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PSIKOAKTIF MADDELERIN ORAL SAGLIGA
ETKIiSi

Mustafa Ozay USLU!
Kevser DOGAN?

1. GIRIS

Insanlar, ilk ¢aglardan beri uyarilmak veya rahatlamak,
uyumak veya uykuyu 6nlemek, olagan algilamalar1 giiclendirmek
veya  haliisinasyonlar  iiretmek  amaciyla ~ maddelere
basvurmuslardir. Meditasyon ve hipnoza ek olarak, maddeler de
bir insanin biling durumunda degisiklik yaratmak amaciyla
kullanilabilir. Madde™ kelimesi, bir organizmada kimyasal
degisikliklere neden olan her tiirlii maddeyi (yiyecekler harig)
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Psikoaktif maddeler ise
davranisi, bilinci ve/veya duygu durumunu etkileyen maddeleri
ifade eder.

Psikoaktif maddeler yalnizca esrar, eroin ve amfetaminler
gibi yasa dis1 uyusturucular ile sinirli degildir, ayn1 zamanda
sakinlestiriciler ve uyaricilar gibi yasal ilaglar da bunlara dahildir.
Asina oldugumuz, yaygin olarak kullanilan alkol, sigara ve kafein
de bu kategoriye dahildir.

Bir maddenin yasal olup olmamasi, onun tasidig: riskleri ve
tehlikeleri tam olarak gdstermemektedir. Ruhsal bozukluklarin

1 Dog. Dr.,, Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi,
Periodontoloji Anabilim Dali, ozay.uslu@alanya.edu.tr Antalya, Tiirkiye, ORCID:
0000-0002-9707-1379.

Ars Gor, Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi,
Periodontoloji Anabilim Dali, kevser.dogan@alanya.edu.tr, ORCID: 0009-0003-
9418-7258.
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tedavisinde yararlanilan ilaglar da, duygu durumunu ve davranisi
etkilediginden psikoaktif olarak degerlendirilebilir.

2. PSIKOAKTIiF MADDELER
Merkezi Sinir Sistemini baskilayanlar
Alkol
Barbituratlar
Benzodiazepinler (diazem, xanax, vb)
Akineton
Ucucu maddeler (inhalanlar)

Tiner

Ugucu yaglar

Obiyatlar(Narkotik Maddeler)

Opium ve tlrevleri

Morfin

Kodein

Eroin

Metadon

Madde bagimliligi ii¢ temel 6zellikle tanimlanir:

Tolerans — Kisi, maddeyi kullanmaya devam ettikge ayni
etkiyi elde edebilmek icin giderek daha ylksek dozlarda almak

zorunda kalir.

Yoksunluk — Madde kullaniminin kesilmesi durumunda
birey, fiziksel ve psikolojik olarak rahatsiz edici yoksunluk
belirtileri yasar.
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Zorlanimh (Kompiilsif) Kullanom - Kisi, maddeyi
baslangigta planladigindan daha fazla tiiketir, kullanimini kontrol
etmeye caligsa da basaramaz ve zamaninin biliyiikk bir kismini
maddeyi elde etmeye, kullanmaya veya etkilerinden kurtulmaya
harcar.

2.1. Merkezi Sinir Sistemini baskilayanlar
2.1.1. Alkol

Merkezi  sinir  sistemini  baskilayarak  sedasyon,
koordinasyon bozuklugu ve bilin¢ bulanikligina neden olur.

Alkol ve diger uyusturucular (AOD) dahil olmak iizere
psikoaktif maddelerin zararli veya tehlikeli kullanimi gesitli
hastaliklara, tiretken yillarin kaybina ve erken oliime katkida
bulunur (2).

Alkol, bir¢ok kisi tarafindan daha sosyal olarak kabul
edilebilir bir uyusturucu olarak goriilityor ve yiizyillardir bircok
kiiltiirde yaygin olarak kullaniliyor. Ancak alkoliin toplumlar
tizerinde sosyal ve ekonomik yiikler yaratmasinin yani sira ¢ok
cesitli hastaliklara neden oldugu da biliniyor (1). Tipki alkoliin
sistemik saglik tlizerindeki zararli etkisini destekleyen giiclii
kanitlar gibi, son birka¢ on yilda alkol tiiketiminin veya
bagimhiliginin agiz boslugu ve periodontal dokular iizerindeki
olasi olumsuz etkileri de bildirilmistir (2). Alkol ve uyusturucu
bagimlist olan kisiler, dis bakimina sinirl erisim, kotii beslenme,
kot agiz hijyeni aligkanliklari, agiz saghigi ve genel saglik
bakiminin eksikligi gibi cesitli nedenlerle agiz sagliginin
tehlikeye girme riski altindadir. Dahasi, maddelerin kendilerinin
disler ve agiz mukozasi tizerinde bruksizm, dis kaybi, periodontal
hastalik, agi1z kokusu, stomatit ve agiz kanserine yol acan etkileri
vardir (3).

Yapilan bir calismada Alkol kullananlarda periodontitisin
daha siddetli oldugu, hastaligin ortaya ¢ikma olasiliginin alkol
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tilketim sikligiyla orantili olarak arttigi (4) periodontal tedaviye
daha fazla ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir (5).

Alkol bagimlilarinda klinik atasman kaybi riski artmistir.
Atasman kaybi, alkol bagimlilarinda alkol kullanmayanlara
kiyasla 6nemli Olclide yiiksekti. Tezal M ve ark., alkol i¢gme
siklig1 ile klinik atagman kayb1 (CAL) arasinda dnemli bir iligki
oldugunu bildirmistir (6).

Khocht A (7) ve ark., alkoliklerde toplum kontrollerine
kiyasla benzer bir ileri klinik periodontal atagsman kayb1 (=5 mm)
bildirmistir.

Yiksek kan gama glutamiltranspeptidaz (GGTP)
seviyeleri ile gosterildigi gibi, kalici alkol kotiiye kullaniminin
atagman kayb1 ile 6nemli 6l¢iide iligkili oldugunu bildirmislerdir.
Ek olarak, alkoliklerde daha fazla atasman kaybi, sitokin
uretimindeki anormalliklerin bir sonucu olabilir. Bu sitokin ¢esitli
hlcreler igin toksiktir ve apoptozise ve hiicre lumune yol agabilir

(8).

Lages ve ark. (9) Tarafindan yapilan ¢alismada alkol
bagimlilig1 olan bireylerin daha yiiksek Plak indeksine ve daha
ylksek periodontitis siddetine sahip oldugu vurgulanmistir.
ABD, Wyoming'de hastaneye kaldirilan alkolik hastalar arasinda
yapilan bir ankette bildirildigi {lizere, alkoliklerin ilgili yaslara
gore ulusal ortalamadan {i¢ kat daha fazla kalic1 dis kayb1 vardi

(10).

Alkol bagimlilar1 geceleri agiz kurulugu yasarlar ve hem
kisisel hem de profesyonel saglik bakimlarini ihmal ederler ve
yiiksek miktarda rafine karbonhidrat tiliketirler; bu, bu kisilerde
gobzlenen yiiksek ¢iiriik deneyiminin olasi nedeni olabilir (11).

Szabo'ya (12) gore alkol alimi birincil savunma
mekanizmalarini azaltarak viicudu daha fazla bakteri biiylimesine
yatkin hale getirir. Ancak Lages ve ark (9) yaptig1 ¢alismada
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gruplar arasinda Aa ve Pgsayilart farkli degildi. Bu bakteri
sayimlar1 periodontitis durumlartyla uyumlu olarak kabul
edilebilse de alkol bagimliligindan etkilenmemis gibi
gorunmektedirler (13, 14).

Asirt ve siirekli alkol kullanimi, bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlara karst konak yamitini etkileyebilir ve
bdylece konak hassasiyetini artirabilir (15)

Birgok calisma, bakteriyel kokenli metabolik iiriinlerin
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini artirabildigini ve bu artigin
periodontitisin siddetiyle iligkili oldugunu gostermistir (4) (16)

Aktif icme ve yoksunluk evresinde artan sitokin
konsantrasyonu, AUD'de yiikseldigi gosterilen dolasimdaki LPS
seviyelerinin artmasiyla kismen agiklanabilir (17)

K.Irie ve ark. yaptig1 calisgmada kronik alkol tuketiminin
periodontal inflamasyonu, oksidatif hasar1 ve TNF-a iiretimini
artirdigimi ve polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu ve digeti
oksidatif hasar1 iizerinde ek bir etkiye sahip oldugunu, ligatiir
modelinde periodontal inflamasyonun siddetini artirdigini
goOstermektedir (18).

Kronik agir alkol tiiketenlerde, alkolsiiz kisilere gore
genel olarak daha yiiksek miktarda kirmizi (yani, P. gingivalis )
ve turuncu kompleks (yani, F. nucleatum ) patojen bulunur (19).
P. gingivalis ve F. nucleatum, tekrar tekrar dis kaybiyla birlikte
siddetli periodontite neden olur (20, 21).

Ag1z saglig agisindan alkol, agiz kanseri i¢in en 6nemli
risk faktorleri arasindadir (22, 23). Alkol, agiz ortamindan gelen
maddelerin mukozaya niifuz etme oraninda degisiklige neden
olur ve mukozal gecirgenligin bu sekilde degismesi
karsinogenezde rol oynayabilir (24). Kanitlar, 6zellikle geng
insanlarda agiz kanserinin artan goriilme sikli§inin tiitiin
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kullanimindan ziyade artan alkol alimiyla iliskili oldugunu
gostermektedir (25).

Artan alkol tiketiminin oral premalign lezyon riskini de
artirdig1r belirtilirken, alkol kotiiye kullanimi Oykiisii olan
kisilerde oral mukozal lezyonlarin yayginhigiyla ilgili veri
yetersizligi bulunmaktadir (24). Agiz kanserlerinin ¢ogu sigara ve
alkol tliketen kisilerde ortaya c¢iksa da alkoliin tek basina agiz
prekanser lezyonlar riskini artirmadigina dair kanitlar vardir (26)
sigara i¢gmenin azaldigi bir donemde agiz kanseri vakalarmin
artmasi1(25, 27) dikkati énemli bir faktor olarak alkole geri
cekmistir.

Agir diizenli alkol tiketimi dogrudan kemik
anabolizmasin1 etkiler (28) (29). Alkol, osteoblastik caba ve
cogalma tizerindeki toksik sonuglar1 nedeniyle kemik dokusu
olusumunun baskilanmasini tesvik eder (30).

Son arastirmalar, asir1 alkol tiiketimi ve kronik alkol
maruziyeti altinda, proinflamatuar sitokinlerin osteoklastogenezi
ve yag hiicresi farklilasmasini 6nemli l¢giide diizenleyebilecegine
dair kanitlar saglamistir (31, 32). IL-6 gen-aktive edilmis farelere
4 ay boyunca kronik olarak alkol verilmesiyle yapilan bir
arastirma, alkoliin vahsi tip farelerde serum IL-6 seviyelerini
indiikleyebilecegini ancak osteoblast fonksiyonu ve kemik
olusumunun histomorfometrik indeksinin IL-6 gen-aktive
edilmis farelerde azaldigin1 géstermistir. Daha ileri arastirmalar,
RANKL (Niikleer Faktor kB ligandi Reseptor Aktivatorii)
mRNA'sinin yalnizca vahsi tip farelerin kemik iligi kiiltiirlerinde
ifade edildigini, diger gruplarda ifade edilmedigini gostermistir
(32). Bu nedenle, IL-6 uretimi ve RANKL ekspresyonu
osteoblast fonksiyonunu ve osteoklastogenezi dizenler ve bu da
kemik dongiisiiniin azalmasina neden olabilir.
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2.1.2.Benzodiazepinler

Psikotropik ilaclar, Merkezi Sinir Sistemi (zerinde
etkileri olan ¢esitli etki mekanizmalar1 sunan terapotik ajanlardir
(33). Bunlara antidepresanlar, opioidler, sedatif-anksiyolitikler ve
antipsikotikler dahildir ve bir dizi ruhsal hastalik ve durumun
tedavisinde kullanilir. Sedatif-anksiyolitiklerin yararh etkilerinin
yani sira birkag ortak yan etkileri de vardir. Beklenebilecegi gibi,
herhangi bir MSS depresaninin yiiksek dozlari solunumu ve
kardiyovaskiiler tonusu baskilayabilir. Kronik kullanim toleransa
ve bagimliliga yol agar ve ani kesilmenin ardindan yoksunluk
sendromu ortaya ¢ikar.

Dis hekimligi disiiniildiiglinde, psikotropik ilaglarin
Onerisi biraz daha siirlidir; bu nedenle kronik orofasiyal agri, dis
korkusu veya kaygisi, bruksizm ve temporomandibular
bozukluklar1 ydnetmek igin terapdtik bir secenek olarak

diistintilebilirler (34, 35).

Benzodiazepinlerin potansiyel olumsuz MSS depresan
etkileri, bu popiilasyondaki ilaglarin degisen farmakokinetigi goz
Oniline alindiginda yagh kisilerde daha da belirginlesebilir. Son
olarak, ensefalopatiyi hizlandirabilecekleri i¢in ciddi karaciger
yetmezliginde de kullanimlarindan kagiilmalidir (36).

Dis hekimi i¢in endise verici olan benzodiazepinlerle tek
ilag etkilesimi, makrolid antibiyotiklerin kullanimidir, 6rnegin
eritromisin. Bu antibiyotikler, cogu benzodiazepinleri etkisiz hale
getiren ve bdylece serum seviyelerini ylikselten ve yari
Oomdrlerini uzatan oksidatif reaksiyonlar1 katalize eden CYP3A4
enzimleri icin rekabet eder. Lorazepam (Ativan), oksidasyon
yerine konjugasyon yoluyla metabolize edildigi icin dikkate
deger bir istisnadir (37).

