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DISETI CEKILMELERININ NEDENLERI,
KLINIK BULGULARI VE TEDAVILERI

Can AYDIN!

1. GIRIS

Saglikli bir disetinde, disetinin marjinal kenari, mine-
sement siirmin 1 veya 2 mm koronalinde yer almaktadir. Diseti
cekilmesi durumunda, bu seviye sement-mine birlesim noktasinin
apikaline dogru yer degistirmekte ve kok yiizeyi agiga
cikmaktadir (Amine, Kholti, & Kissa, 2019; Jain, Kaur, &
Aggarwal, 2017). Bu durum, o&zellikle diseti, periodontal
ligament, sement ve kemik dokusu dahil olmak lizere periodontal
dokularin kaybina baglh olarak gelismektedir (Biswas, 2023).

Diseti ¢ekilmeleri, diinya genelinde niifusun yarisindan
fazlasini etkileyen ve multifaktdriyel etiyolojiye sahip yaygin bir
periodontal durumdur. Buna ragmen, cogu bireyde diseti
cekilmesine yatkinlik olusturan faktorler hakkindaki bilgi ve
farkindalik sinirl kalmaktadir. Ayrica hastalar bu durumu sadece
yetersiz agiz hijyeniyle iliskilendirmektedir (Hudson & Darbar,
2024). Ancak yapilan ¢alismalar diseti ¢ekilmesinin, hem yeterli
hem de yetersiz agiz hijyenine sahip bireylerde goriilebildigini
bildirilmektedir. Bazi olgularin anatomik o6zelliklerle iliskili
oldugu, bazilarinin ise fizyolojik ya da patolojik siirecler
sonucunda gelistigi ileri siirlilmektedir. Bu durum, diseti
¢ekilmesinin tek bir nedene bagli olmayan, multifaktoriyel bir
klinik problem oldugunu dogrulamaktadir (Kassab & Cohen,
2003).
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Diinya genelinde klinisyenler diseti ¢ekilmesi problemleri
ile siklikla kargilasmaktadirlar. Kok yiizeylerinin agiga ¢ikmasi,
hastalarda estetik kaygilara ve dis hassasiyetine yol acabilen
Onemli klinik sonuglar dogurmaktadir. Bu nedenle klinisyenlerin,
kapsamli bir klinik degerlendirme ile prognozu dogru belirlemesi,
etkili ve basarili bir tedavi planinin olusturulmasinda temel rol
oynamaktadir (Dashti & Zadeh, 2021).

Diseti ¢ekilmesinin tedavisine, 0Oncelikle etiyolojik
faktorlerin ortadan kaldirilmasiyla baglanmalidir. Bununla
birlikte, zaten meydana gelmis bir defekt s6z konusu oldugunda,
sadece bu islemler ile sorun ¢ozllememektedir. Bu durumda
diseti ¢ekilmesinin ortadan kaldirilmasinda altin standart, cerrahi
tedavidir. Cerrahi tedavi yonteminin se¢imi, defekt sayisi, agiz
boslugundaki anatomik olusumlar vb. faktorlere bagli olarak
degismektedir (Tuleutayeva et al., 2025).

Bu bilgiler 1s181nda bu boliimde diseti ¢ekilmesinin klinik
ozellikleri, yaygin etiyolojik faktorleri ve hastalar tizerindeki
etkileri ele alinacaktir. Ayrica korunma stratejileri, erken taninin
Oonemi ve giincel tedavi segeneklerine genel bir bakis sunularak,
hem klinisyenlere hem de okuyuculara pratik bir rehber
olusturulmasi amaglanmaktadir.

2. DISETI CEKILMESINE YOL  ACAN
PREDISPOZAN FAKTORLER

Diseti ¢ekilmesinin etiyolojisi, periodontal hastaliklar,
alveoler kemik yikimi, dis malpozisyonu, yetersiz diseti kalinligi
veya genisligi, okliizal travmalar, yiiksek kas baglantilari, sigara
kullanim1, uygun olmayan ortodontik ve protetik tedaviler gibi
diger iyatrojenik faktorleri icermektedir (Koshak et al., 2021). Ek
olarak, onemli risk faktorleri arasinda genetik yatkinliklar ve
bagisiklik sistemindeki anomalilikler de yer almaktadir. Ayrica,
yanlig fircalama teknikleri veya diizenli dis hekimi kontrollerinin
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yapilmamasi gibi bazi oral hijyen aligkanliklar1 da diseti
cekilmesinin meydana gelmesine katkida bulunabilmektedir.

Epidemiyolojik ¢alismalarda bu faktorlerden diseti
¢ekilmesinin en sik nedeni dental plak ve buna bagli gelisen
periodontal hastaliklar olarak bulunmustur. Calismalarda, uzun
siire (>3 dk), sik, yatay ve hizli fircalamanin ¢ekilme siddetini
artirdig1 gosterilmistir (Jamil, Riaz, Danish, Rehmat, & Momand,
2019; Mythri et al., 2015; Sarhan, Ahmed, Hussein, & Abou-
Bakr, 2025). Dis fircalama, agiz sagligini korumak igin 6nerilen
giinlik bir uygulamadir. Ancak, yanlis yapildiginda dislerde
madde kaybina ve yumusak dokularin yaralanmasina yol
acabilmektedir. Ayrica hastalarin kullandigi beyazlatict ve
hassasiyet giderici dis macunlarindaki aktif bilesenler de dislerde
asinmaya neden olabilmektedir. 2020 yilinda yapilan bir
calismanin 3 yillik takip siirecinin sonuglarina gore, dis firgasinin
tirl, dis firgalama teknigi ve dis fircalama siklig1 gibi gesitli
degiskenlerin diseti ¢ekilmesine yol agmada potansiyel bir rol
oynadigr dogrulanmaktadir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore
dogru dis fircalama teknigi ve iyi bir agiz hijyeni, diseti
cekilmesinin ilerlemesini 6nlemektedir (Dhaifullah, Pradeep,
Kalakonda, & Elkhatat, 2020; Kumar, Gopalkrishna, Syed, &
Sathiyabalan, 2025).

Diseti ¢ekilmesine sebep olan anatomik faktorler arasinda
ise 6zellikle ince ve dar keratinize diseti varligi, diseti ¢ekilmesi
icin Onemli bir risk faktoru olarak kabul edilmektedir. Bu tip
dokularda ¢ekilmenin hem goriilme sikliginin hem de siddetinin
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Melnyk, Zombor, &
Melnyk, 2022). Calismalarda Keratinize doku genisligi ve yapisik
diseti miktar1 azaldikga, ¢ekilme riskinin ve ¢ekilme derinliginin
belirgin bir sekilde arttigi gosterilmistir. Bunun yani sira asirt
bukkale konumlanmis, ya da labial yonde egimli dislerde daha sik
diseti ¢ekilmesi meydana geldigi belirtilmektedir (Mascardo et
al., 2024). Sig vestibiil derinligi, kisa veya yiiksek frenulum
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yapilar1 ise yapisik diseti genisligini azaltarak travmalara yol
acmakta ve bu durum zamanla alveoler kemik rezorpsiyonu ve
diseti ¢ekilmesi gelisimine zemin hazirlamaktadir (Ksembaev,
Busheev, Valieva, Khaliullina, & Khafizova, 2021).

Bunun sonucunda ttim bu faktorlerin rolini anlamak, bu
yaygin durumun etkili tedavisi ve Onlenmesi igin oldukca
Oonemlidir. Ayrica, diseti ¢ekilmesini Onlemek i¢in hastalara
dogru agiz hijyeni ve diizenli dis kontrolleri konusunda egitim
vermenin 6nemini de géz Oniinde bulundurmakta fayda vardir
(Niemczyk et al., 2024).

3. DISETI CEKILMELERININ KLINIK
SONUCLARI

Digeti ¢ekilmesi sonucunda aciga cikan dentin ylizeyi
hastalarda, soguk, sicak, tath, asitli yiyecek ve icecekler ile
mekanik uyaranlara karsi hassasiyete neden olmaktadir. Ayrica
kok yilizeyinin agiga ¢ikmasiyla birlikte kok ¢iirigii gelisme riski
anlamli 6l¢iide artmaktadir ve bu durumda genellikle abraziv
asmmalar ve ¢lrikslz servikal lezyonlar gibi sert doku kayiplari
g6zlenmektedir (Pradeep, Rajababu, Satyanarayana, & Sagar,
2012).

Ozellikle anterior bolgede meydana gelen diseti
cekilmeleri sonucunda dislerin oldugundan daha uzun gériinmesi
estetik kaygilara yol acarak bireylerin O6zgiivenini olumsuz
etkileyebilmekte ve bu durum genellikle gencg bireylerde tedavi
talebinin artmasina neden olmaktadir (Bahal, Malhi, Shah, & Ide,
2019). Bunun yani sira ¢ekilme alanlarinda plak kontroliiniin
zorlasmas1 gingivitis ve periodontitis riskini artirmakta; tedavi
edilmemis diseti cekilmelerinin, iyi agiz hijyenine ragmen zaman
icerisinde ilerleme egiliminde oldugu bildirilmektedir. Ilerlemis
olgularda klinik atagsman kaybinin eslik etmesi ise uzun dénemde
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dis kaybi riskinin yilikselmesine zemin hazirlamaktadir (Mazur &
Suprunovych, 2020).

4. DISETI CEKILMELERINDE TEDAVI
SECENEKLERI

Diseti ¢ekilmelerini 6nlemek i¢in ilk adim, bu duruma
neden olan faktorleri belirlemektir. Diseti gekilmeleri icin cerrahi
olmayan tedavi secenekleri arasinda optimal plak kontroliiniin
saglanmast, uyumsuz subgingival restorasyonlarin
uzaklastirilmasi, hastalarin davranis degisikligi ve hassasiyet
giderici ajanlarin kullanimi yer almaktadir (Imber & Kasaj,
2020). Diseti ¢ekilmesinin cerrahi tedavisi igin ise g¢esitli
yontemler uygulanabilmektedir. Kok yiizeyinin kapatilmasi igin
serbest digeti grefti prosediirleri, subepiteliyal bag dokusu grefti,
sapli diseti greftleri, tlinel teknikleri ve yonlendirilmis doku
rejenerasyonu gibi farkli cerrahi teknikler 6nerilmistir.

Bu tekniklerden serbest diseti grefti, lokalize diseti
cekilmelerini kapatmak i¢in guvenilir bir mukogingival cerrahi
prosedurdir (Muradyan & Seyranyan, 2025). Serbest diseti grefti,
yeterli Kkeratinize doku genisligi ve kalinligi elde etmek ve
dolayisiyla diseti saglhigini1 ve stabilitesini artirmak icin siklikla
tercih edilen bir periodontal cerrahi teknigi olarak kabul
edilmektedir (Yu, Wang, Wu, & Sun, 2025). Bu tedavi yontemi
kok yiizeylerini kapatmaya ek olarak diseti dokusunun genisligini
ve kalinligini artirmak igin siklikla kullanilmaktadir (Fatani et al.,
2024). Diger tekniklerden koronale pozisyone flep ve bag dokusu
grefti ile birlikte tlnel prosedurleri, tekli ve c¢oklu diseti
cekilmelerinde en 6ngorulebilir tedavi secenekleri olarak kabul
edilmektedirler (Imber & Kasaj, 2020). Koronale pozisyone flep
ve koronale pozisyone flep ile birlikte uygulanan bag dokusu
grefti, ¢oklu diseti ¢ekilmelerinin cerrahi olarak kapatilmasinda
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oldukga 0Ongorulebilir bir tedavi yontemidir (Zucchelli &
Mounssif, 2015).

Bu tekniklerde kullanilan bag doku greftinin dondr
bolgeden elde edilmesi icin bir kontrendikasyon varsa veya hasta
dondr bolge ameliyatindan kaginmak istiyorsa, aseliiler dermal
matrikslerin, kollajen matrikslerin veya mine matriks tirevlerinin
kullanim1 6nemli bir tedavi alternatifi olabilmektedir (Imber &
Kasaj, 2020).

5. TEDAVI SONRASI DISETINI KORUMANIN
YOLLARI

Etkili tedavi ve niiksii 6nlemenin ilk basamagi, hastaya
uygun plak  kontroli  egitimi ve  hasta  motivasyonudur
(Chambrone et al., 2018). Hastalara yumusak, kii¢iikk bashkli
firgalar ve fircalarken travmatik olmayan tekniklerle (6r.
modifiye Bass) fircalama, sert ve yatay hareketlerden kaginmasi
onerilmelidir (Imber & Kasaj, 2020). Dis ipi, arayiiz firgast gibi
arayiiz temizlik araglart diizenli olarak kullanilmalidir (S6zen,
Erolu, & Unal, 2025). Cerrahi sonrasi donemlerde hekimin
onerdigi siireyle klorheksidin gargaralar fircalama yapilamayan
bolgenin hijyenini desteklemek i¢in dikkatli bir sekilde
kullanilmahidir (Abdelhaleem, Saleh, & Elmeadawy, 2025).
Ayrica kok ylizeyi aciga cikmis yash bireylerde ciirlik riskine
karsi florlu  macunlar ve  gerekirse  profesyonel  vernik
uygulamalari, hem hassasiyeti hem kok ciiriiklerini azaltmaktadir
(Halim, Soeroso, Hutomo, Harsas, & Sulijaya, 2025). Kok ylizeyi
kapatma islemlerinden sonra sonuglarin uzun dénem korunmasi,
diizenli profesyonel bakim ve hastalarin oral hijyenine oldukca
baglidir (Chambrone et al., 2018).



Periodontoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

6. SONUC

Sonug olarak diseti ¢ekilmeleri, yiiksek prevalansi ve ¢ok
faktorlii etiyolojisi nedeniyle klinik pratikte sik karsilasilan
onemli bir periodontal problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Anatomik Ozellikler, agiz hijyeni aliskanliklari, periodontal
hastaliklar ve iyatrojenik faktorler bu silirecin gelisiminde
belirleyici rol oynamaktadir. Kok yiizeylerinin agiga ¢ikmasiyla
birlikte ortaya ¢ikan hassasiyet, estetik sorunlar, kok ¢iirtigii riski
ve periodontal doku kaybi, hastalarin yagam kalitesini olumsuz
yonde etkilemektedir. Bu nedenle digeti ¢ekilmesinin erken
donemde teshis edilmesi, etiyolojik faktorlerin kontrol altina
alinmas1 ve hastalara 6zgii koruyucu programlarin uygulanmasi
bliylik 6nem tagimaktadir. Cerrahi olmayan yaklasimlarin ve
uygun cerrahi tekniklerin se¢imi ile basarili ve Ongdriilebilir
klinik sonuclar elde edilebilmektedir. Uzun dénem stabilitenin
saglanmasinda ise diizenli profesyonel bakim, etkili plak kontrolii
ve hasta motivasyonu temel belirleyiciler olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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COCUKLUK CAGINDA PERIODONTAL
HASTALIKLAR: BiYOLOJIiK FARKLILIKLAR
VE DIJITAL DONUSUM

Merter GUCLU?
Hatice Selin GUCLU?

1. GIRIS

Periodontal saglik, yasam boyu siireklilik gosteren
dinamik bir biyolojik denge durumudur. Bu denge yalnizca
eriskin donemde sekillenmez; aksine temelleri erken ¢ocukluk
doneminde baglayan biyolojik ve davranigsal siireclere
dayanmaktadir. Dolayistyla ¢ocukluk c¢agi, periodontal dokularin
pasif bir gelisim evresi degil; gelecekteki periodontal stabilitenin
biyolojik olarak programlandigi kritik bir donem olarak
degerlendirilmelidir (Saglam & Dag, 2023).

Eriskin  donemde karsilasilan  bircok  periodontal
hastaligin etiyopatogenezi, erken yaslarda olusan konak-
mikrobiyota etkilesimleri ve doku adaptasyon stirecleri ile
yakindan iligkilidir. Bu nedenle pediyatrik donemde periodontal
dokularin 6zelliklerinin dogru anlasilmasi, yalnizca o déneme ait
klinik sorunlarin yonetimi agisindan degil; yasam boyu siirecek
periodontal sagligin korunmas: acismmdan da temel bir
gerekliliktir. Bununla birlikte, pediyatrik ve eriskin bireylerin
periodontal dokulari; anatomik, morfolojik, radyografik,

Dr. Ogr. Uyesi, Yozgat Bozok Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji
AD, ORCID: 0000-0003-0408-9199.

Dr. Ogr. Uyesi, Ankara Medipol Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek
Yiiksekokulu, Agiz ve Dis Sagligi, ORCID: 0009-0003-1155-1115.
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histolojik, mikrobiyolojik ve imminolojik dizeylerde belirgin
farkliliklar gostermektedir (Pari vd, 2014).

Farkliliklarm  ayrintili  bigimde kavranmasi  klinik
uygulamada kritik 6nem tasir. Ciinkii cocukluk ¢aginda gézlenen
bircok periodontal degisiklik fizyolojik biiylime ve gelisim
stirecinin dogal bir pargasi olabilirken, baz1 bulgular erken donem
patolojik yikimin ilk isaretleri olabilir. Fizyolojik mobilite,
gelisimsel kemik konturlar1 veya gecici inflamatuar yanitlar
patoloji olarak yorumlanabilecegi gibi; erken agresif yikimlar da
yanliglikla gelisimsel degisim olarak kabul edilip gbézden
kacirilabilir. Dolayisiyla fizyolojik ile patolojik olanin dogru
bicimde ayirt edilmesi, ¢ocuk hastalarda dogru tani, uygun tedavi
planlamas1 ve uzun donemli periodontal stabilitenin saglanmasi
acisindan belirleyici bir rol oynamaktadir. Bu ayrimi yapabilmek
icin periodontal dokularin gelisimsel 6zelliklerinin sistematik ve
biitlinciil bir perspektifle degerlendirilmesi gerekmektedir (Pari
vd, 2014).

Bu kitap boliimiinde, ¢ocuk ve erigskin periodonsiyumu
arasindaki temel yapisal ve biyolojik farkliliklar ayrmtili bicimde
ele alinacak; ¢ocukluk caginda goriilen periodontal hastaliklar
giincel siniflama sistemi ¢ergevesinde degerlendirilecektir. Ayrica
dijital doniigiimiin dis hekimligine yansimalar ve yapay zeka
temelli yaklasimlarin pediyatrik periodontolojide tani, risk
degerlendirmesi ve klinik karar siireclerine katkilar1 biitiinciil bir
perspektifle incelenecektir. Boylece biyolojik temeller ile dijital
analitik sistemlerin kesisiminde konumlanan ¢agdas bir klinik
yaklagimin ¢ergevesi ortaya konulacaktir.

1.1. Anatomik, Morfolojik ve Radyografik
Farkhhklar

Pediyatrik ve eriskin periodonsiyumu arasindaki
farkliliklarin en belirgin yansimalari, klinik degerlendirme
sirasinda gozlenen anatomik ve morfolojik Ozelliklerde ortaya
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cikmaktadir. Klinik degerlendirmede ilk dikkat ¢eken unsur, siit
dentisyonunu ¢evreleyen gingival dokularin eriskin gingivasina
kiyasla farkli bir morfoloji sergilemesidir. Cocuklarda gingiva
genellikle daha soluk pembe renkte olup stippling (portakal
kabugu) goriinimiinden yoksundur ve daha belirgin bir vaskuler
yaptya sahiptir. Bu goriiniim, yalnizca estetik bir farklilik degil;
altta yatan bag dokusu organizasyonu ve vaskiilarizasyon
diizeyinin bir yansmmasidir. Interdental gingiva cocuklarda
bukkolingual yonde genis, ancak meziodistal yonde daha dar bir
form gosterir. Buna paralel olarak interproksimal papiller daha
yass1 bir morfoloji sergilerken, marjinal gingiva kalin ve rulo
seklinde izlenir (Saglam & Dag, 2023). Bu morfolojik 6zellikler
hem plak birikim dinamiklerini hem de inflamatuar yanitin klinik
gorunumund etkileyebilecek niteliktedir.

Saglikli bir ¢ocukta periodontal cep derinligi genellikle
daimi dislere kiyasla daha sigdir ve c¢ogunlukla 1-2 mm
civarindadir. Yas ilerledik¢e yapisik dis eti genisliginde artig
gdzlenmesi, periodontal dokularin maturasyon siirecinin dogal bir
gostergesidir (Saglam & Dag, 2023). Bu gelisimsel degisimler
degerlendirilirken yas faktoriinlin mutlaka dikkate alinmasi
gerekmektedir.

Histolojik diizeyde ise literatiirde bazi dikkat cekici
bulgular yer almaktadir. Cocuklarda korneal tabakadaki keratin
kalinligmin ortalama 27 um oldugu, erigkinlerde ise bu degerin
ortalama 13 pum civarinda seyrettigi bildirilmistir (Fonseca vd,
2017). Bununla birlikte, genel epitel yapisinin ¢ocuklarda daha
ince ve daha az kornifiye olduguna dair bulgular da mevcuttur
(Pari vd, 2014). Bu durum, pediyatrik gingivanin yapisal
ozelliklerinin  homojen olmadigim1  ve farkli  histolojik
parametrelerin birlikte degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir.
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Disi destekleyen sert ve yumusak dokular incelendiginde
de belirgin farkliliklar dikkat ¢ekmektedir. Cocuklarda sement
tabakasi erigkinlere gore daha ince ve daha az kalsifiye yapidadir
(Saglam & Dag, 2023; Pari vd, 2014). Periodontal ligament daha
genistir ve birim alana diisen fibril yogunlugu daha diisiiktir.
Buna karsilik, lenfatik ve vaskiiler destek daha belirgindir ve
doku hidrasyonu daha yiksektir (Pari vd, 2014). Bu 6zellikler,
travmaya ve inflamasyona verilen yanitin erigskinlerden farkli
seyretmesine katkida bulunabilir.

Radyografik degerlendirmede ise ¢ocuklarda alveoler kret
daha diiz bir kontur sergiler. Kemik trabekiilleri daha az sayida
olup kemik iligi bosluklar1 daha genistir. Ayrica kemik
dokusunun erigkinlere kiyasla daha az inorganik, daha fazla
organik igerik tagidigi bildirilmektedir (Saglam & Dag, 2023; Pari
vd, 2014). Bu radyografik ve histolojik ozellikler, biiyiime ve
gelisim siirecindeki kemik metabolizmasmi dinamik yapisin
yansitmakta ve pediyatrik hastalarda radyografik yorumlamanin
yasa Ozgl kriterlerle yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

1.2. Histolojik, Mikrobiyolojik ve Immiinolojik Yanit
Farkhliklar:

Pediyatrik  periodonsiyum, yalnizca anatomik ve
morfolojik ozellikleriyle degil; histolojik organizasyonu ve
immiinolojik yanit paternleriyle de eriskin dokulardan belirgin
bicimde ayrilmaktadir. Bu farkliliklar, c¢ocukluk c¢agindaki
periodontal hastaliklarin klinik goérunimdni ve progresyon
ozelliklerini dogrudan etkilemektedir. Cocuk
periodonsiyumunun en dikkat cekici histolojik 6zelliklerinden
biri, birlesim epitelinin (junctional epithelium) eriskinlere kiyasla
daha kalin olmasidir. Bu durum, bakteriyel toksinlerin ve
mikrobiyal trlinlerin alttaki bag dokusuna gecisine karsi daha
giiclii bir fiziksel bariyer islevi gorebilmektedir (Saglam & Dag,
2023). Bununla birlikte, bu koruyucu yap1 inflamatuar yanitin
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tamamen  baskilandigi  anlamma  gelmemekte;  aksine
inflamasyonun hiicresel kompozisyonu ve siddeti erigkinlerden
farkl bir karakter sergilemektedir.

Immiinolojik agidan degerlendirildiginde, gocuklarda
inflamatuar hiicre infiltrasyonunun kompozisyonu erigkinlerden
belirgin sekilde ayrilmaktadir. Eriskin periodontitisinde daha
baskin goriilen B lenfositleri ve plazma hiicrelerine kiyasla,
pediyatrik dokularda T lenfositlerinin daha belirgin oldugu bir
hiicresel yanit modeli gézlenmektedir (Al-Ghutaimel vd, 2014).
Bu farkli hiicresel dagilim, inflamasyonun klinik siddetinin
genellikle daha sinirli seyretmesi ve hastaligin progresyon
hizindaki farkliliklarin agiklanmasinda 6nemli bir biyolojik temel
olusturmaktadir.

Mikrobiyolojik acidan saglikli ¢ocuk periodonsiyumu
dinamik bir *“6biyozis” (eubiosis) dengesi icerisindedir.
Subgingival ~ mikrobiyota;  Streptococcus,  Actinomyces,
Veillonella ve Capnocytophaga gibi erken kolonize olan turlerle
karakterizedir ve bu bakteriler Socransky’nin sari, mavi, mor ve
yesil kompleksleri igerisinde yer almaktadir (Di Spirito vd, 2025).
Bu erken kolonizatorler, stabil bir mikrobiyal ekosistem
olustururken konak bagisiklik sistemi ile dengeli bir etkilesim
icerisindedir.

