylerin giinliilk yasamlarinda
uygulayabilecekleri pratik stratejileri 6grenmelerini saglayarak, periodontal
hastaliklarin gelisimini azaltmada etkili olabilir. Bunun yani sira, diizenli
dis hekimi kontrollerinin tesvik edilmesi, diyabetli bireylerin agiz sagligi
durumlarinin diizenli olarak izlenmesine olanak tanir ve potansiyel sorunlarin
erken agamada tespit edilmesine yardimci olur. Ayrica, saglik profesyonelleri
arasinda igbirligi saglanarak, diyabetli bireylerin agiz ve dis saglig1 agisindan
izlenmesi de biiyiik bir onem tagimaktadir; bu igbirligi, multidisipliner bir
yaklasimin benimsenmesiyle, bireylerin hem genel saglik durumlarinin
hem de agiz saghgilarinin iyilestirilmesine katkida bulunabilir (Zhao ve
ark., 2023). Bu baglamda, saglik politikalarinin, diyabet ve periodontal
hastaliklarin etkilesimini g6z 6niinde bulundurarak sekillendirilmesi, toplum
sagligini iyilestirmek icin gereklidir.

Diyabet ve periodontal hastaliklar arasindaki iliski, hem klinik hem de
halk saglig1 agisindan biiyiik dneme sahiptir. Bu nedenle, diyabetli bireylerde
periodontal sagligin korunmasi ve diizenli periodontal tedavi, diyabet
yonetiminin ayrilmaz bir parcast olarak kabul edilmelidir. Literatiirdeki
bulgular, diyabet ve periodontal hastaliklar arasindaki iliskinin daha iyi
anlasilmasi ve yonetilmesi i¢in multidisipliner yaklagimlarin gelistirilmesi
gerektigini gostermektedir. Literatiirde, bu iki kronik hastaligin birbirini
karsiliklt olarak etkiledigi, yani aralarinda ¢ift yonlii (bidirectional) bir
iliski oldugu agikca ortaya konmustur. Dolayisiyla, diyabet ve periodontal
hastaliklar arasindaki iliskinin 6nlenmesi ve yonetimi agisindan, mekanik
periodontal tedavinin 6nemi vurgulanmistir. Periodontal hastaliklarin
mekanik tedavisi (6rnegin dis tas1 temizligi, kok yiizeyi diizlestirme), diyabetli
bireylerde periodontal sagligin korunmasinda ve sistemik komplikasyonlarin
onlenmesinde etkili bir yontemdir (Naiff ve ark., 2018). Ayrica, periodontal
tedaviyle birlikte agiz hijyeninin saglanmasi, plak kontrolii ve diizenli dis
hekimi kontrolleri, diyabetli bireylerde periodontal hastaliklarin ilerlemesini
onleyebilir ve glisemik kontrolii iyilestirebilir (Naiff ve ark., 2018).
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Periodontitis, diyabetin tan1 ve yOnetiminde kritik bir rol oynayabilir.
Periodontal muayene, hem diyabetin erken evrelerinde tani koymada
onemli bir gosterge olabilir hem de diyabetik hastalarin metabolik
kontroliiniin saglanmasinda etkili bir arag¢ islevi gorebilir (Boitor ve ark.,
2020). Bu muayene, periodontal hastaligin varliginin, sistemik saglik
durumlar1 ile olan etkilesimini anlamak i¢in kullanilabilir; zira periodontal
hastaliklar, glukoz metabolizmasini olumsuz etkileyerek diyabetin seyrini
kotiilestirebilir. Ayrica, dis hekimlerinin diyabet tarama araglarini etkin bir
sekilde kullanarak, diyabet riski tagiyan bireyleri belirlemesi ve bu hastalari
tibbi degerlendirme ic¢in uygun saglik profesyonellerine yonlendirmesi
onerilmektedir (Casanova ve ark., 2014). Bu siire¢, saglik hizmetlerinin
entegrasyonunu artirarak, hem agiz sagligint hem de genel saglik durumunu
iyilestirmeye yardimci olabilir. Periodontitis ve diyabet arasindaki karsilikli
iliskiyi anlamak, klinik uygulamalarda 6énemli bir adim olup, bu iki hastaligin
yonetiminde multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir. Dis hekimleri
ve tip hekimlerinin isbirligi icinde ¢alismasi, hem periodontal hastaliklarin
hem de diyabetin kontroliinde daha etkin sonuglar alinmasini saglamaktadir
(Zhao ve ark., 2023). Ozellikle, bu isbirligi, hastalarin genel saglik durumunu
iyilestirmeye yonelik kapsamli bir strateji gelistirilmesine olanak tanimakta
ve multidisipliner ekiplerin hasta yonetiminde ¢ok yonlii bir bakis agisi
sunmasina yardimci olmaktadir. Zhao ve ark. (2023) tarafindan yapilan
arastirmada, diyabet ve periodontitisin i¢ i¢e ge¢mis patogenezinin daha
iyi anlagilmasinin, yeni sistemik tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine ve
disiplinler arasi isbirliginin artirilmasina katki saglayacagi belirtilmektedir
(Zhao ve ark., 2023). Bu baglamda, periodontal tedavi protokollerinin
diyabet yonetimi ile entegrasyonu, her iki hastaligin da seyrini olumlu yonde
etkileyebilir ve boylece hastalarin yasam kalitesini artirabilir.

Klinik olarak, diyabetik hastalarda periodontal parametreler (plak indeksi,
gingival indeks, cep derinligi, klinik atagsman kaybi1) diyabetik olmayanlara
gore anlamli derecede daha yiiksektir (Ibraheem ve ark., 2020). Ayrica,
diyabetik hastalarda tiikiiriik akis hiz1 ve pH’s1 da daha diisiik bulunmustur. Bu
bulgular, diyabetin periodontal dokularda hem inflamasyonu artirdiginit hem
de agiz ortamin1 daha savunmasiz hale getirdigini géstermektedir (Ibraheem
ve ark., 2020). Periodontal hastalifin etkin tedavisi, diyabetik hastalarda
sadece periodontal sagligi degil, ayn1 zamanda diyabetin komplikasyonlarini
da azaltabilmektedir (Santonocito ve ark., 2022). Periodontal tedavi,
glisemik kontrolii iyilestirerek kardiyovaskiiler hastaliklar, retinopati ve
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diger diyabetik komplikasyonlarin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilir
(Santonocito ve ark., 2022).

Diyabet ve periodontitis arasindaki iliskinin bir diger 6nemli boyutu
ise gebelikte ortaya ¢ikan gestasyonel diyabet ve periodontal hastaliklar
arasindaki baglantidir. Bendek ve ark., periodontitis ve gestasyonel diyabetin
ortak 6zelliginin sistemik inflamasyon oldugunu ve bu iki hastaligin birbirini
karsilikli olarak etkileyebilecegini belirtmektedir (Bendek ve ark., 2021).
Benzer sekilde, Bagis ve Bostanci’nin vaka-kontrol ¢alismasinda, gestasyonel
diyabetli kadinlarda gingival indeks ve kanama indeksi degerlerinin saglikli
gebelere gore anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (Bagis &
Bostanci, 2013).

Diyabet ve periodontitis arasindaki iligki, yalnizca yetigkinlerle sinirh
kalmay1p, cocuklarda da benzer bulgularin gézlemlendigi 6nemli bir konudur.
Ozellikle, Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda periodontal hastalik riskinin belirgin
ol¢tide artt1g1, bu durumun glisemik kontroliin bozulmasiyla daha da pekistigi
gosterilmistir. Aragtirmalar, diizensiz glisemik kontroliin periodontal yikimi
hizlandirdigini ortaya koymaktadir, bu da ¢ocuklarin agiz sagligini olumsuz
etkileyen kritik bir faktordiir (Fernandez-Solari ve ark., 2015). Bunun
yani sira, diyabetik ¢ocuklarda merkezi sinir sistemi tutulumunun erken
evrelerde goriilebilecegi ve bu durumun metabolik kontrol ile yakindan
iligkilendirildigi belirtilmistir. Bu durum, ¢ocuklarin genel saglik durumunu
ve yagsam kalitesini etkileyen 6nemli bir etken olarak 6ne ¢ikmaktadir (Karal
ve ark., 2020). Bu baglamda, diyabetin ¢ocuklardaki periodontal hastaliklara
olan etkilerini daha iyi anlamak, hem klinik uygulamalar hem de saglik
politikalar1 acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

5. SONUC

Sonug olarak, literatiirde diyabet ve periodontal hastaliklar arasindaki
iliskinin ¢ift yonlii ve karmasik oldugu, bu iligskinin inflamasyon, bagisiklik
yanitt, mikrobiyal degisiklikler ve metabolik kontrol bozukluklar1 tizerinden
gerceklestigi agik¢a ortaya konmustur. Ozellikle, diyabetin varlig, periodontal
hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir risk faktori olarak kabul edilmekte ve
bu durumun altinda yatan mekanizmalar arasinda sistemik inflamasyon ve
bozulmus bagisiklik yaniti yer almaktadir. Diyabetik bireylerde periodontal
hastaliklarin 6nlenmesi ve etkin tedavisi, sadece agiz sagligini degil, genel
saglik durumunu da olumlu yonde etkilemektedir. Arastirmalar, periodontal
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hastaliklarin diyabetin kontrolii {izerindeki olumsuz etkilerini ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan komplikasyonlar1 vurgulamaktadir. Bu nedenle,
multidisipliner bir yaklagim ile diyabet ve periodontal hastaliklarin birlikte
yonetilmesi, toplum saglig1 agisindan kritik dneme sahiptir. Ozellikle, dis
hekimleri, endokrinologlar ve diger saglik profesyonellerinin isbirligi, bu
hastaliklarin etkili bir sekilde yonetilmesi i¢in gereklidir. Ayrica, bireylerin
egitimine yonelik stratejilerin gelistirilmesi, risk faktorlerinin azaltilmasi ve
saglikli yasam tarzi degisikliklerinin tesvik edilmesi, hem diyabetin hem de
periodontal hastaliklarin seyrini iyilestirebilir.
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CARBOXYMETHYL CHITOSAN:
STRUCTURAL CHARACTERISTICS AND BIOMEDICAL
POTENTIAL IN PERIODONTAL REGENERATION

Bilge Cansu UZUN SAYLAN!

1. INTRODUCTION

Periodontal and peri-implant diseases are chronic inflammatory conditions
characterized by progressive destruction of soft and hard tissues around teeth
and implants, ultimately leading to pocket formation, loss of attachment, and
alveolar bone resorption (Papapanou et al., 2018). Conventional regenerative
approaches, such as guided tissue regeneration membranes and bone grafts,
have provided partial benefits, but variability in clot stability, insufficient
angiogenesis, and limited recruitment of progenitor cells frequently hinder
predictable outcomes(Ren et al., 2022). Consequently, tissue engineering
strategies that integrate instructive biomaterials, cells, and signaling
factors have gained prominence in the field of periodontology(Chen et al.,
2024). Among natural polymers, chitosan has been widely explored due
to its biodegradability, biocompatibility, hemostatic effect, and inherent
antibacterial behavior(Fakhri et al., 2020). However, the limited solubility of
native chitosan at neutral and alkaline pH severely restricts its processability
and performance in oral environments, where physiological pH predominates.
Chemical modification of chitosan has therefore become a central approach
to improve solubility and tailor interfacial properties while preserving
the favorable biological profile of the parent polysaccharide(Shariatinia,
2018). Carboxymethyl chitosan (CMCht) is one of the most successful
derivatives, offering enhanced hydrophilicity, water solubility, and reactive
functional groups that enable versatile fabrication(Zhong et al., 2025). These
physicochemical advantages translate into improved tissue interactions,
enhanced drug loading capacity, and a more responsive microenvironment,
all of which are crucial for periodontal regeneration(G. Wang et al., 2024).
1
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The following sections examine the structural transition from chitosan to
CMCht, summarize key properties of CMCht-based biomaterials, and discuss
their translational potential for periodontal and maxillofacial applications.

