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OZET

Amagc: Diyabetli hastalarda periodontal hastaliklarin tedavisinde yara
iyilesme siireci bozulmustur, bu siire¢ bazi tedavi alternatifleriyle hizlandirilabilir.
Subgingival hiyaliironik asit jel uygulamasi, baslangi¢ periodontal tedaviye ek olarak
yara iyilesmesini ve enflamasyonun azaltilmasini desteklemek igin kullanilmaktadir.
Bu tez calismasinin amaci, tip 2 diyabetli periodontitis hastalarinda baslangic
periodontal tedaviye ek olarak uygulanan hiyaliironik asit jelin dis eti olugu
stvisindaki  IL-6 diizeyine ve klinik parametreler tizerine olan etkisinin
degerlendirilmesidir.

Gereg¢ ve Yontem: Hastalara baslangi¢ periodontal tedavi bitiminden hemen
ve 1 hafta sonra subgingival %0.8’lik hiyaliironik asit jel uygulandi. Hastalardan
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 1, 4 ve 12. haftalarda klinik periodontal parametreler
kaydedilmis olup dis eti olugi sivist 6rnekleri tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 4 ve 12.
haftalarda toplanarak 1L-6 diizeyleri karsilastirildi.  Istatistiksel —analizde
degiskenlerin normallik varsayimlart Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmis ve
normal dagilim gostermeyen siirekli  degigkenlerin  iki grup arasinda
karsilastirilmasinda Mann—Whitney testi, {ic ve tizeri gruplar arasinda
karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis testi kullanilmustir.

Bulgular: Test ve kontrol gruplarinda grup i¢inde tiim zaman dilimlerine
bakildiginda hastalarmn klinik periodontal parametre degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gozlenirken (p<0,001), gruplar aras1 karsilastirmalarda klinik
periodontal parametre degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmedi (p>0,05). IL-6 degerlerinin grup igi karsilastirmalarinda test grubunda
zamana bagll olarak azalma istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,020),
kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>963).

Sonug¢: Subgingival hiyaliironik asit jelin baslangic peridontal tedaviye ek
olarak uygulanmasinin, diyabetik periodontitis hastalarindaki pro-enflamatuvar
sitokinlerin etkilerini sinirlandirarak sonuglari iyilestirecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hiyaliironik asit, Diyabet, Periodontitis, interlokin-6.
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EVALUATION OF THE EFFECT OF HYALURONIC ACID GEL APPLIED AS
ADDITION TO PERIODONTAL TREATMENT IN PATIENTS WITH TYPE 2
DIABETES ON INTERLEUKIN-6 LEVEL AND CLINICAL PARAMETERS

Hamide Seving KANIK

Afyonkarahisar Health Sciences University Faculty of Dentistry Department of
Periodontology Specialization Thesis
May 2022

ABSTRACT

Objective: The wound healing process is impaired in treating periodontal
diseases in patients with diabetes; this process can be accelerated with some
treatment alternatives. Subgingival hyaluronic acid gel application is used to support
wound healing and inflammation reduction in addition to initial periodontal therapy.
This thesis study aims to evaluate the effect of hyaluronic acid gel applied in addition
to initial periodontal treatment on IL-6 level in gingival crevicular fluid and clinical
parameters in patients with periodontitis with type 2 diabetes.

Materials and Methods: Subgingival 0.8% hyaluronic acid gel was applied
to the patients immediately and one week after the end of the initial periodontal
treatment. Clinical periodontal parameters were recorded from the patients before the
treatment and at the 1st, 4th and 12th weeks after the treatment. The gingival
crevicular fluid samples were collected before the treatment and at the 4th and 12th
weeks to compare IL-6 levels. The variables were examined with the Kolmogorov
Smirnov test in the statistical analysis. The Mann—Whitney test was used to compare
the non-normally distributed continuous variables between the two groups. The
Kruskal-Wallis test was used to compare the three or more groups.

Results: A statistically significant decrease was observed in the clinical
periodontal parameter values of the patients in the test and control groups when all
periods were examined (p<0.001). There was no statistically significant difference in
the clinical periodontal parameter values in the comparisons between the groups
(p>0.05). In the intragroup comparisons of IL-6 values, a statistically significant
decrease was found overtime in the test group (p<0.020), while no statistically
significant difference was found in the control group (p>963).

Conclusion: The subgingival hyaluronic acid gel, in addition to the initial
periodontal treatment, will improve outcomes by limiting the effects of pro-
inflammatory cytokines in diabetic periodontitis patients.

Keywords: Hyaluronic acid, Diabetes mellitus, Periodontitis, Interleukin-6.
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1. GIRIS VE AMAC

Periodontitis, dis etinde baglayan iltithabi olayin disin destek dokularina
yayilarak dis eti fibrillerinin yikimi, alveoler kemigin rezorbsiyonu ve sonrasinda da dis
kayiplarina yol agabilen bir enfeksiyon olup aktif ve pasif donemleri olan kronik
enflamatuvar bir hastaliktir (1). Periodontitisin meydana gelmesinde primer lokal faktor
mikrobiyal dental plak ve triinleridir (2,3). Hastalik lokal faktorlerin yani sira bir takim
sistemik risk faktorlerin de etkisi altindadir. Glinlimiizde periodontitis i¢in en dnemli
sistemik risk faktorlerinden biri konagin bagisiklik mekanizmasini olumsuz etkiledigi

bilinen diyabettir (4).

Hemen her toplumda yaygin bir hastalik olarak goriilen diyabet, bozulmus
instilin iiretimi veya insiilinin etkili bir sekilde kullanilamamasi sonucunda kanda glikoz
seviyesinin artigi ile karakterize kronik bir metabolik bozukluktur (4). Diyabetin oral
komplikasyonlar1 arasinda; agizda iilserasyonlar, oral dokularda yanma veya agr1 gibi
semptomlar saptanmis olmakla birlikte, periodontal dokularda; gingival enflamasyonun,
derin periodontal ceplerin, klinik atasman kaybinin (KAK) ve kemik yikiminin artiginda
etkisi saptanmustir (5,6). Diyabetli hastalardaki periodontal hastaliklarda goriilen daha
siddetli yikim1 agiklayan mekanizma sudur: diyabet periodontal enflamasyon sonucunda
konak yanitinda degisiklige sebep olacak sekilde, makrofaj, monosit ve nétrofiller gibi
savunma hiicrelerinin isleyisinde degisikligine sebep olur. Nétrofillerin bakterilere
yapismasinda, kemotaksisinde ve fagositik aktivitelerinde bozukluga neden olur (7,8).
Notrofiller diyabette daha sik olarak hipofonksiyonel 6zellik gosterirken, monosit ve
makrofajlar ise 6nemli derecede artmis tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin-6
(IL-6), interlokin-1 beta (IL-1B) gibi pro-enflamatuvar sitokin ve mediyatorlerin
salmimi ile sonuglanan asir1 bir yanit gosterirler (9). Bu asir1 enflamatuvar yanit
sonucunda, dis eti olugu sivisinda (DOS) pro-enflamatuvar sitokinlerin ve

mediyatorlerin seviyesinde artis gergeklesir ve periodontal yikim artar (10).

Periodontal yikimin durdurulmasi ve tedavisi i¢in baslangi¢ periodontal tedavisi
(BPT) uygulanmalidir. Periodontal hastaliga ek olarak diyabet varligi ile artan
enflamasyon ve cep derinligi, yara iyilesmesinin bozulmasi gibi durumlarda BPT tek
basina tam olarak etkili olmayabilir, sistemik ve lokal yardimci terapotik ajanlarin

BPT’ye ek olarak kullanimi bu siirecin yonetiminde faydali olabilir (11-14).
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Lokal tedaviler, periodontal dokulara yiiksek konsantrasyonlarda farmakolojik
ajanlarin daha iyi etki etmesini garanti eder. Periodontolojide yardimci terapétik ajan
olarak ¢ok ¢esitli ajanlar kullanilmakta olup bunlar; tetrasiklinler veya makrolidler gibi
antimikrobiyaller, klorheksidin veya iyodopovidon gibi antiseptikler, fotodinamik terapi
veya hiyaliironik asit (HA) gibi ajanlarin lokal olarak uygulanmasidir (11,15,16). Son
yillarda HA, dermatoloji, oftalmoloji ve ortopedi gibi tip alanlarinda enflamatuvar
siireclerin tedavisinde umut verici sonuglar gosterdiginden, giderek artan bir ilgi
gormektedir (16-19). HA, mineralize ve mineralize olmayan dokularin hiicre dist
matriksinde yiiksek oranda bulunan, yiiksek molekiil agirlhikli, siilfatsiz  bir
glikozaminoglikandir  (18). 1Insan viicudundaki fibroblastlar, osteoblastlar ve
sementoblastlar gibi hiicrelerin ¢ogu, hiicre zarinda HA sentezleyerek disariya
salgilayabilir (20). HA’nin anjiyojenik, anti-enflamatuvar ve immiinosiipresif 6zellikleri
disinda, osteoindiiktif etkisi nedeniyle rejeneratif yetenegini vurgulamak 6nemlidir (21).
HA, kemik dokusunun toplanmasi i¢in bir ag olusturan endotel hiicrelerinin gd¢ilinii
destekler ve biliylime faktorii olarak hareket eden proteinleri tagir. Tiim bu 6zellikleri
sebebiyle HA, dis hekimliginde periodontal hastaliklarin, agiz iilserlerinin, alveolit ve

dis ¢cikarma semptomlarinin tedavisinde kullanilmaktadir.

Tiim bu bilgiler degerlendirildiginde, diyabetik hastalarda yara iyilesme siireci
bozulmusg olup bu siire¢ periodontal hastaliklarin tedavisinde ek olarak bazi terapdotik
ajanlarin  kullanimiyla hizlandirilabilir ve daha iyi bir iyilesmeyle sonuglanabilir.
Subgingival HA jelin BPT’ye ek olarak veya periodontal cerrahiden sonra iyilesmeyi
desteklemek icin kullanilmasi etkilidir: elde edilen yararlar arasinda enflamatuvar
bulgularda azalma, agrida hafifleme ve cep derinliginde azalma yer alir (22-25). Ayni
zamanda HA pro-enflamatuvar sitokinleri (IL-1B, IL-6, IL-8) inhibe ederek
enflamatuvar yanit1 diizenler, hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve adhezyonu saglar,
bliylime faktérii {iretimini, kolajen biyosentezini ve birikimini diizenleyerek yara
iyilesmesini artirir. Incelenen literatiir bilgilerinin dogrultusunda split mouth dizayni ile
yapilan bu tez caligmasinin amaci, tip 2 diyabetli periodontitis hastalarinda baslangic
periodontal tedavisine ek olarak uygulanan hiyaliironik asit jelin dis eti olugu
stvisindaki interlokin-6 (IL-6) diizeyine ve klinik parametreler iizerine olan etkisinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastalik, mikrobiyal dental plak i¢indeki periodontopatojenlere karsi
konagin vermis oldugu yanit olup; konakla ilgili genetik, sistemik hastalik, cinsiyet, yas
ve sosyoekonomik durum gibi faktorlerden de etkilenen multifaktoriyel kronik
enflamatuvar bir hastaliktir (26). Periodontal hastalik prevelans: yiiksek bir hastalik
olup diinya niifusunun %90’min periodontal hastaliktan etkilendigi bildirilmistir (27).
Periodontal saglik, bireyin herhangi bir periodontal hastalik gegirmemesi ve
periodonsiyumda yikim yapan herhangi bir periodontal hastalik gecmisinin olmamasi
seklinde tanimlanmaktadir (28). Literatiirde periodontal saglikla ilgili iki farkli terimden
bahsedilir. Birincisi bozulmamis klinik saglik terimidir. Bozulmamis klinik saglik,
sondalanabilen cep derinliginin (SCD) en fazla 3 mm oldugu, klinik olarak atagman
kayb1 ve sondalamada kanamanin goriilmedigi, 6dem, kizariklik ve pii varliginin
gbozlenmedigi; histolojik olarak da periodonsiyumda enflamasyon bulgularinin
goriilmedigi durumdur. ikinci terim olan klinik saglik ise periodonsiyumun anatomik
olarak saglikli olmasi veya tedavi edilmis periodontitis hastalarindaki azalmis
periodonsiyumda, Klinik olarak periodontal enflamasyonun olmamasi veya anlamli
olarak azalmasi, DOS’ta da enflamatuvar belirteclerin yoklugu veya ¢ok diisiik miktarda

bulunmasi seklinde kabul edilmektedir (29).

Yeni periodontal hastalik siniflamasi; periodontal saglik, dis eti hastaliklar1 ve
durumlari, periodontitis ve periodonsiyumu etkileyen diger durumlar olmak f{izere ii¢
ana baslik altinda toplanir. Dis eti hastaliklarinin siniflamasi; dental plak kaynakli olan
(gingivitis) ve dental plak kaynakli olmayan dis eti hastaliklar1 seklinde incelenir.
Periodontitisin siniflamasi ise; periodontitis, nekrotizan periodontitis ve sistemik

hastaliklarin belirtisi olarak periodontitis seklinde incelenir (30).
2.1.1. Gingivitis

Disler iizerinde plak birikimiyle ve plak bakterileri ile konak savunmasindaki
dengenin konagin aleyhine bozulmasiyla olusan dis etinin soluk pembe rengini

kaybedip kizarikligin arttig1 lokal enflamatuvar bir hastaliktir. Gingivitis klinik tablosu



dis etlerinde 6dem, eritem, dis eti yiizeyindeki piirizliliigin kaybolmasi ve dis eti
kanamasiyla karakterizedir. Dis ylizeylerindeki dental plak ve biyofilm tabakasi
uzaklastirildiginda, dis etinde gbzlenen negatif doku degisimleri kaybolur, bu sebeple
gingivitis geri doniisiimlii bir hastaliktir. Yani periodontal tedavi ve iyi bir oral hijyenle
gingival saglik yeniden tamamen saglanabilir. Gingivitis her yas grubunda goriilmekle
beraber mikrobiyal dental plaga bagli en sik olusan periodontal hastaliktir. Bununla
birlikte tedavi edilmeyen gingivitis dis destek dokularinda yikim gergeklesmesiyle
periodontitise dontisebilir. (31).

2.2. Periodontitis

Periodontitis, mikrobiyal dental plak birikimiyle dis destek dokularinin yani
alveoler kemik, periodontal ligament ve yumusak dokunun yikimi ile beraber dis
kayiplar1 ile sonuglanabilen kronik, enflamatuvar bir hastaliktir. Bu hastaliktaki doku
kaybi geri doniisiimlii degildir. Klinik olarak; mikrobiyal dental plak birikimi, dis etinde
enflamasyon bulgular1 (eritem, 6dem, sondalamada kanama vb.), periodontal atasman
ve kemik kaybi, periodontal cep olusumu gozlenmesi beklenmektedir. Ayrica bazi
durumlarda dis eti ¢ekilmesi, dis eti biiylimesi, kok ve furkasyon bolgelerinin agiga
¢ikmasi, siipiirasyon ve artmis dis mobilitesi de goriilebilmektedir. Periodontitis
genellikle agrisiz bir hastalik olup dis eti g¢ekilmesi sonucunda agiga ¢ikan kok
ylizeylerinin varlig1 sebebiyle soguk ve sicaga karsi hassasiyet gozlenebilmektedir (3).
Cevresel ve/veya sistemik faktorlerle konak cevabinin degismesi periodontitisin seyrini
degistirebilir. Literatiire bakildiginda periodontitis o6zellikle sigara, diyabet, lokal
hazirlayici faktorler ve genetik faktorler ile iliskilendirilmektedir (32,33).

2.2.1. Periodontitis Patogenezi

Disler {iizerinde biriken kompleks mikrobiyal dental biyofilm, periodontitisi
baslatan ilk etken olarak kabul edilir (34). Periodontal hastaliklara neden olan bu
bakteriyel kaynakli faktorler ve antijenler lokal enflamatuvar reaksiyonu baglatir ve
konak doku cevabini harekete gecirir. Oral kavitede kolonize olan bakteri tiirlerinin
bazilar1 periodontitis (Aggregatibakter actinomycetemcomitans, Porphyromonas

gingivalis, Actinobasillus actinomycetens commitans, Bacterioides forsythus vb.) ile



iligkilidir ve periodontal enflamasyona zemin hazirlayan bu bakteriler periodontopatojen

olarak tanimlanir (35).

