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KISALTMALAR

Aa Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Dak Dakika

DOS Diseti olugu s1visi

DPT Destekleyici Periodontal Terapi
Fn Fusobacterium nucleatum

Gi Gingival indeks

G Gram

KAS Klinik Atagsman Seviyesi

KJ Klorheksidin Jel

KYD Kok yiizeyi diizlestirmesi
Log 10 Logaritma 10

Maks Maksimum

Median Ortanca

mg Miligram

ml Mililitre

mm Milimetre

mM Milimol

MIC Minimum Inhibition Concantration
Min Minimum

ug Mikrogram

ul Mikrolitre

ort Ortalama

PCR Polymerase Chain Reaction
Pg Porphyromonas gingivalis

Pi Prevotella intermedia

PI Plak Indeksi

Pm Peptostreptococcus micros
Pmol pikomol

Rpm Revolutions per minute

SCD Sondlama Cep Derinligi

SKi Sondlamada Kanama Indeksi

sn Saniye



SS Standart Sapma

Tf Tanneralla forshythensis
U Unite

Wiv Siv1 agirlik birimi



1. GIRIS

Periodontitis disleri cevreleyen destek dokularin mikroorganizmalara karsi
olusturduklart lokalize enflamatuvar reaksiyonlarla baslayip cep olusumu ve/veya
diseti ¢ekilmesi ve alveoler kemik kaybi gelisen, sonrasinda da dislerin kayb1 ile
sonuglanabilen enfeksiy6z bir hastaliktir (Lindhe ve ark 1978, Slots 1979, Slots ve
Rams 1992, Loesche ve ark 1985).

1.1.Etiyoloji

Periodontal hastalik, mikrobiyal dental plak etkisi ile baglayan yumusak ve sert
doku yikimi ile birlikte goriilen kronik enflamatuvar bir nitelik tagir. Mikrobiyal
dental plak varligi periodontal hastaligin baglamasinda ve ilerlemesinde en 6nemli
etiyolojik faktordir (Oosterwaal ve ark 1991a,b, Haake ve ark 2002, Tezal ve ark
2006).

1.1.1. Mikrobiyal dental plak

Biyofilm, 1slak ylizeylere yapisan kompleks bakteriyel yapi olarak bilinir
(Socransky ve Haffejee 1992, Walter ve Weiger 2006). Bu biyofilm konak iliskilidir
ve matriks bariyer olarak fonksiyon gorir. Agiz boslugunda dis ve diger sert
dokulara yapisan biyofilmin form kazanmasi ile olusan yumusak birikim mikrobiyal
dental plaktir. Ortamdaki mikroorganizmalarin 6zelliklerini degistirebilir. Biyofilm;
once dig-bakteri sonra mikrobial kitle-farkl: tiirler arasindaki fizyolojik ve fiziksel
etkilesimle olusur (Bowen 1976). Klinik olarak bu yapinin bakteriyi antimikrobiyal
ajanlardan oldugu kadar konak immiin sisteminden de korudugu bilinmektedir. Bu
ylizden biyofilm zor bir terapotik hedeftir (Socransky ve Haffejee 1992, Walter ve
Weiger 2006). Mikroskobik olarak incelendiginde; 1 gram plakta yaklasik 2x10™
bakteri oldugu, 500 farkli mikroorganizma igerdigi, tiikriik, diseti olugu sivisi (DOS),
bakteri iirlinlerinden olustugu, inorganik ve organik bilesenleri oldugu goriilmiistiir.
Organik bilesenleri; glikoproteinler, polisakkaritler (dekstran baskindir), proteinler
(albumin vb), lipitlerdir. Inorganik bilesenleri ise baskin olarak kalsiyum ve fosfor,
sodyum, potasyum ve flordur. Supragingival plagin organik igeriginin primer
kaynag tikriiktiir. Subgingival plagin inorganik yapisi ise DOS’tan kaynaklanir
(Rolla ve ark 1993).



Plak olusumunun ii¢ asamasi vardir: a)pelltkil formasyonu: agiz boslugundaki
tim yiizeyler pellikil ile kaplanir. Pellikil; konak doku hiicre iiriinleri, debris, ve
bakterilerden oldugu kadar DOS ve tlikriikten kaynaklanir. Pellikil; ortamda bulunan
makromolekiillerin yiizeylere selektif adsorbsiyonu ile sekillenir. Elektrostatik
kuvvetler, Van der Waals kuvvetleri, hidrofobik kuvvetler formasyona katilan
mekanizmalardir. Pellikilin 6nemi plak gelisimine yol agan bakterilerin yapismasi
icin sert ylizeylerde substrat olusturmasidir (Haake ve ark 2002). b)baslangic
kolonizasyon: pellikil kapli dis yilizeyine kolonize olan ilk bakteriler ¢ogunlukla
Gram(+) fakiltatif (Actinomyces viscosus, Streptococcus sangius gibi)
mikroorganizmalardir. Bunlar pellikildaki reseptorlerle etkilesen yiizeylerindeki
‘adhezin’ler araciligiyla yapisirlar. Plak kitlesi bu yapisan tiirlerin ve diger tiirlerin
biiylimesi ve kolonizasyonu ile olgunlagmis (matiir) hale gelir (Fives-Taylor ve
Thompson 1985). c)sekonder kolonizasyon ve plak maturasyonu: temiz dis yiizeyine
kolonize olamayan sekonder kolonizorler; Prevotella intermedia (Pi), Prevotella
loescheii, Fusobacterium nucleatum (Fn), Porphyromonas gingivalis (Pg) 'tir. Bu
mikroorganizmalar plak kitlesindeki bakterilere yapisirlar (Kolenbrander ve London
1993) Koagregasyon; plak mikroorganizmalarinin ve digerler mikroorganizmalarin
birbirlerine yapisabilme yetenegidir. Formasyonun ge¢ sathalarinda farkli Gram(-)
tiirler arasindaki koagregasyon baskindir. (Ornegin; Frn’nin Pg veya Trepenoma
denticola ile koagregasyonu) (Kolenbrander ve Andersen 1989, Kolenbrander ve ark
1995).
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Sekil 1.1. Patojenik biyofilm olarak subgingival plagin mikrobiyal ekolojisi (Nishihara ve
Koseki 2004).

Periodontal olarak saglikli bolgelerde primer olarak Gram(+) fakiiltatifler,
Streptococcus’lar ve Actinomyces’ler (Streptococcus sangius, Streptococcus mitis,
Actinomyces viskosus ve Actinomyces naeslundi gibi) baskindir. Az sayida Gram(-)
tirler (Pi, Fn, Capnocytophaga, neisseria, Vellonella spp gibi), spiroketler ve diger
hareketli bakteriler bulunur. Deneysel gingivitisin baslangi¢c mikroflorasi Gram(+)
comaklar, Gram(+) ve Gram(-) koklardan ibarettir. Diseti dokusundaki enflamatuvar
degisiklikler gingivitise gecise neden olur ve buna 6nce Gram(-) ¢omaklarin ve
filamentlerin; sonra spiroketlerin ve hareketli mikroorganizmalarin gériinmesi eslik
eder. Plaga bagh gingivitiste; %56 Gram(+) (baskin olarak Streptococcus sangius,
Streptococcus mitis, Streptococcus intermedia, Streptococcus oralis, Actinomyces
viskosus, Actinomyces naeslundi, Peptostreptococcus’lar), %45 Gram(-) (baskin
olarak Fn, Pi, hemofilus, Capnocytophaga, Campylobacter spp) bulunur. Kronik
periodontiste yiiksek seviyede Pg, Tf, Pi, Campylobacter rectus, Eikenalla
corrodens, Fn, Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa), Peptostreptococcus

micros, Treponema ve Eubacterium spp vardir. Aktif alanlar inaktif alanlarla



karsilagtirildiginda; aktif alanlarda; Campylobacter rectus, Pg, Pi, Fn, Tf bulunur
(Socransky ve Haffajee 1992).
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Grafik 1.1 Subgingival floradaki bakteriyel morfotiplerin yizde dagilimi (Solts ve Rams 1992)
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Grafik 1.2 Subgingival floradaki bakteriyel Gram(+) ve Gram(-) rod ve koklar (Solts ve
Rams 1992)
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Grafik 1.3 Subgingival floradaki anaerobik, fakultatif, Gram(+) ve Gram(-) turlerin dagilimi
(Solts ve Rams 1992)
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1900°’1i yillarin ortalarinda dental plak miktarinin zamanla artarak konak
cevabini azalttig1 ve yaslanma ile birlikte konak hassasiyetinin arttigina inanilirken
(Russel 1967), daha sonra Loesche (1976) tarafindan non-spesifik ve spesifik plak
hipotezi ileri stirilmistiir. Hipoteze gére plak miktar1 arttik¢a zararh tiriinlerin orani
artar; dolayist ile periodontal doku yikimi da artar. Oysa spesifik plak hipotezine gére
dental plagin sadece bir kismi patojeniktir ve i¢eriginde bulunan spesifik periodontal
patojenlerin diizeyi periodontal doku yikim siddetini belirlemektedir (Lander ve ark
1986, Umeda ve ark 2004). Lokalize agresif periodontitis’te Aa’in siipheli
periodontopatojen olarak tespit edilmesi bu hipotezi giiclendirmistir. Genelde,
kesitsel veya uzun siireli ¢alismalarda spesifik Gram(-) fakiiltatif anaerobik yada
anaerobik mikroorganizmalarin aktif doku yikimi ile yakin iliskili oldugu
bulunmustur (Socransky ve Haffajee 1992, Umeda ve ark 2004). Ozellikle,
periodontitiste yiiksek diizeyde Aa, Pg, Pi, Trepenoma denticola, Tf, Fn,
Campylobacter rectus, Peptostreptococcus micros ve Eikenalla corrodens tespit
edilmistir (Page 1991, Genco 1992, Offerbacher 1996, Shaddox ve ark 2007). Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda, sondlama cep derinligi ve atasman diizeyi
Olgtimleri ile kronik periodontitis lezyonlarindan elde edilen 6rneklerde Herpesvirus,
Epstein-Barr Virus-1 ve Human Cytomegalovirus varligi arasinda iliski oldugu
bulunmustur (Saygun ve ark 2002, Ling ve ark 2004, Tabanella ve Nowzari 2005,
Imbronito ve ark 2008). Ayrica, subgingival floradaki Pg, Tf, Pi ve Trepenoma
denticola’nin  oranmnin artisiyla birlikte Epstein-Barr Virus-1 ve Human
Cytomegalovirus viriislerine rastlanmistir (Contreras ve ark 1999, Ximénez-Fyvie ve
ark 2000, Dawson ve ark 2009).

Aggregatibacter actinomycetemcomitans; Gram(-), fakiiltatif, anaerob
kokobasildir ve periodontitisin agresif formlarindaki major patojenlerden biridir.
Oral floranin daimi iiyelerindendir ve periodontal olarak saglikli olgularda da
bulunabilir. Konak hiicre fonksiyonlarini degistiren, kemik rezorbsiyonuna neden
olan lokotoksin gibi viriilan faktorler iireten firsat¢1 bir patojendir. Ayni zamanda
konak hiicre dongilislinii (siklusu) degistiren baz1 proteinleri ve cesitli
proenflamatuvar sitokin ve kemokinleri iiretir (Holt & Ebersole 2005). Aa’yi
mekanik debridmanla elimine etmek zordur (Takamatsu ve ark 1999).
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Porphyromonas gingivalis; kronik periodontitisin ilerlemesinde 6nemli rol
oynar. Bu kii¢iik, Gram(-), siyah pigmente anaerob ger¢ek bir periodontopatojendir.
Pg’nin in vitro kiiltiirii, endotoksini, dis membran proteini ve metabolik son tiriinleri
gibi ¢esitli komponentlerinin analizi bu mikroorganizmanin diizenli, bir dizi 6nemli
virulan faktor {irettigini ortaya koyar (Holt & Ebersole 2005). Periodontitis
varliginda subgingival plaktaki Pg diizeyi saglikli alanlara gére 6nemli oranda daha
fazla bulunur (Tanaka ve ark 2002, Mineoka ve ark 2008). Bu durum Pg’nin
periodontal hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynadigin1 gosterir (Mineoka ve ark
2008). Kronik periodontitiste 6zellikle derin periodontal ceplerden alinan subgingival
plak Orneklerinden siklikla izole edilir (Tanaka ve ark 2002). Kapsiil, fimbria,
lipopolisakkariti ve pek ¢ok proteolitik enzimi igeren ¢ok sayida viriilan faktori
vardir. Spesifik olarak genomik DNA’sinda DNA sarmalinda PCR ile tespit
edilebilen 40-kDa dis membran proteinine sahip oldugundan en iyi tanimlanan
periodontopatojenlerden biridir (Nozaki ve ark 2001). Gram(+) ve diger Gram(-)
bakteriler ve Pg’nin biraraya gelerek birikmelerinde (koagregasyonunda) kendi
trettigi 40-kDa dis membran proteini aracilik eder (Hamada ve ark 2007). Dis
membran proteini diger bakterilerin koagregasyonunda ve konak savunma sistemi ile
etkilesiminde 6nemli rol oynar. Pek cok enfeksiyoz hastalikta meydana gelen ilk olay
patojenin dokuya yapismasi ve derin dokulara ilerlemesidir, agiz boslugunda epitel
bir savunma mekanizmas1 olarak bakterilerin doku invazyonunu engeller. Dig
membran proteini sayesinde Pg bu savunma mekanizmasini asarak derin dokulara
dogru ilerleyebilir. Periodontal tedavide mekanik debridmanla Pg miktar
azaltilabilmektedir (Takamatsu ve ark 1999).

Prevotella intermedia nin ézellikle pubertal ve hamilelik gingivitisinde dnemli
bir rol oynadig1 rapor edilmistir. Derin periodontal ceplerden alinan subgingival
plakta ¢ok sayida Pi tespit edilmistir. Prevotella intermedia’nin virulans faktori
membran proteinidir (Tanaka ve ark 2002). Mekanik debridmanla sayis1 azalabilir

(Takamatsu ve ark 1999).

Socransky bir mikroorganizmanin periodontopatojen olarak tanimlanabilmesi
igcin  baz1 kriterler ileri siirmistir. Bu kriterler; a)hastalik bolgesinde
periodontopatojen mikroorganizma sayisindaki artis ile hastaligin seyri iliskili
olmalidir, b)hastaligin tedavisi sonrast bolgenin patojen mikroorganizmadan

arindirilmis olmali, c)patojen mikroorganizma hiicresel veya humoral immiin cevap
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gelistirebilmeli, d)deneysel hayvan modellerinde benzer lezyonu olusturabilmeli,
e)periodontal dokularin yikimina neden olabilecek virulans faktorlerine sahip olmali

(Socransky ve Haffaje 1992).

Aggregatibacter actinomycetemcomitans bir periodontopatojen olarak bu
kriterleri saglamaktadir, Ornegin lokalize agresif periodontitis ve bazi kronik
periodontitis lezyonlarinda florada artis gosterir, basarili tedaviler sonrast ortamdan
uzaklastirilir veya florada baskilanir, rekiirrent lezyonlarda bulunur, lokalize agresif
periodontitiste serumda ve lokal olarak periodontal dokularda Aa’ya karsi yiiksek
antikor  titrasyonlar1  gozlenir, ratlarda, periodontal doku derinliklerine
ilerleyebilmekte, 16kotoksin, kollajenaz, endotoksin, epiteliotoksin, fibroblast inhibe
edici faktor, kemik rezorbsiyonu indiikleyen faktor gibi virulans faktorlerine sahiptir
(Socransky ve Haffaje 1992).

Diger siipheli periodontopatojenlerden Pg ve Pi; periodontal lezyonlarda
florada artis gosterirler, basarili tedaviler sonrasi ortamdan uzaklastirilirlar veya
florada baskilanirlar, tekrarlayan (rekiirrent) lezyonlarda bulunurlar, periodontitiste
lokal ve sistemik olarak periodontal dokularda Pg’ye ve Pi’ye karsi yliksek antikor
titrasyonlar1 gozlenir, deney hayvanlarinda periodontitis gelistirebilme yetenegine
sahiptirler. Porphyromonas gingivalis PMN fonksiyonunu etkileyen kollajenaz,
tripsin benzeri enzim, fibrinoloisin, fosfolipaz A, fosfataz, endotoksin gibi virulans
faktorlere sahiptir. (Socransky ve Haffaje 1992). Prevotella intermedia’nin virulans

faktorii ise membran proteinidir (Socransky ve Haffaje 1991).
1.1.2. Konak Cevab1

Spesifik periodontal mikroorganizmalar bazi bireylerde subgingival florada
tespit edilse bile periodontal hastalik gelismeyebilir (Offenbacher 1996). Bu durum
konagin bagisiklik sisteminin verdigi yanit ve konagin hastaliga yatkinliginin da
periodontal hastaligin etiyolojisinde rol oynadigim1i gdsterir. Periodontal hastalik,
“cevresel”, “genetik”, “kazanilmis” ve “konagin hastaliga yatkinlig1” gibi bagisiklik
sisteminin verdigi yanit1 degistirebilen ¢ok sayida faktdriin etkisi altindadir (Seymour
1991, Offenbacher 1996, Nunn 2003). Konagin periodontal hastaliga yatkinlig
biiylik oranda genetik faktorlerce belirlenmektedir (Seymour 1991, Offenbacher
1996, Page 1991). Bireylerin genetik 6zelligine gore, hastaliga yatkin veya direncli
olabilir (Nares 2003). Doku yikiminda degisimlerin olmadigi durumda agiz
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boslugundaki mikroorganizmalar ve konak arasinda denge vardir. Ancak, Aa, Pi, Pg
gibi bir mikroorganizma tarafindan denge bozulursa veya cevresel faktorlerin etkisi
ile bagisiklik sistemi baskilanirsa hastalik ilerler (Offenbacher 1996). Fakat bu
durumun hastalifa yatkinligi olan bireylerde nasil gelisti§i tam olarak acikliga
kavusmamustir. Son otuz yilda yapilan ¢aligmalarda bagisiklik sisteminin hastalik
patolojisine kars1 verdigi yanit lizerine yogunlasilmistir. Histolojik ¢aligsmalar, dental
plak mikroorganizmalart ve bagisiklik sistemi arasinda iliski oldugunu
desteklemektedir (Miyasaki ve ark 2002). Periodontal enfeksiyon varliginda iltihapl
doku sivisinda lenfositler ve makrofajlar yogun olarak bulunurken (Miyasaki ve ark
2002) “yerlesmis lezyon”da T lenfositler, “ilerleyen lezyonda ise B hiicreleri ve

plazma hiicreleri daha yogun olarak bulunurlar (Seymour 1991).

Doku yikimina katkida bulunan medyatoérler (proteinazlar, sitokinler ve
prostoglandinler) konak cevabinin bir parcasi olarak iretilirler (Miyasaki ve ark
2002). Bagisiklik sisteminin yanitini belirleyen ve bdylece hastaliga neden olan
mikroorganizmaya karsi direng gelisiminin veya duyarliligin olusumunu saglayan
komsu hiicreleri dogrudan etkilediginden sitokinlerin immiinopatolojide 6nemli bir
yeri vardir ve yeterli miktarda sitokin salgilanmasi koruyucu bir bagisiklik sisteminin
gelisebilmesi i¢in gereklidir. Ancak, bagisiklik sisteminin siipheli patojen i¢in dogru

yanit1 nasil sectigi kesin olarak ortaya konulamamistir (Seymour 1991, Genco 1992).

