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OZET

Yaygin Agresif Periodontitisin Cerrahisiz Periodontal Tedavisine

Sigaramin Etkisinin Degerlendirilmesi

Sistemik olarak saglikli bireylerde goriilen ve ailesel birikim gosteren agresif
periodontitis, genellikle erken yasta ortaya ¢ikan hizli atasman kaybi ve kemik yikim ile
kronik periodontitisten ayrilir. Agizda hastaliktan etkilenmis olan dis sayisina gore lokalize
ve yaygin olmak iizere iki tipi vardir. Yaygin agresif periodontitis, birinci daimi molar ve
kesiciler disinda en az ii¢ diste daha interproksimal atagman kaybinin yani sira yerel
etiyolojik faktorlerin miktariyla orantili olmayan doku yikimi ile karakterizedir. Yaygin
agresif periodontitis tedavisi ve tedaviye alinan yanit konusunda goriis ayriliklar gliniimiizde
de varligini siirdiirmektedir. Yapilan literatiir incelemesinde, yaygin agresif periodontitis
hastalarinda, sigara kullaniminin tedavi sonuglarina etkisini arastiran c¢ok az sayida
calismaya rastlanmistir. Arastirmamizda, sigara igen ve igmeyen yaygin agresif periodontitis
hastalarina cerrahisiz periodontal tedavi uygulayarak sigaranin klinik, biyokimyasal,

mikrobiyolojik etkilerini degerlendirmek amaglanmustir.

Caligmamiza sigara igen 14 ve sigara igmeyen 13 yaygin agresif periodontitis hastasi
dahil edildi. Hastalardan baglangicta sondalama derinligi, klinik atasman seviyesi, kanama
indeksi ve plak indeksini i¢eren klinik periodontal 6l¢iimler kaydedildi. Baslangigta ve
cerrahisiz periodontal tedavi tamamlandiktan 1, 3 ve 6 ay sonra elde edilen serum, tiikiiriik
ve diseti olugu sivis1 drneklerinde interlokin (IL)-17A, IL-17E, IL-1B, IL-6 ve tiimor nekroz
faktort-alfa (TNF-o) diizeyleri belirlendi. Ayrica, 11 farkli bakteri tiriinii degerlendirmek
icin hastalardan subgingival plak ornekleri elde edildi. Tiim hastalara ayni1 sekilde cerrahisiz
periodontal tedavi uygulandi. Klinik Ol¢iimler ve o6rneklerin alimmu 1, 3 ve 6. aylarda

tekrarlandi. Veriler uygun istatistiksel analizlerle degerlendirildi.



Sondalama derinligi, klinik atagsman seviyesi ile kanama skorlari, 1, 3 ve 6. ay
kontrollerinde iki grupta benzer sekilde baslangica goére anlamli azaldi (p<0,05).
Plak indeksi sadece 6. ayda sigara igmeyen grupta sigara igen gruba gére anlamli olarak fazla
bulundu (p<0,05). Biyokimyasal analizler degerlendirildiginde iki grup arasinda lokal ve
sistemik konak cevabinda anlamli farkliliklar oldugu saptandi (p<0,05). Mikrobiyolojik
analizlerde, baslangicta sigara igen grupta Gram negatif bakterilerin yogun olarak bulundugu
belirlenirken sigara icmeyen grupta Gram pozitif bakterilerin daha fazla bulundugu tespit
edildi (p<0,05). Tedavi sonrasi 6. ayda da sigara icen grupta Gram negatif bakterilerin sigara

icmeyen gruba gore daha hizli cogaldig: belirlendi (p<0,05).

Sonug olarak; kisa dénemde klinik periodontal 6lgiimlerde anlamli farklilik goriilmese
de sigaranin yaygin agresif periodontitis hastalarinda cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi

biyokimyasal ve mikrobiyolojik verileri olumsuz etkiledigi sdylenebilir.

Anahtar kelimeler:  Diseti olugu sivisi; cerrahisiz periodontal tedavi,

periodontopatojen; sigara; yaygin agresif periodontitis

Vi



ABSTRACT

Evaluation of the Effect of Smoking on Nonsurgical Periodontal Therapy in
Generalized Aggressive Periodontitis

Aggressive periodontitis seen in systemically healthy individuals and has a familial
pattern, is usually separated from chronic periodontitis by severe bone destruction and rapid
attachment loss that occurs at an early age. Aggressive periodontitis is classified into
localized and generalized forms depending on the number of teeth affected by the disease.
Generalized aggressive periodontitis (GAgP) is characterized by interproximal attachment
loss affecting at least 3 permanent teeth other than the first molars and incisors and
periodontal tissue destruction is usually inconsistent with the amount of local etiological
factors. Today questions still exist about treatment and prognosis of aggressive periodontitis.
Few studies have investigated possible effects of smoking on the treatment outcomes in
patients with GAgP. The present study aims to evaluate the possible effects of smoking on
the clinical, biochemical and microbiological outcomes of non-surgical periodontal treatment

in GAgP patients.

Fourteen smoker and 13 non-smoker GAgP patients were included in the present
study. At baseline, whole mouth clinical periodontal measurements consisting probing depth,
clinical attachment level, bleeding on probing and plaque index were recorded and these
measurements were repeated 1, 3 and 6 months after completion of non-surgical periodontal
treatment. Saliva, gingival crevicular fluid and blood samples were obtained at the same time
points. Interleukin- (IL)-17A, IL-17E, IL-1p, IL-6 and tumour necrosis factor-alpha (TNF-o)
levels were determined in all samples. Moreover, subgingival plaque samples were obtained
and presence as well as quantities of 11 different bacterial species were determined. All data

were evaluated by appropriate statistical tests.

Vil



There were no significant differences in clinical parameters between the
non-smoker and smoker groups except the higher plaque scores in the non-smoker group at
6-month control (p<0.05). There were significant differences in the biochemical parameters
between the smoker and non-smoker groups (p<0.05). The microbiological analyses
indicated more Gram-negative bacteria in the smoker group than the non-smoker group (p
<0.05). Moreover, Gram-positive bacteria were more frequent in the non-smoker group than
the smoker group at baseline (p<0.05). Gram-negative bacteria repopulated in the smoker

group much faster than the non-smoker group (p<0.05).

In conclusion, although clinical periodontal parameters revealed no significant
differences between the smoker and non-smoker GAgP patients after the non-surgical
periodontal treatment, it can be suggested that smoking has negative effects on the

biochemical and microbiological outcomes.

Keywords: Generalized aggressive periodontitis; gingival crevicular fluid; non-

surgical periodontal therapy; periodontopathogens; smoking
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BOLUM I

GIRiS

Agresif periodontitis, kronik periodontitisten farkli olarak plak ve distasi
miktar1 ile uyumsuz sekilde hizli gelisen atagsman kaybi ile karakterizedir (1).
Bu hastalik gen¢ bireylerde gozlenmesi nedeniyle erken yerlesen periodontitis,
jiivenil periodontitis ve prepubertal periodontitis gibi adlar almistir. Ancak, 1999°da
yapilan smiflandirma c¢alistayr sonucunda, sadece geng bireylerin degil eriskin
bireylerin de bu hastaliktan etkilenmesi ve hastaligin baglama yasinin tam olarak
bilinememesi gibi sebeplerden otiirli “Agresif periodontitis” olarak adlandirilmast

benimsenmistir (2).

Yaygin agresif periodontitis olgularinda ¢esitli tedavi secenekleri olmakla
birlikte tedavinin prognozunu 6ngdérmek ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir. Erken
tan1 ve hekim deneyiminin yaninda iyi hasta-hekim iliskisi i¢in zaman ayirmak ¢ok

onemlidir. Dogru ve ayrintili agiz bakiminin dgretilmesi ve takip edilmesi gereklidir

(3).

Plak kontroliiniin dogru uygulanabilmesi ve mikroorganizmalarin tutundugu
retansiyon alanlarmin kaldirilmas: ic¢in oncelikle cerrahisiz periodontal tedavi
uygulanmalidir. Periodontal tedavinin ana hedefleri; mikrobiyal dental plak, distas1
ve nekrotik sementin barindirdigi mikroorganizmalarin ve endotoksin gibi bakteri
tiriinlerinin kaldirilmasi, boylece enfeksiyonun kontrol altina alinmasi ve periodontal
sagligin kazanilmasidir. Bu amagla yapilan dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesi, fibroblastlarin sement yiizeyine tutunmasini kolaylastirir. Klinik olarak
puriizsiiz kok yilizeyi elde edilmesi, cerrahisiz periodontal tedavinin bitim
kriterlerindendir (4). Cerrahisiz periodontal tedavinin agresif periodontitis

hastalarindaki basaris1 konusunda az sayida ¢aligma bulunmaktadir (3). Rosalem ve



arkadaslar1 (5) mekanik cerrahisiz periodontal tedavi uygulanan yaygin agresif
periodontitis ve yaygin kronik periodontitisli bireyleri klinik, immiinolojik ve
mikrobiyolojik veriler ile karsilastirmis, tedaviye alinan yanitin her iki grupta benzer

oldugunu ileri siirmislerdir (5).

Sigara igme aliskanliginin agiz boslugundaki dokulara pek ¢ok zararl etkileri
olmaktadir. Nikotin; damarlarda dnce genisleme daha sonra ise daralmaya neden olur
ve kan akimi azalir. Bunun sonucunda disetinde enflamasyon belirtileri baskilanir,
diseti olugu sivist akis1 ve hemoglobinin oksijen tasima kapasitesi azalir, notrofil
islevleri zayiflar, sitokin ve biiylime faktorlerinin tiretimi ve periodontal ligament
fibroblastlarinin kok yiizeyine yapismasi olumsuz etkilenir (6). Sigara periodontal
hastaligin erken belirtilerinin gozlenmesini de engeller (7). Sigara igen bireylerde
icmeyenlere kiyasla sondalama derinligi ve atagsman kaybinin daha fazla oldugu
ortaya konmustur (8). Ah ve arkadaslart (9) sigara icen hastalarin periodontal
tedaviye verdikleri cevabin daha zayif, sondalama derinligindeki azalma ve atagsman

kazancinin daha az oldugunu bildirmistir.

Haber ve arkadaslarinin (10) yaptig1 bir arastirmada ise periodontitis riski hig
sigara igmeyenlerle kiyaslandiginda sigara icen 19-30 yas arasi bireylerde 3,9 kat,
31-40 yas arasi bireylerde ise 2,8 kat daha fazla bulunmustur. Sonug¢ olarak, geng
erigkinlerde sigara kullanimi ile periodontal yikim arasinda gii¢lii bir iligki
bulundugu bildirilmistir (10). Hughes ve arkadaslar1 (11) sigara igen yaygin agresif
periodontitisli  bireylerin mekanik cerrahisiz periodontal tedaviye iyi yanit

vermedigini ileri stirmistir (11).

Bu c¢aligmada hipotezimiz; sigara kullanimmin yaygin agresif periodontitisli

hastalarda cerrahisiz periodontal tedaviye cevabi olumsuz etkileyecegi seklindedir.

Buradan yola ¢ikarak planlanan ¢aligmamizda, sigara icen ve igmeyen yaygin
agresif periodontitis hastalarinda cerrahisiz periodontal tedavi etkinliginin Klinik,

biyokimyasal ve mikrobiyolojik veriler ile degerlendirilmesi amaglanmustir.



BOLUM II

GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastalik

Periodontal hastalik, disler lizerinde biriken mikrobiyal dental plaga karsi
gelisen konak cevabi sonucu ortaya c¢ikan kronik enflamatuvar bir hastaliktir.
Mikrobiyal dental plaga bagh gingivitis, disetinde kanama, kizariklik ve 6dem gibi
klinik belirtiler ile karakterizedir. Periodontitis ise, patojen mikroorganizmalarin
sebep oldugu dis destek dokularinin kalici kaybr ile karakterize enflamatuvar hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Enflamasyonun klinik belirtileri her iki hastalik tablosunda
da ortak olmasina ragmen, periodontitiste gingivitisten farkli olarak periodontal cep

olusumu, klinik atagman kayb1 ve alveol kemik yikimi s6z konusudur (12).

2.1.1. Agresif Periodontitis

Agresif periodontitis, kronik periodontitisten farkli olarak plak ve distasi
miktarindan bagimsiz sekilde hizli gelisen atasman kaybi ile karakterizedir (1).
Bu hastalik geng bireylerde gozlenmesi nedeniyle 1989 yilina ait olan periodontal
hastalik smiflamasinda erken yerlesen periodontitis, jiivenil periodontitis ve
prepubertal periodontitis gibi adlar almistir. Ancak, 1999’da yapilan smiflandirma
calistayinda, sadece geng bireylerin degil erigskin bireylerin de bu hastaliktan
etkilenmesi ve hastaligin baslama yasinin tam olarak bilinememesi gibi sebeplerden
otiiric “Agresif periodontitis” olarak adlandirilmasi benimsenmistir (2). Agresif
periodontitis tani kriterleri ayn1 calistayda Lang ve arkadaglari (13) tarafindan
belirlenmistir. Eslik eden sistemik hastaligin olmamasi, hizli ilerleyen atagsman kayb1

ve kemik yikimi gozlenmesi ile genetik gec¢is gdstermesi baslica tani kriterleridir.



Agresif periodontitis otozomal resesif, otozomal dominant veya X’e bagh
dominant sekilde genetik gecis gosterebilmektedir. Ayrica, 6zellikle sitokinlerle ilgili

bazi polimorfizmlere bagli olarak da ortaya ¢ikabilir (14).

Agresif periodontitisi tanimlayan birincil kriterlerin yan sira tartismali kriterler
de bulunmaktadir. Periodontal yikimin derecesi ile plak ve distast miktarinin orantili
olmamasi, Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.actinomycetemcomitans)’in
ve baz1 toplumlarda Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis)’in  yiiksek
oranda bulunmasi, fagositoz bozuklugu saptanmasi, prostaglandin E, (PGE;) ve
interlokin (IL)-1beta (IL-1P) seviyesinin yiiksek olmasi ve asir1 reaktif makrofaj
cevabinin olmasi agresif periodontitis tanisinda tartismali olan tani kriterleridir (13).
Ik kez 1923 yilinda Gottlieb (15) tarafindan tanimlanmasindan bu yana 94 sene
gecmis olmasina ragmen, giiniimiizde agresif periodontitis ile ilgili bilinmeyen ve

acgiklanamamis bir¢ok konu vardir.

2.1.1.1. Agresif Periodontitisin Siniflandirilmasi

Hastaliktan etkilenen dislerin dagilimi1 ve sayisina gore agresif periodontitis,
lokalize ve yaygin olmak tizere iki gruba ayrilir (16). Lokalize agresif periodontitis
genellikle puberte doneminde baglar, biri daimi molar dis olmak {lizere en az iki diste
interproksimal atagsman kaybi vardir ve birinci molar disler ile kesiciler disinda
en fazla iki dis daha hastaliktan etkilenmistir. Yaygin agresif periodontitis ise;
genellikle 30 yasindan Once baslamakla birlikte ileri yagslarda da gorilebilir,
patojenlere karsi zayif antikor cevabi gozlenir, birinci daimi molar ve kesiciler
disinda en az ii¢ diste daha interproksimal atagsman kaybi vardir. Plak ile orantili
olmayan periodontal doku yikimi ve donemsel seyir gosterebilir, hastaliktan
etkilenen bolgelerde A.actinomycetemcomitans, P.gingivalis ve Tannerella forsythia

(T.forsythia)’ya rastlanabilir (13).



Mombelli ve arkadaslar1 (17) agresif periodontitis igin farkli bir siniflama

ortaya koymustur. Bu siniflamaya gore agresif periodontitis ii¢ gruba ayrilmaktadir:

o Kesin Agresif Periodontitis
 Sistemik olarak saglikli
+ Ailesel birikime sahip
* Bir seneden az zamanda en az 2 mm atagman kaybi
* Onsekiz yasindan kiigiiklerde 2 mm atasman kaybi
* Yillik takip filmlerinde hizli kemik kayb1
* Onsekiz yasindan kiigiiklerde siddetli kemik yikimi

e Olas1 Agresif Periodontitis
* Otuz yasindan 6nce 2 mm atagman kaybi
* Otuz yasindan once siddetli kemik yikimi

* Mikrobiyal plak ile orantili olmayan periodontal yikimi

e Siipheli Agresif Periodontitis
* Belirsiz ilerleme hizi1 ile atasman kaybi

* Hiz1 belirsiz kemik yikimi

2.1.1.1.1. Yaygin Agresif Periodontitis

Yaygin agresif periodontitis hastalarinda saptanan antikor yaniti, lokalize
agresif periodontitiste goriilen antikor yaniti kadar spesifik degildir. Yiiksek
antikor  seviyelerinin  tespit edildigi floranin en yaygin bilesenlerinin
A.actinomycetemcomitans, P.gingivalis, bazi1 Eubacterium tiirleri, Prevotella
intermedia (P.intermedia) ve Campylobacter rectus (C.rectus) oldugu saptanmustir.
Ancak, bu immiinoglobiilin G (IgG) cevab1 yaygin agresif periodontitis hastalarinin
yaklasik %40-50'sinde gozlenmektedir. Bu durumda yaygin agresif periodontitis
etiyolojisinin ¢ok faktorlii oldugu soylenebilir (18). Gunsolley ve arkadaslari (19)
lokalize agresif periodontitis, yaygin agresif periodontitis ve kronik periodontitis
hastalarindan olusan 242 kisinin subgingival plak orneklerindeki 20 bakteri tiiriine
antikor yanitin1 incelemistir. Lokalize agresif periodontitis vakalarinin ¢ogunda
A.actinomycetemcomitans ve Fusobacterium nucleatum (F.nucleatum)'a kars: yiiksek
antikor cevabi goriiliirken, yaygin agresif periodontitiste ¢ok sayida organizmaya

kars1 yiiksek antikor cevabi ile karsilagilan bireylerin yani sira antikor cevabi



olmayan bireylerin de oldugu bildirilmistir. Calismada, bu verilerle lokalize agresif
periodontitis hastalarinda %80, yaygin agresif periodontitis hastalarinda ise %60

dogrulukla tan1 konulabilecegi sonucuna varilmistir (19).

Yaygin agresif periodontitis hastalarinin erken donemde teshisi lokalize yaygin
agresif periodontitise gore daha zordur. Ancak hastalik ilerledikten sonra ortaya
¢ikan tablo lokalize formuna gore daha dramatik oldugu icin erken donem teshisi ¢ok

biiyiik 6nem tagimaktadir (2,3,18).

2.1.1.2. Mikrobiyal Faktorler

Kronik periodontitis hastalarindan farkli olarak agresif periodontitis
hastalarinda A.actinomycetemcomitans ve P.gingivalis bakterileri subgingival plakta
daha yogun olarak bulunmustur (13). Bu bakterilerin agresif periodontitis

hastalarinda artmis olmasi hastaligin patogenezi ve tanisi agisindan 6nemlidir (20).

Gram negatif, kapnofilik basil olan A.actinomycetemcomitans, agresif
periodontitis etiyolojisinde en gii¢lii patojen olarak diisiiniilmekte ve {i¢ serotipinden
(a, b ve ¢) serotip b’nin agresif periodontitiste en sik izole edilen patojen oldugu ileri
stiriilmektedir (21). A.actinomycetemcomitans disinda kirmizi komplekste yer alan
periodontal patojenler P.gingivalis, T.forsythia ve Treponema denticola (T.denticola)
da onemlidir. Turuncu kompleksteki Gram negatif bakteriler Prevotella,
Fusobacterium ve Campylobacter ile Gram pozitif bakteriler Parvimonas micra
(P.micra), Eubacterium nodatum (E.nodatum) ve Streptococcus constellatus
(S.constellatus), yesil komplekste yer alan Eikenalla corrodens (E.corrodens),
Capnocytophaga tiirleri, mor kompleksi olusturan Veillonella parvula (V.parvula) ve
Actinomyces odontolyticus (A.odontolyticus) ve sar1 kompleks bakterileri olan
Streptococcus tiirlerinin yani sira Actinomyces tiirleri ile mavi kompleks bakterileri

de yogun olarak goriilmektedir (20).

Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction)
(PCR), yaygin agresif periodontitisli hastalarda A.actinomycetemcomitans’in siklikla
bulundugunu gostermistir. Kronik ya da agresif periodontitis tanis1 olan Brezilyal
hastalardan elde edilen veriler karsilastirildiginda da F.nucleatum, Fusobacterium
periodonticum (F.periodonticum), Fusobacterium simiae (F.simiae) grubu ve
P.intermedia yaygin agresif periodontitis hastalarinda 6nemli seviyede daha fazla

saptanmustir (22).



Agresif periodontitis vakalarinda A.actinomycetemcomitans'm yani sira
P.gingivalis, komensal bakterilerin sayisini ve mikroorganizma toplulugunun
karakterini onemli Ol¢lide degistirebilmektedir. Siyah pigmentli, Gram negatif
anaerob bir bakteri olan P.gingivalis, periodontitis lezyonlarinda siklikla bulunur ve

periodontitis i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (23).

2007 yilinda yapilan bir calismada da agresif periodontitis hastalarinda
P.gingivalis, T.forsythia ve E.corrodens'in yiiksek prevalansi ortaya konmustur.
Agresif periodontitis ve kronik periodontitis hastalarinda Gram negatif enterik
cubuklar sik goriilmiistiir (24). Baska bir ¢alismada da A.actinomycetemcomitans ve
P.gingivalis koloni sayilari yaygin agresif periodontitis hastalarinda kronik

periodontitis hastalarindan daha fazla bulunmustur (25).

Plak mikroorganizmalar1 ile karsilasan diseti epitelinde ortaya ¢ikan hiicresel
yanit bakterilerin metabolik ve viriilans faktorleri gibi bireysel o6zelliklerine,
polimikrobiyal biyofilm i¢inde bulunmalarina bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Polimikrobiyal biyofilmin patojenitesi arttiginda konak bagisiklik sistemi ile olan
etkilesimi artar. Aktif yikim donemlerinde ortamdaki mikroorganizmalar ¢ok daha
karmagik hale gelebilir ve kisa slirede yaygin kronik periodontitisteki duruma
benzeyebilir ki; bu durumda kirmizi kompleks iiyeleri subgingival plaga hakim olur.
Ancak yaygin agresif periodontitiste bu bakterilerin yani1 sira streptokoklar,
Actinomyces tiirleri gibi konak dokulari ile uyumlu mikroorganizmalar da kolonize
olabilir. Agiz bakimi1 ve sigara gibi konagin bagisiklik sistemini degistiren risk

faktorleri bu agidan 6nemlidir (20).

Saglikli bolgeler ile periodontal hastalik bulunan bodlgeler arasinda, subgingival
plaktaki mikroorganizmalarin nitelik ve nicelik farklar1 oldugu bilinmekle birlikte
kronik periodontitis ile agresif periodontitisin bu agidan Onemli Olgiide farkl

olduguna dair yeterli kanit ortaya konamamistir (17).

2.1.1.3. Enflamasyon ve Konak Yamti

Periodontitiste doku yikimi mikroorganizmalar tarafindan tetiklenen konak
savunmasina ait koruyucu ve yikicti mekanizmalar arasindaki dengesizlikten

kaynaklanmaktadir (26). Enfeksiyonla miicadele i¢in nétrofil gogii, antikor iiretimi,



kompleman aktivasyonu ve sitokin salimi gibi konaga ait bir¢ok savunma
mekanizmas1 harekete gecer. Periodontitiste, enflamatuvar cevap iki tarafi keskin
bicak gibidir. Bir taraftan dokulara bakteri gegisini dnlemek iizere koruyucu rol
oynarken; diger taraftan iltihabi medyatorlerin siirekli ve fazla miktarda
sentezlenmesi konak dokularinda geri doniisiimsiiz yikici etkilere yol agabilmektedir
(27).

Kronik ve agresif periodontitiste hastalikli dokulardaki sitokin profili benzer
bulunmustur (28). Ancak agresif periodontitis, kronik periodontitis ile
karsilastirildiginda T-hiicresi sayisinin artmis ve makrofaj sayisinin azalmis oldugu
goriilmiistiir (29). Hastaligin erken evrelerinde hiicre veya sitokin profilinde farklilik
olabilecegi diisiiniilmektedir. Agresif periodontitisin ileri evrelerinde hiicresel
bagisikliktan sivisal bagisikliga gecis olur ve bu gecis bireysel yatkinlik konusunda
bilgi verebilir (30).

Rogers ve arkadaslar1 (31) agresif periodontitis modeli olusturmak i¢in farelere
A.actinomycetemcomitans’in lipopolisakkaritini enjekte etmis ve saglikli alanlara
kiyasla bu bélgelerde IL-1, IL-6 ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) sitokin
seviyesinin anlamli sekilde arttigini bildirmislerdir. Ayrica, artan IL-1 seviyesi ile
sondalama derinligi ve klinik atagsman kayb1 arasinda pozitif iligki bulunmustur. 1L-1
periodontal hastalik patogenezinde Onemli rol oynadigi kabul edilen sitokinlerin

basinda gelmektedir (32).

Carvalho ve arkadaslar1 (33) yaygin agresif periodontitis hastalarinda nétrofil
fagositozunda bozulma olabilecegini ileri stirmiistiir. Nibali ve arkadaslar1 (34)
40 denekte (20 agresif periodontitis hastas1 ve 20 saglikli birey) periferik kandan elde
edilen noétrofillerin - Escherichia coli  (E.coli), A.actinomycetemcomitans ve
P.gingivalis’e yanit olarak fagositoz ve oksidatif patlama islevlerini incelemistir.
Sonug olarak, agresif periodontitisli bireylere ait notrofillerde daha fazla oksidatif

patlama oldugu belirtilmistir.

Yaygin agresif periodontitis hastalarindan elde edilen diseti olugu sivis1 (DOS)
orneklerinde saglikli bireylere gore daha yiiksek IL-1B/IL-10 orant bulunmus ve bu
durum agresif periodontitiste proenflamatuvar/antienflamatuvar sitokinler arasinda
dengesizlik belirtisi seklinde yorumlanmistir (35). Baska bir ¢alismada ise yaygin

agresif periodontitis hastalari ile yaygin kronik periodontitis hastalarinda subgingival



plak icerigi ve DOS sitokin ve elastaz seviyesi benzer bulunmustur (36). Duarte ve
arkadaslarmin (37) yaptiklarn ¢alismada ise yaygin kronik periodontitisli ve yaygin
agresif periodontitisli bireylerde cerrahisiz periodontal tedavi Oncesi ve sonrasi
TNF-a, interferon-gama (IFN-y) ve IL-4, IL-17 ve IL-23 serum diizeyleri
degerlendirilmistir. Sonug olarak, yaygin agresif periodontitisli kisilerde yaygin
kronik periodontitisli ve periodontal saglikli deneklerden daha yiiksek TNF-a ve
IL-17 seviyeleri saptanmustir (37). IL-17’nin arastirildig1 bir baska ¢alismada da geng
bireylerin diseti dokularinda yiliksek diizeyde iiretilen IL-17’nin serumda artmasi
nedeniyle bu sitokinin agizdan uzak dokularda enflamasyonu arttirabilece8i ve

otoimmiin yanit dogurabilecegi belirtilmistir (38).

Shaker ve Ghallab (39) yaygin agresif periodontitis ve yaygin kronik
periodontitisteki periodontal yikimda IL-17’nin 6nemli bir rolii oldugunu belirtmistir
(39). Antienflamatuar ve proenflamatuvar sitokinlerin dengesi, kronik periodontitis
patogenezinde Onemli rol oynayabilir ve hatta agresif periodontitisin seyrini
degistirebilir. Bu diisiinceyle yapilan diger bir caligmada, agresif periodontitisli
hastalarda DOS’daki IL-11 ve IL-17 diizeyleri ve oranlar1 aragtirilmig, ancak net bir
sonuca vartlamamistir (40). Yakin zamanda yayinlanan baska bir ¢alismada da IL-
17, IL-23 ve noétrofil miyeloperoksidaz (MPO) diizeyi agresif periodontitisli
hastalarda saglikli bireylerden anlamli derecede yiiksek bulunmustur (26).

Yapilan bagka bir calismada, saglikli bireyler, agresif periodontitis ve siddetli
kronik periodontitis hastalarindan alinan DOS 6rneklerinde 1L-6, 1L-10, TNF-a,
C-reaktif protein (CRP) ve alkalen fosfataz seviyeleri degerlendirilmistir. incelenen
biyokimyasal belirteclerin periodontal doku yikimi ile iliskili oldugu ancak yaygin
agresif ve kronik periodontitis hastalar1 arasinda anlamli fark bulunmadig:
bildirilmistir (41).

Tirk toplumunda gen polimorfizmleri ve periodontal tedavi sonuglarinin
iligkisini  degerlendiren bir ¢aligmada, I1L-6 (-174) ve IL-10 (-597) gen
polimorfizmlerinin agresif periodontitis ile iliskili olabilecegi, ancak periodontal
tedavi sonuglarini etkilemedigi gosterilmistir. Bununla birlikte, baslangicta IL-6 GG
genotip tastyicilarinda DOS IL-10 seviyeleri daha yiiksekken periodontal tedaviden
sonra IL-6 GC+CC ve IL-10 AC+CC genotipleri olan hastalarda DOS IL-6

seviyelerinin azaldigi gorillmiistiir (42).



2.2. Periodontal Hastaliklarin Tedavisi

Cerrahisiz periodontal tedavi kapsaminda hastanin periodontal hastalig
konusunda bilgilendirilmesi, agiz bakimi egitiminin verilmesi ve motive edilmesi,
dis yiizeyi temizligi, kok ylizeyi diizlestirmesi iglemleri yer alir. Kronik ve agresif
periodontitis hastalarinda mekanik cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak bazen

antibiyotiklerden de yararlanilabilir.

Cerrahisiz  periodontal ~ tedavinin  etkinligi, = hastaliin  ilerlemesi
durduruldugunda veya 6nemli 6l¢iide azaltildiginda, yeniden degerlendirme sirasinda
yapilan klinik Ol¢limlerle belirlenir. Tedavinin basarist i¢in 6nemli klinik
degiskenler; klinik atagsman kazanci ile sondalama derinligi, sondalamada kanama ve

plak skorunda azalmadir (43).

Cerrahisiz periodontal tedavinin yeniden degerlendirilmesi, dis yiizeyi
temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi islemleri tamamlandiktan 6-8 hafta sonra
yapilir. Bu siire dokularin iyilesmesi icin gereklidir. Yeniden degerlendirme
sirasindaki bulgulara gore ek cerrahisiz periodontal tedaviye veya cerrahi tedaviye

karar verilir ya da destekleyici periodontal tedaviye gegilir.

2.2.1. Cerrahisiz Peridontal Tedavi

Periodontal tedavinin asil amaci, hastaligin ilerlemesini durdurmaktir. Bunun
icin supragingival ve subgingival plak, distaslar1 ve nekrotik sementin kok
yiizeylerinden mekanik olarak uzaklastirilmasi (44), periodontal patojenlerin
azaltilarak yararli tiirlerden olusan mikroflora olusturulmasi hedeflenir (45,46).
Dis yiizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi islemleri ile klinik atagsman kazanci,
sondalama derinligi ve klinik enflamasyon seviyesinde azalma saglanir (47,48).
Klasik mekanik periodontal tedavi; ozellikle belirli patojenlerin (T.denticola,
P.gingivalis ve T.forsythia) sayisini ve toplam bakteri yiikiinii azaltarak subgingival
mikroflorada meydana getirdigi degisiklikler ile klinik verileri olumlu etkiler (49,50).

Cerrahisiz periodontal tedavi periodontitis hastalarinin ¢ok biiylik bir kisminda
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yeterli iyilesme saglar, hastaligin ilerlemesini durdurur, bdylece dis kayiplarinm
azaltir. Ancak, tek basma kok ylizeyi diizlestirmesinin, bazi patojen tiirlere karsi

etkisinin sinirl oldugunu ortaya koyan ¢aligmalar da vardir (50-52).

Cerrahisiz periodontal tedavi, periodontal enflamasyonda ¢oziilme saglayarak
kanamaya olan yatkinlig1 azaltmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda baslangi¢c sondalama
derinligi 4-7 mm olan alanlarda sondalamada kanama degerinin uzun doénemde
baslangi¢c degerine gore yaklasik %50 azaldig1 gosterilmistir. Cerrahisiz periodontal
tedavinin tamamlanmasindan sonra kanamada meydana gelen azalma miktarinin
birinci ayda %6-64, igiincii ayda %12-80, altinci ayda %12-87, birinci yilda ise
%37-87 oldugu saptanmistir (50,53).

Dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi icin kullanilan aletler; el
aletleri ve sonik-ultrasonik kaziyicilardir. El aletleri olarak genellikle kaziyicilar ve
kiiretler kullanilir. Kiiretler bolgeye 6zel ve universal kiiretler olarak ikiye ayrilir.
Gilinlimiizde en yaygin kullanilan kiiretler bolgeye 6zel tasarlanmis olan Gracey
kiiretleridir. Keskin kiiret ile daha etkin c¢aligildig1 gibi fazla kuvvet uygulanmasi
gerekmeyecegi icin ¢alisma konforu artar. Sonik-ultrasonik kaziyicilar titresimin
frekansina gore ayrilir. Sonikler, ultrasoniklere gore daha diisiik frekanslar arasinda
calisir. Ultrasonik kaziyicilar ise piezoelektrik ve magnetostriiktif olmak tlizere ikiye
ayrilir.  Glinlimiizde ¢ogunlukla piezoelektrik  kaziyicilar  kullanilmaktadir.
Piezoelektrik kaziyicinin yan kenarlar ile distas1 uzaklastirilir. Her iki sistem de ¢ok
1s1 Urettiginden sogutucu su esliginde uygulanir. Ultrasonik kaziyicilarin el aletlerine
gore Ustlin taraflari; ¢ok daha hizli calisiimas1 ve kullanim kolayliginin yani sira
sogutucu suyun yikayict Ozelliginin de bulunmasidir. Zayif tarafi ise kullanim
sirasinda agr1 ve hassasiyet yaratabilmesi ve dokunma hissinin olmamasidir. El
aletleri ile calisma sonrasinda kok yiizeyi daha piiriizsiiz hissedilirken, ultrasonik

kaziyici ile galisildiktan sonra kok ylizeyi daha sert ve piiriizlii olabilmektedir (54).
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2.2.1.1 Kok Yiizeyi Diizlestirmesi

Periodontal hastalik sonucu agiga ¢ikan kok yilizeyinde lokalize hipermineralize
ve demineralize alanlar, sementteki proteinlerin ve kolajen matrisin ilerleyen kayb,
endotoksin ve diger enflamasyon mediyatorlerinin yiizeye absorbsiyonu, rezorbsiyon
alanlarinin olusumu, bakterilerin sement ve dentine invazyonu gibi bir ¢ok degisiklik
gozlenir (55). Periodontal hastalik sonucu, iyilesmede rol alacak epitel hiicreleri ve
fibroblastlara kars1 periodontal cep igine agik hale gelen, lizerinde plak ve distasi
barindiran sement sitotoksik hale gelir. Bu sitotoksisitenin nedeni; sementin
derinliklerine iglemeyen, ancak yiizeyine gevsek baglanan endotoksin olarak kabul
edilmektedir (56,57). Hastalikli sementin yiizeyel olarak kaldirilmasinin etkilerini
degerlendirmek i¢in Fukazawa ve Nishimura (58), kiirete edilmis ve edilmemis
sement yiizeylerini fibroblast kiiltiiriinde bekletip transmisyon elektron
mikroskobuyla incelemislerdir. Kiirete edilmeyen sement yiizeyinde sitotoksik
degisiklikler ve nekroza yol acan fibroblastlar goriilmiis, fibriler baglanti
gbézlenmemistir. Hastalikli sementin yiizeyel olarak kiirete edildigi grupta ise; yeni
hiicre atagmani i¢in uygun bir ylizey oldugu ve bu ylizeyde saglikli, fonksiyonel
fibroblastlarin olusabildigi, bu hiicreler ve fibriller arasinda bir atagsman yapisinin
olustugu bildirilmistir (58). Cerrahisiz mekanik tedavi, periodontal hastaliga neden
olan subgingival alandaki 6zellikle furkasyon, gelisimsel oluk, konkavite ve derin
cepler gibi bolgelerde yer alan mikroorganizmalari biitiiniiyle yok edemez (59). Bu
nedenlerle periodontal tedavide temel olarak hedeflenen, subgingival plak ve
distasinin tamamen, hastalikli sementin ise gereken derecede kaldirilmasidir.
Endotoksin, sement yiizeyinde yerlestigi i¢cin asirt kazima islemine gerek yoktur.
Dentin tiibiillerinde de bakteri olabilecegi goz oniine alindiginda, asir1 kazima iglemi
ile bakterilerin tamamen yok edilemeyecegi, ama kokiin zayiflayacagi anlasilir. Bu
nedenle, cerrahisiz periodontal tedavi kapsaminda fazla sement kaybi1 yaratmayacak
sekilde yapilan, yiizeydeki biyofilm biitiinliigiinii bozmay1 veya ortadan kaldirmay1

hedefleyen mekanik ¢alisma onerilmektedir (55).

Cerrahisiz periodontal tedavide periodontal el aletleri ile kok ylizeyi
diizlestirmesi islemi genellikle 1-2 hafta ara ile her bir yarim ¢enede gergeklestirilir.
Sondalama derinligi 7 mm olan bir digin periodontal tedavisi i¢in harcanan siire

hekim becerisine ve dis tipine bagli olarak 9-12 dakika arasinda degisebilmektedir

12



(60). Tiim agzin cerrahisiz periodontal tedavisi 4-6 hafta i¢inde tamamlanir. Yapilan
Klinkk ve mikrobiyolojik ¢alismalar, cerrahisiz periodontal tedavinin klinik

degiskenleri olumlu etkiledigini géstermektedir (48,61).

Cobb ve arkadaslar1 (62), kok yiizeyi diizlestirmesi sonrasi sondalama
derinligini degerlendirdikleri calismada baslangi¢c 6l¢limii 1-3 mm olan bolgelerde
¢ok az bir degisiklik ve 0,3-0,9 mm'lik klinik atagsman kaybi oldugunu
belirtmislerdir. Baslangi¢ sondalama derinligi 4-6 mm olan bdlgelerde
0,7-1,25 mm'lik bir azalma ve klinik atasman seviyesinde 0,25-0,8 mm'lik
bir kazang; baglangi¢c sondalama derinligi 7 mm’den fazla bolgelerde ise sondalama
derinliginde ortalama 1,2-2,9 mm azalma ve 0,5-1,6 mm klinik atagsman kazanci

bulunmustur (62).

Cerrahisiz periodontal tedavi, periodontal hastaligin tedavisinde en Onemli
asamadir. Ancak tedavinin basaris1 sadece hekime bagh degildir. Hastanin giinliik
agiz bakimini dogru yapabilmesi ¢ok onemlidir. Dogru firgalama ve arayiiz temizligi
ile diseti kenar1 ve altinda olusan mikrobiyal dental plak diizenli olarak
uzaklastirilmalidir. Gliniimiizde, periodontal tedavide lazerler ve antimikrobiyal
ajanlar da kullanilabilmekte ancak bu ek tedaviler dogru bir mekanik periodontal

tedavi ile birlikte kullanildiginda fayda saglamaktadir (54).