Benzodiazepinlerin hepatik metabolizmasi, CYP 3A4

izoenziminin indiikleyicileri tarafindan artirilabilir (38).Bu yolla,
karbamazepin ve sar1 kantaron, benzodiazepinlerin plazma
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konsantrasyonunun azalmasimna ve dolayisiyla sedasyonun
azalmasina neden olur (38-40)

Secilen dis tedavisi, sadece depresif hastaya karsi daha
ylksek derecede 6zen ve ilgiyi degil, ayn1 zamanda ilaglar
arasinda istenmeyen etkilesimleri Onlemek i¢in uygulanan
terapotik ajanlarin ustaca segilmesini de gerektirir (40)

Diazepam

Diazepam, anksiyete bozukluklarinin tedavisinde yaygin
olarak kullanilan ve anksiyolitik, sedatif, antikonviilsan ve kas
gevsetici Ozelliklere sahip klasik bir gama-aminoblitirik asit-
benzodiazepindir (41).

Yakin zamana kadar stresli hayvanlarda diazepamin
periodontal hastaliktaki roliinii arastirmak amaciyla bir ¢calisma
ylrlitilmemigtir. Bunun {izerine Gomes ve ark. psikososyal
faktorler ve periodontal hastalik arasindaki siki iliski g6z Oniine
alindiginda, sartlandirilmis korku stresine (CFS) tabi tutulan
sicanlarda diazepamin deneysel periodontal hastalik ilerlemesi

tizerindeki etkilerini aragtirmay1 amaglayan bir ¢aligma yapmistir
(42).

Takada ve ark. ligatiir kaynakli periodontitise maruz
birakilan ve kisitlama stresi altindaki siganlarin artmis alveoler
kemik  kaybi  gosterdigini  dogruladilar.  Proinflamatuar
sitokinlerin, 06zellikle IL-1'in, immdinolojik ve psikolojik
zorluklara maruz kaldiktan sonra iiretildigi bilinmektedir (43).

Psikolojik stresten kaynaklanan immuinolojik aktivitedeki
azalma (44) periodontal hastaligin gelisiminde de rol oynayabilir
clinkd bu faktorler patojenik bakterilerle artan kolonizasyonu ve
periodontal atagmanin par¢alanmasini kolaylastirir.

Sonug olarak, Gomes ve ark. yaptig1 calisma diazepam
tedavisinin CFS'ye tabi tutulan sigcanlarda kemik kaybini
azalttigim1 gdstermektedir. Bu etki kismen diazepam tedavisini
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takiben hipokampuste gozlenen IL-1B veya IL-6 seviyelerinin
azalmasinin bir sonucu olabilir (42).

Benzodiazepinlerin, 6zellikle oral yoldan, bilinen kétuye
kullanimina ragmen, inhalasyon ergenler arasinda yaygin bir
kotiiye kullanim ydntemi olmaya devam etmektedir. inhalan
uyusturucu madde kotiiye kullanimi, burun boslugu ve {ist
aerodigestif yol nekrozu dahil olmak (izere sinonazal ve pulmoner
komplikasyonlara neden olabilir. Bu olgu sunumu, burun
tikaniklig1 ile gelen ve daha sonra alprazolam (Xanax ®)
inhalasyonuyla iligkili endonazal nekroz teshisi konulan 26
yasinda bir erkege odaklanmaktadir (45).

26 yasinda saglikli bir erkek hasta 4 haftadir devam eden
burun tikaniklig1 sikayetiyle basvurdu. Baslangicta uyusturucu
kullanimini inkar etti. Nazal endoskopide, sol burun boslugunun
beyazimsi ve koyu nekrotik gdriintimlii dokularla dolu oldugu,
ayrica tamamen nekrotik alt konka ve kismen nekrotik orta konka
ile birlikte siddetli bir septum saga dogru sapmasi goriildii.
Debridman yapildi ve tuzlu su gargaralartyla birlikte amoksisilin
recete edildi. Ancak 2 hafta sonra bulgularda herhangi bir
tyilesme gézlenmedi. Paranazal siniislerin bilgisayarli tomografi
taramasinda, esas olarak sol tarafta mukozal doku kalinlagsmasi ve
maksiller siniisiin hafif bazal mukozal kalinlagmas1 goriildii.

Resim 1 (45).
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Detayli sorgulamada hasta kronik olarak burun yoluyla
alprazolam (Xanax ®) dumani soludugunu itiraf etti. Biyopside
nekrotik doku parcalar1 ve nekroinflamatuar artiklar, graniilasyon
dokusu ve belirsiz yapida polarize edilebilir yabanc1i madde
pargalar1 ortaya ¢ikti.

6 ay boyunca inhalan kullanimindan tamamen uzak
durulduktan sonra bulgular tamamen ¢06zuldi ve daha 6nce
gozlenen nekroz devam etti. Bu olgu sunumunda, hasta
alprazolami inhalant olarak kullanmis ve haftalarca kullandiktan
sonra lateral nazal duvar ve konkalarda siddetli nekrozla
basvurmustur.  Reaksiyonun esas  olarak  alprazolam
kullanimindan veya inaktif bilesiklerden birinden kaynaklandigi
varsayilmaktadir. BZD'lerin etkisini artiran gama-aminobtirik
asit tipi A, uyarilabilir ~ ndronal membranlarin
hiperpolarizasyonuyla baglantilidir (45).

Reissig ve digerleri tarafindan yapilan bir farmakolojik
calisma, subjektif etkinin baglamasina kadar gegen siirenin
kisalmas1 nedeniyle inhalasyon yoluyla alinan alprazolamin oral
yoldan alinana gore daha fazla bagimlilik yaratabilecegini
gostermistir (46).

2.2. Ucucu maddeler
2.2.1.Tiner

Tiner, boya inceltici ve temizleyici olarak yaygin
kullanilan giiglii bir kimyasal ¢oziiclidiir. Genel olarak, tinerin
insan saglig1 tizerindeki olumsuz etkileri iyi belgelenmis olsa da,
spesifik olarak dis eti lizerindeki etkileri hakkinda dogrudan
bilimsel makaleler sinirlidir. Ancak, tinerin genel toksik etkileri
gdz Oniine alindiginda, agiz ve dis eti saghigi iizerindeki
potansiyel zararlar1 su sekilde 6zetlenebilir:

Kimyasal Yaniklar ve Tahris: Tinerin dogrudan agiz
mukozasi veya dis etleriyle temasi, kimyasal yaniklara, tahrise ve

10
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ulserasyonlara neden olabilir. Bu tiir lezyonlar, enfeksiyon riskini
artirtr ve iyilesme siireci agrili olabilir.

Sistemik Toksisite: Tinerin yutulmasi veya solunmasi,
merkezi sinir sistemi depresyonu, solunum yetmezIligi ve hatta
olum gibi ciddi sistemik toksik etkilere yol acabilir. Bu
nedenlerle, tiner gibi kimyasal maddelerle calisirken koruyucu
ekipman kullanmak, iyi havalandirilan ortamlarda bulunmak ve
ag1z ile temasindan kacinmak hayati 6nem tasir. Eger tiner agizla
temas ederse, derhal bol su ile durulamali ve bir saglik kurulusuna
basvurulmalidir.

2.2.2.Ugucu yaglar

Ugucu madde kullanimi, 6zellikle gencler arasinda yaygin
bir sorundur ve genel saglik iizerinde ciddi olumsuz etkilere yol
acabilir. Ancak, ugucu madde kullaniminin agiz saghg
tizerindeki spesifik etkileri hakkinda sinirli sayida calisma
bulunmaktadir. Mevcut literatiirde, ugucu madde bagimlilig ile
ilgili kardiyak komplikasyonlara odaklanan bir olgu sunumu
bulunmaktadir. Bu ¢aligmada, yapistirict madde inhalasyonuna
bagl olarak atriyal flutter gelisen 16 yasindaki bir geng¢ hasta
incelenmistir. Bu olgu, ucucu madde kullaniminin ciddi kardiyak
aritmilere yol agabilecegini gostermektedir (47).

Ayrica, bazi ucucu yaglarin agiz patojenlerine karsi
antimikrobiyal etkilerini degerlendiren ¢alismalar da mevcuttur.
Bu calismalarda, Salvia officinalis L., Pimpinella anisum L.,
Eucalyptus globulus L., Matricaria recutita L. ve Achillea
millefolium L. gibi bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin,
Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis, Staphylococcus
aureus, Corynebacterium striatum, Candida albicans ve Candida
krusei gibi agiz patojenlerine karsi orta diizeyde antimikrobiyal
aktivite gosterdigi bulunmustur. Bu yaglarin  minimum
inhibisyon konsantrasyonlar1 0.625 ile 20 mg/mL arasinda
degismektedir. Ayrica, Matricaria recutita ugucu yaginin
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tetrasiklin ile kombinasyonunda Staphylococcus aureus’a karsi
sinerjik etki gosterdigi tespit edilmistir

Sonug olarak, ugucu madde kullannminin agiz saglig
tizerindeki etkileri hakkinda daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.
Mevcut veriler, ucucu madde kullanimimin ciddi kardiyak
komplikasyonlara yol agabilecegini ve bazi ucucu yaglarin agiz
patojenlerine  karsi  antimikrobiyal etkilerinin  oldugunu
gostermektedir (48)

2.3. Opiyatlar

"Opiyat" terimi, Papaver somniferum hashas ¢iceginin
tabanindan elde edilen afyon, morfin, diasetilmorfin (eroin) ve
kodein gibi dogal bilesikleri ifade eder. Buna karsilik, opioidler
kimyasal islemlerle sentezlenir ve metadon, oksikodon ve
fentanil igerir. Opiyatlar, antik ¢aglardan beri agriy1 hafifletmek
ve Oforiyi tetiklemek i¢in kullanilmigtir (49).

Diinya c¢apinda en yaygin kullanilan yasadis
uyusturucular esrar, opioidler ve uyaricilardir (50). Genis bir
terim olan opioid, metadon gibi bu ailenin sentetik tlrevlerini de
igerir. Afyon ilaci kullanicilarinda dis kaybi, dis ¢ekimi (51) ve
ozellikle diiz ve servikal yiizeylerde yaygin dis c¢liriimesi
yaygindir (52). Dahasi, bu hastalarda tiikiiriik hipofonksiyonu
kserostomiye, agiz yanmasina, tat bozukluguna, yeme
zorluklarina, mukozal enfeksiyonlara ve periodontal hastaliklara
yol acar (53). Periodontal hastaliklar genellikle yetiskin
periodontitisi seklinde goriiliir, ancak nekrotizan gingivitis
raporlart da vardir (54).

Onceki c¢alismalar, bunlar1 kullanan kisiler i¢in bazi
uyusturucularin olumsuz saglik sonug¢larini vurgulamistir (50).
Ozellikle agiz saghg ile ilgili olarak, uyusturucu kullanan
kisilerin (PWUD) yiiksek seker alimina sahip olduguna dair
kanitlar vardir (55). Birkag ¢alisma, uzun siireli uyusturucu
kullanimina maruz kalanlarin yiiksek seker alimina daha duyarl
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oldugunu gostermektedir . Bu g¢aligmalara gore, opioid gibi
ilaglar1 kronik olarak kullanan kisilerde sekerli gida tiiketimi daha
yuksek ve kompleks karbonhidratlar, meyveler, sebzeler ve
baliktan elde edilen yaglar daha az tiiketilmektedir

Insanlar tarafindan opioid uyusturucu kullaniminin uzun
tarithi boyunca, opioidlerin giiclii analjezikler oldugu, ancak
bagimliliga neden olabilecegi bilinmektedir. Ayrica, siddetli ve
kisa stireli agrinin opioid tedavisi sirasinda bagimliligin yalnizca
nadiren ortaya ¢iktigi gézlemlenmis ve artik ¢ok sayida rapor ve
calisma ile desteklenmistir (56). Ancak, opioidler kronik agrisi
olan hastalara genisletildiginde ve terapdtik opioid kullanimi
siddetli ve kisa stireli agris1 olan hastalarla sinirli olmadiginda,
agrinin opioid tedavisinden dogrudan kaynaklanan kompulsif
opioid arayigi ve bagimlilik daha gorndr hale gelir (56).

Dis hekimleri, acil ve birincil basamak hekimleri, hekim
yardimcilart  ve regete yazma yetkisine sahip hemsire
uygulayicilan tarafindan hem akut hem de kronik agr1 yonetimi
icin recete edilen opioid analjezikler, son zamanlarda politika
yapicilar, klinisyenler ve hasta bakim savunuculari tarafindan ilgi
gormeye devam etmektedir. Bunun nedeni, artan kullanimlar1 ve

iliskili kotiiye kullanim, suistimal ve bagimlilik potansiyelleridir
(56).

ABD'de dagitilan opioidlerin yaklasik %111, akut agrinin
belirgin inflamatuar mekanizmalarina ragmen, dis hekimleri
tarafindan orofasiyal agr1 igin regete edilmektedir (57).
NSAID'ler genellikle akut orofasiyal agri i¢in daha etkilidir ve
yan etki potansiyeli daha disiiktir (58) ve akut agri igin
uygulandiginda nadiren ciddi morbidite veya mortaliteye neden
olurlar (59). Onceki arastirmalar, kotiiye kullananlarin
cogunlugunun regeteli opioidleri kendi baslarina veya kendilerine
opioid recete edilmis arkadaslarindan ve akrabalarindan
aldiklarini bildirdigini gostermektedir (60).
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Dis hekimliginde opioidlere giivenilmesi yetersiz
kanitlara dayanmaktadir. Klinik deneyler, steroid olmayan anti-
inflamatuar  ilaglarin ~ (NSAID'ler) ve  parasetamoliin
birlestirilmesinin, kotliye kullanim ve olumsuz sonuglar gibi ek
riskler olmaksizin dis ¢ekimleri icin opioidlere benzer bir analjezi
sagladigin1 bulmustur (61).

2.3.1.Heroin

Heroin bagimlilig1 kardiyovaskiiler, solunum, merkezi
sinir sistemi, gastrointestinal ve genitodriner sistemler dahil
olmak tizere ¢esitli viicut sistemleri lizerinde olumsuz etkilerle
iligkilidir. Ayrica, intravendz (IV) heroin bagimlilarinin yaklasik
%40'1 ve %17's1 sirasiyla bir tiir hepatit ve insan immiin yetmezlik
viriisiine maruz kalmistir (62).