14
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Sekil 1.2 Dental plak ve periodontopatik etiyoloji (Nishihara ve Koseki 2004)

1.1.3. Diger Faktorler

Sigara, yakin zamanda gecirilen viral enfeksiyonlar, fiziksel ve mental stres
gibi yerel ve cevresel faktorler de periodontal hastaligin olusumunu etkilerler
(Seymour 1991, Offenbacher 1996, Page 1991). Ozellikle sigaranin periodontal
hastaliklarda bir risk faktorii oldugu, periodontitisin patogenezinde rol oynadigi ve
iyilesmeyi olumsuz etkiledigi bilinmektedir (Bergstrom 2005, Gomes ve ark 2006,
Grossi ve ark 2007).

1.2 Periodontal hastalik i¢in terapotik yaklasimlar

Periodontal tedavi dis yiizeyi temizligi, kok yilizeyi diizlestirmesi (KYD) ve
oral hijyen uygulamalar1 ile periodontopatojenleri azaltmay1r veya yok etmeyi
hedefler (Kalaitzakis ve ark 1993, Garrett ve ark 1999, Vinholis ve ark 2001). Orta
ve siddetli periodontitisli hastalarda dis ytlizeyi temizligi ve KYD klinik olarak
enflamasyonun ve cep derinliginin azalmasi, atasman kazanci veya atagman

seviyesinin stabilize olmasi ile sonuglanir (Pawlowski ve ark 2005).
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Baglangi¢ tedavisi, cerrahi olmayan periodontal tedavi, neden iligkili
periodontal tedavi ve etiyolojik faz terapisi olarak da adlandirilan Faz-l terapinin
hedefi gingival ve periodontal hastaliklar i¢in mikrobiyal etiyolojiyi ve diger
faktorleri degistirmek veya azaltmaktir (Xu Yi ve ark 2004, Knofler ve ark 2007).
Amerikan Periodontoloji Akademisi’nin Faz-1 tedavi igin igermesini Ongordigii
parametreler sunlardir: a)sistemik risk faktorlerinin belirlenmesi ve degistirilmesi
(sistemik hastalik, sigara, ila¢ kullanimi1 gibi), b)hastaya plak kontroliiniin
ogretilmesi, c)dis yiizeyinden mikrobiyal plak ve distasinin uzaklastirilmasi, d)plak
orneklemesi ve antibiyotik hassasiyet testlerinden sonra uygun antimikrobiyal ajan
ve lokal salinim sistemlerinin kullanimi, €)uygun olmayan restorasyonlarin
yenilenmesi, ¢iiriiklerin tedavisi, timitsiz dislerin ¢ekimi, okluzal travmanin ve gida

sikigsmasi olan alanlar gibi lokal faktorlerin kontrolii veya eliminasyonu (Jolkovsky

ve Ciancio 2002, Pattison 2002, Perry 2002, Perry ve Schmid 2002).

Periodontal hastalik i¢in biitiin terapotik yaklasimlar supra ve subgingival plagi
olusturan bakteriyel birikimin dis yiizeyinden mekanik olarak uzaklastirmasini igerir
(Badersten ve ark 1981, Oosterwaal ve ark 1991a,b, Vinholis ve ark 2001, Umeda ve
ark 2004, Tezal ve ark 2006, Geisinger ve ark 2007). Dis yiizeyi temizligi, polisaj ve
KYD islemleri bu amagla yapilir (Genco 1992, Unsal ve ark 1994). Pek cok calisma
bu islemlerin dental plak biyofilmi uzaklastirmada en etkin yol oldugunu
gostermistir. Arastiricilar periodontitisli  bireylerde baslangic tedavisi sonrasi
sondlama cep derinliginde, klinik atagsman seviyesinde, gingival indeks skorlarinda
ve sondlamada kanamada ciddi diizelme oldugu konusunda hemfikirdirler (Badersten
ve ark 1981, Umeda ve ark 2004, Pawlowski ve ark 2005, Tezal ve ark 2006, Walter
ve Weiger 2006).

Supragingival plak kontrolii klinik parametrelerde kismen diizelmeye neden
olmaktadir. Ancak tam bir basar1 i¢in hasta tarafindan uzaklastirilamayan
subgingival plak da kontrol altina alinmalidir. Subgingival plak organize olmus
haliyle konagin savunma mekanizmalarindan kendisini koruyabilmekte ve
kemoterap6tik ajanin etkisini de azaltabilmektedir. Dolayisiyla subgingival plagin
uzaklastirilabilmesi i¢in KYD’ni igeren mekanik debridman basarili bir periodontal
tedavi i¢in sarttir. Yukarida bahsedilen klinik parametrelerdeki diizelmelerin yam

sira KYD floranin baskin Gram(-) tiirden Gram(+) tiire gegmesini ve siyah pigmente
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tiirler ve spiroketler gibi baz1 mikroorganizmalarin azalmasini saglar (Umeda ve ark

2004).

Periodontal dokulara penetre olmus veya ulasilamayan kok ylizeylerine
yerlesmis mikroorganizmalarin varligi, bireyin periodontal hastalifa yatkin olmasi
gibi durumlarda konvansiyonel mekanik tedaviye ragmen doku yikimi devam
edebilir. Bu gibi durumlarda derin dokulara penetre olmus mikroorganizmalar1 yok
etmek, konagin kemik kaybina direncini arttirmak, periodontal cerrahiye duyulan
gereksinimi azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in KYD sonrasi antibiyotik ve
kemoterapotik ajanlar cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak kullanilir
(Kalaitzakis ve ark 1993, Sindet-Pedersen 1997, Jolkovsky ve Ciancio 2002, Tezal
ve ark 2006, Cosyn ve ark 2007a,b).

Periodontal hastaliklarda sistemik ve lokal olmak {iizere iki tip ilag uygulama
yontemi bulunmaktadir, (Goodson ve ark 1983, Unsal ve ark 1994, Jolkovsky ve
Ciancio 2002).

1.2.1. Sistemik ila¢ uygulamasi

Periodontal tedavide hastaligin enfeksiyoz tabiati temel alinir. Konvansiyonel
mekanik tedavilere ragmen periodontal doku yikiminin devam ettigi olgularda
tedaviye ek olarak sistemik antibiyotikler uygulanir (Sindet-Pedersen 1997, Slots
2004). ideal olarak hastaliga neden olan mikroorganizmalar belirlenmeli ve
antibiyotik hassasiyet testleri kullanilarak en etkili ajan secilmelidir, fakat bu
yontemi rutin klinik islemlerde uygulamak zordur (Unsal ve ark 1994, Xu Yi ve ark

2004).

Periodontal hastaliklarin tedavisi i¢in ideal antibiyotik; a)periodontopatojene
spesifik olmali, b)allojenik, non-toksik olmali, c)dayanikli olmali, d)ucuz olmali,

e)diger hastaliklarin tedavisi i¢in genel kullanimda olmamalidir (Jolkovsky ve
Ciancio 2002).

Tetrasiklinler (tetrasiklin, minosiklin, doksisiklin), penisilinler (amoksisilin),
makrolidler (eritromisin, spiramisin, azitromisin), nitroimidazoller (metronidazol,
ornidazol), linkozamidler (klindamisin) periodontal hastalik tedavisinde en ¢ok tercih

edilen antimikrobiyal ilaglardir (Slots ve Ting 2002, Pawlowski ve ark 2005).
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1.2.1.1.Tetrasiklinler

Tetrasiklinler genis spektrumlu antibiyotiklerdir ve protein sentezini inhibe
ederek bakteriyostatik etki gosterirler. Lokalize agresif periodontitis tedavisinde Aa
tizerine etkileri ile ©n plana ¢ikmuglardir. Tetrasiklinler DOSnda serum
konsantrasyonunun 2 ile 10 kat fazla oranda bulunurlar ve periodontal cep iginde
yiikksek konsantrasyonda bulunmasit 6nemli bir Ustlinliikk saglar. Bunun diginda
tetrasiklinler doku yikiminda 6nemli rol oynayan kollajenaz enzimini inhibe ederler.
Bu antikollajenaz etki de tetrasiklinlerin agresif periodontal hastalik tedavisinde
kullanilan bir ilag olmasmi saglamistir. Gastrointestinal sistem, karaciger,
hematolojik sistem iizerine olan olumsuz etkileri, fotosensitizasyona neden olmalari
ve gelisim ¢aginda kalsifiye dokulara birikmeleri 6nemli yan etkileridir (Silver ve
Bostian 1993, Dural 2002, Slots ve Ting 2002).

1.2.1.2. Penisilinler

Penisilinler hiicre duvari sentezini inhibe ederler ve bakterisid etkilidirler.
Periodontal hastalik yapan bakterilerin biiyiikk boliimii penisilini etkisiz kilan beta
laktamaz enzimi iirettiklerinden periodontal tedavide tek baslarina kullanilmazlar. Bu
gruptan amoksisilin klavunat potasyumla kombine edildiginde bakteriler tarafindan
tiretilen penisilinaz enzimine direngli hale gelir ancak bu sekilde periodontal tedavide
ozellikle agresif periodontitislerde yardimc1 amagli kullanilabilirler. En 6nemli yan
etkileri alerjik reaksiyon olusturmalaridir. Hastalarin yaklagik %10’u penisilinlere
kars1 alerjik reaksiyon gosterebilirler (Silver ve Bostian 1993, Dural 2002, Slots ve
RTing 2002).

1.2.1.3. Makrolidler

Duyarli mikroorganizmalarin ribozomlarina baglanarak protein sentezini inhibe
ederler. Terapotik dozlarda bakteriostatik etkili iken, yiiksek konsantrasyonda c¢ok
duyarli bakterilere kars1 bakterisid etki de gosterirler. Toksisiteleri ve yan etkileri
diger antimikrobiyal ilaglara gére daha azdir. Eritromisin DOS’da ¢ok diisiik
konsantrasyondadir; bu nedenle periodontolojide kullanilmaz. Spiramisin tiikriikte
yiiksek konsantrasyonda bulundugu gibi, diseti ve kemik dokusuna penetrasyonu da
iyi ve uzun siirelidir. Ilerlemis periodontal olgularda klinik iyilesmeyi olumlu ydnde
destekledigi arastirmalarda ortaya konmustur. Azitromisin anaerob ve Gram(-)

comaklara etkilidir ve periodontal yikimim bulundugu dokularda saglikli digetine
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gore anlamli sekilde daha yiiksektir (Silver ve Bostian 1993, Slots ve Ting 2002,
Mascarenhas ve ark 2005, Pahkla ve ark 2005, Pawlovski ve ark 2005).

1.2.1.4. Nitroimidazoller

Ozellikle Gram negatif anaerob bakteriler iizerine etkilidirler ve etkilerini hiicre
membranindan ge¢ip DNA transkripsiyonu ve replikasyonunu inhibe ederek
““bakterisid’’ olarak gosterirler. Aa, Pg ve Pi iizerine etkilidir. Aktif ceplerin
gerilemedigi kronik ve agresif periodontitislerde ve nekrotizan iilseratif hastaliklarda
kullanilabilir. Gastrointestinal sistem ve merkezi sinir sistemi iizerine yan etkileri
vardir. Alkollerle birlikte alindiginda antabus etki gosterirler (Silver ve Bostian 1993,
Slots ve Ting 2002).

1.2.1.5. Linkozamidler

Duyarli bakterilerin ribozomlarina baglanarak protein sentezini baskilar ve
bakteriostatik etki gosterir. Anaerob bakterilere etkilidir ve penisiline alerjisi olan
hastalarda kullanilabilir. Periodontal tedavide tetrasiklinin kullanilamadig: alanlarda
ve inatg1 periodontitis olgularinda kullanilmaya ¢alisilmistir. En 6nemli istenmeyen
etkisi psddomembrandz kolit gelismesidir. (Silver ve Bostian 1993, Slots ve Ting
2002, Tezal ve ark 2006)

1.2.2. Lokal ila¢ uygulamasi

Dis yiizeyi temizligi, KYD islemleri ve subgingival irrigasyon yontemi derin
periodontal cep bolgelerinde her zaman basarili olamadigi i¢in tedaviye ek olarak
degisik antimikrobiyal ajanlarin kullanimi onerilmektedir (Carvalho ve ark 2007,
Cosyn ve ark 2007a,b, Rodrigues ve ark 2007). Sistemik uygulamalarin alerji, direng
gelisimi, siiperenfeksiyon gibi bazi ciddi yan etkileri vardir (Xu Yi ve ark 2004,
Mizrak ve ark 2006). Ayrica ilacin kullanim sekli ve dozu, her ne kadar hekim
Onerse de, hastanin elindedir ve bunun kontrolii zordur (Walter ve Weiger 2006).
Ayn1 zamanda yapilan pek c¢ok c¢alisma sistemik antimikrobiyal kullaniminda
periodontal cepte istenilen etkin konsantrasyona ulasilamadigin1 gostermistir. Tim
bu dezavantajlar lokal antimikrobiyal kullanimini 6n plana ¢ikarmaktadir (Xu Yi ve
ark 2004, Mizrak ve ark 2006, Walter ve Weiger 2006).

Orta ve siddetli periodontitis olgularinda; lokal antimikrobiyal uygulamasi

biyofilmi yok etmek (Rodrigues ve ark 2007), ortamdaki antimikrobiyal
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konsantrasyonunu arttirmak, total dozu ve sistemik yan etkileri azaltmak amaciyla
yapilir (Garrett ve ark 1999, Machion ve ark 2004, Rodrigues ve ark 2007).

1.2.2.1 Lokal Uygulamada Antibiyotikler

Antibiyotikler, periodontal hastaliklarin tedavisinde enfeksiyon alaninda
antimikrobiyal etkinlik i¢in uygun zamanda etkin seviyede lokal konsantrasyona
ulagmali, minimum yan etki gostermeli veya hig¢ yan etki gostermemelidir (Goodson
ve ark 1985). Sistemik antibiyotiklerin yan etkilerinin yan1 sira istenilen alanda
uygun konsantrasyona ulasamamalar1 (Vinholis ve ark 2001, Xu Yi 2004),
gargaralarin ve irrigasyon yontemlerinin limitasyonlarindan dolayr yakin ge¢miste
alternatif lokal salinim sistemleri gelistirilmistir (Vinholis ve ark 2001, Jolkovsky ve
Ciancio 2002, Rodrigues ve ark 2007).

1.2.2.1.1 Tetrasiklin fiberler

Ik lokal saliim araci 0.5mm c¢apinda, tetrasiklin iceren, etilen/vinil asetat
kopolimer fiberdir. Periodontal cep igine uygulandiginda doku tarafindan iyi tolere
edilir. On giin boyunca uygun konsantrasyonda (1300ug/ml) kalabilir. Cepten izole
edilen patojenlerin gelisimi ve c¢ogalmasimni inhibe etmek igin gerekli olan
konsantrasyon ise 32-64ug/ml’dir. Oysa sistemik uygulamada; 10 giinde 250mg’lik
kapsiil giinde 4 kere alindigindiginda tetrasiklinin DOS konsantrasyonu sadece 4-

8ug/ml’dir.

Yapilan calismalarda KYD ile birlikte veya tek basmna tetrasiklin fiber
uygulamasmin  sondlama cep derinliginde, sondlamada kanamada ve
periodontopatojen sayisinda azalmaya neden oldugu ve klinik atagsman kazanci
sagladig1 ve tetrasikline direng gelisimi olmadig1 rapor edilmistir. Yerlestirilmesinin
zaman alict olmasi, fiberi on giin sonra almak i¢in hastanin tekrar ¢agirilmasi ve
agizda 12’den fazla dise yerlestirildiginde oral kandida gelisebilmesi
dezavantajlaridir (Goodson ve ark 1985, Jolkovsky ve Ciancio 2002).

1.2.2.1.2. Doksisiklin jel

Gilintimiizde %10 doksisiklin igeren jel formunda {irlinler kullanilmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda doksisiklinin tek basina kullaniminda klinik atagsman kazanci,
cep derinliginde ve sondlamada kanamada azalma gozlenmis ve direng gelisimi
olmamustir. Ayrica KYD ile karsilastirildiginda doksisiklinin klinik atasman kazanci

ve cep derinligi azalmasinda monoterapi olarak KYD’ye esit etkinlikte oldugu
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goriilmiistiir (Garrette ve ark 1999, Jolkovsky ve Ciancio 2002, Machion ve ark
2004, Shaddox ve ark 2007).

1.2.2.1.3. Minosiklin merhem

Giiniimiizde %2’lik minosiklin hidroklorid igeren, rezorbe olabilen ve kontrollii
saliman merhem formunda iirlinler kullanilir. Minosiklin merhem; salya ve DOS’la
etkilestikten sonra cep icinde sertlesir. Yapilan kimi ¢aligmalarda 2., 4., 6., ve 12.
haftalarda Pg ve Pi’de; 6. ve 12. haftalarda ise Aa’da 6nemli derecede azalma oldugu
goriilmiistiir (Sindet-Pedersen 1997, Jolkovsky ve Ciancio 2002, Bonita ve ark 2005,
Cortelli ve ark 2006).

1.2.2.1.4. Metronidazol jel

Yag bazli (gliseril mono-oleat ve susam yag1), %25 metronidazol iceren dental
jel formunda bulunmaktadir. Viskoz kivamda cep icine yerlestirilir, viicut 1sis1 ile
stvilasir, su ile temas sonrasi tekrar sert kristal form alir. Yapilan ¢alismalar KYD ile
ayni etkiye sahip oldugu, ama ek bir fayda saglamadigi gosterilmistir (Jolkovsky ve
Ciancio 2002, Bonita ve ark 2005, Leiknes ve ark 2007).

1.2.2.2 Lokal uygulamada Antiseptikler

Antiseptiklerin supragingival ve subgingival olmak {izere iki tip uygulanma
sekli vardir. Supragingival olarak gargara seklinde ve nabizsal basingli irrigasyon
cihazi yardimi ile kullanilirlar. Yapilan galismalarda nabizsal basingli irrigasyon
cihazi ile 6mm’den derin olmayan ceplerde penetrasyonun yart yariya oldugu
bulunmustur. Gargaralar ise dis ylizeyi temizligi ve polisaj islemlerinden sonra
normal oral hijyen yontemlerine ek olarak kullanildiginda gingivitis hastalarinda
enflamasyonun Onlenmesinde faydali olabilirler. Ancak gargaralarin agizda her
bolgeye esit dagilmamasi, oOzellikle interdental bolgelere ulagsmamasi gibi

limitasyonlar1 vardir (Caton ve ark 1999).

Subgingival bakteriyel enfeksiyonu elimine etmek ve supragingival plak
kontrolii ile subgingival alanin yeniden bakterilerce istilasin1 engellemek amaciyla
kullanilan antiseptik ajanlar; listerin, triklosan, ¢inko, bakir, kalay gibi metal iyonlari,

povidon iyodin ve klorheksidindir.
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1.2.2.2.1 Fenol iceren Yaglar

Bakteriyel enzimlerle ¢akisarak, hiicre membranlarinin lipitlerine baglanarak ve
transmembran transportta degisiklik yaparak fonksiyon gosterir. Tadinin ac1 ve
keskin olmasi ve yanma hissi vermesi disinda énemli bir yan etkisi yoktur ve dis
macunlari ile etkilesim gostermez. Prostaglandin ve l6kotrien olusumunu onler, yani
antienflamatuvar etki gosterir. Ayn1 zamanda analjezik etkisi de vardir. Fakat plak
gelisimini engellemede Klorheksidin kadar etkili degildir (Sindet-Pedersen 1997,
Dural 2002, Ciancio 2003, Santos 2003).

1.2.2.2.2 Triklosan

Toksisitesi diisiik, fenol tiirevi, bisfenol, non-iyonik germisittir. Giiglii pozitif
yiikli oldugundan oral dokulara iyi baglanamaz. Etki mekanizmasi fenol iceren
yaglara benzer fakat plaga daha az baglandigindan anti-gingivitis 6zelligi yaninda
anti-plak etkinligi daha smirlidir (R6lla ve ark 1997, Sindet-Pedersen 1997, Dural
2002, Kim ve ark 2005).