2.2.2. Yaygin Agresif Periodontitis Hastalarinda Cerrahisiz Periodontal

Tedavinin Etkinligi

Gliniimiizde yaygin agresif periodontitis olgularinda c¢esitli tedavi secenekleri
olmakla birlikte tedavinin prognozunu oOngérmek c¢ogu zaman miimkiin
olmamaktadir. Noack ve Hoffman (2) agresif periodontitisin basarili tedavisi i¢in
erken tan1 ve hekim deneyiminin 6nemini vurgulamigtir. Erken tani ve hekim
deneyiminin yan1 sira iyi hasta-hekim iliskisi i¢in zaman ayirmak ¢ok onemlidir ve

hasta ile iyi iletisim tedavi basarisini bityiik oranda etkiler (3).

Yaygin agresif periodontitis olgularinda, mekanik periodontal tedavi
islemlerine yeterli yanit almamadigi durumlarda ek olarak sistemik veya lokal
antimikrobiyal tedavi uygulanabilir (63). Sistemik olarak antibiyotik kullanimu,

hastaliktan etkilenen bircok alana birden etki etmesi, dil, agiz mukozasi veya
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tonsillerde yerlesmis olan periodontopatojen bakterilerin ortadan kaldirilmasini
saglayarak patojen bakterilerin yeniden koloni olusturmasini onlemesi, kullanim
kolayligt ve ucuz olmasit gibi avantajlara sahiptir. Ancak, DOS’da yeterli
konsantrasyona  ulasamamasi, alerjik  reaksiyonlara yol a¢ma  riski,
stiperenfeksiyonlara neden olabilmesi ve diger istenmeyen yan etkileri ise sistemik
antibiyotik kullaniminin olumsuz taraflar1 olarak karsimiza cikmaktadir. Diger
taraftan, lokal antibiyotik salim sistemleri, hedefe yonelik tedavi olanagi saglamasi,
DOS’da yiiksek konsantrasyona ulasmasi, yan etkilerinin sistemik antibiyotik
kullanimina goére ¢ok daha az olmasi gibi avantajlar sunmaktadir. Ancak, klinik
uygulamanin zaman alict olmasi, hekim igin deneyim gerektirmesi, ilag tastyici
sistemin yerlestirildigi bolgede iritasyona yol agmas1 ve pahali olmasi1 bu sistemlerin
olumsuz ozellikleri olarak goriilmektedir (64). Christersson ve arkadaslar1 (65)
lokalize juvenil periodontitis hastalarinda tek basina dis yilizeyi temizligi ve kok
yiizeyi diizlestirmesi iglemleri ile A.actinomycetemcomitans diizeyinin azaltilmasinda
giicliik cekildigini, iyi bir klinik sonug elde etmek i¢in cerrahi periodontal tedavi ve
antibiyotiklere de gereksinim oldugunu ve A.actinomycetemcomitans'in doku istila
etme kabiliyetinin sayilar1 azaltmada zorluk olusturabilecegini 6ne siirmiislerdir (65).
Yaygin agresif periodontitis tedavisinde mekanik islemlere ek olarak antibiyotik
kullaniminin kisa donem sonuglari iyilestirdigini savunan galismalar vardir (66-68).
Ancak, cerrahisiz periodontal tedaviye ek antimikrobiyal kullaniminin sadece ilk ii¢
aylik donemde iyilesmeyi olumlu etkiledigini, sonrasinda ek bir fayda saglamadigini

One siiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (69).

Fotodinamik tedavi ile toksik olmayan, 1s18a duyarli bir madde subgingival
alana yerlestirildikten sonra yine lokal olarak 151k uygulamasi yapilarak hedef
bolgede patojen mikroorganizmalar ortadan kaldirilmaya g¢alisilir. Yaygin agresif
periodontitis tedavisinde fotodinamik tedavi etkinligini degerlendiren az sayida
calisma bulunmaktadir (63). Moreira ve arkadaslarinin (70) yaptigi ¢alismada,
yaygin agresif periodontitis hastalarinda cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak
uygulanan fotodinamik tedavinin derin ceplerde basariy1 arttirdigi bildirilmistir.
Ancak, mekanik periodontal tedaviye ek bir faydasinin bulunmadigini savunan
calismalar da vardir (71). Fotodinamik tedavinin yaygin agresif periodontitis
tedavisindeki yerini belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya gereksinim oldugu

goriilmektedir.
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Fotodinamik tedaviye benzer bir diisiinceyle uygulanan lazer tedavisi ile de
subgingival alanda  patojen = mikroorganizmalarin  ortadan  kaldirilmast
amaclanmaktadir. Agresif periodontitis hastalarinda yapilan bir calismada, kok
yiizeyi diizlestirmesi islemine ek olarak diod lazer kullanildiginda klinik basarinin

arttigi bildirilmistir (72).

Yaygin agresif periodontitis hastalarinin tek basina uygulanan mekanik
periodontal tedaviye yanitlarini1 degerlendiren ¢alismalara bakildiginda kisa donemde
klinik sonuglarda iyilesme saglandigi goriilmektedir (5,11,73). Hughes ve arkadaslar
(11) yaygin agresif periodontitisli bireylerin bazilarmin tek bagina uygulanan
mekanik cerrahisiz periodontal tedaviye yanit vermedigini gormiistiir. Rosalem ve
arkadaglar1 (5) ise mekanik cerrahisiz periodontal tedavi uygulanan yaygin agresif
periodontitis ve yaygin kronik periodontitisli bireyleri klinik, immiinolojik,
mikrobiyolojik yonden karsilastirmis, tedaviye alinan yanitin her iki grupta benzer

oldugunu ileri stirmiistiir.

Periodontal tedavi Oncesi ve sonrasinda yaygin agresif periodontitis
hastalarinda DOS’daki sitokin seviyesini karsilastiran bir ¢alismada, IL-17 ve 1L-23
sitokinlerinin periodontal dokularin aktif enflamasyonunda 6nemli rol oynadig1 ve
miyeloperoksidaz seviyesinin cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi yaygin agresif
periodontitis hastalarinda yiiksek seviyesini korudugu bildirilmistir (26). Yaygin
agresif periodontitisli hastalarda sitokinlerin incelendigi baska bir ¢alismada serumda
bulunan TNF-a ve IL-17 seviyeleri periodontal tedavi sonrasinda belirgin bir sekilde
diismesine ragmen, TNF-a diizeyi saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek kalmistir
(37). Ek tedaviler kullanmadan tek agamali tiim agiz ultasonik debridman uygulanan
bir caligmada, sigara icen yaygin agresif periodontitisli bireylerde klinik verilerde
anlamli bir farklihik bulunmazken DOS’daki osteoprotegerin (OPG) ve reseptdr
aktivator niikleer kappa B ligand (RANKL) diizeylerinde farklilik oldugu
bildirilmistir (74).

Sonug olarak, agresif periodontitis hastalarinda periodontal tedavi prognozunun

tartismali oldugu sdylenebilir (3).
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2.3. Periodontal Hastaligin Prognozunu Etkileyen Faktorler

Patojen mikroorganizmalarin yani1 sira genetik ve cevresel faktorler de
periodontal hastaligin gelisimine katkida bulunur. Basta sigara olmak {izere ¢evresel
faktorler, diyabet ve ndtrofil bozukluklar1i gibi sistemik hastaliklar, gebelik,
kullanilan bazi ilaglar (steroidler, antiepileptikler, kanser tedavisinde kullanilan
ilaglar) gibi sistemik etkiler, uyumsuz protetik restorasyonlar veya dolgular ile kismi

dis eksikligi gibi yerel faktorler periodontal hastalik riskini artirir (75).

2.3.1. Sigara Kullanim

Sigara dumani iginde ¢ok c¢esitli kimyasal madde bulunur. Karbon monoksit,
hidrojen siyaniir ve azot oksitler, formaldehit, akrolein, benzen ve N-nitrosaminler,
nikotin, fenol, poliaromatik hidrokarbonlar ve tiitiine 6zgii nitrosaminler bu kimyasal
maddelerin sadece bir kismidir. Bu kadar ¢esitli kimyasal maddenin insan sagligi

tizerine ¢ok gesitli zararlarinin olmasi sasirtici bir sonug degildir (76).

Sigara i¢imi sirasinda sigarada bulunan zararli maddeler ilk olarak agiz
dokular ile temas eder ve zarar verir. Cogunlukla alt ¢cene 6n bolgede diseti ve
interdental papilde benign pigment artis1 seklinde ortaya ¢ikan melanozis énemli bir
estetik sorun olarak algilanabilir. Bu pigment artis1; genetik faktorler, kullanilan ¢esitli
ilaglar veya cesitli sistemik hastaliklardan bagimsiz olarak sadece sigara kullanimina
bagli olarak ortaya c¢ikar (77). Sigaranin solunum yollarindaki epitelin gen
ekspresyonlarin1 etkiledigi, agiz mukozasmin immiin direncinin azalmasina ve
bukkal mukozada hasara yol actigi da bilinmektedir (78). Ayrica, nikotin
farmakokinetik etkisiyle, sempatik sinir sistemini uyarir ve tiikiiriik salgisinin
azalmasma neden olarak dis ve yumusak doku yiizeylerinde plak birikimini

kolaylastirir (79).

2.3.1.1. Sigara Kullaniminin Periodontal Dokulara Etkisi

Pindborg (80), sigara kullanan hastalarda akut nekrotizan iilseratif gingivitis
hastaliginin daha sik goriildiiglinii belirterek periodontal hastaliklar ile sigara

kullanimi1 arasinda iliski kuran ilk arastirmacidir. Periodontitisin sigara icen
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bireylerde daha siddetli ve yaygin sekilde goriildiigti kabul edilmektedir (80). Plak
miktarlar1 birbirine benzer olan bireyler karsilastirildiginda, sigara igen grupta cep
derinligi ve atasman kaybi daha fazla bulunmustur (8). Sigara kullanimi bagisiklik
sistemini olumsuz etkiler. Sigara i¢enlerde dolasimda 16kosit sayisi artarken, daha az
savunma hiicresi diseti olugu/cebi igine gog¢ edebilir (80,81). Periodontal dokularda

dolasim bozulur, damarsal yapilarin olusum ve islevleri kotii etkilenir (82).

Kronik sigara igiciliginin sistemik etkilerinin degerlendirildigi, yaslar1 25 ile 74
arasinda degisen toplam 4516 kadin ve erkekte yapilan bir ¢alismada; sigara igen
bireylere ait kan Orneklerinde beyaz kan hiicresi, C reaktif protein ve fibrinojen
diizeyi ile plazma vizkositesinin artti1 goriilmiistiir (83). Immiinglobulin yapimi, kan
akimi ve damarlanmada azalma, nétrofil islevlerinde bozukluk, sitokin ve biiyiime
faktorleri iizerine olumsuz etkiler, fibroblast biiyiimesi ve kolajen iiretiminde azalma
gibi degisiklikler sigaranin periodontal dokular {izerine olumsuz etkileri olarak
gosterilmektedir (81). Polimorf niiveli lokositlerin dolasimdaki 6mrii, fagositoz
islevi, stiperoksit ve hidrojen peroksit iiretimi, integrin ekspresyonu, proteaz inhibitor

tiretimi gibi sayisiz islevi sigara kullanimi ile bozulmaktadir (84).

Notrofiller konak agisindan koruyucu veya yikici etki gosterebilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada, sigara kullanimi ile 16kositlerin yikici etkisinin daha fazla
tetiklendigi ve bu durumun konak zarari ile sonuglandigi belirtilmistir (85). Diger bir
caligsmada ise nikotin etkisiyle 10kositlerin kemotaktik uyaranlara cevabinin, gog
etme ve fagositoz islevlerinin azaldig: bildirilmistir. Ayrica, nikotinin siiperoksit ve
IL-1P sitokinlerini baskiladigi, bdylece monosit ve notrofillerin savunma iglevlerinin
azaldig1 gosterilmistir (79). Erdemir ve arkadagslarinin (86) yaptig1 calismada toplam
16kosit sayis1 sigara i¢en bireylerde daha yliksek bulunmus, ancak sigaranin suda
¢ozilinebilen bilesenlerinin normal polimorf niiveli 16kositlerin kemotaktik ve
fagositik yetenegini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir. Sigara igen kisilerde
goriilen 16kositoz, dolasimdaki T ve B lenfosit sayisinin artmasina neden oldugu gibi
lenfositlerin islevlerini de etkiler (80). Sigara kullanan, siddetli periodontal hastaliga
sahip bireylerde immiin cevapta anahtar rol oynayan immiinglobulin G2 serum

diizeyi 6nemli derecede azalir (79).
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2.3.1.2. Sigara Kullaniminin Periodontal Tedaviye Etkisi

Icilen sigara miktar ile periodontitis goriilme siklig1 ve siddeti arasinda anlamli
bir iligki oldugu bilinmektedir. Haber ve arkadaslarinin (10) yaptig1 bir arastirmada
sigara icen 19-30 yas arasi bireylerde periodontitis goriilme olasiligi hi¢ sigara
icmeyenlere kiyasla 3,9 kat, 31-40 yas aras1 bireylerde 2,8 kat fazla bulunmustur.
Benzer bir baska calismaya 25-74 yas aras1 1426 birey dahil edilmis ve az sigara
igenlerde periodontitis riskinin iki kat, glinde otuzdan fazla sigara i¢enlerde 4,75 kat

daha fazla oldugu belirlenmistir (87).

Baz1 ¢alismalarda sigara igenlerde daha fazla plak biriktigi ileri siiriilmiis
(88-90) olmakla birlikte ilgili mekanizmalar agiklanamamis ve sigara kullanimi ile
distas1 olusumu arasinda iliski olup olmadigi konusu da kesinlik kazanmamustir.
Yetersiz agiz bakimi sigara igenlerde daha fazla plak birikim nedeni olarak

gosterilmektedir (91).

Periodontitis ve sigara arasindaki iliskinin rapor edildigi genis capli bir
epidemiyolojik arasgtirmaya (NHANES III); 20 yas ve iizeri 12.329 birey dahil
edilmistir (92). Yas, ik, gelir ve egitim diizeyi agisindan dengeli olan gruplar
karsilastirlldiginda, sigara igenlerde periodontitis (sondalama derinligi >4 mm ve
klinik atagsman kaybi olan en az bir bolge varligi) olma riski dort kat daha fazla
bulunmustur. Giinde en az 31 adet sigara igen agir igicilerin 5,6 kat, glinde en fazla
9 adet sigara i¢en hafif i¢icilerin 2,8 kat daha fazla risk altinda olduklar1 bildirilmistir
(93). Bergstrom ve arkadaslart (94) ise 40-69 yas grubundaki bireylerin 20-39 yas
grubuna gore sigaranin periodontal saglik iizerine zararli etkilerden daha fazla

etkilenmis oldugunu belirtmislerdir.

Axelsson ve arkadaglart (95) sigara icen hastalar ile hi¢ sigara igmemis
hastalar1 atagsman seviyesi yoniinden karsilastirmis ve iki grup arasinda belirgin
farklilik gozlemistir. Sigara igen 35 yas grubunda klinik atagsman seviyesi sigara
igmeyen gruba gore 0,37 mm daha fazla iken, 75 yas grubunda bu fark 1,37 mm
olarak saptanmistir. Sigara icen bireylerde ortalama sondalama derinliginin yan1 sira
sondalama derinligi yliksek olan bolge sayist da i¢cmeyenlere gore yliksek
bulunmustur (96-98). Ayrica, diseti ¢ekilme miktar1 da sigara icen grupta daha fazla

goriilmistiir (99,100). Sigara icen ve igmeyen gruplar arasinda atasman kaybi ve
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sondalama derinligi acisindan en yiiksek farklar alt ¢ene On bolge ve iist gene
palatinal bolgede saptanmistir (101). Furkasyon lezyonu, molar dis kayb1 ve vertikal
defekt goriilme sikligi da sigara igenlerde daha yiiksek olarak bildirilmistir (52).
Atasman kaybi icin gesitli risk faktorlerinin arastirildigi bir ¢alismada sigara; yastan

sonra en giiclii risk faktorii olarak belirlenmistir (53,102).

Preber ve Bergstrom (103) sigara igenlerde daha fazla plak varligina ragmen
sondalamada kanamanin sigara i¢meyenlerden daha az oldugunu, Grossi ve
arkadaglar1 (104) ise bu veriler agisindan iki grup arasinda bir fark bulunmadiginm
bildirmislerdir. Sigaranin diseti kan akisi lizerine etkisini arastiran g¢alismanin
sonuclarina gore; plak indeks degerleri sigara icen ve igmeyen gruplar arasinda
anlamli fark gosterirken (p<0,05), gingival indeks, sondalama derinligi ve diseti kan
akist benzer bulunmustur (p>0,05) (105). Sigara kullanimmin klinik periodontal
veriler iizerine etkisini aragtiran kesitsel caligmalar, sigara igmeyenlerde gingival
indeks skorlarmin daha yiiksek oldugunu gostermektedir (86,106). Pucher ve
arkadaglar1 (107) ise bu agidan sigara igen ve igmeyen gruplar arasinda fark
bulmamiglardir. Epidemiyolojik ¢aligmalar sigara icenlerde daha fazla dis kaybi ve

total digsizlik oldugunu gostermistir (91).

Kronik periodontitis genellikle 35 yas tizerindeki bireylerde goriildiigiinden,
geng eriskinler daha diisiik risk grubundadir. Ancak, sigara kullanimi erken yasta
atagsman kaybi riskini arttirmaktadir (108,109). Lokalize formuna kiyasla, yaygin
agresif periodontitis ile sigara arasinda ¢ok daha giiglii bir iligki bildirilmistir (110).

Sigara kullanimi, periodontal tedaviye cevabi onemli derecede etkileyen en
onemli etkenlerden biridir. Pucher ve arkadaslar1 (107) ileri periodontitisli bireylerde
dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesini igeren cerrahisiz periodontal
tedavi uyguladiktan dokuz ay sonra sigara icen ve igmeyen gruplar arasindaki klinik
Ol¢timlerde herhangi bir farklilik bulamamislardir. Demirer ve arkadaslar1 (111) ise
sigara igen kronik periodontitisli bireylerde cerrahisiz periodontal tedaviye cevabin
sigara igmeyen bireylerdeki kadar iyi olmadigmi gozlemlemistir (111). Yedi yil
boyunca takip edilen 74 hastadan elde edilen veriler; sigara igenlerde sondalama

derinliginde azalmanin ve atagsman kazancinin daha az oldugunu géstermistir (112).
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Rejeneratif iglemlerden sonra da klinik atasman kazanci sigara icenlerde daha
az bulunmustur (113). Konig ve arkadaslar1 (114) orta ve ileri periodontitis tedavisi
sonrasinda 12 yil izlenen hastalarda dis kaybinin sigara icenlerde igmeyenlerden
2,5 kat fazla oldugunu bildirmislerdir. Grossi ve arkadaslar1 (104) sigaray1 birakmis
olanlarla hi¢ sigara igmemis olan bireylerin tedaviye yanitinin benzer oldugunu ve
sigarayl birakmanin iyilesmeyi olumlu etkiledigini One siirmiistiir. Labriola ve
arkadaslar1 (115) sigaranin cerrahisiz periodontal tedaviye etkisinin degerlendirildigi
sekiz c¢alismay1 incelemis ve sigara icen bireylerde tedavi sonrasi sondalama
derinliginde azalmanin daha az oldugunu, atasman kazanci ve sondalamada kanama

acisindan ise iki grubun benzer bulundugunu bildirmislerdir.