Periodontal hastaliklarda meydana gelen doku yikim siirecine bakildiginda
dental plak icersindeki mikroorganizmalar ile konak doku cevabi arasindaki dengenin
bozulmasiyla periodontal doku yikimimin gergeklestigi goriilmektedir (36). Yapilan
caligmalarda bakteri birikimine karsi olusan enflamatuvar cevabin bireyler arasinda
farklilik gosterdigi, bazi bireylerde bu cevap minimal diizeydeyken bazi bireylerde ise
oldukga siddetli oldugu rapor edilmistir (36). Bu durum bireyler arasinda degisen konak
cevabinin 6nemini gostermektedir. Periodontal dokularin yikim siirecinde ayrica lokal
faktorler (plak birikimi, dis tasi varligi, furkasyon bolgesi aciga ¢ikmig disler, taskin
restorasyonlar, subgingival bolgeye uzanan ¢iiriik lezyonlari, malokluzyon, kokteki oluk
ve konkaviteler), sistemik faktorler (diyabet), cevresel/davranigsal faktorler (sigara,
stres) ve genetik faktorler (down sendromu, papillon-lefevre sendromu) rol
oynamaktadir (3). Gingivitis ve periodontitis gelisimi 1976 yilinda Page ve Schroeder
tarafindan klinik ve histopatolojik olarak baslangig, erken, yerlesik ve ilerlemis lezyon
olmak tizere 4 faza ayrilmistir. Bu fazlara gore baslangic ve erken lezyon gingivitisin
erken asamalarini, yerlesik lezyon da kronik gingivitisi anlatmaktadir. Ilerlemis lezyon

ise gingivitisin periodontitise doniistiigiinii gostermektedir (37).

Baslangi¢ Lezyonu: Klinik olarak saglikli goziikken baslangi¢ lezyonu, dental
plak birikiminden 2-4 giin sonra olusan histolojik bir tablodur. Yerlesik 16kositlerin ve
endotel hiicrelerinin bakteriyel biyofilme verdigi cevaptir. Baslangi¢ lezyonunun en
onemli Ozelligi enflamatuvar infiltrasyonun olugmasi (%5-10 oraninda) ve kolajen
yikimlariin gézlenmesidir. Klinik olarak, plak biyofilmi tarafindan iiretilen zararh

maddelerin uzaklagtirilmasina yardimei olan DOS artig1 goriiliir (38,39).

Erken Lezyon: Erken lezyon, konak savunmasinin baslangi¢ lezyonunda
yetersiz olmasi1 ve enfeksiyonu ortadan kaldiramamasiyla dental plak birikiminden
sonraki 4-7. giinde ortaya ¢ikar (40). Fibroblastlar 16kosit infiltrasyonuna mevcut alani
saglamak icin apoptoz yoluyla dejenerasyon belirtileri gosterir ve kolajen lifleri,
parcalanmaya baslar (41). Klinik olarak dis eti biriken 6dem sonucunda sigmistir ve

buna bagli olarak dis eti sulkusu biraz daha derinlesir. Subgingival biyofilm disin



apikaline dogru ¢cogalmaya baslar. Boylece oral hijyen kontrolii daha zor hale gelir. Bu

fazda dis eti lezyonunun belirli bir siiresi olmay1p daha da ilerleyebilir (3,40).

Yerlesik Lezyon: Dental plak birikiminin baslamasindan sonraki 14-21. giinde
ortaya ¢ikan tablodur. Bu evre enflamasyonun durdurulamadigi veya ¢oziilemedigini,
kronik enflamasyon safhasina gectigini gosterir. Bu evreyi klinisyenler kronik gingivitis
olarak da tamimlanmaktadir (42). Venéz dolasim bozulmustur ve kan akiminda
yavaslama gozlenir. Eritrositler bag dokuya gecis gosterir ve hemoglobin yikiminin
sonucunda dis etinde renk degisikligi goriiliir. Notrofiller daha derin dokularda birikir
ve lizozomal igeriklerini bosaltir. Boylece kolajen yikimi devam eder. Kolajen yikimi
devam etmesine ragmen kemik rezorpsiyonu goriillmez (28). Birlesim epiteli bakteriyel
biyofilmin derinlere gogiinii izin veren cep epiteline doniisiir (40). Cep epiteli iilsere
olur ve periodontal sondun gegisine daha az direng gosterir. Bu nedenle klinik olarak bu
evrede sondalamada kanama kronik gingivitisin karakteristik bir 6zelligidir. Yeterli plak

kontolii saglanir ise enflamatuvar degisiklikler tamamen geri donebilir (3).

Ilerlemis Lezyon: Kronik gingivitisten periodontitise gecisin oldugu klinik
tablodur. ilerlemis lezyonda, periodontal dokularin yikimi baslar ve bu durum geri
doniistimsiizdiir (43). Birlesim epiteli kok yiizeyi boyunca apikale dogru gog eder ve
kolajen liflerde yikim artar. Periodontal cebin derinlesmesiyle bakteriyel biyofilm
apikale dogru ilerler. Periodontal cep, hazir bir besin kaynag: ile korunan, sicak, nemli,
anaerobik bir ortam sunar ve enflamatuvar yanitla ortadan kaldirilamazlar. Boylece,
kronik enflamasyonla iliskili doku hasarinin devam ettigi bir dongii gelisir (38). Oral
hijyen yontemleri bakterileri ve biyofilmi uzaklastirmak icin yetersiz kalir ve boylece

dongii devam eder (3).

Periodontal hastaliklar giiniimiize kadar farkli sekillerde siniflandirilmistir. 1999
yilinda Uluslararasi Periodontoloji Calistayi’nda kabul edilen sinmiflama (44) 2017
yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu’nun

katkilariyla degistirilerek yenilenmistir.

Periodontitis, 2017 Diinya Periodontoloji Calistay1’nda kabul edilen siniflamaya

gore:

1- Komsu olmayan 2 veya daha fazla diste interdental KAK veya
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2- 1ki veya daha fazla diste 3 mm’den fazla periodontal cep gozlenmesi ile
bukkal veya lingual KAK’in 3 mm veya daha fazla olmasi1 durumu, periodontitis olarak
kabul edilmistir (45).

Ancak periodontitis tanist konulabilmesi icin belirlenen KAK; servikal bolgeye
uzanan ¢iirik, travma kaynakli dis eti cekilmesi, 3. molar digin ¢ekimi veya
malpozisyonuyla iligkili 2. molar disin distalinde KAK’in olmasi, vertikal kok kirigi,
marjinal periodonsiyumdan drene olan endodontik lezyonlar gibi periodontal kaynakli
olmayan nedenlerden olmamalidir (45). Ayrica 2017 Diinya Periodontoloji Calistayi,
periodontitisin evreleme ve derecelendirme seklinde siniflandirilmasinda karar kilmistir.
Evreleme; hastaligin kompleksliligi ve yonetimi hakkinda bilgi verir. Dislerin alveoler
kemik kaybi miktar1 ve ylizdesi, SCD, KAK, agisal kemik defekt varligi ve varsa
siddeti, dis mobilitesi, furkasyon tutulumu ve periodontitis kaynakli dis kaybi
mevcudiyeti gibi bir¢cok faktore bakilarak kategorize edilir. Derecelendirme ise hastanin
genel sagligi, periodontal hastalik geg¢misi, periodontal hastalik ilerleyisi, sigara
kullanim1 ve diyabet gibi faktorler g6z oniinde bulundurularak gergeklestirilmektedir.
Derecelendirme periodontitis riski tasiyan kisilerin erken teshisi ve tedavisi, disleri
korumak ve agiz saghig ile ilgili yasam kalitesini iyilestirmek agisindan Gnemlidir.
Evreleme 4 kategoriye (evre I, II, 111 ve 1V) (Tablo 2.1), derecelendirme ise 3 kategoriye
(A, B ve C) (Tablo 2.2) ayrilmstir (1,30,45)



Tablo 2.1: Periodontitis-evreleme sistemi (46)

Periodontitis Evre

Evre |

Evre Il

En fazla
kayip
bolgesinde 1-2 mm
interdental
Hastalik ag;m:n
Siddeti Kayb1
Radyografik = Koronal 1/3
kemik kayb1 <%15
Dis kayb1 | Periodontitise
bagl dis
kayb1 yok
Maksimum
sondalama
derinligi
<4 mm
Kompleksite Lokal
Genellikle
horizontal
kemik kaybi
Kapsamve = Tamimlayict
Dagilim olarak
eklenecek

3-4 mm

Koronal 1/3
%15-%33

Periodontitise

bagh dis
kayb1 yok

Maksimum
sondalama
derinligi
<5 mm

Genellikle
horizontal

kemik kaybi

10

Evre 11

>5 mm

Kok yiizeyinin
orta/apikal 1/3'iine
uzanan

Periodontitise bagl
dis kayb1 <4

Evre II’ye ek olarak:

Sondalama derinligi
>6 mm

Vertikal kemik kaybi
>3 mm

Siif 1I veya siuf 111
furkasyon problemi

Orta derecede kret
defekti

Evre IV

>5 mm

Kok yiizeyinin
orta/apikal 1/3'tine
uzanan

Periodontitise bagli
dis kayb1 >5

Evre II’e ek olarak:

Kompleks
rehabilitasyon
gereken durumlar;

Cigneme
disfonksiyonu

Sekonder okluzal

travma (dis mobilite
derecesi >2

Siddetli kret defekti
Kapanis bozuklugu
Dislerde

siriiklenme
(drifting) ve

alevlenme (flaring)

20’den az dis

Her bir evre i¢in dagilimin, lokalize (<%30),

generalize veya molar /insizor karakterde oldugu belirtilir



Evre | periodontitis:

Evre 1 periodontitis, atasman kaybinin erken asamalarini temsil eder ve
gingivitisten periodontitise ge¢isin ilk asamasidir. Bu sebeple, evre | periodontitisli
hastalarda, dis eti iltihabinin ve biyofilmin kalicilifina yanit olarak periodontitis
gelismistir. Periodontal hastaliga bagli dis kaybinin bulunmadigi evre | periodontitiste
koronal ti¢liide %15°den az radyografik kemik kayb1 bulunmaktadir ve genellikle kemik
kayb1 horizontal seyretmektedir. Klinik atagsman kaybi ise 1-2 mm arasindadir.
Sondalamada cep derinligi <4 mm veya daha azdir. Hastalik, erken teshis edilir ise BPT
uygulanarak kontrol altina alinabilir. Sondalamada cep derinligi 6l¢limii teshis i¢in altin
standart olsa da erken KAK’1 belirlemede teshis i¢in, yetersiz kalmamaktadir. Tiikiirik

ve DOS’taki biyobelirteglerin degerlendirilmesi, erken teshisi kolaylastirabilir (45).
Evre Il periodontitis:

Evre II periodontitis, yapilan klinik periodontal muayene sonrasi periodontitisin
dis destek dokularinda karakteristik hasarlara neden oldugu yerlesik periodontitis olarak
tanimlanir. Evre II periodontitiste periodontal hastalik nedeniyle dis kaybi bulunmaz.
Klinik atagman kaybi ise interdental bolgede en fazla 3-4 mm’dir. Koronal bolgede
goriilen kemik kaybi %15-33 arasinda olup, sondalamada cep derinligi <5 mm veya
daha azdir. Hastaligin erken teshisiyle birlikte bir¢ok vakada, standart tedavi
prensiplerinin uygulanmast ve hastanin diizenli profesyonel agiz bakimin
gerceklestirmesi ile hastaligin ilerlemesini durdurmak miimkiindiir. Evre II periodontitis
hastalarinda BPT ye verilen yanitin iyi bir sekilde degerlendirilmesi gerekir. Bu evrenin
ozelliklerine bagl olarak ya da tedavi yanitina bagl olarak daha ileri tedavi prosediirleri

gerekebilir (45).
Evre 111 periodontitis:

Evre III periodontitiste, periodontal atagmanda ileri derecede yikim mevcuttur.
Bu evre, kokiin orta tigliisiine kadar uzanan derin periodontal lezyonlarin varlig: ile
karakterize edilir. Sinif 2-3 furkasyon ve derin kemik i¢i defektlerin varligi, dis kaybi
(periodontal hastaliga bagli), implantin yerlestirilmesini zorlastiran alveoler kemik
defektlerinin varlig1 tedaviyi karmasik hale getirmektedir. Klinik atasman kaybi

interdental bolgede >5 mm, ayrica 3 mm’den fazla vertikal kemik kayiplar1 goriilebilir.
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Periodontal hastaliga bagh kaybedilen dis sayis1 en fazla 4 dis ile sinirlidir. Sondalanan
cep derinligi en az 6 mm’dir. Dis kaybi1 goriilmesine ragmen bu evrede ¢igneme

fonksiyonu korunmustur (45).
Evre IV periodontitis:

Evre IV periodontitiste, destek dokularin biiyiik Ol¢lide zarar gordiigli ve c¢igneme
fonksiyonunu etkileyecek diizeyde dis kayiplarinin oldugu ileri evre periodontitistir. Bu
evre, Smm’den fazla olan KAK, kokiin apikal kismina uzanan derin periodontal
lezyonlarin varligi ve/veya ¢oklu dis kayb1 oykiisii (5 ya da daha fazla) ile karakterize
edilir. Kemik kaybi1 radyografta kokiin orta {igliisiine veya daha ilerisine uzanmaktadir.
Sekonder okliizal travma ve kemik defektlerine bagli olarak dislerde hipermobilite ve
posterior kapanisin bozulmasi siklikla goriiliir. Hastalifin kontrol altina alinamamasi
durumunda dis kayiplar1 goriilmeye devam edecektir. Genellikle Evre IV periodontitis
hastalarinda tedavi planlamasinda ¢igneme fonksiyonunun stabilizasyonu ve

restorasyonu gerekmektedir (45).
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Tablo 2.2: Periodontitis-derecelendirme sistemi (47)

Periodontitis Derecesi

Derece A

Derece
B

Derece C

Primer Kriter

Derece
Belirleyicisi

Periodontitisi
n Sistemik
Etki Riski

Biyobelirtecl
er

Ilerlemenin  Longitudina
direkt | veriler
kanitlar (Radyografi
k kemik
kaybi1 veya
atasman
kayb1)
% Kemik
) kaybi/yas
[lerlemenin
indirekt
kanitlar
Vaka
fenotipi
Sigara
Risk
faktorleri Diyabet
Enflamatuvar Yiiksek
yiik duyarli C
reaktif
protein
(hsCRP)
Atagsman/kemi  Tiikdirtik,
k kaybi1 DOS,
gostergeleri serum

*HbA1C: Hemoglobin A1C

13

5 yilin
iizerinde kayip
bulgusu yok

<0.25

Biyofilm
miktarina gore
dokularda
yikim diisiik

Sigara
kullanmayan

Normoglisemi
k/ diyabet
teshisi
konmamis

<1 mg/L

5 yilin
uzerinde
<2 mm

0.25-1.0

Biyofilm
miktartyl
a
dokulard
a yikim
orantili

Sigara
<10/giin

HgAlc
<%7
diyabetli
bireyler

1-3 mg/L

5 yilin
uzerinde
>2 mm

>1.0

Biyofilm
miktarina
gore
dokularda
yikim
fazla

Sigara
>10/glin

HgAlc
>%7
diyabetli
bireyler

>3 mg/L



Derece A: Hastalik yavas ilerleme hizina sahiptir. Son 5 yilda radyografik
kemik kaybi1 ve KAK yoktur. Radyografik kemik kaybi yiizdesinin yasa oraninin
0.25’ten az olmast durumudur. Dental plak birikimi fazla olmasina ragmen kemik
yikimi fazla degildir. Bu bireylerde diyabet ve sigara kullanimi gibi risk faktorleri
yoktur (45).

Derece B: Hastalik orta ilerleme hizina sahiptir. Radyografik kemik kayb1 ya da
KAK 5 yildan fazla siirede 2 mm’den azdir. Radyografik kemik kaybi yilizdesinin yasa
oraninin 0.25-1 arasinda olmasi durumudur. Dental plak birikimi ile uyumlu kemik
yikimi mevcuttur. Hastalarda sigara kullanimi giinde <10 ve diyabet hastalarinda

Hemoglobin Alc (HbAlc) degeri <% 7°dir (45).

Derece C: Hastalik hizli ilerlemektedir. Radyografik kemik kaybi ya da KAK 5
yildan fazla siirede >2 mm’dir. Radyografik kemik kaybi ylizdesinin yasa oraninin >1
olmast durumudur. Dental plak birikimine gore daha fazla kemik yikimi goriiliir.
Hastalarda sigara kullanimi giinde >10 adet ve diyabet hastalarinda HbAlc degeri
=%7’dir (45).