1.2.2.2.3 Metal iyonlar1

Lokal uygulamada ¢inko, bakir, kalay gibi metal iyonlar1 iginde en ¢ok kalay
florid kullanilir. Kalayin bakteri hiicre ylizeyine baglanmasi; kalsiyum iyonlarinin
yer degistirmesine boylece enzim fonksiyonlarinin bozulmasina; yani antibakteriyel
etkiye neden olur. Antibakteriyel etkisi ile iliskili anti-gingivitis etkisi ve zayif da
olsa anti-plak 6zelligi vardir. Kalay, asit formasyonunu azaltir, fakat dislerde boyama
yapar (Sindet-Pedersen 1997). Bakir da dislerde boyama yaptigindan agiz hijyeni
icin  hazirlanan  materyallerin ~ i¢gine  konulmamaktadir.  Cinko  diisiik
konsantrasyonlarda bir¢ok dis macunu ve gargaranin igerisinde kullanilmaktadir,

fakat tek basina plak iizerine ¢ok az etki gosterir (Dural 2002).
1.2.2.2.4 Povidon Iyodin

Genis spektrumlu potansiyel antiseptiktir. Bakterileri hizli bir sekilde oldiirtir.
Periodontopatojenlere karsi in-vitro sartlarda 15 saniye gibi kisa bir temas siiresinde,
in-vivo sartlarda 5 dakikada etkilidir (Riberio ve ark 2006). Germisit, viriisit,
bakterisid ve fungisit olmasmin yani sira antikoagiilan ve analjezik etkisi vardir.
Bakteri direng gelisimi ve sistemik toksisitesi diistiktiir (Dural 2002, Riberio ve ark
2006).
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1.2.2.2.5 Klorheksidin glukonat

Klorlu fenilguanidin tiirevi katyonik bir molekiildiir (Dural 2002, Stoeken ve
ark 2007). Sabunlar, anyonik maddelerle etkileri azalir. Genis etki spektrumu vardir.
Bakteri membranina kuvvetli sekilde adsorbe olur ve sitoplazmadaki proteinlerin
presipite  olmasma ve kiicik molekiillerin  sizintisina  neden  olur.
Mikroorganizmalarin osmotik dengesini bozarak bakterisid etki gosterir . EtKi
mekanizmasi pozitif yiikli olmasi ve salya pellikilina affinitesine dayanir (Dural
2002, Bascones ve ark 2005, Faveri ve ark 2006). Gram(+) ve Gram(-) bakterileri
oldiiriir. Psodomonaslara giiclii etki gosteremez bu yiizden stok soliisyonlara bu
bakterinin tiremesini 6nlemek i¢in alkol ilave edilir. Klorkehsidin glukonat %20W/v
suda soliisyon haline gelir. Klorheksidin glukonat’in diger antiseptiklere gore
tistiinliikleri; diisiik konsantrasyonlarda giiglii etki olusturmasi, sistemik toksisitesinin
zaylf olmasi, doku igine iyi etki edebilmesidir (Cosyn ve ark 2007a,b). Ancak
klorheksidinin uzun siireli kullanilmasi ciddi olmamakla birlikte ¢esitli yan etkilere
neden olabilir (Dural 2002, Bascones ve ark 2005).

1.2.2.2.6.1 Klorheksidin Glukonat’in Yan Etkileri

Dil ve dislerde renk degisikligine neden olabilir. Klorheksidin kullanimi
kesildikten sonra, boyanmis alanda soyulma ile dildeki renk degisikligi kendiliginden
ortadan kalkar. Dislerdeki renk degisikligi ise hastalarin dis macunu ve fircasi ile,
yani uygun agiz bakim islemleri ile biiyiikk ¢apta ortadan kalkar. Kalan renk
degisiklikleri ise dis hekimi tarafindan kolaylikla giderilebilir. Ender de olsa bazi
hastalarda gecici tat alma degisiklikleri olusabilir (Santos 2003). Etkinligi alkali
ortamda fazla, asidik ortamda azdir ve organik maddelerle (kan, irin, nekrotik doku,

eksiida) temas edince azalir (Dural 2002).
1.2.2.2.6.2 Klorheksidin’in formlar:

Klorheksidin gargaralar; 30 yili askin bir siiredir etkili antimikrobiyal ajan
olarak dental plak ve gingivitisi azaltmaktadir. Periodontal tedavi islemlerinden
sonra patojen bakterileri azaltarak profilaksi saglar. Diseti sagligin1 koruyan,
bakteriyel plagi inhibe eden bircok madde tanimlanmistir. Bunlardan klorheksidin
glukonat en 1yi taninani ve en yaygin kullanilanidir. Dighekimliginde agiz antiseptigi
ve gargara olarak kullanilir. Daha fazla agizda kalmasi, oral yiizeylere adsorbe

olmasi ve aktif formda yavasga salinmasi, kritik misel konsantrasyonunun oldukga
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yiiksek olmasindan dolay1 miikemmel anti-plak 6zellige sahiptir (Rolla ve ark 1997).
Miikemmel plak inhibisyon 6zelliginden ve oral dokulara baglanma yeteneginden
dolay1 yillardir altin standart anti-plak ajan olarak kullanilmaktadir (Lander ve ark
1986, Bozkurt ve ark 2005). Klorheksidin’in gargara olarak topikal uygulanmasi
supragingival bakterilerin tiimiine kars1 etkili olmustur. Bu sebepten plak
bakterilerinin debridmanina kimyasal yardimci olarak klorheksidin kullanimi
giindeme gelmistir (Tezal ve ark 2006). Yapilan ¢aligmalarda da mekanik debridman
ve klorheksidin ile subgingival irrigasyonun kombine kullaniminin subgingival
mikroflora {izerine daha etkili oldugu bulunmustur (Lander ve ark 1986, Kalaitzakis
ve ark 1993, Vinholis ve ark 2001, Cosyn ve ark 2007a,b).

Klorheksidin soliisyonlar; igerigindeki klorheksidin konsantrasyonu diisiik
oldugundan ve periodontal cep iginde yeterli siire durmadigindan subgingival

irrigasyon sonrasi zayif etkilidirler (Oosterwaal ve ark 1991a,b).

Klorheksidin ¢ip; biyolojik olarak rezorbe olabilen ¢ip icerigindeki 2.5mg
klorheksidin yavas yavas subgingival alana salinir. Boylece klorheksidin DOS taki
yiiksek konsantrasyonunu 8-10 giin siireyle korur. Bu konsantrasyon periodontal
cepten izole edilen subgingival mikroorganizmalarin %99’u igin MIC degeridir
(Walter ve Weiger 2006). Yapilan bazi ¢alismalar ¢ip kullannominin KYD ile cep
derinligi, sondlamada kanama gibi bazi klinik parametrelerde 6nemli oranda
diizelmeyle sonuglandigini ama klinik atasman diizeyine 6nemli etkisinin olmadigini
gostermistir (Reddy ve ark 2003, Bonita ve ark 2005, Rodrigues 2007). Bazi
calismalar ise ¢ip kullanimimin klinik ve mikrobiyolojik faydasi olmadigim

gostermistir (Cosyn ve Wyn 2006, Tansel ve ark 2006, Carvalho ve ark 2007).

Klorheksidin jel klorheksidin soliisyondan 5-15 kat daha viskozdur. Jelin
yiiksek viskozitesinden dolay1 periodontal cepten aktif ajanin yikanmasi daha yavas
olur. Bu sayede jelin cep icinde kalma siiresi ve bakteri ile temas siiresi uzamis ve
lokal bakterisidal etki igin uygun sartlar saglanmis olur (Oosterwaal ve ark 1991a,b,
Kalaitzakis ve ark 1993, Vinholis ve ark 2001, Cosyn ve ark 2007a,b).

Literatiirde lokal ila¢ kullanimi ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢cogu ‘tetrasiklin
fiber, klorheksidin ¢ip, metronidazol jel veya minosiklin jel’ gibi lokal salinim
geregleri ile ilgilidir. Bu gereclerin agri, kasint1 gibi hasta sikayetlerinin yani sira pi

olusumuna neden olmasi, uygulamasinin zor olmasi ve uygun tasiyicilarinin
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olmamasi gibi pek ¢ok dezavantajlari vardir. Onemli dezavantajlarindan biri de
maliyetin ¢ok yliksek olmasidir. Diisiik maliyetli, kolay uygulanan klorheksidin jel
kullanimi ile subgingival florada daha fazla periodontopatojene etki edilip, hastaligin
ilerlemesinin engellenmesi veya ciddi anlamda azaltilmasi ve hastanin destekleyici
periodontal tedavi (DPT) fazinda daha uzun araliklarla seanslara gagirilabilecegi

umut edilmektedir (Cosyn ve ark 2007a,b).
1.3. Mikrobiyolojik Diagnoz

Bakteriyel plagin periodontitisin baslamasindaki ve ilerlemesindeki en onemli
etiyolojik faktor oldugu, Aa, Pg, Tf, Pi’nin yetiskinlerde periodontitisin giiglii
patojenlerinden oldugu ve bu tiirlerin hastalifin ilerlemesinde rol oynadigi
bilinmektedir (Boutaga ve ark 2007). Mikrobiyolojik diagnoz periodontitisin
teshisinde olmazsa olmaz degildir, fakat etiyoloji hakkinda bilgi edinmedeki tek
diagnostik prosediirdiir. Subgingival biyofilmin kompozisyonu, spesifik patojenlerin
varlig1 ve sayisi, periodontal yikimin klinik ve radyografik degerlendirilmesi taniy1
destekleyebilir ve periodontal enfeksiyon kontrolii ile iliskili spesifik tedavi planina
yardimer olabilir (Casas ve ark 2007). Periodontal hastaligin mikrobiyolojik tanisi
bakteri tiirlerini ve bu tiirlerin sayisini belirlemeyi hedefler. Bu hedef dogrultusunda
tiikkriik veya subgingival plak 6rnegi incelenir. Tiikriiglin elde edilmesi kolaydir fakat
oral mukoza, supra ve subgingival plak gibi agzin farkli bdolgelerinden
etkilendiginden mikrobiyolojik tanida daha dogru sonug igin subgingival plak
ornekleri kullanilir (Boutaga ve ark 2007).

Kiiret, disipi, kagit koni (paper point) gibi gereglerle subgingival plak 6rnekleri
elde edilebilir (Boutaga ve ark 2007). Kornman (1986) kiiretle 6rnek alindiginda
ekosistemin diger 6rnekleme yontemlerinden daha fazla etkilendigini savunsa da,
Loomer (2004) kagit koni ile ornek alindiginda cebin en derin bdlgesine
ulasilamadigin1 ve bu yilizden kiiretle alinan ornekteki total bakteri sayisinin daha

fazla sayida oldugunu savunmustur (Jerv@e-Storm ve ark 2007).

Disler tlizerindeki biyofilmin bir kisminda veya agzin yumusak dokularinda
kolonize olan ¢ok sayida bakteri olmasina ragmen bu bakterilerin kiigiik bir kisminin
periodontal dokularin yikimina neden olma potansiyeline sahip oldugu bilinmektedir.

Bu potansiyele sahip patojen kabul edilen mikroorganizmalar1 belirlemek i¢in
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kullanilan pek ¢ok yontem vardir (Nishihara ve Koseki 2004, Nonnenmacher ve ark
2005).

1.3.1. Bakteriyel kiiltiir

Tarihsel olarak kiltiir yontemi subgingival mikrofloranin kompozisyonunu
belirlemede en ¢ok kullanilan yontem olup yeni mikrobiyal tani ydntemlerinin
performansina bakildiginda hala referans, hatta ‘Altin Standart’ yontemdir. Genel
olarak plak ornekleri selektif veya selektif olmayan vasat kullanilarak anaerobik
ortamda kiiltiire edilir ve patojen kabul edilen mikroorganizmalar belirlenir. Bu
yontemin avantaji kiiltiire edilen tiirlerin goreceli ve tam say1 vermesi ve antibiyotik
hassasiyetini belirlemek i¢in yapilan tek in-vitro yontem olmasidir. Dezavantajlart
ise sadece canli bakterilerin teshis edilebilmesi ve Treponema tiirleri ve Tf gibi bazi
patojenlerin kiiltiirlinlin ¢ok zor olmasidir. Ayrica hassasiyeti diisiiktiir, ok malzeme

ve tecriibeli eleman gerektirir (Sanz ve Newman 2002).
1.3.2. Direk Mikroskopi

Karanlik alan veya faz kontrast mikroskopi plak Ornegindeki bakterinin
morfolojisini ve motilitesini hizli ve dogrudan gosterebilen; kiiltiir yontemine
alternatif bir yontemdir. Periodontal hastaligin durumunu belirlemede idame
programint yapilandirmada kullanilir. Fakat Aa, Pg, Tf gibi pek c¢ok
periodontopatojeni belirlemede basarisizdir. Ayrica yasayan bakterilerin vitalitesi
hakkinda bilgi vermez (Sanz ve Newman 2002, Lander ve ark 1986, Kalaitzakis ve
ark 1993). Dolayisiyla periodontal hastalik tanisinda pek kullanilmaz (Sanz ve
Newman 2002).

1.3.3. immiinodiagnostik Yontem

Immiinolojik tan1 yontemlerinde hedef mikroorganizmayr belirlemek igin
spesifik bakteriyel antijenleri taniyan antikorlar kullanilir. Bu testler direk ve indirek
immiinofloresan mikroskopi, flow sitometry, enzyme-linked immunoabsorbent assay
(ELISA), membran assay ve latex agglutination’dir. Direk immiinofloresan
mikroskopi genelde Aa, Pg’yi belirlemede kullanilir. Diger immiinolojik testler de
Aa, Pg ve Pi’nin belirlenmesinde kullanilabilir. (Ozellikle Membran Assay
(Evalusite®)) Fakat bu yontemlerin hepsi PCR’a gore periodontopatojenleri

belirlemede daha az basarilidir (Sanz ve Newman 2002).
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1.3.4. Enzimatik Yontemler

Pg, Tf, Td, Capnocytophaga tiirleri enzimatik aktivite gosterirler, tripsin benzeri
enzimleri vardir. Bu enzimin aktivitesi renksiz madde, N-benzoyl-dl-arginine-2-
naphthylamide (BANA)’in hidrolizi ile 6l¢iilebilir. Hidroliz meydana geldigi zaman,
soliisyona fast garnet (azo boyar madde) eklendiginde rengi turuncu-kirmiziya dénen
chromophore B-naphthylamide salmir. Izole edilen plaktaki bakteri profilinin
belirlenmesinde bu yontemi kullanan diagnostik kitler gelistirilmistir. Fakat
periodontal olarak saglikli alanlarda da pozitif Olciilebilmesi ve smirli sayida

periodontopatojeni belirlemesi dezavantajidir (Sanz ve Newman 2002).
1.3.5. Deoksiriboniikleik Asit Prob (DNA Probe) teknolojisi
1.3.5.1. Niikleik Asit Prob (Nucleic Acid Probe)

Aa, Pg, Pi, Cr, Ec, Fn ve Td gibi ¢ok sayida bakteri tiirlerini hizli bir sekilde
test etmede kullamlir. Yontem ortamdaki 10 -10* kadar az sayida bakteriyi tespit
edebilir. Sensitivitesi ve spesifisitesi karisik kiiltiir Orneklerindeki iliskisiz

bakterilerin varligindan etkilenmez (Sanz ve Newman 2002).
1.3.5.2. Restriksiyon Endoniikleaz (Restriction Endonuclease) Analizi

Bu teknik de Aa, Pg, Pi, Ec, Fn, Td gibi pek ¢ok oral bakterinin dogal tiirlerinin
molekiiler genetik analizi i¢in uygulanir. Aile bireyleri arasindaki periodontopatojen
kabul edilen mikroorganizmalarin gegis paternlerini caligmak icin ¢ok uygun bir

yontemdir (Sanz ve Newman 2002).
1.3.5.3. Polimeraz Zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction) (PCR)

Hedef tiirler icin secilmis spesifik primerlerle DNA bdolgesinin tekrarlanarak
cogaltilmasindan ibarettir. Bu spesifik {riinler hedef mikroorganizmanin varligim
gosterir. Farkli niikleik asit metotlar1 arasinda PCR hassasiyet sinirlart en iyi olan
yontemdir (Sanz ve Newman 2002, Shaddox ve ark 2007). Cosyn ve ark (2007a,b)
bakterilerin belirlenmesinde bu yontemin laboratuvar asamalarinin daha hassas
oldugunu, ¢ok zaman almadigini, 6rnekleme esnasinda ve tasima ile kontamine
olmadigint; bu yiizden de kiiltiirden daha tistiin oldugunu savunur. Farkli tipleri
vardir. Bunlardan multipleks PCR farkli bakteriyel tiirleri tespit edebilir. Bu yontem
niteliksel bir yontemdir. Bir bagka tipi ger¢cek zamanli (real-time) PCR’dir. Nicel bir

yontemdir. Periodontal mikroorganizmalar i¢in ideal tespit yontemi olma potansiyeli
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vardir. Ornek iginde ¢ok az sayida olan patojeni belirleyebilen hassas bir yontemdir
(Sanz ve Newman 2002, Boutaga ve ark 2007). Oysa bu durum kiiltiirde yanlis
negatif sonuca yol agar; clinkii kiiltiirle patojenlerin belirlenmesi i¢in yiiksek esik
degeri gerekirken PCR’da diisiik esik degeri de yeterlidir (Casas ve ark 2007).
Invaziv olmayan bir ydntemdir, hizli ve uygulamasi nispeten kolaydir ( Sanz ve
Newman 2002, Boutaga ve ark 2007). Miikemmel tarama sinirlar1 ve optimal sartlar
altinda ¢ok az capraz reaktivite gosterir (Sanz ve Newman 2002). Kinetik analizlerde

oldukga basarili ileri PCR tekniklerinden biridir (Nonnenmacher ve ark 2005).

Toplumumuzda goérece sik goriilen kronik periodontitisin tedavisinde cerrahi
olmayan periodontal tedavinin sonug¢ verici oldugu bilinmekle beraber, tedavinin
belirli siireler i¢in tekrarlanmasi gerekliligi agiktir. Gerek tedavi etkinligini artirmak,
gerekse tedavinin tekrarlanma siireglerini uzatabilmek amach ¢esitli arastirmalar
yapilmaktadir. Yukarida da belirtilen tiim bu bilgilerin 1s18inda, bu ¢alismada; kronik
periodontitisli sigara icen ve igmeyen hastalarda; cerrahi olmayan periodontal
tedaviye ek olarak subgingival klorheksidin jel uygulamasinin, subgingival floradan
bakterilerin uzaklastirilmas1 ve Kklinik periodontal parametrelerde iyilesmeye ek bir

faydasinin olup olmadig1 sorusuna cevap aranmaktadir.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1 Calisma gruplari

Bu calisma Selcuk Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
klinigine Ocak 2007-Mart 2008 tarihleri arasinda gelen, Klinik ve radyolojik olarak
“kronik periodontitis” teshisi konmus, 44 hasta {izerinde yiiriitiildii. Caligmaya dahil
edilen hastalar; agizinda en az 14 dis bulunan, en az 3 bolgesinde >6mm sondlama
cep derinligi olan, sistemik problemi olmayan, son 6 ay iginde antibiyotik

kullanmamis ve periodontal tedavi gormemis, 35 yasin tistiinde bireylerdi.

Calisma 6ncesi Selcuk Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
almarak gergeklestirildi (Etik kurul no: 2006/23-1). Calismaya katilan bireylere
arastirmanin detaylari anlatildi ve bilgilendirilmis onam formunu inceleyen bireyler
formu imzalayarak ¢alisma kapsamina alindi. Bu bireylerin detayli anamnezi alinip,

sigara i¢ip igmedikleri kaydedildi.