In addition to overcoming solubility constraints, CMCht provides a
platform for precise control of porosity, crosslinking density, and degradation
kinetics, enabling the design of scaffolds that maintain space and support early
wound stability(Anusha, Ignacimuthu, Sathiyaseelan, & Shajahan, 2021). Its
hydrophilic backbone facilitates rapid hydration and nutrient diffusion, while
carboxyl and hydroxyl groups mediate interactions with proteins and calcium
ions that are relevant to extracellular matrix assembly(Geng et al., 2023).
These characteristics are particularly advantageous in periodontal defects
that experience mechanical disturbance, microbial challenge, and fluctuating
salivary conditions(Oztiirk, Aydinoglu, & Yoru¢ Hazar, 2023). Emerging
formulations also incorporate phytochemicals and growth-factor mimetics
to synergistically modulate inflammation and oxidative stress, thereby
promoting functional tissue regeneration. Collectively, these developments
position CMCht as a next-generation biomaterial capable of bridging
fundamental polymer chemistry with clinically meaningful outcomes in
regenerative dentistry(Crini, 2022).

2. FROM CHITOSAN TO CARBOXYMETHYL
CHITOSAN: STRUCTURAL AND FUNCTIONAL
TRANSITION

Carboxymethylation introduces —CH2—-COOH groups onto the amino
(C2) and hydroxyl (C3/C6) sites of chitosan, generating a partially
substituted, polyanionic derivative with markedly altered solubility and
interaction profiles. This substitution disrupts inter- and intramolecular
hydrogen bonding, which stabilizes crystalline domains in native chitosan,
thereby increasing chain mobility and water accessibility within the polymer
network(Upadhyaya, Singh, Agarwal, & Tewari, 2013). As a result, CMCht
dissolves under neutral and mildly alkaline conditions, which is indispensable
for biomedical use in physiological environments. The degree of substitution
(DS) governs aqueous solubility, viscosity, and gelation behavior, whereas
molecular weight and counter-ions further modulate rheology and film-
forming capacity. The amphiphilic character, arising from the coexistence
of hydrophilic carboxyl groups and hydrophobic saccharide rings, enables
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the encapsulation of diverse bioactive agents(Zhong et al., 2025). These
chemical attributes enable the fabrication of transparent hydrogels, flexible
films, and porous sponges using methods such as ionic gelation, cryogelation,
lyophilization, and extrusion(Morsy, Abdel-Salam, Mostafa, & Elzwawy,
2022).

Beyond solubility, carboxymethylation introduces functionalities that
chelate divalent cations (e.g., Ca2+) and engage in electrostatic interactions
with proteins and growth factors, mimicking glycosaminoglycan-like
behavior in extracellular matrices(M. Zhang et al., 2024). Such interactions
can localize and protect labile signaling molecules, catalyze mineral
nucleation, and modulate early angiogenesis(N. Yu et al., 2022). CMCht also
remains amenable to crosslinking strategies using dialdehydes, epoxides, or
photo-initiated systems, allowing for the fine-tuning of mesh size, mechanical
integrity, and degradation rate. Blending with collagen, gelatin, hyaluronan,
or bioactive ceramics yields composite scaffolds that exhibit synergistic
mechanical and biological properties(Bigucci et al., 2015). These features
collectively expand the design space for periodontal scaffolds that must
be simultaneously moist, permeable, and dimensionally stable under the
influence of salivary flow and mechanical perturbation(Tahir, Ardiansyah,
Heryanto, Noor, & Mohamed, 2025)

3. KEY PHYSICOCHEMICAL CHARACTERISTICS OF
CARBOXYMETHYL CHITOSAN (CMCHT)

3.1. Hydrophilicity and Water Solubility

CMCht exhibits pronounced hydrophilicity due to negatively charged
carboxymethyl groups that enhance hydrogen bonding and electrostatic
interactions with water. Unlike native chitosan, which requires acidic
media for protonation of amines to dissolve, CMCht readily dissolves at
physiological pH, enabling homogeneous hydrogel formation in biological
buffers(Mi et al., 2020). The degree of substitution (DS) strongly influences
hydration dynamics; higher DS increases water uptake and viscosity,
improving encapsulation of hydrophilic drugs and proteins(Manimohan,
Paulpandiyan, Pugalmani, & Sithique, 2020; X. Wang, Sun, & Mu, 2024).
Amphiphilicity enables co-loading of small hydrophobic molecules using
micelle-like regions within the hydrated network. In protein-rich media, such
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as saliva or serum, CMCht exhibits rapid hydration and expansion, which
enhances nutrient diffusion and oxygen transport across the scaffold(E.
Zhang et al., 2017). This hydration aid facilitates cell adhesion by providing a
soft, water-rich interface that reduces interfacial stress during attachment and
spreading. Carboxyl and hydroxyl groups coordinate calcium ions and bind
growth factors, which may potentiate mineralization and angiogenesis(Khan
& Alamry, 2021). The hydration layer formed on the surface can also hinder
bacterial adhesion while maintaining osmotic equilibrium, a valuable feature
for oral applications(Mi et al., 2020). Collectively, hydrophilicity governs
physicochemical stability, drug release, and cellular interactions, making it a
defining attribute for the use of periodontal products.

3.2. Porous Structure and Swelling Behavior

CMCht scaffolds typically present interconnected porous networks
that facilitate cellular infiltration, diffusion of metabolites, and
neovascularization—prerequisites for periodontal regeneration(P. Sharma et
al.,2024). Pore size, interconnectivity, and tortuosity can be tuned by polymer
concentration, crosslinking density, freeze-drying profile, or the inclusion of
porogens, enabling defect-specific architectures(Tian et al., 2012). Larger
pores (=100 pum) favor vascular ingrowth and osteoconduction, whereas
smaller pores increase surface area for protein adsorption and controlled
release(Arpornmaeklong, Suwatwirote, Pripatnanont, & Oungbho, 2007;
Ji, Khademhosseini, & Dehghani, 2011). Swelling capacity is determined
by mesh size and ionic content; CMCht generally exhibits high swelling
ratios that soften the matrix and enhance mass transport(Ma et al., 2024).
Exposure to saliva yields greater expansion than isotonic saline, likely due
to mucins and enzymatic interactions that relax the network, highlighting
the importance of microenvironment-specific design(Medeiros et al., 2023).
While swelling supports delivery and cell ingress, excessive expansion may
compromise positional stability; thus, crosslink density must be optimized
for oral use. Composite designs that blend CMC with collagen, gelatin, or
calcium phosphates provide mechanical reinforcement without sacrificing
permeability(Medeiros et al., 2023). This balance between swelling and
strength is crucial for translating porous CMCht constructs into clinical
periodontal scenarios.
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3.3. Biocompatibility and Biodegradability

CMCht’s biocompatibility stems from its polysaccharide nature, neutral
degradation products, and absence of toxic monomers, which support the
high viability of fibroblasts, keratinocytes, and mesenchymal stem cells
in vitro(Abdull Rasad et al., 2010; N. Yu et al., 2022). In vivo models
typically reveal minimal acute inflammation, limited fibrous encapsulation,
and progressive tissue integration around CMCht implants(Liu, Chen, &
Yang, 2025; Lizardi-Mendoza, Argilielles Monal, & Goycoolea Valencia,
2016). Degradation proceeds via hydrolysis and enzymatic cleavage (e.g.,
lysozyme), producing oligomers readily metabolized or excreted by the host.
The degradation rate can be synchronized with healing timelines through
DS adjustment, crosslinking, and blending strategies, minimizing mismatch
between scaffold persistence and tissue maturation(Arshad, Zubair, & Ullah,
2020; Signorini et al., 2023). Importantly, gradual mass loss allows for load
transfer to the neotissue while avoiding the abrupt loss of structural support.
Immunomodulatory interactions, including promotion of pro-healing
macrophage phenotypes, have been reported when pore architecture and
surface chemistry are tuned appropriately(Biswas, Ahmed, Islam, Islam, &
Rahman, 2020; Hamed et al., 2022). Together, these attributes align CMCht
with regulatory expectations for absorbable devices in oral tissues.

3.4. Antibacterial and Hemostatic Properties

CMCht retains cationic amino groups capable of disrupting
negatively charged bacterial membranes, causing leakage of intracellular
contents and microbial death. This broad-spectrum effect is relevant
to periodontal pathogens and complements conventional antimicrobial
strategies(Mascarenhas, Hegde, & Manaktala, 2024; Yang et al., 2024). The
polymer promotes platelet adhesion and activation, accelerating coagulation
and early wound stabilization, which is critical for scaffold retention in
periodontal pockets(Deng, Wang, & Xing, 2023). Hydrophilicity and surface
hydration can further deter initial biofilm formation, thereby reducing the
risk of infection(Jie, Chen, Zhu, & Lv, 2022). Incorporation of antibacterial
agents or antioxidant phytochemicals amplifies these effects, providing
dual action against microbes and inflammatory oxidative stress(Jie et al.,
2022). Plant-derived polyphenols—such as those in elderberry and hawthorn
extracts—exhibit synergistic antimicrobial and anti-inflammatory actions
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when integrated into CMCht matrices(Baysan, Husemoglu, & Havitcioglu,
2020; Baysan et al., 2024). These multifunctional systems align with the
need for materials that both stabilize defects and modulate challenging oral
microenvironments

3.5. Cytocompatibility and Regenerative Support

CMCht supports adhesion, proliferation, and phenotype maintenance
of cell types central to periodontal healing, including gingival fibroblasts,
periodontal ligament cells, keratinocytes, endothelial cells, and mesenchymal
stem cells(L. Yu et al., 2020; N. Yu et al., 2022). Hydrophilic, mildly
anionic surfaces facilitate adsorption of adhesion-mediating proteins (e.g.,
fibronectin), enabling integrin engagement and cytoskeletal organization(L.
Yu et al., 2020). Sustained viability and extracellular matrix deposition
have been demonstrated on CMCht scaffolds over extended culture periods,
with reports of upregulated osteogenic and angiogenic markers in response
to appropriate cues(Westin, Nagahara, Decarli, Kelly, & Moraes, 2020).
Scaffold remodeling can be synchronized with healing, allowing gradual load
transfer to maturing tissues. Favorable immunomodulation and enhanced
vascularization translate into improved collagen organization and early bone
formation in preclinical models, underscoring CMCht’s role as a bioactive
platform for staged regeneration(Agarwal et al., 2016; S. Li, Liu, Liu, Jiao,
& Wang, 2021; Tao et al., 2020)

4. APPLICATIONS IN PERIODONTAL REGENERATION
AND TISSUE ENGINEERING

4.1. Periodontal Regeneration

Within periodontal defects, CMCht-based hydrogels and sponges stabilize
the blood clot, maintain space, and provide three-dimensional guidance for
cellular migration(G. Wang et al., 2024). Their hydrophilicity maintains
moisture and enhances diffusion, while their porous architecture allows for
the rapid ingress of fibroblasts and endothelial progenitors, which are essential
for granulation tissue formation(EI-Sherbiny, 2009). Electrostatic interactions
with calcium and growth factors localize osteogenic and angiogenic cues,
promoting early bone and ligament regeneration(Khodarahmi et al., 2022).
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Preclinical evaluations have reported increased bone volume fraction and
enhanced neovascularization relative to controls, consistent with active
participation of the scaffold in the healing cascade(Beck, Jiang, Nair, &
Laurencin, 2017). When used as carriers for antibiotics, anti-inflammatory
agents, or osteoinductive molecules, CMCht matrices provide localized,
sustained release in environments prone to fluid washout(Wu et al., 2022).
Collectively, these attributes position CMCht as a structural and bioactive
component for guided tissue regeneration in periodontology.