Nekrotizan periodontal hastaliklarin tipik klinik 6zellikleri; interdental papilde
nekroz, dis eti kanamasi, agri, psddomembran, agiz kokusu, ates gibi bulgulariyla
karakterizedir (48). Bu gingival dokulardaki degisimler nekrotizan gingivitis tanisini
koydurur ancak bu belirtilerin yanisira atagsman kaybi ve kemik yikimi gbzlenirse tani
nekrotizan periodontitis adini alir (49,50). Ciddi konak immiin yanit bozuklugu olan
hastalarda osteitis ve kemik sekesterleri goriiliir bu durumda tani nekrotizan stomatitis
admi alir (51).

Sistemik hastaliklarin bir belirtisi olarak periodontitis, hastaligin multifaktoriyel
etiyolojisini, hastaligin risk faktorlerini ve komplekslilik seviyesini dikkate alir.
Sistemik hastaliklarin bir belirtisi olarak periodontitis kategorisi, siniflandirilmis
periodontitis vakalarinin {igte birinden fazlasini olusturur. Bireylerdeki mevcut sistemik
hastaliklarin, periodontal enflamasyon iizerindeki etkisi ile periodontal doku kaybi
tizerinde biiylik bir etkisi vardir (52). Sistemik hastaliklar ve durumlar, bireylerin konak

yanitin1 degistirerek periodontitise duyarliligi arttirabilir ve ayni sekilde periodontal
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hastaliklar da sistemik olarak sagligi onemli derecede -etkileyebilir. Sistemik
bozukluklar, oral mukozayi, dis eti dokusunu (6rn. Epidermolizis Biilloza), bag
dokularim1 (6rn. Sistemik Lupus, Ehlers-Danlos sendromu), immiinolojik cevabi (6rn.
16kosit adezyon eksikligi sendromlar1), metabolik veya endokrin bozukluklarini (6rn.
obezite, osteoporoz, diyabet) etkileyerek periodontal enflamasyonu etkileyebilir (52).
Bu yiizden periodontitis riskini arttiran hastaliklar mutlaka sorgulanmali ve hastalarin

tedavi yontemleri buna gore olusturulmalidir.
2.3. Diyabet

Diyabet, insiilin salgilanmasinin eksikligi veya salgilanan insilin hormonunun
etkili bir sekilde kullanilamamasi nedeniyle organizmanmn yag, karbonhidrat ve
proteinlerden gerektigi kadar yararlanamadigi, kronik seyirli ve devamli tibbi bakim
gerektiren bir metabolizma bozuklugudur (53). Diyabetin dort yontemle tanisi
yapilmaktadir. Amerikan Diyabet Dernegi’nin tani kriterleri 2013 yilinda yapilan son

giincellemeyle birlikte asagida belirtilen son seklini almistir (53):
1. HbAlc degeri >%6.5 (48 mmol/mol),
2. Aglik kan sekeri >126 mg/dl (70 mmol/l) (En az 8 saatlik a¢lik),

3. Oral Glikoz Tolerans testi ile 75 gram susuz glukozun yiiklenmesinden 2 saat

sonra plazma glukoz diizeyi >200 mg/dl (11,1 mmol/l),

4. Hiperglisemik kriz veya klasik hiperglisemi semptomlarina sahip bir hastanin
rastgele bir zamanda olgiilen plazma glukoz seviyesinin >200 mg/dl (11,1 mmol/l)

olmasidir.

HbAlc, kirmizi kan hiicrelerinde bulunan hemoglobin proteinine glukozun
enzimatik olmayan yolla geri doniisiimsiiz olarak baglanmis formudur. Tiim HbAI
(HbAla, HbAlb, HbAlc'nin toplami) miktarinin yaklasik %80'ini olusturur (54).
Kirmizi kan hiicrelerinin yarilanma Omriiniin 120 giin olmasi Sebebiyle son 3 aylik
donemdeki kan glukoz seviyesini gosterir. Diyabet teshisi igin gerekli HbAlc esik
degeri %6.5tur (53). Amerikan Diyabet Dernegi’nin belirlemis oldugu siniflama tip-1
diyabet, tip-2 diyabet, gestasyonel diyabetten olugsmaktadir (53).
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Tip 1 diyabet; pankreastaki insiilin iireten beta hiicrelerinin hasari sonucu
instilinin mutlak eksikligiyle hiperglisemiye neden olan kronik, otoimmiin bir
hastaliktir. Siklikla cocukluk veya ergenlik doneminde goriilmesine ragmen,

semptomlar bazen ¢ok daha sonra gelisebilir (55).

Gestasyonel diyabet; gebeligin 24. haftasindan itibaren olusan glikoz intoleransi
olup gebelikte en sik goriilen rahatsizliklardan biridir. Bu bireylerin gebelikten sonra tip

2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gecirme risklerinin de yiiksek oldugu goriilmiistiir
(56).

Diinyada en sik goriilen diyabet tiirii tip 2 diyabettir ve tiim diyabet tiplerinin
arasinda %90-95 oraninda goriilme sikligia sahiptir (57). Tip 2 diyabet genellikle 30
yas ustii bireylerde gozlenmekle birlikte, ¢ocuklarda ve genclerde artan obezite ve
fiziksel aktivitenin azalmasindan dolay1 goriilme sikliginda artis gostermektedir (58).
Diyetteki enerji kaynaklarindaki degisiklikler, basit seker (meyve suyu, toz ve kesme
seker, tatli, bal vb.) tiikketimindeki artig, lifli gida aliminin azalmasi obeziteye katkida
bulunarak glikoz toleransinin da bozulmasina neden olur. Hafif obezite bile (Viicut
Kitle indeksi >25 kg/m?) i¢ organlardaki yag kiitlesinde artisa ve bununla birlikte
diyabet olusma riskinde de 4-5 kat artisa neden olur (59).

Su igme ve aclik hissinin artmasi, sik sik idrara ¢ikma diyabetin en Onemli
belirtileridir. Kanda, yaglarin metabolik son iiriinlerinin birikmesiyle beraber ketozis ve
ketoniiri gelisir. Gozlenen diger belirtiler ise yorgunluk ve halsizlik, agiz kurulugu,
ciltteki kesik veya yaralarin ¢ok yavas iyilesmesi, gérmede azalma, ellerde ve ayaklarda
uyusma, karincalanma ve titreme, sik tekrarlayan enfeksiyonlar seklinde siralanabilir
(60). Diyabet agiz dokularinda da o6nemli degisikliklere neden olur. Kontrolsiiz
diyabetin agiz dokularindaki degisimleri arasinda agiz kurulugu, enfeksiyon, zayif
lyilesme, artan ¢iiriik insidansi, mantar enfeksiyonlari, dis eti iltihabi, apse olusumu,
periodontal hastalik ve yanan agiz sendromu yer almaktadir. Ayrica diyabet ciiriik,
periodontitis ve yumusak doku lezyonlar1 gibi hastaliklarin siddetinin artmasina da

neden olabilmektedir (61).
2.3.1. Tip 2 Diyabetin Patogenezi

Tip 2 diyabet fizyopatolojisi/etiyolojisi asagidaki gibidir;
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I-) Periferik dokularda insiilin etkisinin yetersiz kalmasi,
I1-) Pankreastan insiilin sekresyonunda azalma,
I11-) Karacigerde glikoz sentezinin artigidir (62).

Bu mekanizmalardan karacigerde glikoz iiretim artiginin, birincil etyolojik etken
olabilecegini kanitlayan bulgular yeterli degildir. Hastaligin olugmasinda esas
patogenetik faktor insiilin sekresyon bozuklugu ve/ veya insiilin direncidir (63,64). Kan
glikoz seviyesi pankreatik beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonu ile kontrol
edilir (65). Insan viicudunda bulunan geri bildirim mekanizmasi sayesinde diger
endokrin sistemlerde oldugu gibi dolagimdaki glikozun homeostazi saglanir ve kan
glikoz seviyesi ideal aralikta siirdirilir. Bu mekanizma; pankreastaki langerhans
adaciklarinda bulunan insiilin salgilanmasindan sorumlu beta hiicreleri ile insiiline
duyarli dokular arasinda gerceklesir. Kan glikoz seviyesinin yiikselmesi ile beta
hiicreleri uyarilir ve insiilin iiretilir. Uretilen insiilin, insiiline duyarli dokular tarafindan
glikozun, aminoasitlerin ve yag asitlerinin hiicre i¢ine alinmasini saglar. Bu dokular
pankreas beta hiicrelerini insiilin gereksinimleri konusunda geri bildirim mekanizmasi
ile uyarirlar. Insiiline duyarl dokularda insiilin direnci sonucu hepatik glikoz ¢ikis1 artar
ve bu dokularda insiilin aracili glikozun hiicre i¢ine alinimi azalir. Pankreas beta
hiicreleri ilk etapta insiilin tiretimini arttirarak olusan bu insiilin direncini telafi edebilir.
Ancak beta hiicrerelerinin fonksiyonu azaldiginda ve beta hiicreleri insiilin direncini
telafi edemediginde, periferik dokularda insiilin direnci olusur ve tip 2 diyabet

gelisimine neden olur (66).
2.3.2. Periodontitis ve Diyabet Arasindaki Tliski

Diyabet hastalarinda gingival enflamasyonun siddeti ve ilerleme hizinin artmasi
ve diyabetin periodontitis varliginda kontroliiniin zorlasmasi nedeniyle diyabet ile
periodontitis arasinda iki yonlii iliskinin varligindan bahsedilmektedir (5,67,68).
Periodontal atagman kaybi, diyabet hastalarinda daha ileri seviyelerde goriilmektedir
(69). Ayrica sistemik komplikasyonu bulunan diyabetik hastalarda periodontal
hastaligin siddeti ve siklig1 artmaktadir. Diyabet hastalarmda BPT uygulanmasinin ve
oral hijyen motivasyonunun saglanmasinin glisemik kontrolii olumlu etkiledigi

saptanmigtir (70). Periodontitis, arastirmacilar tarafindan diyabetin 6. komplikasyonu
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olarak tanimlanmis olup (71) diyabet ise periodontitis i¢in major risk faktoriidiir
(72,73). Yapilan c¢alismalarda diyabetik hastalarda, diyabetik olmayanlara gore
periodontitisin yaklasik 3 kat daha fazla goriildiigi tespit edilmistir (74). Hiperglisemi
sonucu olusan ileri glikasyon son iiriinlerinin komplikasyonlarin meydana gelmesinde
bir iliskisi oldugu diisiiniilmektedir. Ileri glikasyon son iiriinleri oksidatif stres artis1 ve
reaktif oksijen tiirlerinin olusumuyla iliskilendirilmektedir (75). Artan ileri glikasyon
son trlnleri, notrofil ve monositlerin sitokin tiretiminin artmasina neden olarak vaskiiler

komplikasyonlara veya alveoler kemik kaybinin artmasina yol agar (76,77).

Diyabette notrofil, monosit ve makrofaj gibi savunma hiicrelerinin fonksiyonlari
degisir (78). Notrofillerin yapismasi, kemotaksis ve fagositik aktivitelerindeki bozukluk
sonucunda periodontal ceplerdeki mikroorganizmalarin yok edilmesi engellenebilir ve
bu durum periodontal yikimin siddetini arttirabilir (7,8). Notrofil fonksiyonlart genelde
azalsa da; bakteriyel antijenlere karst monosit ve makrofaj sayilarinda artis yasanabilir.
Monosit ve makrofaj sayilarindaki bu artis pro-enflamatuvar sitokinler ve
mediyatorlerin {iretilmesinde artisa neden olur. Dokunun enflamasyonu ve hasariyla
yakindan iliskili olan IL-1f, IL-6 ve TNF-o. enflamatuvar sitokinlerin seviyesindeki
artig, diyabet hastalarinda periodontal doku yikimmin artisini agiklayan olasi
mekanizmadir (9,79). Diyabet hastalarinda periodontal doku yikimini agiklayan diger
olas1 mekanizmalardan biri ise sudur: obezite oraninin saglikli kisilere gore tip 2 diyabet
hastalarinda daha yiiksek oldugu bilinmektedir (80). Obezitede artan yag dokusu
metabolik acgidan aktif ve kompleks bir organ olarak kabul edilmektedir. Sayisiz
bagisiklik diizenleyici faktorii salgilamasiyla metabolik ve vaskiiler mekanizmalari
diizenlemede biiyiik role sahiptir. Lipidle kapli adiposit ad1 verilen hiicrelerin birbirine
sik1 baglanmamasiyla olusan yag dokusu; 16kosit, fibroblast ve makrofaj gibi hiicrelerin
yapisinda bulunmaktadir. Yag dokusu ayn1 zamanda adipokin veya adipositokin olarak
isimlendirilen; parakrin, otokrin ve endokrin etkileri olan bir¢ok biyoaktif molekiilii ve
pro-enflamatuvar sitokinleri salgilamaktadir (81,82). Bununla birlikte adipositlerden
salgilanan  molekiillerin  periodontitis  riskinin artisina  neden olabilecegini

diistindiirmektedir (83).
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2.4. Dis eti Olugu Sivisi

Dis eti olugu sivisi, dis eti bag dokusu ve baglant1 epiteli altindaki damarlarin
gecirgenligindeki artis sonucu kan plazmasindan kdken alan dis eti olugu araciligiyla
agiz igerisine akan enflamatuvar biyolojik bir sividir. DOS’un igeriginde konak
enflamatuvar hiicreleri, serum kaynakli maddeler, bakteri metabolitleri ve

periodonsiyumun yapisal hiicreleri bulunur.

Dis eti olugu sivist iiretimine ve miktarina etki eden birgok faktor tespit
edilmistir. DOS akis hiz1 ve artan DOS hacmi, cep derinligi ve dis eti enflamasyonunun
siddeti ile dogrusal bir iliski igerisindedir (84). DOS hacmi iltihabi periodontal
hastaliklar, dis fircalamak, sigara, disetine masaj yapilmasi, gida alimi ve hormonal
diizensizlikler gibi etkenlerle degisiklik gosterebilir (85). DOS akis1 saglikli dis etinde
cok az diizeyde olup (84,86-88) saglikli dis etinde saatte 3 pl DOS salinirken,
periodontal enflamasyon varliginda saatte 44 pl’ye kadar salinabildigi bildirilmistir
(89,90). DOS’taki artis dis eti enflamasyonun erken bir bulgusu olarak goriiliir.
Periodontitis hastalarindaki DOS akis orani saglik bireylere gore 30 kat daha fazla
olmaktadir. Ayrica DOS miktar1 BPT sonrasindaki iyilesme doneminde de artmaktadir
(92).

Dis eti olugu sivist enflamasyonlu dokulardan gegerek aktif doku yikimina
iliskin birgok enflamatuvar belirteci de beraberinde tasir (89). Dis eti olugu sivisinin
igerisine bakilarak periodontal hastalik siirecinde meydana gelen enflamatuvar
degisimler tespit edilebilmektedir. Bu o6zelliklerinden dolayr sitokinler gibi
enflamatuvar biyobelirteclerin  DOS igerisindeki varliginin tespit edilebilmesi,

periodontal hastaliklarin patogenezi ile ilgili bilgilerin saptanmasina yardime1 olur (86).

Periodondontal hastaligi ve konak cevabmin incelenmesinde yardimei olan
DOS’un biyokimyasal analizinin en onemli 6zelligi invaziv olmayan bir ydntem
olmasidir. DOS, gingival sulkustan veya periodontal cepten yikama, kapiller tiip veya
mikropipetler, kagit seritler toplama methodu kullanilarak elde edilir. Literatiirde
siklikla kullanilan teknik kagit serit yontemidir. Bu yontemde sulkus epitelini irrite
etmemek i¢in kagit seritler sulkusun igine 1 mm girecek sekilde yerlestirilir (92) Bu

amagla ucu yuvarlatilmig kagit seritler kullanilmaktadir (93).
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Oto-antikorlar, a2-makroglobulin ve reseptor fragmanlari gibi proteinlere bagh
olan sitokinlerin, DOS’daki yogunlugunu degerlendirmek igin en sik kullanilan teknik
ELISA analizidir (94,95).