Geligim siireci boyunca mikrobiyom ile konak bagisiklik
sistemi arasinda es zamanli bir ko-matiirasyon gerceklesir. Bu
biyolojik uyum sayesinde Candida albicans ve Herpesviridae
ailesi gibi firsatg1 patojenler genellikle baskilanmis, diisiik ve
inaktif dizeylerde tutulabilmektedir (Di Spirito vd, 2025). Bu
durum, ¢ocuk periodonsiyumunun yalnizca yapisal olarak degil;
ayn1 zamanda ekolojik ve immiinolojik agidan da dinamik,
adaptif ve gelisime agik bir sistem oldugunu gostermektedir. S6z
konusu gelisimsel ve immiinolojik o6zellikler, c¢ocukluk
doneminde ortaya c¢ikan periodontal hastaliklarin  klinik
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paternlerinin ~ ve progresyon  dinamiklerinin dogru
yorumlanabilmesi acisindan belirleyici bir biyolojik zemin
olusturmaktadir.

2. COCUKLUK CAGINDA GORULEN
PERIODONTAL HASTALIKLAR

Cocukluk ve ergenlik donemi, periodontal dokularin hem
gelisimsel degisimlere hem de cevresel faktorlere acgik oldugu
dinamik bir siliregtir. Bu yas grubunda goriilen periodontal
hastaliklar yalnizca dental biyofilme bagli lokal inflamasyonla
sinirl degildir; immiin yanit 6zellikleri, hormonal degisiklikler ve
baz1 sistemik durumlar klinik tabloyu belirgin bi¢cimde
etkileyebilmektedir (Al-Abdaly vd, 2019).

Artan c¢ocukluk c¢agi obezitesi de gingival inflamasyon
acisindan onemli bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.
Yuksek vicut kitle indeksine sahip gocuklarda plak indeksi ve
sondalamada kanama skorlarmin daha yiliksek oldugu
bildirilmistir (Suresh vd, 2023). Bunun yaninda bag dokusu
displazisi veya yapisal anomaliler gibi durumlar periodontal
dokunun  bitlinliigiinii  etkileyerek  yikima  yatkinlhigi
artirabilmektedir (Domenyuk vd, 2022). Bu bulgular, cocuk
periodontolojisinde sistemik ve yapisal faktorlerin bitlncil
bicimde ele alinmasi gerektigini gostermektedir.

2.1. Plaga Bagh Gingival Hastaliklar ve Ilaca Bagh
BUyumeler

Pediyatrik yas grubunda en sik karsilasilan periodontal
problem, plaga bagl gingivitis olup; 2017 smiflamasinda “Dental
biofilm-induced  gingival  diseases”  bashg  altinda
degerlendirilmektedir (Chapple vd, 2018). Dental biyofilm
birikimi ile marjinal eritem, 6dem ve sondalamada kanama gibi
klinik bulgular ortaya ¢ikabilir. Subgingival bolgede Prevotella
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intermedia ve Fusobacterium nucleatum gibi tiirlerin artigiyla
birlikte inflamasyonun klinik goériiniimii belirginlesir (Di Spirito
vd, 2025).

Bununla birlikte ¢ocuk periodonsiyumunda vaskiiler yap1
ve T-lenfosit agirlikli yanit paterni nedeniyle, plak birikimi
belirgin olsa dahi inflamasyonun klinik siddeti eriskinlere kiyasla
daha sinirli seyredebilir. Ergenlik doneminde ise artan 0strojen ve
progesteron diizeyleri vaskiiler permeabiliteyi artirarak gingival
inflamasyonu belirginlestirebilir; bu tablo puberte gingivitisi
olarak tanimlanir (Al-Ghutaimel vd, 2014).

Bazi sistemik hastaliklarin tedavisinde kullanilan fenitoin,
siklosporin ve kalsiyum kanal blokerleri; fibroblast aktivitesini ve
kollajen sentezini artirarak ilag¢ iligkili gingival biiylimeye yol
acabilmektedir (Saglam & Dag, 2023). ileri vakalarda bu
bliylimeler plak retansiyonunu artirarak estetik ve fonksiyonel
sorunlara neden olabileceginden, ¢ocuk hastalarda ilag Oykiisii
klinik degerlendirme sirasinda mutlaka dikkate alinmalidir.

2.2. Periodontitis: 2017 Smiflamas1 Cerc¢evesinde
Degerlendirme

2017 Diinya Calistay1 ile birlikte “kronik™ ve “agresif”
periodontitis ayrimi kaldirilmig; tim formlar “Periodontitis”
basligi altinda toplanmistir. Hastalik; Evre (Stage I-1V) ile siddet
ve tedavi kompleksitesine gore, Derece (Grade A-C) ile ise
progresyon hizina gore smiflandirilmaktadir. Bu yaklagim,
ozellikle hizli seyirli pediyatrik olgularin daha objektif bicimde
degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Cocukluk c¢aginda
eriskinlerde sik goriilen yavas ilerleyen formlar nadir olmakla
birlikte, hizli progresyon gosteren tablolar klinik agidan dnem
tasir. Bu olgular cogunlukla Stage III-1V, Grade C periodontitis
kapsaminda degerlendirilir (Chapple vd, 2018).
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2.2.1.Molar-Kesici Paterni ile Seyreden Hizh
Progresyonlu Periodontitis

Bu form genellikle puberte doneminde ortaya cikar ve
Ozellikle birinci daimi molarlar ile kesici dislerde belirgin
alveolar kemik kaybi ile karakterizedir. Gilincel siiflamada
siklikla Stage III, Grade C (molar—incisor pattern) olarak
degerlendirilir. Klinik olarak dikkat ceken ozellik, kemik
yikiminin siddeti ile plak birikiminin gorece az olmasi arasindaki
uyumsuzluktur. Mikrobiyolojik olarak siklikla Aggregatibacter
actinomycetemcomitans baskin olup, notrofil kemotaksis ve
fagositoz fonksiyonlarindaki bozukluklar hastaligin  hizh
progresyonunda rol oynayabilir (Saglam & Dag, 2023).

2.2.2. Yaygin Hizh Progresyonlu Periodontitis

Bu tabloda tutulum molar ve kesicilerle sinirli kalmaz; en
az Uc ek daimi disi daha kapsayacak sekilde yayilim gosterir.
Genellikle Stage IlI-1V, Grade C periodontitis olarak
smiflandirilir.  Subgingival mikrobiyotada Porphyromonas
gingivalis ve Treponema denticola gibi patojenlerin artisi
goriilebilir. Lokalize paterne kiyasla plak birikimi ve klinik
inflamasyon daha belirgindir. Konak immiin yanitindaki
disregililasyon hastaligin patogenezinde 6nemli bir bilesendir

(Chapple vd, 2018).
2.3. Sistemik Hastahklarla iliskili Periodontitis

2017 smiflamasinda bazi periodontal yikimlar, “Systemic
diseases and conditions affecting the periodontal supporting
tissues” baglig1 altinda ele alinmaktadir. Cocuk hastalarda erken
dis kayb1 veya aciklanamayan kemik yikimi goriildiigiinde
sistemik patolojiler mutlaka degerlendirilmelidir (Pari vd, 2014).
Bu kapsamda Papillon-Lefévre sendromu, katepsin C gen
mutasyonuna bagli olarak erken baslangich ve siddetli
periodontitis ile seyreden; Lokosit Adezyon Eksikligi (LAD),
noétrofillerin inflamasyon bolgesine go¢ edememesi sonucu hizl
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periodontal yikima yol acan; hipofosfatazya ise mineralizasyon
bozuklugu nedeniyle sement defektleri ve erken dis kaybi ile
karakterize onemli sistemik durumlardir. Bu tablolar, periodontal
yikimin yalnizca lokal enfeksiyoz siireclerle agiklanamayacagimi
ve sistemik biyolojik zeminin dikkatle degerlendirilmesi
gerektigini gdstermektedir.

2.4. Nekrotizan Periodontal Hastahklar

Nekrotizan gingivitis, nekrotizan periodontitis ve
nekrotizan stomatit; 2017 smiflamasinda ayr bir baglik altinda
korunmusgtur. Bu tablolar 6zellikle malniitrisyon, stres veya
immiin yetmezlik durumlarinda ortaya cikabilir. Klinik olarak
interdental  papillerde  “punched-out” krater  g6rinimd,
pseudomembran ve belirgin agr1 ile karakterizedir. Immiin
baskilanma durumlarinda viral ko-enfeksiyonlar tabloyu
agirlastirabilir (Di Spirito vd, 2025).

Cocukluk caginda periodontal hastaliklarin  klinik
spektrumu; lokal biyofilm iligkili inflamasyondan sistemik
hastaliklarla iliskili yikimlara kadar uzanan genis bir yelpazeyi
kapsamaktadir. Giincel siniflama sistemi bu tablolarin siddet ve
progresyon hizinin daha nesnel bi¢cimde degerlendirilmesine
olanak tanimaktadir. Bu ¢ok boyutlu yapinin daha tutarli analiz
edilebilmesi igin dijital sistemler ve yapay zeka temelli
yaklasimlar klinik tan1 ve risk degerlendirme siireglerinde giderek
daha fazla yer almaktadir.

3. DiS HEKIMLIGINDE YAPAY ZEKA VE
DIJITAL DONUSUM

Tip ve dis hekimligi pratiginde tan1 ve tedavi planlamasi
uzun yillar boyunca biiyiik 6l¢iide hekimin klinik deneyimine,
gozlem yetenegine ve bireysel yorumuna dayali olarak
yuritiilmiigtiir. Ancak son yillarda dijital teknolojilerde yasanan
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hizli gelismeler, bu geleneksel yaklasimi Onemli Olgiide
doniistiirmiistiir. Insan zekasinin dgrenme, akil yiiriitme ve driintii
tanima gibi biligsel siireclerini taklit etmeyi amaglayan yapay
zeka (YZ) sistemleri; klinik verilerin analizinde daha sistematik,
Olcilebilir ve tekrarlanabilir modeller sunarak karar streclerini
desteklemektedir (Akram, 2025; Ghaffari vd, 2024).

Bu doniistim yalnizca teknik bir yeniligi degil, klinik
pratigin epistemolojik cercevesinde yasanan bir degisimi ifade
etmektedir. Subjektif degerlendirmelerin giderek veri temelli
analizlerle desteklendigi bu yeni paradigmada dijital sistemler,
hekimin yerini alan yapilar degil; klinik akil yiirlitmeyi
giiclendiren analitik araglar olarak konumlanmaktadir. Boylece
tanisal varyasyonlarin azaltilmasi, erken bulgularin daha hassas
bicimde tespit edilmesi ve klinik sireclerin standardizasyonu
mimkin hale gelmektedir.

3.1. Makine Ogrenimi ve Derin Ogrenme Temelli
Yaklasimlar

Dijital ~doniisiimiin merkezinde Makine Ogrenimi
(Machine Learning — ML) ve onun daha gelismis bir alt alan1 olan
Derin Ogrenme (Deep Learning — DL) yer almaktadir. Makine
Ogrenimi algoritmalari; hasta kayitlari, genetik veriler ve klinik
parametreler gibi genis veri setleri igerisindeki Oriintiileri analiz
ederek istatistiksel modeller olusturmakta ve bu modeller
araciligryla ongoriiye dayali degerlendirmeler yapabilmektedir
(Alharbi & Alharbi, 2024).

Derin 6grenme ise c¢ok katmanli yapay sinir aglar
tizerinden ¢aligmakta ve 6zellikle goriintii analizi alaninda ytiksek
performans  gdstermektedir. Evrigimli Sinir  Aglan
(Convolutional Neural Networks — CNN) ve Yapay Sinir Aglari
(Artificial Neural Networks — ANN) gibi mimariler, radyografik
ve optik gorintuleri piksel duzeyinde analiz ederek insan
goziinlin ayut etmekte zorlanabilecegi minimal yapisal
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degisiklikleri tespit edebilmektedir (Deepika Lakshmi R vd,
2023; Mallineni vd, 2024).

3.2. Radyografik Goriintiileme ve Tanida Yapay Zeka
Uygulamalan

Dis hekimliginde YZ’nin en yaygin ve etkili kullanim
alanlarindan biri radyografik goriintii analizidir. Erken donem
periodontal kemik kayiplari, baslangi¢ kaviteleri veya sinirlar
belirsiz patolojik lezyonlar klinik yorum farkliliklarina agik
olabilmektedir. CNN tabanli modeller (6rnegin U-Net ve YOLO)
kullanilarak panoramik, periapikal ve konik 1sinl bilgisayarh
tomografi (CBCT) goriintiilerinin piksel bazinda segmentasyonu
miimkiin hale gelmistir (Ghaffari vd, 2024; Patil vd, 2022).

Bu yaklagimlar sayesinde kemik seviyesindeki minimal
degisimler veya erken demineralizasyon alanlar yiiksek dogruluk
oranlartyla belirlenebilmektedir. Ozellikle panoramik
radyografiler tizerinde ¢ok asamali lezyon analizlerinde YOLOVS5
ve Attention U-Net gibi modellerin kullanimu, tanisal siirecin hem
hizm1 hem de tutarliligini artirmaktadir (Pornprasertsuk-
Damrongsri vd, 2025; Sharma vd, 2024). Bu entegrasyon
klinisyenin yerini almak yerine, degerlendirme siirecini
destekleyen bir “ikinci go6z” islevi gormektedir. Tanisal
varyasyonu azaltmakta, standardizasyonu artirmakta ve yogun
klinik pratikte zaman yonetimine katki saglamaktadir (Deepika
Lakshmi R vd, 2023).

3.3. Klinik Karar Destek Sistemleri

YZ algoritmalarinin klinik verilerle entegre edilmesi
sonucunda ortaya ¢ikan Klinik Karar Destek Sistemleri (Clinical
Decision Support Systems — CDSS), yalnizca goriintii analizi
yapmakla kalmaz; hastanin medikal Sykiisii, risk faktorleri ve
mevcut Kklinik parametreleri ile elde edilen verileri butuncil
bicimde degerlendirir. Bu sistemler, hekime ger¢ek zamanli
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Oneriler sunarak karar siirecini daha yapilandirilmis hale
getirmektedir (Akram, 2025).

Burada vurgulanmasi gereken temel nokta, YZ’nin
bagimsiz bir karar verici olmadigidir. Aksine, klinik uzmanhg:
destekleyen analitik bir aractir. Veriye dayali ve objektif analizler
sunabilmesi; klinik hatalarin azaltilmasi, erken teshis oranlarinin
artirtlmasi ve hasta yonetiminde tutarliligin saglanmasi agisindan
Oonemli avantajlar saglamaktadir. Nihai sorumluluk ve karar
yetkisi her zaman klinisyene aittir (Mallineni vd, 2024).

Yapay zeka temelli uygulamalarin dis hekimliginde
sundugu bu genel ¢erceve, pediyatrik hastalarda daha 6zgiin bir
anlam kazanmaktadir. Biiylime ve gelisimin devam ettigi ¢cocuk
periodonsiyumunda fizyolojik degisimlerin dogru izlenmesi ve
patolojik siireclerin erken ayirt edilmesi, veri temelli ve
standardize yaklasimlara olan ihtiyac1 daha da artirmaktadir.

4. COCUK PERIODONTOLOJISINDE YAPAY
ZEKA: MEVCUT DURUM VE GELECEK
PERSPEKTIFI

Onceki  boliimlerde  vurgulandign  gibi  cocuk
periodonsiyumu, erigkinlerden farkli olarak siirekli biiyiime,
gelisim ve hiicresel olgunlagsma stireci igerisindedir. Bu dinamik
yapi, fizyolojik degisim ile patolojik siirecin ayrmmini daha
karmasik hale getirmekte ve klinik degerlendirmeyi hassas bir
siirece doniistiirmektedir.

Gunumuizde yapay zeka (YZ) temelli algoritmalar; kemik
olgunlagmasi, dental yas tayini ve kraniyofasiyal biiyiime
paternlerini  radyografik veriler (zerinden analiz ederek
dentofasiyal gelisim ile periodontal destek dokularin es zamanl
degerlendirilmesine olanak saglamaktadir (Mallineni vd, 2024;
Rajinikanth vd, 2024). Bu yaklasim, yalnizca mevcut durumun
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analizini degil, gelisimsel siirecin objektif bi¢imde izlenmesini de
miimkiin kilmaktadir.

Plaga bagh gingivitisin c¢ocukluk ¢aginda yiiksek
prevalansa sahip olmasi, erken teshisin Onemini artirmaktadir.
Geleneksel olarak dental plagimm belirlenmesinde kullanilan
boyayict ajanlar, ¢ocuk hastalarda tat rahatsizligi ve estetik
kaygilara yol acabilmektedir. Giincel derin 6grenme mimarileri
(6rnegin DeepLabV3+ ve U-Net Transformer), standart agiz ici
fotograflar lizerinden kimyasal ajan gerektirmeksizin dental plagi
ve gingival inflamasyonu otomatik olarak tanimlayabilmekte ve
segmente edebilmektedir (Tez vd, 2025; You vd, 2020). Bu non-
invaziv yaklasim, Ozellikle kooperasyon giicligii yasanan
pediyatrik hastalarda klinik siireci kolaylastirmaktadir.

Uretken yapay zeka (Generative Al) araclarinin hasta ve
ebeveyn iletisiminde destekleyici rolii de dikkat ¢ekmektedir.
Cocuklarin biiylime evreleri, dental anomalileri veya sistemik
durumlarinin periodontal tedaviye etkileri konusunda ebeveyn
sorularinin yanitlanmasinda ChatGPT, Microsoft Copilot ve
Gemini gibi araglar rehberlik amaciyla kullanilabilmektedir
(Kusaka vd, 2024). Ancak bu araglarin yalnizca bilgilendirici
destek niteliginde oldugu ve nihai klinik kararin her zaman uzman
hekim tarafindan verilmesi gerektigi vurgulanmalidir.

Cocukluk cagma 6zgii hizli progresyonlu periodontitis
formlarinin veya sistemik hastaliklarla iligkili periodontal
yikimlarin - 6ngoriilmesinde de YZ tabanli modeller one
¢ikmaktadir. Makine 0grenimi algoritmalart (6rnegin Random
Forest); tlkiruk biyobelirtecleri, bakteriyel profiller, genetik
yatkinlik gostergeleri ve sosyodemografik verileri birlikte analiz
ederek bireysel risk profili olusturabilmektedir (Akram, 2025;
Rajinikanth vd, 2024). Bu yaklasim, periodontal hastaliklarin
reaktif tedavisinden erken risk belirleme ve dnleyici stratejilere
gecisi temsil etmektedir.
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4.1. Gelecek  Perspektifi ve  Kisisellestirilmis
Yaklasimlar

Cocuk periodontolojisinin gelecegi, Ongoriicii, Onleyici
ve Kigisellestirilmis T1p (Predictive, Preventive, and Personalized
Medicine — PPPM) modeli dogrultusunda sekillenmektedir. YZ
tabanli sistemler; mikrobiyolojik, genetik ve klinik verileri
entegre ederek her ¢ocuga 6zgii bakim ve tedavi protokollerinin
olusturulmasina olanak saglayabilir (Azevedo vd, 2026; Akram,
2025).

Nesnelerin Interneti (IoT) ile entegre ¢alisan akill dis
fircalart ve giyilebilir sensorler araciligiyla elde edilen agiz
hijyeni verilerinin dijital sistemlere aktarilmasi, periodontal
durumun uzaktan ve siirekli izlenmesini miimkiin kilabilir
(Alharbi & Alharbi, 2024; Deepika Lakshmi R vd, 2023). Bu
sayede inflamatuar sirecler henliz klinik belirti vermeden risk
uyarilar1 olusturulabilir ve koruyucu miidahaleler planlanabilir.
Boyle bir yaklasim, periodontal hastalik yonetiminin reaktif
modelden proaktif ve Onleyici modele evrilmesini temsil
etmektedir.

4.2. Pediatrik Periodontolojide Yapay Zekanin Etik ve
Yasal Boyutlan

YZ teknolojileri 6nemli klinik avantajlar sunmakla
birlikte, pediatrik hastalarda kullanimi etik ve hukuki acidan 6zel
bir hassasiyet gerektirir (Deepika Lakshmi R vd, 2023).
Cocuklara ait klinik, radyografik ve genetik verilerin toplanmasi
ve islenmesi; veri mahremiyeti ve gilivenligi agisindan titizlikle
ele alinmalidir. Aydmlatilmis onamin ebeveyn veya yasal

vasilerden alimmasi ve ¢ocugun haklarmin korunmasi temel etik
zorunluluklardandir (Mohajeri vd, 2024).

Veri giivenligi kapsaminda HIPAA ve GDPR gibi
diizenlemelere uygunluk saglanmali; veriler anonimlestirilmeli
ve uygun sifreleme yontemleriyle korunmalidir (Ghaffari vd,
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2024). Bunun yam sira algoritmik Onyargi riski de goz ardi
edilmemelidir. Egitilen veri setlerinin smirlt popiilasyonlar
temsil etmesi, belirli gruplar i¢in yanli sonuglara yol agabilir ve
saglik esitsizliklerini derinlestirebilir (Akram, 2025). Ayrica
bircok YZ modelinin “kara kutu” yapisi, karar siireglerinin tam
olarak agiklanmasini zorlastirmaktadir. Bu nedenle YZ sistemleri
bagimsiz karar vericiler olarak degil, klinik siireci destekleyen
analitik araglar olarak degerlendirilmelidir. Nihai sorumluluk ve
etik karar yetkisi her zaman dis hekimine aittir (Alharbi &
Alharbi, 2024; Mallineni vd, 2024).

5. SONUC

Cocuk ve eriskin periodonsiyumu arasindaki yapisal,
histolojik ve immiinolojik farkliliklarin dogru bigimde
anlasilmasi, pediyatrik periodontal patolojilerin  saglikl
degerlendirilmesi agisindan temel bir gerekliliktir (Pari vd, 2014;
Saglam & Dag, 2023). Cocukluk doénemi, periodontal sagligin
yalnizca gegici bir evresi degil; yasam boyu siirecek biyolojik
dengenin sekillendigi kritik bir donemdir. Bu nedenle fizyolojik
gelisim ile patolojik siirecin ayriminin dogru yapilmasi, erken tani
ve uzun donemli stabilite agisindan belirleyici rol oynamaktadir.

Geleneksel klinik yaklagimlar biiyiik Ol¢iide hekimin
deneyimine ve gozlemsel degerlendirmesine dayansa da yapay
zeka teknolojilerinin entegrasyonu tani ve takip siireclerini daha
sistematik, standardize ve veri temelli bir yapiya
dontigtirmektedir (Akram, 2025; Ghaffari vd, 2024). Makine
O0grenimi ve derin 6grenme uygulamalari; plak ve inflamasyonun
erken tespiti, radyografik analizlerin objektiflestirilmesi ve
bireysel risk profiline dayali tedavi planlamasi agisindan 6nemli
olanaklar sunmaktadir (Alharbi & Alharbi, 2024; Rajinikanth vd,
2024). Bununla birlikte, yapay zeka sistemleri klinik uzmanligin
yerine gecen bagimsiz karar vericiler degil; hekimin analitik
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kapasitesini giliglendiren destek araglaridir (Deepika Lakshmi R
vd, 2023). Nihai sorumluluk, etik degerlendirme ve klinik karar
her zaman dis hekimine aittir (Akram, 2025).

Gelecekte pediyatrik periodontolojide biyolojik prensipler
ile dijital analitik sistemlerin entegrasyonu, reaktif tedavi
modelinden 6ngoriicii ve koruyucu bir agiz saghg: yaklasimma
gecisi hizlandiracaktir. Bu biitlinciil yaklasim, ¢ocuk hastalarda
yalnizca hastaligin tedavisini degil; periodontal sagligin
stirdiiriilebilirligini merkeze alan yeni bir klinik paradigmanin
temelini olusturacaktir.
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DISETi OLUGU SIVISI MMP-8 VE TNF-a
SEVIYELERI UZERINDEN PERIODONTAL
HASTALIGIN YIKICI AKTiVITESININ
DEGERLENDIRILMESI*

Ozgir OZGOREN?

1. GIRIS

Periodontitis, bakterilerin etkisi sonucu disetinde baslayan
inflamatuar olayn, disi destekleyen dokulara yayilmasi sonucu;
periodontal bag dokusunun yikimi, atagsman kaybi, alveoler
kemik rezorpsiyonu ve sonugta dis kaybi ile sonuglanabilen, aktif

ve pasif donemlerle devirsel seyreden enfeksiyoz bir hastaliktir
(Carranza, F. A., 1996).

Mikrobiyal dental plak, periodontal hastalik etyolojisinde
birincil etken olarak gosterilmektedir (Harper ve ark.,1989).
Ancak sadece bakteri plaginin varliginin hastaligin patogenezini
aciklamada yetersiz kaldigi, hastaligin gelisebilmesi ve
ilerleyebilmesi i¢in bakteriler ve konak savunma mekanizmalari
arasinda bazi etkilesimlerin oldugu belirtilmektedir. Konak
savunma sistemi hdcreleri  mikrobiyal dental plak ile
karsilagtiginda hem doku yikic1 hem de koruyucu mekanizmalar
aym zamanda aktive olmaktadir. Immiin yanitin sekli,

L Bu kitap bélimi, Cumhuriyet Uni. Dis Hekimligi fakiiltesinde 2010 yilinda
sunularak kabul almis, yazara ait: “Kronik Periodontitisli Hastalarda Baslangi¢
Tedavisi  ile  Birlikte  Kullanilan  Non-Steroidal  Anti-Enflamatuvar
[lacin(Tenoxicam) Diseti Olugu Stvist MMP-8 ve TNF-a Diizeylerin Etkisi” isimli
tezden derlenmistir.