Calismaya katilan bireyler klinik periodontal durum, yas ve cinsiyete
bakilmaksizin dort gruba ayrildi: 1)Sigara igmeyen, cerrahi olmayan periodontal
tedavi ve klorheksidin jel uygulanan grup (Chx), 2) Sigara igen, cerrahi olmayan
periodontal tedavi ve klorheksidin jel uygulanan grup (ChxS), 3) Sigara igmeyen,
cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulanan ve serum fizyolojik ile subgingival
yikama yapilan grup (Sf) ve 4) Sigara icen, cerrahi olmayan periodontal tedavi
uygulanan ve serum fizyolojik ile subgingival yikama yapilan grup (SfS) grup
(STS).

2.2. Klinik Periodontal Degerlendirme

Caligma gruplarindaki hastalarin agzindaki biitin dogal dislerden Sondlama
Cep Derinligi (SCD), Klinik atasman seviyesi (KAS), Plak Indeksi (PI) ve Gingival
Indeks (GI) ve Sondlamada Kanama Indeksi (SK1I) él¢iimleri yapildi.

2.2.1. Sondlama Cep Derinligi (SCD)

Florida Probe” yardimiyla diseti kenar1 ile sulkus/cep tabam arasi mesafe,
vestibul ve palatinalde, mezial, orta ve distal olmak tizere, disin altt noktasindan

dlciildii. Olgiim esnasinda sondun, disin uzun aksina paralel olmasina dikkat edildi.

* Florida Disk Probe, The Florida Probe Corporation, Gainesville, FL
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2.2.2. Klinik atagsman seviyesi (KAS)

Williams periodontal sond” kullanilarak mine-sement smirindan sulkus/cep
tabanina olan mesafe, vestibul ve palatinalde, mezial, orta ve distal olmak {izere,
disin 6 noktasindan milimetrik olarak olgiildii. Degerler toplanip altiya boliinerek

her hastaya ait ortalama KAS hesaplandi.
2.2.3. Plak Indeksi (Silness ve Loe 1964) (PI)

PI 6l¢iimii icin degerler her disin mezial, distal, vestibiil ve palatinal olmak
lizere 4 yiizeyinden elde edildi. Degerler toplanip dorde boliinerek her bir dise ait Pl
skoru saptandi. Skorlama su sekilde yapildi.

0: Dis yiizeyinin diseti bolgesinde hig¢ bakteri plagi yok.

1: Goz ile disin yiizeyinde bakteri plagi goriilmemekte fakat sondlama
isleminden sonra sondun ucunda bakteri plagi izlenmektedir.

2: Diseti bolgesi ince ve orta diizeyde bakteri plagi ile kaplidir ve bu
birikinti goz ile segilebilmektedir.

3: Fazla miktarda yumusak birikinti vardir, kalinlig1 diseti olugunu tamamen

doldurmustur ve interdental bolge yumusak birikinti ile doludur.
2.2.4. Gingival Indeks (Lée ve Silness 1963) (GI)

GI 6l¢iimii igin degerler her disin mezial, distal, vestibiil ve palatinal olmak
tizere dort yiizeyinden elde edildi. Degerler toplanip dorde boliinerek her bir dige ait
GI skoru saptandi. Skorlama su sekilde yapildi.

0: Saglikl diseti.

1: Hafif enflamasyon, hafif renk degisikligi ve 6dem var ama sondlamada
kanama yok.

2: Orta dereceli enflamasyon, 6dem, kirmizilik ve parlaklik, sondlamada
kanama var.

3: Siddetli enflamasyon ve kizariklik, 6dem, iilserasyon ve spontan

kanamaya egilim var.
2.2.5. Sondlamada Kanama indeksi (SKI)

Her disin vestibul, lingual, mezial ve distal yiizeylerinde (-) veya (+) skoru
verildi. Her dis i¢in verilen skorlar toplanip dis sayisina boliinerek tiim agiz i¢in

sondlamada kanama yiizdesi belirlendi.

* Hu-Friedy, Chicago, Illinois, USA
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(-): Sondlamada kanama yok.
(+): Sondlamada kanama var.

2.3 Plak ornekleme alanlarinin belirlenmesi ve Subgingival plak 6rneklemesi

Klinik periodontal degerlendirme sonrasi ¢alisma gruplarina dahil edilen her
hastada en derin periodontal cep (SCD>6mm) plak Ornekleme alani olarak
belirlendi. Orneklere havuzlama yapilmadi; her hastadan tek bir 6rnek alinda.

Klinik periodontal degerlendirmeden bir hafta sonra hastalar plak 6rneklemesi
icin tekrar cagirildi. Ornekleme Oncesi ilgili alan cevresine pamuk tamponlar
yerlestirilip, supragingival plak steril bir kretuarla diseti irrite edilmeden
uzaklastirildi. Ornekleme alani hafifce hava ile kurutuldu, steril bir Gracey kiiret
yardimiyla subgingival plak ornekleri alind1 ve serum fizyolojik iceren Ependorf
tiplerine aktarildi. Tiipler daha sonra -80C”de saklandi. Ornekleme islemi

periodontal tedavi sonrasi 1., 3., ve 6. aylarda tekrarlandu.
2.3. Tedavi

Ilk seansta SCD, KAS, Pi, GI ve SK kaydedildi ve calisma alani olarak
belirlenen dislerden plak drnekleri alindi. Ayni seans dis yiizeyi temizligi, polisaj ve
oral hijyen motivasyonu uygulamalar1 yapildi. Bir hafta sonra ikinci seansta KYD
islemleri tamamlandi. Chx ve ChxS grubundaki hastalara bu seansta klorheksidin jel
"10cc’lik enjektor yardimiyla subgingival cep icine uygulandi. Sf ve SfS
grubundaki hastalarda ise sadece serum fizyolojikle subgingival yikama yapildi.
Tiim hastalar 1, 3 ve 6 ay sonra tekrar kontrole ¢agirildi. Kontrol seanslarinda tiim
Ol¢iimler ve drnekleme islemleri ve cep derinligi 6mm’den fazla olan bolge varsa

KYD islemleri tekrarland1 fakat klorheksidin jel (KJ) tekrar uygulanmadi.
2.4 Mikrobiyolojik degerlendirme
24.1PCR

Aa, Pg ve Pi bakterilerinin DNA’sinin ¢ogaltilmasit amaciyla PCR teknigi
kullanildi. Bu teknikte 50ul’lik reaksiyon hacmi iginde 100ng DNA, 1.25 {inite (U)
Taq polimeraz enzimi, Sul 10X PCR tamponu (reaksiyon iginde konsantrasyonu

1X), Sul 2mM dNTP, 25pmol/pl konsantrasyonunda uygun primerler (Cizelge 2.4)

* Paroex, Butler GUM, Italy.
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ve 1ImM MgCIl, bulunmaktaydi. Karigim tizerine ddH,O (distile su) eklenerek
hacim 50ul’ye tamamlandi.

U¢ reaksiyonda da Cizelge 2.1°de yer alan 5 dakika 95C%de baslangic
denatiirasyon sicakligi, 60C° 1 dakika baglanma ve 72C%de 7 dakika son uzama
sicakligr kullanilmistir. Cizelge, her bir reaksiyon i¢in kullanilan primer ¢iftlerini,
cogaltilan hedef bolgeleri, her bolge i¢in uygun PCR sicakliklarimi (sirasiyla
denatiirasyon, primerlerin baglanmasi ve uzama igin gerekli sicakliklar) ve PCR

dongii sayilarini igermektedir.

Cizelge 2.1. Real-Time PCR kosullari

Cogaltilan Bolge Reaksiyon Kosullar1 Siklus
Sayisi
Baslangi¢ Denatiirasyonu ~ 95°C 5 dak 1
Aa Denatiirasyon 95°C 60 sn
Pg Baglanma (Annealing) 95°C 60 sn 35
Pi Uzama 72°C 60 sn
Son Uzama 72°C 7 dak 1

2.4.1.1 Kantitasyon standartlarinin olusturulmasi

Kantitasyon caligmalarin1 yapmak i¢in klonlama prosediirii kullanilarak hedef
bakterilerdeki cogaltilmis bolgeler klonlandi. Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Pg, Pi’den pozitif elde edilen PCR amplikasyonlari ayri
ayr1 farkli plazmid vektorlere sokulmustur; rekombinant vektorler gerekli 6zellikleri
tastyan Escherichia coli’ye transforme edilmistir. insersiyon, restriksiyon enzim
analizi ve agaroz jel elektroforeziyle dogrulanmistir. Plazmidler, plazmid
saflastirma kitleri ile saflastirilmistir. Izole edilen plazmidler ¢oklu seyreltme
spektrofotometri ile sayilmis ve molekiiler kiitle hesaplanarak temel alinmustir.
Hedef DNA’nin 6l¢iimii 6nceki standartlara gore 10%ten 10%¢ kadar olan plazmid
kopyalarinin bir dizi 10 kat seri diliisyonlar1 yapilmistir. Duplikasyonda ve ortalama
degerlerde kullanilan plazmid standartlar ve klinik ornekler bakteriyel yiikiin

hesaplanmasinda kullanilmistir. Asagida bu islemler sirasiyla yer almaktadir.
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2.4.1.1.1 PCR Amplifikasyonlarimin Topo-XL Vektorlerine Klonlanmasi

PCR sonucu elde edilen amplifikasyon iiriinleri Topo-XL vektoriine, iiretici
firmanin Topo-XL PCR Cloning kiti® igerisinde bulunan prosediir klavuzundaki
yontem izlenerek klonlandi. Elde edilen PCR iirlinleri %1°lik agaroz jele
yiiklenerek, jelin yiiriitilmesinden sonra jel ekstaksiyonu yapildi. Agaroz (0.5g)
50ml 1X TAE tamponuyla karistirildi. Mikrodalga firinda agaroz eriyene kadar
1isitildi. Firindan ¢ikarildi ve 3 dakika sogumasi i¢in beklendi. Kristal violet boyasi
(30ul) eklendi ve karistirildi. Tarak jel kutusuna yerlestirildi ve jel dokildi. Jel
dondugunda tarak ¢ikarildi ve tizerini kaplayacak kadar 1X TAE tamponu eklendi.
PCR amplifikasyon triinii (40ul) 8 pl 6X kristal violet yiikleme tamponu ile
karistirildi ve jeldeki kuyucuklara yiiklendi ve 80 voltta 30-40 dakika yiiriitiildii.
Beyaz 151k altinda jelde bulunan DNA bantlar1 goriintiilendi. istenilen bant bistiirii
yardimiyla jelden kesilip ¢ikarildi. Cikarilan parca kiiciik parcaciklara bdliinerek
1.5ml’lik bir Ependorff tiipiine kondu. Uzerine jelin hacminin (Img yaklasik 1ul
gelmekte) 2.5 kat1 kadar 6,6M Sodyum iyodiir soliisyonu eklendi ve vortekslendi.
Jel 50°C’de tamamen eriyene kadar inkiibasyona birakildi. Oda sicakliginda toplam
hacmin 1.5 kat1 kadar baglama tamponu (binding buffer) eklendi ve vortekslendi.
Elde edilen karisim synaptosomal-associated protein (SNAP) piirifikasyon
kolonuna yiiklendi. Oda sicakliginda 2000-3000 rpm’de 30 saniye santrifiij edildi.
Altta kalan s1v1 atild1 ve SNAP piirifikasyon kolonuna 400ul 1X yikama soliisyonu
eklendi. Oda sicakliginda 2000-3000 rpm’de 30 saniye santrifiij edildi. Altta kalan
stv1 atildi ve SNAP piirifikasyon kolonuna 800ul 1X yikama soliisyonu eklendi.
Altta kalan s1v1 atildi ve SNAP piirifikasyon kolonu bos olarak maksimum hizda 2
dakika santrifiij edildi. Tris-EDTA (TE) (40ul) tamponu filtrenin tam ortasina
gelecek sekilde pipetlendi ve 1 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Oda
sicakliginda maksimum hizda santrifiij yapilarak DNA diliie edildi. Jelden
ptirifikasyonu yapilan PCR iiriiniinden 4ul ve kanamisin direng geni tasityan PCR-
XL-TOPO vektoriinden 1ul, 1.5ml’lik steril bir ependorf tiiptinde karistirildi. Oda
sicakliginda 5 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrast 1ul 6X TOPO
Cloning Stop soliisyonu eklendi ve oda sicakliginda karnistirildi.  Tipiin
ceperlerindeki sivinin asagi ¢okmesi icin hafifce santrifiij edildi ve tiip buz {izerine

kondu.

* Invitrogen, California, USA

33



2.4.1.1.2 Transformasyon

Klonlama reaksiyonu iiriiniinden 2ul’yi “One Shot Competent” E. Coli
hiicrelerine eklendi ve dikkatlice karistirildi. Buz {izerinde 30 dakika inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon sonrasi 42°C’de 30 saniye bekletildi. Sonrasinda tiip hemen
buz iizerine kondu ve 2 dakika inkiibasyona birakildi. Hiicrelerin iizerine 250ul
Super Optimal Broth (S.0.C medyumu) eklendi ve 37°C’de 1 saat inkiibasyona
birakildi. Daha onceden hazirlanmis 50pg/ml kanamisin i¢eren Luria Bertani
Broth’a (kat1 LB besiyeri) 50-150pul hiicre yayildi ve 37°C’de 1 gece inkiibasyona
birakildi.

2.4.1.1.3 Topo Klonlamasi sonrasi plazmid ekstraksiyonu ve Klonlarin Analizi

Biiyiiyen koloniler steril bir kiirdan yardimiyla kanamisin i¢eren 2ml sivi LB
besiyerine aktarildi ve 37°C’de bir gece inkiibasyona birakildi. Plazmid DNA
ekstraksiyonu, iiretici firmanin Plazmid DNA Purification Kiti* igerisinde bulunan
prosediir klavuzundaki yontem izlenerek yapildi. Bir gece siire ile 37°C’de
biiyiitiilen kolonilerin  50ul’si, pozitif klonlarin tekrar biiyiitiiliip sonraki
calismalarda kullanilabilmesi amaciyla dondurularak saklanmak iizere ayri ayri
tiiplere iizere ayrildi. Kalan hiicreler 30 saniye 11000 rpm’de santrifiij edilerek
coktiiriildii ve tstte kalan besiyeri atildi. Hiicreler 250ul RNaz iceren A1l tamponu
ile tekrar slispanse edildi. Sonrasinda 250ul A2 tamponu eklenip iyice karistirildi ve
5 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. A3 tamponu (300ul) eklenip,
karistirildi ve 11000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi pelet atild
ve siipernatan NucleoSpin kolonuna aktarildi, 11000 rpm’de 1 dakika santrifiij
edildi. Filtreden gegen sivi atildi ve 600ul A4 yikama tamponu eklendi, 11000
rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Filtreden gegen sivi atildi ve 11000 rpm’de 2
dakika santrifiij edildi. vKolon 1.5ml’lik steril bir Ependorff tiipiine kondu ve
tizerine 50ul absorbsiyon-eliisyon tamponu eklendi. Oda sicakliginda 1 dakika
inkiibasyona birakildi ve 11000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilerek plazmid DNA

elisyonu yapildu.

* Macherey-Nagel, GERMANY
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2.4.1.1.4 Flde Edilen Plazmidlerin Jelde Goriintillenmesi ve Analizi

Agaroz (5g) 50ml 1X TBE (tris-borate-EDTA) tamponuyla karistirilip %1
agaroz jel hazirlandi. Mikrodalga firinda agaroz eriyene kadar isitildi. Firindan
cikarildi ve 3 dakika sogumasi i¢in beklendi. Etidyum bromiir boyasi eklenip
kanigtirildi. Tarak jel tabagima yerlestirilip jel dokiildii. Jel dondugunda tarak
cikarilip iizerini kaplayacak kadar 1X TBE tamponu eklendi. Plazmid DNA (5ul)
6X kristal violet yiikleme tamponu (1ul) ile karistirildi ve jeldeki kuyucuklara
yiiklendi. Sonra 100 voltta 1 saat kadar yiirttiildii. Ultraviyole 15181 altinda DNA
bandi goriintiilendi. Uygun boydaki plazmid DNA’sina (vector+PCR iiriiniine)
sahip pozitif koloniler jelde tespit edildi.

2.4.1.1.5 Pozitif Kolonilerin Dondurulmasi ve Saklanmasi

Jelde uygun boyda plasmid DNA’s1 tespit edilen kolonilerden daha 6nce
ayrilan 50ul hiicre siispansiyonu 1.75ml kanamisin igeren LB medyumunda

37°C’de 1 gece biiyiitiildii.
Hiicrelerin iizerine %10 gliserol (200ul) eklendi ve -80°C’de saklandi.
2.4.1.1.6 DNA Dizi Analizi

TOPO-XL vektoriine klonlama yapildiktan sonra iiretici firmanin Big Dye
Terminator v3.1 Cycle Sequencing kiti” i¢erisinde bulunan prosediir klavuzundaki

yontemler izlendi.

Cizelge 2.2. DNA dizi analizinin PCR reaksiyonunun icerigi

Reaksiyon Icerigi Voliim
Big Dye Karigimi 6 ul
Primer* 4l
Template (Ornek DNA) 5ul
ddH,0 (distile su) 5pul
Toplam Voliim 20 pl

! Vektsr DNAsi icinden uygun iiniversal primer secilir  (Omegin MI3  Forward)

® Applied Biosystems, Fostercity, USA
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Cizelge 2.3. DNA dizi analizinin PCR reaksiyonunun sartlari. Sekans PCR’I sonrasinda
sekans temizlemesi yapilir ve sekans cihazina" yiklenir.

Reaksiyon Kosullar1 Siklus sayisi
96°C 30 saniye 1
96°C 10 saniye
50°C 5 saniye 30
60°C 4 dakika

2.4.1.2 Real Time PCR yontemi ile kantitasyon

Real Time PCR galismasi igin gerekli biitiin primerler Bioneer® tarafindan
sentezlenmistir. Probe dizileri de bu firmadan temin edilmis olup problar FAM

boyast ile isaretlenmistir. Primer ve Prob dizileri Cizelge 2.4’te yer almaktadir.

Cizelge 2.4. Real-Time PCR icin Reaksiyon icerigi

- Cogaltilan
rimer
Primer dizisi (5’ — 3’) Prob baz cifti
no
(bg)
Aa CCAGTG TGATTA GGT AGT TGG
Forward TGG G ATC GCT AGC TGG
TCT GAG AGG ATG 219
Aa CCT TCC TCA TCA CCG AAA GAA
GCC
Revers
Pg TGG AAC TTG CCT TAC AGA GGG
Forward ACT TGT AAG ATA
GGC ATG CGT 343
Pg ACT CGT ATC GCC CGT TAT TC
CCC ATT AGC TA
Revers
Pi CCA CAT ATG GCA TCT GAC GTG
FermaE ACT TGT AAG ATA
GGC ATG CGT 232
Pi TCA ATC TGC ACG CTACTT GG
CCC ATT AGC TA
Revers

Real-Time PCR calismasi i¢in Light Cycler TagMan Master Kkiti®

kullanilmistir. Reaksiyon igerigi Cizelge 2.4’e gore hazirlanmistir. Calisma Roche

¥ ABI 3100 genetic analyser, USA
¥ Bioneer Oligo Synthesis Report, KOREA
? Roche, GERMANY
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Lightcycler 1.2 Real-time PCR® cihazinda (Resim 2.1) yapilmustir. PCR calismast

icin Cizelge 2.5’te yer alan dongii sikluslar1 kullanilmistir.