2.5. Sitokinler

Sitokinler, enflamatuvar siiregte ve periodontitisin patolojisinde rol oynayan gok
onemli ¢oziiniir proteinlerdir (96,97). Uretildikleri dokularda ilk etkilerini lokal olarak
gosterirler.  Ortama  salgilandiklarinda  diger  hiicrelerin =~ fonksiyonlarmi  da
etkileyebilmektedirler (96). Sitokin molekiil grubunda koloni-stimiile edici faktorler,
interlokinler, biiylime faktorleri, interferonlar ve integrinler bulunur. Sitokinler, sinyal
tiretir, sinyali dagitir ve konak yanitinda gorev alirlar. Boylece enfeksiyon ile savasta,
tirettikleri  sinyallerle enflamatuvar siirecin diizenlenmesinde rol oynarlar (98).
Sitokinler dokulardaki gorevlerine gore, anti-enflamatuvar ve pro-enflamatuvar olmak
tizere iki gruba ayrilir. Anti-enflamatuvar ve pro-enflamatuvar sitokinler arasindaki
denge hastaligin karakterini belirleyen bir faktordiir. Pro-enflamatuvar sitokinler,
enflamatuvar siiregte konagin bagisiklik cevabinin baglamasini ve siirdiiriilmesini
saglayan sitokinlerdir. Periodontal hastalik patogenezinde rol oynadigi bilinen pro-
enflamatuvar sitokinler, Interlokin (IL) -1, IL-6, IL-8, IL-11, IL-12, IL-15, IL17, I1L-21,
IL-22, 1L23, IL-32, TNF-a ve Prostoglandin E2 (PGE2)’dir. Anti-enflamatuvar
sitokinler ise enflamasyonun ilerleyen evrelerinde salinarak sistemik enflamasyonun
kontrol altina alinmasin1 saglayip, ilerlemis enflamasyonun koétii sonuglarini engellerler.
Anti-enflamatuvar sitokinler, Interlokin 1 reseptdr antagonisti (IL-1Ra), I1L-4, IL-10,
IL12, IL-13, IL-18, IL-27, 1L-33, interferon (IFN)-a , IFN-B ve Transforme edici
biiytime faktor (TGF)-B *dir (99,100).

2.5.1. interlokin-6

Interlokin-6, bircok enflamatuvar ve immiin sistem aracili yanitta &nemli rol
oynayan multifonksiyonel pro-enflamatuvar bir sitokindir. Baglica makrofajlar,
fibroblastlar, endotelyal hiicreler, T ve B lenfositler, kemik iligi stromal hiicreleri,

hepatositler ve noronal hiicreler gibi gesitli hiicrelerden salinir (101,102).

Interlokin-6 etkisinin énemli bir kismin1 B lenfositler ve hepatositler iizerinde

gostermektedir. B lenfositlerin antikor salgilayan hiicrelere farklilagmasini saglarken,

20



hepatositlerden mannoz baglayan lektin, C reaktif protein ve kompleman komponentleri
gibi akut faz proteinlerinin salinmasina neden olur. Boylece enflamatuvar yanitin ortaya
cikmasii saglar (102). T lenfosit ve timositler iizerine kostimiilatordiir. Diger
sitokinlerle beraber hematopoezin gelisimini uyarir. IL-1 ile beraber yardimci T lenfosit
hiicrelerinin farklilasmasin1  ve gelismesini aktive eder (103). IL-6’nin Onemli
Ozelliklerinde birisi de hem pro-enflamatuvar hem de anti-enflamatuvar etki

gostermesidir (101).

Periodontal doku hasarinin yaklasik %80’ninin, enflamatuvar yanit kaynakli
olustugu diistiniilmekte olup periodontal doku hasariyla iligkili baslica sitokinlerden biri
IL-6’dir (104). Yucel ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ve diger bir¢ok g¢alismada
IL-6 varliginin, periodontal hastaligin siddetini arttirdigi gortilmiis hatta dis eti olugu
stvisindaki yiiksek IL-6 konsantrasyonunun, cep derinligi ile iliskili oldugu bildirilmistir

(105-108).

Baglangic periodontal tedavi sonrasi herhangi bir ilave tedavi uygulanmamasi
kaybedilen dokularin yeniden olusturulmasinda yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle,
BPT’nin etkinligini arttirmak ve tedaviye destek olarak periodontal rejenerasyonu
yeniden saglamak amaciyla rejenerasyon potansiyeli yiiksek ve diisiik maliyetli; sert ve
yumusak doku greftleri (109), dogal veya sentetik membranlar (110), biiyiime faktorleri,
kok hiicre (111), hastanin kendi kanindan elde edilen trombosit konsantresi ve HA gibi
ilave ajanlar kullanilmaktadir (112-117). IL-6 {izerine de etkisi olan HA, son yillarda
dis hekimliginde arastirmalara sik¢a konu olmustur (118-120).

2.6. Hiyaliironik Asit

Hiyaliironik asit, hemen hemen biitiin canli organizmalarda dogal olarak bulunan
bir maddedir (121,122). Hiicreler aras1 ortami dolduran matriksin ana molekiillerinden
olan glikozaminoglikan ailesinin bir liyesidir. Birbirine glikozidik baglarla bagli olan D-
N-asetilglukozamin ve D-glukuronik asit mollekiillerinden olusur (123). Eklemlerin
sinovyal sivisi, deri, kikirdak, kas dokusu, gobek bagi, ekstraseliiler matriks, eklem
kapsiilii gibi bir¢ok viicut bolgesinde bulunmaktadir. Dis eti ve periodontal ligamentte
daha yiiksek oranda HA bulunurken, sement ve alveoler kemikte daha az oranlarda HA
bulunmaktadir (18,124,125). 1950’li yillarda yapilan arastirmalarda HA’nin kanser,
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romatoid artrit, dejeneratif artrit ve bazi deri hastaliklart gibi 6nemli bir¢ok hastaligin
tedavisinde rol oynadigi tespit edilmistir. 1960-1970°li yillarda ise tedavilerde
kullanilmaya baslanmistir (126). Artritte eklem sivist olarak, goz cerrahisinde,
dermatolojide dolgu maddesi olarak kullanilmaktadirlar (124). Hiyaliironik asit,
biyouyumluluk ve biyobozunurluk, anti-enflamatuvar, toksik ve immiinojenik olmayan
davranig gibi olaganiistii fizikokimyasal Ozelliklere sahiptir (127). Hiyaliironik asit,
radikal/reaktif oksijen tiirevleri ile birlikte enflamatuvar yanit1 diizenleyip graniilasyon
doku matriksinin stabilize olmasina yardimci olur (128). Hidroskopik ozelliginden
dolayt HA sulu bir ¢ozelti icerisine eklendiginde hidrojen bagi olusturur. Bu 6zelligiyle,
yapisal sertligi olusturur ve su yakalanmasma olanak saglar; sok absorbe etme,
maddelerin hareketini diizenleme, boslukta yer kaplama, protein hidrasyonu islevlerini
gerceklestirir (129). Cesitli biyomalzeme uygulamalarinda incelenen HA'nin tipik
molekiiler agirliklari: 5 kilodalton, 60 kDa, 800 kDa, 1000 kDa, 1800 kDa ve 3000
kDa’dir (130). Dis hekimliginde en ¢ok calisilan molekiil agirliklar1 1000 kDa (%0.2
HA) ve 1800 kDa’dir (%0.8 HA) (24,131). Rejeneratif cerrahi islemlerle ilgili son
arastirmalar; HA nin yara ylizeyinden bakterilerin iceri girmesini azaltigi ve bu 6zelligi
sayesinde rejeneratif islemlerin basarisin1  artirdigi  yoniindedir (129). Yiiksek
konsantrasyondaki HA ‘nin 6zellikle oral, dis eti ve periodontal lezyonlarda etkili olan
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Staphylococcus aureus ve Prevotella oris
tizerinde ¢ok yiiksek bakteriostatik etkisi oldugu gosterilmistir. (132). Hiyaliironik asit
viskoelastik bir maddedir. Bu 06zelligi sayesinde periodontal rejenerasyon
prosediirlerinde yiizeylerin ve bosluklarin korunmasina yardimer olur (133).
Antiodematdz oOzelligi sivi dengesini korumasiyla ile iligkili olup enflamatuvar
durumlarda O6demi rezorbe etmesi sayesinde mekanik tedaviye yardimci olarak

kullanilabilir (134).

Bunun yaninda HA’nin, yaralanmadan sonra yara iyilesmesinde sirasiyla
gerceklesen enflamasyon, graniilasyon doku olusumu, reepitelizasyon ve remodeling
sathalarinda hiicresel ve hiicre dis1 matriks faaliyetlerinde onemli gorevleri vardir
(119,121,122,135). Yara iyilesmesinin erken enflamasyon fazinda yara dokusunda
oldukca fazladir. Enflamatuvar sitokinlerin miktarinin artmasia yanit olarak endotel
hiicrelerinde HA sentezlenmeye baslanir (124,136,137). Dokudaki enflamasyonun

diizenlenmesi, hiicre dist matriks hiicrelerinin enflamasyon bdlgesine kemotaksisin
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saglanmasinda ve HA-fibrin iliskisiyle gegici bir yap1 iskeleti olusturmasinda gorev
almaktadir. Bu 6zellikleri sayesinde HA yara iyilesme siirecinde onemli bir asama olan

enflamasyonun ilk evresini diizenlemektedir (119,138-140).

Gegici olusan yara matriksi igine hiicre migrasyonunu, baglangicta olusan
graniilasyon dokusundaki HA  miktar1 yiiksek olan hiicre disi matriks
kolaylastirmaktadir. Hiicre migrasyonunu kolaylastiran hidrate bir matriks saglarken
ayn1 zamanda spesifik ylizey reseptorleriyle etkilesimde bulunarak hiicre hareketi ile

iliskili mekanizmalar1 diizenlemektedir (140-143).

Artan HA seviyesinin, fibroblastlarin hiicre dis1 matriksten ayrilmasinin ve
cogalmasinin gerceklesmesi igin onemli oldugu gosterilmistir (119,135,138,142-144).
Hiicre dis1 matriksteki yiiksek molekiil agirlikli HA nin anjiyogenezi inhibe ettigi buna
karsilik diisiik molekiil agirlikli HA’nin ¢esitli ¢alismalarda anjiyogenezi uyardigi ve
endotelyal hiicreler tarafindan saglanan kolajen tiretimini arttirdigi gosterilmistir (145—

147).

Matriks yikim enzimleri ve reaktif oksijen tiirevlerinin neden oldugu doku
yikimi nedeniyle graniilasyon doku olusumunun baslangicinda enflamasyon oldukca
yiiksek olmaktadir. Enflamasyonun azalmasi doku matriksinin stabilizasyonu i¢in
gereklidir. Yapilan ¢alismalarda HA enflamasyonun azaltilmasinda serbest radikallerin
hiicrelere hasarini engellediginden etkili oldugu bildirilmistir (119,121,138,148).

Hiyaliironik asit bazal keratinositlerde hiicre dis1 matriksin bir pargasi olarak
gorev yapmaktadir. Serbest radikal yakalama islevine, keratinosit proliferasyonuna ve
migrasyonuna etkisinin olmasi HA’nin reepitelizasyon siirecinde de goérev aldigini
diisiindiirmektedir. lyilesen yaralarda HA, yara kenarmdaki bag doku matriksinden ve
yaraya go¢ eden keratinositlerden salgilanmaktadir. Hiyaliironik asitin epidermiste
temel fonksiyonu hiicre dis1 alanin siirdiiriilmesi ve besinlerin gegisi i¢in acgik ve hidrate

bir ortam olusturmaktir (149,150).

Hiyaliironik asit dis hekimligi alaninda anti-enflamatuvar, bakteriostatik ve
hidroskopik o6zelliklerinden dolayr son yillarda kullanim alani bulmustur (25,151).

Temporomandibular eklem osteoartrit tedavisinde, cerrahi bdolgesindeki yaralarin,
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periodontal dokularin  ve alveoler kemigin rejenerasyonu ve iyilesmesinde

kullanilmaktadir (124).

Yara iyilesmesi, dinamik ve karmasik bir biyolojik siire¢ olup hemostaz,
enflamasyon, ¢ogalma ve yeniden sekillenme olmak tizere dort asamadan olusmaktadir.
Bu fazlar ¢ok sayida hiicre tipini, hiicre disi bilesenlerini, biiylime faktorlerini ve
sitokinleri igerir. Diyabet, bu siireglerin bir veya daha fazla biyolojik mekanizmasini
etkileyerek yara iyilesmesinin bozulmasina neden oldugundan (152), diyabetli
periodontitis hastalarinda yara iyilesmesini desteklemek igin subgingival HA jel
mekanik debridmana ek olarak kullanilmaktadir. Literatiire bakildiginda HA’nin
enflamatuvar yanitt diizenleyerek, hiicre proliferasyonunu, migrasyonunu ve
adhezyonunu saglayarak, biiytime faktorii iiretimini, kolajen biyosentezini ve birikimini
diizenleyerek yara iyilesmesini arttirdigi goriilmiis olup Split mouth dizayni ile yapilan
bu tez ¢aligmasinin amaci, tip 2 diyabetli periodontitis hastalarinda periodontal tedaviye
ek olarak uygulanan hiyaliironik asit jelin dis eti olugu sivisindaki IL-6 diizeyine ve

klinik parametreler lizerine olan etkisinin degerlendirilmesidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiza periodontal tedavi amaciyla Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na muayene ve
tedavi amaciyla bagvuran hastalardan periodontitis teshisi konulan tip 2 diyabetli
hastalar dahil edildi. Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan bu arastirma i¢in 08.01.2021 tarih ve 2021/3 sayili karar ile onay
alindi. Calismaya baslamadan 6nce goniillii olan tiim hastalara etik kurul tarafindan

onaylanmis bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatildi.
3.1. Hasta Secimi

Bu calismanin orneklem biiytlikliigiinii hesaplamak i¢in G x power 3.1.3
programi yardimiyla gii¢ analizi yapilmistir. Bu cergevede a anlamlilik diizeyi a =0,05
(%95 giiven araliginda), etki biiyiikliigii (effect size) d=0,8 olarak alinmis ve gii¢ (1-B)
=0,80 (%81) diizeyindeki gii¢ i¢in minimum o6rneklem biiytikliigl her bir grup igin 21
olarak hesaplanmistir (153).

Calismamiza, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dalina 2021 yili Haziran-Aralik aylari igerinde tedavi

olmak tizere gelen 12’si kadin ve 11°1 erkek toplam 23 goniillii hasta dahil edildi.

Calismava dabhil edilme Kriterleri:

-30 yas ve tizeri hastalar,

-Calismadan en az 2 yil dncesinde ADA kriterlerine gore tip 2 diyabet tanisi
konmus, HbAlc degeri 5,7< ve<7 olan ve ayn zamanda diyabetin sistemik

komplikasyonlarina sahip olmayanlar hastalar,

-Agzinda en az 16 disi olan, her kadranda en az 2 diste 10mm< ve >5mm cep

derinligi bulunan periodontitisli hastalar,

-Dis eti olugu sivisinin toplanacagi dislerde kuron, koprii, dolgu veya bosluk
gibi periodontal hastaliga yatkinlik yaratan faktorleri olmayan hastalar,

-OHE talimatlarim yerine getirebilecek hastalar ¢alismaya dahil edildi.
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Calismaya dahil edilmeme Kriterleri:

-Son 6 ayda periodontal tedavi alan hastalar,
-Gebeler ve emzirme doneminde olan hastalar,
-Sigara kullanan hastalar,

-Periodontal hastaligin ilerlemesini veya yara iyilesmesini etkileyen sistemik

hastaliklar1 olan hastalar (tip 2 diyabet harig),

-Sistemik  kortikosteroidler, immiinosiipresif ajanlar, radyoterapi ve/veya

kemoterapi ila¢ kullanim1 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismamizda ayn1 hastada hem kontrol (sadece BPT) hem de test grubu (BPT +
%0,8’lik HA) olacak sekilde split-mouth bir ¢aligma modeli olusturuldu. Calismada
oncelikle se¢im kriterlerine uygun olan tiim hastalara BPT’yi takiben OHE verildi.
Hastalarin BPT’si tek seansta bitirildi. Hastalarin test bolgesine BPT sonrasinda ve

tedaviden 1 hafta sonra subgingival %0.8’lik HA uygulandi.

Hastalarin iist/alt ¢enelerin sag bolgesi periodontal tedaviye ilaveten subgingival
HA uygulamasi, iist/alt ¢enelerin sol bolgesi sadece periodontal tedavi alacak sekilde

planlandi.