2 Dr. Ogr. Uyesi, Karamanoglu Mehmetbey Universitesi, Ahmet Kelesoglu Dis
hekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji A.D. ORCID: 0009-0008-2175-1790.
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inflamatuar prosesin koruyucu ya da yikici olup olmayacagini
belirler (Polson ve ark., 1985).

Klinik parametrelerin sinirli yarari nedeniyle, periodontal
hastaligin tespitinde degisik laboratuvar esasli tanisal metotlar
kullanilmaktadir. Bu tanisal metotlar cogunlukla salya, bakteri
plagi, diseti olugu sivist (DOS), periferal kan PMNL’leri ve kan
serumunun incelenmesi temeline dayanmaktadir. Bunlarin
arasinda en fazla ilgi ¢eken ve incelenen serum orijinli bir eksiida
kabul edilen DOS’un igerigidir. Olusumu ve salimimu ile ilgili
cesitli degerlendirmeler vardir. DOS, gerek farkli hastalik
tiplerindeki salimimi ve gerekse de icerdigi bilesenlerle,
periodontal hastalik gelisimi ile ilgili 6nemli bilgiler saptayan bir
s1v1 olup, ayn1 zamanda konak savunma mekanizmasinin énemli
bir basamagini olusturmaktadir (Genco, 1992).

DOS’a ait cesitli calismalar ile varligi belirlenen 40’1n
tizerindeki komponentin periodontal hastalikla olan iligkileri izah
edilmeye calisilmistir. Bu bakimdan diseti olugu s1visinin analizi,
hastalik aktivitesinin tespiti acisindan daha giivenilir bir marker
olarak gorulmektedir.

Gerek saglikli periodonsiyumda gerekse periodontal
hastalikta, DOS’ta  bulunan cesitli komponentlerin
incelenmesinin dokularin savunma sistemlerinin daha iyi
anlasilmasina 11k tutacagi ve hastalik i¢in ayirici bir indikator
olabilecegi bir¢ok arastirici tarafindan vurgulanmistir (Smith ve
ark, 1992).

Matriks metalloproteinazlar, patolojik olaylar esnasinda
bag doku yikimi ve remodelasyonunda rol oynayan, énemli bir
enzim grubudur. Aktif MMP’ler ve onlarin endojen inhibitorleri
arasindaki dengesizlik, periodontitiste ekstraseliiler matriks
yikimma yol acar (Ingman ve ark, 1994). Periodontal
enflamasyonun vaskiiler asamasinda, bakteriyel patojen ve
onlarin {iriinlerinin polimorfoniikleer 10kositler (PMNL) ve
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makrofajlar iizerinde yaptig1 stimiilasyon sonucu, matrix yikict
proteinazlar olan MMP’ler sentezlenir (Woolley ve ark, 1981).
MMP’ler ayn1 zamanda fibroblastlar (Seltzer ve ark., 1981),
keratinositler (Salo ve ark., 1991) ve endotelyal hiicreler (Kalebic
ve ark., 1983) tarafindan da salgilanir. MMP’lerin diseti ve diseti
olugu s1visindaki (DOS) artmis diizeyleri, kollajen lif ve bagdoku
yikimmin bir gostergesidir. MMP-8 (notrofil kollajenaz veya
kollajenaz-2) periodontal hastalikta doku yikiminda rol alan
PMNL-tip bir kollajenazdir (Sorsa ve ark., 2004). PMNL-tip
kollajenaz, PMNL’lerin 06zel graniillerinde depolanir ve bu
hiicreler uyarildiginda hizla salinirlar. MMP-8, periodontitisli
bolgelerden toplanan DOS 6rneklerinde tespit edilmis, ve
arastirmacilar, MMP-8’in kronik periodontal hastaliklarda
gorilen destek doku yikiminda anahtar bir rolii oldugunu
bulmuslardir. MMP-8’in  DOS’taki duzeyinin periodontal
hastaligin siddeti ve atagsman kaybu ile iligkisi gosterilmistir (Eley
ve ark., 1996). Golub ve ark., kronik periodontitisli hastalardan
toplanan DOS 6rneklerindeki kollajenazin %94-96’sinin MMP-8
oldugunu bildirmistir (Golub ve ark., 1997).

Timor nekrozis faktor alfa (TNF-a), makrofaj ve
monositlerce, bakteriyel lipopolisakkaritlere cevap olarak
salgilanan ‘kasektin’ olarak da bilinen bir sitokindir. TNF-a,
temel olarak monosit ve makrofajlardan, fakat ayn1 zamanda B
hlcreleri, T hiicreleri ve fibroblastlardan da salinir (Choy ve ark.,
2001). Sitokinler, hiicrelerarasit mesaj iletimini saglayan kimyasal
maddelerdir. Inflamatuar hastaliklarda gérev alan en 6nemli
sitokinlerden biri olan TNF-a, oldukga genis bir biyolojik aktivite
spektrumuna sahiptir. TUmor hicreleri Gzerindeki sitotoksik
etkisi, timor nekroz faktér adini almasina neden olan ve ilk
kesfedilen gorevidir. Bunun diginda, IL-1, 6, 8 ve granilosit-
monosit koloni stimile edici faktor (GM-CSF) gibi diger
sitokinler icin stimulatér gorevi Ustlenir (Butler ve ark., 1995).
Ayrica intraseliiler adezyon molekiil-1 ( ICAM-1) gibi adezyon
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molekiilleri salinmast i¢in fibroblastlar tetikler (Tilders ve ark.,
1994). Yine fibroblastlardan kollajenaz salinimini (Dayer ve ark.,
1985) ve kemik rezorpsiyonunu indukleyerek periodontal doku
yikiminda rol alir (Meikle ve ark., 1986). Periferal kan
monositlerinin, Gram negatif bakterilerin lipopolisakkaritleriyle
karsilagsmast sonucu TNF-o’nin  salgilanmasindan sonra,
indiiklenen diseti fibroblastlarinda yogun bir sekilde kollajenaz
sentezlenir. TNF-a’nin fibroblastlar1 stimiile ederek, kollajen
yikimina neden oldugu daha 6nce in-vitro olarak gosterilmistir
(Meikle ve ark., 1989). Ayrica, periodontal hastaliklarin
tespitinde muhtemel bir indikatdr olabilecegi de daha once
yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (Offenbacher ve ark., 1988).

2. KRONIK PERIODONTITIS

Kronik periodontitis, gingivitis ile baslayip, tedavi
edilmedigi takdirde atasman ve kemik kaybiyla seyreden,
ilerleyen donemlerde de dis kaybiyla sonuglanan kronik
inflamatuar bir hastaliktir (Newman ve ark., 2002). Her kronik
periodontitisin dncesinde bir gingivitis hikayesi zorunlu olmakla
beraber, her gingivitis olgusu uzun yillar tedavi edilmemis olsa
bile kronik periodontitis ile sonuglanmak zorunda degildir.

Kronik periodontitis, klinik olarak; disetinde renk
degisikligi, piirtiikliliigiin kaybolmasi, diseti kenarinda bicak sirt1
goriintiisliniin kaybolmasi gibi bulgularla dikkati ¢eker. Bununla
beraber; spontan veya kolayca baslatilabilen diseti kanamasi
siklikla gortlir (Newman ve ark., 2002). Ayrica diseti biiytimesi
ve/veya ¢ekilmesi, furkasyon bolgelerinde acilma, dis
mobilitesinde artig, dislerde yer degistirme ve son safhada
gerceklesen dis kaybi da belirtileri arasindadir. Periodontal cep
varhigr ve diseti kenarinda kronik inflamatuar degisiklikler
gbzlenir. Cesitli derinliklerde ceplere, atasman ve kemik
kayiplarina rastlanabilir. Kemik kayiplar1 hem yatay hem de

37



Periodontoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

dikey yonde gozlenebilir. Kemik kaybinin asir1 oldugu, ilerlemis
durumlarda siklikla mobilite vardir. Bu klinik bulgular kemik
kaybinin boyutlar1 ile orantili sekilde radyografik olarak da tespit
edilebilir (Newman ve ark.,, 2002). Kronik periodontitis
genellikle agrisizdir. Bu durum rutin dental kontrollerin
yapilamadig: lilkemizde, hastalarin tedavi ihtiyact duymalari ve
hastaligin erken donemde teshis ve tedavisinin yapilabilmesi
konusunda biiyiik sorun teskil etmektedir.

Kronik periodontitis, agizda etkiledigi alanin genisligine
gore lokalize ve generalize olmak {izere iki grupta tanimlanir.
Etkilenmis diglerin sayisi, tiim dis sayisinin %30’undan az ise
‘lokalize’, fazla ise ‘generalize’ olarak nitelendirilir. Hastalik
genellikle generalize seyirlidir. Bazi bolgeler diger bolgelere
oranla daha fazla etkilenebilir. Ornegin; plak kontroliiniin gii¢
oldugu bolgelerde hastaligin siddeti artar (Flemming, 1999).
Lokalize ve generalize tipler, atagsman kaybi miktarina bagh
olarak, yikimin siddetini degerlendirme agisindan ii¢ alt gruba
ayrilmistir: klinik atasman kaybi 1-3 mm arasinda ise hafif, 3-5
mm arasinda ise orta, 5 mm’den fazla ise siddetli olarak
degerlendirilir.

Kronik periodontitisin ana etkeninin mikrobiyal dental
plak oldugu bilinmektedir (Flemming, 1999). Mikrobiyal dental
plagin kalitatif ve kantitatif yapis1 kotii agiz hijyeni ile yakindan
iligkilidir. Periodontal hastaliklarda supragingival ve subgingival
alanlardaki plak kompozisyonunun farkli oldugu, lezyonun
ilerlemesi ile gram negatif anaerob bakterilerin artis gosterdigi
bilinmektedir. Mombelli ve ark. periodontitis hastalarinda cep
derinligi arttikga siyah pigmente gram negatif bakteri olan
Porphyromonas gingivalis ve Prevotella intermedia’nin
sayisinda da artis oldugunu tespit etmistir (Mombelli ve ark.,
1991). Gram negatif bakterilerin, endotoksinleri ve enzimleri
vasitastyla dogrudan yikim yapabildikleri gibi, dolayli yollarla
da, ¢esitli immiin sistem mekanizmalarini tetikleyerek dokularda
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yikima yol agtiklar1 bildirilmistir (Schenkein ve ark., 1993).
Bugiine  kadar  yapilan  ¢alismalarda  Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Campylobacter rectus, Fusobacterium nucleatum ve
spiroketler gibi mikroorganizmalar, periodontal hastalikli
bolgelerden cok sik izole edilmis ve periodontopatojen olduklari
ileri silirilmistir (Moore ve ark., 1993). Ancak yapilan
calismalarda, periodontal hastalik olusumunu agiklamada, sadece
bakteriler ve iirlinlerinin varliginin yetersiz oldugu, hastaligin
gelisebilmesi ve ilerleyebilmesi i¢in, bakteri ve konak savunma
sistemi arasindaki etkilesimin ve bireysel duyarliligin da 6nemli
oldugu vurgulanmistir (Socransky ve ark., 1992). Cogu kronik
inflamatuar hastalik gibi, bu hastaligin da baslamasi ve
ilerlemesinde lokal nedenler, sistemik nedenler, ¢evresel nedenler
ve genetik nedenler olmak (zere 4 ana faktor rol oynar. Lokal
faktor olarak bakteri plagi en 6nemli etken iken; restorasyonlar,
digin anatomik yapist gibi plak retansiyonuna neden olan lokal
etkenler de 6nemli gorilmektedir. Sistemik faktorlerden diabet
uzerinde o©nemle durulurken, cevresel faktorlerden sigara
kullanimina dikkat ¢ekilmistir. Ayrica genetik faktorlerin 6nemi
tizerinde de durulmustur (Newman ve ark., 2002).

Kronik periodontitis her yasta goriilebilir ancak; ilk
bulgulari siklikla adolesan ¢agda gozlenir. Kronik periodontitisin
ilerleme hiz1 olduk¢a degiskenlik gostermesine ragmen hastalik
genellikle yavag seyirlidir (Newman ve ark., 2002). Hastaligin
ilerleme hiz1 agzin farkli bolgelerinde farkli oranlarda goriilebilir.
Bazi bolgelerde uzun stire pasif kalirken bazi bolgelerde hizli bir
aktivite gosterebilir. Periodontal hastaligin aktif olarak tespit
edildigi bolgelerde; plak birikiminin fazla oldugu ve biriken
plagin uzaklastirllmasinin gii¢ oldugu rapor edilmistir. Konak
savunma faktorleri de hastaligin siddetinde 6nemli bir rol oynar.
Diseti dokusundaki mikroorganizmalar ile konak savunma
mekanizmasi arasinda her zaman bir denge mevcuttur. Bu denge
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mikroorganizmalar lehine bozulacak olursa, yavas seyirli olan
hastalik siddetlenerek daha fazla kemik yikimina ve nihayetinde
dis kaybina sebep olur (Newman ve ark., 2002). Konak cevabinin
bir parcasi olarak iiretilen ve doku yikimina katkida bulunan
medyatorler; proteinazlar, sitokinler ve prostaglandinlerdir.

Konak immiin sistemi sayisiz patojene iki esas spesifik
mekanizma yoluyla cevap verir. Periodontitisin  erken
safhalarinda olusan birincil immiin cevap; kompleman sistem,
trombosite bagli beta-lysin, akut faz proteinleri ve lizozimden
olusan serum faktorleri tarafindan verilir. Eger serum elemanlari
mikroorganizmalar1 kontrol etmede basarili olamaz veya yetersiz
kalirlarsa, konak savunmasi, damar geg¢irgenliginin artmasi ve
inflamatuar hicreleri doku icine hareket ettiren kemotaktik
uyarmin gelismesi seklinde devam eder. Bu devrede periodontal
enfeksiyon bolgesine polimorfonukleer 16kositler (PMNL) go¢
ederek hiicresel savunma hattin1 olustururlar (Zeren ve ark.,
1999). Notrofiller bakterileri fagosite eder, kollajenaz, elastaz ve
myeloperoksidaz gibi yikict enzimlerin ve ayrica serbest
radikallerin salinimina yol agarlar (Armitage ve ark, 1994).
Notrofiller etken mikroorganizma ve Urlnlerini fagositoz ve
hiicre i¢i 6ldliirme mekanizmalar1 yoluyla uygun siirede ortadan
kaldirtp anaerobik bir cevrede nétralize ederler. Basarisiz
olduklarinda bag dokusunu infiltre eden monositler bolgeye gelir,
doku makrofajlarina doniisiir, antijeni ya tlimiiyle sindirir ve
transforming growth factor-p (TGF-B) gibi sitokinlerle onarim
isleminin sinyalini verir ya da kismen sindirilmis antijeni
lenfositlere sunarlar. Bu noktada kronik periodontal enflamasyon
yani periodontal hastalik meydana gelir. Ayn1 donemde
kollajenaz, antikor, prostaglandin E2 (PGE2), kompleman
faktorleri ve sitokin gibi maddelerin salgilanmasi bir veya daha
fazla doku yikim mekanizmalarinin aktive olmasina neden olarak
atasman ve alveol kemigi kaybmna yol acar. Bu karmasik
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basamaklar periodontal hastalik patogenezinde birbirleriyle
iligkili ve devamli olarak ger¢eklesmektedir.

Periodontal hastaliklarin takibinde, hastaligin mevcut
durumunun aktif dénemde mi pasif ddonemde mi oldugunun tespit
edilebilmesi, hastaligin yikici etkilerinin kontrol altinda
tutulabilmesi i¢in klinik yontemler yetersiz kalmaktadir. Klinik
yontemler; ©6dem, renk degisikligi, sondlamada kanama,
stiptirasyon gibi enflamasyonun klinik bulgular1 ile sondlama cep
derinligi, atasman kaybi, dis mobilitesi ve radyografik
degerlendirme gibi periodontal yikimin tespitine yonelik
incelemeleri igermektedir. Bu yontemler hastaligin klinik durumu
ve geemiste yarattig1 yikim ile ilgili belli diizeyde bilgi vermekte,
ancak hastaligin mevcut aktivitesi ve gelecegi ile ilgili bilgi
verememektedir. Bu nedenle cesitli tetkik yontemleri tlizerinde
durulmustur. Bunlar mikrobiyolojik, imminolojik, genetik ve
biyokimyasal yontemlerdir. Bu yontemlerin uygulanmasinda
serum, tiikiiriik ve DOS gibi viicut sivilarinin igerigi énemli bir
kaynak teskil etmektedir. Periodontal hastalik esnasinda 6zellikle
DOS ve tiikriigiin miktar1 veya igeriginde onemli degisiklikler
meydana geldigi ortaya konmustur (William ve ark., 2003). Bu
nedenle mevcut periodontal durumun tespit edilmesinde DOS*un
analizi faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir.

3. DISETi OLUGU SIVISI (DOS)

DOS; seruma benzer, disetinin ekstraseliiler sivisi olup,
disetinin epitel tabakasini gegerek diseti olugundan agiz igine
akar. Olduk¢a zengin bir igerige sahiptir. Diseti olugu
bolgesindeki  bakteri ve konak hicrelerinin - metabolik
elementlerini icerir (William ve ark., 2003). Bunlar arasinda;
cogunlugu noétrofiller olmak tizere, inflamatuar hcreler,
deskuame epitel hicreleri, serum proteinleri, karbonhidratlar, Na,
K, Ca, Mg gibi elektrolitleri ihtiva eder (Delima ve ark., 2003).
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DOS’la ilgili yapilan ilk ¢alismalar 1950’lerin baslarina
dayanmaktadir. Bu yillarda Waerhaug gingival sulkusun
anatomisi ve periodontitis esnasinda nasil periodontal cebe
doniistiiglinii incelemistir (Waerhaug, 1966). Daha sonra 50’lerin
sonu 60’larin basinda Brill ve ark. DOS’un olusumu ve igerigi ile
ilgili ¢alismalar yapmuslardir (Brill, 1962). Egelberg ise
caligmalarinda dentogingival damar gecirgenligi ile DOS akis1
arasindaki iliskiye odaklanmigtir (Cimasoni, 1983). Proteinlerin
ve Ozellikle enzimlerin DOS’ta varolduklari ve fonksiyon
gordiikleri ise ilk olarak Sueda, Bang ve Cimasoni tarafindan
kesfedilmistir (Bang ve ark, 1971). Bu kesif, hasar goéren
periodontal dokulardan salinan bu enzimlerin, periodontal
durumun teshis edilmesinde biiyiik bir potansiyel tasidig: fikrini
dogurmustur. Ohlsson, Golub ve Uitto, DOS’taki kollajenaz ve
elastazin primer olarak konak hiicrelerinden, ozellikle de
nétrofillerden salindigini ve bu enzimlerin gingival enflamasyon
ve cep derinligi ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir (Uitto ve
ark., 1978). DOS’un ne oldugu konusunda birgok hipotez ortaya
atilmistir. Brill ve Krasse, sivinin damar gegirgenligi artisiyla
olustugu, dolayisiyla patolojik bir fenomen oldugu hipotezini
ortaya atmistir . Bu permeabilite artisinin sebebini diseti olugu ve
baglant1 epitelinin altindaki bag dokusunda olusan iltihabi
degisikliklerle iliskilendirmislerdir (Brill ve ark., 1959). Ayrica
bu erken donem caligmalarda, parenteral sirkiilasyona katilan
maddelerin DOS’ta yer aldigin1 gostermislerdirler. Daha sonra
kopeklerde yapilan deneyler, DOS akisinin ¢igneme veya dis
firgalama ile uyarildigini, ayrica intravendz histamin
enjeksiyonunu ve enflamasyon gelisimini takiben belirgin
derecede arttigin1 gostermistir (Brill ve ark., 1959). Bu veriler,
kimyasal ve mekanik bazi irritasyonlarin DOS firetimi ig¢in
gerekli oldugu ve bu nedenle DOS’un patolojik bir fenomen
olarak degerlendirilmesi gerektigi sonucunu dogurmustur. Ancak
gunumuzde kabul goren hipotez, Alfano’nun (Alfano, 1974) 6ne
stirdiigli ve Pashley tarafindan da onaylanan goriistiir (Pashley,
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1976). Buna gore; DOS’un ozmotik meylin bir sonucu olarak
diseti oluguna aktig1 kabul edilmektedir. DOS’un saglik
durumunda gingival dokulardaki interstisyel sivinin bir
transiidast oldugu, gingivitis ve periodontitis gibi hastalik
hallerinde inflamatuar eksiidaya dontistiigii disiiniilmektedir.
Saglikli diseti olugundan toplanan kii¢iik sivi hacimlerinin
saglikli ekstraselliiler siviya benzer bir igerige sahip olmasi bu
hipotezi desteklemektedir.

DOS, igerisinde bulundurdugu plazma proteinleri ile
disetinin disi daha sik1 kavramasina yardimci olur, digeti olugunu
yikayarak temizler ve antibakteriyel bir etkiye sahiptir. Ayrica
DOS, antibiyotikler gibi sirkilasyonda bulunan maddeleri ve
konak kaynakli antibakteriyel maddeleri diseti olugu bolgesine
tasir. Bahsedilen islevleri igerisinde en 6nemli olani, DOS’un
yikama fonksiyonudur.

DOS, saatte birka¢ mikrolitre gibi kiiciik bir akis hizina
sahiptir. Agiz bosluguna giinde 0,5-2.4 ml akis olur. Once
epitelyal hiicreler arasi bosluga oradan da diseti oluguna gegis
yapar. DOS hacminin ve akig oraninin dl¢iimii, kanama ve renk
degisimi gibi subjektif lcimlerden ziyade enflamasyonun iyi bir
erken belirteci olabilir. Saglikli bir periodonsiyumda DOS ya hig
yoktur ya da ¢ok azdir. Cimasoni’nin (Cimasoni, 1983) 1983,
Borden ve ark.’nin 1977 yilinda yaptiklar1 ¢aligsmalar, DOS akis
oraninin enflamasyonun siddeti ile dogru orantili oldugunu
gostermistir (Borden ve ark., 1977). DOS akis orani, gingivitis ve
periodontitis gibi inflamatuar periodontal hastaliklarda, sert
gidalarin ¢ignenmesi, diseti masaji, oral kontraseptif ajanlarin
kullanimi, oviilasyon, menstruasyon, hamilelik ve periodontal
tedaviler esnasinda olusan travma durumlarinda artar.

DOS’taki bakteriyel iriinler ve konak doku kaynakli
iriinler periodontal hastaliklarin teshis ve patogenezinde
belirleyici olarak ¢esitli calismalarda Sl¢iilmiistiir. DOS’ta konak
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doku cevabmin gostergesi olan molekiillerin 6nemli bir kismi
notrofiller ve monosit / makrofajlardan kaynagini alirlar. DOS’ta
saptanan notrofil medyatorleri, I6kotrien B4 (LTB4), platelet
aktive edici faktor (PAF), tromboksan B2, elastaz, kollojenaz ve
bir grup antioksidan enzimlerdir. Ayrica monosit / makrofajlar,
PGEz, IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF gibi inflamatuar medyatorleri
salgilarlar (Jin ve ark., 2000). Periodontal bag dokusunun
yikiminin bir gostergesi olarak DOS’ta hidroksiprolin ve
pridinolin gibi kollajen yikim iiriinleri de bulunur (Ozmeric,
2004). DOS’ta konak doku cevabindan kaynaklanan molekiillerin
bir kisminin miktarinin artis1 bir kisminin ise miktarinda azalma
olmas1 periodontal hastalik gostergesi olarak degerlendirilmistir
(Akalin ve ark., 2005). DOS’ta saptanabilen molekiller:

Enzimler: Lizozim, MMP-8, MMP-2, MMP-9, MMP-13, Nétral
proteinaz, Dipeptidilpeptidaz, Alkalin fosfataz, Aspartat
aminotransferaz, Miyeloperoksidaz, Kreatin kinaz, Laktat
dehidrojenaz, Elastaz, p -Glukuronidaz, Katepsin G, D, B ,
Plazminojen, Gingipain , Siperoksit dismutaz, Glutatyon
peroksidaz.