Sigara icen yaygin agresif periodontitisli bireylerin periodontal tedaviye
yanitin1  degerlendiren bir ¢alismada, sondalama derinliginde azalma sigara
igmeyenlerden daha az bulunurken, subgingival mikroflorada daha fazla
periodontopatojen saptanmistir (73). Hughes ve arkadaslar1 (11) yaygin agresif
periodontitisli bireylerin bazilarinin mekanik cerrahisiz periodontal tedaviye yanit
vermedigini ve bu bireylerin sigara icen grupta oldugunu bildirmistir. Yakin
zamanda yayinlanmis olan bir ¢alismada, yaygin agresif periodontitis hastalarina tek
seansta ultrasonik aletlerle periodontal tedavi uygulanmis ve sigara igmeyen grupta
kanama skorlari ile klinik atagman kaybinda azalmanin daha fazla oldugu
bildirilmistir (74).

Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizin hipotezi; sigara kullaniminin yaygin agresif
periodontitisli hastalarda cerrahisiz periodontal tedaviye cevabi olumsuz etkileyecegi

seklindedir.

Bu hipotezi degerlendirmek amaciyla planlanan ¢alismamizda; sigara igen ve
icmeyen yaygin agresif periodontitis hastalarinin cerrahisiz periodontal tedavi
sonrasinda klinik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik wveriler ile karsilagtirilmasi

amaclanmustir.
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BOLUM III

GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta secimi

Calismamiz, prospektif, tek merkezli ve kontrollii Klinik bir ¢alisma olarak
planlandi. Klinik periodontal muayene ve panoramik rontgenlerin incelenmesi
sonucunda birinci daimi molar ve Kkesici disler disinda en az tg¢ diste daha
interproksimal atagman kaybi olan, kalitsal gegis i¢in aile dykiisii bulunan, bilinen
herhangi bir sistemik hastaligi olmayan, 40 yasindan geng hastalara yaygin agresif
periodontitis tanist kondu (116). Calismaya dahil edilmek igin hastalarin son alt1 ay
icinde periodontal tedavi gérmemis, son ii¢ ayda antibiyotik kullanmamis olmasi,
hamile veya emzirme doneminde olunmamasi, profilaksi gerektiren sistemik
hastaligin olmamasi, en az 15 digin bulunmasi ve her yarim ¢enede en az iki bolgede

sondalamada kanama ve sondalama derinligi >5 mm olmasi kosullari arandu.

Calismamizin  gere¢ ve yontemi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 04.09.2014 tarihli toplantisinda 14-9/28 say1 numarasi
ile kabul edildi (Ek.1). Dahil edilme kriterlerine uyan hastalara, arastirmanin amaci
ve yontemi hakkinda bilgi verildikten sonra, Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak

hazirlanmis bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatildi (EK.2).
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3.1.1. Caliyma gruplari

Calismamizin test grubunda sigara i¢en yaygin agresif periodontitisli hastalar,
kontrol grubunda ise sigara igmeyen yaygin agresif periodontitisli hastalar yer aldi.
Iki ¢alisma grubunun sondalama derinligi ortalamalar1 arasindaki 1 mm'lik farki
(Standart Sapma 0,85) %95 giivenle saptayabilmek ve c¢alismanin istatistiksel
giiclinlin %80 olmasi i¢in her iki grupta en az 12’ser hasta olmasi1 gerektigini bildiren
glic
analizi (117) c¢alismamiza dayanak olarak alindi. Calismanin tiim asamalarini
tamamlayamayan hastalarin olma olasilig1 dikkate alinarak her iki gruba baslangicta
17°ser hasta dahil edildi. Sigara igmedigini beyan eden bir hasta ¢alismanin ortasinda
sigara ictigini sOyleyip beyanini degistirdigi i¢in Sigara igen gruba dahil edildi.
Boylece sigara igmeyen grupta 16 hasta, sigara icen grupta 18 hasta ile ¢aligmaya
devam edildi. Ancak sigara igmeyen grupta takip seanslarina devam etmeyen bir
hasta, baska bir tedavi nedeniyle antibiyotik kullanmak zorunda kalan bir hasta ve
sehir degisikligi nedeniyle ¢alismaya devam edemeyecegini ileten bir hasta ile
toplam ii¢ hasta ¢alisma dis1 birakilirken, sigara icen grupta takip seanslarina devam
etmeyen
iki hasta, baska bir tedavi nedeniyle antibiyotik kullanmak zorunda kalan bir hasta ve
sehir degisikligi nedeniyle calismaya devam edemeyecegini ileten bir hasta ile
toplam dort hasta ¢aligma dis1 birakildi. Boylece sigara igmeyen grupta 13 hasta ve

sigara icen grupta 14 hasta olmak iizere toplam 27 hasta ile ¢alismamiz tamamlandi.

Sigaranin etkisini degerlendirmeyi amaclayan calismamizda test ve kontrol
gruplarinin belirgin sekilde ayrilmasini saglamak amaciyla test grubuna giinde en az
10 adet sigara icen yaygin agresif periodontitisli bireyler, kontrol grubuna ise hig

sigara igmemis olan yaygin agresif periodontitisli bireyler dahil edildi.
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3.2. Calisma Tasarimi

e Sondalama derinligi 6l¢giimii

e Klinik atagman seviyesi 6l¢iimii
e Kanama indeksi

e Plak indeksi

e DOS, plak, tiikiiriik, serum
orneklerinin alinmasi

e Fotograf ¢ekilmesi

e Dis ylizeyi temizligi

¢ Motivasyon ve
ag1z bakimi egitimi

o Kok yiizeyi diizlestirmesi
e Agi1z bakim egitimi

e DOS, plak, tiikiirtik, serum
orneklerinin alinmasi

e Sondalanan cep derinligi

e Klinik atagman seviyesi <

Ol¢limleri
e Sondalamada kanama
o Plak indeksi
e Fotograf ¢ekilmesi

Ik Muayene
Baslangic
Seansi
Cerrabhisiz
Periodontal
2,3,4,5. Tedavi
Seans

3. Ay > Takip

Seanslari

6. Ay o/
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3.3. Klinik Periodontal Ol¢iimler

Agizda mevcut tim dislerde (20 yas disleri hari¢) klinik periodontal 6lgiimler
ilk muayenede kaydedildi. Williams sondasi (Hu-Friedy, USA) ile mevcut her
disin alti1 bolgesinde (mezyobukkal/labial, bukkal/labial, distobukkal/labial,
distopalatinal/lingual, palatinal/lingual, mezyopalatinal/lingual) sondalama derinligi
ve klinik atagsman seviyesi 6lgtimleri yapildi. Kanama degerleri Ainamo ve Bay (118)
kanama indeksine (var/yok) gore tiim dislerde kaydedildi. Bazik fiiksin ile boyama
yapilarak yine her digin alti bolgesinde Quigley ve Hein (119) plak indeksine
(0-5 skorlu) gore tiim agiz plak degerleri kaydedildi (Resim 1).

Resim 1. Bazik fiiksin ile plagin boyanmast

a. Sigara igmeyen gruptan ornek hasta b. Sigara i¢cen gruptan 6rnek hasta

Periodontal tedaviye baslamadan 6nce yapilan bu klinik periodontal dl¢timler,
cerrahisiz periodontal tedavi tamamlandiktan 1, 3 ve 6 ay sonra ayni sekilde
tekrarlandi. Biitiin Ol¢iimler kendi ic¢inde kalibre olan tek bir arastirici (BK)
tarafindan gergeklestirildi. Olgiimleri yapan arastiricinin kalibrasyonu, bu ¢alismaya
dahil edilmeyen ve kronik periodontitis tanisi konmus olan bes hastada yapilan
Olciimler ile saglandi. Bu amagla secilen bes kronik periodontitis hastasinda
sondalama derinligi ve klinik atagman seviyesi Ol¢iimleri iki giin ara ile tekrarlandi

ve smif i¢i korelasyon katsayilar1 sirasiyla 0,87 ve 0,85 olarak bulundu.
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3.4. Cerrabhisiz Periodontal Tedavi
3.4.1. Motivasyon, Agiz Bakimi Egitimi ve Dis Yiizeyi Temizligi

Klinik periodontal ol¢limler yapildiktan sonraki ilk seansta, hastalar
periodontal hastalik hakkinda bilgilendirildi ve plak, tiikiiriik, diseti olugu sivisi ve
kan ornekleri alindi. Plak boyayici bazik fiiksin ile mevcut plak boyanip gosterilerek
hastalar iyi ag1z bakimi i¢in motive edildi. Modifiye Bass teknigi ile dis firgalama ve
en etkin sekilde uygulayabilecekleri genislikteki arayliz fircasinin kullanimi model
tizerinde gosterilerek kendi agizlarinda uygulamalar1 saglandi. Daha sonra tiim
dislere ultrasonik kaziyici ile dis yiizeyi temizligi yapildi. ikinci seansta bazik fiiksin
ile tekrar boyama yapilarak agiz bakimi kontrol edildi ve gereken uyarilar yapildi.
Normal firga ve arayiiz fircast kullanimi1 kendi agizlarinda uygulatildi, varsa hatalari
diizeltildi. Bu seansta hastalara disipi kullanimi1 Ogretildi. Sonraki seanslarda da

hastalara motivasyon yapilarak agiz bakimi basarilar1 degerlendirildi.

3.4.2. Kok Yiizeyi Diizlestirmesi

[k seanstan sonraki dort seansta hastanin agz1 dérde boliinerek her seans bir
yarim ¢ene calisilacak sekilde lokal anestezi (%2 lidocaine, epinephrine 1:100.000)
altinda Gracey kiiretler (PDT, ABD) ile kok ylizeyi diizlestirmesi islemi yapildi
(Resim 2). Kullanilan Gracey kiiretlerde bigak keskinligini saglamak amaciyla her
seans Oncesinde bir set bileme yapilarak kullanildi. Bir yiizeye en az 10 kiiret darbesi
uygulamaya 6zen gosterildi. Kok ylizeyi diizlestirmesinin yeterliligine dokunma hissi
ile karar verildi. Ince uglu bir muayene sondu ile piiriizsiizliigiin hissedilmesi,

caligilan yiizeyde islemin tamamlanma kriteri olarak belirlendi.

Z
{

Resim 2. Gracey kiiretleri
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3.5. Laboratuvar Analizleri icin Orneklerin Alinmasi
3.5.1. Tiikiiriik Orneklerinin Alinmasi

Hastalardan kendilerine verilen plastik kap icine yaklasik 3 dakika siireyle
tiikiirmeleri istendi. Alinan tiikiiriik 6rnekleri 0,5 cc olacak sekilde steril eppendorf
tiiplere aktarilarak derhal -40°C’de donduruldu ve laboratuvar islemlerine kadar
burada sakland1 (Resim 3). Ornek alimi cerrahisiz periodontal tedavi tamamlandiktan
sonraki 1, 3 ve 6. aylarda tekrarlandi. Calisma sonunda tiim hastalardan toplam
108 tiikiiriik 6rnegi elde edildi.

Resim 3. Alinan tiikiiriik 6rnegi

3.5.2. Serum Orneklerinin Elde Edilmesi

Hastalardan tiikiiriik 6rnekleri alindiktan sonra antekubital venden 9 cc kan
6rnegi alinarak NF 200" (Niive, Ankara, Tiirkiye) cihazi ile 10 dakika 3000 devirde
santrifiije edilerek serum ayrildi. Serum 6rnegi 6zenle alinarak 0,5 cc olacak sekilde
eppendorf tiiplere aktarildi ve derhal -40°C’de dondurulup laboratuvar islemlerine
kadar burada saklandi (Resim 4). Ornek alimi 1, 3 ve 6. aylarda tekrarlandi. Calisma

sonunda tiim hastalardan toplam 108 serum 6rnegi elde edildi.

Resim 4. Serum 6rneklerinin elde edilmesi
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3.5.3. Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Alinmasi

Her yarim ¢enedeki en derin sondalama derinligine sahip bolgelerden DOS
ve plak drnekleri alind1 (120). ilgili dis pamuk rulo ile tiikiiriikten izole edildikten
sonra supragingival plak steril kiiretlerle dikkatlice uzaklastirildi. Bolge hafifge
hava spreyi ile kurutulduktan sonra 6zel filtre kagitlar1 (Periopaper®, Oraflow
Inc., Plainview, NY, ABD) diseti kenarinin yaklasik 1 mm altinda kalacak sekilde
yerlestirilerek bolgede 30 saniye tutuldu. Alinan DOS O6rneginin hacmi daha
onceden kalibre edilmis Periotron 8000° (Oraflow Inc., Plainview, NY, ABD)
cihaz ile Ol¢iiliip kaydedildikten sonra derhal -40°C’de dondurulup laboratuvar
islemlerine kadar burada saklandi (Resim 5). DOS oOrnekleri baslangicta,
cerrahisiz periodontal tedavi tamamlandiktan sonraki 1, 3, 6. aylarda alindi.

Calisma sonunda toplam 432 DOS 6rnegi elde edildi.

Resim 5. DOS 6rneginin elde edilmesi ve hacminin 6lgiilmesi

3.5.4. Plak Orneklerinin Alinmasi

Plak Ornekleri, DOS Ornekleri alindiktan sonra ayni bolgelerden kanal
tedavisinde kullanilan 25 numarali 6zel kurutma kagitlar1 (Diadent Group

International, Kore) ile alind1 (73) (Resim 6). Bu islem de yine baslangicta, cerrahisiz
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periodontal tedavi tamamlandiktan sonra 1, 3 ve 6. aylarda gergeklestirildi. Calisma

sonunda hastalardan toplam 432 plak 6rnegi elde edildi.

Resim 6. Plak orneklerinin alimmasti

3.6. Laboratuvar Islemleri icin Orneklerin Hazirlanmasi

Hastalardan alinan tiim Orneklerin laboratuvar incelemeleri Glasgow
Universitesi, Ingiltere’de gergeklestirileceginden tasima sirasinda  bozulmay:
onlemek i¢in DOS, serum ve tiikiiriikk 6rnekleri liyofilizasyon islemine tabi tutuldu.
Bu islem Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji béliimiinde yapildi. Ornekler
biyoloji laboratuvarinda dondurulup -40°C ve 2 atm basing altinda kurutularak
orneklerin sivi igerigi tamamen uzaklastirildi (Resim 7). Bdylece, oOrneklerin
icerigindeki protein ve enzimlerin oda sicakliginda denatiire olmas1 engellenerek
tasimaya hazir hale getirildi. Ornekler liyofilizasyon laboratuvarma tasinirken soguk

zincirin bozulmamasina 6zen gosterildi.

\ 0 VA P B A

Resim 7. Liyofilizasyon isleminin yapilmasi
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3.7. Laboratuvar Analizleri
3.7.1. Biyokimyasal Analizler

Serum, tiikiirik ve DOS orneklerinde; interlokin (IL)-17A, IL-17E,
interlokin-1 beta (IL-1B), timér nekroz faktorii-alfa (TNF-o), IL-6 seviyesi
Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) teknigi ve uygun kitler kullanilarak
belirlendi. Toplanan tiim 6rneklerin laboratuvar analizleri Glasgow Universitesi,
Dis Hekimligi Fakiiltesi Enfeksiyon ve Bagisiklik Bolimii laboratuvarinda
gerceklestirildi. Oncelikle, 96 kuyucuklu ELISA plagi (Nunc-ImmunoR MaxiSorpR
96-well Plates, Nalge Nunc Int., ingiltere) 6zel antikorla kaplandi ve bir gece
(16-18 saat) +4'C’de inkiibe edildi. Kaplama antikoru pH 7,3 olan PBS iginde
1,0 pg/mL oraninda seyreltildi. Plak, %0,05 Tween 20 (Sigma-Aldrich, ingiltere)
iceren fosfat tamponlu serum fizyolojik (PBS) yikama soliisyonuyla bes kere
yikandi, sigir serum albiimininden (BSA) olusan bloklama tamponuyla oda
sicakliginda 2 saat bloklandi ve yikama soliisyonuyla bes kere daha yikandi. Her

yikama arasinda plak kagit havlu ile kurulandi.

Plak kuyucuklarma 100 pl hacimde olmak iizere DOS 6rnegi veya dnceden

hazirlanmis olan standart soliisyonlar1 eklendi ve oda sicaklifinda Orbital
calkalayicida (Fisher) 700 rpm’de 2 saat inkiibe edildi. Her 6rnek ikiser kuyucukta
calisildi. Plak bes kere tampon soliisyonla yikandi ve kurulandi. Yikama ve antikor
kaplama islemlerinden sonra her kuyucuga 0,5 pg/ml PBS (PBS hazirlanmasi i¢in
8 g NaCl; 0,2 g KC1; 1,44 g Na;HPO,; 0,24 g KH,PO, pH 7,3 olan 1 litre suda
¢ozdiirtildii) ve %0,1 BSA eklendi ve oda sicakliginda 1 saat bekletildi. Plak yine bes
kere yikandi ve kurulandi. Daha sonra plak, Streptavidin-HRP (1/2000 v/v) ile PBS
ve BSA icinde 30 dakika oda sicakliginda bekletildi ve yikama, kurutma islemleri
tekrarlandi. Her kuyucuga substrat soliisyonu eklendikten sonra renk degisimi
oluncaya kadar 5-30 dakika beklendi. Daha sonra renk degisimi 1 M HCI
kullanilarak durduruldu ve oOrneklerdeki sitokin miktarlart ELISA okuyucusunda
(FLUOstar Omega; BMG Labtech, Almanya) 450 nm dalga boyunda okunarak
belirlendi. Kullanilan kitlerin 6rneklerde saptayabildigi en diisiik konsantrasyonlar
sirastyla;
IL-17A ve IL-17E (R & D Systems, Abingdon, ingiltere) igin 1,9 pg/ml ve IL-1pB
(ThermoFisher Renfrew, Ingiltere) i¢in 0,4 pg/ml, TNF-a (ThermoFisher Renfrew,
Ingiltere) icin 0,4 pg/ml, IL-6 (R & D Systems, Abingdon, Ingiltere) i¢in 0,8 pg/ml
idi.
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3.7.2. Mikrobiyolojik Analizler

Laboratuvar (standart) Bakteri Kokenlerinin Uretilmesi

Biitiin bakteri tiirlerinin kdkenleri uygun kiiltiir ortaminda ve uygun atmosferik
kosullarda, bakteri tiiriine gore degismek iizere 24-72 saatte agar plaklarinda iiretildi.
Streptokoklar %5 COy’li ortamda ve %5 at kani iceren Columbia Agar’da
(Oxoid, Ingiltere) iiretildi. F.nucleatum ise %35 at kani igeren Fastidious Anaerobic

Agar’da (Oxford, Ingiltere) ve Hy/N, atmosferinde iiretildi.

Bakteriler agarda iiretildikten sonra tek koloni alinarak sivi besiyerine aktarildi.
Streptokoklar i¢in Tryptic Soy Broth (Oxoid, Ingiltere) ve anaerob bakteriler icin
Fastidious Anaerobic Broth (Oxoid, Ingiltere) sivi besiyerleri kullamldi. Uygun
kosullarda 24 saat inkiibasyon sonrasinda besiyerinden bir miktar alinarak 10°®
oranina kadar seri sulandirma yapildi ve her bir sulandirmadan 100 pl alinarak uygun
agarli besiyerine yayildi ve 37 C’de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonun sonunda

koloni olusturan birimlerin sayis1 (CFU) bir optik okuyucu ile belirlendi.

Genomik DNA 'min Hazirlanmasi ve Degerlendirilmesi

Kurutma kagitlart ile elde edilen plak orne§indeki bakterilerden ve hedef
mikroorganizmalarin miktarlar1 bilinen (CFU esdegeri) laboratuvar kdkenlerinden
genomik DNA elde etmek icin “The Epicentre Masterpure” Gram pozitif DNA
izolasyon kiti (Cambio, Cambridge, ingiltere) kullamildu.