4.2. Soft and Hard Tissue Regeneration

CMCht’s versatility spans soft-tissue repair and hard-tissue regeneration(N.
Sharma et al., 2019). In soft tissues, hydrogels absorb exudates, maintain a
moist environment, and support epithelial migration, thereby accelerating
closure(Zhong et al., 2025). In hard tissues, composite scaffolds combining
CMCht with collagen or calcium phosphates provide osteoconductive
frameworks that permit mineral deposition while gradually transferring load
to the neotissue(Dorj, Park, & Kim, 2012). Animal models consistently show
minimal inflammation, stable integration, and orderly resorption followed
by replacement with native tissue. Coupling with controlled release of anti-
infective or pro-healing agents mitigates microbial challenges and supports
sustained regenerative trajectories(Zhong et al., 2025). These converging
effects—structural support, biochemical modulation, and immune
compatibility—underscore CMCht’s suitability as a cornerstone material in
maxillofacial applications.

4.3. Controlled Release and Response to the Oral
Microenvironment

A distinguishing strength of CMCht scaffolds is their responsiveness
to fluctuating oral conditions, including pH, ionic strength, and enzymatic
activity(Nipun Babu, Vivek, Rejeeth, & Kannan, 2019). Swelling kinetics
and mesh size adjust dynamically in response to these stimuli, altering the
diffusion of drugs and signaling molecules and thereby enabling staged
therapy(Nipun Babu et al., 2019). Previous studies have shown that CMCht
matrices exhibit fluid-dependent swelling behavior, with protein- and
enzyme-rich environments generally promoting greater expansion compared
to isotonic conditions(Liao, Dai, & Huang, 2021). This response is attributed
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to interactions between salivary proteins and the polymer network, which
can modulate mesh relaxation and fluid uptake(Luo et al., 2024). Such fluid
sensitivity is advantageous in periodontal pockets, where sustained local
delivery is needed despite the presence of constant fluid flow(Xu et al.,
2020). Optimization of crosslinking density and degree of substitution (DS)
remains critical to balancing responsiveness with positional stability, ensuring
practical handling without compromising mass transport(Gierszewska,
Jakubowska, & Olewnik-Kruszkowska, 2019). These design strategies lay
the foundation for tailored CMCht-based carriers delivering antimicrobial,
pro-angiogenic, and osteogenic agents(J. Li, Liu, & Zhao, 2025).

5. FUTURE DIRECTIONS: PLANT-ENRICHED
CARBOXYMETHYL CHITOSAN DERIVATIVES

Functionalization of carboxymethyl chitosan (CMCht) with plant-
derived phytochemicals represents a promising avenue to enhance its
biological performance without compromising the intrinsic permeability or
biodegradability of the scaffold(Gradinaru et al., 2023). Polyphenolic and
flavonoid compounds, abundant in medicinal plants, can effectively scavenge
reactive oxygen species, regulate macrophage polarization, and inhibit
microbial biofilm formation—mechanisms that are particularly relevant in
the inflamed and microbially challenged oral environment(Kaymaz, Hensel,
& Beikler, 2019).

Complementary studies employing botanicals such as juniper (Juniperus
communis) highlight further opportunities to modulate antibacterial and
redox behavior, thereby broadening the functional landscape of CMCht-
based biomaterials(Gordien, Gray, Franzblau, & Seidel, 2009; reda Kachmar
et al., 2025). Recent in vitro findings have demonstrated that CMC-
based scaffolds enriched with elderberry (Sambucus nigra) or hawthorn
(Crataegus oxyacantha) extracts exhibit superior antioxidant capacity and
improved cytocompatibility compared with unmodified matrices(Baysan
et al, 2024). Complementary evidence from in vivo investigations
using elderberry-enriched CMCht scaffolds has further highlighted their
favorable biocompatibility, minimal inflammatory response, and enhanced
vascularization within both soft-tissue and calvarial bone models—
underscoring the translational potential of phytochemical functionalization
for regenerative applications(Uzun Saylan et al., 2025).
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Future research should focus on optimizing crosslinking and loading
strategies to stabilize the incorporation of phytochemicals, verifying
the long-term structural and biochemical stability, and elucidating the
synergistic mechanisms between plant bioactives and the intrinsic
bioactivity of CMCht. Through the integration of phytochemical cues with
tunable polymer chemistry, next-generation CMCht scaffolds may achieve
multifunctionality—bridging immediate antimicrobial protection with
sustained pro-regenerative performance.

6. CONCLUSION

Carboxymethyl chitosan (CMCht) represents a refined and multifunctional
evolution of chitosan, combining chemical flexibility with biological
compatibility to address the complex regenerative demands of periodontal and
maxillofacial tissues. By overcoming solubility limitations and introducing
tunable hydrophilicity, CMCht allows the creation of porous, resorbable
scaffolds that facilitate nutrient diffusion, cellular infiltration, and controlled
release of therapeutic agents. Its biocompatibility and immunomodulatory
properties contribute to a balanced inflammatory response and harmonious
tissue integration, both essential for successful healing within the oral
environment.

The emergence of phytochemical-functionalized CMCht systems signifies
an important step toward next-generation scaffolds capable of simultaneously
stabilizing defects, controlling microbial activity, and promoting vascularized
regeneration of softand hard tissues. Continued interdisciplinary collaboration
among polymer chemists, pharmacognosists, and tissue engineers will be
crucial to fully harness CMCht’s translational potential and to establish it as
a cornerstone biomaterial in regenerative periodontology.
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PERIODONTAL TEDAVIDE DENTIN
HIiPERSENSITIVITESININ TEDAVISI

Elif Serdem BINGOL!
Halil ibrahim SIK?

1.GIRiS

Dentin hipersensitivitesi dis hekimlerinin yaygin karsilastig1 klinik bir
problemdir. (Salari, Naser Alavi, Aliaghazadeh, & Nikkhah, 2022) Dentinin
maruz kaldig1 termal, mekanik, ozmotik veya kimyasal bircok etken sebebiyle
kisa, gegici ve keskin agr1 olarak tanimlanmaktadir.(won Kim & Park, 2017)
Bu durum hastalarin konugsma, yeme, i¢gme ve dis fircalama gibi giinliik
yasamdaki bir¢ok aktivitesini olumsuz etkilemektedir. (Zeola, Soares, &
Cunha-Cruz, 2019) Klinik olarak daha ¢ok kadinlarda goriilmekle beraber en
stk kanin ve 1. molar dislerde izlenmektedir. (Dai etal., 2025) Asir1 hassasiyet,
diger dental agr1 ve hastalik durumlarindan ayr1 ele alinmakla beraber
genellikle diger etkenler ortadan kalktiktan sonra teshis edilebilmektedir.
(Orchardson & Gillam, 2006) Hipersensitivite olusabilmesi i¢in iki 6n kosul
gereklidir. 1lki mine kayb1 ya da dis eti ¢ekilmesi sonras1 sement kayb ile
dentinin aciga ¢ikmasidir. Diger 6n kosul ise dentin tiibiillerinin erisilebilir
olmasidir. Dentin hipersensitivitesinin prevelanst %]1,3 ile %68 arasinda
degismektedir. Giincel literatiire bakildiginda cerrahi olmayan periodontal
tedavilerin dentini agia ¢ikararak dentin hipersensitivitesini arttirdigi ileri
stiriilmektedir. (Salari et al., 2022) Yapilan bazi ¢aligmalarda periodontal
hastaliga sahip olan hastalarin yiiksek risk altinda oldugu ve bu hastalarin
%70’inden fazlasinin dentin hassasiyeti yasadigi belirtilmektedir. (Chu &
Lo, 2010)
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2.DENTIN HiPERSENSITIVITESI

2.1.Dentin Hipersensitivitesi Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Dentin hipersensitivitesinin var olmasi i¢in dentinin agia ¢ikmasi ve
dentin tiibiillerinin agik olmasi gerekmektedir. (Mrinalini, Hegde, & Bhat,
2021) Dentinin agiga ¢ikmasi ve tiibiillerin agilmasina;

* Cirtik olmayan servikal lezyonlar (Abrazyon, atrizyon, abfraksiyon ve
erozyon)

* Mine-Sement birlesiminde ag¢iklik olmasi (%10 goriilme siklig)

* Smear tabakasinin asidik yiyecek ve icecekler, bazi bitkisel ¢aylar,
alkollii igecekler, fazla asindirici (sodyum lauril siilfat) iceren dis
macunu kullanimi ile ortadan kalkmasi

* Periodontal hastaliklar, protetik tedaviler ve lokal etkenlere bagl dis eti
travmalari, ortodontik tedavi, oral hijyen yetersizligi ve travmatik dis
fircalama gibi bir¢ok sebeple dis etinin ¢ekilmesi

* Parafonksiyonel aligkanliklar

* Sistemik rahatsizliklar

* Mesleki faktorler (i. Haciogullari, Ulusoy, & Er, 2015)
» Xerostomia

* Bulimia nervoza

* Tiitiin ¢igneme (Mrinalini et al., 2021)

» Kirik veya catlak disler

 Palatogingival oluk gibi dental anomaliler

* Sizdiran restorasyonlar gibi birgok durum sebep olabilmektedir.
(Orchardson & Gillam, 2006)

2.2. Dentin Hipersensitivitesi Mekanizmalari

Dentin hipersensitivitesi uzun bir siiredir klinikte 6énemli bir problemdir.
Mekanizmasiyla ilgili farkli teoriler bulunmasina karsin hala tam olarak
aciklanamamaktadir. (X.-X. Liu et al., 2020)
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2.2.1. Dogrudan Dentin Uyarim Teorisi

Dogrudan dentin uyarimi teorisinde dentinin innervasyona sahip oldugu
ve bu sayede dentin tiibiilleri i¢indeki nosiseptif sinir ug¢larinin uyarildig
ileri stirilmektedir. Ancak immiinohistokimyasal ve ultrastriiktiirel analizler
gibi bir¢cok degerlendirme sonrasi yeterli kanit bulunamamistir. (X.-X. Liu
et al., 2020) Yapilan calismalarda dentinin en ylizeyelinde sinir liflerinin
varhigim1 destekleyen yeterli kanit da bulunmamaktadir. Dis tamamen
stirmeden Raschkow pleksusu denilen sinir paketi tam olarak gelismemistir.
Buna ragmen yeni siirmiis dislerde de dentin hassasiyeti hissedilmesi bu
teoriyi gecersiz kilmaktadir. (Davari, Ataei, & Assarzadeh, 2013) Dislerin
duyu innervasyonu myelinli A ve myelinsiz C liflerinden olusmaktadir. A
lifleri, koronal bolgede sonlanirken; C lifleri, pulpa dokusunun i¢ kisminda
sonlanmaktadir. Bazi ¢alismalar pulpa sinir dallarinin sadece dentinin i¢ tigte
birlik kismina uzandigini bildirirken Tidmarsh, freeze fracture yontemi ile
tarayici elektron mikroskobu altinda yaptigi incelemelerde sinir liflerinin
biliylik dallar halinde dentin-mine birlesimine (DEJ) kadar uzandigini
belirtmistir. Nérhi ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir bagka ¢alismada ise intradental
C liflerinin dentinin hidrodinamik uyarimiyla aktive olmadigini, yalnizca
harici uyaranlar direkt pulpaya ulastiginda bu polimodal sinir liflerinin
aktive oldugunu belirtmisglerdir. Ayrica bu liflerin histamin ve bradikinin gibi
cesitli inflamatuar mediyatdrlere yanit verdigi, pulpitise bagli agriya sebep
olabilecegi ve noropeptit salinimi aracilifiyla dentin hassasiyeti ilizerinde
diizenleyici etki gosterebilecegi bildirilmektedir. (Aminoshariae & Kulild,
2021)

2.2.2. Odontoblastik Reseptor Teorisi

Odontoblastik Reseptor Teorisi, odontoblastlarin dentin tiibiillerinde
meydana gelen basinci mekanosensitif TRP (Transient Reseptor Potential)
kanallar1 aracilifiyla algiladigini ve duyusal reseptor hiicreleri olarak
gbrev yaptigini ileri siirmektedir. Bu goriise gore odontoblastlar, ATP’yi
norotransmitter olarak salgilamaktadir. Ardindan dental pulpadakindronlarda
yer alan ATP (P2X) reseptorlerini aktive ederek duyusal iletim zincirini
baslatmaktadir. [12]