Eroin kullanicilarinda koétii agiz sagligr cesitli nedenlere
baglanabilir. Eroine duygusal ve fiziksel bagimlilikla iliskili
kisisel ihmal, dis bakimi konusunda olumsuz tutumlara, kotii agiz
hijyeni aligkanliklarima ve agiz saghg hakkinda genel
farkindaligin diisiik olmasina yol acar (62).

Eroin kullanicilar1 ¢iirik ve periodontal hastaliklar
acisindan zayif agiz saghg gostermektedir (63). Eroin
enjektorleri lizerinde yapilan bir calismada, bu hastalarin agiz
hijyenlerinden bagimsiz olarak ilerleyici dis ¢iiriiklerinden
muzdarip oldugu bildirilmistir (64). Tipik servikal lezyonlardan
daha genis bir alan1 kaplayan bu hastalardaki ¢iiriikler daha koyu
renklidir ve genellikle bukkal ve labial yiizeylerle smirlidir. Bu
model, eroin kotiiye kullanimi i¢in patognomonik olabilir (65).

Eroin bagimlilar1 genellikle kisisel ihmal, dis kaygisi ve
eroinin analjezik ve zihinsel kopma etkileri nedeniyle dis
agrisinin maskelenmesi nedeniyle ileri diizeyde dis hastaligiyla
bagvururlar (62).
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2.3.2.Kodein

Kodein, haghas bitkisinden elde edilen afyonda bulunmasi
nedeniyle dogal bir opioid olarak siniflandirilan bir analjeziktir.
Kodein, Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) temel yetiskin ilaglari
listesinde yer almaktadir ancak 2011 yilinda cocuklar igin
listeden ¢ikarilmistir. Kodein, diinya ¢apinda kullanmildigr iilke
sayisina bakilirsa en sik alinan opioid ilagtir (66). Hastalar
genellikle kodeini zararli olarak algilamazlar (67). "Purple
drank", gencler arasinda yaygin olarak kullanilan ve Amerikan
rapgiler ve sosyal aglar tarafindan popiiler hale getirilen tehlikeli
bir halisinojenik kokteyldir (68). Kodein ayrica desomorfinin
(krokodil) yasadis1 sentezi i¢in bir substrat gorevi gorebilir.
Kodein bazli 6kstiriik surubu, prometazin gibi antihistaminikler
ve soday1 birlestirir (66).

Kodein, Oksiiriigii tedavi etmek igin kullanilir. Hafif ila
orta siddette agr1 icin kodein genellikle parasetamol veya
ibuprofen gibi bir NSAID ile kombine ilag olarak kullanilir. lag
genellikle oksiirik ve soguk alginligi i¢cin prometazin veya
salisilik asit gibi bir NSAID ile kombine urtin olarak mevcuttu
(69). Kodein bagimliligi, genel saglik tlizerinde ¢esitli olumsuz
etkilere yol agabilir ve agiz saglhigi da bu etkilerden biridir.
Kodein, bir opioid olarak, agiz kuruluguna (xerostomia) neden
olabilir. A&z kurulugu, tiikiirik {retiminin azalmasiyla
karakterizedir ve tiikiiriik, agiz igindeki bakterileri kontrol etmek,
yiyecek artiklarini temizlemek ve dis minesini korumak igin
onemlidir. Tukiiriik eksikligi, dis ¢iiriikleri ve dis eti hastaliklar
riskini artirir.

2.3.3. Metadon

Opioid bagimlhiligiin tedavisi i¢in recete edilen sentetik
ve gucll bir opioid agonisti ila¢ olan metadon, oral yoldan verilir
ve uzun yar1 dmrii yoksunluk semptomlarini dnler (53).Metadon
idame doneminden sonra tamamen uyusturucudan uzak durmak
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ana hedeftir, ancak hastalarda tekrarlamalar alisilmadik bir durum
degildir (70).

Omiir boyu metadon kullaniminin bir diger 6nemli hedefi,
olas1 tedavi ihtiyaclar1 ve sosyal yeniden entegrasyon konusunda
farkindaligin artirilmasi ve yasadist uyusturucu suclariyla iliskili
maliyetlerin azaltilmasidir (70).

Opioid bagimliligmin ydnetimi i¢in metadon idame
tedavisi, klinik personeli tarafindan yakin goézetim altinda
metadon soliisyonu ile ginluk dozlama gerektiren bir ikame
terapisidir (63).

Metadon tedavisi gormiis veya gormekte olan eski eroin
kullanicilar1 arasinda ¢iiriik ve periodontal hastalik goriilme
siklig1r genel niifusa gore daha yiiksektir (70). Bunun birgok
nedeni vardir; bunlar arasinda hastalarin degisen zihinsel
durumlari nedeniyle agiz saglig1 konusunda endise duymamalari,
yasadis1 uyusturucular veya metadon nedeniyle olusan hasar veya
diger nedenlerle (6rnegin yoksulluk veya diyet sorunlari) farkli
agiz saghgi bakim ihtiyaglar1 yer alir (63).Bu bireyler arasinda
agiz sagligl sorunlarinin izlenmesi, énlenmesi ve tedavisi igin
etkili yaklasimlara acil ihtiyag vardir (63).

Opioid ilaglar dogrudan immiinolojik eksiklige neden
olmaktan sorumludur: ¢esitli 16kositlerde yiizey opioid
reseptorleri tamimlanmistir, ancak bu degisikliklerden sorumlu
mekanizmalar heniiz tanimlanmamistir (53). Bu nedenle,
zayiflamis bir bagisiklik sistemi agiz boslugundaki asit direncini
etkileyebilir (71). Uzun siireli eroin kullanimi endokrin sistem
bozukluklarina ve periodontal yikima neden olur, humoral ve
hiicresel bagisikliga zarar verir ve periodontal hastalig
kotiilestirir (72).

Uyusturucu bagimlilig1 tedavisi sirasinda kullanilan diger
bazi ilaclar arasinda antidepresanlar (trisiklik, se¢ici serotonin
geri alim inhibitorleri), sizofreni tedavisinde kullanilan
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fenotiyazinler gibi antipsikotikler ve diazepam gibi anti-anksiyete
ilaglar1 bulunur. Tiikiirik bezi hipofonksiyonu ve buna bagh
olarak agi1z kurulugu gibi yan etkileri vardir ve bu da agiz sagligi
uzerinde olumsuz etkilere neden olur (73). Ek olarak, enjekte
eden uyusturucu kullanicilar arasinda HIV'in daha yaygin olmasi
(74) gboz Onine alindiginda , dideoksiinozin ve proteaz
inhibitorleri gibi anti-HIV ilaglar1 da agiz kurulugu yan etkisine
sahip olabilir (75). Kserojenik hastalar genellikle c¢igneme,
yutma, tat alma veya konusma ile ilgili sorunlar yasarlar.
Catlamis dudaklar, eritemli mukoza ve yaralar, dis ¢iirlimesi ve
periodontitis gelistirebilirler. Agiz kokusu da bu hastalarda
yaygin bir bulgudur (76).
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EKSOZOMLARIN PERIODONTAL TEDAVIDE
YERI

Sevilay YEGINOGLU!
Hasan SOLMAZ?
Tahir KAHRAMAN?

1. GIRIS

Periodontal hastaliklar, disleri ¢evreleyen destek
dokularin (diseti, periodontal ligament, sement ve alveoler
kemik) inflamasyon ve yikimi ile karakterize, baslica bakteriyel
etkenlerle baslayan ancak konak yanitina gore ilerleyici kronik
enfeksiyonlardir. Gingivitis, sadece digetiyle sinirli inflamasyonu
ifade ederken; periodontitis alveoler kemik ve bag dokusu yikimi
ile seyreden ilerleyici bir formdur (Kinane, Stathopoulou ve
Papapanou, 2017). Periodontitis hala kiresel, yaygin bir hastalik
olarak kabul edilmektedir (Kassebaum ve ark., 2017).
Periodontopatojenler tarafindan baslatilan enfeksiyon siireci,
konak savunmasmin aktivasyonu ile birleserek sitokinler,
prostaglandinler ~ ve  matriks  metalloproteinazlar  gibi
medyatorlerin - salimmmina neden olur. Bu siireg, hem
inflamasyonu hem de dokularin yikimini tetikleyen dongiisel bir
mekanizmadir (Hajishengallis, 2014).  Periodontitis, yerel
mikrobiyal toplulugun disbiyozu ile baslatilan bir inflamatuar
hastaliktir ve mikrobiyal tiirlerin goreceli bollugu veya etki
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dengesizligi ile karakterize edilir (Hajishengallis, 2015). Ancak,
konak bagisiklik tepkisinin asir1 aktivasyonu, osteoklast
aktivitesinin ~ ve alveoler kemik kaybinin  dogrudan
aktivasyonunun ana nedenidir (Lamont, Koo ve Hajishengallis,
2018).

Konagin disbiyotik mikroplara kars1 patolojik bagisikligi
ilk olarak mikrobiyom ile periodontal doku hiicreleri ve
mononukleer fagositler, antijen sunan hicreler ve spesifik T
hiicresi alt gruplar1 gibi diger bagisiklik hiicrelerini i¢eren konak
hicreleri arasinda meydana gelir. Olgunlagsmamis T hiicreleri ve
B hiicreleri yalnizca olgun T hiicrelerine veya plazma hiicrelerine
farklilagsmakla kalmaz, ayni zamanda proinflamatuar veya
antiinflamatuar bir rol oynamalar1 i¢in osteoklastlar1 ve
notrofilleri aktive eder veya tesvik eder (Pan, Wang ve Chen,
2019).

Periodontal tedavinin temel amaci, enfeksiyonun kontrol
altina alimmasi ve destek dokularin korunmasidir. Cerrahi
olmayan tedaviler, plak ve tartarin uzaklastirilmasina yonelik
mekanik girisimlerle baglar ve bazi durumlarda lokal veya
sistemik antibiyotik destegiyle stirdiiriiliir. Ancak bu yontemler,
Ozellikle ileri olgularda yetersiz kalabilir ve kalici rejenerasyon
saglamakta smirli basar1 gosterir (Slots, 2002; Cobb, 2005).
Cerrahi yontemler ise yonlendirilmis doku rejenerasyonu (YDR),
greft materyalleri ve biyoaktif ajanlar ile desteklenmektedir.
Bununla birlikte, mevcut tedaviler genellikle doku kaybim
durdurmay1 hedefler; kaybedilen dokularin tam rejenerasyonu
cogu zaman sinirli kalmaktadir (Pihlstrom, Michalowicz ve
Johnson, 2005). Bu nedenle, periodontal rejenerasyonu
tyilestirmek i¢in daha dayanikl ve etkili tedaviler ve malzemeler
aramak kritik 6neme sahiptir.

Geleneksel tedavi yontemlerinin siirliliklari,
arastirmacilart daha etkili ve biyolojik olarak aktif terapdtik
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stratejilere yonlendirmistir. Son yillarda hiicre bazli tedaviler,
doku miihendisligi ve rejeneratif tip yaklasimlart periodontal
hastaliklarin tedavisinde dikkat ¢ceken alanlar haline gelmistir.

Ozellikle mezenkimal kok hicreler (MSC) ve bu
hlcrelerden tlreyen Grunler, immun modulasyon, inflamasyon
kontrolii ve rejenerasyon siireclerinde potansiyel sunmaktadir
(Gholami ve ark., 2021). Ancak hiicre bazli uygulamalarin etik,
lojistik ve immiuinolojik zorluklari, hiicre dis1 vezikiiller
(ekstraselluler vezikuller (EV) gibi yeni nesil biyoterap6tik
araclara olan ilgiyi artirmistir. EV'ler insanlar, bitkiler, hayvanlar
ve mikrobiyal ¢esitli hiicre tiirlerinden salgilanan ¢ift katmanl
lipit zar yapili vezikiiller grubudur (Schuh, Cuenca, Alcayaga-
Miranda ve Khoury, 2019). DNA, RNA, lipitler ve proteinler gibi
ana hiicrelerden c¢esitli maddeler tasirlar (Han, Bartold ve
Ivanovski, 2022; van Niel, D'Angelo ve Raposo, 2018). EV'ler,
immunolojik diizenleme, inflamatuar yanit ve doku iyilesmesi ve
rejenerasyonu dahil olmak iizere gesitli patolojik ve fizyolojik
stireclerde rol oynar (Schuh ve ark., 2019). Genel olarak, EV’ler
salgilama siireclerine ve Ozelliklerine gore gore ii¢ belirgin tipe
siniflandirilabilir: 1) lizozom ve plazma membraninda iiretilen
ekzosomlar (30-150 nm) 2) dogrudan plazma membranindan
kaynaklanan mikrovezikiller (0,1-1 um) ve 3) olen hiicreler
tarafindan olusturulan apoptotik cisimler (1-5 pm) (Wang ve ark.,
2024).

2. EKSOZOMLARA GENEL BiR BAKIS

Eksozomlar, ¢ap1 yaklasik 30-150 nanometre arasinda
degisen, endosomal kokenli, ¢ift fosfolipid tabaka ile ¢evrili, en
kiiciik hiicre dis1 vezikiillerdir. Bu yapilar, ¢ok vezikiilli
cisimciklerin (multivesikiler cisimcikler - MVB) plazma zariyla
kaynasmasi sonucu hiicre digina salinir (Sekil 1) (Bozkurt, 2018).
Viicutta bulunan hemen hemen tiim hiicreler tarafindan salinan
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eksozomlar, kanda, idrarda, amniyotik sivida, anne siitiinde,
serum, plazma gibi biitiin viicut sivilarinda bulunurlar (Tkach ve
Théry, 2016; Xu, Yang ve Lu, 2016). Diger EV’lerden ayiran en
onemli 6zellikleri, kendilerine 6zgili biyogenez yolaklari, lipid
kompozisyonlar ve tagidiklart kargo igerikleridir (Ersdz, Can ve
Uzunoglu, 2016). RNA igerikleri sayesinde hiicre-hiicre
etkilesiminde rol oynayan eksozomlar, alici hiicreye transfer
oldugunda tasidiklart RNA kargolar1 ile hiicrenin fonksiyonunu
degistirebilirler (Minciacchi, Freeman ve Di Vizio, 2015).