Resim 2.1. Real-time PCR (Roche, GERMANY)

Cizelge 2.5. Real-Time PCR c¢alismasinda kullanilan PCR sikluslari ve dongi

Siklus
Cogaltilan Bolge Reaksiyon Kosullari
Sayisi
Baslangic 95°C "
denatlrasyonu 10dak
A.actinomycetemcomitans Denatiirasyon 95°C 30 s
P. gingivalis Baglanma (Anneling) | cyoc g0 | 40
P. intermedia Uzama 40°C40's
72°C
Son Uzama 1
7dak
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2.5.Verilerin istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi bilgisayar ortaminda
istatistik paket programi” kullanilarak gerceklestirilmistir. Mikrobiyolojik verilere,
orneklerde belirlenen bakteri sayilarina, dagilimin normalize, varyansin stabilize
edilebilmesi i¢in Logip transformasyonu wuygulandi. Klinik periodontal
parametrelerin ve mikrobiyolojik verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak tespit edildi. Verilerin normal dagilmamasi
ve istenen yeterli sayida olmamasi sebebiyle bagimli gruplarda Friedman, bagimsiz
gruplar karsilastirilmasinda Kruskal Wallis parametrik olmayan varyans analizleri

kullanilmustir.

Test sonuclarmin degerlendirilmesi 0.05 anlamlilik diizeyine gore yapilmus,

okuyucunun degerlendirebilmesi i¢in p degerleri de verilmistir.

* SPSS for Windows 15.0, SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA
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3. BULGULAR

Calismaya 50 goniillii hastayla baslandi, fakat 6 hasta cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasi takip doneminde randevularina gelmedigi icin ¢alisma
dis1 birakildi. Boylece 11’1 kadin 33’ erkek toplam 44 hastayla arastirma
tamamlandi. iki iist ikinci biiyiik azi, ii¢ {ist ikinci kiigiik az1, iki {ist birinci kiigiik
azi, alt1 Gist kanin, bes {ist yan keser, yedi iist santral keser; bir alt ikinci biiyiik azi,
bir alt birinci biiyilik azi, bir alt ikinci kiigiik az1, iki alt birinci kiigiik az1, dort alt
kanin, dort alt yan keser, alt1 alt santral keser dis olmak {lizere 44 disten 44 6rnek
alindi. Calisma gruplarindaki hastalarda uygulanan tedaviye bagli herhangi bir
komplikasyon goriilmedi. Chx ve ChxS gruplarindaki hastalarda uygulanan
klorheksidin jel hastalarca 1yi tolore edildi, herhangi bir yan etkiye yol agmadi.

3.1. Tiim agiz klinik periodontal durum

Sigara icen ve igmeyen Chx ve Sf gruplarina ait klinik periodontal parametre
ortalamalari, standart sapmalar1 baslangig, 1., 3. ve 6. ay ortalamalar1 Cizelge 3.1.1,

3.1.2,3.1.3,3.1.4 ve 3.1.5’te verilmistir.

Cizelge 3.1.1. Calisma gruplarinda tum agiz SCD ortalamalari ve standart sapmalari

n 0 l.ay 3.ay 6.ay
OrtSs (mm)
Chx 11 3.25+0.71 2.71+£ 0.65 2.82+0.82 2.89+ 0.96
ChxS 11 3.35+0.60 2.90+0.43 291+ 0.43 3.15+ 0.50
Sf 11 2.78+0.33 2.47+0.36 2.63+0.40 2.75+0.44
SfS 11 3.36+0.37 2.86+ 0.36 2.87+0.32 3.16+ 0.34

Cizelge 3.1.2. Calisma gruplarinda tim agiz klinik atasman seviyesi ortalamalar ve
standart sapmalari

n 0 l.ay 3.ay 6.ay
Ort+Ss (mm)
Chx 11 3.37+0.69 2.83+0.62 2.93+ 0.79 3.03+ 0.96
ChxS 11 3.45+ 0.60 3.00+£ 0.43 3.01+£ 0.42 3.25+ 0.51
Sf 11 2.92+ 0.32 2.62+ 0.38 2.78+ 0.39 2.89+ 0.44
SfS 11 3.50+ 0.32 2.99+ 0.32 3.00+£0.36 3.28+ 0.33
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Cizelge 3.1.3. Calisma gruplarinda tim agiz Pi ortalamalari ve standart sapmalari

n 0 l.ay 3.ay 6.ay
OrttSs
Chx 11 2.27+0.40 1.3540.42 1.36+0.32 1.57+0.35
ChxS 11 2.42+0.29 1.12+ 0.38 1.37+0.40 1.79+0.38
Sf 11 1.9310.14 1.04+ 0.06 1.19+0.16 1.43+0.16
SfS 11 217+ 0.17 1.15+ 0.07 1.21+0.10 1.48+0.14

Gizelge 3.1.4. Calisma gruplarinda tim agiz Gi ortalamalari ve standart sapmalari

n 0 l.ay 3.ay 6.ay
OrttSs
Chx 11 2.10+0.49 1.36+0.44 1.34+0.31 1.48+0.39
Chxs 11 2.42+0.29 1.18+0.35 1.39+0.38 1.80£0.37
Sf 11 1.75+0.19 0.9940.11 1.16+0.19 1.31+£0.19
SfS 11 2.05+0.21 1.12+0.08 1.18+0.11 1.33+0.14

Cizelge 3.1.5. Calisma gruplarinda tim agiz sondlamada kanama yuizdesi (%) ve standart
sapmalari

n 0 l.ay 3.ay 6.ay
OrttSs (%)
Chx 11 77+ 21 32+ 38 33+31 44 + 30
ChxS 11 95+ 8 25+ 28 40+ 33 68 + 25
Sf 11 51+11 12+ 14 23+ 19 34+14
SfS 11 86+ 11 13+8 18+ 11 34+ 13
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3.2. Ornekleme alanindaki mikroorganizmalarin sayisal degerleri

Tim gruplarda calisma alanlarinda baslangic ve tedavi sonrasi 1., 3., 6.
aylardaki orneklerdeki ortanca (median), minimum (min) ve maksimum (mak) Aa,

Pg ve Pi sayilar1 Cizelge 3.2.1°de verilmistir.

Cizelge 3.2.1. Calisma gruplarinda tim 6rnekleme zamanlarinda Aa, Pg, Pi sayilari

l.ay 3.ay 6.ay

0
GRUP MO Median(x10%)
(Min-Mak)(x10%)

29.0 180.0
(0.44-2200.0) (0.11- 1300 0) . 16 2200 0) (0.95-7200.0)
2200.0 1.8 4.8 180.0
ChxS Pg (0.015-41000.0) (0.41-910.0) (0.018-25.0) (0.15-53000.0)
180.0 23.0 18.0 1800.0
(1.5-81000.0) (0.19-2000.0) (0.019-52000.0) (0.99-5200000.0)

45.0 41.0
(0.41-2100.0) (- 1300 0) (- 2200 0) (0.82-3300.0)
18.0 0.23 2.8 29.0
SfS Pg (0.026-78000.0) (0-91.0) (0-11000.0) (0.012-24000.0)
Pi 2200.0 41.0 110.0 510.0
(180.0-81000.0) (1.1-450.0) (1.4-1.50000.0) (0.18-5100.0)
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3.3. Ornek ahinan disle ilgili klinik bulgular
3.3.1. Sondlama Cep derinligi

Tim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3., 6.
aylardaki cep derinlikleri ortalamalar1 Cizelge 3.3.1.1 ve 3.3.1.2°de ve
Grafik.3.3.1’inde Vverilmistir. Grup-i¢i karsilastirmalarda; tedavi sonrasit tim
gruplarda baglangic SCD degerlerinin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanin
caligma siiresince devam ettigi (p<0.05), ancak ChxS ve SfS gruplarinda Chx ve Sf
gruplarindan farkli olarak 3. aya gore 6. ayda anlamli SCD artis1 oldugu saptandi
(p<0.05) (Cizelge 3.3.1.1). Calisma gruplar1 arasinda baslangigta ve tiim 6rnekleme
zamanlarinda SCD ol¢iimleri agisindan anlamli  farklilik  yoktu (p>0.05)
(Cizelge3.2.1.2).

Bchx st

mm- J sfs

Baslangig 1. ay 3. ay 6.ay

Grafik 3.3.1 Chx, ChxS, Sf ve SfS gruplarinin baslangi¢c ve tedavi suresince milimetrik
olarak sondlama cep derinlikleri
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Cizelge 3.3.1.1 Sondlama cep derinliginin

degisimleri (Ki-kare, Friedman)

l.ay
3.ay
6.ay

p-degeri

Chx
Ort£Ss (mm)

n:11

6.45+0.69(b)
4.6420.92(a)
4.73+1.35(a)

4.91+1.64(a)

0.001

ChxS

n:11
6.82+0.98(c)
5.27+0.91(a,b)
5.09+1.04(a)
5.73+1.01(b)

<0.001

*Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklihgi ifade eder.

Cizelge 3.3.1.2Sondlama cep derinliginin

karsilastiriimasi (Ki-kare Kruskal Wallis)

Chx
ChxS
Sf
SfS

p-degeri

n

11

11

11

11

0
Ort+Ss (mm)

6.45+0.69

6.82+0.98

6.36+0.67

7.00+1.00

0.267

l.ay

4.64+0.92
5.27+0.91
4.55+1.13
4.73+1.01

0.219

Sf

n:11
6.36+0.67(b)
4.55+1.13(a)
4.27+1.19(a)
4.45+1.44(a)

<0.001

3.ay

4.73+1.35
5.09+1.04
4.27+1.19
4.55+0.93

0.504

SfS

n:11
7.00£1.00(c)
4.73+1.01(a)
4.55+0.93(a)
5.64+0.92(b)

<0.001

6.ay

4.91+1.64
5.73+1.01
4.45+1.44
5.64+0.92

0.111

tim Ornekleme zamanlarinda grup igi

tim o6rnekleme zamanlarinda gruplar arasi
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3.3.2. Klinik Atagsman Seviyesi

Tim gruplarda ¢alisma alanlarinda baslangic ve tedavi sonrasi 1., 3., 6.
aylardaki klinik atagsman seviyesi ortalamalar1 Cizelge 3.3.2.1 ve 3.3.2.2°’de ve
Grafik 3.3.2°de verilmistir. Grup-i¢i karsilastirmalarda; tedavi sonrast tiim
gruplarda baglangic KAS degerlerinin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanin
calisma siiresince devam ettigi goriildii (p<0.05). Ancak ChxS ve SfS gruplarinda
Chx ve Sf gruplarindan farkli olarak 3. aya gore 6. ayda klinik atasman
seviyelerinde anlamli artis oldugu saptandi (p<0.05) (Cizelge 3.3.2.1). Calisma
gruplar1 arasinda baslangigta ve tiim Ornekleme zamanlarinda KAS ol¢iimleri

acisindan anlaml farklilik yoktu (p>0.05) (Cizelge 3.3.2.2).

mm B chx  lKont
B Konts

Baslangig 1. ay 3. ay 6. ay

Grafik 3.3.2 Chx, ChxS, Sf ve SfS gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince milimetrik
olarak klinik atagsman seviyeleri
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Cizelge 3.3.2.1 Klinik atasman seviyelerinin tim &rnekleme zamanlarinda grup ici
degisimleri (Ort+Ss (mm) (Ki-kare Friedman)

l.ay
3.ay

6.ay

p-degeri

Chx
Ort+Ss (mm)

11
6.82+0.75(b)
5.00+0.89(a)
5.09+1.38(a)
5.27+1.56(a)

0.001

ChxS

11

7.18+0.87(c)

5.64+0.92(a,b)

5.46+0.93(a)
6.09+1.14(b)

<0.001

*Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklihgi ifade eder.

Sf

11
6.73+0.90(b)
4.91+1.38(a)
4.64+1.50(a)
4.82+1.60(a)

<0.001

SfS

11
7.18+0.87(c)
4.91+0.94(a)
4.73+0.79(a)
5.82+0.87(b)

<0.001

Cizelge 3.3.2.2 Klinik atagsman seviyelerinin tim 6rnekleme zamanlarinda gruplar arasi
karsilastiriimasi (Ki-kare Kruskal Wallis)

Chx
ChxS
Sf
SfS

p-degeri

n

11

11

11

11

0
Ort+Ss (mm)

6.82+0.75

7.18+0.87

6.73+0.90

7.18+0.87

0.471

l.ay

5.00+0.89
5.64+0.92
4.91+£1.38
4.91+£0.94

0.243

3.ay

5.09+1.38
5.46+0.93
4.64+1.50
4.73+0.79

0.292

6.ay

5.27+1.56
6.09+1.14
4.82+1.60
5.82+0.87

0.197
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3.3.3 Plak indeksi Skorlari

Tim gruplarda ¢alisma alanlarinda baslangic ve tedavi sonrasi 1., 3., 6.
aylardaki plak indeksi skorlar1 Cizelge 3.3.3.1 ve 3.3.3.2’de ve Grafik.3.3.3’de
verilmistir. Grup-i¢i karsilastirmalarda; tedavi sonrasi tiim gruplarda baslangi¢ plak
indeksi skorlarinin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanin ¢alisma siiresince
devam ettigi (p<0.05), ancak tiim gruplarda 3. aya gore 6. ayda PI skorlarinda
anlaml artis oldugu saptandi (p<0.05) (Cizelge 3.3.2.1). Calisma gruplar1 arasinda
baslangigta ve tedavi sonras1 6. ayda PI skorlar1 agisindan anlamli farklilik varken

(p<0.05) 1. ve 3. ayda fark goriilmemistir (p>0.05) (Cizelge 3.3.2.2).

T I chx [lKont

34 Il Konts

Baslangig 1. ay 3. ay 6. ay

Grafik 3.3.3 Chx, ChxS, Sf ve SfS gruplarinin baslangi¢ ve tedavi suresince plak indeksi
skorlari
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Cizelge 3.3.3.1 Plak indeksi skorlarinin tim ornekleme zamanlarinda grup igi degisimleri

(Ki-kare Friedman)

Chx ChxS
Ort=Ss
n 11 11
0 2.80+0.29(c) 3.00£0.00(d)
l.ay 1.52+0.51(a,b) 1.36+0.30(a)
3.ay 1.48+0.38(a) 1.55+0.40(b)
6.ay 1.7110.25(b) 2.1410.39(c)
p-degeri 0.001 <0.001

*Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklihgi ifade eder.

Cizelge 3.3.3.2
karsilastiriimasi (Ki-kare Kruskal Wallis)
n 0 l.ay
Ort+Ss
Chx 11 2.80£0.29(c) 1.52+0.51
ChxS 11 3.00+0.00(d) 1.36+0.30
Sf 11 2.50+0.37(a) 1.11£0.13
SfS 11 2.57+0.43(b) 1.30+0.27
p-degeri 0.004 0.116

*Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklihgi ifade eder.

Sf

11
2.50+0.37(d)
1.11£0.13(a)
1.50£0.22(b)
1.73+0.28(c)

<0.001

3.ay

1.48+0.38
1.5510.40
1.50£0.22
1.39+£0.28

0.720

SfS

11
2.57+0.43(d)
1.30£0.27(a)
1.39:0.28(b)

1.64+0.30(c)

<0.001

Plak indeksi skorlarinin tim o6rnekleme zamanlarinda gruplar arasi

6.ay

1.71£0.25(a,b)

2.14+0.39(c)
1.73+0.28(a)
1.64+0.30(b)

0.012
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3.3.4 Gingival Indeks

Tim gruplarda ¢alisma alanlarinda baslangic ve tedavi sonrasi 1., 3., 6.
aylardaki gingival indeks skorlar1 Cizelge.3.3.4.1 ve 3.3.4.2°de ve Grafik.3.3.4’de
verilmistir. Grup-i¢i karsilastirmalarda; tedavi sonras1 tiim gruplarda baslangic Gi
skorlariin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanin calisma siiresince devam
ettigi (p<0.05), ancak biitiin gruplarda 6. ayda 3. aya gore anlaml artis oldugu
saptand1 (p<0.05) (Cizelge 3.3.4.1). Calisma gruplar arasinda baslangicta ve tedavi
sonras1 6. ayda GI skorlar1 agisindan anlaml farklilik varken (p<0.05) 1. ve 3. ayda

fark goriilmemistir (p>0.05) (Cizelge 3.3.4.2).

) Jj chx [ Kont
3- . KontS

Baslangi¢ la 3.a 6.a

Grafik 3.3.4 Chx, ChxS, Sf ve SfS gruplarinin baslangic ve tedavi suresince gingival
indeksi skorlari
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Cizelge 3.3.4.1 Gingival indeks skorlarinin tim ornekleme zamanlarinda gruplar ici

degisimleri (Ki-kare Friedman)

0
l.ay
3.ay
6.ay

p-degeri

Chx
Ort+Ss

n:11
2.80+0.27(b)
1.52+0.51(a)
1.48+0.36(a)
1.73+0.24(c)

<0.001

ChxS

n:11
3.0040.00(d)
1.36+0.32(a)
1.55+0.40(b)
2.1410.39(c)

<0.001

*Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklihgi ifade eder.

Sf

n:11
2.52+0.38(d)
1.09+0.13(a)
1.48+0.26(b)
1.80+0.33(c)

<0.001

SfS

n:11
2.64+0.44(c)
1.32+0.34(a)
1.36+0.26(a)
1.59+0.26(b)

<0.001

Cizelge 3.3.4.2 Gingival indeks skorlarinin tim &rnekleme zamanlarinda gruplar arasi
karsgilastiriimasi (Ki-kare Kruskal Wallis)

Chx
Chx$S
Sf
SfS

p-degeri

n

11

11

11

11

0
Ort+Ss

2.80£0.27(c)
3.00+0.00(d)
2.52+0.38(a)
2.64+0.44(b)

0.008

l.ay

1.52+0.51
1.36+0.32
1.09+£0.13
1.321+0.34

0.062

*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farklihgi ifade eder.

3.ay

1.48+0.36
1.55+0.40
1.48+0.26
1.36£0.26

0.635

6.ay

1.73£0.24(b)
2.14+0.39(d)
1.80£0.33(c)
1.59+0.26(a)

0.005
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3.4. Mikrobiyolojik Bulgular
3.4.1. Aa profili

Tim gruplarda ¢alisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3., 6. aylardaki
orneklerdeki Aa sayisinin Logl0 tabanindaki () verileri Cizelge 3.4.1.1 ve 3.4.1.2°de
ve Grafik 3.4.1’de verilmistir. Grup-i¢i karsilagtirmalarda; tedavi sonrast tiim
gruplarda baslangi¢ Aa miktarinin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanin 1. ve
3. ayda devam ettigi (p<0.05), ancak 6. ayda Chx, Sf ve SfS gruplarinda Aa
miktariin baslangictaki degerlere dondiigii (p>0.05), ChxS grubunda ise basglangica
gore daha da arttig1 saptandi (p<0.05) (Cizelge 3.4.1.1). Calisma gruplar arasinda
baslangigta ve tiim 6rnekleme zamanlarinda Aa miktar1 agisindan anlamli farklilik

yoktu (p>0.05) (Cizelge 3.4.1.2).

B chx Kont

LogAa, B Konts

7-

6-

5 -

4

3

5

1

0 : :
Baslangi¢ 1. ay 3. ay 6. ay

Grafik 3.4.1 Chx, ChxS, Sf ve SfS gruplarinin baslangi¢ ve tedavi suresince Aa miktarinin
(LogAa,, degisimi
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Cizelge 3.4.1.1 Subgingival plak 6rneklerinde Aa sayilarinin (LogAa,) tim 0&rnekleme
zamanlarinda grup-i¢i degisimlerinin varyans analiz sonuglari (Ki-kare Friedman)

n
0
l.ay
3.ay

6.ay

p-degeri

Chx
Ort+Ss

11
6.15+ 1.11(b)
4.82+1.29(a)
4.86+0.73(a)
6.02 + 0.86(b)

0.001

ChxS

11
5.65+ 1.47(b)
4.49 + 1.35(a)
4.48 + 1.14(a)
6.16 + 1.42(c)

<0.001

*Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklihgi ifade eder.