Bu teori, odontoblastlarin dogrudan reseptor gorevi tistlendigini ve uyariy1
sinir terminallerine ilettigini savunmaktadir. Ancak yapilan calismalar,
odontoblastlarin temel olarak ekstraselliiler matriks olusturan hiicreler
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle klasik anlamda uyarilabilir hiicreler
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olarak kabul edilemeyecegi ortaya koyulmaktadir. Ayrica odontoblastlar
ile sinir terminalleri arasinda herhangi bir sinapsal baglantinin varligi da
gosterilememektedir. [13]

2.2.3 Hidrodinamik Teori

Dentin hipersensitivitesi ile ilgili birgok mekanizma 6ne siiriilmektedir.
Fakat giliniimiizde en yaygin kabul edileni ¢evresel, kimyasal, mekanik ve
termal degisikliklere bagli dentin tiibiilleri icindeki sivinin hareketinin tiibiil
giris duvarlarindaki pulpal sinir liflerinin terminallerini etkileyerek akut
agriya sebep oldugunu savunan Brannstrém’un hidrodinamik teorisidir. (X.
X. Liuetal., 2020) Olusan s1v1 hareketi genis myelinli A delta (A-0) ve A beta
(A-B)’nin tizerinde impuls olusturmaktadir. Pulpal basing agiz i¢cindekinden
yiiksek oldugundan, dentin sivisinin rutin akis yonii disart dogrudur. Sicak
uyar1 dentin s1visini pulpaya dogru, diger tiim uyarilar ise disar1 dogru hareket
ettirmektedir. Soguk, dentin sivisini disar1 dogru hizla hareket ettirdiginden
en siddetli uyaran olmaktadir. Uyaran siviyr iceri veya disari hareket
ettirdiginde basing degisikligi mekanoreseptor etkisiyle A-delta liflerini
uyarir ve agr1 olusur. (AVCILAR & BAKIR) Sivi hareketine veya hiicresel
bilesenlerin deformasyonuna yanit verebilmek i¢in hafif mekanik uyaranlari
da iletebilen duyusal reseptor iyon kanallarina ihtiyag vardir. Asit algilayici
iyon kanallar1 (ASIC’ler), TRP kanallari, Piezo kanallar1, potasyum kanali alt
ailesi (KCNK’lar) ve transmembran kanal benzeri proteinler (TMC’ler) gibi
kanallarin dentin duyusuna aracilik ettigi 6ne siiriilmektedir. Bu kanallardan
bazilarinin dental primer afferent ndronlarda ve odontoblastlarda var oldugu
gosterilmis olup, dental duyunun olusumunda rol aldiklar1 diistiniilmektedir.
(Won & Oh, 2019) Fakat dentin tiibiillerinin gutta percha ile tikanmasi
saglanip sivi hareketi olmasinin imkansiz oldugu durumda dahi dentin
hipersensitivitesi gozlemlenmektedir. Bununla beraber ¢iiriik ilerlemesi ile
dentin tlibiilleri tikanmasina ragmen agrinin siirmesi ya da siddetlenmesi
hidrodinamik teorinin dentin hipersensitivitesinin agiklanmasinda yetersiz
kalabilecegini diistindiirmektedir. (X.-X. Liu et al., 2020) Bir baska ¢alismada
ise enfekte kavitelerde sinir bulunmamasina ragmen dentinin uyarilara karsi
asir1 hassas olmast durumunu bitisik enfektif bolgelerdeki nosiseptif sinirlerin
bu agrinin kaynagi oldugu diisiiniilmektedir. (Aminoshariae & Kulild, 2021)
Buna karsin, afferent ndronlarda ifade edilen mekanosensitif reseptorlerin
varlig1 hidrodinamik teoriyi giiglendirmektedir. (won Kim & Park, 2017)
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3. PERIODONTAL TEDAVi SONRASI DENTIN
HiPERSENSITIVITESI

3.1. Klinik Teshis

Dentin hipersensitivitesinin tedavisinde etkili tedavi i¢in dogru tam
biiylik 6nem tasimaktadir. (Dionysopoulos, Gerasimidou, & Beltes, 2023)
Hassasiyet teshisi konulmadan 6nce hastadan detayli bir anamnez alinmali,
radyografik ve klinik olarak muayene edilmelidir. (Sezgin & Tarim, 2012)
Dentin hipersensitivitesinin baslangici, agrinin siddeti, stirekliligi ve
siddetini arttiran azaltan faktorler hakkinda bilgiler sorgulanmalidir. (Davari
et al., 2013) Dentin hipersensitivitesi tanisinda genellikle Yeaple sondu ile
muayene, hava spreyi ile kurutma ve soguk testleri kullanilmaktadir. Agrinin
algilanmas1 subjektif oldugu icin hastanin rahatsizligini degerlendirmekte
“1 ile 10” degerleri arasinda derecelendirmeyi iceren daha sik kullanilan
gorsel karsilastirma skalas1 (Visual Analog Scale/ VAS ) veya hafif-orta-
siddetli olmak iizere agrinin derecelendirildigi sozel tanimlama skalasi
(Verbal Rating Scale/VRS ) kullanilmaktadir. (I. Haciogullar et al., 2015)
Dentin hipersensitivitesi teshisinde ayirici tan1 6nemli olup diger agr1 veya
patolojik durumlardan ayirt etmek i¢in 1sirma testi, perkiisyon testi, okluzyon
degerlendirmesi ve anestezi testi gibi gesitli yontemler kullanilmaktadir.
(Glingor, 2017)

3.2. Periodontal Tedavi Sonrasi Dentin Hipersensitivitesinin
Tedavisi

Dentin hipersensitivitesi tedavisine yonelik ¢ok sayida yontem onerilip
kullanilmis olsa da bu sorun i¢in heniiz kesin bir ¢6ziim bulunamamaktadir.
Tedavi protokollerinin etkinligi degerlendirilirken klinik ¢alisma sonuglari
genellikle celiskili bulgular ile sonuglanmaktadir. Bu celigkiler agrinin
subjektif ve kompleks olmasi nedeniyle agr1 siddetinin degerlendirilmesini
zorlastirmaktadir. (Dionysopoulos et al., 2023) Etkili bir tedavi plani i¢in
oncelikle neden olan faktorler dikkate alinmalidir. Endojen, c¢evresel
vb. predispozan faktorlerin tanimlanip ekarte edilmesi gerekmektedir.
(Orchardson & Gillam, 2006) Grossman’a gore dentin hipersensitivitesi i¢in
ideal tedavi etkisini hizli gostermeli, uygulanmasi kolay olmali, pulpay1 irrite
etmemeli, agriya neden olmamali, diglerde renklenmeye yol agmamali ve
etkisi siirekli devam etmelidir. Predispozan faktorler ortadan kaldirildiktan
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sonra dentin hipersensitivitesi tedavisinde kullanilan iki temel yontem, dentin
tiibiillerinin tikanmasi ve sinir aktivitesinin engellenmesidir. (Mohammad
Asnaashari & Masoumeh Moeini, 2013)

3.2.1. Dentin Hipersensitivitesi Tedavi Yontemleri
3.2.1.1. Hassasiyet Giderici Ajanlar

3.2.1.1.1 Potasyum Nitrat

Potasyum iyonlarmin sinir aksiyon potansiyelini bloke ederek etki ettigi
diistiniilmekte olup potasyum nitratin hem macun hem gargara formu
hipersensitivite tedavisinde etkili olmaktadir. (Khairat, Jan, Behal, & Baroo, 2022)

3.2.1.1.2.Giimiis Nitrat

Glimiis nitrat antibakteriyel 6zellige sahiptir.(Xu et al., 2024) Giiclii bir
sekilde protein ¢okelmesi saglayarak dentin hipersensitivite tedavisinde
kullanilmaktadir. (Mrinalini et al., 2021)

3.2.1.1.3. Stronsiyum Klorid

Dis macunlarinin i¢inde yer almakta olan stronsiyum klorid, dentin
kanallarindaki siviy1 ¢okelterek etki etmektedir. Dis macunlari i¢inde yer
alan stronsiyum kloridin %10’luk formunun hassasiyet gidermede etkili
oldugu bildirilmektedir. (Sezgin & Tarim, 2012)

3.2.1.1.4. Gluteraldehit

Glutaraldehit, etkili bir fiksatif ve pihtilagma ajanidir. Dentin tiibiilleri
icerisindeki plazma proteinlerini ¢okeltip tikama saglayarak dentin hassasiyeti
tedavisinde kullanilmaktadir. (Patil, Naik, & Suma, 2015) Gluteraldehit dentin
stvisinda serum albiiminle reaksiyona girerek olusturdugu ¢okelti ile tiibiilleri
tikamaktadir. Ayn1 zamanda diisiik konsantrasyonlarda bile gluteraldehitin
antibakteriyel olarak etkinligi goriilmektedir. (D. G. HACIOGULLARI,
ULUSQY, & ER) Glutaraldehit ve HEMA’dan (2-Hidroksiletil metakrilat)
olusan Gluma Desensitizer en basarili hassasiyet giderici ajanlardan biri
olarak kabul gérmektedir. HEMA asitle piiriizlendirilmis, nemli, sert dental
dokulara penetre olma kabiliyetine sahip hidrofilik bir monomer olup fiziksel
olarak dentin tiibiillerini tikamaktadir. HEMA ve glutaraldehit birlikte
kullanildiginda, dentin tiibiillerinde 50-200 pm derinlige kadar tikanma
saglayabildikleri gozlemlenmektedir. (Patil et al., 2015)
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3.2.1.1.5. Oksalat Kristalleri

Oksalatlar, dentin tiibiillerini tikayarak dentin hassasiyetini %98’e kadar
azaltabilmektedir. %28’lik potasyum oksalat uygulanmasi, dentin tiibiillerinin
derin yerlerinde kalsiyum oksalat olusturabilmektedir. Ancak arastirmalar
sonucu oksalatin etkisinin kisa siireli oldugu goriilmektedir. Oksalatin daha
etkili olabilmesi icin asitle piiriizlendirme onerilmektedir. Ayrica potasyum
oksalatin sindirim sistemini koti etkiledigi bildirilip uzun siireli kullanimi
onerilmemektedir. (Davari et al., 2013)

3.2.1.1.6. Biyoaktif Cam

Biyoaktif cam; biyolojik uyumlulugu, aktivitesi ve antimikrobiyal
ozellikleri nedeniyle giiniimiizde dis hekimliginde yaygin olarak kullanilan
bir biyomateryaldir. (Petrovi¢, Gali¢, Seifert, Lesi¢, & Smoli¢, 2023)
Sadece hassasiyet giderici olarak degil; kemik rejenerasyonu ve potansiyel
bir iskelet doku gorevi gérmek gibi ¢cok yonlii 6zelliklere sahiptir. Rezin
ve dentin baglantisin1 iyilestirirken dentin hassasiyeti tedavisini dentin
remineralizasyonu yoluyla saglandig1 diistiniilmektedir. (Kim et al., 2024)

3.2.1.1.7. Formalin

%40 formalin soliisyonu dentin hassasiyetini belirgin diizeyde
azaltmaktadir. (Kishore, Mehrotra, & Saimbi, 2002) Fakat giiclii bir fiksatif
ajan oldugundan klinikte tercih edilememektedir. (Sezgin & Tarim, 2012)

3.2.1.2. Floridler

Flortir, ilk kez Lukomsky tarafindan hassasiyet giderici bir ajan olarak one
stiriilmiis ardindan Hoyt ve Bibby tarafindan yapilmis diger bir ¢alismada da
bu etki desteklenmistir. (Tosun & Ozsevik, 2015)