Proteinler: Laktoferrin, Sistatinler, Neopterin, f-NAH, TIMP,
osteopontin, kalprotektin, hyaluronik asit, kondroitin sulfat,
endotelin, proteoglikan, trombomodulin, transferrin, C reaktif
protein, a-2 makroglobiilin, a-1 antitripsin, osteokalsin,
osteonektin, hyollronan, fibronektin, ICTP, a-1-EPI, NTx, E-
selektin, norokinin_A, MRP-8, kalsitonin, alblimin

Immiinglobiilinler: IgA, 19G, IgM, IgE

Sitokinler: VEGF, IL-1B, TNF-a, IL-2, INF- o, IL-10, RANTES,
IL- 8, IL-1ra, IL-4, IL-6, TGF-B, HGF, EGF

Digerleri: PAF, Lokotrien B4, Tromboksan B2, Hidroksiprolin,
Lipoksin A, Keratin, Substans P, PGE2, Glukoz, ICAM-1,
Metilglioksal, Laktik asit, Propiyonik asit, Butirik asit,
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Filloguinin, Volatil sulfir bilesikleri, Glutatyon,
Hidroksisilpridinolin

4. TNF-a

TNF, periodontal hastalik esnasinda meydana gelen
olaylarin bir kismina aracilik eden bir sitokindir. TNF molekiiler
agirhgr yaklasik 17,000 kDa/monomer olan trimerik bir
proteindir. Carswell ve ark. timér inhibisyonu yapan ve
endotoksinlerin uygulanmasindan sonra nekroza yol agan
maddeyi tanimlamak i¢in timor nekroz faktér adini vermistir
(Carswel ve ark., 1975). Aym yillarda diger arastirmacilar
tarafindan bulunan, parazitik ve diger enfeksiyonlar sirasinda
lipoprotein sentezini saglayan ve glikozu yag asitine ceviren
enzimleri inhibe ederek kaseksiye neden olan faktor ‘kasektin’ ve
lenfositlerce  dretilen  anti-timor  ozellikteki  lenfotoksin
molekiilleri bulunmus, sonradan bu {i¢ molekiiliin ayn1 molekiil
oldugu tespit edilmistir (Graves ve ark., 2003).

TNF’nin kasektin olarak bilinen TNF-a ve lenfotoksin-
alfa olarak da bilinen TNF-B olmak tizere iki farkl: tipi vardir.
Hiicre yiizeyi yapisi agisindan birbirine benzeyen iki farkli TNF
reseptorii vardir: TNF reseptor-1 ve TNF reseptor-2. Bu
reseptorler farkli sitoplazmik kisimlara sahiptirler ve bunun
sonucu olarak farkli uyarilarla aktif hale gelirler.

TNF-0, makrofajlar ve monositler tarafindan tiretilen ve
kasektin olarak da bilinen bir polipeptid sitokindir. TNF-a, ¢esitli
hiicre populasyonlar1 {izerinde bir grup inflamatuar ve immdan
dizenleyici etki gosterir  (Erdemir ve ark., 2004).
Periodonsiyumda; monositler, makrofajlar, polimorfontkleer
Iokositler, fibroblastlar (gingival ve periodontal ligament),
epitelyal hucreler, endotelyal hiicreler, osteoblastlar gibi bircok
kaynaktan Uretilebilen TNF-a, diseti fibroblastlarini da igerecek
sekilde fibroblastlar1 uyararak periodontal hastaliklarda doku
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yikimindan sorumlu bir enzim olan kollajenaz {iretimini ve
osteoklastlart aktive ederek kemik rezorbsiyonunu stimiile eder
(Baqui ve ark., 2000). TNF-a monositleri aktif hale getirir,
platelet aktive edici faktérin, IL-1f’nin ve prostaglandin
tiretiminin artirilmasini tetikler (Sheikhi ve ark., 2000).

TNF induksiyonu, kemotaktik sitokinler olarak rol
oynayan kemokinler ve prostaglandinleri treten siklooksijenazlar
gibi sekonder medyatorlerin iiretimini uyarir. Immiin cevapta
multipotent bir diizenleyici olarak rol oynar ve ayrica potent bir
pirojen olarak islev goriir. TNF-o, inflamatuar ajanlar ve doku
yaralanmalar1 gibi uyarilara cevap vererek, notrofilleri aktive
ederek, vaskiiler endotelyal hiicrelerin 6zelliklerini degistirerek
ve lokal kan pihtilasmasi olusturarak timdrisidal aktiviteyi
artirdigi gibi, diger hiicrelerin metabolik aktivitelerini de
diizenleyerek tiim viicutta dolasir. Immiin sistemdeki cesitli
islevlerinden dolayr TNF-a’nin kaseksi, otoimmiin hastaliklar,
organ transplantinin reddi, ateroskleroz gibi pek ¢ok hastaligin
patogenezinde rol alabilecegi one siiriilmiistiir (Bruunsgaard ve
ark., 2000). TNF-a, eklemlerin ve diger dokularin inflamatuar
hastaliklarinin patogenezinde de o©nemli roller oynayabilir
(Takashiba ve ark., 2003).

TNF-a ve IL-1B gibi sitokinlere iltihaphh diseti
dokularinda ve periodontitisli hastalarin DOS’larinda ytiksek
miktarda rastlanmasi; bu sitokinlerin periodontal doku hasarindan
sorumlu olabilecegini ortaya koymustur. Bu sitokinleri inhibe
eden c¢ozlnebilir reseptorlerin  etkilerini  degerlendiren bir
calismada osteoklast formasyonunda %67, kemik
rezorpsiyonunda da %60 azalma oldugu tespit edilmistir (Assuma
ve ark., 1998). Yine baska bir calismada IL-1 ve TNF-a
antagonistlerinin papiller enjeksiyonu ile kemik kaybinda kontrol
grubuna oranla %50 azalma gozlenmistir (Oates ve ark., 2002).
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5. MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR (MMP)
VE PATOGENEZDEKIi ONEMIi

Periodontal hastaliklar sirasinda meydana gelen doku
yikimlart c¢ogunlukla ekstraseliiler matriks (ESM) yap1
komponentlerini kapsar. Periodontal dokular baslica hiicreler ve
ESM’den olusmaktadir. Periodonsiyumu olusturan hiicreler;
epitel hucreleri, fibroblastlar, farklilagmamis mezenkimal
hiicreler, Malassez epitel artiklari, savunma hiicreleri, mast
hucreleri, sementoblastlar, sementoklastlar, osteoblastlar,
osteoklastlar, endotel hucreleri, plazma hucreleri ve sinir
hicreleridir. ESM esas olarak; kollajen, kollajen olmayan
proteinler ve proteoglikanlardan olusmaktadir. Hiicrelerin
migrasyonunun kolaylastirilmasi, kollajen fibrillerinin stabilitesi
ve diziliminin dizenlenmesi, hcrelerin ve fibrillerin doku
biitiinliigli i¢inde tutulmasi, mineralizasyonun baglatilmas1 ve
sonlandirilmasi ve sinyal iletimi gibi pek ¢ok islevi ile periodontal
dokulardaki patolojik degisimlerin baglamasi ve ilerlemesinde,
yara iyilesmesinde, organizasyon ve tamir dinamiginde 6nemli
rol oynar. ESM, periodontal hastaliklar sirasinda proteinazlar
tarafindan yikima ugratilir. Icerigi MMP’lere ve plazminojenlere
baglh yikim reaksiyonlar1 sonucu ortadan kaldirilir. Biiyiik
pargalar lizozomal proteinazlar yardimiyla fagositik yol
araciligiyla  yikilirken, mineralize kisimlar osteoklastlar
tarafindan yonlendirilen ekstraseliiler islemlerle yikima ugrarlar.
ESM’yi yikan konak proteinazlar1 igerisinde MMP’ler,
periodontal hastaliklar sirasindaki kollajen doku yikimi ve
remodelling olaylar1 ile en fazla iliskili oldugu diisiiniilen ve
tizerinde yogunlasilan proteinaz grubudur (Tschesche ve ark.,
1998).

MMP’ler, eksternal bir uyarana cevap olarak fibroblastlar,
notrofiller, makrofajlar, kemik hucreleri, keratinositler ve
endotelyal hiicreler tarafindan sentezlenen, iiretimleri biiyiime
faktorleri ve sitokinler tarafindan diizenlenen, ¢inko ve kalsiyuma
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bagimli endopeptidazlardir. Fizyolojik kosullarda proteinlerin
remodelinginden, patolojik  kosullarda ise yikimindan
sorumludurlar. Interstisyel ve bazal membran kollajenlerini,
fibronektin, elastin ve laminin gibi ESM makromolekaillerini
yikan yaklagik 20 farkli tiyesi tespit edilmistir (Reynolds ve ark.,
1994).

Dogal olarak ESM icinde bulunurlar. Latent formda
(inaktif, proenzim/zimojen) salgilanirlar ve daha sonra fiziksel,
kimyasal veya enzimatik etkilerle aktive olurlar. Embriyolojik
gelisim, tiikiirik bezleri morfogenezi, dis siirmesi ve ESM
remodellingi gibi bir¢ok fizyolojik olaydaki etkilerinin yaninda,
periodontal hastaliklar, yara iyilesmesi, artrit, kanser, timor
metastazlari, ateroskleroz, pulmoner amfizem ve osteoporoz gibi
bir¢ok patolojik olayda rol alirlar. Fibroblastlar, epitel hiicreleri,
kemik hicreleri gibi konaga ait c¢esitli doku hiicreleri ve
notrofiller, makrofajlar, plazma hicreleri gibi periodonsiyuma
infiltre olan savunma hiicreleri tarafindan sentezlenip
salgilanirlar (Reynolds ve ark., 1994).

Periodontal dokularda diseti ve periodontal ligament
fibroblastlar1 tarafindan salgilananlar normal doku turnoverinda
rol oynarlar. Notrofil, makrofaj ve plazma hicreleri gibi
inflamatuar hiicrelerce salgilananlar baglanti epitelinin apikale
migrasyonuna ve laterale dogru genislemesine neden olurlar.
Epitel hiicrelerinden salgilananlar da baglant1 epitelinin apikale
migrasyonuna ve laterale dogru genislemesine yol acarlar
(Reynolds ve ark., 1994).

MMP’lerin periodontal yikimdaki rolleri, 30 yili agkin
stiredir pek c¢ok in vitro / in vivo hayvan ve insan ¢aligmalarinda
arastirilmistir. Ryan ve Golub yaptiklar1 6ncii ¢calismada iltihapl
diseti hiicrelerini kiiltiire etmis ve kollajenaz seviyelerinin
arttigini tespit etmislerdir (Ryan ve ark., 2000). Heath ve ark.’nin
iltihapl diseti hiicrelerini kiiltlire ederek yaptiklar arastirmada da
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kollajenaz aktivitesinin arttig1 belirlenmistir (Heath ve ark.,
1982). Daha sonraki yillarda yapilan calismalarda, DOS ve
iltihapli diseti dokusunda yapilan incelemelerde kollajenaz
aktivitelerinin patolojik olarak yiikseldigi rapor edilmis, ayrica
MMP inhibitérlerinin periodontal hastaliktaki rollerine ait
bulgular da elde edilmistir (Golub ve ark., 2001). Bu ¢alismalarda
yine MMP aktif formlarinin varligi periodontitisin aktif faziyla
iliskilendirilmis (Mantyla ve ark., 2006) ve DOS 0rneklerinin
incelendigi  caligmalarda  tedavi sonrasinda  kollajenaz
aktivitelerinin diistiigli veya latent formlarin baskin hale gectigi
bulunmustur (Chen ve ark., 2000).

MMP’ler ve endojen inhibitorlerine ait farkli gere¢ ve
yontemlerin kullanildig1 ¢alismalarda, periodontal atagman ve
kemik kaybi ile karakterize periodontal hastaliklarda MMP’lerin
yikici rolleri ortaya konmus, disetindeki ve kok yiizeyine yapisik
haldeki kollajen fibrillerin parcalanmasi ve epitelin apikal ve
lateral proliferasyonu ile baglayan periodontal lezyonlarin,
mikroorganizma-konak etkilesimi sirasinda konak hiicreleri
tarafindan salgilanan interstisyel kollajenaz aktivitesiyle baslayip
ilerledigi kabul edilmistir (Birkedal-Hansen, 1993).

6. MMP-8

Diseti ve periodontal ligament fibroblastlar1 tarafindan
salgilanan MMP’lerin normal doku turnover’inda rol oynadigi
kabul edilirken, 6zellikle inflamatuar huicreler, periodontitis gibi
inflamatuar hastaliklarda doku yikimi yapan proteinazlarin esas
kaynaklari olarak goriilmektedir (Birkedal-Hansen, 1993).
Giliniimiize dek yapilan caligmalarda periodontitiste bu
enzimlerden 0zellikle MMP-8’in doku yikic1 oOzellikleriyle
vurgulanmasi dikkate degerdir. IL-1, IL-8 ve TNF-a gibi ¢esitli
sitokinler; notrofillerden MMP-8 salinimini uyarir ve periodontal
hastaliklardaki gibi ESM’de yikimi baglatir. Ortamda MMP-3,
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MMP-7, MMP-13 ve MMP-14 varhigi da MMP-8’in
aktivasyonunu tetikler (Tervahartiala ve ark., 2000).

MMP-8 iltihapli diseti, DOS ve tiikiirlikte en fazla
bulunan ve periodontal yikimla direkt iligkilendirilen ana
kollajenazdir. Enzimin aktif formu aktif bag dokusu yikimi ile
iligkilendirilir ve klinik teshiste periodontal hastalik aktivitesini
belirler (Tervahartiala ve ark., 2000).

Sorsa ve ark. yaptiklar1 ¢calisma sonucunda; KP’li hastalar
ve saglikli bireylerde DOS ve diseti drneklerini incelemis ve
enflamasyon esnasinda ortaya ¢ikan kollajenazlarin notrofil
kaynakli oldugunu ve dolayistyla MMP-8 seviyesini yansittigini
bildirmistir (Sorsa ve ark., 1996). Ingman ve ark. yaptiklari
calisma sonunda KP’li hastalarda DOS ve tiikiiriik 6rneklerinde
MMP-8’in dominant oldugu ve bu kollajenazin periodontal saglik
ile  periodontal hastaliklarin  monitdrize  edilmesinde
kullanilabilecegini 6ne siirmiistiir (Ingman ve ark., 1996).
Tervahartiala ve ark. c¢alismalarinda; KP, lokalize agresif
periodontitis ve saglikli bireylerden olusan gruplardan aldiklar
digeti Orneklerinde hibridizasyon ve immiino-histokimyasal
metodla MMP-7, MMP-8 ve MMP-13 tespiti yapmislardir. Tim
gruplarda MMP-7 bulunmus, KP’li hastalarda ise MMP-8 yogun
olarak tespit edilmistir. MMP-13 ise KP’li ve lokalize agresif
periodontitisli hastalarda saglikli olanlara gore daha fazla
bulunmustur. Arastirmacilar MMP-8 ve MMP-13 varliginin
teshiste kullanilabilecek O6nemli bir marker olabilecegini
belirtmislerdir (Tervahartiala ve ark., 2000). Mantyla ve ark.
calismalarinda; sigara igen ve sigara igmeyen KP’li hastalarin
DOS orneklerinde ‘ELISA’ yontemiyle MMP-8 seviyelerini
incelemislerdir. Bu c¢alismada artmus MMP-8 seviyelerinin
hastalik riskini artirdig1 ortaya konmus ve MMP-8’in teshiste ve
idame tedavisinde 6nemli bir marker olabilecegi goriisiinii ortaya
koymustur (Mantyla ve ark., 2006).

50



Periodontoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

Yapilan calismalarda, MMP-8’in iltihapli diseti, DOS ve
tikiiriik orneklerinde yiliksek miktarda bulunmasi, aktif kollajen
yikimiyla iligkilendirilmektedir ve teshiste bir marker olarak
kabul edilebilecegini gostermektedir (Mantyla ve ark., 2006)
(Tervahartiala ve ark., 2000).
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PERIODONTAL HASTALIKLAR VE
OSTEOPOROZ

ipek CENGiZ!
Didem OZKAL EMINOGLU?2

1. GIRIS

Milyonlarca insan1 global dl¢ekte etkileyen osteoporoz ve
periodontal rahatsizliklar, kemik dokusundaki yikim siireciyle
tanimlanan iki temel kronik tablodur (World Health Organization
[WHO], 1994; Consensus Development Conference, 1993;
Yilmaz & Yasar, 2001; Karaaslan, Bagis, & Fentoglu, 2024).
Periodontitis siireci, disleri c¢evreleyen destekleyici yapilarin
iltihabi yikimina bagli olarak alveolar kemik harabiyeti ve
nihayetinde dis kaybiyla sonuglanan bir durumdur (Karaaslan et
al., 2024). Buna karsilik osteoporoz, kemiklerdeki mineral
yogunlugunun  azalmast ve  mikro-mimari  Orintindn
bozulmasiyla karakterize sistemik bir iskelet sorunudur
(Consensus Development Conference, 1993; Kanis et al., 1994;
Karaaslan et al., 2024). Her iki patoloji de benzer risk faktorlerine
sahip olup yasin ilerlemesiyle beraber goriilme sikliklar1 belirgin
bir artis trendine girmektedir (Riggs & Melton, 1983; Burt, 1994;
Karaaslan et al., 2024). Glncel epidemiyolojik ve mekanistik
arastirmalar, agiz saghgi ile sistemik kemik biitlinliigii arasinda
karsilikli - bir etkilesim ag1 bulundugunu gostermektedir
(Wactawski-Wende, 2001; Hildebolt, 1997; Penoni et al., 2016).

1 DDS, Arastirma Gorevlisi,Periodontoloji Ana Bilim Dali, Dis Hekimligi

Fakiiltesi,Atatiirk Universitesi, Erzurum, TURKIYE, ORCID: 0009-0001-0727-
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2 DDS, Dog. Dr., Periodontoloji Ana Bilim Dali, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Atatlrk
Universitesi, Erzurum, TURKIYE, ORCID: 0000-0001-9406-3368.
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Alveolar kemik, organizmadaki diger kemik kisimlarina kiyasla
cok daha yiiksek bir yenilenme (turnover) hizina sahip oldugu
icin sistemik kayiplarin ilk izlendigi kritik bolgelerden biri kabul
edilmektedir (Yi1lmaz & Yasar, 2001; White et al., 1999; Taguchi
et al.,, 1995). Ozellikle menopoz sonrasi siirecteki kadinlarda
Ostrojen yetersizligine bagli artan inflamatuar sitokinler, hem
osteoporozu tetiklemekte hem de periodontal dokulardaki
harabiyeti siddetlendirmektedir (Wactawski-Wende, 2001;
Fitzpatrick, 2002; Giincii, 2009). Bu ¢alismanin temel gayesi;
osteoporozun patofizyolojik zeminini anlamak (WHO, 1994;
Riggs & Melton, 1983), sistemik kayiplarin alveolar kemik
iizerindeki molekiiler yansimalarin1 incelemek (Wang &
McCauley, 2016; Xu et al., 2021; Hofbauer et al., 2000) ve
modern tedavi yontemlerinin periodontal dokulara etkisini giincel
literatr verileriyle irdelemektir (Marx, 2007; Bashutski et al.,
2010; Taut et al., 2013).

2. OSTEOPOROZUN PATOFIZYOLOJiSi
2.1. Tanim ve Tam Kriterleri

Kemik kutlesindeki azalma ve doku mimarisindeki
bozulma ile seyreden osteoporoz, kemik kirllganliginin artmasina
yol acan sistemik bir hastaliktir (WHO, 1994; Consensus
Development Conference, 1993; Yilmaz & Yasar, 2001;
Karaaslan et al., 2024). Cogunlukla hafif travmalar sonrasi olugan
kiriklarla fark edilen bu metabolik tablo, yiiksek mortalite
oranlar1 ve tedavi maliyetleri sebebiyle ciddi bir halk saglig
problemidir (WHO, 1994; Consensus Development Conference,
1993; Yilmaz & Yasar, 2001; Karaaslan et al., 2024). WHO,
hastaligin tanilanmasinda kemik mineral yogunlugu (KMY)
Olcimlerinden elde edilen T-skoru degerlerini referans
almaktadir (WHO, 1994; Kanis et al., 1994). Bu siniflandirmaya
gore; T-skoru > -1.0 SD ise normal, -1.0 ile -2.5 SD arasi1 ise
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osteopeni ve < -2.5 SD ise osteoporoz teshisi konulmaktadir
(WHO, 1994; Kanis et al., 1994). Siddetli osteoporoz durumu ise
diisiik T-skoruna ek olarak bir veya daha fazla frajilite kiriginin
varligtyla tanimlanir (WHO, 1994; Kanis et al., 1994).

2.2. Osteoporozun Siniflandirilmasi

Primer osteoporoz kendi i¢inde iki alt gruba ayrilmaktadir
(WHO, 1994; Riggs & Melton, 1983; Wactawski-Wende, 2001).
Tip 1 (Postmenopozal) osteoporoz genellikle 50-70 yas arasi
kadinlarda, Ostrojen seviyesinin ani disiisiiyle seyreden
trabekiiler kemik kaybiyla gorilur (WHO, 1994; Riggs & Melton,
1983; Wactawski-Wende, 2001). Tip 2 (Senil) osteoporoz ise 70
yas Ustiinde yaslanmaya bagli kalsiyum emiliminin azalmasiyla
ortaya ¢ikar (WHO, 1994; Riggs & Melton, 1983; Wactawski-
Wende, 2001). Sekonder osteoporoz ise hipertiroidizm veya
diyabet gibi hastaliklar ya da glukokortikoid kullanimi gibi dis
etkenler sonucu gelisir (WHO, 1994; Riggs & Melton, 1983;
Fitzpatrick, 2002).

2.3. Risk Faktorleri

Hastalikla iligkili risk faktorleri degistirilemeyen ve
degistirilebilen unsurlar olarak gruplandirilir (WHO, 1994;
Karaaslan et al., 2024). Genetik yatkinlik, yas, cinsiyet ve aile
gecmisi degistirilemeyen riskler arasindadir (WHO, 1994;
Karaaslan et al., 2024). Beslenme aliskanliklari, yetersiz vitamin
alimi, tiitlin ve alkol tiikketimi ile inaktif yasam tarzi ise
degistirilebilir faktorleri olusturur (WHO, 1994; Karaaslan et al.,
2024; Burt, 1994; Kelly et al., 1993; Heaney, 2000; Krall et al.,
1991; Wolff et al., 1999; Penoni et al., 2016).
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3. ALVEOLAR KEMIK VE SISTEMIK KEMIK
ILiSKiSi
3.1. Yuksek Kemik Dongusu ve Erken Belirtiler:

Cene kemiklerindeki kemik yenilenme hizi, uzun
kemiklerle kiyaslandiginda oldukga yiiksektir (Yilmaz & Yasar,
2001; White et al., 1999; Taguchi et al., 1995). Fonksiyonel
yukler sebebiyle sirekli bir remodelizasyon iginde olan alveolar
kemik, ekstremite kemiklerinden 3 ile 5 kat daha hizli dongiiye
girer (Yilmaz & Yasar, 2001; White et al., 1999; Taguchi et al.,
1995). Bu dinamik yapi, viicuttaki metabolik degisimlerin ¢ene
kemiklerinde ¢ok daha erken fark edilmesini saglar (Yilmaz &
Yasar, 2001; White et al., 1999; Taguchi et al., 1995).

3.2. Kortikal ve Trabekiiler Kemik Dagiliminin Etkisi:

Maksilla ve omurga kemikleri %90 oraninda trabekiiler
yap1 barindirirken, mandibula yaklasik %80 kortikal yapidadir
(Riggs & Melton, 1983; Yilmaz & Yasar, 2001; Mert et al., 2024;
Jeffcoat et al., 1993) . Trabekiiler yapinin genis yiizeyi, onu
sistemik degisimlere daha duyarli kilarken; mandibuladaki
osteoporotik etkiler genellikle kortikal tabakanin incelmesiyle
radyograflara yansir (Riggs & Melton, 1983; Yilmaz & Yasar,
2001; Mert et al., 2024; Jeffcoat et al., 1993).

3.3. Kemik Dongiisiindeki Bozulmanin Mekanizmasi:

Osteoporoz siirecinde RANKL seviyelerinin artmasi ve
OPG seviyelerinin azalmasi, osteoklast aktivitesini artirarak
kemik yikimini1 hizlandirmaktadir (Guncd, 2009; Wang &
McCauley, 2016; Xu et al., 2021).

64



Periodontoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

4. KLINiK BULGULAR
4.1. Klinik Parametreler ve KMY Korelasyonu

Diisik KMY degerleri ile klinik atasman kaybi ve
sondalama derinligi arasinda dogrudan bir korelasyon
bulunmaktadir (Mert et al., 2024; Wang & McCauley, 2016; Xu
et al., 2021; Tezal et al., 2000). KMY diistikliigii olan kadinlarin
atagman kayb1 gelistirme olasiliginin normal bireylerden 2.5 kat
fazla oldugu bildirilmistir (Mert et al., 2024; Wang & McCauley,
2016; Xu et al., 2021; Tezal et al., 2000) .

4.2. Radyolojik Bulgular

Panoramik radyograflarda mandibular alt kortikal
genigligin 3 mm'nin altinda OSlgiilmesi, osteoporoz riski igin
yiiksek tanisal degere sahiptir (Yilmaz & Yasar, 2001; White et
al., 1999; Taguchi et al., 1995; Klemetti et al., 1994) .

4.3. Dis Kayb

Dis kaybi parametresi; sosyo-ekonomik durum, agiz
hijyeni ve hasta tercihleri gibi ¢ok sayida faktdre bagli oldugu igin
"tartigmal1" bir gosterge kabul edilir (Burt, 1994; Penoni et al.,
2016; Krall et al., 1999; von Wowern et al., 1994) .