Subgingival plak orneklerinin elde edilmesinde kullanilan kurutma kagitlari
75 wul TE tampon soliisyon iginde 30 saniye siireyle vortekslendi ve 6rnege 0,5 pl
lizozim eklenerek bir gece boyunca 37°C’de inkiibe edildi. Ertesi giin 6rneklere 0,5
ul proteinaz K eklendi ve 70°C sicak blokta her 5 dakikada bir vortekse konularak
15 dakika inkiibe edildi. Daha sonra 6rnekler, buza yerlestirildi, 87,5 ul MPC protein
¢okeltme ayiraci eklendi. Mevcut debris 4 C’de 10 dakika 10000 g’de santrifiij
yapilarak uzaklastirildi. Bu sekilde hazirlanan DNA temiz mikro-santrifiij tiipline
transfer edildi ve her 6rnege 0,5 ul RNase A (10 mg/ml) eklenerek 37°C’de 30 dakika
inkiibe edildi. DNA ¢okelmesi igin isopropanol ile 10000 g ve 4'C’de 10 dakika
santrifiij yapildi. Cokelen DNA %70 etanolde yikandi, tamponda ¢ozdiiriildi. DNA
miktart ve saflig1 spektroskopik olarak 260 ve 280 nm’de spektrofotometrede
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(NANODROP 1000, Thermo Renfrew, ingiltere) kontrol edildi ve emilim oram
(260/280) (oran= 1,8 - 2,0 ise DNA saflig1 iyi) belirlendi. Standart 6rneklerdeki
DNA miktar1 florometrik analiz ve uygun kit (CY quant, Invitrogen Paisley, ingiltere)
kullanilarak 6l¢iildii ve orijinal kiiltiirden elde edilen CFU sayisina karsilik gelecek
sekilde bu degerlerin grafigi ¢izildi. Bu konsantrasyonlar, her bir bakteri i¢in standart

egri olusturmak amaciyla kullanildi.

Kantitatif Ger¢ek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu

CFU’lerin saptanmasi i¢cin TagMAN veya SYBRgreen kimyasali ve qRT-PCR

Kiti kullanildi. Bakteriler i¢in Primer ve Problar daha 6nceki yayinlara gore segildi.

A.actinomycetemcomitans (64)
GAA CCT TAC CTA CTC TTG ACA TCC GAA 80 Forward
TGC AGC ACC TGT CTC AAA GC Reverse

Actinomyces naeslundii (A.naeslundii) (65)
GGCTGCGATACCGTGAGG Forward
TCTGCGATTACTAGCGACTCC  Reverse

Fusobacterium tiirleri (64)
GGATTTATTGGGCGTAAAGC 162 Forward
GG C ATTCCT ACAA AT ATCT ACGA A Reverse

P.gingivalis (66)
GCGCTCAACGTTCAGCC- Forward
CACG A ATTCCGCCTGC’ Reverse

P.intermedia (64)
CGG TCT GTT AAG CGT GTT GTG 99 Forward
CAC CAT GAATTC CGC ATACG Reverse

Prevotella oralis (P.oralis) (64)
GCC GTA AAC GAT GAG TGC TAG G 74 Forward
CCA GGC GGAATG CTT AGT GT Reverse
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Streprococcus mitis (S.mitis) (67)

CATCTCACGGGTT GAAGCCT Forward Primer
CCTCGCAGACTAAATTCGCC Reverse Primer
TGGAAATGACGGTCGCCGTTATGAA Probe

Streptococcus oralis (S.oralis) (65)
GATACATAGCCGACCTGAG Forward
TCCATTGCCGAAGATTCC Reverse

T.denticola (68)
CCGAATGTGCTCTACATAAAGGT Forward
GATACCACTCGTTGCCTTGGT Reverse

T.forsythia (64)
GGG TGA GTA ACG CGT ATG TAACCT 127 Forward
ACC CAT CCG CAACCAATAAA Reverse

Veillonella dispar (V.dispar)
CCGTGATGGGATGGAAACTGC 321 Forward
CCTTCGCCACTGGTGTTCTTC Reverse

Calismada kullanilan Stratagene MRX III 1s1 dongii cihazi1 (Agilent, Edinburgh,
ingiltere) ve TagMAN assay PCR siklus parametreleri; 95°C’de 10 dakika, 95°C’de
30 saniyelik 40 tur ve 60°C’de 1 dakika seklindeydi. SYBR green sikluslar ise;
95'C’de 10 dakika, 95°C’de 30 saniyelik 40 tur, 60°C’de 1 dakika ve 72°C'de
1 dakikaydi. Tim primer setlerin validasyonu standart DNA’nin dort seri
1/10 diliisyonu kullanilarak ve reaksiyonun etkinligi (E) E=(10-l/slope)-1 formiili ile
hesaplanarak yapildi. Tiim reaksiyonlarin etkinligi %91 ile %104 arasinda bulundu
ve bu sonug¢ kabul edilebilir siirlar i¢cindeydi. Primerlerin hicbiri, farkli DNA

standartlarindan saflastirilan DNA iizerinde ¢ogaltma yapmadi.
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3.8. istatistiksel Analizler

ANOVA ile yapilan istatistiksel giic analizlerinde, sonuglar %80’lik giliven
araliginda ve o=0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi. Baslangic ve kontrol
seanslarinda kaydedilen klinik periodontal o6l¢timler, subgingival plak ve DOS
orneklerinde elde edilen mikrobiyolojik ve biyokimyasal veriler istatistiksel testler
ile degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirmeler i¢in Microsoft Excel ve bir istatistik
paket programi (SPSS Inc. versiyon 21 IBM, Chicago, ABD ve Graphpad Prism
V5 La Jolla, ABD) kullanildi. Her degisken icin verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigi Q-Q plot grafiginde saptandi ve normal dagilim gdstermeyen veriler
icin non-parametrik, normal dagilim gosteren veriler iginse parametrik testler

uygulandi.

Sondalama derinligi, klinik atasman seviyesi, kanama indeksi ve plak indeksi
degerleri, Mann Whitney-U testi ile degerlendirildi ve hem gruplar arasinda hem de
iki grubun kendi i¢inde baslangig, 1, 3 ve 6. ay seanslarinda farklilik olup olmadigina
bakildi. Fark bulunan durumlarda Dunn ¢oklu karsilastirma testi (Dunn’s Multiple
Comparison Test) ile gruplar arasi ikili kiyaslamalar yapilarak farkin hangi gruplarda

ve gruplarin kendi i¢inde de hangi zamanlarda oldugu degerlendirildi.

Klinik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik veriler arasindaki iliski Spearman

korelasyon analizi ile degerlendirildi.
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BOLUM IV

BULGULAR

4.1. Demografik veriler

Aragtirmamiza, Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji

Anabilim Dali Klinigi’ne tedavi i¢in bagvuran, sigara i¢gmeyen, yaslari 23-38

arasinda degisen (ortalama 31,00 + 4,90) 9 kadin, 4 erkek toplam 13 yaygin agresif

periodontitis hastasi ile sigara igen, yaslar1 26-38 arasinda degisen (ortalama 32,93 +

3,37) 4 kadn, 10 erkek toplam 14 yaygin agresif periodontitis hastasi dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimi gruplar arasinda farkli (p<0,05)

bulunurken, yas ortalamalar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 1). Gruplar olusturulurken

hastalarin sigara i¢ip igmedigi soruldu ve daha sonra alinan tiikiiriik orneklerinde

kotinin diizeyi belirlenerek hastalarin gruplara dagilimi kesinlestirildi (Tablo 1).

Tablo 1. Calisma gruplarina ait demografik veriler

Sigara igmeyen

Sigara Icen

Grup Grup
Hasta sayis1 (n) 13 14
Cinsiyet (kadn / erkek) 9/4 4/10*
Yas araligi (yil) (en az - en ¢ok) 23 .38 26 - 38
Yas (yil) (ortalama + standart sapma) 31,00 + 4.90 32,93 +3,37
Icilen sigara sayis1 / giin (medyan (Q1-Q3)) 0 (0-0) 15 (10-20)

Kotinin (ng/ml) (medyan (Q1-Q3))

0,65 (0,48-0,76)

37,65 (32,92-50,12)

* Gruplar aras1 anlaml fark (p<0,05).
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4.2. Klinik Periodontal Ol¢iimler

Klinik periodontal olgtimler iki grup arasinda karsilastirildiginda, 6. ay plak
skoru sigara igen grupta sigara i¢meyen gruptan disik bulundu (p<0,05).
Diger klinik ol¢timler iki grupta benzerdi (P>0,05) (Tablo 2). Baslangi¢ verileri ile
cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 1. ay verileri karsilastirildiginda sondalama
derinligi, klinik atasman seviyesi ve kanama indeksinin sigara igen hastalarda
azaldig belirlendi. Diger klinik olgiimler her iki grupta da anlamli olarak azaldi
(p<0,0001) (Tablo 2).

Baslangic verileri tedavi sonrast 3 ve 6. ay verileri ile karsilastirildiginda
her iki grupta tim klinik Olgiimlerde anlamli azalma bulundu (p<0,0001).
Sigara i¢meyen grupta 1. aydan 6. aya klinik atagsman seviyesinin anlamli olarak

azaldig1 belirlendi (p<0,0001) (Tablo 2).

Sigara i¢en ve igmeyen gruptaki birer hastanin baslangig, 1 ve 6. aydaki klinik

goriinlimlerini igeren fotograflar Resim 8 ve 9°da goriilmektedir.
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Tablo 2. Calisma gruplarinda klinik periodontal 6lgiimler

Sigara icmeyen
Grup

Sigara Icen
Grup

Baglangic 4,19 (3,89-4,89) 4,43 (4,35-5,20)
Sondalama derinligi 1. Ay 2,72 (2,52-3,50) 3,06 (2,87-3,48)*
(mm) 3. Ay 2,59 (2,40-3,26)* 2,89 (2,74-3,41)*
6. Ay 2,58 (2,26-3,16)* 2,98 (2,82-3,27)*
Basglangig 4,85 (4,28-5,02) 5,42 (4,40-6,25)
Klinik atasman seviyesi 1. Ay 4,18 (3,24-4,38) 4,57 (3,24-5,29)*
(mm) 3. Ay 3,82 (3,09-4,21)* 4,10 (3,11-4,87)*
6. Ay 3,70 (2,91-4,14)*F 3,81 (3,29-5,16)*
Baslangi¢ 79,76 (56,94-100,00) 66,87 (52,28-94,07)
Kanama indeksi 1.Ay 19,15 (15,48-24,01) 18,83 (9,17-26,60)*
(%) 3.Ay 14,88 (12,90-17,76)* 15,91 (9,68-18,00)*
6.Ay 15,48 (8,83-17,26)* 18,10 (7,86-21,83)*
Baslangic 3,28 (3,12-3,59) 3,47 (3,28-3,57)
Plak indeksi 1.Ay 2,43 (2,29-2,65)* 2,47 (2,23-2,63)*
(0-5) 3.Ay 2,45 (2,21-2,60)* 2,31 (2,13-2,50)*
6.Ay 2,48 (2,37-2,58)*} 2,19 (2,11-2,44)*
Basglangic 21 (11,00-36,00) 27,5 (17,25-35,75)
7 mm’den fazla 1. Ay 0 (0-21,00)* 2,5 (0,25-10,25)*
sondalama derinligine
sahip bolge sayisi 3. Ay 0 (0-13,00)* 2 (0-7,00)*
6. Ay 0 (0-9,00)* 0,5 (0-2,00)*
= mm’den fazla Baglangic 13,46 (6,55-23,08) 17,62 (11,38-30,29)
sondalama derinligine 1. Ay 0 (0-12,50)* 1,93 (0,17-6,30)*
sahip bélgelerin yiizdesi 3. Ay 0 (0-8,33)* 1,26 (0-4,37 )*
%6) 6. Ay 0 (0-5,36)* 0,30 (0-1,40)*
Baslangic 8,5 (7,25-9,50) 8,38 (7,44-9,69)
Ornek ahnan bélgelerin 1. Ay 4 (3,30-6,50)* 4.5 (4,25-5,63)*
sondalama derinligi
(mm) 3. Ay 4 (3,75-5,50)* 4,63 (4,00-5,13)*
6. Ay 3,75 (3,25-4,50)* 3,88 (3,50-4,25)*
Baslangic 9 (7,25-10,00) 9 (7,00-10,00)
Ornek alinan bélgelerin 1 ay 5 (4,00-8,00)* 6 (4,00-8,00)*
klinik atasman seviyesi
(mm) 3. Ay 5 (3,25-7,00)* 5,50 (4,00-7,00)*
6. Ay 4 (3,00-6,75)* 5 (4,00-6,25)*

Tiim veriler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir.
* Grubun kendi i¢inde baslangi¢ verilerine gore anlamli fark (p<0,0001).

1 Grubun kendi iginde 1. ay verilerine gore anlamli fark (p<<0,0001).

1 Gruplar arasi anlamli fark (p<0,05).
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Baslangic

Resim 8. Sigara igmeyen gruptaki bir hastaya ait baslangig, 1 ve 6. ay goriintiileri
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Baslangic

Resim 9. Sigara i¢en gruptaki bir hastaya ait baslangig, 1 ve 6. ay goriintiileri
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4.3. Biyokimyasal Analizler
4.3.1. Serum Orneklerinde incelenen Sitokinler

Serum orneklerinde baslangig IL-17A, IL-17E, IL-1B, TNF-a, IL-6 sitokin
seviyeleri ve IL-17A/E orami iki grupta benzer bulundu (p>0,05). Cerrahisiz
periodontal tedavi sonrasi 1. ayda IL-17E seviyesi sigara igmeyen grupta daha
yiiksek ve IL-17A/E orani daha diisiiktii. Ayrica, IL-1p degeri sigara igmeyen grupta,
IL-6 degeri ise sigara igen grupta diger gruba gére fazla bulundu (p<0,05). Ugiincii
ay verileri karsilastirildiginda, 1L-6 seviyesi sigara igmeyen grupta daha fazla
bulundu (p<0,05). Altinct ay verileri gruplar arasinda karsilastirildiginda ise
IL-17A’nin ve IL-17A/E oranmin sigara i¢cen grupta daha fazla oldugu belirlendi
(p<0,05) (Tablo 3).

Baslangigtan 1. aya her iki grupta da TNF-a ve IL-6 sitokin seviyesinin
anlamli olarak azaldigr gorildii (p<0,0001). IL-17E seviyesi sadece sigara igen
grupta anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo 3). Baglangictan 3. aya her iki
grupta da TNF-a, IL-6 sitokinlerinin anlamli olarak azaldig: belirlenirken, IL-1B’nin
sadece sigara icen grupta azaldig: goriildii (p<0,0001). Baslangictan 6. aya ise sadece
IL-6 seviyesi her iki grupta da anlamli sekilde azaldi (p<0,0001) (Tablo 3).

Birinci ay ile 3. ay verileri karsilagtirildiginda, IL-17A’nin sigara igen grupta
anlamli olarak azaldigi belirlendi (p<0,0001). Birinci ay ile 6. ay verileri
karsilastirildiginda ise; IL-17E, TNF-a, IL-6 sitokin seviyelerinin her iki grupta da
arttig1 goriiliirken, IL-1B’nin sadece sigara igen grupta arttig1 belirlendi (p<0,0001)
(Tablo 3). Ucgiincii ay ile 6. ay verileri karsilastirildiginda IL-17A, TNF-o, 1L-6
sitokin seviyelerinin her iki grupta da anlaml olarak arttig1 (p<<0,0001), IL-17E’nin
sigara igmeyen grupta, IL-1B’nin ise sigara icen grupta arttigr goriildi (p<0,0001)
(Tablo 3).
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Tablo 3. Calisma gruplarinda serum 6rneklerinde elde edilen veriler

Sigara icmeyen

Sigara Icen

Grup Grup
Baglangig 31,06 (27,64-35,86) 35,46 (29,43-50,87)
IL-17A 1. Ay 33,3 (27,76-40,48) 36,65 (29,51-42,72)
(pg/ul) 3. Ay 24,79 (20,98-34,58) 24,16 (17,57-26,30)*+
6. Ay 37,68 (31,14-48,18)} 67,52 (54,45-91,34)§
Baslangig 113,64 (84,77-125,75) 108,56 (86,82-122,86)
IL-17E 1. Ay 126,09 (69,56-158,65)§ 60,04 (52,35-70,28)*
(pg/ul) 3. Ay 77,71 (64,11-104,07) 85,53 (61,03-121,07)
6. Ay 183,17 (164,75-191,11) 7} 173,04 (143,81-194,69) 1
Baslangic 0,31 (0,27-0,39) 0,35 (0,24-0,44)
1. Ay 0,29 (0,22-0,42) 0,55 (0,53-0,75)§
IL-17A/E
3. Ay 0,34 (0,29-0,39) 0,28 (0,17-0,35)
6. Ay 0,25 (0,16-0,31) 0,43 (0,30-0,62)§
Baslangig 33,54 (29,24-37,82) 34,96 (30,27-46,90)
IL-1p 1. Ay 32,27 (31,70-46,16)§ 19,90 (17,33-30,60)
(pg/ul) 3. Ay 24,06 (14,11-59,44) 14,07 (12,55-18,41)*
6. Ay 47,20 (38,81-52,40) 47,94 (28,38-59,67)}
Baslangic 49,02 (45,70-58,62) 60,99 (52,18-69,92)
TNF-a 1. Ay 23,72 (19,78-33,12)* 25,34 (21,16-33,56)*
(pg/ul) 3. Ay 19,58 (15,39-26,81)* 15,88 (12,32-19,75)*
6. Ay 69,81 (50,24-77,81) T} 65,70 (51,33-90,64) 7}
Baslangig 64,59 (59,39-71,29) 64,7 (56,73-73,29)
L6 1. Ay 21,26 (19,97-23,30)* 26,75 (25,53-27,66)*§
(pg/p) 3. Ay 25,14 (19,02-40,35)*§ 16,59 (12,78-23,12)*
6. Ay 56,20 (38,87-58,99)* 1 38,72 (31,20-58,70)* 1

Tiim veriler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir.
* Grubun kendi i¢inde baslangig verilerine gore anlamli fark (p<<0,0001).
1 Grubun kendi iginde 1. ay verilerine gore anlaml1 fark (p<<0,0001).
1 Grubun kendi i¢inde 3. ay verilerine gore anlaml fark (p<0,0001).
§ Gruplar arasi anlaml1 fark (p<0,05).
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4.3.2. Tiikiiriikk Orneklerinde incelenen Sitokinler

Calismanin baslangicinda elde edilen tiikiiriik 6rneklerinde incelenen sitokin
seviyeleri iki grupta benzer bulundu (p>0,05). Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi
1. ay verilerine gore IL-17E seviyesi sigara igmeyen grupta daha yiiksekken, IL-17A
seviyesi ve IL-17A/E orani, IL-1B, TNF-a ve IL-6 seviyesi sigara igen grupta daha
yiiksekti (p<0,05). Uciincii ay verilerine gore IL-1B, TNF-a ve IL-6 seviyesi sigara
igmeyen grupta daha yiiksek bulundu (p<0,05). Altinc1 ay 6rneklerinde belirlenen
sitokin seviyeleri iki grupta benzer bulundu (p>0,05) (Tablo 4).