3.2.1.2.1. Sodyum Florid

Dis macunlarinda en yaygin bulunan flor bilesigi sodyum flortirdiir (NaF).
(Dionysopoulos et al., 2023) Sodyum floriir i¢eren vernikler, iyontoferez ile
NaF uygulanmasi dentin hassasiyet tedavisinde kullanilmaktadir. NaF ve
dentin s1visinin kalsiyumu arasinda olusan reaksiyon ile dentin kanallarinin
agizlarinda kalsiyum floriir kristalleri birikir. Bu kristaller dentin kanallarini
tikamaktadir. (Yilmaz, Bayindir, Cengiz, & Berberoglu, 2012) Kanallar
tikanmas1 sonucu kanal ¢aplar1 daralmasiyla uyari iletimi durmaktadir. (Tosun
& Ozsevik, 2015) Dentin hipersensitivitesi tedavisinde sodyum florid %2’lik
jel formunda kullanilabilmektedir. (Ipci, Cakar, Kuru, & Yilmaz, 2009)
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3.2.1.2.2. Stanno6z Florid (Kalay Florid)

Kalay florid (SnF2) dentin kanallarinin tikanmasinda etkili olmaktadir.
Kalay iyonlar1 disin ylizeye yakin kismina girer ve yaklasik 20 um derinlige
kadar niifuz edip uzun siire koruma saglar. Altta kalan yiizeyi de korumaktadr.
Yiksek etkinligine ragmen SnF,’nin bazi dezavantajlari vardir. Metalik
tat, dis renginde degisiklik ve uzun siire kullanima bagli olarak tat alma
duyusunda azalma gibi durumlar meydana gelebilmektedir. (Dionysopoulos
et al., 2023) Sodyum florid (NaF) ve sodyum monoflorofosfat (Na,PO,F),
kalsiyumla zamanla etkinliklerini kaybederken stanndz florid (SnF,)
biyolojik aktivitesini siirdiirmektedir.(I. Haciogullar et al., 2015) Yapilan
klinik bir ¢alismada %0,4 kalay floridin %0,717 florir ile beraber 5 dakikalik
kullannmindan sonra etkinligini gosterebildigi gorilmistir. (Miglani,
Aggarwal, & Ahuja, 2010)

3.2.1.2.3. Sodyum Monoflorofosfat

Sodyum monoflorofosfat iceren dis macunlarmin dentin hassasiyeti
tedavisinde etkili oldugunu gosteren birgok ¢alisma vardir. Sodyum
monoflorofosfatin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Kanal
tikama seklindeki bir etkisi varsa da kalic1 olmadigi gosterilmektedir. (Bozok,
2010) Sodyum monoflorofosfat igerikli dis macunlarinda, monoflorofosfat
tiikiirik enzimleriyle reaksiyon sonucu hidroliz olur ve ortofosfat ve F-
iyonlar1 agiga ¢ikar. (Ercan, Baglar, & Colak, 2011) Sodyum monoflorofosfat
%0,8’lik formu ile dis macununda kullanilabilmektedir. (McFall & Morgan,
1985)

3.2.1.3 Lazerler

Lazerin yiiksek ve diisiik gli¢lii olmas1 dentin hipersensitivitesinin tedavi
yolunu degistirmektedir. Yiiksek enerjili lazerin etkisi dentin substratlarinin
fiizyonu ve tiibiillerin tikanmasi olup diisiik enerjili lazerin etkisi ise hiicredeki
kronik enflamatuar siireci azaltip sodyum potasyum pompalarinin aktivasyonu
ve tersiyer dentin olusumu yoluyla dentin tlibiillerinin tikanmasidir. (Pion,
Matos, Gimenez, Palma-Dibb, & Faraoni, 2023) Lazerler tek baslarina etkin
olmalarmin yan1 sira hassasiyet giderici ajanlarla kombine kullanildiklarinda
etkinliklerinin arttig1 gézlemlenmektedir. (da Silva & de Sousa, 2021)

3.2.1.3.1. He-Ne

He-Ne lazerin ilk kullanimi Senda ve ark. (1985) tarafindandir. He-Ne
lazer 151n1, Ad veya C nosiseptorlerini dogrudan etkilememesine karsin
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elektriksel aktiviteyi (aksiyon potansiyeli) etkileyebilmektedir. (Kimura,
Wilder-Smith, Yonaga, & Matsumoto, 2000) He-Ne lazerler pulsatif (5 Hz)
ve siirekli dalga modunda kullanilmaktadir. Temassiz kullanilirken lazer ucu
dise en yakin bolgede konumlandirilmalidir. (M. Asnaashari & M. Moeini,
2013)

3.2.1.3.2. GaAlAs

Bu yontem baglangigta yalnizca GaAs sistemleri ile smirliydi. Asiri
isinmaya neden oldugundan siirekli atim modunda kullanilamamaktaydi.
Ardindan yeni bir diyot ile kullanildiginda 1sinma riski dezavantaji ortadan
kalakarak bu siirekli attm moduna uygun hale getirilmistir. 780, 830 ve 900
nm dalga boyu olan GaAlAs lazerler dentin hipersensitivite tedavisinde
kullanilmistir. 904 nm dalga boyuna sahip lazerin g¢esitli deneylerde
analjezik etkisi goriilmekle heniiz tam olarak agiklanamamaktadir. 780 nm
GaAlAs lazer 0,5-3 dakika ¢ikis giicii 30 mW ve siirekli atim modunda
kullanilmaktadir. 830 nm GaAlAs lazer yine 0,5-3 dakika fakat c¢ikis giicii
20-60 mW seklinde kullanilmaktadir. Etkinliginin, sinir iletimini baskilamasi
yoluyla gergeklestigi diisiiniilmektedir. Bu etki, C-lifli afferentlerin
depolarizasyonunun engellenmesi ile olugsmaktadir. (Kimura et al., 2000)

3.2.1.3.3. CO,

Ik olarak Moritz ve ark. tarafindan kullanilmistir. Siirekli dalga veya
atimli modda kullanilmast uygundur. Etkisi, dentin tiibiillerinin tikanmasi
veya daralmasi seklindedir. CO, lazerin sinir analjezisi tzerine etkisi
kamtlanamamistir. (Kimura et al., 2000) CO, lazer 1-2 W ¢ikis giiciinde
stirekli ya da aralikli atimlar seklinde kullanilmaktadir. (M. Asnaashari & M.
Moeini, 2013)

3.2.1.3.4. Nd:YAG

Literatiirde tanimlanan ilk lazer sistemidir. Flizyon ve yeniden katilagsma
kabiliyeti ile dentin tiibiillerini tikayan yiiksek yogunluklu bir lazer tiirtidiir.
Diisiik dozda kullanildiginda diger hassasiyet giderici ajanlardan anlamli
bir farki bulunmamaktadir. (da Silva & de Sousa, 2021) Nd:YAG lazerler
0,3-2 W cikis giiciinde, 10-20 Hz siirekli veya aralikli atimlar seklinde
kullanilmaktadir. (M. Asnaashari & M. Moeini, 2013)
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3.2.1.3.5. Er:YAG

Aranha ve Eduardo tarafindan yapilan calismada ciiriiksiiz servikal
lezyonlara bagli dentin hipersensitivitesi tedavisinde Er:YAG lazerlerin
agriy1 azaltip pulpanin canliligini da etkilemedigi goriilmiistiir. (da Silva &
de Sousa, 2021) Er:YAG lazerler hipersensitivitesi tedavisinde 60 saniyeden
kisa, 1 W cikis giiciinde ve 10-12 Hz seklinde kullanilmaktadir. (M.
Asnaashari & M. Moeini, 2013)

3.2.1.4. Restoratif Tedaviler

Restoratif bir materyalle dentin tiibiillerinin bariyer gibi kapatilmas1 da
bir tedavi protokoliidiir. (Orchardson & Gillam, 2006) Bu amagla ¢esitli
adezivler kullanilabilir. Adezivin etkisinin degiskenligi, icindeki solvent
tipine de baghdir. Diste madde kayb1 ¢ok fazla ise rezinler, cam iyonomer
simanlar, rezin modifiye cam iyonomerler, kompomerler, ormoserler vb. nano
dolduruculu materyaller restorasyon i¢in tercih edilebilirler. Bu sayede hem
doku kayb1 giderilebilmekte hem de dentin tiibiilleri tikanarak hassasiyetin
oniine gegilebilmektedir. (D. G. HACIOGULLARI et al.)

4. SONUC

Cerrahi veya cerrahi olmayan periodontal tedaviler sonrasinda,
sement dokusunun incelmesi ya da tamamen ortadan kalkmasi sonucu
dentin hipersensitivitesi gelisebilmektedir. Bu durum, smear tabakasinin
kaybolmasi ile dentin ve dentin tiibiillerinin agiga ¢ikmasi neticesinde dentin
hipersensitivitesine sebep olabilmektedir. Klinik olarak sik karsilasilan ve
hastalar1 ciddi sekilde rahatsiz eden geri doniislii bir durumdur.

Dentin hipersensitivitesinin tedavisinde oncelikli yaklasim, dentin ve
dentin tiibiillerinin a¢iga c¢ikmasina neden olan temel etkenlerin ortadan
kaldirilmast ve dentinin dis etkenlere maruziyetinin 6nlenmesidir. Bununla
birlikte, dentin hipersensitivitesi multifaktoriyel bir patoloji oldugundan, tek
bir standart tedavi protokolii bulunmamaktadir. Tedavi yontemi ve siireci
belirlenirken; hastanin mevcut dental ve periodontal durumu, sosyoekonomik
kosullari, estetik beklentileri, oral hijyen aligkanliklari, kotii aliskanliklari,
parafonksiyonel aligkanliklar1 ve hassasiyetin siddeti gibi pek ¢ok faktor
dikkate alinmalidir.
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Ozellikle periodontal hastaligi bulunan ve tedavi edilmeyen olgularda, dis
eti ¢ekilmesi ile kok ylizeyinin agiga ¢ikmasi, dentin hipersensitivitesinin en
onemlinedenlerinden biri olarak bilinmektedir. Periodontal tedavi gereksinimi
olan hastalarda, tedavi 6ncesinde kok ylizeyinin ekspoze olmasi ya da cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasinda dentin ylizeyinin agiga cikmasi;
ayrica cerrahi periodontal tedavilerde dis eti seviyesinin daha apikalde
konumlanmasi sonucu dentin yiizeyinin dis etkenlere karsi daha ulasilabilir
hale gelmesi, dentin hipersensitivitesini kag¢inilmaz kilabilmektedir. Dentin
hipersensitivitesinin ydnetiminde, dentin tiibiillerinin fizyolojik olarak
tikanmas1 veya pulpa sinir aktivitesinin bloke edilmesi yoluyla hassasiyetin
ortadan kaldirilmasi hedeflenmektedir.
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PERIODONTAL YARA IYILESMESI VE
BiYOLOJIK AJANLAR

Dicle ALTINDAL!
Eylem AYHAN ALKAN?

1. GIRIS

Disleri destekleyen ve vital bir yapi olarak islev goren periodonsiyum
alveolar kemik, sement, diseti ve periodontal ligamentten (PDL) olusan
kompleks bir yapidir (Mendoza, Balzarini, Alves, Rovai, & Holzhausen,
2023). Bu kompleks yapi, biyomekanik dis fonksiyonunun olugmasinda ve
bakterilere kars1 bir bariyer saglamada gerekli olan yapisal destegi saglar.
Olgun periodonsiyumda ¢ok sayida ve ¢esitlilikte hiicre popiilasyonlari
bulunmaktadir (Fawzy El-Sayed & Dorfer, 2016). Bu hiicreler yapim, onarim
ve savunma gibi pek ¢ok asamalarda olduk¢a dnemli roller iistlenmektedir.
Periodonsiyum ve barindirdigi bu hiicreler 6zellikle mikrobiyal disbiyozla
iligkili periodontal hastaliklarda hassas ve ¢ok yonli iglevleri ile 6n plana
cikmaktadir.