Eksozomlar ortama salindiktan sonra hedef hiicre
tarafindan baslica 3 farkli sekilde hiicre i¢ine alinabilmektedir;

1. Ligandlar aracihigi ile; reseptdr etkilesimi sayesinde
eksozomlar (zerinde bulunan ligandlar, hedef hiicre
reseptoriine baglanarak hiicre i¢ine alinabilmektedir.

2. Fiizyon yolu ile; eksozom membraninin hedef hiicrenin
zar1 ile dogrudan flizyonu sonucunda eksozomlar
tasidiklar1 kargoyu hedef hiicrenin sitoplazmasina
aktarirlar.

3. Fagositoz ile; hedef hiicre zarinda olugan yalanci ayaklar
eksozomlarin etrafin1 sararak hiicre i¢ine alinmasini
saglayabilmektedir (Inamir ve Ekici, 2020; Kahlert ve
Kalluri, 2013).

Bagslangigta hiicresel atiklarin taginmasinda gorevli
oldugu disiiniilen eksozomlarin, gliniimiizde hiicreler arasi
iletisimde aktif rol oynadig1 anlagilmistir. Hiicre kaynakli icerik
tagtyan bu vezikiiller; mikroRNA (miRNA), mRNA, DNA
fragmanlari, proteinler, lipitler ve cesitli sinyal ileticiler gibi
biyomolekiiller igererek hedef hiicrelerin fizyolojik yanitlarini
duzenleyebilir (Théry, Ostrowski ve Segura, 2019; Wang ve ark.,
2017).

Eksozomlarin hiicreler arasi iletisimdeki rolleri, immiin
yanitin ~ modiilasyonu, inflamasyonun kontrolii, hiicre
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proliferasyonu ve doku onarimi gibi pek ¢ok biyolojik siirecte
onemli bir islev gérmelerini saglar (Xu ve ark., 2016; Wang ve
ark., 2017). Bu ozellikleri, onlar1 geleneksel hiicre temelli
tedavilere alternatif, glvenli ve hicresiz biyoterapotik araclar
haline getirmistir (Pegtel ve Gould, 2019).

Eksozomlar

multivesikiiler cisim

Endositoz

—

Erken endozom

intraliiminal vezikil

Eksozom ana hiicresi

Sekil 1. Eksozom biyogenezi ve salinimi

Eksozomlar hiicredeki gereksiz molekiilleri atma islevinin
yani sira hiicreler arasi iletisim ve tasima ile viicut dengesinin
korunmasinda Onemli gorevler istlenmektedir.  Ayrica,
eksozomlarin bakteri, parazit ve viral enfeksiyonlarda kritik bir
rol oynadigi bulunmustur (Wang ve ark, 2017). Eksozomlar
bunun yani sira bagisiklik sisteminde Onemli gorevler
iistlenmekte ve immiin homeostazin saglanmasinda aracilik
etmektedir. Eksozomlarin bagisiklik sistemi igindeki iletisime
katkida bulunarak hem bagisiklig1 uyaran hem de baskilayan
etkilerle modiilasyonu sagladigi bilinmektedir (Beach, Zhang,
Ratajczak ve Kakar, 2014; Isola ve Chen, 2017).

Eksozomlarin elde edilmesi i¢in farkli yontemler
kullanilmaktadir; bunlar arasinda diferansiyel santrifiij,
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immiinoaffinite, ultrafiltrasyon ve polimer bazli ¢okelme yer alir
(Vaswani ve ark., 2019; Yang, Sun, Wangve Guo, 2019; Chen ve
ark., 2019). Genel olarak, eksozomlarin izolasyonu, boyutlarina,
morfolojik 6zelliklerine, yiizdiirme yogunluklarina ve Alix,
TSG101, HSP70 ve CD9 gibi belirte¢ proteinlerinin varligina
dayanarak yapilmaktadir (Tauro ve ark.,, 2012). Eksozom
izolasyonu i¢in en yaygin kullanilan teknik, diferansiyel
santrifiijleme yontemidir. Bu yontemde, kiiltiir ortamindaki
buylk partikiller ve hicre kahntilari, 200-100.000 g arasinda
degisen santrifiij kuvvetleriyle kademeli olarak ayrilmaktadir
(Ha, Yang ve Nadithe, 2016).

3. EKSOZOMLARIN PERiIODONTAL
HASTALIKLAR PATOGENEZINDEKI ROLU

Periodontal dokularda bir¢ok farkli hiicre tipi eksozom
salgilayabilmektedir. Ozellikle mezenkimal kok hiicreler (MSC),
periodontal ligament fibroblastlar1 ve epitel hiicreleri bu agidan
onemli kaynaklardir. Gingiva veya dental pulpa kaynakli
MSC'lerden tlireyen ecksozomlar, osteojenik farklilagmay1
destekleme, inflamatuar yamit1  baskilama ve  doku
rejenerasyonunu tesvik etme gibi olumlu biyolojik etkiler
gostermektedir (Gholami ve ark., 2021). Bu baglamda,
periodontal dokularda goérev yapan hiicrelerden salinan
eksozomlar, periodontal hastaliklarin hem patogenezinde hem de
tedavisinde 6nemli bir rol Ustlenebilecek potansiyele sahiptir.

Eksozomlar, tasidiklar1 biyoaktif molekiiller araciligryla
periodontal hastaliklarin patogenezinde yer alan inflamatuar
strecleri dizenleyebilme potansiyeline sahiptir. Periodontal
ligament fibroblastlarindan tiiretilen ekzosomlar, lipopolisakkarit
(LPS) varliginda osteoblastlarda IL-6 ve TNF-a ekspresyonunu
artirirken, kolajen-I ve osteoprotegerin gibi osteogenezle iliskili
elementlerin ekspresyonunu inhibe eder. Zhao ve arkadaslari,
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periodontal inflamasyonun osteoblastlarda inflamasyona neden
oldugu ve osteogenik aktiviteyi azaltti§i sonucuna varmistir
(Zhao ve ark., 2019). Chew ve arkadaslari, periodontitis gibi
kronik inflamasyonlarda veya streste hiicrelerin kisa bir yar1 6mre
sahip adenozin trifosfat (ATP) ekspresyonu yaptigini bildirmistir.
Bu, hiicreler icin bir tehdittir ve bazi durumlarda apoptozis i¢in
bir sinyaldir. Hiicrelerin periodontitiste yogun bir sekilde ATP
salgiladigr  bilinmektedir. Ekzosomlar, ATP'leri adenozin
difosfata (ADP), sonra adenozin monofosfata (AMP) ve son
olarak da CD39 ve CD73"ii serbest birakarak adenozine indirger.
Bu, hiicre apoptozunun biiyiikk Olclide engellenmesini saglar
(Chew ve ark., 2019). Bircok c¢alisma, mezenkimal kok
hiicrelerden salinan ekzosomlarin terap6tik —aktivitesinde
CD73"in 6nemli bir rol oynadigini bildirmistir (Zhang ve ark.,
2018).

LPS ile tedavi edilen makrofajlardan izole edilen
ekzosomlar sitokin dretimi ve notrofil goclnd indikleyebilir
(Murao, Tan, Jha, Wang ve Aziz, 2021). Ekzosozomun
makrofajlar {izerindeki etkilerinde mezensimal kaynakl
eksozomun miR-182'yi tasiyarak proinflamatuar fenotipin (M1
makrofajlar) antiinflamatuar  fenotipe (M2 makrofajlar)
polarizasyonunu degistirebildigi bildirilmistir (Zhao ve ark.,
2019b). Periodontal ligament kok hiicre kaynakli eksozomlar,
inflamatuar mikrogevreyi hafifletir ve Th17/Treg/miR-155-
5p/SIRT1 diizenleyici ag1 araciligiyla Th17/Treg dengesini korur
(Zheng ve ark., 2019). CD137 modifiye edilmis endotel hiicre
kaynakli eksozomlar, IL-6 ekspresyonunu duzenleyerek NF-KB
yoluyla Th17 hiicre farklilasmasini tesvik eder (Xu ve ark., 2020).
Bu antiinflamatuar etkiler, doku yikiminin Onlenmesine ve
iyilesme siirecinin hizlanmasina katki saglar.
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4. EKSOZOMLAR VE PERIODONTAL
REJENERASYON

Periodontal tedavi, dis tas1 temizligi, kok yiizeyi
diizlestirme gibi bir mekanik tedavi ve antiseptikler ve
antibiyotikler gibi yardime1 maddelerden olusan ¢ok faktorlii ve
karmasik bir tedavidir (Sanz ve ark., 2020). Periodontal tedavinin
amaci, periodontitis tarafindan tahrip edilen periodontal
dokularin yani sement, periodontal ligament ve alveolar kemigin
uzun baglant1 epiteli seklinde olugmasindan ziyade islevsel
olusumunu da iceren periodontal rejenerasyondur (Liu ve ark.,
2019). Kemik defektinin tlrine ve ilgili duvar sayisina bagl
olarak, mine matris proteinleri, kemik greftleri ve membranlar
periodontal rejenerasyonda (yonlendirilmis doku rejenerasyonu)
kullanilabilir (Gegout ve ark., 2021). Yo6nlendirilmis doku
rejenerasyonu (YDR) tekniginin biyolojik temeli, periodontal cep
cevresindeki alveolar kemik ile kok yiizeyi arasindaki bosluga
epitel hucrelerinin goglnd, periodontal ligament hicrelerinin
proliferasyonunu kolaylastiran bir bariyer membran kullanarak
engellemektir. Yapilan ¢ok sayida klinik ve histolojik calismaya
gore YDR teknigi periodontal cep eliminasyonunda ve klinik
atasman ve alveolar kemik yiiksekliginde kazanimda basarili
oldugu kanitlanmistir (Citterio, Gualini, Fierravanti ve Aimetti,
2020). Ancak, bu stratejilerin klinik performansi, biyoaktif
molekiillerin hizl1 salinim1 ve periodontitiste sinirli dogal kemik
rejenerasyon kapasitesi nedeniyle zayiftir (Hu ve ark., 2021).

Ekzosomlar, iskele, membran ve ilaclar ve hidrojeller
gibi biyomalzemeler olarak periodontal defekt bdlgelerine
uygulanabilir.  Periodontal rejenerasyonda, iskele ve ilacin
kontrollii dagitimi olmak tiizere iki temel unsur bulunur (Liang,
Luan ve Liu, 2020). Periodonsiyumda kok hiicre potansiyeline
sahip pek cok hiicre bulunmakla birlikte periodontal ligamentin
rejeneratif kapasitesinin yiiksek oldugu sonucuna varan bir¢ok
calisma vardir. Periodontal ligamentten izole edilebilen
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progenitor hucreler osteoblastik, sementoblastik ve fibroblastik
Ozellikler gosterebilir (Chen ve ark., 2016). Ancak, mezenkimal
kok hiicreler, ¢oklu farklilasma potansiyellerine sahip olduklari
i¢cin periodontal rejenerasyon i¢in en uygun olanlardir (Liang ve
ark., 2020). Ekzosomlar, GTR ile ayn1 mekanizma gdz Oniinde
bulundurularak periodontal enfeksiyon kaynakli alveoler kemik
rezorpsiyonunda kullanilabilir. Bir ¢alismada, beta-trikalsiyum
fosfat ve mezenkimal kok hucrelerinden elde edilen ekzosomlar
birlestirilerek kemik defektlerine greftlenmis ve kemik
apoptozunun yalnizca beta-trikalsiyum fosfat bolgelerine kiyasla
artt1g1 bildirilmistir (Zhang ve ark., 2016).

Chew ve arkadaslari, periodontal fleplere yerlestirilen
mezenkimal kok  hiicrelerden elde edilen ekzosomlarin,
periodontal rejenerasyonu artirdigint ve kolajen silingerler
kullanarak 4 hafta siiresince etkili oldugunu gostermistir (Chew
ve ark., 2019). Ekzosomlar, bagisiklik sisteminden kagabilme
yetenekleri, yap1 ve bilesim olarak hiicre zarlarina benzerlikleri
nedeniyle yiiksek toleransli olduklari igin ilag iletim araglar
olarak kullanilabilir (Farooqi ve ark., 2018). Ekzosomlar,
stabiliteleri, biyouyumluluklari, diisiik toksisiteleri ve yiizey
spesifik proteinleri ve ligandlar1 nedeniyle dokulara terapdétik
maddelerin hedefli iletimi i¢in uygun nano tasityicilardir. Bu
nedenle, ekzosomlar terapétik ajanlarin hedeflenen dokuya
yuksek konsantrasyonda iletimi igin kullanilabilir (Hu ve ark.,
2020).

5. EKSOZOMLAR VE KEMIK IYILESMESI

Eksozomlarin kemik metabolizmasinda 6nemli rolleri
oldugu bilinmektedir. Anjiyogenez, kemik rejenerasyonu mikro
cevresinde 6nemli bir rol oynar. Endotel hiicrelerinden tiretilen
ekzosomlar osteositleri hedef alabilir ve kemik rejenerasyonunu
uyarabilir (Vig ve Fernandes, 2022). Erken vaskilarizasyonda
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osteoprogenitdr hiicrelerin proliferasyonu ve gocii kolaylastirilir
(Delfi ve ark., 2020). Mezenkimal kok hicreden tiretilen
ekzosomlar, 0zellikle endotel hicrelerinin  goclinu  ve
proliferasyonunu destekleyerek anjiyogenezi artirir (Lin ve ark.,
2021).

Calismalar, endotel progenitdr hiicrelerinden tiiretilen
ekzosomlarin Raf/ERK sinyal yolu aracilifiyla anjiyogenezi
tesvik  edebilecegini  ve  bdylece kemik  olusumunu
hizlandirabilecegini gostermistir (Jia, Zhu, Qiu, Xu ve Chai,
2019). Olgun osteoklastlardan tiretilen EV'ler, nikleer faktor
kappa-B (NF-kB) reseptor aktivatoriiniin rekabetg¢i inhibitorlerini
icerir ve bu da aym ortamda osteoklast olusumunu engeller
(Huynh ve ark., 2016). Osteoblast tiirevi ekzosomlar ayrica
osteoklast  farklilasmasimm RANKL-RANK sinyal yolu
araciligiyla uyarabilen ve aktif T hiicrelerinin niikleer faktorii
olan sitoplazmik 1'in (NFATc1) nikleer translokasyonuna yol
acabilen RANKL proteini agisindan da zengindir; bu, osteoklast
farklilagmasinin baslica transkripsiyonel diizenleyicisidir (Deng
ve ark., 2015).