Baglangictan 1. aya sigara icen grupta IL-17E’nin azaldigi, IL-7A/E oraninin
arttigr goriiliirken, sigara igmeyen grupta IL-1B’nin azaldigr gorildi (p<0,0001).
Her iki grupta da TNF-o ve IL-6 sitokin miktarlar1 baslangigtan 1. aya azaldi
(p<0,0001). Baslangi¢ verileri ile 3. ay verileri karsilastirildiginda sigara icen grupta
TNF-a ve IL-6 sitokinlerinin azaldig: goriildii (p<0,0001). Sigara igmeyen grupta ise;
IL-17A, IL-1B, TNF-a ve IL-6 sitokinlerinin 1. aya gore artig gosterdigi saptandi
(p<0,0001). Altinct ay IL-17A seviyesi ve IL-17A/E oran1 baslangi¢ degerlerine gore
her iki grupta da artis gosterirken, IL-17E degerinin azaldigr gorildi (p<0,0001).
Sigara igen grupta TNF-a ve IL-6 sitokin seviyelerinin baslangica gore azaldigi tespit
edildi (p<0,0001). Altinc1 ayda sigara igmeyen grupta IL-1f3, TNF-o ve IL-6 sitokin
seviyelerinin 1. ay degerlerine goére arttigi goriiliirken, IL-17E sitokin seviyesinin
azaldig1 belirlendi (p<0,0001). Her iki grupta IL-17E seviyelerinin 3. ay degerlerine
gore azaldigi, sigara icen grupta IL-17A ve IL-1p sitokin degerinin arttig1 belirlendi
(p<0,0001) (Tablo 4).
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Tablo 4. Calisma gruplarinda tiikiiriik 6rneklerinde elde edilen veriler

Sigara icmeyen

Sigara icen

Grup Grup

Basglangic 42,35 (37,32-54,30) 48,94 (42,16-56,74)
IL-17A 1. Ay 35,70 (29,35-43,61) 60,36 (55,57-72,48)*
(pg/ul) 3. Ay 60,09 (46,64-78,11)t 44,55 (40,59-56,96)

6. Ay 111,51 (100,39-150,10) 96,39 (88,94-129,73)1§

Baglangic 214,53 (157,21-252,68) 204,33 (173,68-226,82)
IL-17E 1. Ay 189,05 (121,55-239,85)* 109,52 (93,24-126,68)
(pg/ul) 3. Ay 164,09 (143,83-217,25) 128,26 (101,48-207,40)

6. Ay 71,07 (64,16-84,73)T1§ 53,67 (43,82-92,14)}§

Basglangic 0,23 (0,21-0,25) 0,24 (0,20-0,29)
IL-17AE LAY 0,20 (0,18-0,22) 0,63 (0,52-0,68)*

3. Ay 0,39 (0,31-0,42) 0,34 (0,23-0,43)

6. Ay 1,63 (1,40-1,88)11 1,76 (1,59-2,28) 1§

Baslangic 52,92 (49,71-63,00) 54,85 (50,54-62,24)
IL-1p 1. Ay 23,37 (18,65-30,49) 39,78 (34,85-51,74)*
(pg/nl) 3. Ay 66,38 (39,04-89,02)*1 30,18 (24,34-53,44)

6. Ay 89,80 (115,77 - 66,30)f 65,70 (76,01 - 55,90)§

Baslangic 39,73 (34,39-48,11) 43,92 (35,33-49,94)
TNE-a 1. Ay 12,49 (9,31-17,66) 21,58 (17,31-29,69)*}
(pg/nl) 3. Ay 39,41 (28,77-52,95)*1 25,60 (19,60-28,94)}

6. Ay 30,36 (22,85-35,88)1 20,34 (16,48-33,36)

Baslangic 40,72 (36,21-50,86) 43,29 (35,05-47,22)
IL-6 1. Ay 10,73 (8,71-15,86) 22,60 (18,27-31,35)*
(pg/nl) 3. Ay 40,81 (37,05-53,06)*F 23,33 (19,12-26,79)}

6. Ay 31,80 (26,89-36,87)1 21,82 (16,13-38,72)}

Tim veriler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir.
*Gruplar aras1 anlamli fark (p<0,05).

1 Grubun kendi iginde 1. ay verilerine gore anlaml1 fark (p<<0,0001).

1 Grubun kendi i¢inde baglangi¢ verilerine gore anlamli fark (p<0,0001).
§ Grubun kendi i¢inde 3. ay verilerine gore anlamh fark (p<<0,0001).
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4.3.3. DOS Orneklerinde incelenen Sitokinler

Alinan DOS 6rneklerinin hacmi baglangigta sigara igmeyen grupta sigara i¢en
gruba gore daha fazla bulundu (p<0,05). Baslangica gore 1, 3 ve 6. aylarda her iki
grupta da benzer sekilde DOS 6rnek hacmi azaldi (p<0,0001) (Tablo 5).

Tablo 5: Toplanan DOS 6rneklerinin hacmi (ul)

Sigara icmeyen Grup Sigara icen Grup
Baslangic 1,00 (0,67-1,00) * 0,71 (0,48-1,00)
1. Ay 0,50 (0,24-0,67)F 0,42 (0,18-0,75)t
3. Ay 0,46 (0,29-0,66) 0,52 (0,18-0,8)F
6. Ay 0,51 (0,28-0,66) 0,45 (0,12-0,74)¥

Tiim veriler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir.
* Gruplar arast anlamli fark (p<0,05).
T Grubun kendi i¢inde baslangi¢ verilerine gore anlamli fark (p<0,0001).

Baglangicta DOS orneklerinde elde edilen veriler gruplar arasinda
karsilastirildiginda TNF-o seviyesi sigara igen grupta diger gruptan daha fazla
bulunurken (p<0,05) diger sitokinlerin Seviyesi benzerdi. Cerrahisiz periodontal
tedavi sonrast l.ay verilerine gore IL-17A ve IL-17E degerlerinin sigara icmeyen
grupta sigara icen gruptan daha fazla oldugu goriiliirken (p<0,05) diger sitokinlerde
gruplar arasinda fark bulunamad: (p>0,05). Ugiincii ay verilerine gore iki grup
arasinda hicbir sitokinde anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Altinc1 ay degerlerine
gore IL-17E sigara igen grupta, IL-6 degeri ise sigara igmeyen grupta diger gruptan
fazla bulundu (p<0,05) (Tablo 6).

Birinci ay IL-17E sitokin seviyesinin sigara igen grupta, IL-1B sitokin
seviyesinin ise sigara i¢cmeyen grupta baglangica gore azaldigi tespit edildi
(p<0,0001) (Tablo 6). Ugiincii ayda TNF-a sitokin seviyesinin her iki grupta, IL-1B
sitokin seviyesinin ise sigara igen grupta baslangica gore azaldigi tespit edildi
(p<0,0001). Ayrica, IL-17A ve IL-1p sitokin seviyesinin sigara igmeyen grupta,
TNF-o ve IL-6 sitokinlerinin ise sigara igen grupta 1. aya goére azaldigi goriildil
(p<0,0001) (Tablo 6).
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Altinc1 ay degerlerine bakildiginda her iki grupta da IL-17E ve IL-6
sitokinlerinin baslangic degerlerine gore azaldigi gorilirken, IL-1B sitokin
seviyesinin sadece sigara igen grupta azaldig belirlendi (p<0,0001). TNF-a sitokin
seviyesinin sigara icmeyen grupta artis gosterdigi, sigara igen grupta azaldig gorildi
(p<0,0001). IL-17A/E oraninin sadece sigara igmeyen grupta baslangica ve 1. aya
gore arttig1 belirlendi (p<0,0001). IL-17E sitokin seviyesinin sigara igmeyen grupta
azaldigi, IL-6 sitokin seviyesinin ise sigara igen grupta birinci aya gore azaldigi

goriildi (p<0,0001). Her iki grupta da 3. aydan 6. aya IL-17A sitokin miktart ve IL-

17A/E oraninda anlamli artig tespit edildi (p<0,0001) (Tablo 6).

Tablo 6. Calisma gruplarinda DOS 6rneklerinde elde edilen veriler

Sigara Icmeyen Sigara Icen
Grup Grup
Baslangic 30,51 (24,87-33,20) 36,43 (27,01-63,04)
IL-17A 1. Ay 44,69 (37,79-52,72)* 23,62 (13,18-35,41)
(pg/pl) 3. Ay 15,54 (12,55-21,49) 21,19 (13,84-28,58)
6. Ay 48,64 (36,73-103,58)1 49,31 (33,41-123,61)%
Baslangic 56,58 (43,40-72,24) 63,58 (44,02-89,82)
IL-17E 1. Ay 129,46 (80,63-203,58)* 33,71 (22,03-46,21)§
(pg/nl) 3. Ay 37,18 (35,84-48,47) 63,49 (35,20-104,32)
6. Ay 30,37 (29,12-32,06) 1§ 34,51 (31,63-38,21)*§
Basglangic 0,57 (0,45-0,73) 0,58 (0,32-1,54)
1. Ay 0,34 (0,23-0,72) 0,68 (0,31-1,25)
IL-17A/E 3. Ay 0,42 (0,34-0,56) 0,35 (0,17-0,50)
6. Ay 1,67 (1,22-3,46)T1§ 1,49 (0,96-3,31)%
Baslangic 26,04 (24,23-27,77) 25,39 (23,57-26,97)
IL-1p 1. Ay 20,89 (14,58-23,47)§ 16,68 (13,81-19,49)
(pg/ul) 3. Ay 16,84 (45,18-2,98) 1 3,62 (7,31-2,09)1§
6. Ay 12,26 (10,73-13,05) 11,11 (9,91-12,41)§
Baslangic 5,33 (4,84-5,61) 6,69 (5,79-8,69)*
TNE-o, 1. Ay 8,77 (7,52-10,73) 6,39 (5,85-8,45)
(pg/ul) 3. Ay 1,99 (1,53-2,54)§ 2,13 (1,81-3,90)§
6. Ay 5,54 (4,31-6,28)§ 4,10 (2,76-6,43)§
Baslangic 8,69 (8,35-9,03) 8,94 (8,35-10,14)
IL-6 1. Ay 21,26 (19,97-23,30) 26,75 (25,53-27,66)
(pg/ul) 3. Ay 4,18 (4,06-4,44) 4,18 (1,13-4,44)1§
6. Ay 5,19 (4,78-5,76)*§ 2,92 (0,88-4,26)1§

Tiim veriler medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir.
* Gruplar arasi anlaml fark (p<0,05).

1 Grubun kendi iginde 1. ay verilerine gore anlaml1 fark (p<<0,0001).

1 Grubun kendi i¢inde 3. ay verilerine gore anlaml fark (p<0,0001).

§ Grubun kendi iginde baglangi¢ verilerine gore anlamli fark (p<0,0001).



4.4. Subgingival Plak Orneklerinde Mikrobiyolojik Analizler

Toplam bakteri miktar1 Sigara igmeyen grupta baslangi¢ ve birinci ayda sigara
icen gruba gore anlamli olarak fazla bulundu (p<0,05). Ugiincii ve 6.aylarda toplam
bakteri miktar1 her iki grupta benzerdi (p>0,05) ve baslangigtan 1, 3 ve 6. aya anlamli
olarak azaldig: goriildii (p<0.0001) (Grafik 1).

Grafik 1: Calisma gruplarinda toplam bakteri miktarlari

#

12x10°8

10x10°8
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6x10°
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2x108

Baslangic 1. Ay 3. Ay 6. Ay

mSigara fcmeyen Grup W Sigara icen Grup

*Gruplar arasi anlaml fark (p<0,05).
+ Grubun kendi iginde baslangi¢ verilerine gore anlamli azalma (p<0,0001).

Baslangi¢ oOrneklerinde, sigara icen grupta Gram negatif bakteri olan
F.nucleatum, P.gingivalis, P.intermedia, T.denticola ve T.forsythia sigara igmeyen
gruba gore, V.dispar ve Gram pozitif bakteri olan S.oralis, S.mitis, ise sigara icen
gruba gore fazla bulundu (p<0,05) (Grafik 2 ve Grafik 3). Cerrahisiz periodontal
tedavi bittikten sonra 1. ayda A.actinomycetemcomitans’in sigara icen grupta anlaml
olarak daha fazla oldugu belirlendi (p<0,05). Tedavi sonras1 3. ayda tiim bakterilerin
sayist iki grupta benzer bulundu (p>0,05). Altinc1 ayda ise A.actinomycetemcomitans,

F.nucleatum, P.gingivalis, P.intermedia, S.oralis, T.denticola ve T.forsythia sigara
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igen grupta sigara igmeyen gruba gore anlamli olarak fazla iken, sadece V.dispar

sigara igmeyen grupta sigara icen gruba gore anlamli olarak fazla idi (p<0,05)
(Grafik 2 ve Grafik 3).

Subgingival plak o6rneklerinde tespit edilen bakterilerin toplam miktari,
baslangicta sigara igmeyen grupta fazla bulundu (p<0,05) ve her iki grupta da
cerrahisiz periodontal tedaviden sonra 1, 3 ve 6. aylarda baslangica gére anlamli
sekilde azald1 (p<0,0001). Tedavi sonras1 tiim degerlendirme zamanlarinda bakteri

miktarlari her iki grupta benzer bulundu (p>0,05) (Grafik 2).

Gram pozitif bakteriler degerlendirildiginde; baslangictan 1. aya S.mitis’in
sigara igmeyen grupta azaldig1 goriildii (Grafik 3). Ugiincii ayda ise S.oralis’in her
iki grupta, S.mitis’in sadece sigara igmeyen grupta baslangic degerlerine gore
azaldig tespit edildi (p<0,0001). Her iki grupta da A.naeslundii’de 1. ay verilerine
gore anlamli artis goriiliirken, S.oralis sayisinin ise sigara icen grupta 1. ay

degerlerine gore anlamli olarak azaldig: goriildii (p<<0,0001) (Grafik 2).

Altinct ay degerlerine bakildiginda, A.naeslundii’nin her iki grupta da
baglangica gore anlamli sekilde azaldigi goriiliirken, S.oralis miktarinin her iki
grupta hem baslangi¢ ve hem de 1.ay degerlerine gore azaldig: tespit edildi. S.mitis
miktarinin sigara igmeyen grupta baslangic degerlerine gore anlamli olarak azaldigi

belirlendi (p<0,0001) (Grafik 2).

Subgingival plak 6rneklerinde tedavi sonrasi 1. ayda Gram negatif bakterilerin
her iki grupta da baslangic degerlerine gore anlamli olarak azaldigr goriildi
(p<0,0001). Ugiincii ayda ise; A.actinomycetemcomitans, F.nucleatum, P.intermedia,
T.denticola, T.forsythia, V.dispar bakterilerinin anlamli olarak her iki grupta da
azaldig1 belirlendi (p<0,0001). Ugiincii ay plak orneklerinde P.gingivalis’in sigara
icen grupta baslangica gore azaldigi belirlendi (p<0,0001) (Grafik 3).
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Altinc1 ayda A.actinomycetemcomitans’in her iki grupta da baslangica gore
anlamli sekilde azaldigi goriiliirken, sigara igmeyen grupta 1. ay degerlerine gore de
anlamli artis tespit edildi (p<0,0001). F.nucleatum ise sigara igen grupta 1. ay
degerlerine gore artis gosterirken, sigara icmeyen grupta 3. ay degerlerine gore
anlamli olarak arttig1 goriildii (p<0,0001). P.gingivalis sayilar1 her iki grupta da 1. ay
degerlerine gore yiiksek bulunurken, sadece sigara igen grupta 3. ay degerlerine gore
de artis gosterdigi belirlendi (p<0,0001). P.oralis’in her iki grupta da 1 ve 3. ay
degerlerine gore anlamli olarak arttigi gorildi (p<0,0001). P.intermedia ise sadece
sigara icen grupta anlamli olarak 1 ve 3. ay degerlerine gore artis gosterdi
(p<0,0001). T.denticola sigara igen grupta 1. ay degerlerine gore artis gosterirken,
her iki grupta da 3. ay degerlerine gore anlamli artis belirlendi (p<0,0001).
T.forsythia’nin her iki grupta da baslangi¢ degerlerine gore azaldigi goriildii
(p<0,0001). Diger taraftan, V.dispar sigara igmeyen grupta 3. ay degerlerine gore
artis gosterdi (p<0,0001) (Grafik 3).

Grafik 2. Subgingival plak 6rneklerinde Gram pozitif bakteri miktarlari
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Grafik 3. Subgingival plak orneklerinde Gram negatif bakteri miktarlari
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Farkli bakterilerin oranlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda, baslangigta
A.actinomycetemcomitans, F.nucleatum, P.gingivalis, P.intermedia, T.denticola ve
T.forsythia bakterilerinin orani sigara igen grupta, S.oralis’in orani ise sigara

icmeyen grupta daha fazla bulundu (p<0,05).

Cerrahisiz periodontal tedavi tamamlandiktan sonra 1. ayda A.naeslundii,
F.nucleatum, P.intermedia, T.denticola ve V.dispar her iki grupta anlamli olarak
azalirken, A.actinomycetemcomitans, P.gingivalis, P.oralis, T.forsythia sadece
sigara icen grupta anlamli azalma gosterdi (p<0,0001). A.actinomycetemcomitans,
V.dispar bakterilerinin ise sigara icen grupta anlamli olarak daha fazla oldugu

belirlendi (p<0,05) (Grafik 4).

Tedavi sonrasi 3. ayda, A.actinomycetemcomitans, F.nucleatum, S.oralis,
T.denticola ve V.dispar her iki grupta da baslangi¢ degerlerine gore anlamli olarak
azalirken, P.gingivalis, P.intermedia ve T.forsythia sadece sigara igen grupta azalma
gosterdi (p<0,0001). P.oralis sigara igmeyen grupta 1. ay degerlerine gore anlamli
olarak artig gosterdi (p<0,0001). S.oralis’in 1. ay degerlerine gore anlamli olarak
azaldigr gorildii (p<0,0001). S.mitis’in her iki grupta da baglangic ve 1. ay
degerlerine gore arttigi goriiliirken, A.naeslundii’nin sadece 1. ay degerlerine gore
arttig1 belirlendi (p<0,0001). Tedavi sonrasi 3. ayda ise sadece A.naeslundii’nin

sigara igmeyen grupta sigara icen gruba gore fazla oldugu saptandi (p<0,05) (Grafik 4).

Altinc1 ay degerlerine bakildiginda, A.actinomycetemcomitans’in sigara i¢en
grupta baglangica gore, sigara igmeyen grupta baslangig, 1 ve 3. aya gore, S.oralis’in
her iki grupta baslangic ve 1. aya gore, S.mitis’in ise 3. aya gore anlamli olarak
azaldig1 goruldi (p<0,0001). A.naeslundii’nin sadece sigara igmeyen grupta 1. aya
gore arttigi, F.nucleatum’un her iki grupta da 1 ve 3. aya gore arttigi belirlendi
(p<0,0001). P.oralis ve P.gingivalis’in sigara igmeyen grupta baslangic ve 1. aya,
sigara igen grupta 1 ve 3. aya gore arttign goriildi (p<0,0001). P.intermedia’nin
sigara igmeyen grupta 1. aya, sigara icen grupta 1 ve 3. aya gore arttig1 tespit edildi

(p<0,0001). T.denticola’nin her iki grupta da 1 ve 3. ay degerlerine gore, V.dispar’in
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sadece sigara igmeyen grupta 1 ve 3. ay degerlerine gore artmis oldugu belirlendi
(p<0,0001). T.forsythia sadece sigara igen grupta baslangi¢c degerlerine gore azalma
gosterirken, 3. ay degerlerine gore artmis bulundu (p<0,0001). Altinci ayda ¢alisma
gruplart karsilastirildiginda, A.actinomycetemcomitans, F.nucleatum, P.gingivalis,
S.oralis, P.intermedia, T.denticola ve T.forsythia sigara igen grupta, V.dispar ise
sigara igcmeyen grupta diger gruba gore anlamli olarak fazla saptandi (p<0,05)

(Grafik 4).
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Grafik 4. Subgingival plak 6rneklerinde farkli bakterilerin oranlar
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4.5. Korelasyon Analizleri:

Hastalarin yasi serum IL-6, tiikiiriik IL-17E, IL-1B, TNF-a ve IL-6 seviyesi
ile negatif korelasyon gosterdi (p<0,05)

Tiikiiriik kotinin konsantrasyonu herhangi bir klinik periodontal veri ile
korelasyon gostermezken (p>0,05), DOS TNF-a miktar ile pozitif (p<0,05), toplam
bakteri miktar1 ile negatif korelasyon gosterdi (p<0,05). Subgingival plak
orneklerindeki bakteri miktar1 ile korelasyon degerlendirildiginde ise; P.intermedia
ile daha giiglii olmak tizere P.gingivalis, T.denticola ve T.forsythia ile pozitif
korelasyon saptandi (p<0,05). Diger taraftan, tiikiiriik kotinin konsantrasyonu ile plak
ornegindeki tiim bakteri miktari, A.naeslundii, S.mitis, S.oralis negatif korelasyon
gosterdi (p<0,05). Kotinin ile 6. ay sondalama derinligi arasinda pozitif korelasyon
bulundu (p<0,05). Tiikiirik TNF-a, IL-6 ve DOS IL-6 seviyesi ile tikiiriik kotinin
konsantrasyonu arasinda negatif (p<0,05), DOS IL-17A ile ise pozitif korelasyon
bulundu (p<0,05). Mikrobiyolojik verilerden ise; A.actinomycetemcomitans,
F.nucleatum, P.gingivalis, P.intermedia, S.oralis, T.forsythia, T.denticola ile pozitif,

V.dispar ile negatif korelasyon gosterdi (p<0,05).