Periodontitis, geri donilisiimsiiz yikimlara sebep olan, kronik, kompleks
inflamatuar seyirli periodontal hastaliklardan biridir (Hughes, Ghuman, &
Talal, 2010)the ability predictably to regenerate the damaged tissues remains
a major unmet objective for new treatment strategies. Existing treatments
include the use of space-maintaining barrier membranes (guided tissue
regeneration. Meydana gelen bu kronik inflamasyon cesitli inflamatuvar
sitokinlerin salgilanmasina sebep olmaktadir (interlokin-1 beta (IL-1B),
interlokin-4 (IL-4), interlokin-6 (IL-6), timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a)
ve interferon gama (IFN-y)) (McCauley & Nohutcu, 2002). Bu sitokinlere
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ek olarak reaktif oksijen tiirleri (ROS) aciga ¢cikmakta ve periodontal doku
hasar1 ilerleyebilmektedir (Chapple & Matthews, 2007). Iste bu noktada
periodonsiyumun yara iyilesmesini yonetme ve yonlendirme yetenegi ile
dokular1 rejenere etme, oral mikroorganizmalarin yogun olarak bulundugu
agiz ortammda Onem tagimaktadir. Sonug¢ olarak bu kitap boliimiiniin
amaci periodontal yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonunda yeni terapotik
yaklagimlar1 incelemek ve 6zellikle vitaminlerin periodontal yara iyilesmesi
iizerindeki olasi etkilerine kisa bir bakis acis1 sunmaktur.

1.1. Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi dinamik bir siirectir ve temelde dort farkli stlirecten
olusmaktadir. Bu siiregler birbiriyle oOrtiisen asamalardan olusur ancak
baslangi¢ ve sonu kesin sinirlarla ayrilamamaktadir (MacKay & Miller,
2003)2003. Bu siirecler; a) hemostaz ve koagiilasyon, b) inflamasyon, c)
hiicresel proliferasyon ve d) remodeling ve maturasyon evreleridir (Cho,
Kim, Lee, Ku, & Seol, 2021).

Bu evreler i¢ ice gegmis olaylar zinciri ile gelismektedir. Damar hasari ile
gerceklesen kanama, siirecin baslangicini olusturur. Ardindan devreye giren
molekiiler mekanizmalar, bolgeyi korumak amacli kan pihti organizasyonu
ve gecici matriks olusumudur. Bolgeye polimorfoniikleer nétrofiller ve
monositler gibi iltihapl hiicrelerin akin etmesi ile inflamasyon asamasina
gecilir. Bolgeyi nekrotik doku ve/veya bakterilerden arindirmak amagh
cesitli enzimler salgilayan bu hiicreler sayesinde ortam debridmanina
baslanir. Ozellikle makrofajlarin yara bolgesine gelisi ile geg faza gegilir ve
bir siire sonra graniilasyon dokusu olusumu i¢in fibroblastlarin ve endotel
hiicrelerinin yara bolgesine gocii ve cogalmasi tesvik edilir. Sonrasinda zengin
graniilasyon dokusu, matris olusumu ve olgunlasma asamasini aktive eder.
Graniilasyon dokusunun olgunlagmasi, yaralanan dokunun nasil iyilesecegini
belirler. Yaral1 dokunun rejenerasyonla mi yoksa onarimla mi iyilesecegi,
gerekli hiicre tipinin/tiplerinin mevcudiyetine ve bu hiicreleri uyarmak ve
aktive etmek i¢in ihtiya¢ duyulan sinyallerin varlig1 veya yokluguna baglidir
(Grzesik & Narayanan, 2002).
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1.2. Periodontal Yara Iyilesmesi

Periodontal dokularin hem yumusak ve hem de sert dokularin olusturdugu
insan viicudundaki benzersiz bir sistemi temsil ettigi ifade edilir (Aukhil,
2000). Bu yapiyt1 hasara ugratan ve Ozellikle bakterilerden olusan
inflamasyonel siirecler bu yapinin yeniden kurulmasini gerektirir. Periodontal
yara iyilesmesi, viicudun diger bolgelerindeki yaralarda goriilen olaylara
benzerdir (Morand vd., 2017). Ancak periodontal yaralarda epitel ve bag
dokusunun birlesim yerinde mineralize bir doku ara yiizii bulunur. Hem kok
dentini hem de sement damarsizdir ve az sayida hiicre icerir. Bununla birlikte
PDL, diseti bag dokusu, epitel ve alveolar kemik, cogalma kapasitesine sahip
cesitli hiicre poptilasyonlart barindirir (Pitaru, McCulloch, & Narayanan,
1994). Hiicrelerin yan sira Ozellikle sitokinler ve biiylime faktorlerince
etkilenen bir siirece sahip olan periodontal yara iyilesmesinde iltihabin
kontrolii ve diizenlenmesi olduk¢a dnemlidir (Morand vd., 2017). Diger
bir degisle konak¢imnin inflamatuar yaniti, periodontal bag dokularindaki
iyilesme siirecini diizenlemede dikkat ¢ekici bir yere sahiptir.

Periodontal yara iyilesmesinde graniilasyon dokusunun olusumu 6zellikle
deginilmesi gereken bir asamadir (Sam, Nibali, & Ghuman, 2024). ismini,
makroskopik olarak graniiler goriinlimiinden alir. Graniilasyon dokusu
olusumu ve mimari dayanikliligi, hasarli bag dokusunun onarimi ig¢in
mithimdir (Polimeni, Xiropaidis, & Wikesjo, 2006). Periodontal defektlerde
bakteriyel enfeksiyonun ve/veya konak yanitinin bir sonucu olarak olusan
yaralanmada da olusan doku graniilasyon dokusudur ancak buradaki
doku daha ¢ok yetersiz yara iyilesmesi sonucu olusan kronik inflamatuar
bir dokudur. Bu iltihabi periodontal graniilasyon dokusunun rejeneratif
potansiyeli heniiz agikli§a kavusturulmamistir (Sam vd., 2024). Bu dokudaki
kok hiicrelerinin dogru bir sekilde tanimlanmasi 6nemlidir.

1.2.1. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Cerrahi olmayan periodontal tedavinin periodontal enfeksiyonlara karsi
miicadelenin ilk savunma hatti oldugu sdylenebilir (Alizar (Jain), Durge,
Kale, Bajaj, & Shrouty, 2022). Bu tedavi “nedene baglh tedavi”, “faz I
tedavisi”, “etitrofik faz tedavi” ve “baslangi¢ tedavi” olarak da adlandirilir
(Alizar (Jain) vd., 2022). Periodontitiste bakteri ve endotoksinler, dis
kok yiizeylerine sizar ve boylece kok ylizeyinin mekanik olarak isleme
tabi tutulmasi ihtiyacim1 dogurur (Biagini, Checchi, Miccoli, Vasi, &
Castaldini, 1988). Cerrahi olmayan periodontal tedavinin olmazsa olmasi
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olan kok yiizey debridmani (root planning-kok ylizey diizlestirmesi) gesitli
zorluklar1 da barindirir. Bu zorluklardan biri mekanik debridman sonrasi kok
yiizeyindeki yapilarin uzaklagtirilmasini takiben kok yiizeyinde periodontal
hiicre tutunmasini zorlastiran elverissiz bir ortam olusmasidir. Bunun sebebi
ise mineralize, amorf bir kalint1 tabakas1 olan smear tabakasidir. Diger bir
zorluk ise olusan doku yaralanmasi ile hiicreler arasindaki yaristir. Hizli
reepitelizasyon mekanizmasi, agiz mukozasimin korunmasi i¢in faydalidir
ancak bu durum baglant1 epiteli hiicrelerinin diseti graniilasyon dokusunu
doldurmasina neden olur. Bu durumda PDL bag dokusunun kok yiizeyine
ulagmasi engellenmis olur ve boylece periodontal atagmanin biitiinliigli onemli
ol¢tide etkiler. Bu oral epitel hiicreleri yaralanmanin gergeklesmesi ile saatler
icinde organize olur, sonra gé¢ eder ve bag dokusu hiicrelerinin kok yiizeyine
ulagma sans1 bulmasindan ¢ok dnce sulkustan graniilasyon dokusunun apikal
siiria dogru dis boyunca uzamis bir baglanti epiteli olusturur. Bu nedenle,
kok diizeltme ve yumusak doku kiiretajindan sonra bildirilen sondlamaya
kars1 artan direng, daha koronal bir bag dokusu baglanmasindan ve/veya
uzun baglant1 epitelinin olusumundan kaynaklaniyor olabilir (Caton &
Zander, 1979). Sonug olarak, cerrahi olmayan tedavi ile olusan iyilesme,
onarimla iyilesme olarak nitelendirilir (Wilson, Carnio, Schenk, & Myers,
2008). Bununla birlikte deneysel bir periodontal modelden elde edilen
sonuclara gore kiiretaj ve kok diizeltme prosediirleri sonrasi olusan uzun
baglant1 epiteli igeren dokulardaki periodontal doku yikimi, normal baglanti
epiteline gore artmaktadir (Noguchi vd., 2017). Bu nedenle yara stabilitesi ve
epitelyal biiyiimenin asag1 dogru biiylimesini engellemek ve kok ylizeyinin
ve periodontal defektin PDL ve kemikten gelen hiicreler tarafindan yeniden
doldurulmasini ve ardindan yeni periodontal dokular olusturmasini saglamak
kritik 6neme sahiptir.

1.2.2. Rejeneratif Periodontal Cerrahi

Periodontitisten etkilenen bolgelerde yaralamayla graniilasyon dokusu
olugmaktadir. Ancak olusan bu doku, bakterilerin kaliciligt nedeniyle
bozulmus yara iyilesmesi sonucu olusan kronik bir inflamatuar dokudur.
Her ne kadar graniilasyon dokusundaki immiinomodiilatdr potansiyel ve kok
hiicre 6zellikleri, dokunun rejeneratif potansiyeli hakkinda spekiilasyonlara
yol agmis olsa da graniilasyon dokusu ve biyofilmin ¢ikarilmasini olanak
tantyan ve hizli (re-)vaskiilarizasyonu saglayan cerrahi teknik ve prosediirlerin
benimsemesi gerektigi bildirilmistir (Susin vd., 2015).
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Kornman ve Robertson (Kornman & Robertson, 2000), periodontal
kemik defektlerine yonelik bir tedavide 6zellikle su faktorlerin basarida rol
oynadigini bildirmistir:

 Bakteriyel kontaminasyon

* Dogustan gelen yara iyilesme potansiyeli
 Lokal bolgenin karakteristigi

* Cerrahi prosediir/teknik

Cerrahi teknikler, 6zellikle periodontal doku rejenerasyonu saglayacak
sekilde ortam hazirligi saglamak amaci ile yapilir. Bu teknikler yonlendirilmis
doku rejenerasyonu (YDR) ve yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR)
olarak degerlendirilmektedir. YDR, kemik, PDL ve sement dahil periodontal
atasmanin rejenerasyonunu ifade ederken; YKR, kemik grefti ve kret
ogmentasyonu gibi dissiz bolge iizerinde yapilan islemleri ifade eder.
Basaril1 bir rejenerasyon i¢in sement, PDL ve kemik olusturma yetenegine
sahip hiicrelerin defekt bolgesine hareket etmesi ve progenitor hiicrelerden
farklilasma potansiyelini aktive etmesi gerekir. Bu amacla segici hiicre
cogalmast, proliferasyonu ve farklilagmasi i¢in bir bariyer kullanarak “guide
(klavuz-rehber)” kavrami ortaya atilmistir. Emilebilir veya emilemeyen
membranlar, digeti epitelinin veya bag dokusunun kemik defekti bolgesine
girmesini dnlemek ve osteogenezi ve PDL rejenerasyonunu baslatmak i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir. Membranlar, bir iskele gorevini iistlenir,
periodontal defektin vaskiilarizasyon ve hiicre biiylimesi i¢in ihtiya¢ duyulan
boslugu olusturur. Ek olarak, defektin i¢ boslugunu istenmeyen hiicrelerden
izole eder.