Osteoblastlardan taretilen ekzosomlar, miR-503-3p/Hpse
ekseni yoluyla osteoklast farklilagsmasini inhibe edebilir (Wang,
Shen, Chen, Chen ve Li, 2021). Endotelyal progenitor
hicrelerden (EPC-Exos) elde edilen ekzoslar, osteoklast
oncullerinin  LncRNA-MALATL1 yoluyla ise alinmasini ve
farklilagmasini artirarak kemik onarimini destekleyebilir (Cui ve
ark., 2019). Bu yoniiyle eksozomlar, periodontitis ile iligkili
alveolar kemik kaybina kars1 koruyucu bir etki sunabilir.

6. EKSOZOMLARIN KLINIK UYGULAMA
YONLERI

EV'ler artik kemik defektlerinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kirik iyilesmesini, kemik defekti iyilesmesini
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ve osteoporoz ve osteoartrit tedavisini destekleyen uygulamalara
ek olarak, EV'ler periodontal doku kaybinin tedavisinde de
kullanilabilir. Ekstraselliiler vezikiiller periodontitisi tedavi
etmek ve alveolar kemik rezorpsiyonunu iyilestirmek i¢in umut
verici yeni bir yol sunmaktadir (Lin ve ark., 2021).

Saglikli  periodontal ligament kok hiicrelerinden
salgilanan ekzosomlar, periodontitis dokusundan tiiretilen
perodontitis ligament kok hiicrelerinin osteogenik farklilagmasini
tesvik etmis ve periodontitisli sican modellerinde alveoler kemik
defektlerinde hizlandirilmis kemik olusumuyla sonuglanmistir.
Wei ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, insan dokiilmiis siit
dislerinden tiiretilen ekzosomlarin, fare periodontitis modelinde
kemik kaybmi geri kazandirdigt ve kemik iligi stromal
hicrelerinin  osteogenezisini, farklilasmasim1  ve  kemik
olusumunu destekledigi goriildii (Wei ve ark., 2020). TNF-a ile
on kosullandirilmis diseti mezenkimal kok hiicrelerinden
turetilen ekzosomlar, inflamasyonu ve osteoklastogenezi 6nemli
Olctde dizenleyebilir ve bu da periodontitis icin terapétik bir
yaklagim saglayabilir (Nakao ve ark., 2021). Yag dokusundan
elde edilen kok hicrelerden tiretilen ekzos (ADSC-EXxos),
sicanlarda SRP'ye umut verici bir ek tedaviyi temsil eder
(Mohammed, Khalil ve Sabry, 2018). Ek olarak, bazi
calismalarda eksozomlarin dolayli yoldan antimikrobiyal etkilere
sahip olabilecegi o6ne siiriilmektedir. Ozellikle immiin
hiicrelerden tlireyen eksozomlarin, bakteriyel komponentlere
karst bagisiklik hiicrelerini uyarict etkiler gosterdigi ve
periodontopatogenlerin neden oldugu inflamasyonu
sinirlayabildigi bildirilmistir (Choi, Park, Lee ve Hwang, 2020).
Bu bulgular, eksozomlarin sadece rejeneratif degil, ayn1 zamanda
savunma yanitlarint modiile eden genis spektrumlu terapotik
potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.
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7. YENI NESIL BiYOTERAPININ
KARSILASTIGI ZORLUKLAR

Eksozom isolasyonu ve karakterizasyon yontemleri
laboratuvarlar arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir; bu,
biyolojik aktivitenin tutarliligi1 ve tekrarlanabilirligini
smirlamaktadir (Vaswani ve ark., 2019). Etkin konsantrasyon,
enjeksiyon siklig1 ve tasiyict sistem optimizasyonu hakkinda net
veriler eksiktir; farkli ¢aligmalar arasinda doz-yanit iligkileri
heniiz standardize edilmemistir (Chew ve ark., 2019).
Aljinat/GeIMA gibi hidrojel matrisler kontrollii salinim saglasa
da, mekanik dayaniklilik ve doku uyumu ag¢isindan uzun dénem
stabiliteleri lizerine ek preklinik veriye ihtiya¢ vardir (Vaswani ve
ark., 2019). Eksozom temelli tedaviler diisiik immiinojeniteye
sahip olsa da, 6zellikle tekrarlayan uygulamalarda olast immun
yanit ve toksisite riskleri hala tam olarak aydinlatilmamistir
(Mohammed ve ark., 2018). Klinik uygulamalara yonelik yeterli
miktarda ve kalite kontrolden ge¢mis eksozom iiretimi i¢in GMP
uyumlu siirecler gelistirilmesi gerekmektedir; bu, maliyet ve
altyap1 yatirimlarini artirmaktadir (Liu ve ark., 2019).

8. EKSOZOMLARIN GELECEKTEKI KLINIiK
POTANSIYELLERI

Eksozomlarin fokal ve minimal invaziv uygulamalari
kapsaminda lokal enjeksiyon veya jel formiilasyonlariyla hedef
dokuya 0Ozgu, tekrarlanabilir rejenerasyon  protokolleri
gelistirilebilir (Chew ve ark., 2019). Eksozom yuklu biyoseramik
veya nanokompozit matrisler, hem mekanik destek hem de
biyolojik aktivite sunarak kapsamli rejenerasyon saglayabilir
(Mohammed ve ark., 2018). Kisiye 6zel terapi planlanarak
hastanin genetik ve immiin profiline gore 6zellestirilmis eksozom
dozaji, rejeneratif etkinligi maksimize edebilir (Liu ve ark.,
2019). ileri faz klinik denemeleri icin Planlanan Faz /1l

39



Akademik Perspektiften Periodontoloji

calismalari, eksozom bazli protokollerin giivenlik profili ve
etkinlik parametrelerini netlestirerek, uygulama rehberleri
olusturacaktir (Vaswani ve ark., 2019).

9. SONUC

Eksozomlar, sahip olduklari immiin modiilator, rejeneratif
ve antiinflamatuar Ozellikler sayesinde periodontal tedavilerde
yenilik¢i bir biyoterapdtik ajan olarak one c¢ikmaktadir.
Mezenkimal kok hiicre kaynakli eksozomlarin, periodontal
dokularda inflamasyonu baskiladigi, kemik ve bag dokusunun
yeniden olusumunu destekledigi preklinik verilerle ortaya
konmustur. Hiicre igermeyen, tasmabilirligi kolay ve
immiinojenitesi diisilk olmasi, onlar1 geleneksel hiicre bazli
tedavilere gore daha uygulanabilir hale getirmektedir. Ancak bu
alanda Uretim, standardizasyon ve klinik test streclerine yonelik
gesitli  zorluklar halen devam etmektedir. Gelecekte,
eksozomlarin kontrollii salim sistemleriyle birlikte kullanilmasi
ve klinik aragtirmalarin  genisletilmesi ile periodontal
rejenerasyonda guvenli, etkili ve slrdurdlebilir bir tedavi
secenedi olusturulabilecegi ongdriilmektedir.
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DENTAL iMPLANT YUZEY
MODIFIKASYONLARI

Helin CICEK!
Halil ibrahim SIK?

1. GIRIS

Dental implantlar eksik dislerin yerini doldurmak igin
¢ene kemigine yerlestirilen, protezlere desteklik saglayan 6zel
yapilardir.(Orhan & Dalli, 2024)

Dental implantlar ¢igneme ve estetik agidan dise benzer
sonuclar sunabilen, biyouyumlu materyallerdir. Literatire
bakildiginda 10-15 yil igerisinde yaklagik %90 basari
bildirilmistir.(Accioni, Vazquez, Merinero, Begines, & Alcudia,
2022)

Osseointegrasyon; yiik tasiyan bir implant ile kemik
arasindaki yapisal ve fonksiyonel baglantinin olugmasidir.

Implantin stabilitesi ve basarisi agisindan kritik bir neme
sahiptir.(Shayeb et al., 2024)

Implantin basarili kabul edilebilmesi icin implantin
immobil olmasi, islevi sirasinda ilk yil 1’mm den az marginal
kemik kaybi ve sonrasinda yillik 0.2°’mm den az kemik kaybi1
olmasi gerekir. Ek olarak periimplant radyoliisensi olmamasi,
agr1, enfeksiyon, parestezi benzeri néropatilerin bulunmamasi ve
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islemin komplikasyon olmadan gerceklesmesi
gerekmektedir.(Kligman et al., 2021)

Dis hekimleri, farkli alveol kemik kosullarinda farkli
sekil, boyut ve vyiizey 06zelliklerine sahip implantlar tercih
edebilmektedirler. Implantlarin ylizey ozellikleri
osseintegrasyonun saglanmasi ve devami igin son derece
6nemlidir. (Dong et al., 2020)

Modern implantolojiyle beraber osseointegrasyonu
iyilestiren yiizey modifikasyonlar1 gelistirilmistir.(Tleshev,
Nysanova, Onaibekova, Kulmanbetov, & Altynbekov, 2025)
Yiizey  modifikasyonlartyla  osseointegrasyon  basarisini
arttirmak, yumusak dokuya adezyonu saglamak, biofilm
olusumunu engellemek, implantin asinma direncini arttirmak
hedeflenmektedir.(Kurup, Dhatrak, & Khasnis, 2021)

2. YUZEY MODIiFiKASYON TEKNiKLERI

Yuzey modifikasyon teknikleri, yiizey pirizliligiini
arttirmak, kemik yapisin1 taklit etmek ve implantlarin
biyouyumlulugunu giiclendirmek amaciyla stirekli
gelistirilmistir. Fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak (¢
kategoriye ayrilmaktadir. Bu teknikler bireysel ya da
kombinasyon halinde kullanilabilmektedir.(Y. Liu, Rath, Tingart,
& Eschweiler, 2020)

2.1. Fiziksel Modifikasyon

Implant yiizeyinin morfolojisini ve topografisini, kuru
dontisim teknolojisi kullanarak fiziksel veya mekanik olarak
osseointegrasyon i¢in daha uygun bir duruma getirmeye
calismaktadir.(Y. Liu et al., 2020)
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2.1.1.Plazma Puskurtme Yuzey Modifikasyonu

Yiiksek enerjili bir 1s1 kaynagi kullanilarak toz halindeki
malzemeleri eritip dnceden hazirlanmig bir ylizeye piiskiirtme
islemidir. Bu yontemle kaplamalar 1s1 yalitimi saglamakta,
asinma ve Yyipranmayi Onlemekte, korozyona karsi koruma
saglamaktadir. Bu yontemle en sik kullanilan malzemeler;
titanyum(Ti), titanyum alasimlar1 ve hidroksiapatit(HA)tir.(Han,
Fang, Zhong, & Qi, 2022) Uzun vadede HA-Ti bagmin
zayiflayabilmesi ve kaplamanin yapigsma giiciinin azalabilmesi
ise teknigin dezavantajlaridir.

Hem in vitro hem de in vivo ¢alismalarda bu teknikle elde
edilen implantlarin yiizeyindeki osteoblast yogunlugunun arttigi
gosterilmistir.(Bressan et al., 2013)

ITI-TPS® (Straumann Institute, Almanya) gibi ticari
implantlar bu yontemle Gretilmektedir. (Accioni et al., 2022)

2.1.1.1.Titanyum Plazma Puskurtme Yuzeyi (TPS)

Eritilen titanyum oksit tozlarinin implant yiizeyine
puskiirtilmesiyle olusturulmaktadir. Bu sekilde titanyum yuizey
alanini arttirarak osseointegrasyon hizlandirilmaktadir. Ancak
asinmis titanyum pargalarinin periimplant bolgede yayildigi
gbzlenmistir. Bu nedenle kullanimi smurlidir.(Sivaswamy &
Bahl, 2023)

2.1.1.2. Hidroksiapatit Kaplama

Yuzeyin kalsiyum fosfat (CaP) tabakasi ile kaplanmasidir.
Kalsiyum fosfat, periimplant bdlgesine salinmakta ve implant
ylizeyinde biyolojik apatit olusturmaktadir. Bu apatit, osteojenik
hiicrelerin tutunmasi igin iskelet gorevi gorerek biyouyumlulugu
ve o0sseointegrasyonu artirmaktadir.(Sivaswamy & Bahl, 2023)
Erken ddnemde osseointegrasyonun ¢ok hizli gergeklestirdigi
gosterilmigtir. Ancak kalin HA kaplamanin; implantlarda uzun
vadede stabilitenin kaybolmasina ve implant ile HA kaplama
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arasindaki ~ bagin  parcalanmasina  sebep  olabilecegi
gosterilmistir.(Losiewicz, Osak, Nowinska, & Maszybrocka,
2025)

2.1.2. Kumlama (Grit Blasting) Ylzey Modifikasyonu

Asindirici partikiillerin basingli hava kullanilarak implant
yuzeyine puskirtilmesi ile gozenekli bir tabaka olusturulmasi
islemidir. Basit ve diisiik maliyetlidir. Piiriizlii yiizey hiicre
adezyonunu kolaylastirarak osseointegrasyonu desteklemektedir.
Bu puruzli ylzeyler adezyonu guclendirir ancak bakteri
tutulumuna da sebep olabilmektedir ve bu durumda implantin
uzun vadede basarisi etkilenebilmektedir.(Y. Liu et al., 2020)

Alimina, kumlama i¢in en sik kullanilan malzemelerden
biridir. Iyilesme siirecinde parcaciklarin yiizeyden ayrilmasi
osseointegrasyonu olumsuz etkilemektedir. Titanyum dioksit de
kumlama malzemesi olarak kullanilmaktadir. Kemik ile implant
temas yiizeyini anlamli derece arttirmaktadir.(Bressan et al.,
2013)