5. OSTEOPOROZ TEDAVISININ
PERIODONTIUMA ETKISI

5.1. Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

HRT alan kadinlarda dis eti sagliginin iyilestigi ve dis
mobilitesinin azaldigr gozlenmistir (Consensus Development
Conference, 1993; Wactawski-Wende, 2001; Mert et al., 2024).

5.2. Bifosfonatlar ve MRONJ RiskKi

Bu ilaglar kemik kaybmi frenleyebilir; fakat cene
kemiginde nekroz (MRONJ) riskini artirdiklar1 i¢in dikkatli
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kullanilmalhidir (Mert et al., 2024; Marx, 2007; Ruggiero et al.,
2009) .

5.3. Anabolik Ajanlar: Teriparatid ve Romosozumab

Teriparatid ve Romosozumab gibi ajanlar, kemik
uretimini ve periodontal rejenerasyonu stimile edici etkiye
sahiptir (Karaaslan et al., 2024; Bashutski et al., 2010; Taut et al.,
2013).

6. GUNCEL KANITLAR VE MEKANISTIK
BAGLANTILAR

6.1. Molekiler Kopruler: NF-kB ve SASP Fenotipi

IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler, NF-kB yolunu aktive
ederek yikim siirecini tetiklerken; yaslanan hiicrelerin salgiladigi
SASP fenotipi de siireci hizlandirmaktadir (Karaaslan et al., 2024;
Hofbauer et al., 2000; Farr et al., 2017).

6.2. Meta-Analiz Sonuclari

Modern veri analizlerine gore osteoporoz, periodontitis
riskini yaklagsik 1.96 ile 2.15 kat artirmaktadir (Karaaslan et al.,
2024; Xu et al., 2021).

7. SONUC

Osteoporoz ve periodontal hastaliklar arasindaki iligki,
yalnizca bir doku kaybi benzerligi degil; genetik yatkinlik,
cevresel faktorler ve immin-enflamatuar mekanizmalarin
kesistigi karmasik bir biyolojik etkilesim agidir. Mevcut literatiir,
sistemik kemik mineral yogunlugundaki (KMY) disiisiin,
periodontal hastalik riskini ve yikim siddetini yaklasik iki kat
artirdigini net bir sekilde ortaya koymaktadir. Bu siirecte
osteoporoz, konakei1 inflamatuar yanitin1 alveolar kemik aleyhine
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modifiye ederek, dis destek dokularini yikicr etkilere karsi daha
savunmasiz hale getirmektedir.

Klinik perspektiften bakildiginda bu ¢ift yonli iliski, dis
hekimlerine ve tip doktorlarma kritik bir tanisal sorumluluk
yiiklemektedir. Ozellikle rutin dental muayenelerde kullanilan
panoramik radyograflar iizerinden gerceklestirilen mandibular
kortikal Olgtimler, sistemik kemik kaybinin heniiz baslangi¢
asamasinda saptanmasinda "hayat kurtaric1" bir 6n tarama araci
potansiyeline sahiptir. Diger taraftan, tedavi protokollerinin
yonetimi de ayni1 derecede hassasiyet gerektirmektedir.
Osteoporoz tedavisinde yaygin olarak basvurulan bifosfonat
grubu antirezortif ajanlarin yol agtig1 ilagla iligkili ¢ene kemigi
osteonekrozu (MRONJ) riski ile teriparatid gibi anabolik
ajanlarin periodontal rejenerasyon siireglerindeki 1iyilestirici
potansiyeli, vaka yonetiminde multidisipliner bir yaklasimi
zorunlu kilmaktadir.

Sonug olarak; osteoporozun kontrol altina alinmasi
periodontal dokularin korunmasina hizmet ederken, periodontal
inflamasyonun eliminasyonu da sistemik inflamatuar yuki
azaltarak genel kemik saghiginin siirdirilebilirligine katki
saglamaktadir. Gelecekteki aragtirmalarin, Ozellikle molekler
kopriiler ve hiicresel yaslanma mekanizmalarini temsil eden
SASP (Senescence-Associated Secretory Phenotype) fenotipi
lizerine yogunlagmast, her iki patolojinin es zamanli ve daha etkin
yonetimi i¢in yenilik¢i terapotik hedeflerin  gelistirilmesine
oncultik edecektir.
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PERIODONTAL HASTALIKLAR VE SISTEMIK

ILAC ETKILESIMLERI
Kadir YALCIN!?
Didem Ozkal EMINOGLU?
1. GIRIS

Glinlimiizde tan1 yontemlerindeki ilerlemeler ve hastalik
kontrol mekanizmalarinin gelismesiyle birlikte insan Omrii
uzamig, bu durum bireylerin yashlik doneminde de dislerini
muhafaza etme oranim1 artirmisti. Modern tipta yasam
beklentisindeki bu artis biiylik 6l¢iide sistemik ilag tedavileriyle
saglandigindan, dis hekimleri klinik pratikte periodonsiyumu
etkileyebilecek karmasik ilag kombinasyonlar1 kullanan
hastalarla her gegen giin daha fazla kargilagsmaktadir. Saglikli bir
periodonsiyum; fibroblastlar, makrofajlar ve zengin bir
mikrovaskiiler ~yapidan olusan dinamik bir anatomik
kompartiman olup, sistemik farmakolojik ajanlarin etkilerine
olduk¢a aciktir. Plak kaynakli periodontal hastaliklarin
patogenezinde inflamasyon merkezi bir rol oynamaktadir.
Hastalik siireci, mikrobiyal biyofilm meydan okumasina karsi
konak yanit1 olarak gelisen pro-enflamatuar sitokin aglar1 ve
eikozanoidlerin (prostaglandinler ve lokotrienler) iiretimi ile
karakterizedir. Bu baglamda sistemik ilaglar, bu karmasik
inflamatuar kaskadi ¢6zmek i¢in degerli birer farmakolojik "arag"
(tool) olarak hizmet ederler.

Arastirma Gorevlisi, Atatiirk Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji
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2. KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler, endojen bir hormon olan kortizol ile
yapisal ve farmakolojik olarak iligkili bir grup ilactir. Tibbi
uygulamalarda hidrokoritizon, prednizolon ve deksametazon gibi
farkli potens ve endikasyonlara sahip cesitli kortikosteroidler
yaygin olarak regete edilmektedir.

2.1. Inflamasyonun Baskilanmas1 ve Etki Mekanizmalari

Kortikosteroidlerin  temel anti-enflamatuar  etkisi,
lipokortin-1 (anneksin A1) adi verilen bir proteinin {iretimini
uyarma yetenekleri araciligiyla gerceklesir.

e Lipokortin, hiicre membranlarinda ¢esitli eikozanoidlerin
tiretilmesini saglayan fosfolipaz A2 enzimini baskilar.

e Bu stimiilasyon yoluyla kortikosteroidler, hem
prostaglandinlerin hem de l6kotrienlerin iiretimini bloke
eder.

e Ayrica bu ajanlar, eikozanoid sentezini daha da azaltmak
amaciyla siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2
(COX-2) enzimlerini de dogrudan suprese ederler.

o Immiinsiipresif etkileri kapsaminda interlokin-1'den 6'ya
kadar olan sitokinleri, interlokin-8'1 ve interferon-
$\gamma$'y1 kodlayan genleri inhibe ederek T-hiicre
proliferasyonunu azaltirlar.

2.2. Alveolar Kemik, Plak Yamit1 ve HPA Ekseni Iliskisi

Kortikosteroidlerin  periodontal dokular iizerindeki
etkileri hayvan ve insan c¢alismalarinda  farkliliklar
gostermektedir:

o Hayvan Calismalari: Sistemik kortizon enjeksiyonlarinin
alveolar kemik kaybin1 indiikledigi, osteoblast ve
fibroblast  sayilarinda  azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. Diger taraftan, sistemik kortizonun
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periodontal dokulardaki plak kaynakli enflamatuar
yanitlari hafifletebildigi de gdzlemlenmistir.

HPA Ekseni ve Stres: Stresin hipotalamik-pituiter-adrenal
(HPA) ekseni tizerindeki dogrudan etkisi kortizol iiretimi
ile medize edilir. Farelerde yapilan ¢alismalar, yiiksek
stres yanit1 veren deneklerde daha fazla periodontal yikim
gelistigini; glukokortikoid reseptdr antagonistlerinin ise
bu yikimi azalttigini ortaya koymustur.

Insan Calismalari: Uzun siireli steroid tedavisi géren
hastalardan elde edilen veriler, kortikosteroidlerin diseti
dokular1  lizerinde bazi anti-enflamatuar etkiler
gosterdigini ancak periodontal yikim oranimni mutlaka
azaltmadigim1 kanitlamisgtir. Bu ilaglarin  periodontal
hastalik  progresyonuna karst  koruma  saglayip
saglamadig1 konusu belirsizdir (ekivokal).

2.3.0steoporoz Riski ve Adrenal Kriz Yonetimi

Kortikosteroid kullaniminin ~ sistemik yan etkileri

periodontal bakim ac¢isindan kritik 6neme sahiptir:

Steroid Kaynakli Osteoporoz: Kortikosteroidler kemik
rezorpsiyonunu artirirken kemik yapimini inhibe eder ve
kalsiyum emilimini azaltir. Uzun siireli tedavi goren
hastalarin %20-30'unda gelisen bu durum, periodontal
hastalik ve dis kaybi igin bir risk faktort olarak kabul
edilir.

Adrenal Supresyon ve Kriz Yanilgilari: Uzun siireli
eksojen steroid kullanimi negatif geri bildirim
mekanizmasini aktive ederek adrenal kortekste atrofiye
yol agabilir; bu durum hastanin strese yanit verme
yetenegini bozarak adrenal krize (tansiyon dislisii ve
kardiyovaskiiler kollaps) neden olabilir.
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o Klinik Yonetim: Geleneksel olarak dental tedavi 6ncesi ek
steroid destegi Onerilse de, giincel kanitlar bu riskin dental
ortamda abartildigin1 gostermektedir. Organ nakli ve
ortopedi hastalarinda yapilan ¢alismalar, cerrahi
miidahaleler oncesinde rutin steroid takviyesine ihtiyac
duyulmadigini kanitlamistr.

e  Oneri: Uzun siireli steroid tedavisi alan tiim hastalarin kan
basinct cerrahi sirasinda ve sonrasinda monitorize
edilmelidir. Siddetli hipotansiyon (diyastolik basincin 60
mm'nin altina diismesi veya bazalden %25'ten fazla
azalma) durumunda 100 mg intravendz hidrokoritizon
uygulanmalidir.

Kortikosteroidler giiclii  anti-enflamatuar  etkilerine
ragmen, yan etki profilleri nedeniyle periodontal hastaligin
yonetiminde rutin bir yer tutmazlar; daha ¢cok patogenezi anlamak
icin farmakolojik bir ara¢ olarak kullanilirlar.

3. COX-1ve COX-2 inhibitorleri

Sistemik non-steroidal anti-enflamatuar ilaglar (NSAII),
periodontal hastaliklarin patogenezinde kritik rol oynayan
inflamasyon kaskadinin belirli basamaklarini bloke ederek doku
yikimini modiile edebilirler.

Arasidonik Asit Metabolizmasi ve Inhibisyon Mekanizmasi

NSAIll'ler, hiicre membranindaki fosfolipidlerden salinan
arasidonik asit lizerinde etki gosteren siklooksijenaz (COX)
enzimlerini inhibe ederek caligirlar. Bu siirecte iki ana enzim
tanimlanmaistir:

e COX-1: Gastrointestinal mukozada koruyucu mukus
salgilanmasindan sorumlu olan konstitiitif (yapisal) bir
enzimdir.
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COX-2: Doku hasari ile aktive olan ve sadece yaralanma
veya enflamasyon sirasinda ortaya g¢ikan indiiklenebilir
bir enzimdir.

Bu enzimlerin inhibisyonu; vazodilatasyon ve 0Odem
olusumuna neden olan, ayni zamanda serbest sinir uclarini
bradikinin ve histamin gibi mediyatorlere kars1 duyarh
hale getiren prostaglandin E2 ($PE_{2}§) ve prostasiklin
sentezini azaltir.

Hayvan Caligmalari: Ligatiir Indiiklii Periodontitis modelleri

Hayvan modelleri, NSAIl'lerin kemik kaybini 6nlemedeki

potansiyelini ortaya koymustur:

Indometasin: Beagle kopekleri ve sincap maymunlarinda
ligatiir ile indiiklenen periodontitis modelinde alveolar
kemik kaybini inhibe ettigi gosterilmistir.

Flurbiprofen: Hem sistemik hem de topikal jel formlarinin
hayvan calismalarinda periodontal hastalik yonetiminde
etkili oldugu degerlendirilmistir.

COX-1 vs COX-2 Karsilagtirmasi: Sican modellerinde,
spesifik COX-2 inhibitdrlerinin hem lif atagman kaybini
hem de alveolar kemik kaybini anlamli derecede azalttig;
COX-1 inhibitorlerinin ise lif kaybimi etkilemesine
ragmen kemik kaybini 6nleyemedigi saptanmistir.

Insan Calismalar1: Kronik ve Agresif Periodontitis

Klinik ¢aligmalar, bu ilaglarin farkli periodontal durumlar

tizerindeki etkilerini su sekilde 6zetlemektedir:

Flurbiprofen: Kronik periodontitiste 50 mg (glinde iki
kez) sistemik kullanimi, 12-18 ay sonunda alveolar kemik
kaybin1 plaseboya gore anlamli diizeyde azaltmistir.
Ancak 24. ayda hasta uyumundaki (compliance) diisiis
nedeniyle gruplar arasindaki fark ortadan kalkmistir.
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o Loksoprofen: Kronik periodontitiste dis tas1 temizligi ve
kok diizeltmesi (SRP) sonrasi 28 giin boyunca adjunktif
kullanimi incelenmistir. Ozellikle 7 mm'den derin ceplere
sahip bolgelerde anlamli ek fayda sagladig1 goriilmistiir.

o Etorikoksib: Agresif periodontitiste SRP'ye ek olarak kisa
stireli (7 giin, 120 mg/giin) kullanimi, GCF igindeki
$PGE {2}$ seviyelerini diisirmesine ragmen klinik
parametrelerde ek bir fayda saglamamustir.

Adjunktif Faydalar ve Kisithiliklar

COX-2 inhibitorlerinin periodontal tedaviye eklenmesi
teorik olarak umut verici olsa da 6nemli kisitliliklar barindirir:

e Faydalar: Spesifik COX-2 inhibitorleri, klasik
NSAIl'lerin etkinligini korurken gastrointestinal yan
etkileri minimize etme potansiyeline sahiptir.

o Kisithliklar: Sistemik kullanimda goriilen ciddi yan etki
profili (6zellikle uzun vadeli kullanimda kardiyovaskiiler
riskler) rutin klinik kullanim1 engellemektedir.

o Siire ve Uyum: Etorikoksib gibi ajanlarin kisa stireli
kullanimlar1  kalict  klinik iyilesme igin yetersiz
kalabilmektedir. Ayrica, flurbiprofen ¢alismalarinda
goriildiigli gibi, uzun siireli protokollerde hasta uyumu
(compliance) ciddi bir problemdir

4. IMMUNSUPRESANLAR VE TNF-ALFA
MODULATORLERI

Periodontal hastaliklarin seyrini ve konak yanitini
anlamada 6nemli bir diger ilag grubu ise bagisiklik sistemini
modiile eden immiinsiipresanlar ve biyolojik ajanlardir (Alani &
Seymour 2014).
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4.1. Azatiyoprin ve Mikofenolat Mofetil

Azatiyoprin ve mikofenolat mofetil, 6zellikle organ nakli

sonrasi doku reddini 6nlemek veya otoimmiin hastaliklar1 tedavi
etmek amaciyla kullanilan piirin sentezi inhibitorleridir.

Dental Onem ve Yan Etkiler: Her iki ilag da kemik iligi
slipresyonuna (miyelosiipresyon) yol agabilir; bu durum
16kopeni, trombositopeni ve anemi ile sonuglanabilir.

Klinik Yansima: Periodontal cerrahi planlanan hastalarda,
bu ilaglarin neden olabilecegi ndtropeni enfeksiyon riskini
artirirken, trombositopeni ise cerrahi sonrast kanama
kontroliinii zorlastirabilir.

4.2. Siklosporin: Mekanizma ve Diseti Biiyiimesi

Siklosporin, T-hiicre aktivasyonunu spesifik olarak

engelleyen bir kalsindrin inhibitoriidiir.

Interlokin-2 ~ (IL-2) Inhibisyonu:  Siklosporin, T-
lenfositlerinde interlokin-2 gen transkripsiyonunu inhibe
ederek immiin yanit1 baskilar. Bu mekanizma, periodontal
enflamasyonun hiicresel bilesenlerini dogrudan etkiler .

Digeti Biiytimesi (Gingival Overgrowth): Siklosporin
kullanan hastalarin yaklasik %25-30'unda ila¢ kaynakl
diseti biiyltimesi gézlemlenir (Heasman & Hughes 2014).
Brown ve Arany'nin (2015) "Birlestirici Hipotezi"ne gore
bu biiylime, ilacin katyon kanallarini inhibe etmesi sonucu
azalan folat alimi ve buna baglh olarak kollajenaz
aktivitesinin diismesiyle iliskilidir.

5. TNF-ALFA MODULATORLERI (ANTI-TNF-
ALFA)

Romatoid artrit gibi kronik enflamatuar hastaliklarin

tedavisinde kullamlan Adalimumab, Infliksimab ve Etanersept

78



Periodontoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

gibi biyolojik ajanlar, periodontal dokularin konak yanitini
onemli dlgtide degistirir .

e Paradoksal Klinik Bulgular: Anti-TNF-alpha tedavisi
goren romatoid artrit hastalarinda periodontal durumla
ilgili ilging bulgular rapor edilmistir .

e Atasman Kaybi1 ve Inflamasyon: Bu ilaglar, kemik
rezorpsiyonunda kilit rol oynayan TNF-alfa sitokinini
bloke ederek alveolar kemik kaybini ve klinik atasman
kaybin1 azaltma egilimindedir . Ancak paradoksal olarak,
bazi caligsmalarda bu hastalarin digeti dokularinda 6dem
ve kizariklik gibi yiizeyel inflamasyon belirtilerinin arttig1
rapor edilmistir . Bu durum, ilacin derin doku yikimin
(kemik kaybi) Onlemesine ragmen, yiizeyel dokularin
plaga verdigi yaniti modifiye etmesiyle a¢iklanmaktadir.

6. KEMIK METABOLIZMASI:
BiSFOSFONATLAR VE STATINLER

Kemik metabolizmasini dogrudan etkileyen sistemik
ilaclar, periodontal dokularin yikim ve onarim siireglerini modiile
etme potansiyeline sahiptir. Bu grupta 6zellikle bisfosfonatlar ve
statinler, hem kemik rezorpsiyonu ilizerindeki etkileri hem de yeni
kemik olusumunu uyarict potansiyelleriyle periodontoloji
pratiginde dikkat ¢ceken ajanlardir.

6.1. Bisfosfonatlar

Bisfosfonatlar, osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek giiglii
bir anti-rezorptif etki yaratan pirofosfat analoglaridir. Tibbi
kullanimda osteoporoz, Paget hastaligi ve kemik metastazlarinin
yonetiminde yaygin olarak tercih edilirler.

e FEtki Mekanizmasi ve Osteoklast Apoptozu: Nitrojen
igeren bisfosfonatlar, osteoklastlarin i¢indeki HMG-CoA
rediiktaz yolundaki farnesil difosfat sentetaz enzimini
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baglayip bloke ederek protein prenilasyonunu engeller.
Bu siireg, osteoklastlarin apoptoza (hiicre Oliimii)
gitmesine yol agarak kemik yikimimin genel olarak
azalmasiyla sonuglanir.

e Periodontal Etkiler ve Sirhiliklar: Bisfosfonatlarin
kemik rezorpsiyonunu Onleyici etkisi teorik olarak
periodontitis tedavisinde biiyiik bir potansiyel vaat etse de
klinik sonuglar hayal kiriklig1 yaratmistir. Yapilan
sistematik incelemeler, bisfosfonat tedavisinin alveolar
kemik seviyelerinde anlamli bir kazang¢ saglamadigi ve
periodontal hastalik yoOnetiminde rutin bir faydasinin
bulunmadig1 sonucuna varmustir. Insan ¢alismalarinda, 2
yillik  alendronat  kullaniminin  alveolar  kemik
seviyelerinde plaseboya gore bir fark yaratmadigi
gosterilmistir.

e (Cene Osteonckrozu (ONJ) Riski:  Bisfosfonat
kullaniminin en ciddi dental yan etkisi, ¢cene kemiklerinde
iyilesmeyen acik yaralar ve nekroz ile karakterize olan
osteonekrozdur. Bu risk, 0Ozellikle intravendz
uygulamalarda ve c¢ekim gibi cerrahi miidahaleler
sonrasinda daha yiiksektir. Bu nedenle bisfosfonat
tedavisine baslanmadan 6nce periodontal enfeksiyonlarin
elimine edilmesi ve invaziv islemlerden kaginilmasi kritik
Ooneme sahiptir.

6.2. Statinler

Statinler (HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri), primer
olarak kolesterol diizeylerini diisiirmek amaciyla kullanilsalar da,
lipid disiiriicii  etkilerinin ~ 6tesinde  "pleiotropik" olarak
adlandirilan giiglii anti-enflamatuar ve kemik yapimini uyarici
ozelliklere sahiptirler.

e BMP-2 Stimiilasyonu ve Osteoblastik Farklilagma:
Statinler, kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2)
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ekspresyonunu dogrudan uyararak osteoblast
farklilasmasini artirir ve kemik olusumunu (anabolik etki)
tesvik eder. Ayrica osteoklast aktivitesini ve osteoblast
apoptozunu inhibe ettiklerine dair kanitlar mevcuttur.

Periodontal lyilesme Potansiyeli (Hayvan ve Insan
Calismalar):

o Hayvan Calismalari: Rodent modellerinde topikal
simvastatin uygulamasinin, ligatiirle indiiklenen
alveolar kemik kaybini geri dondiirebildigi ve
yiiksek dilizeyde osteoblastik aktivite ile kemik
onarimini destekledigi gosterilmistir.

o Insan Calismalari: Retrospektif analizler, statin
kullanan hastalarda derin periodontal ceplerin ve
dis kayb1 oraninin daha diisiik olma egiliminde
oldugunu saptamaistir. Atorvastatin (giinliik 20 mg)
ile yapilan bir pilot ¢aligma, mekanik tedaviye ek
olarak statin kullaniminin kemik seviyelerinde
iyilesme saglayabilecegini diisiindiirmiistiir.

Sonug: Statinlerin anti-enflamatuar etkileri periodontal
enflamasyonu azaltirken, anabolik kemik etkileri doku
rejenerasyonu i¢in yeni ufuklar agmaktadir. Ancak rutin
adjunktiftedavi olarak onerilmeleri i¢in daha genis 6l¢ekli
randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

7. OMEGA-3 YAG ASITLERi VE KONAK
YANITININ MODULASYONU

Periodontal hastaliklarin ydnetiminde konak yanitini

modifiye etmeye yoOnelik yaklasimlar arasinda, diyetle alinan
omega-3 yag asitleri 6nemli bir yer tutmaktadir. Balik yagi, temel
coklu doymamis yag asidi bilesenleri olan eikosapentaenoik asit
(EPA) ve dokohekzaenoik asit (DHA) igin ana kaynaktir.
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Arasidonik Asit ile Rekabet Mekanizmasi

Omega-3 yag asitlerinin anti-enflamatuar, antitrombotik
ve vazodilator etkileri, arasidonik asit metabolizmasi tizerindeki
biyokimyasal etkilesimlerine dayanir:

o EPA ve DHA, siklooksijenaz (COX) ve lipoksijenaz
yolaklari i¢in arasidonik asit ile rekabete girerler.

e Bu rekabet sonucunda, yiliksek diizeyde aktif olan
arasidonik asit metabolitlerinin sentezi azalir.

e Rat caligmalarinda omega-3 zengin diyetin, diseti
dokularindaki arasidonik asit, prostaglandin $E 2§
($PGE 28%) ve Iokotrien seviyelerini  diistirdiigii
kanitlanmustir.

e Benzer sekilde, deneysel jinjivitli insanlarda ve P.
gingivalis ile enfekte edilen sican modellerinde omega-
3'Un pro-enflamatuar mediyatdrleri azalttig1 ve alveolar
kemik kaybin1 baskiladigi rapor edilmistir.

Dual Ajan Yaklasimi: Diisiik Doz Aspirin ve Omega-3
Kombinasyonu

Konak yanitin1i modifiye etmek amaciyla iki farkli ajanin
birlikte kullanilmasi periodontolojide yeni perspektifler agmstir:

e Klinik Sonuglar: Kronik periodontitisli hastalarda,
konvansiyonel mekanik tedaviye (SRP) ek olarak giinliik
omega-3 ve diisik doz aspirin kombinasyonu
uygulanmistir.

e Basar1 Verileri: Tedaviden 3 ve 6 ay sonra yapilan
degerlendirmelerde, dual ajan kullanan hastalarda cep
derinliklerinde (PD) anlamli azalma ve klinik atasman
seviyelerinde (CAL) belirgin kazang saptanmaistir.

e Rejeneratif Uygulamalar: Sinif II furkasyon defektlerinde
greft uygulamasina ek olarak kullanilan bu kombinasyon,
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pro-enflamatuar ~ mediyatorleri  diislirerek  klinik
parametreleri plasebo grubuna gore daha fazla
tyilestirmistir.