1.3. Periodontal Yara iyilesmesinde Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlar periodontal rejeneratif tedavinin sonuclarini iyilestirir.
Sert doku greftlerin biyolojik ajanlarla (mine matris tiirevi [enamel matrix
derivative: EMD]; trombositten zengin fibrin [platelet-rich fibrin: PRF];
trombositten zengin plazma [platelet-rich plasma: PRP]; insan trombosit
kaynakli biiyiime faktorii-BB [human platelet-derived growth factor-BB:
rhPDGF-BB]) veya bariyer membranlarla olan kombinasyon tedavilerinin
monoterapilerden istiin sonucglar verdigi gosterilmistir (Tavelli, Chen,
Barootchi, & Kim, 2022)biologics and membranes have been utilized in the
past 40 years for the regenerative treatment of periodontal infrabony defects.
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Biologic agents have progressively gained popularity among clinicians and
are routinely used for periodontal regeneration. In alignment with the goals
of the American Academy of Periodontology (AAP.

EMD, periodontal rejenerasyonu kontrol edip destekledigi goriilen bir
hiicre dis1 matriks tiirevidir. Domuz disi tomurcuklarindan elde edilen EMD,
ticari bir formiilasyonda mevcuttur. Dis gelisimi sirasinda sementogenez
sirasinda proteinlerden tiiretilen ve doku rejenerasyonunu uyaran bir
doku iyilestirici ajan olarak tanitilmistir. Sekiz hastada toplam 10 defek
iizerinde yapilan histolojik bir calisma, EMD’nin yeni sement, yeni kemik,
yeni bag dokusu baglanmasi ve yeni PDL olusumu dahil olmak iizere
periodontal rejenerasyonu sagladigi gostermistir (Yukna & Mellonig, 2000).
Sistematik bir derlemenin sonuglari, cerrahi olmayan periodontal tedavi
sirasinda ek EMD uygulamasinin, tek basina cerrahi olmayan periodontal
tedaviye kiyasla daha iyi tedavi sonuclariyla sonuglandigini gostermektedir
(Chatzopoulos, Anastasopoulos, Zarenti, Doufexi, & Tsalikis, 2022). Kemik
ici defektlerin tedavisinde flepsiz islemlerde EMD uygulanmasinin klinik ve
radyografik sonuglar1 kismen de olsa iyilestirmektedir (Aimetti vd., 2024).
Kemik i¢i defektlerde, EMD’nin minimal invaziv cerrahi tekniklerinde veya
papil koruyucu teknikler ile birlikte uygulanmasi 6nemli klinik iyilesmeler
saglamigtir (Windisch vd., 2022). Furkasyon defektlerinde, EMD’nin
B-TCP/HA igerikli alloplastik kemik greftleri ile uygulamasi son derece iyi
sonuclar vermektedir (Masaeli, Zandsalimi, Lotfi, & Tayebi, 2018). Diseti
cekilmesinin tedavisinde ise EMD’nin koronale pozisyonlandirilmis flep
veya bag dokusu grefti ile birlikte kullanilmasi, uzun dénemde orta diizeyde
kesinlik kanit1 saglamistir (Meza Mauricio vd., 2021). Ancak, keratinize
doku bant artis1 i¢in kullanimlari i¢in ¢ok diisiik kesinlik kanit1 gdstermistir.

Yara iyilesmesinde 6nemli bir role sahip olan biiyiime faktorleri, hiicre
cogalmasi, gocili, farklilasmasi ve anjiyogenezde etkilidir. Farkli isleme
tekniklerine gore farkli tipte otolog trombosit konsantreleri tanimlanmistir.
Otolog trombosit konsantreleri barindirdiklar1 biiytime faktorleri sayesinde
periodontal rejenerasyonda kullanimi oldukc¢a hiz kazanmistir (Mijiritsky
vd., 2021). Konak trombositleri ve lokositlerin tutuldugu fibrin yogun
bir pihtidan olusan ve biiyiime faktorlerinin daha uzun stireli salinimini
destekleyen yapiya sahip olan PRF, periodontal kemik defektlerinin
rejenerasyonunda iyilestirici etkisi klinik avantaj saglamaktadir (Silva vd.,
2024). PRF kullanimi, kemik i¢i defektlerde klinik sonuglar1 tek basina agik
flep debrimanina gére OFD’ye kiyasla onemli olglide iyilestirmistir ancak
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kemik grefti, EMD, PRP ve bariyer membranla ile karsilastirildiginda da
benzer sonuclar gézlemlenmistir (Miron vd., 2025).

rhPDGF-BB, periodontoloji alaninda en yaygin olarak incelenen
biliylime faktorlerinden biridir. Son yillarda hem sert hem de yumusak doku
rejenerasyonunda etkinligi kanitlanmistir. PDGF-BB, 6zellikle periodontal
dokularin rejenerasyon potansiyelini uyararak yara iyilesmesinde rol oynar
ve terapotik potansiyele sahiptir (Suarez-Lopez Del Amo vd., 2015). Yara
bolgesine ¢ok sayida hiicrelerin &zellikle de fibroblast, sementoblast ve
osteoblast gociinli ve proliferasyonunu destekler (McGuire, Scheyer, &
Snyder, 2014). thPDGF-BB, diseti ¢ekilmelerinin tedavisi i¢in yaygin olarak
uygulanmig ve tutarli ve olumlu sonuglar gdstermistir (Galarraga-Vinueza
vd., 2024).

Teriparatid, paratiroid hormonunun ilk 34 amino asidinden olusur ve
PDL hiicrelerini olumlu yonde etkiler (Suarez-Lopez Del Amo vd., 2015).
Osteoblast benzeri davranisa sahiptir ve bu nedenle, FDA osteoporoz
tedavisi i¢in onaylamistir (Suarez-Lopez Del Amo vd., 2015). Kisa vadeli
olumlu sonuglart oldugu bilinmektedir. Teriparatidin giinliik enjeksiyonu
ve D vitamini takviyesinin periodontal defektin tedavisinde olumlu etkisi
sagladig gosterilmistir (Bashutski vd., 2010).

Periodontal tedavide D vitamini eksikligi, yapilan tedavi sonuglarimi
olumsuz etkiledigini gostermektedir (Fakheran, Khodadadi-Bohlouli, &
Khademi, 2019). Bashutski ve ark. ( Bashutski vd., 2011) periodontal
cerrahi tedavi sonuglarinda D vitamini eksikliginin olumsuz etkisi
olabilecegini ve bu vitaminin seviyesinin cerrahi sonrasi iyilesme icin kritik
olabilecegini diisiindiirttiigiinii belirtmistir. D vitamininin hiicresel diizeyde
immiinomodiilator ve rejeneratif etkilerini arastirilmistir (Fawzy El-Sayed,
Cosgarea, Sculean, & Doerfer, 2024). In vitro ve hayvan caligmalara
ait onemli bulgularin aksine, periodontal terapotik yaklagimlarda klinik
sonuclar1 lizerinde D vitamininin etkisini test eden randomize kontrollii
klinik ¢alismalarin yetersizligi, periodontal rejeneratif bilgide bosluklarin
doldurulmasi gerektigini diistindiirtmektedir.
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2. SONUC

Periodontal yara iyilesmesinin dogasini anlamak, periodontal terapilere
yaklasimi etkilemektedir. Klinik sonuglar1 daha iyi seviyeye tasimak i¢in
periodontal yara iyilesmesini biyolojik tabanli ajanlarla yonlendirmek
miimkiin goriinmektedir. Ozellikle periodonsiyumun karmasik ve essiz
yapisi, bu alanda zorluklarla karsilagmaya sebep olsa da uzun vadeli klinik
caligmalar, biyolojik modifikasyonlarla periodontal doku rejenerasyonuna
katk1 saglayabilir.
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PERIODONTAL REJENERASYONDA
MINE MATRIKS TUREVI

Elif Tére SARI!

1. GIRIS

Mine matriks proteinleri (MMP), odontogenez sirasinda ameloblastlar
tarafindan salgilanir. EMP, periodontal doku rejenerasyon siirecleri
sirasinda osteogenezi ve sementogenezi uyarir (Wyganowska-Swiatkowska,
Urbaniak, Nohawica, Kotwicka, & Jankun, 2015). Amelogeninler,
ameloblastlar tarafindan salgilanan hidrofobik protein ailesidir ve tiim
mine proteinlerinin %90’ indan fazlasini olusturan (ameloblastin ve
minenin sirastyla %5 ve %2’sini olusturdugu) en biiyiik ekstraseliiler matris
proteinleri grubudur (Brookes, Robinson, Kirkham, & Bonass, 1995; Honda
& Suda, 2011). In vitro amelogeninler, osteopontin, osteokalsin, hyaluronik
asit ve tip I kolajen gibi hiicre dis1 matris molekiillerinin sentezini uyarir ve
sitokin ekspresyonunu (VEGF, PDGF-AB, IL-6, IGF-1) arttirir. Amelogenin
ekspresyonu kemik ve kikirdak hiicrelerinde (kondrositler, osteoblastlar
ve osteoklastlar) ve ayrica beyin ve bazi hematopoietik hiicreler gibi
odontogenezle ilgisi olmayan yumusak dokularda gozlemlenmistir (Deutsch
vd., 2006)size, and direction of growth of the enamel mineral crystallite.
Recent data suggest other roles for amelogenin beyond regulation of enamel
mineral crystal growth. The present study describes our recent discovery
of amelogenin expression in soft tissues: in brain and in cells of the
hematopoietic system, such as macrophages, megakaryocytes and in some
of the hematopoietic stem cells. Reverse transcription-polymerase chain
reaction (RT-PCR. Amelogeninlerin yumusak dokularda da ekspresyon
gostermesi, c¢ok islevli olduklarmi gostermektedir (Klewin-Steinbock,
Adamski, & Wyganowska-Swiatkowska, 2021). Domuz fetal dislerinden
elde edilen ve ticari olarak kullanilan mine matriks proteinleri (EMD;
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Emdogain, Straumann; Basel, Isvigre) rejenerasyonda kullanilmaktadur.
(Klewin-Steinbock vd., 2021). Arastirmalar, EMD’ nin fibroblastlarin
biyolojisini 6nemli dl¢lide etkiledigini dogrulamistir. Hiicre morfolojisinde
onemli degisiklikler olmaksizin gézlemlenen proliferatif potansiyel artisi,
ozellikle dis eti ¢ekilmelerinin tedavisinde, yara iyilesmesinde ve kok hiicre
tedavisinde oldukg¢a iimit verici oldugu vurgulanmistir (Wyganowska-
Swiatkowska, Urbaniak, Lipinski, Szalata, & Kotwicka, 2017).

Periodontal hastalik, dislerin destekleyici yapilarinin ilerleyici yikimina
yol agan ve atagman kaybina, dis kaybina ve c¢igneme fonksiyonunun
kaybina neden olabilen yaygin bir kronik inflamatuar durumdur
(Chapple vd., 2018). Kapsamli arastirmalar, MMP’nin periodontal doku
rejenerasyonunu kolaylastirarak sement, periodontal ligament ve alveolar
kemigin rejenerasyonunu sagladigini gostermistir. Klinik formiilasyonu olan
Emdogain®, giincel olarak periodontitisten kaynaklanan alveolar kemik
defektlerinin tedavisinde ve ayrica dental implantasyon ve dis replantasyonu
prosediirlerinde kullanilmaktadir (Xiang, Zhang, & Tao, 2025).