Cizelge 3.4.1.2 Subgingival plak 6rneklerinde Aa sayilarinin (LogAa,) tum o6rnekleme

Sf

11
5.30 + 1.68(b)
4.27 + 1.48(a)
4.47 + 0.96(a)
5.32 + 1.46(b)

0.01

SfS

11
5.67 + 1.33(b)
4.09+ 1.93(a)
4.44 +1.99(a)
5.50 + 1.37(b)

<0.001

zamanlarinda gruplar arasi varyans analiz sonuglari (Ki-kare Kruskal Wallis)

Chx
Chx$S
Sf
SfS

p-degeri

n

11

11

11

11

0
Ort+Ss(Log10)

6.15+1.11

5.65+1.47

5.30+ 1.68

5.67+1.33

0.499

l.ay

4.82+1.29
4.49+1.35
4.27+1.48
4.09+1.93

0.631

3.ay

4.86+0.73
448+1.14
4.47+0.96
444+ 1.99

0.630

6.ay

6.02+0.86
6.16+1.42
5.32+1.46
5.50+1.37

0.461

o1



3.4.1. Pg profili

Tiim gruplarda ¢alisma alanlarinda baslangi¢c ve tedavi sonrasi 1., 3., 6. aylardaki
orneklerdeki Pg sayisinin Logl0 tabanindaki () verileri Cizelge 3.4.2.1 ve 3.4.2.2°de
ve Grafik.3.4.1’de verilmistir. Grup-i¢i karsilastirmalarda; tedavi sonrasi tiim
gruplarda baslangi¢ Pg miktarinin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanin 1. ve
3. ayda devam ettigi, ancak 6. ayda tiim gruplarda Pg miktarinin baslangigtaki
degerlere dondiigii saptandi (p<0.05) (Cizelge 3.4.2.1). Calisma gruplar1 arasinda
baslangicta ve tiim 6rnekleme zamanlarinda Pg miktar1 agisindan anlamli farklilik

yoktu (p>0.05) (Cizelge 3.4.2.2).

o . Chx . Kont
- . KontS

Baslangic 1. ay 3. ay 6.ay

Grafik 3.4.2. Chx, ChxS, Sf ve SfS gruplarinin baslangig¢ ve tedavi sliresince Pg miktarinin
(LogPgn degisimi
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Cizelge 3.4.2. Subgingival plak Orneklerinde Pg sayilarinin (LogPg,) tim &rnekleme
zamanlarinda grup-i¢i degisimlerinin varyans analiz sonuglari (Ki-kare Friedman)

n
0
l.ay
3.ay

6.ay

p-degeri

Chx
Ort+Ss(Log10)

11
5.74% 0.79(b)
4.14+ 1.60(a)
4.59 0.65(a)
5.302 1.46(b)

<0.001

ChxS

11
6.61% 1.82(b)
4.62+ 0.86(a)
4.47+ 0.90(a)
6.31% 1.56(b)

<0.001

*Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklihgi ifade eder.

Sf

11
5.61+ 1.55(b)
4.15% 1.16(a)
4.64+ 0.98(a)
5.75+ 1.42(b)

0.001

SfS

11
5.79+ 2.52(b)
3.58+ 2.19(a)
4.04+ 2.62(a)
5.18+ 2.39(b)

<0.001

Cizelge 3.4.2.2 Subgingival plak 6rneklerinde Pg sayilarinin (LogPg,) tum &rnekleme
zamanlarinda gruplar arasi varyans analiz sonuglari (Ki-kare Kruskal Wallis)

Chx
Chx$S
Sf
SfS

p-degeri

n

11

11

11

11

0

Ort+Ss(Log10)

5.74+ 0.79

6.61+ 1.82

5.61+ 1.55

5.79+ 2.52

0.427

l.ay

4.14+ 1.60
4.62+ 0.86
4.15+ 1.16
3.568+ 2.19

0.625

3.ay

4.59+ 0.65
4.47+ 0.90
4.64+ 0.98
4.04+ 2.62

0.826

6.ay

5.30+ 1.46
6.31+ 1.56
5.75% 1.42
5.18+ 2.39

0.503
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3.4.3. Pi Profili

Tiim gruplarda ¢alisma alanlarinda baslangi¢c ve tedavi sonrasi 1., 3., 6. aylardaki
orneklerdeki Pi sayisinin LoglO tabanindaki (LogPin) verileri Cizelge 3.4.3.1 ve
3.4.3.2’de ve Grafik 3.4.3’de verilmistir. Grup-ici karsilastirmalarda; tedavi sonrasi
tim gruplarda baslangi¢ Pi miktarinin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanin
Chx grubunda caligma siiresince devam ettigi, ancak ChxS, St ve SfS gruplarinda 6.
ayda Pi miktarinin baslangictaki degerlere dondiigii saptandi (p<0.05) (Cizelge
3.4.3.1). Gruplar aras1 karsilastirmalarda baglangigta ve 3. ayda Chx ve Sf gruplari
Pi miktar1 agisindan benzerlik gosterirken diger gruplar arasinda anlamli bir fark
vardl. Tedavi sonrast 6. ayda ise ChxS ve SfS gruplari Pi miktari agisindan

benzerken, diger gruplar arasindaki farklar anlamliydi (p<0.05) (Cizelge 3.4.3.2).

Ch
e . X . Kont
o . KontS

Baslangig 1. ay 3. ay 6.ay

Grafik 3.4.3. Chx, ChxS, Sf ve SfS gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince Pi miktarinin
(LogPir degigimi
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Cizelge 3.4.3.1. Subgingival plak o6rneklerinde Pi sayilarinin (LogPi,) tim &rnekleme
zamanlarinda grup-i¢i degisimlerinin varyans analiz sonuglari (Ki-kare Friedman)

n
0
l.ay
3.ay
6.ay

p-degeri

Chx
Ort+Ss(Log10)

11
5.61+ 1.53(b)
4.14+ 2.01(a)
4.33+2.19(a)
4.60 1.63(a)

0.016

ChxS

11
6.62+ 1.53(b)
5.23+ 1.14(a)
5.34+ 1.76(a)
7.00% 1.74(b)

<0.001

*Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklihg ifade eder.

Sf

11
5.30+ 1.68(b)
4.28+ 1.49(a)
4.48+ 0.96(a)
5.32+ 1.46(b)

0.010

SfS

11
7.60+ 0.82(c)
5.45+ 0.93(a)
5.95+ 1.38(b)

6.64% 1.22(b,c)

0.003

Cizelge 3.4.3.2 Subgingival plak 6rneklerinde Pi sayilarinin (LogPi,) tim 0Ornekleme
zamanlarinda gruplar arasi varyans analiz sonuglari (Ki-kare Kruskal Wallis)

Chx
Chx$S
Sf
SfS

p-degeri

n

11

11

11

11

0
Ort+Ss(Log10)

5.61+ 1.53(a)
6.62+ 1.53(b)
5.30+ 1.68(a)
7.60+ 0.82(c)

0.004

l.ay

4.14+ 2.01
5.23+ 1.14
4.28+ 1.49
5.45+ 0.93

0.083

3.ay

4.33+2.19(a)
5.34% 1.76(b)
4.48+ 0.96(a)
5.95+ 1.38(c)

0.025

*Farkh harfler istatistiksel olarak anlamli farklihgi ifade eder.

6.ay

4.60+ 1.63(a)
7.00% 1.74(c)
5.32+ 1.46(b)
6.64+ 1.22(c)

0.002

55



4. TARTISMA

Periodontitis  disleri  ¢evreleyen  destek  dokularin  dental  plak
mikroorganizmalarina karsi olusturduklart lokalize enflamatuar reaksiyonlarla
baslayip cep olusumu, diseti ¢ekilmesi, alveoler kemik kaybi1 ve dis kaybri ile
sonuglanabilen enfeksiydz bir hastaliktir (Lindhe ve ark 1978, Slots 1979, Loesche
ve ark 1985). Mikrobiyal dental plak varligi periodontal hastaligin baglamasinda ve
ilerlemesinde en 6nemli etiyolojik faktordiir (Oosterwaal ve ark 1991a,b, Tezal ve
ark 2006, Haake ve ark 2002).

Periodontal hastaligin tedavisi dis yiizeyi temizligi, KYD ve oral hijyen
uygulamalar1 ile periodontopatojenleri azaltmayr veya yok etmeyi hedefler
(Vinholis ve ark 2001, Kalaitzakis ve ark 1993, Garrett ve ark 1999). Ancak,
periodontal dokulara penetre olmus veya ulasilamayan kok ylizeylerine yerlesmis
mikroorganizmalarin  varligi, bireyin periodontal hastaliga yatkin olmasi
konvansiyonel mekanik tedaviye ragmen doku yikiminin devam etmesine yol
acabilir. Bu gibi durumlarda derin dokulara penetre olmus mikroorganizmalar1 yok
etmek, konagin kemik kaybina direncini arttirmak, periodontal cerrahiye duyulan
gereksinimi azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢cin KYD ile birlikte antibiyotik ve
kemoterapotik ajanlar cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak
kullanilmaktadir (Sindet-Pedersen 1997, Jolkovsky ve Ciancio 2002, Cosyn ve ark
2007a,b, Kalaitzakis ve ark 1993, Tezal ve ark 2006).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak, bu calismada kronik periodontitisli hastalarin
tedavisinde dis yiizeyi temizligi, polisaj ve KYD islemlerine ek olarak subgingival
KJ uygulamasi yapilmis ve elde edilen sonuglar klinik ve mikrobiyolojik acidan
degerlendirilmistir. Ancak calisma sonunda mekanik tedaviye ek olarak KJ
uygulanmasinin gerek klinik parametreler iizerine, gerekse periodontopatojen
mikroorganizmalar1 azaltmak ve/veya yok etmek agisindan ek bir fayda saglamadigi

bulunmustur.

Guniimiize kadar cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak listerin,
triklosan, ¢inko, bakir, kalay gibi metal iyonlari, povidon iyodin, klorheksidin gibi
farkli antiseptikler subgingival irrigasyon yoluyla uygulanmistir (Ro6lla ve ark 1997,
Sindet-Pedersen 1997, Dural 2002, Ciancio 2003, Santos 2003, Kim ve ark 2005,

Riberio ve ark 2006). Bu ajanlardan bazilarinin periodontal cebin yumusak ve/veya
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sert doku duvarina yapisarak cep icerisinde adeta bir ilag rezervuari olusturma
yetenegi vardir. Uygulama sonrasi biyolojik olarak aktif formda olan ila¢ tutundugu
yiizeylerden serbest kalirken, DOS’un yikayici etkisi de ilacin konsantrasyonunun
giderek azalmasma katkida bulunur. Sonugta ilacin periodontal cep ortamindan
atilma yart omrii uzamig olur, bu duruma substantivite denir. Substantivite ilk
olarak klorheksidin i¢in 1970’lerde tanimlanmistir. Bu 0zellik ilacin
konsantrasyonu, oral yapilarla soliisyonun temas siiresi, pH, 1s1 gibi
parametrelerden etkilenir. Klorheksidinin miikemmel plak inhibisyon etkisi biiyiik
Olciide substantivitesi ile iliskilidir (Lang ve ark 1997). Bu g¢alismada da diisiik
konsantrasyonlarda giiglii etki olusturan, yiiksek substantivitesi ve miikemmel
antiplak 6zelligi ile 6n plana cikan, sistemik toksisitesi zayif olan, doku ig¢ine iyi
etki edebilen bir antiseptik olan klorheksidin tercih edilmistir (Cosyn ve ark
2007a,b, Lander ve ark 1986, Bozkurt ve ark 2005).

Subgingival alandaki bakteriyel enfeksiyonun kontroliinde subgingival
irrigasyon yonteminin yetersizlikleri nedeniyle yakin gec¢miste alternatif lokal
salmim sistemleri gelistirilmistir (Jolkovsky ve Ciancio 2002, Vinholis ve ark 2001,
Rodrigues ve ark 2007). Cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak tetrasiklin
fiberler (Jolkovsky ve Ciancio 2002), doksisiklin jel (Shaddox ve ark 2007),
minosiklin merhem (Cortelli ve ark 2006), metronidazol jel (Leiknes ve ark 2007)
klorheksidin ¢ip (Carvalho ve ark 2007) gibi farkli formlarda farkl
antimikrobiyaller kullanilmistir. Bu degisik formlardaki ajanlarin agri, kasint1 gibi
hasta sikayetlerinin yani sira pii olusumuna neden olmasi, uygulamasinin zor,
maliyetinin yiiksek olmasi ve uygun tasiyicilarinin olmamasi gibi ¢esitli
dezavantajlart vardir (Cosyn ve ark 2007a,b). Bu ¢alismada antimikrobiyal ajan
olarak ytiksek viskozitesi ile periodontal cep ortamindan daha yavas yikanan, daha
uzun sire kalan ve bakteri ile daha uzun siire temas edebilen %0.12’lik KJ
uygulandi (Kalaitzakis ve ark 1993, Oosterwaal ve ark 1991a,b, Vinholis ve ark
2001, Cosyn ve ark 2007a,b). Caligma sonunda hastalarda uygulanan tedaviye bagh
herhangi bir komplikasyon goriilmedi, klorheksidin jel hastalarca iyi tolore edildi,

herhangi bir yan etkiye yol agmadi.

Sigara periodontal hastaliklarda bir risk faktoriidiir ve periodontitisin
patogenezinde rol oynadigi ve iyilesmeyi olumsuz etkiledigi bilinmektedir

(Bergstrom 2005, Gomes ve ark 2006, Grossi ve ark 2007). Sigara i¢cen hastalar
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icmeyen hastalara gore periodontal tedaviye daha zayif cevap verdiginden (Ah ve
ark 1994, Kaldahl ve ark 1996, Grossi ve ark 2007, Shaddox ve Ark 2007), bu
caligmada sigara kullanan ve kullanmayan hastalar ayr1 degerlendirildi. Sigara
kullanan ve kullanmayan tiim bireylerde, cep derinligi ve klinik atagsman o6l¢timleri
acisindan, tedavi sonrast 1. ve 3. ayda diizelme gozlendi. Ancak sigara kullanan
bireylerde 6. ayda tekrar kotiilesme saptandi. Bazi calismalarda sigara igcen
hastalarda subgingival antimikrobiyal uygulamasinin periodontal tedaviye klinik
cevabi olumlu etkiledigi goriildiiyse de (Lowenguth ve ark 1995, Shaddox ve ark
2007), elde edilen veriler, en azindan bu c¢alismanin smirlart igerisinde, KJ
uygulamasinin sigaranin periodontal tedavi lizerine olumsuz etkilerini ortadan

kaldirmadigin1 gostermektedir.

Periodontal hastaliklarin mikrobiyolojik tanisinda bakteri tiirleri ve bu tiirlerin
sayisinin belirlenmesi hedeflenir. Bu hedef dogrultusunda tiikriik veya subgingival
plak 6rnegi incelenir. Tiikriigiin elde edilmesi kolaydir, fakat oral mukoza, supra ve
subgingival plak gibi agzin farkli bolgelerinden mikrobiyal eklentiler tagidigindan
mikrobiyolojik tanida daha spesifik sonug i¢in subgingival plak érnekleri kullanilir.
Subgingival plak 6rnekleri kiiret, disipi, kagit koni (paper point) gibi gereclerle elde
edilebilir (Boutaga ve ark 2007). Bu c¢alismada subgingival plak ornekleri kiiretle
alindi. Kornman (1986) kiiretle 6rnek alindiginda ekosistemin diger 6rnekleme
yontemlerinden daha fazla etkilendigini savunsa da, Loomer (2004) kagit koni ile
ornek alindiginda cebin en derin bdlgesine ulasilamadigini ve bu yiizden kiiretle
alinan ornekteki total bakteri sayisinin daha fazla oldugunu savunmustur (JervQe-

Storm ve ark 2007).

Literatiirde bu ¢alismaya benzer kurguya sahip, periodontal tedaviye ek olarak
antimikrobiyallerin uygulandig1 ve periodontopatojen mikroorganizmalar {izerine
etkinin incelendigi ¢alismalarda farkli mikrobiyolojik diagnostik yollar izlenmistir.
Bakteriyel kiiltiir yontemi (Jolkovsky ve ark 1990, Oosterwaal ve ark 1991a,b,
Jorgensen ve ark 2004), karanlik alan mikroskobisi (Lander ve ark 1986,
Oosterwaal ve ark 1991a,b, Kalaitzakis ve ark 1993) eskiden en sik tercih edilen
yontemlerdir. Ancak son yillarda DNA probe teknolojileri ve iistiinliikleri giindeme
gelmistir (Sanz ve Newman 2002, Shaddox ve ark 2007). Ozellikle Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction) (PCR) sensitivitesi ve spesifisitesi

yiiksek oldugu i¢in son yillarda en ¢ok kullanilan mikrobiyolojik yontem olmustur
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(Gomes ve ark 2006, Sanz ve Newman 2002, Shaddox ve ark 2007). Ayrica PCR
kalitatif ve kantitatif degerlendirme yapilmasina olanak saglamaktadir (Gomes ve
ark 2006). Bu ¢alismada da plak orneklerinde Aa, Pg ve Pi miktarlari real-time PCR
ile tespit edildi.

Klorheksidin jel uygulamasindan beklenti klinik parametrelerin yani sira
subgingival plak florasinda hedef periodontopatojenler Aa, Pg ve Pi’nin varligini
miimkiinse yok etmesi, en azindan belirgin oranda diisiirmesi ve diisiik seviyede
kalmasinin saglanmasiydi. Calisma sonunda gerek mikrobiyal parametreler, gerekse
klinik parametreler agisindan beklenti gergeklesmedi ve uygulama bu caligmadaki
sekliyle cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek bir yarar saglamadi. Literatiir
incelendiginde bu sonucu agiklayabilecek kimi verilere rastlanabilmektedir.
Klorheksidine kars1 bakteriyel diren¢ gelisiminin diisiik oldugu belirtilmekle
beraber (Riberio ve ark 2006, Dural 2002), Grenier ve ark (1995) Pg’nin
klorheksidini baglayan, major komponenti lipopolisakkaritler olan vezikiiller
ortama biraktigin1 ve bdylece hem kendisini, hem de diger oral bakterileri
klorheksidinden koruyabildigini belirtmislerdir. Yine klorheksidininin subgingival
alandaki tiikriige, serum proteinlerine ve kana olan affinitesine bagli olarak kok
yiizeyine zayif tutundugunu (Rolla ve ark 1970, Stabholz ve ark 1993, Rabe ve
Hillier 2000) ve bu nedenle substantivitesinin diistiiiinii gosteren ¢aligmalar vardir.
In-vitro ¢aligmalar yiiksek konsantrasyonda uygulanan klorheksidinin ancak 10
dakika temas siiresinden sonra bakterisid etkili oldugunu ve periodontal cebe
irrigasyonla uygulanan jelin birka¢ dakikada ortadan kayboldugunu gostermistir

(Caufield 1987, Oosterwaal ve ark 1989, 1991a,b, Kalaitzakis ve ark 1993).