Klinik periodontal 6lgiimler hastalarin test ve kontrol bolgelerinden ayri ayri
tedavi oncesi (baslangi¢) ve tedavi sonrasi 1, 4 ve 12. haftalarda alindi. DOS 6rnekleri
ise test ve kontrol bdlgelerinden ayri ayr1 olacak sekilde tedavi oncesi (baslangig) ve

tedavi sonras1 4 ve 12. haftalarda alind.
3.2. Periodontitis Tam Kriterleri

Hastalar klinik olarak periodontal indeks 6l¢iimlerinin yapilmasindan sonra periodontal
hastalik acisindan degerlendirildi. Periodontitis tanist 2017 Uluslararasi Diinya

Calistay‘inda belirlenen klinik ve radyografik kriterlere dayanarak konuldu (3).
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3.3. Diyabet Tani1 Kriterleri

Calismadan en az 2 yil 6nce ADA kriterlerine gore tip 2 diyabet tanis1 konmus
ve HbAIC degeri 5,7< ve<7 olan ve aym =zamanda diyabetin sistemik

komplikasyonlarina sahip olmayan diyabet hastalar1 ¢alismaya dahil edildi.
3.4. Periodontal Degerlendirmeler

Calisma Oncesinde hastalara yapilacak olan tedaviler ayrintili bir sekilde
anlatildi. Calisma boyunca standardizasyonu korumak ve tek kor protokoliinii
uygulamak amaciyla biitiin tedaviler ve ol¢limler hastalara tek bir hekim (H.S.K.)
tarafindan uygulandi. Klinik periodontal oOl¢iimler her bir disin 6 bdlgesinden
(mesiobukkal, distobukkal, bukkal, mesiopalatinal/lingual, distopalatinal/lingual,
midpalatinal/lingual) 0,5 mm capinda Williams sondu kullanilarak PI, Gi, KAS, SCD
ve SK miktarlan 6lciildii. PI, GI, SK BPT 6ncesi (baslangig) ve BPT sonras1 1,4 ve 12.
haftada 6l¢iildii. SCD, KAS BPT o6ncesi (baslangi¢) ve BPT sonrast 4 ve 12. haftada
Olcldii.

3.4.1. Plak indeksi

Plak indeksinde dis ylizeyindeki mikrobiyal dental plak miktarini gosteren,
periodontal sondla veya gbzle muayene edilerek 0-3 arasinda derecelendiren skorlar
kullanilir (154). Olgiim yapilacak bolge rulo pamuklarla izole edilip, her disin alti
bolgesinden [(mezio-bukkal, mid-bukkal, distobukkal, disto-lingual (veya disto-
palatinal), mid-lingual (veya palatinal), mezio-lingual (veya mezio-palatinal)]
mikrobiyal dental plak 6l¢timleri yapildi. Toplanan verilerin ortalamasi, 6l¢lim alinan
her disin Pi degerleri toplammim, mevcut dis sayisiyla dlgiilen dis yiizey sayist

carpimina bdliinmesiyle hesaplandi.
0: Bakteri plag1 yok

1: Serbest dis eti kenar1 ve ona komsu olan alanda film seklinde plak
bulunmaktadir ve dis yiizeyine sondu siirterek sond ucuna yapisan bakteri plag

goriilebilmektedir.
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2: Dis eti cebinde yumusak plak birikimi vardir ve dise tutunan plak gozle
rahatlikla goriilebilmektedir.

3: Dis eti cebini ve/veya dis ylizeyini asir1 bir sekilde kaplayan plak birikimi

bulunmaktadir.
3.4.2. Gingival indeks

Dis etindeki enflamasyon miktarini renk degisimi, 6dem ve kanama agisindan
degerlendirerek 0-3 arasinda derecelendiren skorlar kullanilir (154). Sondun dis eti
kenarinda gezdirilmesi ile tedavi bolgesindeki dislerin alti ylizeyinde [(mezio-bukkal,
mid-bukkal, disto-bukkal, disto-lingual (veya disto-palatinal), mid-lingual (veya
palatinal), mezio-lingual (veya mezio-palatinal)] 6l¢timler yapildi. Toplanan verilerin
ortalamasi, dl¢iim alinan her disin GI degerleri toplaminin, mevcut dis sayisiyla dlciilen

dis ylizey sayisi carpimina boliinmesiyle hesaplandi.
0: Normal dis eti

1: Hafif enflamasyon bulgulari, hafif renk degisikligi, 6demli ve dis etinde

kanama yok

2: Orta derecede enflamasyon bulgulari, kizariklik, 6demli ve sondalamada

kanama var

3: Siddetli enflamasyon bulgulari, belirgin kizariklik, 6demli, {iilserasyon ve

kendiliginden kanamaya egilim var.
3.4.3. Sondalanabilen Cep Derinligi

Periodontal sond disin uzun aksina paralel bir sekilde yerlestirildi, direng
hissedilene kadar ilerletilerek periodontal cep tabani ve serbest dis eti kenar1 arasindaki
mesafe mm cinsinden Olglilerek kaydedildi. Sondalama islemi sadece sondun kendi
agirhgr kullanilarak kuvvet uygulamadan yapildi. Bu deger tedavi bolgesindeki her
disin alt1 yilizeyi [(mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, disto-lingual (veya disto-
palatinal), midlingual (veya palatinal), mezio-lingual (veya mezio-palatinal)] igin

olgiildii (155). Toplanan verilerin ortalamasi, 6l¢iim alinan her disin SCD degerleri
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toplamimin, mevcut dis sayisiyla Olgiilen dis ylizey sayisi ¢arpimina boliinmesiyle

hesaplanda.
3.4.4. Klinik Atasman Seviyesi

Tedavi bolgesindeki dislerin alti bolgesinden [(mezio-bukkal, mid-bukkal,
distobukkal, disto-lingual (veya disto-palatinal), mid-lingual (veya palatinal), mezio-
lingual (veya mezio-palatinal)] periodontal cep tabani ile mine-sement sinir1 arasindaki
mesafe mm cinsinden Olgiiliip kaydedildi (156). Toplanan verilerin ortalamasi, 6lgiim
alinan her disin KAS degerleri toplaminin, mevcut dis sayisiyla dlgiilen dis yilizey sayisi

carpimina bdliinmesiyle hesaplandi.
3.45. Sondalamada Kanama indeksi

Tim dislerin alti yiizeyinde [(mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, disto-
lingual (veya disto-palatinal), mid-lingual (veya palatinal), mezio-lingual (veya mezio-
palatinal)] hafif bir sondalamay1 takiben on saniye i¢inde olusan kanama var (+) veya
yok (-) olarak kaydedildi (157). Her dis i¢in verilen skorlar toplanip, sondalanan bolge
sayisina boliinerek tiim agiz i¢in SK yiizdesi kaydedildi.

3.5. DOS Orneklerinin Elde Edilmesi

Dis eti olugu sivis1 ornekleri, tedaviden once test ve kontrol bolgelerindeki en
derin sondalama derinligine ve en fazla enflamasyon bulgularina sahip periodontal
cepten toplandi. Ayni periodontal cepten BPT sonrasi 4 ve 12. haftada tekrar DOS
toplandi.

Tim ornek almmacak alanlarda, kuron, koprii, dolgu veya bosluk
gibi periodontal hastaliga yatkinlik yaratan faktorlerin olmamasina dikkat edildi. ilgili
alanlar pamuk rulo tamponlar ile izole edilip tiikiiriik kontaminasyonu engellendi. Eger
varsa supragingival plak dis eti kenarina dokunmadan steril bir kiiret (Hu-Friedy

Manufacturing Co. Inc, Chicago, IL, USA) ile uzaklastirildi.

Dis eti olugu sivis1 Ornekleri standart boyutlarda hazirlanmis kagit seritler
(PerioPaper Strips, Oraflow Inc, Amityville, New York, USA) yardimiyla toplandu.

Kagit seritler orta derecede bir direng hissedilinceye kadar gingival sulkus/periodontal
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cep girisine yerlestirildi ve bu pozisyonda 30 sn tutularak drnekleme yapildi. Ornek

toplama sirasinda kan veya tiikiiriik bulasan kagit seritler calismaya katilmadi.

Kagit seritler degerlendirilene kadar eppendorf tiiplerin igerisine koyularak -20
°C’de sakland1 (Rauten ve ark., 2016). Daha sonra elde edilen 6rnekler enzime bagh
immiinosorbent analizi (ELISA) kiti yardimiyla ireticinin verdigi talimatlar

dogrultusunda okundu ve her tedavi bolgesi i¢in ortalama IL-6 seviyeleri hesaplandi.
3.6. Baslangi¢ Periodontal Tedavi

Tiim hastalara BPT ayn1 hekim (HSK) tarafindan uygulandi. Baslangigta DOS
orneklerinin alinmasindan sonra hastalara kretuvar ve ultrasonik cihazlar kullanilarak
supragingival dis tas1 temizligi ve devaminda lokal anestezi altinda bolgeye uygun
manuel kiiretler ile kok yiizey temizligi islemi gerceklestirildi. Polisaj lastigi ve pomza
kullanilarak polisaj yapildi. BPT’ye ek olarak subgingival HA jel uygulandi. Gerekli
OHE verilerek ikinci seans igin randevu olusturuldu. Ikinci seansta herhangi bir

periodontal tedavi uygulanmadan subgingival HA uygulamasi tekrarlandi (25,155,156).
3.7. Hiyaliironik Asit Uygulamasi

Tedavi uygulanacak disler %2’lik lidokain ile lokal anestezi altina alindi ve
periodontal hastaliktan etkilenen ylizeylere BPT uygulandi. BPT bitiminde cerrahi
pansuman ile 3 dakika basin¢ uygulanarak hemostaz sagladiktan sonra periodontal cebe
HA jel (Gengigel, Ricerfarma, Italy) apikokoronal yonde wuygulanarak hava
kabarciklarinin dahil edilmesi 6nlendi. HA’nin uygulanmasindan sonra hastalara en az
30 dakika boyunca yemek yemekten, su igmekten ve su ile durulamaktan kaginmalari

talimati verildi.
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Sekil 3.1: A) Hiyaliironik asit jel (Gengigel, Ricerfarma, Italy) B) Hiyaliironik asit jelin subgingival uygulanmasi

3.8. Dis Eti Olugu Sivis1 Orneklerinin Analizi

Dis eti olugu sivist Orneklerinin analizi Afyonkarahisar Saghik Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Merkezi’nde ELISA
yontemi kullanilarak gerceklestirildi. Biyokimyasal analizden 1 saat once tim DOS
ornekleri ile ELISA kitleri (Elabscience Biotechnology Inc., USA) oda sicakligina
¢ikartildi. Uretici firmanin kullanim talimatlar1 dogrultusunda analizde kullanilan
cozeltiler, kit kullanim kilavuzunda anlatilan prosediire uygun olarak hazirlandi. Her
eppendorf tiipiine her bir kagit serit i¢in 100 uL. olmak tizere fosfat tampon soliisyonu
(PBS) (pH:7,2) ilave edildi. Kagit seritlere emdirilmis DOS 06rneklerinin PBS’ye
aktarilmasi i¢in tiipler birer dakika siire ile vorteks cihazinda calkalandi. Sonrasinda

tiretici firmanin agagidaki talimatlar sirayla gergeklestirildi.

1. Standart sollisyonun hazirlanan farkli konsantrasyonlar1 her kuyucuk i¢in 100
pL olacak sekilde yan yana birer kuyucuga iki kopya halinde eklendi. Sonrasinda
sirayla hazirlanan Orneklerin soliisyonlar1 her kuyucuk i¢in 100 pL olacak sekilde
mikropipetler yardimiyla kuyucuklara bosaltildi. Plakanin dstii yapiskan film ile
kapatildi ve 90 dakika 37 °C'de inkiibe (CombiWash, GERMANY) edildi (Sekil 3.1).

2. Yapigkan film c¢ikarildi. Plakadan yikama yapilmadan sivilarin ¢ikarilmasi
saglandi. Her kuyucuga 100 pL biotinylated detection ab ¢alisma soliisyonu eklendi.
Plaka tekrar kapatildi ve yavasca karistirildi. 37 °C'de 1 saat inkiibe edildi.

3. Soliisyon her kuyucuktan bosaltildi ve her kuyucuga 350 pL seyreltilmis
wash-buffer (720 ml distile su ve 30 ml Wash-buffer soliisyonu) eklendi. 1-2 dakika
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bekletildi ve soliisyon her kuyudan tekrar bosaltilip temiz bir emici kagida hafifce

vurularak kurulandi. Bu yikama adimi 3 kez tekrarlanda.

4. Her kuyuya 100 pL “Horseradish” peroksidaz konjugat ¢alisma soliisyonu
eklendi. Plaka tekrar yapiskan film ile kapatildi ve 37 °C'de 30 dakika boyunca inkiibe
edildi.

5. Soliisyon her kuyucuktan bosaltildi ve 3. adimda gerceklestirildigi gibi

yikama islemi 5 kez tekrarlandi.

6. Her kuyucuga 90 puL substrat reaktifi eklendi. Yeni bir plaka yapistiricisi ile
kapatildi. 37 °C'de renk degisimine bagl olarak 15 ile 30 dakika arasinda inkiibe edildi.

7. Her kuyuya 50 pL stop soliisyonu eklendi.

8. 450 nm'ye ayarlanmis bir mikro plaka okuyucu (BioTek Instruments,
EPOCH, USA) ile her kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) belirlendi. Standart
¢ozeltilerin absorbans-konsantrasyon egrisi ¢izilerek her bir O6rnek icin absorbans

degerine karsilik gelen konsantrasyon pg/ml olarak belirlendi.

Sekil 3.2: A) Mikro plaka okuyucu (BioTek Instruments, EPOCH, USA) B) Inkiibasyon Cihazi
(CombiWash, GERMANY) C) Substrat reaktifi eklendikten sonra izlenen renk degisimi D) Stop soliisyonu
eklendikten sonra izlenen renk degisimi
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3.9. istatiksel Analiz

Bu calismanin 6rneklem biiyiikliigiinii hesaplamak amaciyla G x power 3.1.3
programi yardimiyla giic analizi yapildi. Tiim istatistiksel analizler, SPSS 22.0
(Statistical Package for Social Sciences 22.0) paket programi kullanilarak bilgisayar
ortaminda gerceklestirildi (SPSS inc, Chicago, IL.). Klinik verilerin olusturulmasinda
ve degerlendirilmesinde ortalama (ort), standart sapma (ss) gibi tanimlayici ifadeler
kullanildi. Degiskenlerin normallik varsayimlart Kolmogorov Smirnov testi ile
incelenmis ve normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin iki grup arasinda
kargilagtirilmasinda  Mann—Whitney  testi, 1i¢ ve Tlzeri gruplar arasinda
karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Istatistiksel olarak farkliligin
tespitinde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismamiz her hastaya alt/tist karsilikli arklara BPT uygulanacak sekilde
tasarlandi. BPT’ye ek olarak subgingival %0.8’lik HA jel uygulanan sol alt/iist ¢ene
arkina test grubu, sadece BPT uygulanan sag alt/list ¢cene arkina kontrol grubu denildi.
Tedavi seanslari sonrasinda hastalar tarafindan olumsuz bir durum bildirilmedi ve
hastalarin hepsi kontrol seanslarini eksiksiz bir sekilde tamamladi. Caligma hastalarina

ait demografik bulgular Tablo. 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri

HASTA SAYISI 23
YAS 30-69 (49,55+10,86)
CINSIYET 12 KADIN (%052,1)

11 ERKEK (9647,9)

Calismamiza 30-69 yas araliginda yas ortalamasi (ort) ve standart sapmasi (ss)

49,55+10,86 olan 12’si kadin ve 11’1 erkek toplamda 23 hasta dahil edildi.
4.2. Klinik Parametreler

Her disin alt1 bolgesinden [(mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, disto-lingual (veya
disto-palatinal), midlingual (veya palatinal), mezio-lingual (veya mezio-palatinal)] PI,
GI, SCD, KAS ve SK degerleri dlgiilerek ortalamalar1 hesaplandi ve her grup igin

ortalama klinik parametre degerleri olusturuldu.
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4.2.1. Plak indeksi

Calisma gruplarma ait BPT 6ncesi, sonras1t Pi él¢iimlerinin grup i¢i ve gruplar
aras1 zamana ve yonteme bagl karsilagtirmalar1 Tablo 4.2 ve Tablo 4.3 te gdsterildi.
Gruplar arasi karsilagtirmalarda tiim zaman dilimlerine bakildiginda test ve kontrol
grubu P degerlerinin birbirine yakin oldugu gdzlendi ve istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi. PI’nin grup ici karsilastirmalarda test grubunda ve kontrol

grubunda zamana bagh degisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,001).