2.1.3. Katmanh Uretim (AM)

Bilgisayar destekli tasarim (CAD) ile nesnenin
modellenmesiyle baslamaktadir. Dilimleme algoritmasiyla
uretim platformuna paralel 2D katmanlar olusturulmaktadir.(Y.
Liu et al., 2020) Malzemenin katman katman eklenmesiyle 3D
yapt olusturulmaktadir. Kaliplara ihtiyag duymadan karmasik
geometrilerde implantlar Gretilmektedir. Mikroskobik Olcekte
¢cOzlinirlige sahip kisiye 0Ozel implantlar Gretilmesi
saglanmaktadir.(Oliveira & Reis, 2019) Zor islenebilen
malzemelerle ¢aligma imkani, karmasik sekillerin iiretimi, enerji
ve malzeme tasarrufu saglamaktadir.(Y. Liu et al., 2020)

2.1.4.Lazer Ablasyon

Lazer ablasyon yiizey hazirlamada daha basit ve daha az
islem gerektirdigi i¢in pek ¢ok endistriyel alanda potansiyel
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avantaj saglamaktadir.(Kolarovszki et al., 2024) Yiizeyde mikro
yapilar olusturarak implantin sertligini, korozyon direncini ve
biyouyumlulugunu arttirmaktadir. Yiizeyi saf ve standart
purtzlilige sahip hale getirmektedir. Bu  durumda
osseointegrasyonu arttirmaktadir. (Faeda, Tavares, Sartori,
Guastaldi, & Marcantonio Jr, 2009)

Nd: YAG ve CO: lazerleri, yiizeylerde doku olusturmak
icin  kullanilmaktadir ve genellikle zirkon ylzeylerinin
standartlastirilmasi igin tercih edilmektedir. Nd: YAG lazer ile
islenmis zirkonya yuzeylerinin, islenmemis yiizeylere kiyasla
Ustlin hiicre davranisi sergiledigi goriilmektedir.(Cruz et al.,
2022) Lazerle islenmis dental implantlarda krestal kemik
kaybinin azaldigi ve epitelin apikale migrasyonunun sinirlandigi,
dis eti dokusunun gii¢clii bir sekilde tutunmasinin saglandig
gosterilmektedir.(Cruz et al., 2022)

2.1.5.Fiziksel Buhar Biriktirme (PVD)

Fiziksel Buhar Biriktirme (PVD) yontemi, kat1 fazdaki
malzemelerin buhar fazina doniistiiriilmesini ve ardindan hedef
ylizeyde tekrar kati fazda yogunlagtirilarak ince bir kaplama
tabakasi olusturulmasin1 esas alan bir ylizey modifikasyon
teknigidir.(Y. Liu et al.,, 2020) Implantlarin ara yiiziinii
degistirerek osseointegrasyonu arttirmada etkili bir yontemdir.
PVD ylzeyi asindirict kosullara karsi korumak igin kaplamalar
kullanilmaktadir. PVD kaplamalar genellikle homojen ve kalin
olmakla birlikte uygulama suresi uzundur. Kalsiyum/fosfat
(Ca/P) bazli biyoseramikler, 6zellikle hidroksiapatit (HA) ve
onun modifiye edilmis versiyonlar1 olan silisyum katkili
hidroksiapatit (Si-HA), karbonat katkili hidroksiapatit (C-HA) ve
magnezyum Kkatkili hidroksiapatit (Mg-HA), implant yuzeyi
kaplamalarinda ve kemik rejenerasyon uygulamalarinda yaygin
olarak tercih edilmektedir. Ancak ¢6ziinme hizi biyolojik
uygulamalar icin yetersizdir.(Thakur et al., 2022)
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2.1.6. Kumlama + Asitleme Kombinasyonu (SLA)

SLA (Sandblasted, Large grit, Acid-etched) yizeyler
implant ylizeyinin once aliiminyum oksit (Al.Os) veya titanyum
oksit (T10.) partikiilleriyle kumlanmasi ve ardindan bu ylizeyin
hidroklorik asit veya silfurik asit ile pirtzlendirilmesi yoluyla
olusturulmaktadir Bu iki asamayla implant hem makro hem
mikro piiriizliiliige sahip olmaktadir. (Demetoglu, Ocak, Songiir,
& Colpak, 2021) Bu karma yap1 sayesinde osteoblast hiicrelerinin
cogalmasi igin ideal ortam olusmaktadir.(Losiewicz et al., 2025)

Diz yuzeyli implantlara gore, protetik yikleme icin
bekleme siresini 12 haftadan 6 haftaya kisalttigi rapor edilmistir.
Straumann firmasmin klasik yiizeyidir. SLActive ylzey de
topografik olarak SLA yiizeyle aymdir ek olarak hidrofilik yapiya
sahiptir.(Hao, Cao, Zhu, & Wang, 2021)

2.2. Kimyasal Modifikasyon

Kemik ile implant arasinda kimyasal reaksiyonlarla,
kimyasal benzerlik olusturularak osseointegrasyon saglanmaya
calisilmaktadir.(Y. Liu et al., 2020)

2.2.1. Anodizasyon

Metal bir altyapinin anot yiizeyinde bir oksit tabakasi
biriktirmek i¢in kullanilan elektrokimyasal bir yontemdir. Bu
islemde elektrik alani kullanilarak sulu elektrolit icindeki
elementlerin iyonizasyonu ve metal yiizeye difiizyonu saglanarak
anot yuzeyinde oksit tabakasi birikmektedir.(X. Liu, Chu, &
Ding, 2004)

Anodizasyon genellikle 6n hazirhlk adimlariyla
birlestirilir. Bu adimlar arasinda asit aktivasyonu, parlatma, alkali
temizlik, elektrolit formiilasyonu ve 6rnek kurutma yer alir. Bu
amacla genellikle nitrik asit, hidroflorik asit ve aseton kullanilir.
Bu islemlerin temel amaci, titanyum yiizey oda sicakliginda
havaya maruz kaldiginda olusan dogal oksit tabakasini ve
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kirleticileri gidermektir.(Alipal, Lee, Koshy, Abdullah, & Idris,
2021)

Anodik  oksidasyon isleminin implant boynuna
uygulanmasiyla yumusak doku ile siki  bir adezyon
olusturulmaktadir. Anodik oksidasyonla elde edilen nanoyapili
titanyum  ylizeylerinin, 1insan gingival fibroblastlarinin
adezyonunu, proliferasyonunu ve hiicre dis1 matris birikimini
tesvik ettigi goriilmektedir. (Smeets et al., 2016)

2.2.2.50l-Gel

Diisiik maliyetli ve uygulamasi kolay bir ylizey
modifikasyon teknigidir. Homojen kimyasal bilesimlerin yiizeye
basaril1 bir sekilde uygulanmasini saglamaktadir. Bu yontemin en
bliyiilk avantaji kimyasal homojenlik saglamasidir. Yapilan
calismalarda kemik dokusunda olumsuz bir etki goriilmemis ve
osseointegrasyonu destekledigi goriillmektedir. [17]

Sol—jel tekniginde diisiik sicaklik kullanilmaktadir ve bir
diger onemli Gzelligi ise kaplamalar ilag icerebilecek sekilde
tasarlanabilmektedir. Bu sayede ilaglar kontrollii bir hizla
salinabilmektedir.(Y. Liu et al., 2020)

2.2.3.Kimyasal buhar biriktirme (CVD)

CVD siirecinde, kimyasal gazlar 1sitilarak reaktif tlrlere
doniistiiriilmekte ve bu reaktif tiirler, katmanlarin yiizeyinde
reaksiyona girerek kati tirtinler olusturmaktadir. CVD, titanyum
(T1) implantlarin ylizey ozelliklerini artirmak,
biyouyumluluklarim1  ve islevselliklerini iyilestirmek ig¢in
kullanilmaktadir. (Long et al., 2023)

CVD yontemi, implantlarin tiim yiizeylerine birbirine esit
kalinlikta kaplama yapilmasina olanak tanimaktadir. Yiksek
saflikta gaz hammaddeleri kullanilmakta, ¢ok saf kaplamalar
uretilebilmektedir. Ayrica biriktirme kosullar1 degistirilerek
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kaplamanin  sekli ve yilizey alanm1 istenen sekilde
ayarlanabilmektedir.(Saba, Saad, & Rashid, 2024)

2.2.4. Asit Asindirma

Dental implantlarin yizeyine uygulanan geleneksel bir
islemdir. Bu yontemde implantlar, siilfiirik, nitrik veya
hidroflorik asit gibi farkl asitlerin kombinasyonunu igeren asidik
¢ozeltilere daldirilmaktadir. Elde edilen yuzey Ozellikleri; asit
tiiriine, konsantrasyonuna, temas siiresine ve sicakliga baghdir.
Bu islem sonucunda yiizeyde tepe ve cukur olusumlariyla
karakterize edilen bir erozyon meydana gelmektedir. Farkli asit
konsantrasyonlariyla islenerek yilizey pirizliliginde artis
gorulmektedir.(Ban, lwaya, Kono, & Sato, 2006) Hidroklorik asit
ile yapilan asit asindirmanin, 3.7 mm'ye kadar piiriizliiliik
degerine sahip ¢ok piiriizli yiizeyler iiretebildigi ve bunun da
osteoblast hiicrelerinin yapismast ve cogalmasinda biiyiikk bir
etkisi oldugu gosterilmektedir.(Li, Zhou, Attarilar, & Shi, 2021)
Asitle asindirilmig yiizey osteojenik hiicrelerin ¢ogalmasini,
tutunmasini ve farklilagmasini saglamaktadir. Osseointegrasyon
uzerinde kritik bir 6neme sahiptir.(\VVelasco-Ortega et al., 2020)

2.2.5. Alkali Islem

Alkali 1s1l islem (AH), ytliksek sicaklik altinda gii¢lii bir
alkalin ¢ozelti kullanilarak titanyum yiizeyinde piiriizlii bir yap1
olusturulmasi islemidir. Bu islem implant yiizeyinin aktivitesini
arttirmaktadir.(Han et al., 2022)

Asit-alkali iglemi, implant yilizeyini iki asamali bir
yontemle modifiye etmektedir. Asit islemi, titanyum yiizeyinde
mikro yapili ¢ukurlar ve oluklar olustururken, alkali islem,
nanoskobik c¢ukurlar meydana getirmektedir. Bu ikili yapinin
osseointegrasyonu arttirdigi goriilmektedir.(Han et al., 2022)
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2.2.6.Floriir ile Islem (OsseoSpeed)

Astra Tech tarafindan gelistirilen OsseoSpeed implantlar,
4. derece ticari saf titanyumdan dretilmektedir. Bu implantlar,
yuzeylerine uygulanan titanyum oksit (TiO:) kumlama iglemi
sonrasinda hidroflorik asit (HF) ile islenmektedir. Hidroflorik asit
ile islenen yiizeyler nanoyapilar olusturarak osseointegrasyonu
etkilemektedir.(Komatsu et al., 2024) Floriir iyonlar1 asitleme
sirasinda yiizeye tutunarak titanyum oksit tabakasina girmekte ve
ylizey kimyasini degistirmektedir.(Losiewicz et al., 2025)
Literatirde floriir i¢eren yiizeylerin, kontrol yiizeylere kiyasla
kisa stirede daha yiksek kemik-implant temas yiizeyi elde
edildigi goriilmektedir. (Komatsu et al., 2024)

2.3. Biyolojik Modifikasyon

Dogrudan osteoblast hiicrelerinin implanta tutunmasini,
cogalmasim1 ve farklilagmasini saglayarak o0sseointegrasyon
saglanmaya c¢alisilmaktadir. Genellikle fiziksel ve kimyasal
tekniklere destekleyici bir yontemdir. Biyolojik tekniklerin
heyecan verici etkinligine ragmen, hala ¢6ziilmesi gereken bazi
problemler bulunmaktadir. Ayrilan hiicreler ve proteinler, ¢evre
dokulara gecebilmektedir, Bu da beklenmedik yan etkilere ve
osseointegrasyonu engelleyebilecek fibréz bir doku olusumuna
yol acabilmektedir.(Y. Liu et al., 2020)

2.3.1.Buyume Faktorleri

Blyume faktorleri belirgin osteojenik Ozelliklere sahip
biyolojik aktif maddelerdir. Kemik morfojenetik proteinler
(BMP’ler), vaskiler endotelyal biylime faktéri (VEGF),
trombosit kaynakli bliylime faktérii (PDGF), doniisiim biiyiime
faktort (TGF), instline benzer blyltme faktort (IGF), hepatosit
blylme faktori (HGF) ve fibroblast buyume faktori (FGF) gibi
biiylime faktorleri; hiicre farklilasmasi, apoptoz (programlanmis
hiicre 6liimii), morfolojik gelisim, embriyo gelisimi, kan damari
olusumu, yara iyilesmesi, hematopoetik (kan hiicresi iiretimi)
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diizenleme ve inflamasyon gibi ¢esitli hiicresel siireglerin
kontroliinde 6nemli rol oynamaktadirlar.(Che et al., 2024)
Kemik-implant temasina bir veya daha fazla biiytime faktori
eklenmesi, osteoblast aktivitesini artirabilmekte, osteojenik
streci  hizlandirabilmekte ve kemik olusumunu tesvik
edebilmektedir.(Sarvaiya et al., 2025)

Kemik morfojenetik proteinleri (BMP), yeni kemik
olusumunu tesvik edebilen blylme faktoradiur. BMP’ler,
yumusak dokulardan tlireyen hiicrelerin kemik olusturan
hicrelere doniisiimiini  saglamaktadir. BMP-2, peri-implant
defektlerinin yeniden osseointegrasyonunu tesvik
edebilmektedir. (EI-Gammal, El-Gammal, Fadhil, & Maria,
2016) BMP7 nin, mezenkimal kok hcrelerinin osteoblastlara
farklilasmasin1 uyarmasiyla kemik iiretim sureci baslamaktadir
Bu sayede BMP7 ile kapli dental implantlarin, alveol kretinde
dikey  augmentasyonu (ylkseklik  artist) sagladigi
gosterilmektedir.(Smeets et al., 2016)

TGF-B, implant ¢evresindeki kemik hacmini ve implant-
kemik temasini1 anlamli sekilde arttirmaktadir. Trombosit
kaynakl1 biiyime faktorii (PDGF) ve insiilin benzeri biiylime
faktorii (IGF), implantlar etrafinda birlestirilerek kullanilmistir.
Bu kombinasyonun, 7 gun icinde 2-3 kat daha fazla yeni kemik
tiretilmesini sagladig1 gosterilmistir. Ancak 21 giin sonra bilylime
faktorleriyle modifiye edilen dental implantlar etrafinda biiyiik
miktarda yeni kemik olusmasina ragmen biuyume faktorl ile
modifiye edilen implant alanlar ile kontrol alanlari arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir. Bu nedenle PDGF/IGF
kullaniminin  yalmizca kemik olusumunu hizlandirabildigi
sOylenebilmektedir. (Smeets et al., 2016)

2.3.2. Kok Hicreler

Kemik iligi kaynakli kok hiicreler (BMSCs), mezenkimal
adipdz kok hicreler (AMSCs), mezenkimal kok hiicreler (MSCs)
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ve embriyonik kok hicreler gibi hucreler implant yiizeyine
yerlestirilebilmektedir. Bu hiicreler osteojenik yapisma, biiylime
ve diferansiasyon siireglerini iyilestirerek kemik olusumunu ve
osseointegrasyonu desteklemektedir. (Jambhulkar, Jaju, & Raut,
2022) Arastirmalar, kok hiicrelerin, iskeleler ve biiylime
faktorleriyle birlestiginde doku yenilenmesine yardimci
olabilecegini gostermektedir. Ancak umut verici hayvan
calismalar1 olsa da bu uygulamalar heniiz klinik asamaya
gegmemistir.(Sayed et al., 2021).