Bu calismada KJ KYD islemini takiben sadece bir kere uygulanmistir. Benzer
Kurguya sahip caligmalarda farkli say1 ve zaman araliklarinda uygulama yapildigi
gorilmektedir. Calismalarin bir kisminda, bu c¢alismada oldugu gibi, KJ’nin
yalmzca bir kere (Lander ve ark 1986, Unsal ve ark 1994), bir kisminda bir ay
boyunca haftada bir kere (Perinetti ve ark 2004, Vinholis ve ark 2001) bir kisminda
iki giin st tste birer kere (Kalaitzakis ve ark 1993) ve bir kisminda da 10 dakikada
3 kere (Cosyn ve Sabzevar 2005, Oosterwaal ve ark 1991a,b) uygulanmustir.
Periodontal cebe uygulanan jelin farmakokinetigine yonelik ¢alismalarda yarilanma
Oomriiniin sadece 1 dakika oldugu saptanmistir (Goodson 1989, Oosterwaal ve ark

1990). Subgingival cep ortaminda 20ul/saat akis hizinda bir saat i¢inde siv1 igerigini
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40 kez degismesini saglayan sabit DOS akis1 varli1 g6z oniinde tutuldugunda jelin
viskozitesinin Onemsiz kaldigi belirtilmistir (Binder ve ark 1987). Subgingival
ortamda MIC elde edebilmek i¢in, kisa siirede etkili olabilen klorheksidin kullanilsa
bile, jel tasiyict segildiginde tekrarlayan uygulamalarin gerekli oldugu, ceplerin
subgingival mikrofloray1 100 kat azaltmak i¢in %2’lik klorheksidin ile 10 dakika
icinde ii¢ kez irrige edilmesinin sart oldugu ileri siiriilmiistiir (Oosterwaal ve ark
1991a,b). Bu bilgiler dogrultusunda jelin de 10 dakikada 3 kere uygulanmasi
gerektigini, ancak debridmanin periodontal cepteki bakterileri zaten azalttigindan
mekanik debridman optimum yapildiginda jelin ek faydasinin belirlenmesinin
imkansizlastigini savunanlar da olmustur (Cosyn ve Sabzevar 2005, Oosterwaal ve
ark 1991a,b). Nitekim baz1 arastiricilar periodontal cebin mekanik debridmani ile
klinik parametrelerin zaten anlamli derecede diizeldigini (Badersten ve ark 1981,
1984, Lindhe & Nyman 1985, Oosterwaal ve ark 1991a,b); ek olarak topikal
klorheksidin, kalay florid gibi uygulamalarin klinik ve mikrobiyolojik agidan arti
bir etkisi olmadigini belirtmislerdir (Wennstrom ve ark 1987, Oosterwaal ve ark

1991a,b, Kalaitzakis ve ark 1993).

Bu calismada kontrol grubunda tastyici plasebo jel yerine serum fizyolojik
kullanildi. Pg’in bakteri hiicre yilizeyinde bulunan bazi molekiillerin serum
fizyolojik iginde ¢oziilebildigi ve bu ¢bziinen materyalin in vitro biyolojik aktivite
gosterdigi ortaya konmustur (Meghji ve ark 1992). Bu bilgiye dayanarak KYD
sonrast periodontal cebin serum fizyolojik ile irrigasyonun klinik parametre
dlgiimlerini olumsuz etkileyebilecegi ileri siiriilmiistiir (Unsal ve ark 1994). Ancak
baz1 ¢aligmalarda da serum fizyolojik ile irrigasyonun ek bir terapdtik etkisinin
olabilecegi belirtilmistir (Keyes ve ark 1978). Goodson ve ark (1985) ise lokal
uygulanan fiber gibi antimikrobiyal tasiyicilarin kitlesinin mekanik olarak
iyilesmenin erken sathalarini kotii etkileyebilecegini ileri siirmiislerdir. Bu
caligmanin kurgusu i¢inde kullanilan serum fizyolojigin veya tasiyict jelin
kendisinin klinik ve mikrobiyolojik sonuglara olumlu veya olumsuz etkisini
saptamak miimkiin olmamakla birlikte boyle bir olasilik da géz ardi edilmemelidir.

Periodontal tedavide lokal uygulanan ilacin farmakodinamik potansiyelinin
net olarak degerlendirilebilmesi i¢in mekanik debridman yapilmaksizin subgingival
alana ila¢ monoterapi olarak uygulanmalidir. Monoterapi uygulamasinin kisa

donem 1iyilesme sonuclarini etkileyebilecegi hipoteziyle yola ¢ikarak KJ’in etkisini
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kiiltiir yontemi ve karanlik alan mikroskobisi ile inceleyen arastirmalarda celiskili
sonuclar elde edilmistir. Gram(-) ve hareketli ¢omaklarin, spiroketlerin KJ
uygulamadan sonra 12. haftaya kadar azalmaya devam ettigini rapor eden
calismalarin yaninda (Wennstrom ve ark 1987); 12. haftada (Oosterwaal ve ark
1991a,b) hatta KJ uygulanan grupta 4. haftada, plasebo jel uygulanan grupta 1.
haftada (Lander ve ark 1986) baslangi¢ seviyesine dondiigiinii gosteren ¢alismalar
da vardir. Periodontal hastaligin ilerlemesi ve mikroorganizmalarin kolaylikla
cogalmasi risklerini tasidigindan, lokal ilag uygulamasinin monoterapi olarak
cerrahi olmayan periodontal tedavide yeri olmadigi diisiiniilmektedir (Cosyn ve
Sabzevar 2005). Bu calismada da ila¢ uygulamasi cerrahi olmayan periodontal
tedaviye ek olarak uygulandigindan, KJ’in elde edilen sonuglara gercek katkisini
algilamak zordur. Ancak mekanik tedaviden elde edilen klinik ve mikrobiyolojik
iyilesmenin  boyutunun  biiyiikliigi icinde maskelenmis olabilecegi de
unutulmamalidir.

Sonug olarak bu ¢alismada kronik periodontitisli hastalarin tedavisinde dis
yiizeyi temizligi, polisaj ve KYD islemlerine ek olarak subgingival KJ
uygulanmasinin, bu c¢alismanin simirlart icerisinde, gerek klinik parametreler
lizerine, gerekse periodontopatojen mikroorganizmalari azaltmak veya yok etmek
acisindan ek bir fayda saglamadigi anlagilmaktadir. Subgingival alanin mekanik
debridmaninin  periodontopatojenleri azaltmada ve paralel olarak klinik
parametreleri diizeltmede ¢ok daha etkili oldugu goriilmektedir. Ancak bu
calismada, calisma protokolu geregi, KJ mekanik debridmani takiben sadece bir
kere uygulanmistir. Oysa literatiirde farkli uygulamalara rastlanmaktadir (Perinetti
ve ark 2004, Vinholis ve ark 2001, Kalaitzakis ve ark 1993, Lander ve ark (1986),
Unsal ve ark 1994, Cosyn ve Sabzevar 2005, Oosterwaal ve ark 1991a,b) ve
onerildigi gibi 10 dakikada 3 kere uygulama ile klinik ve mikrobiyolojik agidan
belirgin farkliliklar elde edilebilir. Ancak s6z konusu farkli uygulama protokolleri
ile de elde edilen klinik ve mikrobiyolojik diizelmelerin de smirli siire ile gegerli
oldugu unutulmamali ve destekleyici periodontal tedavi fazina alinan hastalar i¢in

yapilacak takip programlarinda g6z dniinde tutulmalidir.
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5. SONUC ve ONERILER

1- Kronik periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedavi
klinik parametrelerde diizelmeye ve mikroorganizmalarin sayisinda azalmaya neden
olurken bu etki yaklasik ii¢ ay siirdii.

2- Cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak uygulanan %0.12’lik
subgingival klorheksidin jel hastalar tarafindan iyi tolore edildi ve herhangi bir
komplikasyona, yan etkiye neden olmadi.

3- Kronik periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedaviye
ek olarak bir kez 9%0.12’lik subgingival klorheksidin jel uygulanmasimin klinik
parametreleri  diizeltmeye ve bu g¢alismada izlenen periodontopatojen
mikroorganizmalari (Aa, Pg, Pi) azaltma ve/veya yok etmeye yonelik ek bir faydasi
saptanamamigtir.

4- Sigara kullanan kronik periodontitisli hastalarda da cerrahi olmayan
periodontal tedavi ile birlikte klorheksidin jel uygulamasi klinik ve mikrobiyolojik

parametreler agisindan ek fayda saglamamustir.

5- Bu ¢alismada elde edilen veriler 1s181nda destekleyici periodontal tedavi
programina alinan kronik periodontitisli hastalarda subgingival mekanik temizligin

3 ayda bir tekrarlanmasi gerektigi sonucuna varilmstir.
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6. OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Kronik Periodontitis Hastalarinda
Cerrahi Olmayan Periodontal Tedaviye Ek Olarak Klorheksidin
Jel Uygulamasinin Klinik ve Mikrobiyolojik Etkileri

Dt. Renan ENDOGRU
Prof. Dr. Tamer ATAOGLU

Periodontoloji Anabilim Dali
DOKTORA TEZi / KONYA-2009

Bu ¢aligmanin amaci, kronik periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan periodontal
tedaviye ek olarak klorheksidin jel (KJ) uygulamasinin klinik ve mikrobiyolojik etkilerini
arastirmaktir.

Calisma grubu kronik periodontitis teshisi konulmus (35 yas istii, 11 kadin ve 33
erkek), sigara kullanan veya kullanmayan, toplam 44 goéniilliiden olusturuldu. Calismanin
basinda sondlama cep derinligi (SCD), klinik atagman seviyesi (KAS), plak indeksi (PI) ve
gingival indeks (GI) skorlar1 kaydedildi. Her bir hastanin en derin periodontal cebinden
(SCD=>6) subgingival plak o6rnegi alindi. Baslangic oOlgiimleri ve subgingival plak
orneklemeleri tamamlandiktan sonra ¢alismaya dahil edilen bireylere dis yiizeyi temizligi
ve kok ylizeyi diizlestirmesi (KYD)'ni igeren cerrahi olmayan periodontal tedavi
uygulandi. Calismaya katilan bireylerin bir kismina ek olarak KJ uygulandi. Sonug olarak
KJ uygulama ve sigara kullanimina gore dort ayri c¢alisma grubu olusturuldu; a)sigara
icmeyen sadece KYD uygulanan grup (Sf, n:11), b)sigara igen sadece KYD uygulanan grup
(SfS, n:11), c)sigara igmeyen KYD+KJ uygulanan grup (Chx, n:11), ve d)sigara igen
KYD+KJ uygulanan grup (ChxS, n:11). Tedaviden 1, 3 ve 6 ay sonra klinik dl¢iimler ve
subgingival plak orneklemeleri tekrarlandi. Subgingival plak 6rnekleri real-time PCR ile
incelenerek Aa, Pg ve Pi miktarlar1 belirlendi. Yapilan istatistiksel analizler sonucu tiim
gruplarda uygulanan cerrahi olmayan periodontal tedavinin klinik parametrelerde
diizelmeye ve mikroorganizmalarin sayisinda azalmaya neden oldugu goriildi (p<0.05).
Mekanik tedaviye ek olarak KJ uygulanmasmin klinik parametreler {izerine ve
periodontopatojen mikroorganizmalar1 (Aa, Pg, Pi) azaltma ve/veya yok etmeye ek bir
fayda saglamadigi bulundu (p>0.05). Fakat tedaviden sonra 6. ayda yine tim gruplarda
klinik parametrelerde kotiilesme ve mikroorganizma sayilarinda artig goriildii.

Bu ¢alismanin simirlart igerisinde; cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben ek
olarak KJ uygulamasimin, sigara kullananlar da dahil, kronik periodontitisli hastalarda
periodontal iyilesme {izerine bir etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Dental plak, kok yiizeyi diizlestirmesi, klorheksidin, polimeraz
zincir reaksiyonu.
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7. SUMMARY

Clinical and microbiological effects of non-surgical periodontal treatment

with adjunctive chlorhexidine gel in chronic periodontitis patients

Dt. Renan ENDOGRU

Prof. Dr. Tamer ATAOGLU

The aim of this study was to investigate clinical and microbiological effects of non-surgical
periodontal treatment with adjunctive chlorhexidine (Chx) gel in chronic periodontitis patients.

Study population consisted of smoker or non-smoker 44 volunteers (aged >35; 11 females, 33
males) who were diagnosed with chronic periodontitis. At baseline, probing depth (PD), clinical
attachment level (CAL), plaque index (PI) and gingival index (GI) were recorded. Subgingival plaque
samples were obtained from the deepest pocket (PD>6 mm) of all patients. Following baseline
measurements and subgingival plaque sampling, non-surgical periodontal treatment including scaling
and root planning (SRP) was performed on all participants. Chx gel was adjunctively applied to one-
half of the participants. Therefore, study participants were divided into four groups in respect to Chx
gel application or smoking status: a)non-smokers treated with SRP+saline irrigation (Saline, n:11),
b)smokers treated with SRP+saline irrigation (SalineS, n:11), c)non-smokers treated with SRP+Chx
gel (Chx, n:11), and d)smokers treated with SRP+Chx gel (ChxS, n:11). Clinical measurements and
subgingival plaque sampling were repeated at 1st, 3rd and 6th month following non-surgical
periodontal treatment. The amount of Aa, Pg and Pi in subgingival plaque samples were determined
by real-time PCR. Statistical analysis of data revealed that non-surgical periodontal treatment
improved clinical parameters and reduced the number of periodontopathogens in all groups (p<0.05).
Application of adjunctive Chx gel did not provide any additional benefit both on the clinical and
microbiological parameters (p>0.05). At 6th month, aggravation of clinical parameters and increased
numbers of periodontopathogens were detected in all groups.

Within the limitations of the present study, it can be concluded that adjunctive use of Chx gel
following non-surgical periodontal treatment has no effect on periodontal healing in chronic
periodontitis patients, even in smokers.

Key words: Dental plague, root planning, chlorhexidine, polymerase chain reaction.

64



8. KAYNAKLAR

Ah MK, Johnson GK, Kaldahl WB, Patil KD, Kalkwarf KL. The effects of smoking on the response to
periodontal therapy. J Clin Periodontol. 1994;21:91-97.

Badersten A, Nilvéus R, Egelberg J. Effect of nonsurgical periodontal therapy: |.Moderately advanced
periodontitis. J Clin Periodontol. 1981;8:57-72.

Badersten A, Nilvéus R, Egelberg J. Effect of nonsurgical periodontal therapy: Il.Severely advanced
periodontitis. J Clin Periodontol. 1984; 11:63-67.

Bascones A, Morante S, Mateos L, Mata M, Poblet J. Influence of additional active ingredients on the
effectiveness of non-alcoholic chlorhexidine mouthwashes: A randomized controlled trial. J Periodontol.
2005; 76:1469-1475.

Bergstrom J. Tobacco smoking and subgingival dental calculus. J Clin Periodontol. 2005; 32:81-88.

Binder TA, Goodson JM, Socransky SS. Gingival fluid levels of acid and alkaline phosphatase. J Periodontal
Res. 1987;22:14-19.

Bonita AJ.,Lux L,Lohr KN. Impact of local adjuncts to scaling and root planing in periodontal disease therapy:
A systematic review. J Periodontol. 2005; 76:1227-1236.

Boutaga K., Savelkoul PH.M, Winkel E.G., van Winkelhoff J. Comparison of subgingival bacterial sampling
with oral lavage for detection and quantification of periodontal pathogens by real-time polymerase chain
reaction. J Periodontol. 2007;78:79-86.

Bowen WH. Nature of plaque. Oral Sci Rev. 1976; 9:3. In: Newman MG, Takei HH, Carranza FA, eds. Clinical
Periodontology. Philadelphia: W.B. Saunder; 2002;Pg:97.

Bozkurt FY, Oztirk M, Yetkin Z. The effects of three oral sprays on plaque and gingival inflammation. J
Periodontol. 2005; 76:1654-1660.

Carvalho J, Novak MJ, Mota LF. Evaluation of the effect of subgingival placement of chlorhexidine chips as an
adjunct to scaling and root planing. J Periodontol. 2007; 78:997-1001.

Casas A, Herrera D, Martin-Carnes J, Gonzalez I, O’Connor A, Sanz M. Influence of sampling strategy on
microbiologic results before and after periodontal treatment. J Periodontol. 2007; 78:1103-1112.

Caton JG, Greenwell H, Mahanonda R, Williams R, Zappa U, Claffey N, Mariotti A, Zackin J. Consensus
report: Dental plaque-induced gingival disease. Ann Periodontol. 1999; 4:18-19.

Ciancio S. Improving oral health: Current considerations. J Clin Periodontol. 2003; 30(Suppl. 5):4-6.

Contreras A, Umeda M. Relationship between Herpesviruses and adult periodontitis and periodontopathic
bacteria. J Periodontol. 1999; 70:478-484.

Cortelli JR, Querido SM, Aquino DR, Ricardo LH, Pallos D. Longitudinal clinical evaluation of adjunct
minocycline in the treatment of chronic periodontitis. J Periodontol. 2006; 77:161-166.

Cosyn J, Wyn |. A systematic review on the effects of the chlorhexidine chip when used as an adjunct to scaling
and root planing in the treatment of chronic periodontitis. J Periodontol. 2006; 77:257-264.

Cosyn J, Wyn I, De Rouck T, Sabzevar MM. Subgingival chlorhexidine varnish administration as an adjunct to
same-day full-mouth root planing: I.Clinical observations. J Periodontol. 2007a; 78:430-437.

Cosyn J, Wyn |, De Rouck T, Sabzevar MM. Subgingival chlorhexidine varnish administration as an adjunct to
same-day full-mouth root planing: I1.Microbiological observations. J Periodontol. 2007b; 78:438-445.

Cosyn J, Sabzevar MM. A systematic review on the effects of subgingival chlorhexidine gel administration in
the treatment of chronic periodontitis. J Periodontol. 2005; 76:1805-1813.

Dawson DR, Wang C, Danaher RJ, Lin Y, Kryscio RJ, Jacob RJ, Miller CS. Real-time polymerase chain
reaction to determine the prevalence and copy number of Epstein-Barr Virus and Cytomegalovirus DNA in
subgingival plaque at individual healthy and periodontal disease sites. J Periodontol. 2009; 80:1133-1140.

Dural EAO. Gargaralar, dis macunlar1 ve antiplak ajanlar. Farmakoloji. Nobel Tip Kitapevleri; 2002:691-703.

65


http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Cosyn%2C+Jan)
http://www.joponline.org/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Sabzevar%2C+Mehran+Moradi)

Faveri M, Gursky LC, Feres M, Shibli JA, Salvador SL, Cristina de Figueiredo L. Scaling and root planing and
chlorhexidine mouthrinses in the treatment of chronic periodontitis: A randomized, placebo-controlled
clinical trial. J Clin Periodontol. 2006; 33:819-828

Fives-Taylor PM, Thompson DW. Surface properties of Streptococcus sangius FW213 mutans nonadherent to
saliva-coated hydroxyapatite. Infect Immun. 1985; 47:752, In: Newman MG, Takei HH, Carranza FA, eds.
Clinical Periodontology, ninth edition. Philadelphia: W.B.Saunder, 2002;98.

Garrett S., Johnson L., Drisko C.H.,Southard G.L. Two multi-center studies evaluating locally delivered
doxycycline hyclate, placebo control, oral hygiene, and scaling and root planing in the treatment of
periodontitis. J Periodontol. 1999; 70:490-503.

Geisinger ML, Mealey BI, Schoolfield J, Mellonig JT. The effectiveness of subgingival scaling and root planing:
An evaluation of therapy with and without the use of the periodontal endoscope. J Periodontol. 2007; 78:22-
28.

Genco RJ Host response in periodontal disease: Current concepts. J Periodontol. 1992; 63:338-355.