8. SONUC

Sistemik ilaclarin periodontal hastaliklarin
patogenezindeki ve ilerlemesindeki rolii aciktir; bazi ilag
gruplar1 periodontal yikima karsi bir miktar "koruma"
saglama potansiyeline sahiptir. Ancak, bu bdliimde
tartisilan ajanlarin bircogu (6zellikle kortikosteroidler,
sitokin modulatorleri ve immunsupresanlar) ciddi
istenmeyen yan etki profilleri nedeniyle rutin periodontal
yonetimde sistemik olarak kullanilamazlar. Mevcut
sistemik tedavilerde potansiyel klinik fayda ile advers etki
profili arasindaki denge, kullanim alanimni oldukca
kisitlamaktadir.

Gelecekteki gelismeler i¢in periodontal yikimin kendine
has anatomik yapist Onemli bir firsat sunmaktadir.
Glntimiizde daha ¢ok antimikrobiyal ajanlarin
egemenliginde olan lokal veya kontrollii ilag salinim
sistemleri (local drug delivery), konak yanitini modile
eden bu giiclii ajanlarin periodontal cep i¢ine dogrudan
uygulanmasina olanak taniyabilir. Bu ajanlarin lokal bir
modelde kullanilmasi, sistemik yan etki risklerini ortadan
kaldirirken terapdtik etkiyi maksimize ederek periodontal
hastaliklarin gelecekteki yonetimi igin heyecan verici ve
stratejik bir potansiyel yaratmaktadir.
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KEMIK iCI DEFEKTLERDE REJENERATIF
PERIODONTAL TEDAVI

Ali Firat BASUTCU?

1. GIRIS

Periodontitis; sement, periodontal ligament ve alveoler
kemigi iceren periodontal dokularin yikima neden olan, sonugta
klinik atagman kaybi ve alveoler kemik kaybi ile seyreden kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Bu yikimin klinikte en kritik
sonuglarindan biri, rezidiiel derin ceplerle iligkili kemik igi
defektler ve bazi olgularda furkasyon defektleridir. Bu tip
lezyonlar yalnizca mevcut doku kaybini yansitmaz; ayni zamanda
hastaligin uzun dénem kontroliinii, disin korunabilirligini ve
idame fazindaki stabiliteyi de belirler (Kao ve ark., 2015; Sanz ve
ark., 2020).

Rejeneratif periodontal tedavinin amaci yalnizca
sondalama derinligini azaltmak degildir. Asil hedef, yeni sement
olusumu, fonksiyonel olarak yerlesen yeni periodontal ligament
lifleri ve yeni alveoler kemik olusumuyla periodontal atasmanin
miimkiin oldugunca yeniden kurulmasidir. Bu nedenle rejeneratif
tedaviler, tamir edici cerrahiden biyolojik hedefleri bakimindan
ayrilir ve 6zellikle uygun morfolojiye sahip kemik ici defektlerde
acik flep debridmanina gore ek klinik yarar saglayabilir
(Reynolds ve ark., 2015; Nibali ve ark., 2020).

Glincel kanit, intrabony defektlerde mine matriks tiirevi
(MMT) veya yonlendirilmis doku rejenerasyonu (YDR) temelli
yaklagimlari, uygun flep tasarimi ve iyi yara stabilitesi ile

L Ars. Gor., Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, ORCID: 0009-0001-4692-4087.
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birlikte kullanildiginda anlamli klinik atasman kazanci ve cep
azalmasi saglayabildigini gostermektedir. Bununla birlikte,
tedavi basaris1 tek bagsina kullanilan materyalin 6zelligiyle
aciklanamaz; hasta uyumu, baslangic tedavisi sonrasi
inflamasyon kontrolii, sigara kullanimi, defekt morfolojisi ve
cerrahi beceri en az materyal secimi kadar belirleyicidir
(Cortellini ve Tonetti, 2015; Nibali ve ark., 2021; Jepsen ve ark.,
2023).

Bu bolumde, periodontal rejenerasyonun biyolojik temeli,
kemik ici ve furkasyon defektlerinde endikasyonlar, materyal ve
cerrahi yaklasim se¢imi, yara stabilitesi, komplikasyonlar ve uzun
donem sonuglar birlikte ele alinacaktir. Metin, intrabony defektler
eksenini korumakla birlikte bashigin gerektirdigi ol¢iide daha
genis bir rejeneratif periodontal tedavi ¢ercevesi sunmayi
amaclamaktadir.

2. PERIODONTAL REJENERASYONUN
BiYOLOJIiK TEMELI

2.1. Rejenerasyon ve Tamir

Periodontal cerrahi sonrasinda elde edilen iyilesme
histolojik olarak iki farkli biyolojik sonu¢ dogurabilir: tamir ve
rejenerasyon. Tamirde kok ylizeyine uzun baglant1 epiteli veya
organizasyonu sinirli bag dokusu ile iyilesme gelisebilir; buna
karsilik gercek periodontal rejenerasyonda yeni sement, yeni
periodontal ligament ve yeni alveoler kemik birlikte olusur.
Klinik olarak sondalama derinliginin azalmasi ve klinik atasman
diizeyi kazanimi biiyiik 6nem tagimakla birlikte, bu degisiklikler
tek basina histolojik diizeyde tam bir rejenerasyon kanit1 degildir
(Sculean ve ark., 2015; Reynolds ve ark., 2015).
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2.2. Periodontal Yara Iyilesmesi ve Secici Hiicresel
Gog

Rejeneratif cerrahinin basarisi, erken donemde stabil bir
kan pihtisinin olugsmasi ve korunmasi ile baslar. Pihti; hiicre gocti,
anjiyogenez ve yeni bag dokusu matriksinin organizasyonu i¢in
biyolojik bir iskelet gérevi gorir. Cerrahi sahada mikromobilite,
flep kenarlarinda gerilim, erken donemde dehisens veya
biyomateryal ekspozisyonu olusursa piht1 organizasyonu bozulur
ve rejeneratif potansiyel belirgin sekilde azalir. Bu nedenle
primer kapanma, pasif ve stabil siitiirler ile uygun flep destegi
rejeneratif cerrahinin temel biyolojik kosullar1 arasinda yer alir
(Cortellini ve Tonetti, 2015; Jepsen ve ark., 2023).

Yonlendirilmis doku rejenerasyonu kavrami, periodontal
yara alaninin hangi hiicre popiilasyonlar1 tarafindan yeniden
kolonize edildiginin sonucu belirledigi anlayisina dayanir.
Bariyer membranlar, epitelyal ve gingival bag dokusu
hiicrelerinin  kok ylizeyine hizla ilerlemesini sinirlayarak,
periodontal ligament ve kemik kokenli hiicrelerin bolgeye daha
avantajli sekilde yerlesmesini amaglar. Bununla birlikte giincel
klinik yaklagim, yalnizca hiicre diglama mantigia degil; ayni
zamanda yara stabilitesi, kanlanma, defektin korunumu ve uygun
biyolojik ajan sec¢iminin birlikte optimize edilmesine dayanir
(Kao ve ark., 2015; Cortellini ve Tonetti, 2015).

Periodontal yara iyilesmesinde hiicresel davranisi
yonlendiren baslica biliylime faktorleri arasinda trombosit
kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), transforme edici biiylime
faktoru beta (TGF-B) ve kemik morfogenetik proteinler (BMP-2,
BMP-7) yer almaktadir. PDGF, periodontal ligament hiicrelerinin
kemotaksisini ve proliferasyonunu uyararak erken yara
iyilesmesini desteklemektedir. TGF-B hem kollajen sentezini
hem de hiicresel farklilagmay1 diizenlerken, BMP'ler periodontal
ligament progenitor hiicrelerini osteojenik ve sementojenik yonde
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farklilagtirma potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte, bu sinyal
yollarinin  etkinligi yara alanindaki oksijen basinci,
vaskiilarizasyon diizeyi ve biyomateryal ylizey 6zelliklerine bagl
olarak degiskenlik gosterebilmektedir. Rejeneratif materyallerin
bu biyolojik slreci destekleme kapasitesi, blylk o6lclide s6z
konusu sinyal ortamini ne dl¢iide koruyabildikleriyle iligkilidir
(Boyan ve ark., 1994; Chen ve ark., 2024; Khehra ve ark., 2024;
Sant'Ana ve ark., 2007).

2.3. Histolojik Rejenerasyon ile Klinik Basarimin
Mliskisi
Insan calismalarinda histolojik degerlendirme sinirh
oldugundan, rejeneratif tedavilerin basaris1 cogunlukla klinik ve
radyografik parametrelerle raporlanmaktadir. Bu nedenle klinik
atasman kazanci, sondalama derinliginde azalma, kanamasiz ve
temizlenebilir s1g cepler, radyografik kemik dolumu ve digin uzun
donem korunumu pratik agidan baslica basar1 6l¢iitleridir. Ancak
bu sonuglar yorumlanirken, klinik iyilesmenin her zaman ayni

derecede histolojik rejenerasyon anlamina gelmeyebilecegi
akilda tutulmalidir (Sculean ve ark., 2015; Nibali ve ark., 2020).

3. KEMIK ici DEFEKTLER: TANIM,
MORFOLOJI VE KLINiK ONEMi

Kemik ici defekt, alveoler kemik icinde yer alan ve kok
ylizeyi boyunca apikal yonde uzanan periodontal defekt olarak
tanimlanir. Literatiirde "intrabony" veya "infrabony" defekt
terimleri kullanilsa da, Tiirk¢e yazimda "kemik i¢i defekt"
ifadesinin tercih edilmesi terminolojik agidan daha uygundur. Bu
defektler klasik olarak kalan kemik duvari sayisina gore bir, iki,
tic duvarli veya kombine morfolojiler seklinde tanimlanir; ancak
klinikte tek basina duvar sayisi degil, defektin derinligi, acisi,
bukkolingual genisligi ve korunmus interproksimal yumusak
doku miktar1 da belirleyicidir (Lang, 2000; Nibali ve ark., 2021).
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Ug duvarli ve daha dar agili defektler, kan pihtisinin
korunmasi ve greft stabilitesinin saglanmasi bakimindan en
elverisli morfolojiyi sunar. Buna karsilik bir duvarli veya belirgin
Olctlide iy1 simirlanmamis defektlerde, pihtinin korunmasi, greftin
stabilizasyonu ve gerilimsiz primer kapanmanin saglanmasi daha
giictiir. Tki duvarli morfoloji klinikte sik goriiliir; interdental
krater bunun klasik orneklerinden biridir ve burada genellikle
bukkal ve oral kemik duvarlar1 korunurken interproksimal kemik
komponenti kaybedilmistir. Bu nedenle yalnizca duvar sayisi
degil, defektin {i¢ boyutlu davranisi cerrahi planin temelini
olusturur (Lang, 2000; Nibali ve ark., 2021).

Genis kapsamli sistematik derleme verileri, daha derin,
daha dar agili ve daha fazla kemik duvari iceren defektlerin hem
klinik atagman kazanci hem de radyografik kemik kazanimi
acisindan daha iyi sonug verdigini gostermektedir. Dikkat cekici
nokta, bu iliskinin kimi analizlerde kullanilan biyomateryalden
bagimsiz bi¢imde izlenebilmesidir. Dolayisiyla morfoloji
yalnizca prognozu ongdren bir degisken degil, ayn1 zamanda
hangi cerrahi girisimin ve hangi materyal kombinasyonunun daha
mantikli olacagini belirleyen ana klinik parametredir (Nibali ve
ark., 2021).

4. REJENERATIF TEDAVIDE ENDIKASYON VE
VAKA SECIMi

4.1. Hastaya Bagh Faktorler

Rejeneratif cerrahi igin ilk kosul, nedene yonelik
periodontal tedavinin tamamlanmis ve inflamasyonun kabul
edilebilir diizeyde kontrol altina alinmis olmasidir. Avrupa
Periodontoloji Federasyonu'nun S3 diizeyindeki klinik uygulama
kilavuzu, cerrahi kararin basamakli periodontal tedavinin {igiincii
asamasinda, baglangi¢ tedavisi sonrasinda rezidiiel cep varliginin
yeniden degerlendirilmesiyle verilmesini Onermektedir. Bu
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asamada etkili plak kontrolii, diizenli destekleyici periodontal
tedaviye katilim ve modifiye edilebilir risk faktorlerinin yonetimi
temel onkosuldur (Sanz ve ark., 2020).

Sigara kullanimi, rejeneratif tedavinin dngdriilebilirligini
azaltan en 1iyi belgelenmis olumsuz faktorlerden biridir.
Sistematik derleme ve meta-analiz verileri, sigara icenlerde
kemik rejenerasyonu ve klinik kazanimlarin daha diisiik
olabildigini gostermektedir. Benzer sekilde kontrolsiiz diyabet,
zayif oral hijyen, aktif inflamasyon ve diisiik hasta uyumu;
dehisens, enfeksiyon ve uzun donem niiks riskini artirir. Bu
nedenle hasta se¢imi yalnizca defektin morfolojisine degil,
biyolojik risk profilinin yonetilebilir olup olmadigmna gore
yapilmalidir (Patel ve ark., 2012; Sanz ve ark., 2020; Jepsen ve
ark., 2023).

4.2. Dis ve Defekte Bagh Faktorler

Dis diizeyinde mobilite, endodontik durum, kok
morfolojisi, restoratif planlama ve disin genel uzun dénem
prognozu mutlaka dikkate alinmalidir. Defekt diizeyinde ise
rezidiiel derin cep, kemik i¢i defektin derinligi, agisi,
bukkolingual genislik, papilin korunabilirligi ve furkasyon eslik
edip etmedigi tedavi kararmi belirler. Rejeneratif cerrahi,
ozellikle derin rezidiiel cepler ve en az yaklasik 3 mm kemik i¢i
kompanent gosteren alanlarda anlamli klinik fayda saglayabilir;
ancak bunun gerceklesebilmesi icin sahada primer kapanmanin
ve stabil yara iyilesmesinin miimkiin olmas1 gerekir (Nibali ve
ark., 2020; Cortellini ve Tonetti, 2015).

4.3. Klinik Hedefler ve Karar Mantig:

Giincel yaklasim, yalnizca kemik dolumu elde etmeye
degil; rezidiiel derin cebin azaltilmasina, kanamasiz ve bakimi
yapilabilir bir periodontal ortam olusturulmasina odaklanir. Bu
nedenle basarili bir rejeneratif tedavi; klinik atasman diizeyi
kazanimi, sondalama derinligi azalmasi, miimkiin oldugunca az
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marjinal yumugsak doku kaybi ve uzun donem stabilite ile
tanimlanmalidir. Uygun olguda rejeneratif tedavi, debridman
flebine gore ek yarar saglar; uygun olmayan olguda ise
biyomateryal eklenmesi tek basina sonucu iyilestirmez (Nibali ve
ark., 2020; Cortellini ve ark., 2017).

5. REJENERATIF MATERYALLER VE
BiYOLOJIiK AJANLAR

5.1. Kemik Greftleri ve Kemik Yerine Gegen
Materyaller

Kemik greftleri ve kemik yerine gecen materyaller; pihti
stabilitesi ve hiicresel migrasyona uygun bir iskelet olusturma
amaciyla kullanilir. Otojen greftler osteojenik potansiyele sahip
olmakla birlikte ek donor saha gereksinimi ve hacim sinirlamalari
nedeniyle periodontal rejenerasyonda  smurli  kullanilir.
Allogreftler, ksenogreftler ve alloplastik materyaller ise daha sik
kullanilan secgeneklerdir. Klinik pratikte bu materyaller ¢ogu
zaman osteokonduktif ajanlar olarak degerlendirilir (Sculean ve
ark., 2015; Cortellini ve Tonetti, 2015).

Allogreftler, ayni tiirden farkli bir bireyden elde edilen ve
doku bankasi islemlerine tabi tutulmus kemik materyalleridir.
Dondurularak kurutma ve demineralizasyon gibi isleme
yontemleri, hem antijenik potansiyelin azaltilmasi hem de
materyalin klinik kullanima hazir héle getirilmesi amaciyla
uygulanmaktadir. Klinik pratikte osteokonduktif iskelet islevi
goren allogreftler, otojen greft gerektiren ikinci bir cerrahi sahaya
olan ihtiyact ortadan kaldirmas1 bakimindan avantaj
saglamaktadir. Buna karsin, bagis kaynagina ve uygulanan isleme
protokoliine bagli biyolojik degiskenlik, bu materyallerin temel
sinirliliklart arasinda yer almaktadir (Timothius ve ark., 2023;
Vlasa ve ark., 2025).
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Ksenogreftler ise farkli bir tiirden elde edilen ve yogun
islem protokolleriyle organik bilesenlerinden arindirilmis kemik
materyalleridir. Klinik uygulamada en yaygin kullanilan form,
demineralize sigir kanselloz kemigidir. Bu materyalin yavas
rezorpsiyon kinetigi, uzun donemde defekt i¢i hacim korunumuna
katki saglamaktadir. Bununla birlikte, yavas rezorpsiyonun yeni
kemik olusumunu smirlayp smirlamadigi konusu literatiirde
halen tartigmalidir (Richardson ve ark., 1999; Zhao ve ark.,
2020).

Inorganik kalsifiye greftler ya da alloplastik materyaller
arasinda en sik kullanilanlar beta-trikalsiyum fosfat (B-TCP),
hidroksiapatit ve bu iki materyalin kombine formlaridir. B-TCP,
osteokonduktif yapis1 ve kontrollii rezorpsiyon hizi sayesinde
periodontal uygulamalarda en fazla arastirilan alloplastik
materyallerden biri olmay1 silirdiirmektedir. Ayrica biiylime
faktorii kombinasyonlarinda, 6zellikle thPDGF-BB ile birlikte,
tasiyict matriks olarak da kullanilmaktadir. Hidroksiapatit ise
daha yavas rezorbe olmakta ve uzun donemde dolgu maddesi
islevi gorebilmektedir; ancak periodontal rejenerasyondaki
histolojik etkinligine iligkin kanit diizeyi diger materyallere
kiyasla daha simirhidir (Horvath ve ark., 2013; Jasser ve ark.,
2021).

Bununla birlikte materyal seciminin biyolojik hedefi
dogru tanimlanmalidir. Kullanilan greftin varligi tek basma
gercek periodontal rejenerasyon garantisi vermez; esas hedef
pthtinin korunmasi, hiicresel kolonizasyon i¢in uygun bir mikro-
cevre olusturulmasi ve kok yiizeyinde yeni atagsman olusumunu
desteklemektir. Histolojik derlemeler, kombinasyon
yaklagimlarmin genel olarak daha elverisli oldugunu; buna
karsilik alloplastik materyallerin tek basina kullaniminda
periodontal rejenerasyonun simirli veya degisken olabildigini
gostermektedir (Sculean ve ark., 2015).
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5.2. Bariyer Membranlar ve Yonlendirilmis Doku
Rejenerasyonu

Yonlendirilmis doku rejenerasyonu, secici hiicresel
repopulasyon ilkesine dayanan ve periodontal rejenerasyonun en
giiclii biyolojik kavramlarindan birini temsil eden yaklasimdir.
Bariyer membranlar rezorbe olabilen veya rezorbe olmayan
tiplerde olabilir. Klinik avantajlar1 defekt korunumu ve epitel
migrasyonunun sinirlandirilmasi iken, dezavantajlar1 arasinda
ozellikle ekspozisyon halinde enfeksiyon ve iyilesmenin
bozulmasi riski yer alir. Bu nedenle membran kullaniminda flep
tasarimi ve primer kapanma basarisi, ¢ogu zaman membranin
kendisi kadar énemlidir (Kao ve ark., 2015; Jepsen ve ark., 2023).

5.3. Mine Matriks Tiirevi (MMT) ve Diger Biyolojik
Ajanlar

Mine matriks tiirevi, enamel organ epitelinden salgilanan
ve bliylik 6l¢iide amelogenin proteinlerinden olusan ekstraseliiler
matriks kokenli bir biyolojik ajandir. Kok yiizeyine
uygulandiginda sementoblast farklilasmasini uyararak aseliiler
ekstrinsik lif sementinin olusumunu desteklemektedir. Bu
biyolojik yanitin, embriyonik kok gelisimi sirasinda goriilen
matriks sinyalizasyonunu taklit ettigi diisiiniilmektedir. Ayrica
MMTin antiinflamatuvar etkiler gosterdigi ve periodontal
ligament hicrelerinin proliferasyonunu destekledigi
bildirilmistir. Klinik uygulamada kok ylizeyinin EDTA ile
hazirlanmasi, smear tabakasinin uzaklastirilmas1 ve materyalin
kan ile temastan dnce yerlestirilmesi, bu mekanizmanin etkinligi
acisindan  6nem  tagimaktadir = (Hammarstrom, 1997,
Nokhbehsaim ve ark., 2012; Rathva, 2011).

Mine matriks tdrevi (MMT), intrabony defektlerde
kanitlanmis en iyi biyolojik ajanlardan biridir ve ¢ok sayida
randomize calisma ile sistematik derleme tarafindan
desteklenmistir. Klinik veriler, MMT'nin uygun cerrahi ortamda
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klinik atagsman kazanc1 ve cep derinligi azalmasi saglayabildigini
gostermektedir. APA rejenerasyon ¢alistay1 ayrica thPDGF-BB +
B-TCP gibi biyime faktorii temelli kombinasyonlar igin de
destekleyici kanit bulundugunu bildirmistir; ancak bu ajanlara
iligkin kanit hacmi ve klinik yaygimlik MMT kadar homojen
degildir (Kao ve ark., 2015; Reynolds ve ark., 2015).

5.4. Hyaluronik Asit

Hyaliironik asit (HA) son yillarda periodontal rejeneratif
tedavilerde yardimei ajan olarak dikkat ¢ekmistir. Glincel meta-
analitik veriler, HA'nin ac¢ik flep debridmanina kiyasla kisa
vadede klinik atagsman diizeyi kazanimi ve sondalama derinligi
azalmasina katki saglayabildigini gostermektedir. Hyaliironik
asidin rejeneratif etkisini agiklayan birden fazla biyolojik
mekanizma tanimlanmistir. HA, yara alaninda yiiksek su tutma
kapasitesi sayesinde nemli ve hacim koruyucu bir mikrogevre
olusturmaktadir. Ayrica proinflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu dlzenleyerek erken donem inflamasyonu
azaltmakta,  fibroblast ve  keratinosit  migrasyonunu
desteklemektedir. Anjiyogenezi uyarici etkileri de bildirilmis
olmakla birlikte, bu etkinin periodontal yara iyilesmesindeki
Klinik karsilig1 heniiz tam olarak netlesmemistir. Biyolojik ajan
olarak HA'nin 6nemli avantajlarindan biri, etkilerini spesifik bir
reseptor-ligand etkilesimine bagimli  olmaksizin  matriks
duzeyinde gosterebilmesidir (Bertl ve ark., 2015; Ostos-Aguilar
ve ark., 2023).

Bununla birlikte HA'nin kemik yerine gegen materyallerle
kombine kullaniminda 12 aylik sonuglarda ek yararin daha
tutarsiz oldugu bildirilmistir. Bu nedenle HA, umut verici bir
tamamlayict secenek olarak degerlendirilebilir; ancak mevcut
kanitlar HA'yt MMT veya klasik YDR yaklagimlarinin yerine
gecen standart bir birincil tedavi segenegi haline getirmemektedir
(Ostos-Aguilar ve ark., 2023).
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5.5. Materyal Segimi

Materyal secimi hichir zaman defekt morfolojisinden ve
cerrahi erisim bigiminden bagimsiz yapilmamahdir. Izole, daha
iyi smrli ve papil korunabilir defektlerde minimal invaziv
yaklagimlar ile sinirli veya hi¢ materyal kullanilmadan da basaril
sonuglar elde edilebilir. Buna karsilik genis, kotii sinirlandirilmis
ve bosluk korunumu giic defektlerde hacim destegi saglayan
greftler ile secilmis olgularda membran veya biyolojik ajan
kombinasyonlar1 daha rasyonel olabilir. Bu nedenle klinik kararin
merkezinde "hangi materyal?" sorusundan ¢ok, "bu morfolojide
hangi biyolojik ve cerrahi ortam en dngorilebilir sonucu verir?"
sorusu yer almalidir (Cortellini ve Tonetti, 2015; Aslan ve ark.,
2020; Cortellini ve ark., 2022).