2.3.3.Platelet-Rich Plasma (PRP):

PRP, kanin hiicresel olmayan ve platelet (trombosit)
acisindan zengin kismudir. PRP, iyilesmeyi hizlandirip erken
dénemde kemik olusumunu tesvik edebilmektedir. PRP, 6zellikle
zoledronik asit ile kombinlendiginde, osteoblastlarin implant
yiizeyine yapigmasmi iyilestirdigi  goriilmiistiir.  Ozellikle
bifosfonat tedavisi goren hastalarda osseointegrasyonun erken
asamalarini giiclendirebilmektedir. (Jambhulkar et al., 2022)

2.3.4.Ekstraselluler Matriks (ECM):

ECM; kolajen, vitronektin ve fibronektin  gibi
proteinlerden olusur ve fibroblastlar tarafindan salgilanarak
osteoprogenitor hiicrelerin yeni kemik blytmesi gereken alanlara
yonlendirilmesini saglamaktadir. ECM'nin hiicrelerle etkilesimi,
kemik iyilesmesini destekleyen sinyalleri aktive edebilmektedir.
Implant yiizeyi, kolajen stlfat veya hiyalironan kolajen gibi
ECM molekiilleri ile kaplandiginda, kemik olusumu ve
olgunlagmasi1 artabilmektedir. ECM'nin implant yUzeyine
uygulanmasi, osseointegrasyon siireci i¢in olumlu sonugclar
saglamaktadir.(Jambhulkar et al., 2022)

2.4. Nanoteknolojik Yaklasimlar ve Akilh Yiizeyler

Geleneksel yiizey modifikasyonlarinda mikro ve makro
ozelliklere bakilirken, nanoteknolojik yaklagimlarla nanometre
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boyutunda yap1 ve piirlizler hiicrelerin ve proteinlerin yiizey ile
etkilesimini dogrudan etkileyebilmektedir. Yiuzeyde <100 nm
boyutlu c¢ikinti, c¢ukur veya lifsi yapilar olusturmak,
osteoblastlarin ve kok hiicrelerin davranisini
degistirebilmektedir. Bu nedenle arastirmalar, nanoteknolojik
yaklagimlarin osseointegrasyonu biyik 6l¢ude etkileyebilecegini
gostermektedir.(Losiewicz et al., 2025)

2.4.1.TiO: Nanotiipler (Titan Dioksit Nanotubuler
Yapilar)

Bu ylzeyler, anodik oksidasyon ile olusturulmaktadir.
Titanyum implant belirli bir voltaj altinda elektrolitik ortamda
anodize edilmektedir. Ylzeyde 30-100 nm ¢apinda, paralel
dizilmis, i¢i bos borucuklar (nanotiipler) olusmaktadir. Bu sayede
ylizey alani artmakta, osteoblastlarin yayilimi ve farklilasmasi
artmakta ve bakteriyel retansiyon azalmaktadir.(Bansal, 2019)

2.4.2.Nanopartikil Kaplamalar (Nano-HA, Bioaktif
Cam, ZnO vb.)

Implant yiizeyine hidroksiapatit (HA), bioaktif cam, ZnO
gibi nanopartikiiller kaplanarak kemik benzeri kimyasal yapi
kazandirilmaktadir. Sol-gel kaplama, elektrosprey ve daldirma ile
kaplama gibi uygulama yontemleri vardir. (X. Liu et al., 2004)

2.4.3.Nano-topografi ve Hiicre Mekanobiyolojisi

Nanometre dlgekli desenler (6r. nano-sutun, nano-kanal,
nano-gukur) hiicrelerin ylizeye baglanma seklini
degistirmektedir. Hiicre iskeleti reorganize olur ve gen
ekspresyonu degisebilmektedir.(Dalby et al., 2007)

2.4.4. Akilh Nanokaplamalar

Bu tir ylzeylerde genellikle polimer kaplamalar ve nano-
gozenekli tastyicilar kullanilarak, dis ortam uyarilarina (6rnegin
pH, sicaklik, enzim aktivitesi) duyarl sekilde biyomolekiil salim1
saglanmaktadir. Boylece enfeksiyon durumlarinda pH diisiisiiyle
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antibiyotik salimi tetiklenebilirken, ayni zamanda osteojenik
sinyaller tagtyan BMP-2 veya deksametazon gibi molekuller
hedefli olarak salinabilmektedir.(Zhang, Gulati, Li, Di, & Liu,
2021)

2.4.5.Karbon Bazhh Nanomateryaller (Grafen, Karbon
Nanotup)

Grafen oksit kaplamalar hem osteojenik hem de
antibakteriyel ozelliktedirler. Osteoblastik aktiviteyi arttirirken
Staphylococcus aureus olusumunu baskilamaktadir. Karbon
nanotiiplerin, implant yiizeyine uygulandiginda hiicre iskeletine
baglandig1 ve osteojenik etkileri arttirdigi
gosterilmektedir.(Nayak et al., 2011)

3. SONUC

Dental implant ylizey modifikasyonlariyla
osseointegrasyon hizlanmakta ve implantin biyouyumlulugu
artmaktadir. Bu da implantin uzun vadede basarisin
etkilemektedir.

Farkli yilizey modifikasyonlar1 implantin fiziksel,
kimyasal ve biyolojik Ozelliklerini degistirmektedir. Fiziksel
tekniklerin {iretiminin kolay ve maliyetinin diisiik olmasi, hiicre
temasini arttirmast ve mekanik dayanikliligi giiclendirmesi
avantajlaridir. Bakteri riski ve yiizey homojenliginin zor
saglanmas1 dezavantajlaridir. Kimyasal teknigin biyolojik
aktiviteyi arttirmasi ve kemikle direkt kimyasal bag olusturmasi
avantajlaridir. Maliyetinin yiiksek olmasi ve kaplamanin zamanla
bozulmas1 dezavantajidir. Biyolojik teknigin hizli kemik
olusumunu saglamasi ve rejeneratif siireci hizlandirmasi
avantajlaridir. Uretiminin karmasik olmasi ve klinik giivenlik
sorunlar1 dezavantajidir.
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Bu tekniklerin etkinligi implant materyali, kullanilan
yontemin tiiri ve klinik uygulama kosullarina bagli olarak
degisir. Ayrica implant yiizey piriizliigliniin standart degeri
heniiz belirlenememistir. Daha fazla arastirma yapilmali ve

kapsamli bir sekilde standartlagtirilmalidir.(Losiewicz et al.,
2025)
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PERIODONTAL LIGAMENT KOK
HUCRELERI: iZOLASYON VE
KARAKTERIZASYONU

Elif Mercan TOPCU!
Sema Nur SEVINC GUL?2

1. GIRIS

Periodontal ligament, disin sement tabakasini alveol
kemige baglayan 6zellesmis bir bag dokusudur. Bu
doku, periodontal dokularin homeostazi ve rejenerasyonunda
gorev alirken ayni zamanda ¢igneme kuvvetlerinin dagitiminda
amortisor gorevi Ustlenebilir. (Kaku & Yamauchi, 2014;
Nakashima & Hayashi, 2019). Periodontal ligament, icerisinde
cesitli hiicre popiilasyonlar1 ve ekstraselliiler matris barindiran
heterojenik bir yapidir. (Nohutcu et al., 1997) Periodontal
ligament kok hucreler (PDLSC'ler) bu yapinin yaklasik %1
oraninda bulunur. Bu oran CFU-F (Colony forming unit-
fibroblast) analizi ile belirlenmis, ileri ylizey belirteg analizleri ile
de dogrulanmustir. (Seo, B. M., et al., 2004). Modern rejeneratif
tip yaklasimlari, hasar gormiis veya hastalikli dokularin
lyilesmesini veya yeniden olusumunu saglamak amaciyla ¢esitli
kok hiicrelerin essiz potansiyelini aragtirmaktadir. Bu arayislar
sonucunda, 2004 yilinda Seo ve arkadaslar1 periodontal ligament
kok hiicrelerini  kesfetmis, disin destekleyici dokularinin
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rejenerasyonunda umut vadeden bir ¢dzim  olarak
diistinmiislerdir. PDLSC'ler, kendi kendini yenileyebilen ve ¢oklu
farklilagma yetenegine sahip olan mezenkimal kok hiicre (MKH)
Ozelliklerine sahiptir.(Huang et al., 2009). Uygun fizyolojik
uyaranlar altinda, bu hiicreler osteoblastlara (kemik olusturan
hiicreler), sementoblastlara (sement olusturan hiicreler),
fibroblastlara (bag dokusu hiicreleri) ve hatta adipositlere (yag
hiicreleri) doniisebilirler. (Kim et al., 2012 ). Bu c¢ok yonli
farklilasma kapasitesi, periodontal hastaliklarin neden oldugu
alveol kemigi, sement ve PDL gibi dis destek dokularinin kaybini
telafi etmeye yoOnelik yenilik¢i  tedavi  stratejilerinin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir. (Wang et al., 2011) Bu kitap
bolimd, periodontal ligament kok hicrelerinin  laboratuvar
ortaminda nasil izole edildigi, temel karakterizasyon
yontemleriyle nasil kimliklere ayrildiklarint  ve  klinik
uygulamalar igin gerekli kalite kontrol streclerinin Onemi
hakkinda kapsamli bir bakis sunmay1 amaglamaktadir.

2. PDLSC iZOLASYONU: LABORATUVAR
PROSEDURLERI

Periodontal ligament kok hicrelerinin laboratuvarda
basaril1 bir sekilde izole edilmesi, hiicre canlilig1 ve sterilitenin
giivence altina aliabilmesi i¢in titiz ve asamali bir yaklagima
sahip olunmalidir. Herhangi bir insan dokusunun kullanimindan
once, ilgili etik kurul onaymnin alinmasi ve hastalardan
aydimlatilmis onam formu ile yazili iznin temin edilmis olmasi
gerekir. (Borovecki et al., 2018). Yapilacak islemler i¢in alinan
kok hiicrelerin kalitesi de bir o kadar Oonem tasimaktadir.
Ozellikle o6ngorilebilir ve tekrarlanabilir sonuglarin temel
alindig1 rejeneratif tipta, Kok hiucre kalitesinde gorilen
degiskenlik tedavi standardizasyonunu zora sokar. (Stacey,
2015). Kok hicre  Kkalitesini dokunun  kdkeni, dondriin
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yast, inflamatuar durum, kiltir yontemi ve biyume faktorleri
etkileyebilir. Hangi donoriin segilecegi bu faktdrlere gore
degerlendirilmelidir. Zhang ve arkadaslarinin 2012 de yaptig1 bir
calisma, farkl yaslardaki dondrlerden elde edilen PDLSC’leri
karsilagtirmis, dondr yast arttikca kok hiicrelerin ¢ogalma
ve farklilasma potansiyelinin azaldigin1  ortaya koymustur.
Ayrica, ileri yas gruplarindaki (41 yas tistii) PDLSC'lerin daha az
Stro-1 ve CD146 eksprese ettigi ve in vivo sement-pdl benzeri
yap1 olusturmada basarisiz oldugu goézlenmistir. Bu bulgular, kok
hiicre sayisinin ve rejeneratif yeteneginin donér yasi arttikca
azaldigimi gostermektedir. Bundan 6tiirii donor olarak genellikle
geng yas bireylerden (12-30 yas) ortodontik amacla g¢ekilen
sagliklt {iclincli molar veya premolar dislerin orta {iglik

kismindan toplanan kok hiicreler tercih edilmistir. (Seo et al.,
2004).

Laboratuvara transfer ve sonraki izolasyon adimlari
dislerin canliliginin korunmasi ve kontaminasyon riskinin en aza
indirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Disler en kisa siirede,
steril kosullarda transfer edilmelidir. Tercihen antibiyotik iceren
fosfat tamponlu salin (PBS) veya uygun hicre kalturi besiyeri
(6rn. Alfa-MEM) icerisinde 4°C'de muhafaza edilmelidir. (Seo et
al., 2004; Gronthos et al., 2000). Tum prosedurler biyogtvenlik
kabini (laminer akis kabini) icerisinde, kat1 steril kurallariyla
gergeklestirilmesi zorunludur. Calisma yiizeyleri %70 etanol ile
dezenfekte edilmeli ve gerekli steril malzemeler (petri kaplari,
santrifuj tupleri, bistlri, penset, hiicre siizgecleri) ile solusyonlar
(enzimatik soliisyonlar, besiyerleri, PBS) hazirda
bulundurulmalidir (Gay et al., 2007).