Gomes SC, Piccinin FB, Oppermann RV, Susin C, Nonnenmacher CI, Mutters R, Marcantonio RAC.
Periodontal status in smokers and never-smokers: Clinical findings and real-time polymerase chain reaction
quantification of putative periodontal pathogens. J Periodontol. 2006; 77:1483-1490.

Goodson JM, Holborow D, Dunn RL, Hogan P, Dunham S. Monolithic tetracycline containing fibers for
controlled delivery to periodontal pockets. J Periodontol. 1983; 54:575-579.

Goodson JM, Offenbacher S.,Farr D.H., Hogan P.E. Periodontal disease treatment by local drug delivery. J Clin
Periodontol. 1985; 12:265-272.

Goodson JM. Pharmacokinetic principles controlling efficacy of oral therapy. J Dent Res. 1989; 68:1625-1632.

Grenier D, Bertrand J, Mayrand D. Porphyromonas gingivalis outer membrane vesicles promote bacterial
resistance to chlorhexidine. Oral Microbiol Immunol. 1995; 10:319-320.

Haake SK, Nisengard RJ, Newman MG, Miyasaki KT. Microbial interactions with the host in periodontal
disease. In: Newman MG, Takei HH, Carranza FA, eds. Clinical Periodontology. Philadelphia: W.B.
Saunder; 2002;132-152

Hamada N, Watanabe K, Tahara T, Nakazawa K, Ishida I, Shibata Y, Kobayashi T, Yoshie H, Agabeyko Y,
Umemoto T. The r40-kda outer membrane protein human monoclonal antibody protects against
Porphyromonas gingivalis-induced bone loss in rats. J Periodontol. 2007; 78:933-9309.

Holt SC & Ebersole JL. Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola and Tannerella forsythia: the ‘red
complex’, a prototype polybacterial pathogenic consortium in periodontitis. J Periodontol 2000. 2005;
38:72-122.

Imbronito AV, Okuda OS, Freitas NMD, Lotufo RFM, Nunes FD. Detection of Herpesviruses and periodontal
pathogens in subgingival plaque of patients with chronic periodontitis, generalized aggressive periodontitis,
or gingivitis. J Periodontol. 2008; 79:2313-2321.

Jerv@e-Storm PM, AlAhdab H, Koltzscher M, Fimmers R, Jepsen S. Comparison of curet and paper point
sampling of subgingival bacteria as analyzed by real-time polymerase chain reaction. J Periodontol. 2007;
78:909-917.

Jolkovsky DL, Ciancio SG. Chemotherapeutic agents in the treatment of periodontal disease, In: Newman MG,
Takei HH, Carranza FA, eds. Clinical Periodontology, ninth edition. Philadelphia: W.B.Saunder, 2002;677 -
687.

Jolkovsky DL, Waki MY, Newman MG, Otomo-Congel J, Madison M, Flemming TF, Nachnani S, Nowzari H.
Clinical and microbiological effects of subgingival and gingival marginal irrigation with chlorhexidine
gluconate. J Periodontol. 1990; 61:663-669.

Jorgensen MG, Safarian A, Daneshmand N, Keim RJ, Slots J. Initial antimicrobial effect of controlled-released
doxycycline in subgingival sites. J Periodontal Res. 2004; 39:315-319.

Kalaitzakis C, Tynelius-Bratthall G, Attstrom R. Clinical and microbiological effects of subgingival application
of chlorhexidine gel in chronic periodontitis. Swed Dent J. 1993; 17:129-137.

Kaldahl WB, Johnson GK, Patil KD, Kalkwalf KL. Levels of cigarette consumption and response to periodontal
therapy. J Periodontol. 1996; 67:675-681.

66



Keyes PH, Wright WE, Howard SA. The use of phase-contrast microscopy and chemotherapy in diagnosis and
treatment of periodontal lesions-an initial report. Quintessence Int. 1978; 9:51-56.

Kim YJ, Rossa Jr C, Kirkwood KL. Prostaglandin production by human gingival fibroblasts inhibited by
triclosan in the presence of cetylpyridinium chloride. J Periodontol. 2005; 76:1735-1742.

Knoéfler GU, Purschwitz RE, Jentsch HFR. Clinical evaluation of partial- and full-mouth scaling in the treatment
of chronic periodontitis. J Periodontol. 2007; 78:2135-2142.

Kolenbrander PE, Andersen RN. Inhibition of coaggregation between Fusobacterium nucleatum and
Porphyromonas gingivalis by lactose and related sugars. Infect Immun. 1989; 57:3204. In: Newman MG,
Takei HH, Carranza FA, eds. Clinical Periodontology. Philadelphia: W.B. Saunder; 2002;Pg:100.

Kolenbrander PE, Parrish KP, Andersen RN. Intergeneric coaggregation of oral Treponema spp. with
Fusobacterium spp. and intrageneric coaggregation among Fusobacterium spp. Infect Immun. 1995;
63:4584. In: Newman MG, Takei HH, Carranza FA, eds. Clinical Periodontology. Philadelphia: W.B.
Saunder; 2002;Pg:100.

Kolenbrander PE, London J. Adhere today, here tomorrow: Oral bacterial adherence. J Bacteriol.
1993;175:3247. In: Newman MG, Takei HH, Carranza FA, eds. Clinical Periodontology. Philadelphia: W.B.
Saunder; 2002;Pg:97.

Kornman KS. Reaction: Sampling of micro-organisms associated with periodontal disease. Oral Microbiol
Immunol. 1986;1:15-20.

Lander PE, Newcomb GM, Seymour GJ, Powell RN. The antimicrobial and clinical effects of a single
subgingival irrigation of chlorhexidine in advanced periodontal lesions. J Clin Periodontol. 1986; 13:74-80.

Lang NP, Mombelli A, Tonetti MS, Brigger U, Himmerle CHF. Clinical trials on therapies for peri-implant
infections. Ann Periodontol. 1997; 2:343-356.

Leiknes T, Leknes KN, Boe OE, Skavland RJ, Lie T. Topical use of a metronidazole gel in the treatment of sites
with symptoms of recurring chronic inflammation. J Periodontol. 2007; 78:1538-1544.

Lindhe J, Ericsson I. Effect of ligature placement and dental plaque on periodontal tissue breakdown in the dog.
J Periodontol. 1978; 49:343-350.

Lindhe J. & Nyman S. Scaling and granulation tissue removal in periodontal therapy. J Clin Periodontol. 1985;
12:374-388.

Ling LJ, Ho CC, Wu CY, Chen YT. Association between human Herpesviruses and the severity of periodontitis.
J Periodontol. 2004; 75:1479-1485.

Loesche WJ, Syed SA, Schmidt E, Morrison EC. Bacterial profiles of subgingival plaques in periodontitis. J
Periodontol. 1985; 56:447-456.

Loomer PM. Microbiological diagnostic testing in the treatment of periodontal disease. Periodontol 2000. 2004,
34:49-65.

Lowenguth RA, Chin I, Caton JG. Evaluation of periodontal treatments using controlled-release tetracycline
fibers: Microbiological response. J Periodontol. 1995; 66:700-707.

Machion L, Andia DC, Sallum FA. Microbiological changes with the use of locally delivered doxycycline in the
periodontal treatment of smokers. J Periodontol. 2004; 75:1600-1604.

Mascarenhas P, Gapski R, Al-Shammari K, Hill R, Wang H. Clinical response of azithromycin as an adjunct to
non-surgical periodontal therapy in smokers. J Periodontol. 2005; 76:426-436.

Meghji S, Wilson M, Henderson B. Anti-proliferative and cytotoxic activity of surface-associated material from
periodontopathic bacteria. Arch Oral Biol. 1992; 37:637-644.

Mizrak T, Giincii GN, Caglayan F, Bale1 TA, Samanci Aktar G, Ipek F. Effect of a controlled-release
chlorhexidine chip on clinical and microbiological parameters and prostoglandin E2 levels in gingival
crevicular fluid. J Periodontol. 2006; 77:437-443.

Mineoka T, Awano S, Rikimaru T, Kurata H, Yoshida A, Ansai T, Takehara T. Site-specific development of
periodontal disease of Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, and Tannerella forsythia in
subgingival plaque. J Periodontol. 2008; 79:670-676.

67



Miyasaki KT, Nisengard RJ, Haake SK. Immunity and inflamation: Basic Concepts. In: Newman MG, Takei
HH, Carranza FA, eds. Clinical Periodontology. Philadelphia: W.B. Saunder; 2002;Pg:113-131.

Nares S. The genetic relationship to periodontal disease. Periodontol 2000. 2003; 32:36-49.
Nishihara T, Koseki T. Microbial etiology of periodontitis. Periodontol 2000. 2004; 36:14-26.

Nonnenmacher C, Dalpke A, Rochon J, Flores-de-Jacoby L, Mutters R, Heeg K. Real-time polymerase chain
reaction for detection and quantification of bacteria in periodontal patients. J Periodontol. 2005; 76:1542-
1549,

Nozaki T, Kusumoto Y, Kitamura M, Hirano H, Okada H. A sensitive method for detecting Porphyromonas
gingivalis by polymerase chain reaction and its possible clinical application. J Periodontol. 2001; 72:1228-
1235.

Nunn ME. Understanding the etiology of periodontitis: An overview of periodontal risk factors. Periodontol
2000. 2003; 32:11-23.

Offenbacher S Periodontal diseases: Pathogenesis. Ann Periodontol. 1996; 1:821-878.

Oosterwaal PIJM, Mikx FHM, van den Brink ME, Renggli HH. Bactericidal concentrations of chlorhexidine-
digluconate, amine fluoride gel and stannous fluoride gel for subgingival bacteria tested in serum at short
contact times. J Periodontal Res. 1989; 24:155-160.

Oosterwaal PIM, Mikx FHM, Renggli HH. Clearance of topically applied flourescein gel from periodontal
pockets. J Clin Periodontol. 1990; 17:613-615.

Oosterwaal PJM, Mikx FHM, Hof MA, Renggli HH. Short-term bactericidal activity of chlorhexidine gel,
stannous fluoride gel and amine fluoride gel tested in periodontal pockets. J Clin Periodontol. 1991a; 18:97-
100.

Oosterwaal PIM, Mikx FHM, Hof MA, Renggli HH. Comparison of the antimicrobial effect of the application
of chlorhexidine gel, amine fluoride gel and stannous fluoride gel in debrided periodontal pockets. J Clin
Periodontol. 1991b; 18:245-251.

Page RC The role of inflammatory mediators in the pathogenesis of periodontal disease, J Periodontal Res.
1991; 26:230-242

Pattison GL, Pattison AM. Scaling and root planing, In: Newman MG, Takei HH, Carranza FA, eds. Clinical
Periodontology, ninth edition. Philadelphia: W.B.Saunder, 2002;631-645.

Pawlowski AP, Chen A, Hacker BM, Mancl LA, Page RC, Roberts FA. Clinical effects of scaling and root
planing on untreated teeth. J Clin Periodontol. 2005; 32:21-28.

Perinetti G, Paolantonio M, Cordella C, D’Ercole S, Serra E, Piccolomini R. Clinical and microbiological effects
of subgingival administration of two active gels on persistent pockets of chronic periodontitis patients. J
Clin Periodontol. 2004;31:273-281.

Perry DA. Plaque Control for the Periodontal Patient, In: Newman MG, Takei HH, Carranza FA, eds. Clinical
Periodontology, ninth edition. Philadelphia: W.B.Saunder, 2002;651-676.

Perry DA, Schmid MO. Phase | periodontal therapy, In: Newman MG, Takei HH, Carranza FA, eds. Clinical
Periodontology, ninth edition. Philadelphia: W.B.Saunder, 2002;646-650.

Rabe LK, Hillier SL. Effect of chlorhexidine on genital microflora, Neisseria gonorrhoeae and Trichomonas
vaginalis in vitro. Sex Transm Dis. 2000; 27:74-78.

Reddy MS, Jeffcoat MK, Geurs NC, Palcanis KG, Weatherford TW, Traxler BM, Finkelman RD. Efficacy of
controlled-release subgingival chlorhexidine to enhance periodontal regeneration. J Periodontol. 2003;
74:411-419.

Riberio EDP, Bittencourt S, Ambrosano GMB, Nojiti Jr FH, Sallum EA, Sallum AW, Casati MZ. Povidone-
iodine used as an adjunct to non-surgical treatment of furcation involvements. J Periodontol. 2006; 77:211-
217.

Rodrigues IFG, Machion L, Casati MZ, NocitiSergio de Toledo FH, Sallum AW, Sallum EA. Clinical evaluation
of the use of locally delivered chlorhexidine in periodontal maintenance therapy. J Periodontol. 2007;
78:624-628.

68



Rélla G, Kjaerheim V, Waaler SM. The role of antiseptics in primary prevention, In: Lang N, Karring T, Lindhe
J, Eds. Proceedings of the 2nd European Workshop on Periodontology. Berlin: Quintessenz Verlag,
1997;120-130.

Rolla G, Loe H, Rindom Schiott C. The affinity of chlorhexidine for hydroxyapatite and salivary mucins. J
Periodontal Res. 1970;5:90-95.

Roélla G, Ogaard B, Cruz RA. Topical application of flourides on teeth: New concepts of mechanisms of
interaction. J Clin Periodontol. 1993; 20:105, In: Newman MG, Takei HH, Carranza FA, eds. Clinical
Periodontology, ninth edition. Philadelphia: W.B.Saunder, 2002;98.

Russel AL. Epidemiology of periodontal disease. Int Dent J. 1967; 17:282, In: Newman MG, Takei HH,
Carranza FA, eds. Clinical Periodontology, ninth edition. Philadelphia: W.B.Saunder, 2002;104.

Santos A. Evidence-based control of plague and gingivitis. J Clin Periodontol. 2003; 30(suppl. 5):13-16.

Sanz M, Newman MG. Advanced diagnostic techniques, In: Newman MG, Takei HH, Carranza FA, eds.
Clinical Periodontology, ninth edition. Philadelphia: W.B.Saunder, 2002;487-502.

Saygun I, Sahin S, Ozdemir A, Kurtis B, Yapar M, Kubar A, Ozcan G. Detection of human viruses in patients
with chronic periodontitis and the relationship between viruses and clinical parameters. J Periodontol. 2002;
73:1437-1443.

Seymour GJ. Importance of the host response in the periodontium. J Clin Periodontol. 1991; 18:421-426.

Shaddox LM, Andia DC, Casati MZ, NocitiEnilson FH, Sallum A, Gollwitzer J, Walker CB. Microbiologic
changes following administration of locally delivered doxycycline in smokers: A 15-month follow-up. J
Periodontol. 2007; 78:2143-2149.

Silver LL, Bostian KA. Discovery and development of new antibiotics, the problem of antibiotic resistance.
Antimicrob Agents Chemother. 1993; 37:377-383.

Sindet-Pedersen S. The prophylactic use of antibiotics in periodontics. In: Lang N, Karring T, Lindhe J eds.
Proceedings of the 2nd European Workshop on Periodontology, Berlin: Quintessenz Verlag,1997;120-130.

Slots J. Subgingival microflora and periodontal disease. J Clin Periodontol. 1979; 6:351-382.

Slots J, Rams TE. Microbiology of periodontal disease, In: Newman MG, Takei HH, Carranza FA, eds. Clinical
Periodontology, ninth edition. Philadelphia: W.B.Saunder, 2002;105-108.

Slots J, Ting M. Systemic antibiotics in the treatment of periodontal disease. Periodontol 2000. 2002; 28:106-
112.

Slot J. Position Paper Systemic antibiotics in periodontics. J Periodontol. 2004; 75:1553-1565.

Socransky SS, Haffejee AD. Microbiol mechanisms in the pathogenesis of destructive periodontal disease: A
critical assessment. J Periodontol Res 1991;26:195, In: Newman MG, Takei HH, Carranza FA, eds. Clinical
Periodontology, ninth edition. Philadelphia: W.B.Saunder, 2002;133.

Socransky SS, Haffejee AD. The bacterial etiology of destructive periodontal disease: Current concepts. J
Periodontol. 1992; 63:322, In: Newman MG, Takei HH, Carranza FA, eds. Clinical Periodontology, ninth
edition. Philadelphia: W.B.Saunder, 2002;105-108.

Stabholz A, Kettering J, Aprecio R, Zimmerman G, Baker PJ, Wikesjo UME. Retention of antimicrobial activity
by human root surfaces after in situ subgingival irrigation with tetracycline HCI of chlorhexidine. J
Periodontol. 1993; 64:137-141.

Stoeken JE, Versteeg PA, Rosema NAM, Timmerman MF, Van der Velden U, Van der Weijden GA. Inhibition
of “de novo” plaque formation with 0.12% chlorhexidine spray compared to 0.2% spray and 0.2%
chlorhexidine mouthwash. J Periodontol. 2007; 78:899-904.

Tabanella G, Nowzari H. Cytomegalovirus-associated periodontitis and Guillain-Barré syndrome. J Periodontol.
2005; 76:2306-2311.

Takamatsu N, Yano K, He T, Umeda M, Ishikawa I. Effect of initial periodontal therapy on the frequency of
detecting Bacteriodes forsythus, Porphyromonas gingivalis, and Actinobacillus actinomycetemcomitans. J
Periodontol. 1999; 70:574-580.

69



Tanaka S, Murakami Y, Ogiwara T, Fujisawa S. Frequency of reactivity for Porphyromonas gingivalis and
Prevotella spp. in supra and subgingival plaques, and periodontal clinical parameters according to subject
age. J Periodontol. 2002; 73:877-885.

Tezal M, Scannapieco FA, Wactawski-Wende J, Grossi SG, Genco RJ Supragingival plague may modify the
effects of subgingival bacteria on attachment loss. J Periodontol. 2006; 77:808-813.

Umeda M, Takeuchi Y, Noguchi K, Yi Huang, Koshy G, Ishikawa I. Effects of nonsurgical periodontal therapy
on the microbiota. Periodontol 2000. 2004; 36:98-120.

Unsal E, Akkaya M, Walsh TF. Influence of a single application of subgingival chlorhexidine gel or tetracycline
paste on the clinical parameters of adult periodontitis patients. J Clin Periodontol. 1994; 21:351-355.

Vinholis A, Figueiredo L, Junior E, Marcantonia R, Salvador S, Goissis G. Subgingival utilization of a 1%
chlorhexidine collagen gel for the treatment of periodontal pockets: A clinical and microbiological study.
Braz Dent J. 2001; 12(3):209-213.

Walter C, Weiger R. Antibiotics as the only therapy of untreated chronic periodontitis: A critical commentary. J
Clin Periodontol. 2006; 33:938-939

Wennstrom JL, Dahlen G, Gréndahl K, Heijl L. Periodic gingival antimicrobial irrigation of periodontal pockets
[1. J Clin Periodontol. 1987; 14:573-580.

Ximénez-Fyvie LA, Haffajee AD, Socransky SS. Microbial composition of supra- and subgingival plagque in
subjects with adult periodontitis. J Clin Periodontol. 2000; 27:722-732.

Xu Yi, Hofling K, Fimmers R, Frentzen M, Jerv@e-Storm PM. Clinical and microbiological effects of topical
subgingival application of hyaluronic acid gel adjunctive to scaling and root planing in the treatment of
chronic periodontitis. J Periodontol. 2004; 75:1114-1118.

70



9.0ZGECMIS

28.05.1980°de Diyarbakir’da dogdu. Ik 6grenimini Ozel Giindogdu ilkokulu, orta ve
lise 6grenimini Meram Anadolu Lisesi’nde tamamladiktan sonra 1998 yilinda girdigi Selguk
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nden 2003 yilinda mezun oldu. Aymi yil Selguk
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’nda doktora dgrenimine
basladi. Halen ayn1 Anabilim Dali’nda doktora dgrencisi ve arastirma gorevlisi olarak gorev

yapmaktadir.

71