Test grubunda baslangi¢-1.hafta, baslangig-4.hafta ve baslangig-12.hafta
arasindaki PI degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,001),
1-4.hafta (p>0,817), 1-12.hafta (p>0,745) ve 4-12.hafta (p>0,577) arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Kontrol grubunda baslangic-1.hafta (p<0,001),
baslangic-4.hafta  (p<0,001) ve baslangig-12.hafta (p>0,002) arasindaki PI
degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunurken, 1-4.hafta (p>0,784), 1-
12.hafta (p>0,459) ve 4-12.hafta (p>0,311) arasindaki farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.
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Tablo 4.2: PI ort ve ss degerlerininin yonteme gore karsilastiriimasi

Ol¢iim Zamam

BPT Oncesi

(Baslangic)

BPT Sonrasi

1. Hafta

BPT Sonrasi

4. Hafta

BPT Sonrasi

12. Hafta

Test Grubu

1,06+0,37

0,60+0,42

0,51+0,26

0,80+0,89

<0,001*

Kontrol Grubu

1,18+0,71

0,63+0,45

0,56+0,24

0,71+0,47

<0,001*

*: p<0,05 istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade eder.
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Tablo 4.3: Pi ort ve ss degerlerininin zamana gore karsilastirilmasi

Ol¢iim Zamam Test Grubu Kontrol Grubu

Baslangig-1.Hafta <0,001*

<0,001*

Baslangi¢-4.Hafta <0,001* <0,001*

Baslangig-12.Hafta [0{0[0iky 0,002*

1.Hafta-4.Hafta 0,817 0,784

1.Hafta-12.Hafta 0,745 0,459

4.Hafta-12.Hafta 0,577 0,311

*: p<0,05 istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade eder.

4.2.2. Gingival indeks

Calisma gruplarina ait BPT &ncesi, sonras1 Gi 6l¢iimlerinin grup ici ve gruplar

aras1 zamana ve yonteme bagli karsilagtirmalar1 Tablo 4.4 ve Tablo 4.5’te gosterildi.

Gruplar aras1 karsilagtirmalarda tiim zaman dilimlerine bakildiginda test ve
kontrol grubu Gi degerlerinin birbirine yakin oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi. Gi degerlerinin grup ici karsilastirmasinda test ve

kontrol grubunun zamana bagli degisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,001).

Test grubunda baslangig-1.hafta, baslangig-4.hafta ve baslangig-12.hafta
arasindaki GI degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,001),
1-4.hafta (p>0,613), 1-12.hafta (p>0,461) ve 4-12.hafta (p>0,817) arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Kontrol grubunda baslangig-1.hafta, baslangig-

4 hafta ve baslangic-12.hafta arasindaki GI degerlerindeki azalma istatistiksel olarak
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anlamli bulunurken (p<0,001), 1-4.hafta (p>0,993), 1-12.hafta (p>0,118) ve 4-12.hafta

(p>0,116) arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 4.4: Gi ort ve ss degerlerininin yonteme gore karsilagtiriimasi

Ol¢iim Zamam Test Grubu Kontrol Grubu p

BPT Oncesi 1,56+0,51 1,63+0,47 0,755

(Baslangic)

BPT Sonrasi 0,91+0,52 1,01+0,60 0,676

1. Hafta

BPT Sonrasi 0,81+0,47 1,01+0,50 0,187

4. Hafta

BPT Sonrasi 0,81+0,69 0,75+0,41 0,921

12. Hafta

<0,001* <0,001*

*: p<0,05 istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade eder.
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Tablo 4.5: GI ort ve ss degerlerininin zamana gore karsilastiriimasi

Ol¢iim Zamam Test Grubu Kontrol Grubu

Baslangig-1.Hafta <0,001*

<0,001*

Baslangi¢-4.Hafta <0,001* <0,001*

Baslangig-12.Hafta [0{0[0iky <0,001*

1.Hafta-4.Hafta 0,613 0,993

1.Hafta-12.Hafta 0,461 0,118

4.Hafta-12.Hafta 0,817 0,116

*: p<0,05 istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade eder.

4.2.3. Sondalanabilen Cep Derinligi

Calisma gruplarina ait BPT oncesi, sonras1t SCD 6l¢timlerinin grup ici ve gruplar

arasi zamana ve yonteme bagli karsilagtirmalar1 Tablo 4.6 ve Tablo 4.7’de gosterildi.

Gruplar aras1 karsilagtirmalarda tiim zaman dilimlerine bakildiginda test ve
kontrol grubu SCD degerlerinin birbirine yakin oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi. SCD degerlerinin grup i¢i karsilastirmalarda test ve
kontrol grubunda zamana bagli olarak azalmas: istatistiksel olarak anlamli bulundu (p

<0,001).

Test grubunda baslangig-4.hafta ve baslangic-12.hafta arasindaki SCD
degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,001), 4-12.hafta
(p>0,552) arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Kontrol grubunda
baslangig-4.hafta (p<0,002) ve baslangig-12.hafta (p<0,001) arasindaki SCD
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degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunurken, 4-12.hafta (p>0,462)

arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Tablo 4.6: SCD ort ve ss degerlerininin yonteme gore karsilastirilmasi

Ol¢iim Zamam Test Grubu Kontrol Grubu

BPT Oncesi 2,95+0,70 3,20+0,66

(Baslangic)

BPT Sonrasi 2,12+0,65 2,27+0,50 0,081

4. Hafta

BPT Sonrasi 1,93+0,65 1,93+0,54 0,835

12. Hafta

<0,001* <0,001*

*: p<0,05 istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade eder.
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Tablo 4.7: SCD ort ve ss degerlerininin zamana gore karsilastirilmasi

Ol¢iim Zamam Test Grubu Kontrol Grubu

Baslangi¢-4.Hafta 0,002*

Baslangig-12.Hafta JESIX0[0kke <0,001*

4 Hafta-12.Hafta [R5y 0,462
*: p<0,05 istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade eder.
4.2.4. Klinik Atasman Seviyesi

Calisma gruplarina ait BPT dncesi, sonrast KAS dl¢timlerinin grup i¢i ve gruplar

aras1 zamana ve yonteme bagl karsilagtirmalar1 Tablo 4.8 ve Sekil 4.9°da gosterildi.

Gruplar aras1 karsilagtirmalarda tiim zaman dilimlerine bakildiginda test ve
kontrol grubu KAS degerlerinin birbirine yakin oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi. KAS degerlerinin grup i¢i karsilastirmalarda test
(p>0,028) ve kontrol grubunda (p>0,018) zamana bagh farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

Test grubunda baslangig-4.hafta (p>0,060) ve 4-12.hafta (p>0,476) arasindaki
KAS degerlerindeki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmazken; baslangig-
12.hafta (p>0,009) arasindaki KAS degerlerindeki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Kontrol grubunda baslangi¢-4.hafta (p>0,034) ve baslangi¢-12.hafta (p>0,007)
arasindaki KAS degerlerindeki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunurken, 4-
12.hafta (p>0,569) arasindaki KAS degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.
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Tablo 4.8: KAS ort ve ss degerlerininin yonteme gore karsilastiriimasi

Ol¢iim Zamam Test Grubu Kontrol Grubu

BPT Oncesi 3,44+1,16 3,37+1,05

(Baslangic)

BPT Sonrasi 2,92+1,33 2,77+1,38 0,709

4. Hafta

BPT Sonrasi 2,69+1,35 2,50+1,29 0,637

12. Hafta

0,028* 0,018*

*: p<0,05 istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade eder.
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Tablo 4.9: KAS ort ve ss degerlerininin zamana gore karsilagtirilmasi

Ol¢iim Zamam Test Grubu Kontrol Grubu

Baslangic-
4. Hafta

Baslangic-
12.Hafta

4. Hafta-12.Hafta

*: p<0,05 istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade eder.

4.2 5. Sondalamada Kanama

Calisma gruplarina ait BPT oncesi, sonrast sondalamada SK dl¢limlerinin grup
ici ve gruplar arasi zamana ve yOnteme bagli karsilagtirmalari Tablo 4.10 ve Sekil

4.11°de gosterildi.

Gruplar aras1 karsilagtirmalarda tiim zaman dilimlerine bakildiginda test ve
kontrol grubu SK degerlerinin birbirine yakin oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi. SK degerlerinin grup i¢i karsilagtirmalarda test ve
kontrol grubunda zamana bagli olarak azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p
<0,001).

Test grubu grup i¢i zamana gore degerlendirmeleride baslangi¢-1.hafta,
baslangic-4.hafta ve baslangic-12.hafta arasindaki SK degerlerindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunurken (p<0,001), 1-4.hafta (p>0,872), 1-12.hafta (p>0,232) ve 4-
12.hafta (p>0,175) arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Kontrol
grubu grup i¢i zamana gore degerlendirmeleride grubunda baslangig-1.hafta (p<0,001),
baslangi¢-4.hafta (p<0,002) ve baslangig-12.hafta (p<0,001) arasindaki SK
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degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunurken, 1-4.hafta (p>0,185), 1-
12.hafta (p>0,543) ve 4-12.hafta (p>0,053) arasindaki farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.

Tablo 4.10: SK ort ve ss degerlerininin yonteme gore karsilastirilmasi

Ol¢iim Zamam Test Grubu Kontrol Grubu p

BPT Oncesi 71,08+34,28 72,26+30,17 0,991

(Baslangic)

BPT Sonrasi 25,82+22,31 28,21+23,15 0,692

1. Hafta

BPT Sonrasi 27,08+£22,59 38,82+24,77 0,101

4. Hafta

BPT Sonrasi 17,68+20,58 23,26+19,16 0,160

12. Hafta

<0,001* <0,001*

*: p<0,05 istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade eder.
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Tablo 4.11: SK ort ve ss degerlerininin zamana gore karsilastirilmasi

Ol¢iim Zamam Test Grubu Kontrol Grubu

Baslangig-1.Hafta <0,001*

<0,001*

Baslangi¢-4.Hafta <0,001* 0,002*

Baslangig-12.Hafta [0{0[0iky <0,001*

1.Hafta-4.Hafta 0,872 0,185

1.Hafta-12.Hafta 0,232 0,543

4.Hafta-12.Hafta 0,175 0,053

*: p<0,05 istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade eder.

4.3. IL-6 Verilerinin Degerlendirilmesi

Calisma gruplarina ait BPT Oncesi, sonrasi I[L-6 degeri 6l¢glimlerinin grup i¢i ve
gruplar arasi zamana ve yonteme bagl karsilastirmalar1 Tablo 4.12 ve Sekil 4.13’te

gosterildi.

Gruplar aras1 karsilastirmalarda bakildiginda test ve kontrol grubundaki IL-6
degerlerinin BPT 0Oncesinde birbirine yakin oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi. IL-6 degerleri BPT sonrasi 4 (p>0,037) ve 12.haftalarda
(p>0,014) kontrol grubunda test grubuna oranla daha yiiksek oldugu goriildii ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu. IL-6 degerlerinin grup i¢i karsilastirmalarda test
grubunda zamana bagli olarak azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p

<0,020), kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>963).
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Grup i¢i zamana gore Kkarsilastirmalarda test grubunda baslangig-12.hafta
arasindaki IL-6 degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p>0,006),
baslangic-4.hafta (p>0,062) ve 4-12.hafta (p>0,388) arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Kontrol grubunda IL-6 degerlerinin grup i¢i zaman gore

karsilagtiritlmasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriillmedi.

Tablo 4.12: IL-6 ort ve ss degerlerinin (pg/ml) yonteme gore karsilagtirilmasi

Ol¢iim Zamam Test Grubu Kontrol Grubu

BPT Oncesi 141,97+96,79 158,58+166,75 0,974

(Baslangic)

BPT Sonrasi 94,19+47,29 130,72+75,82 0,037*

4. Hafta

BPT Sonrasi 86,84+53,26 123,66+68,67 0,014*

12. Hafta

0,020* 0,963

*: p<0,05 istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade eder.
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Tablo 4.13: IL-6 ort ve ss degerlerinin (pg/ml) zamana gore karsilastiritlmasi

Ol¢iim Zamam Test Grubu Kontrol Grubu

Baslangic-
4. Hafta

Baslangic-
12.Hafta

4. Hafta-12.Hafta

*: p<0,05 istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade eder.
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5. TARTISMA

Periodontitis, disbiyotik plak biyofilmleri ile iliskili ve dis destek dokularinin
ilerleyici yikimi ile karakterize kronik c¢ok faktorlii enflamatuvar bir hastaliktir (1).
Konak cevabi degistirilemez genetik faktorler, degistirilebilir davranigsal faktorlerin ve
sistemik hastaliklarin etkisi altinda olup doku kaybinin olusmasi ve siddetlenmesinde
rol oynar (158,159). Periodontal hastaligin olusumunu, ilerleyisini ve siddetini etkileyen
hastaliklarin basinda diyabet gelmekte olup iki hastalik arasinda cift yonlii iliskinin
varligi yapilan c¢alismalarla gosterilmistir (71,160-162). Chavarry ve ark. tarafindan
2009'da yayinlanan sistematik bir derlemede, diyabetin ilerlemis periodontitis ile iliskili
olup olmadigin1 ve periodontal tedaviye yanit1 etkileyip etkilemedigini incelemislerdir.
Diyabetli bireyler saglikli bireylere kiyasla KAK’inda ortalama 1 mm'lik (%95 CI 0.15-
1.84 mm) istatistiksel olarak anlaml bir artig gostermistir (163). Baslangi¢ periodontal
tedavi ve cerrahi periodontal tedaviler, enfeksiyonu kontrol etme, cep derinligini
azaltma ve klinik atasman kazanci acisindan ongoriilebilir prosediirler olup diyabetin
glisemik kontrolii tizerinde olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir (67,164,165). Almas
ve ark. (2003) diyabetli ve saglikli periodontitis hastalarina verdikleri OHE’leri
sayesinde kan glikoz degerlerinin anlamli bir sekilde diizeldigini bulmuslardir (166).
Correa ve ark. (2010), BPT uygulanan hastalarda tiim periodontal ve enflamatuvar
parametrelerde iyilesme gozlemlemis ancak HbAlc seviyelerinde anlamli bir iyilesme
tespit edememislerdir (167). Periodontitisin klinik 6zellikleri, KAK ve radyografik
olarak degerlendirilen alveoler kemik kaybi ile kendini gdsteren periodontal doku
desteginin kaybi, periodontal cep olusumu ve dis eti kanamasinin varligini igerir (1).
Periodontitiste bu klinik 6zellikleri degerlendirmek ve ¢alismalarda standardizasyonu
saglayabilmek icin cesitli indeksler kullamilmaktadir. PI, GI, SCD, SK ve KAS
indekslerde sik kullanilan periodontal parametrelerdir. Calismamizda da kullanilan bu
indeksler periodontal hastalik varliginda artis gosterir ve bununla birlikte diyabetin
periodontitisteki  yikim1  siddetlendirmesiyle bu klinik indeks degerleri de
etkilenebilmektedir. Kardesler ve ark.’nin (2010) yaptig1 bir calismada diyabetli ve
saglikli bireylere uygulanan BPT sonrasinda SCD, SK ve PI degerlerinde iyilesme
oldugu gozlenmistir (168). Ayni sekilde Chen ve ark.’nin (2012) yaptig1 baska bir
calismada diyabetli periodontitis hastalarinda BPT sonrast SCD, SK, KAS ve Pi

degerlerinde azalma goriildiigii; periodontal ve sistemik enflamatuvar durumun
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iyilestigi bildirilmistir. Kontrol grubuna sadece OHE verilmis olup bunun sonucunda Pi
ve SK degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diistisler gézlenmistir (169). Kaur ve ark.
(2015) diyabetli periodontitis hastalarini BPT alan grup (test) ve BPT almayan grup
(kontrol) olarak calismaya dahil etmislerdir. BPT almayan grupta 6. aydaki kontrol
seansinda PI degerlerinde herhangi bir farklilik gériilmezken, GI, SCD, KAS ve SK
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gdzlenmistir. BPT alan grupta ise 3 ve
6. ayda baslangic degerlerine gore tiim klinik parametrelerde istatistiksel olarak anlamli
bir azalma g6zlenmistir (170). BPT nin periodontal hastaliklarin tedavisindeki etkinligi
literatlirdeki caligmalar tarafindan defalarca desteklenmistir. Calismamizda diyabetli
periodontitis hastalarina BPT uyguladiktan sonra tiim gruplardaki klinik parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmesi literatiirdeki diger calisma sonuglariyla
paraleldi. Pi, GI, SK, SCD ve KAS degerlerinin gruplar arasi analizlerine bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi ancak PI, Gi ve SK degerleri grup ici
degerlendirildiginde hem test hem kontrol grubunda 1, 4 ve 12. haftalarda; SCD
degerlerinde ise 4 ve 12. haftalarda baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli bir azalmanin oldugu goriildii. Klinik atasman seviyesi degerleri, grup i¢i
degerlendirmelerde test grubunda baslangi¢-4.hafta arasinda azalma gdstermesine
ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degilken; baslangic-12. hafta arasindaki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Aym sekilde kontrol grubu KAS’indaki grup igi
degerlendirmelerde ise hem baslangig-4.hafta arasinda hem de baslangig-12. hafta

arasindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Diyabetik hastalarda periodontal hastalik yoOnetimi her zaman zor olup
periodontal hastaliklarin tedavisi BPT’yle smirlanmigtir (171-173). Sert ve yumusak
doku greftleri (109), dogal veya sentetik membranlar (110), biiyiime faktorleri, kok
hiicreler (111), hastanin kendi kanindan elde edilen trombosit konsantresi ve HA gibi
yardimc1 ajanlar hem sert hem de yumusak dokular dahil olmak iizere periodontal
rejenerasyonun oOnemli Olglide arttirilmasi ve BPT’nin etkinliginin  arttirilmasi
konusunda olduk¢a umut verici sonuglara sahiptir (112-117). HA’nin bakteriyostatik
(174), hidroskopik (175), anti-6demat6z (176) ve anti-enflamatuvar (20) 6zelliklerinden
dolayt HA bazli biyomateryallerin gelistirilmesi ve uygulanmasinda ilerlemeler
kaydedilmistir (147). Hiyaliironik asidin yara iyilesmesini desteklemesinin yanisira

bakteriyostatik aktivitesi, biyouyumlulugu, immiinojenik olmayan 6zelligi ve giivenli
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kullanilabilirligi sebebiyle yapilan ¢esitli ¢alismalar sonucunda (174,177-181), HA ’nin
periodontal cerrahi ve cerrahi olmayan tedavide ideal bir destekleyici ajan oldugu 6ne
stiriilmiistiir. HA jelinin 1 ay boyunca giinde iki kez periodontitisli hastalarda lokal
kullanim1 dis eti epitelinin proliferasyon indeksini (Ki-67 antijeninin ekspresyonu),
enflamatuvar siireci ve periodontal lezyonlari iyilestirmistir (182). Eick ve ark. (2013)
topikal HA'min farkli molekiiler agirliklarinin  periodontal iyilesmeye etkisini
degerlendirmislerdir. Test grubuna BPT'den hemen sonra, tiim periodontal ceplere
%0.8’lik HA (1800 kDa) igeren bir jel uygulanmis olup takip eden 14 giin boyunca
hastalara giinde iki kez dis eti kenarma %0.2’lik HA (1000 kDa) jel uygulanmistir. Test
grubu, kontrol grubu (sadece BPT) ile karsilastirildiginda; SCD azalmada ve
periodontopatojenler (Campylobacter, Prevotella intermedia ve Porphyromonas
gingivalis gibi) tarafindan yeniden kolonizasyonun 6nlenmesinde HA nin olumlu etkisi
gosterilmigtir (156). Yiiksek molekiiler agirlikh HA formunun, P. gingivalis ile
indiiklenen IL-1B, IL-6, IL-8, IL-4 ve IL-10 sitokinlerin tiretimini doza bagl bir sekilde
inhibe ettigi gozlenirken, diisiik molekiiler agirlikli HA'nin bdyle bir etkisi
goriilmemistir (183). Yang ve ark. (177) HA bazli hidrojelin, anti-enflamatuvar etkiler
gosterdigini  ve  kronik  diyabetik  yaralarda  anjiyogenezisi  destekledigini
gozlemlemislerdir. Diyabetin, periodontal tedaviyi negatif etkilemesi ve HA’ nin kronik
diyabetik yaralarda iyilesmeye katkisinin bulunmasi sebebiyle; HA’nin ¢aligmalar
tarafindan desteklenen molekiiler 6zelliklerini goz Oniinde bulundurdugumuzda,
diyabetli periodontitis hastalarinda BPT’ye yardimci bir ajan olarak faydalarini
arastirmay1 amacladik. Johannsen ve ark. (2009), 0,2 mL %0.8’lik HA jelin (baslangicta
ve 1 hafta sonra) iki kere test grubuna subgingival uygulamasinin, kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda HA’nin test grubunda kanamayr Onemli Olgiide azalttigim
bildirmiglerdir (184). Benzer sekilde, Polepalle ve ark. (2015), kii¢iikk az1 ve kopek
dislerine BPT yi takiben ve tedaviden 1 hafta sonra subgingival 0,2 mL %0.8’1ik HA jel
uygulamasinin yalmizca BPT uygulanan grupla karsilastirdiklarinda SK, PI ve KAK
degerlerinde HA nin 6nemli bir azalmaya yol agtigini gostermislerdir (185). Yukaridaki
caligmalarla ayni tedaviyi kullanan Gontiya ve ark. (2012), periodontitis hastalarinda
%0.2°lik HA jelin subgingival uygulamasimin, kontrol grubuna kiyasla GI ve kanama
indeksini 1iyilestirdigini gostermistir (23). Chauhan ve ark. (2013) yaptiklari bir
calismada periodontitis hastalarini li¢ gruba ayirmislardir. Birinci gruba sadece BPT,

ikinci gruba BPT+HA jel, iiclincii gruba ise BPT+klorheksidin jel uygulanmis olup; bu
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gruplar arasinda 1 ve 3. aydaki kontrollerde PI ve GI degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunamamistir (186). Lobato ve ark.’nin (2019) periodontitis
hastalarina BPT ye ek olarak %0.8’lik HA jel uyguladig1 benzer tasarimli bir ¢alismada;
SK degerleri test grubunda anlamli derecede daha diisilk bulunurken, KAS ve SCD
degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (187). Rajan ve ark.
(2014), kronik periodontitisli hastalarda BPT’den hemen sonra ve tedaviden 1 hafta
sonra uygulanan HA'nin periodontal saglik iizerinde faydasinin oldugunu
gostermislerdir. BPT ye ek olarak HA uygulanan grupta, yalnizca BPT uygulanan gruba
kiyasla tedaviden 4 hafta sonra SK ve SCD degerlerinde, tedaviden 12 hafta sonra SK,
SCD ve KAS degerlerinde 6nemli bir iyilesme saptanmistir (188).

Bizde Johannsen, Polepalle ve Eick’in yaptiklar1 ¢aligmalara benzer sekilde
%0.8’lik HA jeli, BPT’den hemen sonra ve tedaviden 1 hafta sonra subgingival olarak
uygulamay1 tercih ettik. Caligmamizin sonuglarinda Labota ve ark.’nin yaptigi
calismaya benzer sekilde test ve kontrol grubu arasinda SCD ve KAS degerleri
acisindan anlamli bir farklihk bulunmadi. Bunlara ek olarak SK degerlerine
bakildiginda test grubunda, kontrol grubuna kiyasla 4 ve 12. haftalarda daha diisiik
degerler gozlenmis olup bu farklilik anlamli bulunmadi. SK degerlerinin test grubunda
daha diisiik ¢ikmast HA'nin anti-enflamatuvar ve bakteriyostatik ozelliklerinin
periodontal enflamasyon ve kanamanin azalmasinda rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (118,124). Klinik parametreler agisindan tiim zaman dilimlerinde
gruplar aras1 bir farklilik tespit edilmemesi, BPT nin diyabetli periodontitis hastalarinda

temel tedavi segenegi oldugunu gostermektedir.

Literatiirde BPT sonrasi subgingival HA jel uygulanmasinin yara iyilesmesi
tizerine etkisini degerlendirmek amaciyla hastaya 6zgii faktorleri ortadan kaldirmak,
gruplar arasinda benzer iyilesme kosullar1 saglamak ve sonuglarin daha standardize
edilebilmesi amaciyla split-mouth ¢alisma tasarimi Onerilmektedir (24,189-191).
Caligmaya dahil edilen hastalarda periodontal hastaliktan etkilenen bolgelerin simetrik
olmasi nedeniyle, split-mouth c¢alisma modeli tedavinin sonuglarini degerlendirmede
daha basarilidir ve daha az 6rneklem biiyiikliigiine ihtiyag duyulur (190). Xu, Rajan,
Polepalle, Koshal, Johannsen, Engstrom ve Bevilacqua gibi bir¢ok arastirmact HA’ nin

BPT’ye etkisini split-mouth ¢alisma dizayniyla arastirmiglardir. Literatiirdeki bu bilgiler
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dogrultusunda hastalarin g¢eneleri sag ve sol olarak ayrilacak bigimde split-mouth
calisma tasarimi olusturularak HA’nin BPT iizerine etkisini arastirdik. Bu nedenle
calismamizdaki split-mouth tasarimdan dolay1 kontrol ve test gruplar arasinda yas ve

cinsiyet agisindan farklilik bulunmadi.

Periodontitisin patofizyolojisi, bir¢ok enflamatuvar sitokin, doku hiicreleri ve
bagisiklik hiicreleri arasindaki etkilesim sonucunda olusur. Immiin yanitlarla
diizenlenen sitokin dengesi, enflamasyonun stabilitesi ve ilerlemesinde 6nemli bir role
sahiptir  (192). Interlokin-6, bakteriyel enfeksiyona kars1 konak yanitinin
diizenlenmesinde rol oynayan onemli bir sitokin olup (193) periodontitisli hastalarda
IL-6 seviyeleri hastaligin yayginhigi ile iligkilidir (194,195). Yapilan g¢alismalarda
diyabetik hastalarda yiiksek serum IL-6 seviyeleri tespit edilmistir ve serum IL-6
seviyelerinin gelecekte tip 2 diyabet olusumunu 6ngordiigii gosterilmistir (196,197).
Diyabette olusan ileri glikasyon son {irlinlerinin, gelismis glikasyon son {iriinleri
reseptoriine baglanmasiyla interlokin-6 dahil olmak {izere pro-enflamatuvar sitokinlerin
seviyeleri artar (198). Calismamiz BPT’ye ek olarak subgingival HA jel uygulamasinin
DOS’ta IL-6 seviyesine bakilarak periodontal enflamasyonu degerlendiren ilk
caligmadir. Keles ve ark. (2020) periodontitisli ve saglikli hastalarda IL-6 degerlerini
karsilastirmis olup periodontitis hastalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek bulmusglardir. Periodontitis hastalarina BPT uygulanmasi sonucunda 1 ve 3.
aylardaki kontrollerde baslangi¢ degerlerine kiyasla IL-6 degerleri istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmus olup 1 ile 3. ay arasindaki IL-6 degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (106). Kharkar ve ark.’nin yaptigi
bir ¢alismada (2021) BPT ye ek olarak uygulanan fotodinamik tedavinin etkilerini, BPT
oncesi ve sonrast 3. ayda IL-6, IL-8 ve IL-10 degerlerine bakarak degerlendirilmistir.
Test grubunda IL-6 ve IL-8 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma; 1L-10
degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir artis bildirilmistir (199). Ay sekilde
Mrasori ve ark.’nin (2021) yaptig1 ¢alismada diyabetli periodontitis hastalarinda BPT,
diisiik dozda lazerle desteklendiginde IL-6 seviyeleri kontrol grubuna goére anlamli
derecede daha diisiikk bulunmustur (200). Santos ve ark. (2020), diyabetli periodontitis
hastalarinda BPT’ye ek olarak omega-3 coklu doymamis yag asitleri ve diisiik doz
aspirin takviyesinin etkilerini degerlendirmislerdir. Baslangic periodontal tedaviden

sonraki 2 ay siiresince giinde 3 gr balik yagi ve 100 mg aspirin kullanan test grubunda
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IL-6 degerlerinde azalma gozlenirken kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gorilmemistir (201). Wang ve ark. (2019) diyabetik ve periodontitisli ratlar1 3
tedavi grubuna ayirmis olup birinci tedavi grubunda ratlar dogal siirece birakilmistir,
ikinci tedavi grubunda ratlar BPT almustir, iiclincii ve son tedavi grubunda ratlar BPT’ye
ek olarak %?2’lik minosiklin hidrokloriir ve sistemik metronidazol-amoksisilin
takviyeleri almiglardir. Bu gruplar karsilastirildiginda diyabetik ve periodontitisli ratlar
icin BPT kisa vadede serum IL-6 seviyelerini yiikseltmistir, ancak uzun vadede
BPT’nin tim enflamatuvar durumu azalttig1 gosterilmistir. Ek olarak birinci tedavi
grubu ile tli¢giincii tedavi grubu karsilastirildiginda iiglincii tedavi grubundaki ratlarda IL-
6 seviyelerinin azaldigi tespit edilmistir (202). Rabelo ve ark. (2021) yaptiklari
calismada periodontitis hastalari1  glisemik degerlerine gore; hiperglisemik
periodontitis hastalari, prediyabetik periodontitis hastalari, normoglisemik periodontitis
hastalar1 olacak sekilde 3 gruba ayirmislardir. Hastalara BPT uyguladiktan 30 giin sonra
DOS, serum ve tiikiiriik 6rneklerinde IL-1p, IL-8, IL-6, IL-2, IL-5, IL-4, IL-10, IFN-y,
graniilosit makrofaj koloni uyaric1 faktér ve TNF-a degerlerini incelemislerdir. Tedavi
Oncesi ve sonrasi sitokin degerlerine bakildiginda, hiperglisemik periodontitis hasta
grubunda IL-1B (DOS ve tiikiiriik) ve IL-8 (serum) degerlerindeki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmus olup tiim gruplarda tedavi sonras1 DOS’daki IL-1p ve IFN-y
degerleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma gostermistir (203).
Caligmamizda kontrol grubundaki IL-6 degerleri baslangica gore 4 ve 12. haftada daha
diisiik gozlenmesine ragmen farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi, test
grubunda ise baslangic-12. hafta arasindaki IL-6 degerlerindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunurken; baslangi¢-4. hafta arasindaki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Hiyaliironik asit periodontal enflamasyon sirasinda fibroblastlar
tarafindan pro-enflamatuvar sitokinlerin (IL-1p, IL-6, IL-8) salgilanmasini inhibe eder
(183). Baslangig-12. hafta arasindaki IL-6 degerlerinin istatistiksel olarak azalmanin
anlamli ¢ikmas1 periodontal enflamasyonda HA’nin IL-6 {izerindeki roliiyle uyumlu
olup idame fazinda hastalarin periodontal iyilesme siirecinin devam ettiginin

gostergesidir.

HA'nin periodontal tedavide kullanimini bildiren ¢alismalar olmasina ragmen
periodontal hastalikla 1ilgili biyolojik mekanizmalardaki rolii tam olarak

anlagilamamistir (186). Yapilan ¢alismalardaki farkli metotolojiler, periodontitis vaka
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tanimlari, dahil etme kriterleri, tedavi sikliklari, takip siireleri, {iriin konsantrasyonu ve
sonug Olgtimlerinin farkliligi (23,120,155,185,188) karsilastirmalar1 zorlastirmakta olup

sinirlandirmalar ortadan kaldirmak i¢in yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Tip 2 diyabetli periodontitis hastalarinda baslangi¢ periodontal tedaviye ek
olarak uygulanan hiyaliironik asit jelin dis eti olugu sivisindaki IL-6 diizeyine ve klinik
parametreler (PI, GI, SCD, KAS ve SK) iizerine olan etkisinin karsilastirildig

calismamizda asagidaki sonuglar elde edildi.

» Test ve kontrol gruplarinda grup iginde tiim zaman dilimlerine bakildiginda
baslangig, 1,4 ve 12. haftalardaki degerlendirmelerde hastalarin klinik periodontal
parametre degerlerinde (PI, GI, SCD, KAS ve SK) istatistiksel olarak anlamli bir
azalma meydana geldi. Calismaya dahil edilen hastalara tedavi baslangicinda oral hijyen
egitimi verilip ve baslangi¢ periodontal tedavisi yapildigindan bu sonuglarin ortaya

ciktigi diistinmekteyiz.

* Test ve kontrol grubunu karsilagtirdigimizda klinik parametreler acisindan tiim
zaman dilimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Bu sonuglara
gore baslangi¢ periodontal tedaviye ek olarak uygulanan HA jelin klinik parametreler

acisindan anlamli bir iistiinligiiniin bulunmadigi sdylenebilir.

» Test ve kontrol grubunda IL-6 seviyelerine bakildiginda gruplar arast BPT
sonras1 4 ve 12. haftalarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlendi. Grup i¢i
degerlendirmeler yapildiginda test grubunda baslangig-12. hafta arasindaki azalmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunurken kontrol grubundaki bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Test grubunda IL-6 seviyelerindeki degisimin, periodontal
enflamasyon sirasinda HA’nin pro-enflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini inhibe

etmesinden kaynakli oldugunu diistinmekteyiz.