PDLSC izolasyonunda en yaygin kullanilan yontem
enzimatik izolasyondur. Bu yontemde, disin kok ylizeyinden
bistiiri ile dikkatlice ayrilan periodontal ligament dokusu,
yaklagik 1-2 mm®lik kiguk parcalara bolundr; bu boyuttaki
parcalar, enzimlerin doku nifuzuna kolaylik saglar (Seo et al.,
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2004). Doku pargalari, uygun konsantrasyonda (%0.1 kollajenaz
Tip | velveya %0.2 dispaz Il) iceren bir besiyeri ile santrif(j
tiiptine almir ve 37°C'de 1 veya 2 saat boyunca calkalamali
inkibatdrde inkube edilir.(Gronthos et al., 2000; Seo et al., 2004).
Enzimler, ekstraselliler matriksi parcalayarak hicrelerin
dokudan serbest kalmasini saglar. Enzimatik sindirim sonrasi
elde edilen siispansiyon, hiicre topaklarini ayirmak i¢in 70 pm
veya 100 um hiicre slizgecinden gegirilir ve ardindan 1200 rpm'de
5-7 dakika santrifiijlenir. Santrifiij sonrasi olusan siipernatan
atilarak, tliplin dibindeki hiicre peleti nazikge toplanir (Gay et al.,
2007). Hiicreler, enzim kalintilarinin uzaklastirilmasi ve hiicresel
debrisin temizlenmesi amaciyla steril PBS ile birkag kez yikanir.

Alternatif bir yontem olan eksplant (doku pargasindan
bliylime) yontemi ise, kiiciik doku parcalarin kiiltiir kabina
yerlestirilip hiicrelerin doku pargasindan disariya dogru ¢cogalarak
kabin ylizeyine yapismasiyla gergeklestirilir. (Seo et al., 2004).
Bu yontem mekanik stresi azaltir ancak hiicrelerin ¢ogalmasi
daha fazla zaman alir ve baglangi¢ verimi diisiik olur.

izole edilen primer periodontal ligament kok hiicrelerinin
(PDLSC) saglikli bir sekilde ¢ogaltilmasi ve canliliklarinin
sirdiiriilmesi, bagarili hiicre kiiltiirii tekniklerine baghdir.
Hicreler, genellikle %10-20 fetal sigir serumu (FBS) (hiicre
cogalmasit igin gerekli faktorlerin igerir), %1 antibiyotik-
antimikotik soltsyon (kontaminasyonu ©Onlemek igin) ve L-
glutamin ile zenginlestirilmis bir temel besiyeri igeren steril
kiiltiir kaplarina ekilirler. (Seo et al., 2004; Gay et al., 2007). Bu
zenginlestirilmis besiyeri, hiicrelerin optimum biliylimesi ve
hayatta kalmasi i¢in gerekli besinleri ve korumayi saglar. Kiiltiire
alinan hiicreler, %5 CO2 igeren, 37°C sicaklikta ve %95 nemli bir
inklbatorde tutulur (Gronthos et al., 2000). Bu kontrollii kosullar,
besiyerinin pH dengesini, sicakligt ve nem seviyesini optimal
diizeyde tutarak fizyolojik ortam taklit eder.
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Genellikle 24-48 saat i¢inde, PDLSC'ler kiiltiir kabinin
ylizeyine tutunmaya baslar ve mikroskop altinda igsi, fibroblast
benzeri morfoloji izlenir (Seo et al., 2004). Besiyeri, hicrelerin
besin ihtiyaglarin1 kargilamak ve metabolik atik iirlinleri
uzaklastirmak amaciyla her 2-3 giinde bir degistirilir (Gay et al.,
2007). Hiicreler kiiltiir kabinda yaklasik %80-90 konfluense
ulastiginda, yogunlagmayi, biiylime inhibisyonunu &nlemek
Icin pasajlama islemi uygulanir. Bu islemde, hiicreler tripsin-
EDTA soliisyonu ile kiiltiir kabi yiizeyinden ayrilir ve flasklara
veya normal kaplara daha diisiik yogunlukta ekilir (Gronthos et
al., 2000). Pasajlama, hiicre sayisini artirmak ve hiicreleri geng,
ylksek cogalma potansiyeline sahip tutmak icin tekrarladigimiz
bir prosedurdr.

3. PDLSC KARAKTERIZASYONU: KiMLIiK
DOGRULAMA VE FONKSiYONEL
POTANSIYEL

izole edilen hiicrelerin gercekten de periodontal ligament
kok hiicreleri oldugunu kesin olarak dogrulamak gereklidir.
Bu dogrulama  siireci, bir dizi karakterizasyon  testi ile
gerceklestirilir. Ik olarak, hiicrelerin morfolojik
degisimleri izlenir. Klltirdeki hiicreler, invers mikroskop altinda
incelendiginde, uzun, ince, igsi (spindle-shaped) veya fibroblast
benzeri karakteristik bir morfoloji sergilemelidir (Seo et al.,
2004). Bu gozlem, bir 6n fikir verse de, tek basina hiicre kimligini
dogrulamak i¢in yeterli degildir (Gay et al., 2007). Daha kesin bir
dogrulama, ylzey belirteclerinin tespiti araciligiyla akis
sitometrisi kullanilarak gergeklestirilir. Akis sitometrisi, hiicre
ylizeyindeki spesifik proteinlerin (belirteclerin) varligin1 veya
yoklugunu tespit edebilen yiiksek c¢Oziintirliiklii bir tekniktir
(Dominici et al.,, 2006). PDLSC'lerin, Uluslararas1 Hiicresel
Tedavi Dernegi (ISCT) tarafindan belirlenen mezenkimal kok
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hicre (MKH) kriterlerine gore belirli yuzey belirteclerini
eksprese etmesi beklenir (Dominici et al., 2006). Pozitif
belirtegler arasinda CD146 (Melanoma Cell  Adhesion
Molecule)(Akizuki ve ark., 2012), Stro-1 (Stromal Cell Antigen-
1) (Gronthos et al., 2000), CD90 (Thy-1), CD73 (ecto-5'-
nlkleotidaz) ve CD105 (Endoglin) gibi  proteinler  bulunur
(Dominici et al., 2006). Bu belirteclerin yiiksek oranda pozitif
olmasi, hiicrelerin MKH 6zelliklerini tagidigin1 gosterir. Negatif
belirtecler (eksprese edilmeyen) ise CD45 (hematopoetik kdkenli
hiicre belirteci) ve CD34 (hematopoetik ve endotelyal progenitor
belirteci) gibi kan hcrelerine ve endotel hicrelerine 06zgi
belirteclerdir. (Dominici et al., 2006). Akis sitometrisi, hiicrelerin
floresan ile isaretli antikorlarla inkiibe edilmesi ve ardindan lazer
isinindan gegirilerek yayilan floresan 1sik miktarinin dl¢iilmesi
prensibine dayanir (Ormerod, 2008).

Mezenkimal kok hucrelerin  (MKH) en  kritik
Ozelliklerinden biri olan ¢oklu soylara farklilasma potansiyeli,
PDLSC'lerin karakterizasyonunda vazgecilmez bir adimdir
(Dominici et al., 2006). Bu testler, izole edilen hucrelerin
laboratuvar kosullarinda uygun indukleyici besiyerleri ile
uyarildiginda  ¢esitli  hiicre  tiplerine  doniisebildigini
gosterir. Kapsamli farklilasma testleri, izole edilen hiicrelerin
MKH'lerin ¢oklu potansiyel 6zelligini tagidigini ve bu nedenle
rejeneratif amaglar i¢in uygun oldugunu kesin olarak kanitlar
(Dominici et al., 2006).

Osteojenik  farklilasma  potansiyeli,  hiicrelerin
dekzametazon, askorbik asit ve beta-gliserofosfat gibi maddeler
iceren osteojenik indikleyici besiyeri ile inkibe edilmesiyle
degerlendirilir (Gronthos et al., 2000; Seo et al., 2004).
Farklilasma sonrasinda, hucrelerin kalsiyum birikimi yapip
yapmadig1 Alizarin Red S boyamasi ile tespit edilir; koyu kirmizi
boyanma, kemik matriksi olusumunu gosterir (Gay et al., 2007).
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Adipojenik farklilagsma potansiyeli i¢in hlcreler, insulin,
indometasin, dekzametazon ve izobutilmetilksantin (IBMX)
iceren adipojenik indukleyici besiyeri ile inkibe edilir (Gronthos
et al.,, 2000; Seo et al, 2004). Farklilasma sonrasinda,
hicrelerin lipid damlaciklari olusturup olusturmadigi Oil Red O
boyamasi ile tespit edilir; kirmizi-turuncu damlaciklarin varligi,
yag hiicrelerine farklilagmay isaret eder (Gay et al., 2007).

Istege bagl olarak, kondrojenik farklilagma
potansiyeli de incelenebilir. Bu durumda hicreler, TGF-B3,
dekzametazon ve askorbik asit iceren kondrojenik indukleyici
besiyeri ile pelet kilturleri halinde inkube edilir (Pittenger et al.,
1999). Kikirdak matriksinin  olusumu ise Alcian Blue
boyamasi ile proteoglikanlarin  varligi incelenerek  dogrulanir
(Gay et al., 2007).

4. KALITE KONTROL VE GUVENLIK:
HUCRESEL URUNLERIN GUVENILIRLIGI

Klinik uygulamalar i¢in kullanilacak kok hiicrelerin etkin
oldugundan emin olmak igin siki kalite kontrol ve giivenlik
protokollerinin uygulanmas1  esastir.  Ilk  olarak, sterilite
kontrolleri yapilmalidir. Hiicre kiltlirleri, diizenli olarak
bakteriyel ve fungal kontaminasyon agisindan gorsel olarak
kontrol edilmelidir; besiyerinde gozle goriiliir bulaniklik, pH
degisiklikleri veya mikroskop altinda bakteri/mantar varlig
onemli uyari isaretleridir (Freshney, 2010). Ayrica, besiyerinden
alian o6rnekler, uygun kiiltiir ortamlarinda (agar plaklari veya sivi
besiyerleri) inkibe edilerek bakteri ve mantar Gremesi olup
olmadig1 laboratuvar testleriyle dogrulanir (Stacey & Doyle,
2007).  Hiicre Kkiiltiirlerinin  en  sinsi ve  yaygin
kontaminantlarindan biri olan mikoplazma, hiicre morfolojisini
veya cogslmasini gozle goriiliir sekilde etkilemeden hiicre
metabolizmasini degistirebilir; bu nedenle, diizenli PCR tabanl
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testler veya floresan ~ DNA  boyamalartile  mikoplazma
kontaminasyonu agisindan tarama yapilmasi hayati onem tasir

(Ryan et al., 1999).

Hucrelerin canliligi  ve sayisinin dogru  bir  sekilde
belirlenmesi de kalite kontroliin vazgecilmez bir parcasidir.
Hiicre pasajlar1 dncesinde veya hiicreleri dondurup ¢ozdiikten
sonra, Tripan Mavisi (Trypan Blue) diglama testi gibi yontemler
kullanilarak hiicre siispansiyonundaki canli hiicre orani ve toplam
hiicre sayis1 belirlenir (Freshney, 2010). Bu, hiicrelerin yeterli
canliliga sahip oldugunu ve istenen hiicre sayisina ulastigini
dogrular.

Uzun sireli in vitro kiiltiirler sirasinda kok hiicrelerin
genetik yapisinda degisiklikler meydana gelebilir. Ozellikle
Klinik uygulamalar icin, hlcrelerin genetik
stabilitesinin korunmasi esastir. Bu nedenle, hiicrelerin karyotip
analizleri yapilarak kromozomal anomalilerin olup olmadig:
kontrol edilmelidir (Shi & Gronthos, 2003). Genetik stabilite,
hiicrelerin giivenli ve dngoriilebilir sekilde davranmasini saglar.

Son olarak, eger PDLSC'ler insanlara
nakledilecekse, viriis taramalar1 (HIV, Hepatit B/C gibi kan
yoluyla bulasan patojenler), endotoksin testleri ve steriliteye
yonelik diger farmakope standartlari gibi daha siki biyoguvenlik
testleri  uygulanmalidir.  (International  Conference on
Harmonisation (ICH) Guidelines; FDA Guidance for Industry,
2007). Bu kapsamli testler, hiicre iirlinlinlin hasta i¢in giivenli
oldugunu garanti eder ve klinik kullanima uygunlugunu belirler.

5. SONUC

Periodontal ligament  kék  hocreleri., kolay
erisilebilirlikleri, gili¢lii c¢ogalma kapasiteleri ve osteojenik,
sementojenik ve adipojenik gibi farklilasma yetenekleriyle
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periodontal doku rejenerasyonu alaninda biiyiikk umutlar vaat
etmektedir. Bu hiicrelerin basarili bir sekilde izole edilmesi, akis
sitometrisi ile yiizey belirteglerinin ve in vitro farklilasma
deneyleri ile ¢oklu farklilasma potansiyelinin belirlenmesi gibi
temel karakterizasyon siiregleri, hiicrelerin kimligini ve
fonksiyonel kapasitesini dogrulamak icin vazgecilmezdir.
Ayrica, bu hiicrelerin giivenli ve etkin bir sekilde kullanilabilmesi
icin sterilite, canlilik ve genetik stabilite gibi siki kalite kontrol
streclerinden gecirilmesi mutlak suretle gereklidir. PDLSC'ler
tizerine yapilan bilimsel aragtirmalar hizla ilerlemekte olup, bu
hicrelerin klinik ortama entegrasyonu igin daha verimli izolasyon
yontemleri, daha spesifik karakterizasyon surecleri ve optimize
edilmis klinik protokoller siirekli olarak gelistirilmektedir.
Standartlastirilmis ve glivenilir PDLSC iirlinlerinin gelistirilmesi,
periodontal hastaliklarin tedavisinde ve kaybedilen dis destek
dokularinin yenilenmesinde ¢i1gir acan yeni yaklasimlarin
kapisini aralayacak ve rejeneratif dis hekimligi alaninda 6nemli
ilerlemeler saglayacaktir.
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