Baslangigtaki klinik veriler ile biyokimyasal veriler arasindaki korelasyon
varligi degerlendirildiginde, serum IL-17E diizeyi plak miktar1 ile negatif iliski,
serum IL-17A/E oram ise pozitif iliski gosterdi (p<0,05). Sondalama derinligi > 7
mm olan bolge sayisi ve yiizdesi ile serum IL-6 diizeyi arasinda pozitif iliski bulundu
(p<0,05). Plak miktari ile tiikiiriik IL-17E diizeyi arasinda negatif, tiikiiriik IL-17A/E
orani arasinda pozitif iliski goriildii (p<0,05). Sondalama derinligi > 7 mm olan bolge
sayist ve ylizdesi ile tiikiirik TNF-o, IL-1p ve IL-6 diizeyi arasinda pozitif iligki
saptand1 (p<0,05). Plak miktar1 ile DOS IL-17E diizeyi arasinda negatif, serum IL-
17AJE orani arasinda pozitif iliski bulundu (p<0,05). Altinc1 ay klinik verileri ile 6.
ay biyokimyasal veriler arasindaki iliski degerlendirildiginde, plak indeksinin DOS
IL-17A/E orani ile negatif, DOS IL-6 diizeyi ile pozitif iliski gosterdigi belirlendi
(p<0,05). Sondalama derinligi > 7 mm olan bolge sayisi ile serum IL-17A ve IL-
17A/E orani arasinda negatif iliski bulundu (p<0,05). Mikrobiyolojik veriler ile
klinik ~ veriler arasindaki iliski degerlendirildiginde, plak indeksi ile
A.actinomycetemcomitans ve P.gingivalis sayilar1 arasinda negatif iliski saptandi
(p<0,05).
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Baslangi¢ orneklerinde elde edilen biyokimyasal ve mikrobiyolojik verilerin
iliskisine bakildiginda A.actinomycetemcomitans sayisinin serum IL-17A, IL-1p ve
DOS IL-17A diizeyi ile negatif iliski gosterdigi belirlendi (p<0,05). A.naeslundii
sayist ile serum IL-17A, IL-1p, tikirik IL-17A, DOS IL-17A diizeyi ve IL-17A/E
orani arasinda negatif iliski gortildi (p<0,05). T.denticola sayisi ile serum ve tiikiiriik
IL-17A/E orami arasinda negatif iliski bulundu (p<0,05). DOS TNF-o diizeyi
P.gingivalis ve P.intermedia sayilar1 arasinda pozitif, S.mitis, S.oralis ve V.dispar
sayilar1 ile subgingival plak Orneginde bulunan toplam bakteri miktar1 arasinda

negatif iliski vardi (p<0,05).
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BOLUM V

TARTISMA

Gilinlimiizde, yaygin agresif periodontitisin etiyolojisi ve tedaviye verdigi
cevap ile ilgili birgok soru varligini siirdiirmektedir. Bu sorulara cevap arayan klinik
arastirmalarda, hasta se¢im kriterlerinin iyi belirlenmesi ¢ok Onemlidir. Yaygin
agresif periodontitisli bireyler ile ilgili bir ¢alismada birincil tan1 kriterlerinin yant
sira yas kisitlamasi getirilmis ve sadece 35 yasindan kiigiik bireyler ¢alismaya dahil
edilmistir (73). Ayrica her yarim ¢enede yan yana olmayan en az iki bolgede 5 mm
veya daha fazla klinik atagman kaybi bulunmasina 6nem verilmistir. Herhangi bir
sistemik hastaligi bulunan veya son 3 ayda antimikrobiyal tedavi gdérmiis olan
hastalar ise ¢alismaya alinmamistir (73). Yapilan bagka bir ¢aligmada da yaygin
agresif periodontitis hastalarinda birincil tan1 kriterlerinden bagka en az 6 diste daha
6 mm’den fazla klinik atagsman kayb1 bulunmasina ve hastalarin 18-40 yas araliginda
olmasina dikkat edilmistir (11). Kaner ve arkadaslarinin (121) yaptiklar ¢alismaya
18-40 yas araliginda, 20 disi bulunan ve en az 12 disin en az 2 bolgesinde 6 mm veya
daha fazla klinik atasman kayb1 goriilen hastalar dahil edilmistir. Bagka bir ¢calismada
da birincil tani1 kriterlerine ek olarak en az 16 disin bulunmasi ve hasta yasinin 18-40
araliginda olmasi kosulu aranmistir (69). Bizim galismamizda da hastalarin dahil
edilmesi i¢in yaygin agresif periodontitisin birincil 6zellikleri olan herhangi bir
sistemik hastaligin bulunmamasi, klinik ve radyolojik incelemeler sonucunda birinci
daimi molar ve kesiciler disinda en az ii¢ diste daha interproksimal atagman kaybi1
olmasi ve kalitsal gecis icin aile Oykiisii bulunmasi kosullar1 arandi. Ayrica,
hastalarin 40 yasindan gen¢ olmasina ve her yarim ¢enede sondalamada kanama ve

klinik atagman kayb1 > 5 mm olan dis bulunmasina dikkat edildi.
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Baz1 ¢alismalarda klinik periodontal dl¢limler Florida sondast ile yapilmis ve
diskli sonda yardimi ile rdlatif atasman seviyesi Ol¢iilmistiir (11,73). Calismamizda
ise sondalama derinligi ve klinik atagsman seviyesi Olglimleri Williams sondasi ile
yapilmistir (122). Bir ¢ok calismada baslangi¢ ve takip oOl¢timlerinde sondalamada
kanama ve plak indeksi var/yok seklinde degerlendirilmistir (69,114,123,124). Biz de
calismamizda sondalamada kanama indeksini var/yok seklinde degerlendirdik.
Ancak, plag1 gostererek hasta motivasyonunu giiclendirmek i¢in plak indeksi olarak

Quigley & Hein plak indeksini (119) kullanmayz tercih ettik.

Sigara periodontitisin baslamasi ve ilerlemesinde etkili olan baslica risk
faktorlerinden biridir. Sigara i¢en bireylerde periodontitis goriilme riskinin arttig1 ve
yikimin sigara ile siddetlendigi belirtilmektedir (94,112,125,126). Erken yerlesen
periodontitisin sigara kullanimi ile daha siddetli goriildiigii ve bu hastalarda kemik
kaybi ile sigara kullanimi arasinda 6nemli bir iliski oldugu ileri stiriilmistiir (110).
Sigaranin olas1 etkilerini arastiran calismalarda, sigara igen ve igmeyen hasta
gruplariin olusturulmasinda bireyin kendi beyani her zaman giivenilir olmayabilir.
Bu nedenle gruplar olusturulurken sigara kullanimmin tiikiirik veya idrar
orneklerinde sigara Trlinlerinin saptanmasina dayanan biyokimyasal analizlerle
dogrulanmasi 6nemlidir (127,128). Bizim g¢alismamizda da, tiikiiriik 6rneklerinde

kotinin analizi yapilarak sigara igen ve igmeyen hastalarin gruplar1 dogrulandi.

Yaygin agresif veya kronik periodontitis hastalarinda sigaranin cerrahisiz
periodontal tedaviye etkisini degerlendiren bir calismada, klinik iyilesmenin
sigaradan Kkoti etkilendigi bildirilmis, mikrobiyolojik verilere gore ise; sigara icen
gruplarda A.actinomycetemcomitans ve P.gingivalis daha fazla bulunmustur (73).
Hughes ve arkadaglar1 (11) da sigara icen yaygin agresif periodontitis hastalarinimn
cerrahisiz periodontal tedaviye iyi yanit vermedigini vurgulamistir. Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada ise cerrahisiz periodontal tedavi kapsaminda tek asamali tiim
agiz ultrasonik debridman uygulanmis ve klinik veriler sigara icen ve igmeyen
yaygin agresif periodontitis hastalarinda benzer bulunurken, immiinoenflamatuvar

verilerde sigara igenlerin aleyhine anlamli farkliliklar saptanmustir (74).

Periodontal hastaliklarin tedavisinde cerrahisiz tedavinin yeri ¢ok 6nemlidir.

Hastalarin agiz bakiminin diizeltilmesi ve dis yiizeyi temizligi, kok ylizeyi
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diizlestirilmesi islemleri ile periodontitis hastalarmin bliylik cogunlugunda yeterli
iyilesme saglanabilir (129). Bu mekanik islemleri igeren cerrahisiz periodontal
tedavinin kapsaminda Gracey Kkiiretlerinin yan1 sira ultrasonik kaziyicilardan da
yararlanilmaktadir.  Periodontal hastaligin  gelisimi ile sementte patojen
mikroorganizma ve tirlinlerinin varligina bagh olarak yapisal degisiklikler meydana
gelir. Sementteki kolajen fibrillerin pargalanmasi ile birlikte dekalsifiye veya
hiperkalsifiye alanlarin meydana gelmesi, sementin kalsiyum ve fosfat iceriginin
degismesi ve bakteri toksinlerinin semente absorbsiyonu bu degisiklikler arasindadir
(130). Periodontal tedavi, bu degisiklikleri ortadan kaldirarak yeniden biyolojik
uyumlu kok yiizeyleri olusturmayr hedefler. Semente absorbe olan endotoksin,
fibroblastlarin gelisimini baskilayip kok ylizeylerine baglanmasini engeller. Aciga
cikan kok ylizeylerinin endotoksin barindirdigi ve bunun da yara iyilesmesini
baskiladig1 gosterilmistir. Hastalikli sementin uzaklastirilmasi ile fibroblastlarin kok

ylizeyine yeniden atagsmani saglanabilir (131).

Ancak basarili tedaviye ragmen Ozellikle derin ceplerde subgingival plagin
patojenitesinin devam etmesi, mikroorganizmalarin dentin tiibiillerine ve el aletleri
ile mekanik ulagimin zor oldugu furkasyon bolgeleri gibi alanlara yerlesmesi, bazi
mikroorganizmalarin yumusak dokuya gegmesi gibi nedenlerle istenilen yanit her
zaman almamayabilir (129,132,133). Bunun yani sira periodontal patojenlerin dil
sirt1 ve tonsiller gibi bolgelere de yerlesmesi nedeniyle tedavi sonrasinda yeniden
cogalmast ve dolayisiyla da hastaligin tekrarlama egilimi 6nemli bir basarisizlik
faktorii olarak kabul edilmektedir (134). Cerrahisiz periodontal tedavinin basarisini
etkileyen tiim bu faktorler gz Oniine alindiginda, mekanik tedavinin cesitli
antimikrobiyal maddelerle desteklenmesi diisiiniilebilir. Periodontal tedavide
sistemik antibiyotik kullanimi ile ilgili ilk calismalar genellikle tekli antibiyotik
uygulamalarina dayanir (tetrasiklin, penisilin, klindamisin, metronidazol) (135).
Periodontitis lezyonlarinin karmasik patojen bakteri icerigi nedeniyle kombine
antibiyotik uygulamalar1 giindeme gelmistir. Yaygin agresif periodontitis
olgularinda, mekanik periodontal tedavi islemlerine yeterli yanit alinamadigi

durumlarda ek olarak sistemik veya lokal antimikrobiyal tedavi uygulanabilir (63).
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Sistemik antibiyotik kullanimi, tek seferde hastaliktan etkilenen bir¢ok alana
etki etmesi, dil, agiz mukozasi veya tonsillerde yerlesmis olan periodontopatojen
bakterilerin ortadan kaldirilmasini saglayarak yeniden kolonizasyonu dnlemesi, ucuz
olmasi, kullanim kolayligi gibi avantajlara sahiptir. Ancak, DOS’da yeterli
konsantrasyona ulasamamasi, alerjik reaksiyonlara ve diren¢ gelisimine yol agma
riski, siiperenfeksiyonlara neden olabilmesi ve diger istenmeyen yan etkileri ise

sistemik antibiyotik kullanimimin olumsuz taraflar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(64).

Mestnik ve arkadaglar1 (66) plasebo kontrollii, ¢ift kor klinik caligmada
metronidazol ve amoksisilin kombinasyonunun yaygin agresif periodontitis
hastalarinda ek fayda sagladigini bildirmistir. Bu konuyla ilgili 2015°te yayinlanan
meta-analizde de metronidazol ve amoksisilin kombinasyonunun yaygin agresif
periodontitis hastalarinda mekanik periodontal tedaviye ek kullanimi ile basarinin
arttig1 ve bu kombinasyonun diger antibiyotik segenekleri arasinda en etkilisi oldugu
belirtilmistir (67). Yapilan baska bir ¢aligmada, dokuya gegisi iyi olan ve Gram
negatif bakteriler ile aerobik ve anaerobik mikroorganizmalara etkin olan
moksifloksasinin yaygin agresif periodontitis hastalarinda cerrahisiz periodontal
tedaviyle birlikte kullaniminin etkisi degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin bulgularina
gore, moksifloksasin kullanimi amoksisilin-metronidazol kombinasyonuna benzer
sonuglar ortaya koymus ve kullanim kolaylig1 agisindan degerlendirildiginde giinde
tek doz kullanim avantaji oldugu savunulmustur (68). Aimetti ve arkadaslar1 (136)
yaptiklar1  ¢aligmada sistemik antibiyotik kombinasyonu ile tim agiz
dezenfeksiyonunun yaygin agresif periodontitis tedavisindeki etkinligini
degerlendirmistir. Sonug¢ olarak; tedavide tim agiz dezenfeksiyonu ile birlikte
amoksisilin-metranidazol kombinasyonu ile 6 aylik siirecte klinik ve mikrobiyolojik
degerlendirmelerde daha basarili sonuglar alindig1 goriilmiistiir. Buna karsin Emingil
ve arkadaslar1 (137) mekanik periodontal tedaviye ek olarak kullanilan azitromisin

ile klinik ve mikrobiyolojik verilerde ek bir fayda saglanmadigini bildirmistir.

Periodontal tedavi kapsaminda uygulanmak iizere gelistirilen lokal antibiyotik
salim sistemleri, hedefe yonelik tedavi saglamasi, DOS’da yiiksek konsantrasyona

ulagmasi, yan etkilerinin sistemik antibiyotik kullanimina gore ¢ok daha az olmasi
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gibi avantajlar sunmaktadir. Ancak, klinik uygulamanin zaman alic1 olmasi, hekim
icin deneyim gerektirmesi, ilag tasiyici sistemin yerlestirildigi bolgede iritasyona yol
acabilmesi ve pahali olmasi bu sistemlerin olumsuz 6zellikleri olarak goriilmektedir

(64).

Yaygin agresif periodontitis tanis1 konan biitiin hastalarda mekanik periodontal
tedaviye alinan yanit ayn1 olmamaktadir. Bazi1 olgularda ek antimikrobiyal tedaviye
bagvurulabilir. Bu karar genellikle hekimin tercihine baghdir. Ancak, alerjik
reaksiyon ve diren¢ gelisim riski nedeniyle, antimikrobiyallerin kullanimi1 oldukc¢a
sirhdir (138). Ustelik, sistemik antimikrobiyal kullanimi ile erken ddnem
iyilesmede ek yarar elde edildigi ve uzun donemde sadece mekanik tedavi ile elde

edilen sonuglardan farki olmadig1 vurgulanmistir (69).

Gilinlimiizde yaygin agresif periodontitis tedavisinde antimikrobiyallerin yani
sira subgingival alanlarda dezenfeksiyonu saglamaya yonelik lazer ve fotodinamik
tedavi uygulamalar1 da arastirilmaktadir. Agresif periodontitis hastalarinda yapilan
bir ¢alismada, diod lazerin kok yiizeyi diizlestirilmesi islemine ek kullanima ile klinik
basarinin arttig1 bildirilmistir (72). Moreira ve arkadaslarinin (70) yaptigi ¢alismada,
yaygin agresif periodontitis hastalarinda cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak
uygulanan fotodinamik tedavinin derin ceplerde basariy1 arttirdigr bildirilmistir (70).
Ancak, mekanik periodontal tedaviye ek bir faydasinin bulunmadigini savunan
caligmalar da vardir (71). Fotodinamik tedavi ve lazer tedavisinin yaygin agresif
periodontitis tedavisindeki yerini belirlemek i¢in daha fazla aragtirmaya gereksinim
oldugu goriilmektedir. Tim bu bilgiler 1s18inda c¢aligmamizda yaygin agresif
periodontitis  hastalarinda sadece mekanik cerrahisiz periodontal tedavi

uygulanmasina karar verilmistir.

Cerrahisiz periodontal tedavinin kisa bir siire i¢inde tamamlanmasini savunan
caligmalar vardir. Tek seansta cerrahisiz periodontal tedavinin bitirilmesi ile tek
seansta yarim cene caligilarak toplam dort seansta kok yilizeyi diizlestirilmesinin
tamamlanmas1 karsilagtirildiginda her iki yontem ile benzer sonuglar elde edilmistir
(124,139-141). Ancak, ileri periodontitis tanisi olan bir diste kok yiizeyi
diizlestirilmesi islemi ortalama 9-12 dakika siirmektedir. Molar dislerde ise bu siire

daha da uzamaktadir (61). Etkin bir kok yiizeyi diizlestirilmesi islemi igin cerrahisiz
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periodontal tedavinin uzun siirede tamamlanmasi oOzellikle yaygin agresif
periodontitis hastalarinin motivasyonu ve iyilesme agisindan onemlidir. Boylece
cerrahi periodontal tedavi ihtiyaci azaltilabilir (114). Bu nedenle, ¢alismamizda ilk
seansta sadece supragingival dis yiizeyi temizligi, agiz bakimi egitimi ve motivasyon
yapilmis, sonraki dort seansta lokal anestezi altinda ve her seansta yarim ¢ene olacak
sekilde kok vyiizeyi diizlestirmesi islemi uygulanmistir. Bu yontem ile hasta
motivasyonunun pekistirildigini ve zaman i¢inde plak kontrolinde go6zlenen

eksikliklerin giderildigini diisliniiyoruz.