EMD jel formiilasyonunda uygulandigindan, rejeneratif cerrahiyi
takiben EMD proteinlerinin kok yiizeyine adsorbe olup olmadig1 veya flep
kapatildiktan sonra bolgeden ayrilip ayrilmadigi énemli bir soru olmustur.
Laboratuvar caligmalarinda anti-amelogenin antikoru kullanilarak, EMD’
nin kok yiizeylerinde 4 haftaya kadar kaldigir gosterilmistir (A. Sculean,
Berakdar, vd., 2003; A. Sculean, Junker, vd., 2003; Anton Sculean vd., 2002).
Ayrica, EMD uygulamasini takip eden 2 ile 6 haftalik bir siirenin ardindan,
kalin, kollajendz ve ekstrinsik liflerden yoksun yeni olusmus periodontal
dokular kok yiizeylerine birikmistir (A. Sculean, Berakdar, vd., 2003; A.
Sculean, Junker, vd., 2003; Anton Sculean vd., 2002). EMD simdiye kadar 2
milyondan fazla hastada ve 60 randomize klinik ¢alismada kullanilmis olup,
periodontal rejenerasyon i¢in kullanilan en giivenli biyomalzemelerden biri
olmustur. Ayrica literatiirde yaklasik 30 yildir hi¢bir hastada alerjik reaksiyon
veya olumsuz olay bildirilmemistir (Miron vd., t.y.)it is now well established
that GFs play a critical role in the regeneration of various tissue types. In
the context of periodontal regeneration, enamel matrix derivative (EMD/
Emdogain.

Literatiir, EMD’ nin 6zellikle alveolar kemik defektleri iceren vakalarda
sement, periodontal ligament ve alveolar kemik dahil periodontal dokularin
rejenerasyonunu etkili bir sekilde destekleyebilecegini gostermektedir
(Aimetti, Ferrarotti, Mariani, & Romano, 2017; Aimetti vd., 2024; Hasuike
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vd., 2024; Kim, Choi, Kwon, Ohe, & Jung, 2024)whereas control sites
(n = 15. Histolojik analizler ise yeni olusan sement ve alveolar kemik
icerisinde fonksiyonel olarak yonlendirilmis periodontal ligament liflerinin
varhigim1 gostermis olup, dogal periodontal dokulara benzer morfolojik
ve biyolojik ozellikler sergilemektedir (Miron vd., 2016, 2025)2015 at
Europerio 8, a group of leading experts were gathered to discuss what has
now been 20 years of documented evidence supporting the clinical use of
enamel matrix derivative (EMD.

Periodontal ligament hiicreleri, EMD ile indiiklenen periodontal doku
rejenerasyonunun hiicresel temelini olusturur ve cogunlukla periodontal
ligament kok hiicreleri mezenkimal kok hiicreleri, osteoblastlar, fibroblastlar
ve sementoblastlardan olusur; bunlarin her biri farkli biyolojik islevler ve
farklilasma potansiyelleri gosterir (Liu vd., 2020)to date, there has been no
report of hPDLSC differentiation into the fibrogenic lineage. There has been
no report demonstrating hPDLSC differentiation into all three (osteogenic,
fibrogenic and cementogenic fibrogenic. Periodontal rejenerasyon
baglaminda, EMD oncelikle periodontal ligament i¢indeki ¢esitli hiicre alt
popiilasyonlarinin yonlendirilmis gociinii, ¢ogalmasin1 ve farklilagmasini
tesvik ederek doku onarimini kolaylastirir (Hakki vd., 2018). EMD ile tedavi
edilen periodontal ligament (PDL) hiicre tabakalari, daha yiiksek sayida
hiicre tabakas1 ve gelismis hiicre dis1 matris iiretimi ile karakterize edilen
artan kalinlik ve yogunluk gostermektedir (Wang vd., 2016).

Rejeneratif tedavi genellikle kok yiizeyine yeni bag dokusunun
baglanmasinm1 gerektirir. Periodontal lifler, yeni sement birikimi sirasinda
gomiiliir ve boylece yeni baglantilar olusturur. Bu nedenle, periodontal
ligament hiicrelerinin kok ylizeyinde artisini desteklemek onemlidir. Ancak,
epitel hiicreleri periodontal dokuda en hizli prolifere olan hiicrelerdir. Epitel
hiicreleri kok ylizeyine ulastiklarinda periodontal ligament hiicrelerinin
islevini engellerler. MMP’nin ana bilesenini olusturan bir tlir yapisma
molekiilii olan amelogeninin, erken evrede hiicrelerin yapismasini ve
uzamasini destekleyebilecegi gosterilmistir. Calismalar bu biyolojik etkinin;
periodontal ligament hiicrelerinin, diseti fibroblastlarinin, kemik iligi
stromal hiicrelerinin, osteoblastlarin ve kemik hiicrelerinin yapigmasini ve
gbeiinii 6nemli Olclide destekleyebilecegini gostermistir (Hakki vd., 2018;
Z. Lin vd., 2013; Shu & Lin, 2023). Bu nedenle, MMP’lerin uygulanmasi
yeni baglantilar olusturmak i¢in firsat saglayabilecegi savunulmustur (Y.
Lin vd., t.y.)but its effects on replanted teeth remain unknown. This study
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systematically summarized the biological basis of EMD in replantation
dental therapy and assessed its effect on clinical prognosis.\n\nMethods\
nPotential studies were searched via the Cochrane Library, Web of Science
and PubMed databases from inception to November 23, 2023.\n\nResults\
nA total of 329 patients with 375 replanted teeth met the inclusion criteria.
Our pooling results indicated that EMD did not provide a numerical
advantage for restoring normal PDL healing in replanted teeth (RR=0.38,
P=0.161. MMP’ nin bakteriyostatik ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahip
oldugu da kanitlanmistir. Molekiiler diizeyde yapilan bir arastirmada MMP’
nin yara iyilesmesinin erken inflamatuar evrelerinde rol oynayan genlerin
ekspresyonunu azaltirken, biiyiime ve onarimi destekleyen molekiilleri
kodlayan genleri artirdigin1 géstermistir (Parkar & Tonetti, 2004).

Estrin ve arkadaslar tarafindan yapilan bir meta-analizde, orta ile derin
sondalama cep derinliklerinin tedavisi i¢in minimal invaziv (MIST) veya
flepsiz yaklasim kullanilarak EMD’ nin kullanimini aragtirmistir (Estrin,
Moraschini, Zhang, & Miron, 2022). MIST ile EMD’ nin ¢ekilme miktarini
ve kemik dolumunu iyilestirdigini, ancak gruplar arasinda klinik atagsman
seviyesi (KAS) arasinda bir fark gozlenmedigini ortaya koymuslardir (Fickl,
Thalmair, Kebschull, Bohm, & Wachtel, 2009; Graziani vd., 2020; Ribeiro,
Casarin, Janior, Sallum, & Casati, 2011).

Baska bir dizi klinik c¢alisma, kemik i¢i defektlerin tedavisinde
hem emilebilir hem de emilemeyen membranlar kullanmis, EMD ile
yonlendirilmis doku rejenerasyonunun kullanimini  karsilastirmislardir
(Pontoriero, Wennstrom, & Lindhe, 1999)the effect of various regenerative
procedures performed at sites with angular bone defects were evaluated. The
main outcome variable was probing attachment alteration.\nMATERIAL
AND METHODS: 40 subjects, aged 32-61 years participated. They met the
following inclusion criteria: (i. Bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar, EMD
veya yonlendirilmis doku rejenerasyonunun 6nemli 6l¢iide karsilastirilabilir
sonuglara yol agtigini ve her iki tedavinin de tek basina agik flep debridmani
ile karsilastirildiginda o6nemli 6l¢iide daha yiliksek KAS kazanimina ve
defekt dolumuna yol agtigin1 gostermistir (Pontoriero vd., 1999; A. Sculean
vd., 2001; Tonetti vd., 2002)the effect of various regenerative procedures
performed at sites with angular bone defects were evaluated. The main
outcome variable was probing attachment alteration.\nMATERIAL AND
METHODS: 40 subjects, aged 32-61 years participated. They met the
following inclusion criteria: (i.
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Furkasyon defektlerinin rejeneratif tedavisinde EMD kullanimina iliskin
caligmalar simirhidir (Sanz, Jepsen, Eickholz, & Jepsen, 2015). Yapilan bir
calismada, Smif II furkasyon defekti olan hastalarin EMD kullaniminin agik
flep debridmanina gore ek etkileri arastirilmistir. EMD, furkasyon defektinin
yatay bilesenini azaltmada 6nemli faydalar saglamistir (EMD’de 2 mm, agik
flep debridmani grubunda ise 0,8 mm) (Chitsazi, Mostofi Zadeh Farahani,
Pourabbas, & Bahaeddin, 2007).

EMD kullanim1 bukkal diseti ¢ekilmelerinin tedavisi i¢in ¢esitli klinik
caligmalarda da yaygin olarak arastirilmistir. Vakalarin ¢cogunda, uzun vadede
EMD kullaniminin tek basina cerrahi tedaviye kiyasla daha genis keratinize
doku ve daha ytiksek kok kapama kapasitesine sahip oldugu vurgulanmistir
(Castellanos, de la Rosa, de la Garza, & Caffesse, 2006; Cueva vd., 2004;
Hégewald vd., 2002; Spahr vd., 2005)and the efficacy and predictability of
the various techniques are important considerations for both patients and
clinicians. Several reports have examined the outcome of gingival recession
treatment by means of coronally positioned flaps (CPF. Randomize kontrollii
bir klinik ¢aligsma, koronale pozisyone flep (KPF) prosediiriinden 2 yil sonra,
EMD + KPF ile tedavi edilen hastalarin %53’ilinde, tek basimna KPF ile
tedavi edilen hastalarin %23’iinde tam kok kapamasinin elde edilebildigini
gostermistir (Spahr vd., 2005).

Rejeneratif tedavinin basaris1 ¢ok faktorliidiir ve bir¢ok faktore baglidir.
Ornegin, membranlarin yerlestirilmesi, amaglanan faydali etkinin yani
sira, cerrahi sonucu olumsuz etkileyebilecek potansiyel bir yan etkiye
de sahip olabilir (Cheng, Wu, Chen, & Hung, 2015; Christgau vd., 2002;
Ling, Hung, Lee, Chen, & Wu, 2003). Sonu¢ olarak, membran ylizeyleri
oral biyofilm tarafindan kolonize edilir ve bu da daha fazla iltthaplanmaya
yol acarak cerrahi prosediiriin basarisini tehlikeye atabilir (Christgau vd.,
2002; Ling vd., 2003). MMT i¢in, ¢ok sayida ¢alisma, agik flep debridmani
veya plasebo cerrahisine kiyasla daha fazla KAS kazanci gostermistir (Al
Machot, Hoffmann, Lorenz, Khalili, & Noack, 2014; Froum, Weinberg,
Rosenberg, & Tarnow, 2001; Anton Sculean vd., 2008)Hoffmann, Lorenz,
Khalili, & Noack, 2014; Froum, Weinberg, Rosenberg, & Tarnow, 2001;
Anton Sculean vd., 2008. Cesitli ¢aligmalar ise, biyolojik ajanlarin tek basina
cerrahiye kiyasla sonuglari iyilestirdigini gosterse de, bir biyolojik ajana
greft eklenmesinin, ayni biyolojik ajanin tek basina kullanimina kiyasla
sondalama cep derinligi, KAS ve radyografik defekt dolulugu agisinda klinik
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olarak anlamli iyilesmeler saglayip saglamadigi heniiz netlik kazanmamigtir
(Valente vd., 2025).

2. SONUC

Mevcut literatir EMD’ nin hem kemik i¢i hem de yumusak doku
defektlerinde Ongoriilebilir ve biyolojik olarak desteklenmis rejeneratif
sonuclar sundugunu gostermektedir. Bununla birlikte, greft materyalleriyle
kombinasyon protokollerinin iistiinliigli héalen tartismalidir. Giiniimiizde
MMT’ lerin periodontal rejenerasyondaki basarisi, biyolojik temelli tedavi
yaklagimlarinin klinik pratige entegrasyonu agisindan 6nemli bir doniim
noktasidir. Ancak rejeneratif sonuglarin standartlagtirilmasi ve uzun dénem
stabilitenin artirilmas: i¢in molekiiler diizeydeki mekanizmalarin daha
derinlemesine anlasilmasi gerekmektedir.
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