6. CERRAHI PRENSIPLER: FLEP TASARIMI,
MINIMAL INVAZIV YAKLASIMLAR VE
YARA STABILITESI

6.1. Papil Koruyucu Flepler

Interdental bolgede primer kapanmanin saglanmasi,
rejeneratif periodontal cerrahinin en kritik teknik hedeflerinden
biridir. Bu nedenle papil koruyucu flep teknikleri, 6zellikle
interproksimal kemik i¢i defektlerde, klasik erisim fleplerine
kiyasla belirgin avantajlar saglamaktadir. Modifiye Papil Koruma
Teknigi, rejeneratif girisimlerde interdental yumusak dokunun
korunmasina ve membran ya da greft materyali lizerinde stabil bir
yara kapanmasinin elde edilmesine olanak taniyan 6nemli bir
cerrahi yaklasim olarak kabul edilmektedir. Daha sonra
tanimlanan papil koruyucu teknigin farkli modifikasyonlari ile
tam papil koruma yaklagimi, ayni biyolojik ilkeye hizmet
etmekte; daha sinirli cerrahi travma, daha iyi pihti stabilitesi ve
daha Ongoriilebilir yara iyilesmesi saglamayir amaglamaktadir
(Cortellini ve ark., 1995; Aslan ve ark., 2020).
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6.2. Minimal Invaziv ve Modifiye Minimal Invaziv
Cerrahi

Minimal invaziv cerrahi teknikler (MIST) flep uzanimini
ve refleksiyon genisligini azaltarak cerrahi travmay1, postoperatif
morbiditeyi ve pihtt destabilizasyonunu sinirlamay1 hedefler. Bu
yaklagim Ozellikle izole derin intrabony defektlerde uygundur.
Modifiye MIST (M-MIST), daha da kisith erisimle yalnizca
gerekli alan1 agmay1 ve interdental dokuyu miimkiin oldugunca
yerinde birakmay1 amaclar. Bu tekniklerin temel avantaji, daha
1yi yara stabilitesi ve daha diisiik rezesyon artis1 ile birlikte tatmin
edici klinik atagman kazanimi elde edebilmesidir (Cortellini ve
Tonetti, 2007; Cortellini ve Tonetti, 2009).

Uzun dénem veriler, uygun se¢ilmis intrabony defektlerde
M-MIST'in tek basina veya biyolojik ajanlarla birlikte disin uzun
dénem korunumu agisindan bagarili olabilecegini gostermektedir.
Bununla birlikte bu sonuglar, cerrahi teknigin titiz uygulanmasi
ve giiclii destekleyici periodontal tedavi programi ile yakindan
iligkilidir. Bagka bir ifadeyle minimal invaziv yaklasim, yalnizca
insizyonun kigiiltiilmesi degil; biyolojiye saygili doku yonetimi,
dikkatli debridman ve pasif sitirasyondur (Cortellini ve ark.,
2022; Jepsen ve ark., 2023).

6.3. Debridman, Kok Yiizeyi Hazirh@ ve Siitiir
Stratejisi

Rejeneratif cerrahide granilasyon dokusunun tam ve
kontrollii sekilde uzaklastirilmasi, kok yiizeyinin biyofilm ve
kalkiilsten arindirilmast ve defekt i¢i anatominin net olarak
degerlendirilmesi esastir. Cerrahin bu asamada amaci gereksiz
doku travmasindan kaginirken, biyomateryal uygulanacaksa onun
yerlesecegi stabil bir alan olusturmaktir. Kok yiizeyi
biyomodifikasyonu, mekanik debridmana ek olarak g¢esitli
kimyasal ajanlarin kok yiizeyine uygulanmasini kapsayan bir
yaklagimdir. Bu amagla en sik kullanilan ajan, %24'lik EDTA
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(etilendiamintetraasetik  asit) cozeltisidir. EDTA, smear
tabakasini uzaklagtirarak kollajen liflerini agiga ¢ikarmakta ve
boylece kok ylizeyine hiicresel atasmani kolaylastirabilmektedir.
Ozellikle mine matriks tiirevi uygulamasi1 &ncesinde EDTA
kullanimi, amelogenin proteinlerinin kok ylizeyine baglanmasini
optimize etmek amaciyla klinik protokollere dahil edilmistir.
Buna karsilik sitrik asit ve tetrasiklin gibi diger biyomodifikasyon
ajanlarinin  rejeneratif sonuglara ek katkist  sistematik
derlemelerde tutarsiz bulunmustur. Bu nedenle s6z konusu
ajanlar, giincel kilavuzlarda rutin kullanim agisindan oncelikli
secenekler arasinda degerlendirilmemektedir (Blomlof ve ark.,
1997; Cortellini ve Tonetti, 2009; Saleh ve ark., 2024).

Siitiirler yalnizca flep kenarlarini yaklastirmak icin degil;
pithtiyt ve papili hareketsiz tutmak, interproksimal konturu
korumak ve erken doénemde mikromobiliteyi azaltmak icin
kullanilir. Gerilimli, papili iskemik birakan veya flep kenarlarini
acik kapatan siitlirler rejeneratif basarty1 tehlikeye atabilir
(Cortellini ve Tonetti, 2015; Jepsen ve ark., 2023).

7. FURKASYON DEFEKTLERINDE
REJENERATIF TEDAVILER

Rejeneratif periodontal tedaviler yalnizca kemik ici
defektlerle sinirli degildir; bazi1 furkasyon defektlerinde de klinik
olarak anlamli yarar saglayabilir. Bununla birlikte furkasyon
bolgesinde basari, kok govde wuzunlugu, kok diverjansi,
furkasyonun bukkal/lingual veya interproksimal yerlesimi ve
hastanin plak kontroliine de baglhdir. APA calistay1 verileri,
periodontal rejenerasyonun histolojik ve klinik olarak en basarili
olan grubun ozellikle simif II furkasyonlar oldugunu; simif III
furkasyonlarda ise kanitlarin ¢ok daha smirli kaldiginm
gostermektedir (Avila-Ortiz ve ark., 2015).

98



Periodontoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

Yapilan caligmalar sif II furkasyonlarda rejeneratif
cerrahinin agik flep debridmanina gore daha iistiin oldugunu ve
kemik yerine gecen materyal iceren yaklasimlarin daha yiiksek
basar1 gosterebildigini bildirmistir. Buna karsin tiim furkasyon
defektleri rejeneratif tedavi aday:r degildir. Ozellikle simf III
furkasyonlarda erisim, hijyen ve anatomik kisitliliklar nedeniyle
sonuclar daha Ongorulemezdir. Bu nedenle furkasyon
rejenerasyonunda endikasyon daha segici olmali; rejeneratif
yaklagim disin genel prognozu ve hastanin idame basarisi ile
birlikte degerlendirilmelidir (Jepsen ve ark., 2020; Jepsen ve ark.,
2023).

8. POSTOPERATIF BAKIM,
KOMPLIKASYONLAR VE UZUN DONEM
STABILITE

Rejeneratif cerrahi sonrast erken donem hedef, cerrahi
alanin  travmadan  korunmasi ve yara  stabilitesinin
stirdiirilmesidir. Bu silirecte hekimin 6nerdigi modifiye oral
hijyen protokoliine uyum, erken dénemde mekanik travmadan
kaginma ve diizenli kontrol seanslarina katilim kritik dnemdedir.
Membran ekspozisyonu, purilan enfeksiyon, belirgin 6dem,
artmis enflamasyon veya biyomateryal kaybi gibi bulgular
rejeneratif iyilesmeyi olumsuz etkileyebilir ve zamaninda
mudahale gerektirir (Jepsen ve ark., 2023).

Rejeneratif periodontal cerrahi sonrasi komplikasyonlar
erken ve ge¢ donem komplikasyonlar olarak siniflandirilabilir.
Erken donemde en sik karsilasilan komplikasyon membran
ekspozisyonudur. Bu durum, epitelizasyonun bariyer membran
Uzerinde ilerlemesi sonucunda ortaya ¢ikmakta ve Ozellikle
rezorbe olmayan membranlarda enfeksiyon riskini artirmaktadir.
Flep dehisensi ise yetersiz primer kapanma, gerilimli stturler
veya erken donemde olusan travmaya bagli olarak gelisebilmekte
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ve biyomateryal kaybina yol agabilmektedir. Ge¢ donemde ise
kok rezorpsiyonu ve ankiloz nadir goérilmekle birlikte
tanimlanmis komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. Bu
risklerin 6zellikle kok yiizeyi hazirliginin asir1 agresif yapildigi
durumlarda artabilecegi diistiniilmektedir. Komplikasyon riskini
azaltmak i¢in gerilimsiz primer kapanmanin saglanmasi, uygun
flep kalinliginin korunmasi, yeterli kan akisinin siirdiiriilmesi ve
erken postoperatif donemde mekanik travmadan kaginilmasi
temel 6nleyici stratejiler arasinda yer almaktadir.

Uzun donem stabilitenin  belirleyicisi destekleyici
periodontal tedavidir. Uzun donem takipli ¢alismalar rejeneratif
tedavi ile elde edilen kazanimlarin diizenli destekleyici bakim
altinda daha iyi korundugunu; rezidiiel derin cep ve yetersiz
idame durumunda ise niiks, yeniden midahale ve maliyetin
artigin1  gostermektedir. Bu nedenle rejeneratif cerrahinin
basarisi, operasyon giinliyle degil; operasyon sonrast yillar
boyunca  siirdiiriilen  bakim  programi  ile  birlikte
degerlendirilmelidir (Cortellini ve ark., 2017; Cortellini ve ark.,
2022).

9. KLINIK VE RADYOGRAFIK SONUCLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Rejeneratif periodontal tedavilerin klinik
degerlendirilmesinde temel parametreler; sondalama derinliginde
azalma, klinik atagsman diizeyinde kazanim, sondalamada
kanamanin ortadan kalkmasi ya da belirgin bigimde azalmasi, dig
eti ¢ekilmesi miktarindaki degisim ve rezidiiel cebin hastanin
idame bakimin1 siirdiirebilecegi sinirlara indirgenmesidir.
Ozellikle cep kapanmasi ve diisiik sondalamada kanama diizeyi,
hastaligin yeniden progresyon riskini azaltan ve giinliik klinik
uygulamada Onem tasiyan tedavi hedefleri arasinda yer
almaktadir. Sistematik derlemeler, rejeneratif yaklagimlarin agik
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flep debridmanina kiyasla bu klinik parametrelerde ilave yarar
saglayabildigini gostermektedir (Nibali ve ark., 2020; Reynolds
ve ark., 2015).

Radyografik kemik dolumu, tedavi sonras1 izlemde yararh
bir degerlendirme Ol¢iitii olmakla birlikte, tek basina histolojik
rejenerasyonun kaniti olarak kabul edilmemelidir. Radyografik
iyilesmenin derecesi; kullanilan goriintiileme yonteminden,
projeksiyonun standardizasyonundan ve defekt morfolojisinden
etkilenebilmektedir. Bu nedenle radyografik bulgular, klinik
parametreler ve hastanin uzun dénem fonksiyonel durumu ile
birlikte degerlendirilmelidir. Esas basar1 Olgiitii  yalnizca
milimetrik klinik kazanimlar degil; ilgili disin semptomsuz,
fonksiyonel, bakimu siirdiiriilebilir ve tekrarlayan cerrahi girisime

gereksinim duyulmaksizin agizda korunabilmesidir (Sculean ve
ark., 2015; Cortellini ve ark., 2017).

10. SONUC

Rejeneratif periodontal tedaviler, dogru endikasyonda
uygulandiginda derin periodontal cepler ve kemik kaybi ile
iliskili se¢ilmis lezyonlarda ongoriilebilir klinik yarar saglayan,
biyolojik temeli gii¢lii tedavilerdir. Basari; hasta uyumu ve risk
kontrolu, defekt morfolojisi, flep tasarimi, yara stabilitesi ve
uygun materyal se¢iminin birlikte optimize edilmesine baghdir.
Bu nedenle rejenerasyon, yalnizca "biyomateryal yerlestirme"
islemi olarak degil; dikkatli vaka se¢imi ve hassas doku yonetimi
gerektiren  kapsamli  bir  tedavi  stratejisi  olarak
degerlendirilmelidir (Kao ve ark., 2015; Cortellini ve Tonetti,
2015; Jepsen ve ark., 2023).

Intrabony defektlerde papil koruyucu ve minimal invaziv
yaklagimlar ile MMT veya YDR temelli tedaviler bugiin i¢in en
iyl belgelenmis secenekler arasinda yer almaktadir. Furkasyon
defektlerinde ise en gii¢lii kanit sinif II lezyonlar i¢indir; sinif III
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olgularda beklenti daha temkinli kurulmalidir. Sonug¢ olarak
periodontal rejenerasyonda belirleyici olan, materyalin tek bagina
kendisi degil; o materyalin dogru biyolojik ve cerrahi baglam
i¢inde kullanilmasidir.
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PERIODONTAL HASTALIKLAR VE
ROMATOID ARTRIT

Zeynep TEKIN?
Didem OZKAL EMINOGLU?2

1. GIRIS

Romatoid artrit (RA) ve periodontal hastaliklar (PH),
etiyolojileri farkli olsa da patojenik mekanizmalart ve
immiinolojik profilleri agisindan carpici benzerlikler gosteren iki
kronik enflamatuvar hastaliktir. RA, temel olarak sinovyal zarlar1
etkileyen, kikirdak ve kemik yikimma yol acan sistemik
otoimmiin bir bozukluk iken; periodontitis, dis destek dokularinin
yikimiyla karakterize, mikrobiyal disbiozis kaynakli lokalize bir
enfeksiyondur. Son yillarda yapilan epidemiyolojik, klinik ve
deneysel caligmalar, bu iki hastalik arasinda cift yonli ve
nedensel olabilecek giiglii bir iliski bulundugunu ortaya
koymustur. Her iki hastalik da genetik yatkinlik zemininde
cevresel faktorlerin tetiklemesiyle ortaya c¢ikmakta ve kronik
enflamasyon, pro-enflamatuvar sitokinlerin asir1 tiretimi ve bag
dokusu yikimi gibi ortak patofizyolojik siiregleri paylasmaktadir.

Bu kitap boliimiiniin amaci, periodontitis ve romatoid
artritin ortak immiin mekanizmalarini derinlemesine incelemek
ve bu iki hastalik arasindaki karmasik iliskiyi giincel literatiir
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1s18inda  ortaya koymaktir. Bolim kapsaminda, Oncelikle
romatoid artritin immiin temeli ve genetik yatkinlik faktorleri ele
alinacak, ardindan her iki hastaligin patogenezinde rol oynayan
ortak enflamatuvar yolaklar detaylandirilacaktir. Ozellikle
periodontal bir patojen olan Porphyromonas gingivalis'in tirettigi
peptidil  arjinin  deiminaz  (PAD) enziminin, protein
sitriilinasyonundaki rolii ve RA'ya 6zgili otoantikorlarin (anti-
CCP) gelisimindeki kritik iglevi tizerinde durulacaktir. Ayrica, bu
iki hastalik arasindaki iligskiyi destekleyen klinik ¢alismalarin
bulgular1 sunulacak ve son olarak, periodontal tedavinin RA'nin
klinik seyri izerindeki etkilerini degerlendiren tedavi
yaklagimlart tartisilacaktir. Bu kapsamli derleme, dis hekimligi ve
romatoloji alanlarindaki profesyoneller i¢in iki hastalik
arasindaki sistemik baglantiyr anlamada 6nemli bir kaynak teskil
etmeyi hedeflemektedir.

2. ROMATOID ARTRITIN iMMUN TEMELI

Romatoid artrit (RA), sinovyumun enflamasyonu ve
eklem kikirdag: ile kemiginin yikimi ile karakterize sistemik
otoimmdiin bir hastaliktir (Li vd., 2018). RA, sinovyal membranda
bir enflamatuvar infiltratin birikmesi ve kalicilig1 ile karakterize
edilen, sinovite ve eklem mimarisinin yikimina yol agan kronik
yikict enflamatuvar bir hastaliktir (Mercado ve Bartold, 2003).
Diger bir¢ok otoimmiin hastalik gibi RA'nin da, uygun ¢evresel
tetikleyicilere maruz kalan duyarli bir genetik altyapiya sahip
bireylerde ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (Li vd., 2018). Her iki
hastalikta da (RA ve periodontal hastalik), adaptif ve dogustan
gelen immdan hucreler, pro-enflamatuvar sitokinlerin (IL-1p, IL-
6 ve tumor nekroz faktori [TNF]-a) ve matriks
metalloproteinazlar (MMP) ile reaktif oksijen turleri gibi doku
hasarina yol acan maddelerin salgilanmasim1 tesvik eder
(Mclnnes, 2007; Choy, 2012).
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2.1. Genetik Yatkinlik ve HLA Tliskisi

Insan I8kosit antijeni (HLA) lokusunun RA i¢in en énemli
genetik risk faktorii oldugu evrensel olarak kabul edilmektedir (Li
vd., 2018). HLA-DR-B1*0401, *0404, *0405 ve *0408
alellerinin siddetli periodontal hastalik (PH) ve hizli ilerleyen PH
vakalarinda daha sik goriildiigi bulunmustur; bu HLA-DR-B1
alelleri ayn1 zamanda RA ile de iliskilendirilmistir (Firatli ve
Cebeci I et al, 1996; Weyand ve Goronzy, 1995). Insanlarda,
monositik sitokin yanitlarint diizenleyen genlerin ¢ogu, TNF-f
genleri bolgesindeki kromozom 5'in HLA-DR Dbélgesine
haritalanmistir (Bendtzen ve Fomsgaard A et al, 1988; Pociot ve
Jongeneel CV et al, 1993). Hem RA hem de ilerleyici
periodontitis, HLA-DR antijenleri ile iliskilidir (Mercado ve
Bartold, 2003). Monositik hipersekretuar durum kavrami RA
hastalar1 i¢in tanimlanmistir ve periodontal hastaliga duyarl
hastalar i¢cin de Onerilmistir (Johnson vd., 1988; Shapira vd.,
1994). Bu durum, multipl skleroz ve insiiline bagimli diabetes
mellitus gibi organa 0zgii cesitli enflamatuvar hastaliklara
duyarlilig1 etkileyen ortak patojenik baglant1 gibi gériinmektedir
(Chofflon vd., 1992; Cavallo vd., 1991). Insanlarda, monositik
sitokin yanitin1 diizenleyen genlerin ¢ogu, TNF-B genleri
bolgesindeki kromozom 5'in HLA-DR bolgesine haritalanmistir
(Bendtzen vd., 1988; Pociot vd., 1993). Hem RA hem de ilerleyici
periodontitis bu HLA kompleksi ile iligkilidir (Shapira vd., 1994;
Katz ve Benoliel, 1987).

2.2. Otoimmunite ve Sitrulinasyon

Romatoid artritin, sitriilinlenmis protein antijenlerine
kars1 hastaliga 6zgii otoantikorlarin gelisimi ile kendini gosteren
otoimmdiin bir hastalik olabileceginin kabul edilmesi 6nemli bir
gelisme olmustur (Klareskog ve Paget, 2009). Yapisal proteinler,
bagisiklik sistemimiz tarafindan kendi olarak taninan terminal
argininler icerir (Gonzalez-Febles, 2021). Ancak romatoid artrit
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hastalarinda, deaminazlarin, 6zellikle peptidil arginin deiminazin
yiiksek aktivitesi, arginini bagigiklik sistemimiz tarafindan
taninmayan sitriiline doniistiirebilir ve bu da anti-sitriillinlenmis
protein antikorlarinin olusumuna yol agar (Gonzalez-Febles,
2021). Bu spesifik otoantikorlar, romatoid artrit hastalarinda ilk
eklem semptomlarindan yillar 6nce bile tespit edilebilir (Nielen
vd., 2004; Rantapaa-Dahlqvist vd., 2003). Insan 16kosit antijeni
(HLA) smif II proteininin HLA-DRPB1 bdlgesinde yer alan
spesifik bir bes amino asit dizisi olan paylasilan epitop motifi,
romatoid artrite genetik yatkinlikta rol oynayan en giiclii gendir
(Koziel, 2022; Gregersen ve Winchester, 1987). Spesifik HLA-
DRp1 polimorfizmlerinin ekspresyonu, romatoid artrit gelistirme
riskinin artmasiyla iliskilidir ve bir veya daha fazla duyarlilik
aleline sahip bireyler, artan hastalik siddeti ile iligkilidir (Koziel,
2022; Gregersen ve Winchester, 1987). Insan paylasilan epitop
motifi kodlayan DRB1*04:01 alelini tasiyan transgenik farelerin,
spontan periodontal enflamasyona ve kemik yikimina karsi artan
duyarliliga sahip oldugu belgelenmistir (Gehlot vd., 2020). HLA-
DR1 insanlastirllmis C57BL/6  farelerinin dis etinin
Porphyromonas gingivalis'e maruz birakilmasinin, yiiksek
sitokin seviyeleri, T yardimci 17 hiicrelerinin farklilagmasi,
femoral kemik yogunlugunun azalmasi ve anti-sitriilinlenmis
protein antikorlarmin {iretimi 1ile sistemik enflamasyonla
sonuglandigi  gosterilmistir (Sandal vd., 2016). PTPN22
(rs2476601), PADI4 (rs2240340) ve CTLA4 (rs3087243)
genlerindeki genetik varyantlarin romatoid artrit ve periodontal
hastaliklar iizerindeki etkisi incelendiginde, 1s2476601'in
(PTPN22) T alelinin romatoid artrit grubu icinde periodontal
hastaliklara daha yiiksek duyarlilikla iligkili oldugu ve romatoid
artrit ile periodontal hastalik komorbiditesinin 6nemli bir
biyobelirteci oldugu gosterilmistir (Schulz vd., 2019). Yakin
zamanda yapilan bir vaka-kontrol ¢aligmasi, KCNQI rs2237892
alelinin romatoid artrit ve periodontal hastaliklarin komorbiditesi
ile anlaml sekilde iliskili oldugunu ortaya koymustur (Han vd.,
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2020). insan tiimér nekroz faktori-alfa geni TNF-a'nin
rs1800629 gibi tek nikleotid polimorfizmleri, enflamatuvar
sitokin tumor nekroz faktori-alfa'nin ekspresyonunun artmasina
yol acar ve romatoid artrit dahil olmak (zere otoimmin
hastaliklarla baglantilidir; yakin zamanda TNF-a rs1800629
polimorfizminin periodontal hastaliklarla da anlamli sekilde
iligkili oldugu bulunmustur (Ding vd., 2014).

3. ORTAK ENFLAMATUAR YOLAKLAR
3.1. Sitokin Profilleri ve Enflamasyon

Hem PH hem de RA, osteoklaziye ve artmig enflamatuvar
sitokin seviyelerine sahiptir (Li vd., 2018). Her iki hastalik da
pro-enflamatuvar medyatorlerin  artmig  salgilanmasi ile
karakterizedir ve/veya sigara kullanimi ile kotli agiz hijyeni ile
iliskilidir (Kaur ve Bartold, 2013). Periodontal dokularin
enflamasyonu, IL-1B, IL-6, prostaglandin E2 ve TNF-o dahil
olmak Uzere o6nemli miktarlarda pro-enflamatuvar sitokin
tiretebilir (Graves, 2003). RA sinovyal sivisinda diger pro-
enflamatuvar sitokinler (IL-1p, IL-8, IL-15, IL-17 gibi) ve ayrica
aktif B hucrelerinin  nlkleer faktor kappa-hafif zincir
hizlandiricist (NF-xB) ligandi (RANKL) yiiksek seviyelerde
bulunur; bu durum PH'deki enflamasyonla iligkili sitokinlere
benzerlik gosterir (Bartold ve Haynes, 2005). TNF-a, erken
donem PH hastalarinda tespit edilen temel enflamatuvar
sitokinlerden biridir (Gokturk ve Pehlivan, 2015). Pro-
enflamatuvar sitokinler, yerlesik ve go¢ eden hiicreleri, 6zellikle
prostaglandin E2 (PGE2) olmak Uzere bol miktarda prostaglandin
uretmeleri igin uyarabilir (Mercado ve Bartold, 2003). Bunlar
giiclii vazodilatorler ve c¢esitli hiicreler tarafindan sitokin
uretiminin  indukleyicileridir ve RA'da gorilen kemik
rezorpsiyonu ve kikirdak yikimmin bir kismindan sorumlu
olabilirler (Dayer ve Cerami, 1986). PGE2'nin fibroblastlar ve
osteoklastlar lizerinde etki ederek matriks metalloproteinazlarin
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(MMP'ler), IL-1B ve diger sitokinlerin sentezini indiikleme
yetenegi, periodontitiste doku dongiisii ve yikimi i¢in ¢ok onemli
kabul edilmistir (Mercado ve Bartold, 2003). Her iki hastalikta da
ilerleme, yiksek seviyelerde pro-enflamatuvar sitokinlerin
surekli varligindan olusur (Mercado ve Klestov, 2001). Ayrica,
diisiik seviyelerde doku metalloproteinaz inhibitorleri (TIMP) ve
makrofajlar, fibroblastlar ve diger yerlesik ve gbé¢ eden
enflamatuvar hiicreler tarafindan salgilanan yiiksek seviyelerde
matriks metalloproteinazlar (MMP) ve PGE2, her iki hastaligin
aktif asamasim1 karakterize eder (Mercado ve Klestov, 2001).
Sitriilinlesme romatoid artrite 6zgii olmasa da, romatoid artritteki
anti-sitriilinlenmis protein antikorlari, alfa-enolaz, vimentin ve
fibrinojen dahil olmak iizere belirli sitriilinlenmis proteinlere
0zgudur (Gonzalez-Febles, 2021). Bilinen bes memeli peptidil
arginin deiminazindan, peptidil arginin deiminaz-2 ve peptidil
arginin deiminaz-4, romatoid artritte protein sitriilinlesmesi ile
iligkilidir (Chang vd., 2005). Sinovyum icinde fibrin gibi
proteinlerin birikmesi ve bunlarin uzun siireli yikimi, sinovyum
icindeki immiinokompetan hiicrelere yeni epitoplarin maruz
kalmasina yol agar (Sanchez-Pernaute vd., 2013).