Bu bilgilerin 1s18inda; periodontal ceplere subgingival HA uygulanmasi, pro-
enflamatuvar sitokinlerin periodonsiyum tizerindeki etkilerini sinirlayarak BPT’nin
sonuclarini iyilestirebilir. Bununla birlikte HA’nin %0.8’lik dozajinin terapétik etkileri
degerlendirilmis olup farkli dozajlarinin da terapotik etkilerinin karsilastirilmasi igin ek
caligmalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda DOS’da pro-enflamatuvar bir sitokin olan IL-
6’nin degerlerine bakild1 fakat BPT’ye ek olarak uygulanan HA jelin etkisinin

desteklenmesi i¢in anti-enflamatuvar sitokinlerinde degerlendirilmesi faydali olacaktir.
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HA’nin diyabetli periodontitis hastalarinda, IL-6 tizerindeki inhibisyon etkisinin idame
fazinda devam etmesi nedeniyle BPT yaninda terapotik bir ajan olarak kullanmini

desteklemekteyiz.
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EK-1 ETiK KURUL ONAYI

T.C.
AFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNiVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Birimi : Taibbi Etik Kurul Bagkanhg 08.01.2021
Kodu :2011-KAEK-2

Say1  :2021/3

Konu : Tibbi Etik Kurul Karar

Saym; Dr. Ogr. Uyesi Suat Serhan ALTINTEPE DOGAN
Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi
Dis Fakiiltesi
AFYONKARAHISAR

flgi: Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 08.01.2021 tarih ve 2021/3 sayil karari.

Sorumlulugunuzda yiiriitiilecek olan “Tip 2 Diyabetli Periodontitis Hastalarinda
Periodontal Tedaviye Ek Olarak Uygulanan Hiyaliironik Asit Jelin Dis Eti Olugu
Svisindaki Interlokin-6 Diizeyine ve Klinik Parametreler Uzerine Olan Etkisinin
Degerlendirilmesi” baslikli galigmaniza iligkin Saglik Bakanligi’nin 13.04.2013 tarih 28617
sayih Klinik Aragtirmalar Hakkindaki Yonetmeligi ve yayimlanan klavuzlarinda belirtilen
hususlar dikkate alinmak iizere ¢aligmanin baglatilabilmesi igin yerel etik kurul onay: sonrasi
Bakanlik izni gereklidir.

Bilgilerinize ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Dagistan Tolga ARIOZ

Etik Kurul Bagkan:

EK:
1-Ilgi sayili karar (1 sayfa)

Ali Cetinkaya kampust, Afyon ~ lzmir Yolu 8,Km 03200 / AFYONKARAHISAR
Ayrintili bilgi igin irtibat; Bolent ONAL
Telefon: 0.272.2463301-2463304 Faks: 0, 272,2462707

e-posta: klinikarastirmalar@aku edu tr

79



TGN
AFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
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-

f
I| Toplant: Tarihi | 08.01,2021 Toplant Numaras 20211

Toplanti Saati | 09:00 | Etik Kurul Kedu
2011-KAEK-2

3- Dr. Ofr. Uyesi Suat Serhat ALTINTEPE DOGAN’' in sorumlulugunda ylriitilecek olan “Tip 2 Diyabetli
Periodontitis Hastalarinda Periodontal Tedaviye Ek Olarak Uygulanan Hiyaltronik Asit Jelin Dis Eti
Olugu Siisindaki Interidkin-6 Dizeyine ve Klinlk Parametreler Uzerine Olan Etkisinin
Degerlendirilmesi” konulu Klinik Arastirmalar icin basvuru dosyas: incelendi. Arastirma protokoliine
uyularak, Saghik Bakanligi'nin 13.04.2013 tarih 28617 sayili Klinik Aragtirmalar Hakkindaki Yanetmeligi ve
yayimlanan kilzavuzlarindz belirtilen hususlar dikkate alinarak, sorumluluk aragtirmacilara ait olmak Uzere
aragirmanin yapiimasindz etik sakinca olmadigina toplantiya katilan Gyelerin oy birligi ile karar verildi.

Dr.OZ Uyedi Byfim/Sira ARIKAN
\ = t“;:\,-\__ Lo ,-é)*
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EK-2 SAGLIK BAKANLIGI ONAYI

= T.C‘ -
SAGLIK BAKANLIGI
Tirkiye Ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu

A NORMAL
Sayi  : E-68869993-511.06-350476 22022021
Konu : 2021-020(ONAY)

Sayin Dr. Ogr. Uyesi Suat Serhan ALTINTEPE DOGAN
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali
Giivenevler Mah. Ismet Inonii Cad. No: 4
AFYONKARAHISAR

flgi  :18.02.2021 tarihli ve E.722439 sayili bagvurunuz.

Sorumlu arastirmacist oldugunuz, asagidaki tabloda bilgileri verilen ilgi klinik aragtirma basvuru
dosyasi ve belgeler; arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak 06.09.2014
tarthli ve 29111 sayili Resmi Gazete 'de yayimlanan Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalari Yonetmeligi
geregince incelenmis olup Uzmanlik Tezleri ve/veya Akademik Amach Yapilacak Tibbi Cihaz Klinik
Arastirmalar1 Bagvuru Formunda belirtilen merkezde arastirmanin baglamasi uygun bulunmustur.

Tip 2 Diyabetli Periodontitis Hastalarinda
Periodontal Tedaviye Ek Olarak Uygulanan
Arastirmanin Ad1 Hiyaliironik Asit Jelin Dis Eti Olugu Sivisindaki
Interlokin-6 Diizeyine Ve Klinik Parametreler
Uzerine Olan Etkisinin Degerlendirilmesi

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Dis

Koordinator Merkez Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji  Anabilim
Dali
- Dr. Ogretim Uyesi Suat Serhan ALTINTEPE
Koordinator / Sorumlu Aragtirmact DOGAN
Protokol tarihi / versiyon no 29.12.2020 V:1,0,0
BGOF tarihi / versiyon no 29.12.2020 V:1,0,0
OREF tarihi / versiyon no 29.12.2020 V:1,0,0

Arastirma Brosiirti tarihi / versiyon no -

Proje Yiiriitiiciisii -

Bu kapsamda yukarida ayrintilan verilen galisma ile ilgili olarak;
e Arastirmanin baslamamasi, iptali veya sonlandirilmasi halinde tarafimiza bilgi verilmesi,
e Aragtirma siiresince ortaya ¢ikan advers olaylarin/etkilerin tarafimiza bildirilmesi,

Bu belge, givenl elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: YnUyZ 1AXMOFyZ1Axak1UZ1 AXRG83 Belge Takip Adrest:https:/www turkiye gov tr/saglik-titck-ebys

Sogutozii Mahallest, 2176 Sokak No:5 06520 Cankaya’ ANKARA
Telefon No: (0312) 218 3000 Faks No: (0 312) 218 34 60

e-Posta: halkla iliskiler@titck gov tr Internet Adresi: https /swww titck gov.tr
Kep Adres: titck@hs01 kep.tr
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e Arastirmanin Helsinki Bildirgesi’nin son metni, Iyi Klinik Uygulamalar ilkeleri ve ilgili mevzuata
uygun olarak yiiriitiilmesi,

e Arastirmada kullanilan her tiirlii arastirma {irtiniiniin ve {irtinlerin kullamilmasina mahsus her tiirlii
malzeme ile muayene, tetkik, tahlil ve tedavilerin bedeli i¢in goniilliiden herhangi bir iicret talep
edilmemesi,

e Aragtirmaya ait y1llik bildirim formunun diizenli olarak Kurumumuza génderilmesi,

e Sorumlu arastirmaci olarak yazimizin bir orneginin ilgili etik kurula iletilmesi hususlarinda
bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Dr. Asim HOCAOGLU
Kurum Bagkani a.

Daire Bagkam
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: YnUyZ1AXMOFyZ1Axak1UZ1AXRGS3 Belge Takip Adresi:https:/www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Sogiitozii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ ANKARA

Telefon No: (0312) 218 30 00 Faks No: (0 312) 218 34 60
e-Posta: halkla iliskiler@titck. gov.tr Internet Adresi: https://www titck gov.tr
Kep Adresi: titck@hs01 kep.tr
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EK-3 HASTA ONAM FORMU

T.CAFVOSEARAHISAR SAGLIK EILIMLERT USIVERSITESI
DIS HEEIMTIGT FARTTLTESI

EIL CILENDIRTLATS ONAN FORMT

CALTSAAMIN ADI: Tip 2 diyabeili periodomiitis hastalanmda periodomtz] tedmiye &k olark
wygularesn hivahironik 2sit jalm dig 2t ohezu aansmdala meerlakon-6 dizayine ve klmik parametreler
fizerine olar efkizinin deferlendirilmezi

CALTSMANIN AMACT:

Tiig hekimliZi alarmés sérilen bilimse] salizmeler ifmda yapacak eldufuens ez calizmasmda tip 2
diyabetli periodontitis hastalannda subemeival hivabirorik asit kullammn dis =t chuigu sn=ndakd
]JIu-Eu.ﬂzmarmmr malekoil elan imterlokin-g ditzeyi ve Kindk periodontal parametreler (merme olan
etkizinin deferlendirilms: i 2maladik

KATILAIA KOSULLARI NEDIR?

Buo cahzmaya dahil edilebilmeniz icm 30 vag ve izer olmak, cabsmadan en az 1 vl dnce ADA
kriterlerine pore tip 2 dizbetes pellitns (D) tanest alens almak ve HbAle degerinin 5,7 ve <7 arasmda
almaz, divaibetin sistemik komplikasyonlznma sahip oleamak, af1zda en az 16 digin varolmzs ve her
kadrandz ep az 2 diste 10mm< ve =Snuw cep derimliyi bubmmiasy, disefl olufu smismm
mPhnacaadlsmhrnn,tupru,dnlgumwbaqhkghlpEmiunmlhmhgansk\mm
faktarlerin olmarms== gk kequllar arammakiacr.

NASIL BIR. UVGULAMA VAPTL ACAKTIE?

Wmhﬂ]mmmhﬂmﬂ@@lﬂmﬁ;ﬂmkmﬁ]hﬂmmﬂmmﬂ&:&kwhﬂmm
kowtrol seemzlan ile fakip edilecektir. Yetesli plak kontroldni= saslarmasiem ardindan hastalara kakal
amasteri altmda, daha derin peridontal doloalan kapsayan dis tast temizlizi ve kik vizey dizlestimesi
izlemlari wysuiamacaihr Baszlanzi; periodestal tadavmin hemen bitiminde ve bir hafta zoerzamnda digety
cebinin iperizime hivalirondk asit wygnlanacaktr.

Bumm yanmda tedavi baglmzicinda ve tedmiden sonm 1. 4 we 11 haftalanda kimik periodontal
dlpiznler vapalacak, tedani baslanmomda ve tadmiden sopr 4 ve 12, kefialarda dis o clufn s
dmekleri almacakir.

KARSILASILABILECEK FROBLEMLER:
Izlem srazmda veya sonrmsmda karstlazlabdlecak problemlar bo kadarla sorlandmiamanraida hirdikze
gu sonzlariz kargilazilabilir, hassazivet, 22n, kamame, silik

TEDAVI SECENEKLERI NELERDIR?

Alrematif tedavi seceresi olarak kivalirordk a=it kudlarmn olmadan valezca bazlangs; pericdostal
tedawi uygulmabilir. Hiyalizonik asit baglanz); periodontal tadaviye ek olarak uygulanan yardmncl bir
Zjamr, ;-e:mi-:-mn. tedmrizi iin kdllarmen zommin degildir. Hivahiremik asit kallmimachi tkdinds
bazlanm pericdonial tedmaiz tek bazma yeberli alacakir.

SORUMLULUELARTALV NEDIR?
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Tarih-F9.12 K] Versipon Ma:1.0.0

Arsstrma e dlzili olarak galisms doktonuensun size sfylemis oldufu randes tarikleriee nmallars
wymaya istekli olmahsnr. Aragtmma siresi boyunca berbangi bir sketyla karslasmsanes hekiminize
bildimmeniz gerekdidir

GONTLLT SAYISI NEDIR?
Araztrmada yer alacak gordlii sam 21 dir

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bo arastrmada yer almansz icin dnzonilen sire ortalana 4 mydir.

KATTLAIANA TLISEOIN BILGILER KONUSUNDA GIILILIK SAGCTANABIL ECEE MIDIR?
iiaaaittﬁmtltbim]inﬂibﬂgﬂmir_iz izli futalacakir ve arashrma yaymnlamea bibs kiralik bilzilsriniz

ecekiir, meak amstmmm izleyiclen, yoklama vapanlar, stk kunillar ve remi makamlar
=Era‘|:|:|sm.'1£ tibbi bilzilerinize ulazabilir. Siz de istediginizde kendinize ait ibbi bilgilere ulasabilircniz
{tedavinin gizli n]maﬁl dunmmumnda, g;-:-m.]]me kendine ait obid bilgilers meak verilenn arelizmien

spara ulasahilacesi bi

ARASTIRAMA SURESINCE CIKABILECFE SORUNLAR ICIN KIMT ARANATTYTA?
Lﬁ'gmmamabwmmmmluuhmkmmua;m&mmmmdahbﬁm
amastmactyl dnceden bilgilendiomek: icin, aragtirma haldonda ek bilgiler almak iin ya da ¢zhsma ile
ilgili herhansi bir sorue, istermeeven efkd va da difer rehatmzlddanmz icin 03070111780 mo'ha
telefondan Ars. Gir. Hamide Seving ELANIE 2 basvurabilirsiniz.

ARASTIRAMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEVA ARASTIEAADAN AVEILATAN
DURTUMUNDA NE YAFMAM GEREKIR?
Bu arastrmiada ver almak tzmamen zizin istefinize baghdr. Arastrmada ver almay reddedshilirsiniz
va da herkanzi bir azamada aragirmadan mymlabilireingg; reddstme veya vazgecme dunemmda bile
spmrak tedaviniz zaranti altma ahmacaktr. Arastmer, wvEulman tedavi semasmn pereklering yerine
setirmemeni, calizma programm aksamamz veva tedavinn sflcnlifini artimrek vh nadenlesls
isteginiz dasmda ancak hilziniz dahilinde sizi arastrmadan qlicrahilir, By dorumda da sonrakd tedaviniz
garamt] altma ahracakar.
Arastrmamn somoglan bilimssl amagla loollemlacaltr, cahsmadan celdlmeniz ya da arastno
maﬁndanglmﬂmzdmmmmslﬂeﬂghhhtumﬂerdegemmwbmmﬂmaﬂa
kullamlakilecektir.

CALISMAYI DESTEETEYEN KURTUM VAR MIDIR?

Cahzmay desteldeyven burum Afyorkerabizar Sazhk Bilimler Tnnrersites Bilimezel Araghmms Projesd
Enoadiresyon Binmi'dir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENMIVLE HERHANGI BIR ODEME YAFILACAK MIDIR?
Bu araghrmada yer almansz nedendyle size hichir fdeme yaplmayacaktr

ARASTIEAMACTLARTN ADLART KURUMLART VE ILETISIM NUMARAT ART-
Dir. OZr. Uyasi Suat Serhan AT TINTEPE DOGAN Tel: 03348714080
Arz. Gar. Hamide Seving EEANIE Tel: Q5070111780

AFYONEAPRAHISAR SAGLIE BILIMLERI UMIVERSITESI DIi HEKIMLIGI FAKULTESI
PERICDORTOLON AMABILIM DALT
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GONULLY OLUEN

Bu bilgilarden zoara biyle bir arastmmaya “zondlld” olarak davet edildie. Helom ie aramda kalemaz
gerelcan bara it bilgilerin gizlilifine bu amsnma sresnda bivik dzen ila yakizslacasms mannyonm
Projenin yiardbilme: sirasmda harhang bir sebep glstarmeden amstrmadan celalebilim. Arastma
ipin vapulacak harcamalar]a ilzili herkangi bir parazal sonealolak altee ginsryonm. Bama da bix Gdema
vapimeyacaitr.

Yukanda, gimilldyve arzstmmadan drce verthmesi gersken bilziler ipsren memi akudum (veya bu metin
bama akmdn) Bu kogdlarda 26z kowusy arastrmays kendi nzamla, bicks besh olmak:mm kablmmn
kbl edivonm Kendim kaldanda verdigim her tiri bilgmin dofnduSome teyit ediyorm.

Azazdakd bozloga el yanearyla “OKUDUM, ANLADIM VE KABUL EDIVORUM vazmz

Gimiillamiin (va da Vasinin): Ankdema Yapan Arayhrmacmm;
Adi-Sovadr Adh-Sovade

Imzasr Imzasy:

Tarih: Tarih:

Faza Almae I3lemine Basjindsn Somume Kadar Tamlhil Edes Kurom Goreviisimin:
Adi-Sovadr

Garevic

Imzasr

Tarih:
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