3.2. Hiicresel Yanit ve Doku Yikimi

Sinovyal kompartimanda veya dis eti ceplerinde lokal
kronik enflamasyon, sirasiyla romatoid artrit ve periodontal
hastaliklarin tipik bir klinik 6zelligidir (Koziel, 2022). Her iki
durumda da kronik enflamasyon, hastaligin cesitli asamalarinda
dogustan gelen ve kazanilmis bagisiklik sistemlerinin uygunsuz
tepkisinin bir sonucudur (Koziel, 2022). Her iki bozukluk da
timor nekroz faktori-alfa, interlokin-1beta (IL-1B), interlokin-6
(IL-6) ve monosit kemoatraktan protein-1 gibi sitokinlerin,
reaktif oksijen turlerinin, nitrik oksidin ve prostaglandin gibi lipit
medyatorlerinin lokal birikimi ile karakterizedir (Mclnnes, 2011).
Kontrolsiiz enflamatuvar reaksiyonlar, lokal olarak salinan
kemokinlere yanit olarak etkilenen bolgelere siirekli gb¢ eden
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notrofillerin, makrofajlarin ve T ve B lenfositlerinin artan
infiltrasyonu ile sonuglanir (Koziel, 2022). Nétrofiller, romatoid
artrit hastalarinda sinovyal sivi hiicrelerinin  %80-90'1n1 ve
periodontitis vakalarmin dis eti olugu sivisinda bulunan
Iokositlerin %80-95'ini olusturarak periodontal hastaliklarin ve
romatoid artritin patogenezinde énemli bir rol oynar (Wright ve
Bucknall, 2010). Noétrofillerin masif akisi, uzun yasam siiresi
veya bozulmus eliminasyon ile birlestiginde, nekrozlarina,
degranulasyonlarmma veya notrofil hiicre dis1 tuzaklarinin
olusumuna yol acar (Koziel, 2022). Periodontitis hastalarindan
alinan cep epitelinin biyopsilerinde, piiriilan oluk eksiidalarinda
ve dis eti olugu s1visinda bol miktarda bulunan bu nétrofil hiicre
dis1 tuzaklari (Vitkov ve Hannig, 2009), reaktif oksijen tlrlerinin
asirt iretiminin yani sira nétrofillerin ikincil graniillerinden
saliman enzimlerin (elastaz, katepsinler ve proteinaz 3 gibi)
artmasina ve kontrolsiiz aktivitesine yol agar (Koziel, 2022).
Birlikte bunlar, periodontal hastaliklar1 olan hastalarda dis eti,
periodontal bag ve alveolar kemigin, romatoid artritli hastalarda
ise subkondral kemik ve kikirdagin yikimini artirir (Koziel,
2022). Bu siireg, kollajenolitik matriks metalloproteinazlarin
aktivitesi ile guclendirilir (Sorsa vd., 2006). Fibroblastlar ve
lenfositler tarafindan niikleer faktor-kB ligandinin (RANKL)
reseptor aktivatoriiniin ekspresyonunun yukari regiilasyonu, hem
iltihapl1 periodonsiyumda hem de eklemlerde makrofajlar
tarafindan osteoklast olusumuna yol acar (Crotti vd., 2003;
Gravallese vd., 1998). T ve B hicrelerinin her ikisinin de
hastaliklt sinovyum ve periodonsiyumda Onemli bir RANKL
kaynagi oldugu gosterilmistir (Koziel, 2022). Hem romatoid artrit
hem de periodontal hastaliklar enflamatuvar ve T yardimci hiicre
kaynakli hastaliklardir (Koziel, 2022). Son kanitlar, iki tip T
yardimet hiicresinin, T yardimci 1 ve T yardimci 17'nin, romatoid
artrit ve periodontal hastaliklarin patogenezinde énemli bir rol
oynadigimi gostermektedir (Miossec ve Schett, 2009). T yardimci
17 hiicreleri tarafindan interlokin-17A (IL-17A) sitokinlerinin
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salgilanmasi, fibroblast benzeri sinoviyositler, osteoklastlarin
olgunlagmasi ve islevi ile nétrofillerin, makrofajlarin ve B
hicrelerinin aktivasyonu gibi bir dizi yolu aktive eder (Gaffen
vd., 2009). Periodontal hastaliklar1 veya romatoid artriti olan
bireylerin, serumda tespit edilen yiksek timdor nekroz faktori-
alfa ve IL-6 seviyeleri ile kendini gosteren, enflamatuvar yanitin
altinda yatan sistemik disregiilasyondan muzdarip oldugu
bildirilmistir (Loos vd., 2005).

4. PORPHYROMONAS GINGIVALIS ve PAD
ENZIiMi

4.1. P. gingivalis'in Patogenezdeki Rolu

Porphyromonas gingivalis, PHmin baslica patojenik
Gram-negatif anaerobik bakterilerinden biridir ve RA
hastalarindaki periodontitisten sorumludur (Li vd., 2018).
Peptidil arjininin sitrilinasyonu, enflamasyon da dahil olmak
tizere farkli kosullar altinda meydana gelen fizyolojik bir suregtir
(van Venrooij ve Pruijn, 2008). P. gingivalis, arjininin sitruline
post-translasyonel doniisiimiine aracilik eden (aynt zamanda
katlanmamis, siklik ve sitriilinlenmis peptitlerin olusumuna yol
acan bir slire¢) mikrobiyal enzim olan peptidil arjinin deiminazi
(PAD) salgilayabilir (Gerlag ve van Baarsen LG et al, 2012;
Vossenaar ve van Venrooij, 2003). Hem bakteriyel hem de
konake1 kokenli anti-a-enolaz (anti-ENO1) ve ayrica fibrinojen,
P. gingivalis PAD (PPAD) tarafindan sitriilinlenebilir (Li vd.,
2018). PPAD, hem peptidil arjinini hem de serbest L-arjinini
sitrilinleyebilir (McGraw ve Farley, 1999). Serumdaki anti-siklik
sitriilinlenmis  peptit (anti-CCP) 1gG ve anti-PPAD 19G
seviyeleri, RA hastalarinda RA olmayan kontrollere gore anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur (Shimada ve Ito S et al, 2016).
Bu nedenle, PPAD sitriilinlenmis proteinlerin iiretimi ile
iliskilidir (Foulquier ve Clavel C et al, 2007). Periodontal
patojenler diger bakteri gruplariyla birlikte bir biyofilm iginde
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organize olurlar ve kronik siirekli bir enfeksiyonu tesvik
edebilirler (Mercado ve Bartold, 2003). Periodontitisteki
biyofilm, bol miktarda LPS kaynagi olarak hizmet eder ve
bdylece kronik LPS maruziyeti gereksinimini kolayca karsilar
(Mercado ve Bartold, 2003). P. gingivalis, duyarli kemirgenlerde
romatoid artrit benzeri bir durumu indikleyebilir ve
siddetlendirebilir (Bartold ve Haynes, 2005; Cantley ve Marino,
2011).

4.2. Bakteriyel PAD Enzimi ve Immiin Toleransin
Kirilmasi

Sitriilinlenmis proteinlere ve peptitlere karst antikorlar
genellikle romatoid artrit hastalarinin kaninda tespit edilir ve
benzer sitriilinlenmis proteinler iltihapli insan dis etinde
bulunabilir (Wegner vd., 2010; Harvey vd., 2013). P. gingivalis,
hem konake¢1 hem de bakteriyel peptitleri sitriilinleme yetenegine
sahip bir peptidilarginin deiminaz ekspresyonu icin benzersiz
karakteristigi nedeniyle romatoid artrit ile iliskili olarak en ¢ok
calisilan periodontal bakterilerden biri olmustur (McGraw vd.,
1999). insan peptidilarginin deiminaz-2 ve peptidilarginin
deiminaz-4 homologlarinin aksine, peptidilarginin deiminaz
sadece C-terminal arginini sitriilinleyebildiginden ve i¢ arginini
sitriilinleyemediginden, insan peptidilarginin deiminaz1 i¢ arginin
substratlarini hedefledigi i¢in P. gingivalis yoklugunda normalde
olugsmayacak sitriilinlenmis peptitler olusturabilir (Bartold,
2020). P. gingivalis'in, peptitleri parcalamak ve peptidilarginin
deiminazin daha sonra sitriilinleyecegi arginin kalintilar:
olusturmak i¢in gingipain enzimini kullandig1 6ne siirtilmistiir
(Wegner vd., 2010). Ayrica, insan peptidilarginin deiminazinin
aksine, P. gingivalis peptidilarginin deiminazi kalsiyuma bagimli
degildir ve bu enzim kendi kendini sitriilinleme yetenegine
sahiptir ve kendisi de sitriilinlenmis bir bakteriyel protein haline
gelir (Konig vd., 2015). Bu siireg, in vivo olarak gerceklestigi
kanmitlanmamis olsa da, P. gingivalis'in (insan lokosit antijeni
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(HLA)-DRBI1 tastyicilar1 gibi duyarli bireylerde) bagisiklik
sistemine neoepitoplar sunarak sitriilinlenmis proteinlere karsi
toleransi kirabilecegi ve romatoid artrit hastalarinda karakteristik
olan antijen yanitina yol acabilecegi makul bir yol saglar (Quirke
vd., 2014). Daha da ilgi ¢ekici olam, P. gingivalis'in ayn
zamanda hiicre ylizeyi enolazi eksprese etmesidir; bu enolaz
sitriilinlendiginde, baz1 romatoid artrit hastalarinda bulunan alfa-
enolaza karsi antikorlarla ¢apraz reaksiyona giren antikorlarla
sonuglanir (Lundberg vd., 2008). P. gingivalis peptidil-arginin
deiminaz, bakteriyel bir oto-sitriilinlenmis protein olarak, anti-
siklik sitriilinlenmis peptit (Sandal vd., 2016) ve anti-siklik
sitriilinlenmis peptit-1 otoantikorlarinin (Kinloch vd., 2005;
Lundberg ve Yucel-Lindberg, 2010)salinimin1 artirarak konagin
immiin toleransimi kirabilen gii¢lii bir antijen olusturabilir ve
boylece romatoid artrit klinik semptomlarinin baslamasini
tetikleyebilir. Bazi raporlar, diger periopatojenlere (Prevotella
intermedia,  Aggregatibacter  actinomycetemcomitans  ve
Eikenella corrodens) degil, P. gingivalis'e kars1 bagisikligin,
romatoid artrit riski tasiyan bireylerde romatoid artrit ile iliskili
otoantikorlarin varligiyla anlamli sekilde iliskili oldugunu
gostermistir; bu da P. gingivalis enfeksiyonunun, romatoid artrit
patogenezinde meydana gelen kendi antijenlerine karsi toleransin
erken  kaybinda merkezi bir rol oynayabilecegini
distindiirmektedir (Mikuls vd., 2012; Johansson vd., 2016). P.
gingivalis antikor negatif hastalarla karsilastirildiginda, pozitif P.
gingivalis yanitlart olan erken romatoid artrit belirtileri olan
hastalar daha fazla anti-siklik sitriilinlenmis peptit (anti-CCP)
antikor reaktivitesine ve anlamli derecede daha yiiksek anti-siklik
sitriilinlenmis peptit seviyelerine sahipti ve anti-P. gingivalis
antikorlariin seviyeleri dogrudan anti-siklik sitriilinlenmis peptit
seviyeleri ile iligkiliydi (Arvikar vd., 2013). Johansson ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasi, anti-P.
gingivalis  antikor  konsantrasyonlarmin  romatoid  artrit
hastalarinda kontrollere gore anlamli derecede daha yiiksek
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oldugunu ve romatoid artrit semptomlariin baslamasindan yillar
once tespit edilebildigini gostermistir (Johansson vd., 2016).

5. KLINIK CALISMALAR
5.1. Prevalans ve Insidans Calismalar

PH, RA hastalarinda oldukga sik goriilmektedir; sadece
pre-RA ve erken-RA (e-RA) donemlerinde degil, ayn1 zamanda
uzun siiredir devam eden RA'da da ortaya c¢ikmaktadir (Kasser
vd., 1997; Marotte vd., 2006). Agiz Durumu ve Romatoid Artrit
(OSARA) calismasi, RA hastalarinin %94'iinde ayakta tedavi
goren RA hastalarinda agiz sagligi muayenesi ile dogrulanan PH
bulundugunu ortaya koymustur (Monsarrat ve Blaizot A et al,
2014). Bir ¢alisma, RA'da PH insidansinin saglikli kontrollere
gore 8.07 kat daha yiiksek oldugunu gostermistir (Pischon ve
Kroeger J et al, 2008). Daha siddetli PH'ye sahip RA hastalarinda
P. gingivalis antikor titreleri ve DAS28 skorlar1 daha yiiksektir
(Bawadekar ve Gariglio, 2015). Serumdaki P. gingivalis antikoru,
RA'da daha yiiksek hastalik aktivitesi ve daha fazla fonksiyonel
bozukluk ile iligkilidir (Arvikar ve Fisher MC et al, 2013). Bir
rapor, periodontitis hastalarinda RA insidansinin = %3.95
oldugunu, genel popiilasyondaki %1'lik prevalansa kiyasla daha
yiiksek oldugunu gostermektedir (Mercado ve Klestov, 2000).
Yakin zamanda, periodontitisli bireylerin kendi bildirdikleri
romatoid artrit dykiisiine sahip olma olasiliginin 4 kat daha fazla
oldugu bildirilmistir (Mercado ve Klestov, 2000). Bu RA hasta
popiilasyonunda, %62.5'inde periodontal hastaligin ileri formlar1
vardi (Mercado ve Klestov, 2000). RA hastalarinin romatoid
olmayan deneklere gore orta ila siddetli periodontitis formlarina
sahip olma olasilig1 daha yiiksektir (OR 2.27) (Mercado ve
Klestov, 2001). RA'ya bagli fonksiyonel zayiflama derecesi ile
periodontal hastaligin siddeti arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur (Mercado ve Klestov, 2001). Orta ila siddetli
periodontitisi olan RA hastalari, hi¢ periodontitisi olmayan veya
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hafif periodontitisi olan RA hastalarina gore daha yiiksek serum
CRP seviyelerine sahipti (Mercado ve Klestov, 2001).

5.2. Meta-Analizler ve Kohort Calismalari

Sekiz  vaka-kontrol  ¢alismasindan elde edilen
epidemiyolojik kanitlar1 degerlendiren en son meta-analizli
sistematik derleme, romatoid artrit ile periodontal hastalik
arasinda gii¢lii ve anlaml bir iliski oldugu sonucuna varmistir
(Fuggle vd., 2016). 19 ¢alismay1 iceren meta-analizli yeni bir
sistematik derlemede, romatoid artrit ile klinik atagsman kayb1
(odds oran1 1.17, %95 giiven aralig1 0.43-1.90) ve dis kayb1 (odds
orant 2.38, %95 giiven araligi 1.48-3.29) gibi periodontitisin
yedek degiskenleri arasinda anlamli bir iligki bildirilmistir (Kaur
ve Bartold, 2013). Tayvan Ulusal Saglik Sigortas1 Veritabanindan
1.000.000 denegin geriye doniik popiilasyona dayali bir kohort
calismasinda, yeni tedavi edilen diabetes mellitus ve
periodontitisli  bireylerde romatoid artrit riskinin arttig
bulunmustur (Chen vd., 2013). Daha sonra ayni yazar grubu,
periodontitis hastalarini, periodontal olarak tedavi edilen hastalar1
ve saglikli kontrolleri karsilastirdiklar: baska bir kohort ¢aligmast
yuriitmiis ve saglikli kontrollere kiyasla periodontitis hastalarinda
ve periodontal olarak tedavi edilen hastalarda romatoid artrit
gelisme riskinin arttigini bildirmistir (Chou vd., 2015). Romatoid
artrit hastalarinda periodontal durumun degerlendirilmesi,
periodontal hastalik prevalansinin romatoid artrit hastalarinda en
az iki kat daha yiiksek oldugunu ve saglikli kontrollere gore daha
kotii bir periodontal duruma sahip olduklarini ortaya koymustur
(Schmickler vd., 2017; Eriksson vd., 2016). Eriksson ve
arkadaslan tarafindan sunulan veriler, test edilen romatoid artrit
hastalarinin gogunlugunun (%75) orta veya siddetli periodontitise
sahip oldugunu ve geri kalaninin hi¢ periodontitisi olmadigini
veya hafif periodontitisi oldugunu ortaya koymustur (Eriksson
vd., 2016). Pre-romatoid artritli 119 bireyi inceleyen bir rapor,
plak indeksi, sondalamada kanama ve periodontal hastalik
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siddetinin anlamli derecede daha yliksek seviyelerde oldugunu
gostermistir  (Bello-Gualtero vd., 2016). Romatoid artrit
hastalarinin birinci derece akrabalarini arastiran bir ¢alisma, bu
grupta saglikli deneklere gore daha yiiksek periodontitis
prevalansi (%79'a kars1 %56) gostermistir (Munoz-Atienza vd.,
2020). Toplam 706.611 periodontitis hastas1 ve 349.983 kontrol
denegini igeren yaymlanmis 13 ¢alismanin meta-analizinden elde
edilen veriler, periodontitis siiresi >5 yil olan hastalarin romatoid
artrit gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugunu ve kontrol
grubundaki kisilere gore romatoid artrit i¢in %69 daha fazla riske
sahip oldugunu gostermistir (Qiao vd., 2020).

6. TEDAVI YAKLASIMLARI
6.1. Periodontal Tedavinin RA Uzerindeki Etkileri

PH tedavisinin RA iizerinde bir etkisi vardir (Li vd.,
2018). Supragingival dis tas1 temizligini igeren lokal tedavi, RA
hastalarinda DAS28-CRP'yi ve P. gingivalis ile sitriilinlenmis
peptitlere karsi immiinoglobulin G (IgG) serum seviyelerini
azaltabilir (Okada ve Ito S et al, 2013). RA hastalarinda eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESR), PH tedavisi ile disiirtilebilir (Li vd.,
2018). Sulfasalazin, tetrasiklin, minosiklin ve levofloksasin gibi
bazi ilaglar periodontal patojenlere karsi en etkili olanlardir ve bu
ilaglar PH tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Tilley ve
Heyse SP et al, 1995; Hoult, 1986). Bu antibiyotiklerin, birden
fazla hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilagtan (DMARD)
fayda gormeyen RA hastalarinin tedavisinde etkili oldugu ¢esitli
calismalarla kanitlanmigtir (Kharlamova ve Sherina N et al,
2016).

6.2. Farmakolojik Ajanlarin Cift Yonlii Etkileri

Buna karsilik, DMARD tedavisi ile RA tedavisi sadece
PH'nin ilerlemesini engellemekle kalmaz, ayn1 zamanda RA
hastalarinda iyilesmesini artirabilir, P. gingivalis titrelerini

122



Periodontoloji Alaninda Bilimsel Arastirmalar

azaltabilir, RA aktivitesini diislirebilir ve serum romatoid faktor
(RF) ile anti-sitriilinlenmis peptit antikorlarinin (ACPA)
seviyelerini azaltabilir (Arvikar ve Fisher MC et al, 2013). Steroid
olmayan anti-enflamatuvar ilaglarin (NSAID) uzun siireli
alindiginda periodontal kemik kaybmi sirladigr  iyi
belgelenmistir (Howell, 1993). Ribeiro ve arkadaslari, tam agiz
dis tas1 temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi uygulanan romatoid
artrit hastalarinda romatoid faktor seviyesinde hi¢bir degisiklik
olmaksizin eritrosit sedimantasyon hizinin azaldigini ortaya
koymustur (Ribeiro ve Novaes, 2005). Bagka bir ¢alisma, dis tasi
temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesinin, romatoid artriti olan ve
olmayan hastalarda periodontal hastaliklarda periodontal
kosullar iyilestirdigini géstermistir (Ortiz vd., 2009). Ayrica, bu
caligmanin yazarlari, romatoid artritli hastalarda, yiiksek diizeyde
agiz hijyeni ile birlikte P. gingivalis'in ortadan kaldirilmasinin
romatoid  artritin  hastalik  aktivitesini  gegici  olarak
azaltabilecegini One slirmiislerdir (Ortiz vd., 2009). Yakin
zamandaki veriler, tosilizumab (bir anti-IL-6 reseptor antikoru)
ile tedavinin sadece klinik ve biyokimyasal romatoid artrit ile
iligkili parametreleri iyilestirmekle kalmayip ayni zamanda
periodontal hastaliklar1 da iyilestirebilecegini gOstermistir
(Kobayashi vd., 2014). Yazarlar, tosilizumab tedavisinin sadece
3 ay sonra dis eti indeksi skorlarim1 6nemli 6l¢iide iyilestirdigini
ve sondalamada kanama olan bolgelerin sayisini azalttigini ve
sondalama cep derinliginin 6 ay sonra énemli dl¢lide azaldiginm
gbzlemlemislerdir (Kobayashi vd., 2014).

7. SONUC

Romatoid artrit ve periodontal hastaliklar arasindaki iliski,
sadece tesadifi bir birliktelikten 6te, ortak immunolojik ve
enflamatuvar mekanizmalara dayanan karmasik ve ¢ift yonlii bir
etkilesimdir. Mevcut literatiir ve klinik kanitlar, her iki hastaligin
da genetik yatkinlik zemininde, 6zellikle HLA-DR alellerinin
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varliginda,  ¢evresel tetikleyicilerle  ortaya  ¢iktigini
gostermektedir. Bu ortak genetik altyapi, bireyleri her iki
hastaliga karst da duyarli hale getirmekte ve sistemik
enflamatuvar yanitin  siddetini artirmaktadir. Iki  hastalik
arasindaki en belirgin patojenik baglanti, Porphyromonas
gingivalis gibi spesifik periodontal patojenlerin varligi ve bu
bakterilerin {tirettigi peptidil arjinin deiminaz (PAD) enzimidir.
Bu enzimin proteinleri sitriilinleme yetenegi, romatoid artritin
karakteristik bir o0zelligi olan anti-sitriilinlenmis protein
antikorlarinin (ACPA) iiretimine yol agarak immiin toleransin
kirilmasinda kritik bir rol oynamaktadir.

Ortak enflamatuvar yolaklar incelendiginde, her iki
hastaligin da pro-enflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-1p, IL-6)
asir1 Uretimi, matriks metalloproteinazlarin aktivasyonu ve
osteoklastik kemik yikimu ile karakterize oldugu goriilmektedir.
Lokal olarak baslayan periodontal enflamasyonun, sistemik
dolasima katilan sitokinler ve bakteriyel iriinler araciligiyla
eklem enflamasyonunu siddetlendirebilecegi, ayni sekilde
romatoid artritteki sistemik enflamatuvar yikin de periodontal
doku yikimin1 hizlandirabilecegi anlagilmaktadir. Epidemiyolojik
calismalar, romatoid artrit  hastalarinda  periodontitis
prevalansinin ve siddetinin arttigini, periodontitis hastalarinda ise
romatoid artrit gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu tutarli bir
sekilde ortaya koymaktadir.

Klinik a¢idan bu iliskinin en 6nemli yansimasi, tedavi
yaklasimlarindaki ¢ift yonli faydadir. Cerrahi olmayan
periodontal tedavinin, romatoid artrit hastalarinda hastalik
aktivite skorlarin1 (DAS28), eritrosit sedimantasyon hizini ve
sistemik enflamasyon belirteglerini anlamli oGlglide azalttig
gosterilmistir. Benzer sekilde, romatoid artrit tedavisinde
kullanilan hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar
(DMARD) ve biyolojik ajanlarin (anti-TNF ve anti-IL-6
tedavileri), periodontal dokulardaki enflamasyonu baskilayarak
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klinik atasman kaybin1 ve cep derinligini 1iyilestirdigi
saptanmuistir.

Sonug olarak, periodontitis ve romatoid artrit arasindaki
bu giiclii patofizyolojik baglanti, tip ve dis hekimligi disiplinleri
arasinda daha yakin bir igbirligini zorunlu kilmaktadir. Romatoid
artrit hastalarimin rutin klinik degerlendirmelerine kapsamli
periodontal muayenelerin dahil edilmesi ve periodontitis
hastalarinda erken dénem eklem semptomlarinin sorgulanmasi,
her iki hastaligin da yonetiminde biitiinciil bir yaklasim
saglayacaktir. Gelecekte yapilacak prospektif ve genis capli
klinik ¢aligmalar, bu iki hastalik arasindaki nedensel iliskinin
kesin mekanizmalarin1 aydinlatacak ve ortak hedeflere yonelik
yeni terapotik stratejilerin gelistirilmesine onciiliik edecektir.
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