Yapilan bir¢ok ¢aligmada yaygin agresif ve kronik periodontitis hastalari tedavi
basarist agisindan karsilagtirllmistir  (142-146). Her iki gruba da tim agiz
dezenfeksiyon islemi uygulanan bir calismada, benzer klinik atagsman kazanci
gozlenirken yaygin agresif periodontitisli bireylerde sondalama derinliginde daha az
azalma goriilmistiir (147). Rosalem ve arkadaslarinin (5) ¢alismasinda da yaygin
kronik ve agresif periodontitisli hastalar klinik, immiinolojik ve mikrobiyolojik
yonden karsilastirilmis ve cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi iyilesme benzer
bulunmustur. Bir baska ¢alismada, kronik ve yaygin agresif periodontitis hastalar
sigara kullanimina gore ayrica gruplandirilmis ve sigara igmeyen yaygin agresif veya
kronik periodontitisli bireylerin cerrahisiz tedaviye yaniti sigara icen hastalardan
daha iyi bulunmustur (73). Hughes ve arkadaslart (11) sigara igen hastalarin
cerrahisiz periodontal tedaviye iyi yanmit vermedigini bildirmistir. Sigara icen ve
icmeyen yaygin agresif periodontitisli hastalarda sadece tek seans ultrasonik
debridman sonrasi klinik veriler benzer bulunurken, immiinolojik verilerde sigara
icen hastalar aleyhine anlamli farklar bulunmustur (74). Bizim ¢alismamizda da
sigara icen ve igmeyen yaygin agresif periodontitisli bireylerin geleneksel cerrahisiz
periodontal tedaviye yaniti klinik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik wveriler ile

degerlendirilmistir.

Darby ve arkadaslar (73) yaygin agresif periodontitis hastalarinda cerrahisiz
periodontal tedavi sonrasi sondalama derinligi ve rolatif atasman seviyesinde sigara
icmeyen grupta daha fazla azalma gozlemis, plak indeksi de tedavi sonunda sigara
icen grupta diisiik bulunmustur. Lu ve arkadaslar1 (148) yaygin agresif periodontitis
hastalarinda cerrahisiz periodontal tedavi ile klinik 6l¢limlerde anlamli diizelme

oldugunu bildirmistir. Caligmamizda da, sigara icen ve igmeyen yaygin agresif
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periodontitis hastalarinda cerrahisiz periodontal tedavi sonrasinda klinik periodontal
Olgtimler benzer sekilde azalmis, baslangigta veya takip ol¢iimlerinde plak indeksi
disinda gruplar arasinda fark bulunmamaistir. 6. ayda plak indeksi sigara icen grupta
disiik bulunmustur. Rosalem ve arkadaslar1 (5) yaygin agresif periodontitis
hastalarinda cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 3. ayda klinik verilerin kronik
periodontitis hastalarina benzer sekilde iyilesme gosterdigini ve kronik periodontitisli
hastalardaki iyilesmenin sigara kullanimindan etkilenmedigini bildirmistir. Bizim

bulgularimiz da bu ¢alismanin bulgular1 ile uyumludur.

Yapilan bagka bir calismada da sigara icen ve igmeyen yaygin agresif
periodontitis hastalarina tek seansta tiim agiz ultrasonik debridman islemi
uygulanmis, hastalar 6 ay siireyle takip edilmis ve sondalama derinligindeki degisim
iki grupta benzer bulunurken, klinik atasman seviyesi sigara igmeyen grupta anlamli
olarak daha fazla azalma gostermistir (74). Bizim bulgularimiz sondalama derinligi
bakimindan bu calismaya benzerlik gostermektedir. Ancak, bu caligmadan farkli
olarak klinik atagman seviyesi degisimi yoniinden de iki grup benzer bulunmustur.
Caligmamizda kanama indeksi verilerinde iki grup arasinda anlamli fark

saptanmamuistir.

Bouziane ve arkadaslarinin (149) yaptigi bir ¢alismada da sadece cerrahisiz
periodontal tedavi uygulanan yaygin agresif periodontitisli yedi hastada klinik veriler
baslangicta, tedavi sonrasi 3, 6. aylarda ve 5. yilda degerlendirilmis, sondalama
derinligi ve klinik atasman seviyeleri ortalamalarinin baslangic verilerine gore
azaldig1 gorilmistiir. Calismamizin bulgulart bu ¢alismanin 3 ve 6.ay bulgular ile

benzerdir.

Yaygin agresif periodontitis konak cevabi ile yakindan iligkili bir hastaliktir.
Bu hastalarda kronik periodontitisten farkli olarak mikrobiyal etkenlere daha siddetli
ve yikict tepki verildigi ileri siiriilmiistir (150). S6z konusu mekanizmalari
aciklayabilmek amaciyla kronik periodontitis ile karsilastirmali olarak yaygin agresif
periodontitis hastalarinda ¢esitli sitokinler ve mikroorganizmalar incelenmistir.
DOS’da IL-1RII ve IL-1P seviyesi acisindan kronik ve agresif periodontitis hastalari
karsilastiritlmis ve klinik veriler ile iliski bulunamamistir (32). Diger bir ¢alismada
IL-1, IL-6 ve TNF-a’nin iiretiminde rol oynayan IL-17 sitokininin serum seviyesi
agresif periodontitisli bireylerde saglikli bireylerden yiiksek bulunmus ve bu

sitokinin agresif periodontitisin patogenezinde rol oynayabilecegi ileri siirtilmiistiir
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(38). Diger bir ¢alismada da DOS IL-17 seviyesi yaygin agresif periodontitisli
bireylerde kronik periodontitisli bireylerden anlamli derecede yiiksek bulunmus ve
IL-17 sitokini ile agresif periodontitis arasindaki iliskiye dikkat ¢ekilmistir (39).
Saglikli bireylerle yaygin agresif periodontitis hastalarinin karsilastirildigi baska bir
calisgmada da DOS IL-11/IL-17 oran1 agresif periodontitis hastalarinda yiiksek
bulunmus ve bunun hastalik patogenezinde rol oynayabilecegi belirtilmistir (40).
Yaygin agresif periodontitisli bireylerde DOS IL-1B/IL-10 oran1 ¢ok yiiksek
bulunmusgtur (35). Kronik veya agresif periodontitis ile saglikli bireylerin
karsilastirildigi baska bir calismada serum ve tiikiiriikteki IL-1B ve pentraxin-3
konsantrasyonlarinin periodontitisli bireylerde benzer ve saglikli bireylerden yiiksek
oldugu bildirilmistir (151). Benzer bulgular tiikiirik TNF-a seviyesi i¢in de rapor
edilmistir (143).

Periodontal tedavinin sitokinlere etkisini degerlendiren bir ¢alismada, kronik
ve agresif periodontitisli hastalardan alinan serum ornekleri baglangigta ve tedavi
sonrasit 6. ayda degerlendirilmis ve TNF-o, IL-4, IL-17 ve IL-23 sitokinleri
incelenmistir. Sonug olarak, baglangicta yaygin agresif periodontitisli bireylerde
IL-17 ve TNF-a seviyeleri yaygin kronik periodontitisli ve saglikli bireylerden
yiksek bulunmusgtur. Tedavi sonrasinda ise TNF-o seviyesi yaygin agresif
periodontitisli  bireylerde yiiksek seviyesini siirdiirmiistir (37). Oliveira ve
arkadaglar1 (152) bazi yaygin agresif periodontitis hastalarina sadece cerrahisiz
periodontal tedavi, bazilarina cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak antibiyotik
uyguladiklart ¢galismada DOS’daki GM-CSF, interferon-gama (INF-y), IL-1p, IL-10,
IL-2, IL-6 ve TNF-a sitokin seviyesini degerlendirmis ve IL-1B/IL-10 oraninin
patogenezde onemli rol oynayabilecegini ileri siirmiistiir. Bir bagka caligmada da
cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi yaygin agresif periodontitisli bireylerde 1L-17,
IL-23 ve miyeloperoksidazin DOS’daki yiiksek seviyesini korudugu bildirilmistir
(26). Bizim caligmamizda da sigara igen ve igmeyen yaygin agresif periodontitisli
bireylerde serum, tiikiiriitk ve DOS’da bulunan IL17A, IL-17E, TNF-a, IL-1§ ve IL-6

sitokinleri cerrahisiz periodontal tedavi oncesi ve sonrasi karsilagtirilmistir.

Rosalem ve arkadaslart (5) calismalarinda yaygin agresif periodontitis
hastalarindan alinan DOS o6rneklerinde IL-1B’nin baglangigtan 3. aya anlamli olarak

azaldigin1  saptamistir. Bizim bulgularimiz  bu c¢aligmanin  bulgulann ile
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ortismemektedir. Yapilan baska bir calismada DOS’da IL-6 ve TNF-a
konsantrasyonlarinin sigara i¢en ve igmeyen hastalarda baslangictan 6. aya azaldig
bildirilmistir (74). Bizim DOS IL-6 bulgularimiz bu ¢alisma ile kismen benzerlik
gostermektedir. DOS TNF-a bulgularimiz ise oldukca farklidir. Bu farkliliklar,
calismaya dahil edilen hastalardan kaynakli bireysel farklarla veya yaygin agresif
periodontitis hastaliginin karmasik dogasi ve olast alt gruplarin varligiyla

aciklanabilir.

Kronik  periodontitis ve  agresif  periodontitisin  etiyolojisindeki
mikroorganizmalarin biiyiik oranda benzedigi bildirilmistir (142). En Onemli
periodontopatojen sayilan P.gingivalis hemaglutininine karsi olusan antikor cevabi
arastirildiginda kronik ve agresif periodontitisli bireylerde bu bakteriye kars1 IgG
olustugu tespit edilmistir (23). A.actinomycetemcomitans en fazla yaygin agresif
periodontitis hastalarinda, P.gingivalis ve T.forsythia periodontal saglikli ve
gingivitisli bireylerden ¢ok kronik ve agresif periodontitis hastalarinda goriilmiis,
P.intermedia ise agresif veya kronik periodontitis ve gingivitisli bireylerde
periodontal saglikli bireylerden fazla bulunmustur (153). Baska bir ¢alismada ise
kronik ve agresif periodontitisli bireylerin mikrobiyolojik profilleri olduk¢a benzer
bulunmustur (36). Ancak baska bir arastirma A.actinomycetemcomitans ve
P.gingivalis oranlarin1 agresif periodontitisli hastalarda kronik periodontitisli
hastalardan daha yiiksek bulmustur (25). T.forsythia kronik periodontitisli hastalarda
agresif periodontitisli hastalardan daha fazla goriilmiis, diger mikroorganizmalar
yoniinden 6nemli fark bulunmazken sondalama derinligi ve klinik atagman seviyesi

ile P.gingivalis ve T.forsythia arasinda anlamli pozitif iliski saptanmistir (154)

Agresif periodontitis hastalarina ultrasonik kaziyict ile mekanik tedavi
uygulanmis, amin floriir ve ¢inko floriirlii gargara onerilen hastalardan baslangicta,
6 ve 12. haftalarda plak ornekleri alinmistir. Yapilan tedavi sonrasi subgingival
mikroorganizmalar azalmis, sigara i¢en ve igmeyen gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (155). Mekanik periodontal tedaviye ek olarak sistemik antibiyotik
verilen, klorheksidin ile irigasyon yapilan agresif periodontitisli hastalarda bir¢cok
periodontopatojen tedavi sonrasi azalmis ancak hastalifin devam ettigi bolgelerde
¢ogu patojen mikroorganizma da varligini siirdiirmiistiir. S.aerus, F.necrophorum ve

P.tannerea her iki grupta da tedavi sonrasi 12. ayda azalmistir. Sigara igen ve
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icmeyen hastalarda tedavi sonrasinda mikroorganizma tiirleri benzer sekilde azalmis,
ancak P.gingivalis, F.nucleatum, C.rectus ve T.socranskii’nin yiiksek seviyeleri
devam etmistir (123). iki gruba ayrilan yaygin agresif periodontitis hastalarinm bir
grubuna cerrahisiz periodontal tedavi ile birlikte sistemik antibiyotik, diger gruba ise
periodontal tedavi ile birlikte plasebo verilen arastirmanin sonuglarina gore
antibiyotik kullanim1 A.actinomycetemcomitans, P.gingivalis ve T.forsythia’nin

azalmasini saglamistir (156).

Bizim caligmamizda, sigara icen ve igmeyen yaygin agresif periodontitis
hastalarinda subgingival plak orneklerinde A.actinomycetemcomitans, A.naeslundii,
P.gingivalis, F.nucelatum, T.forsythia, T.denticola, P.intermedia, P.oralis, S.mitis,
S.oralis, V.dispar varlig1 ve sayilari incelenmistir. Gram negatif bakteriler sigara igen
hastalarda, gram pozitif bakteriler ise sigara igmeyen hastalarda anlamli olarak daha
fazla bulunmustur. Ayrica, sigara icen hastalarda patojen bakterilerin kolonizasyonu
daha kisa siirede olmustur. Bu bulgular, sigaranin periodontal hastaligin siddeti ve

tedavi prognozuna olan kétii etkisini agiklayabilir.

Darby ve arkadaslar1 (73) sigara i¢cen ve icmeyen yaygin kronik ve agresif
periodontitis hastalarinda A.actinomycetemcomitans, P.intermedia, P.gingivalis,
T.denticola ve T. forsythia bakterilerinin varligini incelemis ve tiim bakterileri
baslangicta her iki grupta benzer oranlarda bulmustur. Bizim calismamizda ise
A.actinomycetemcomitans, P.intermedia, P.gingivalis, T. denticola ve T. forsythia
bakterileri baslangicta sigara icen grupta anlaml olarak daha fazla bulunmustur. Bu
durum sigaranin olasi etkileriyle aciklanabilir. Caligmamizda hastalarin sigara igen
veya igmeyen gruba dahil edilmesinde tiikiiriik oOrneklerinde saptanan kotinin
konsantrasyonu esas alinmistir. Darby ve arkadaslari (73) ise bu ayrimi sadece hasta
beyanlarima dayandirmistir. Hasta beyanlar1 sosyal ¢ekince veya pasif icicilik gibi
nedenlerle her zaman gilivenilir olmayabilir. S6z konusu caligsmada her iki grupta tiim
bakterilerin tedavi sonrasi anlamli olarak azaldigi belirtilmistir (73). Bizim
bulgularimiz bu agidan da farklilik gostermektedir. Calismamizda her iki grupta
P.gingivalis disindaki tiim bakteriler cerrahisiz periodontal tedavi sonrasinda anlamli
olarak azalmis, P.gingivalis ise oOzellikle sigara icen grupta baslangigtan 1. aya
azalirken 1. aydan 6. aya artmistir. Bu bulgu sigaranin yaygin agresif periodontitis

hastalarinda P.gingivalis bakterisinin yeniden c¢ogalmasinin daha hizli oldugunu
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diisiindiirmektedir. Darby ve arkadaslarinin (73) c¢alismasinda tedavi sonrasinda
A.actinomycetemcomitans, P.intermedia bakteri oranlar sigara icen grupta anlamli
olarak yiiksek bulunurken, diger bakterilerin oranlart gruplar arasinda farklilik
gostermemistir. Bizim bulgularimiz bu sonuglar ile kismen benzerlik géstermektedir.
Calismamizin sonuglarma goére A.actinomycetemcomitans orani tedavi sonrasinda
1 ve 6. aylarda, P.intermedia ise tedavi sonrasi 6. ayda sigara igen grupta daha fazla
bulundu. P.gingivalis, T.denticola ve T.forsythia bakteri oranlarinin ise tedavi sonrasi
6. ayda sigara igen grupta fazla oldugu gorildi. Bu bulgumuz Darby ve
arkadaslarinin (73) ¢aligsmasi ile uyumlu degildir. Bu farkliliklar tedavi sonrasi 6l¢iim
zamanlarinin iki ¢aligmada farkli olmasi ile agiklanabilir. Darby ve arkadaslar1 (73)
mikrobiyolojik degerlendirmeyi baslangigta ve tedavi sonrast 6 veya 8. haftalarda
olmak iizere iki defa yapmislardir. Dolayisiyla tedavi sonrast degerlendirme zamani
daha belirsizdir. Bizim calismamizda ise baslangic ve tedavi sonrasit 1, 3 ve 6.

aylarda klinik periodontal Sl¢iimler yapilmis ve subgingival plak 6rnekleri alinmistir.

Calisgmamizin mikrobiyolojik bulgularina gore, sigara icen yaygin agresif
periodontitisli hastalarda Gram negatif bakterilerin baslangigta ve tedavi sonrasi
6. ayda sigara i¢gmeyen bireylere gore anlamli olarak daha fazla bulundugu
goriilmiigtiir. Bu bulgulara gore sigara kullaniminin Gram negatif bakterilerin tedavi
sonrasinda yeniden c¢ogalmasini kolaylastirdigi soylenebilir. Klinik periodontal
bulgularimiz tedavi sonrasi ilk 3 aylik kontroliin mikrobiyolojik bulgular ile
desteklenirken 6. ayda her iki ¢caligma grubunda da ¢ogu bakteride artis gozlenmistir.
Yaygin agresif periodontitis hastalarinda sondalama derinligi ve supragingival plak
miktarinin azalmasiyla cevresel faktorler degistigi icin patojenitenin azaldigi,

boylece klinik iyilesmenin saglandig diisiiniilebilir.

Caligmamiz bu zamana kadar yapilmis yaygin agresif periodontitis hastalarinda
geleneksel cerrahisiz periodontal tedavi 6ncesi ve sonrasi sigaranin tedavideki roliinii
klinik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik veriler ile degerlendiren kapsamli bir
caligmadir. Ancak, daha fazla sayida hasta ve daha uzun takip donemleri igeren

caligmalara gereksinim oldugunu diisiiniiyoruz.
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BOLUM VI

SONUC VE ONERILER

Bu c¢aligmada elde ettigimiz sonuglar sdyle 6zetlenebilir;

1. Sigara kullanim1 yaygin agresif periodontitis hastalarina uygulanan
cerrahisiz periodontal tedaviden 1, 3 ve 6 ay sonra yapilan klinik periodontal

Olciimleri olumsuz etkilememistir.

2. Sigara kullanimi yaygin agresif periodontitis hastalarinda uygulanan
cerrahisiz periodontal tedavi sonrasinda serumda incelenen farkl: sitokin diizeylerini
farkli sekilde etkilemistir. Tedavi sonras1 1. ayda IL-17E ve IL-1fB diizeyi sigara
icmeyen grupta, IL-17A/E ve IL-6 diizeyi sigara icen grupta fazla bulunmustur.
Ucgiincii ayda, IL-6 sigara igmeyen grupta, 6. ayda ise IL-17A ve IL-17A/E sigara

icen grupta fazladir.

3. Sigara kullanim1 yaygin agresif periodontitis hastalarinda cerrahisiz
periodontal tedavi sonrasinda tiikiiriikte incelenen sitokin diizeylerini etkilemistir.
Altinc1 ayda her iki grupta benzer sitokin cevabi1 goriilmiistiir. Birinci ayda IL-17A,
IL-17A/E orani, IL-1B, TNF-a ve IL-6 sigara icen grupta, IL-17E sigara igmeyen
grupta daha fazla bulunmustur. Ugiincii ayda ise IL-1p, TNF-a ve IL-6 sigara

icmeyen grupta daha fazladir.
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4, Sigara kullanimi yaygin agresif periodontitis hastalarinda cerrahisiz
periodontal tedavi sonrasinda DOS’da incelenen sitokin diizeylerini etkilemistir.
Baslangicta TNF-a sigara icen grupta daha fazladir. Tedavi sonrasi 1. ayda IL-17A
ve IL-17E sigara igmeyen grupta fazla bulunmustur. Ugiincii ayda iki grupta sitokin
yanit1 benzerdir. Altinci ayda IL-17E sigara igen grupta, IL-6 ise sigara igmeyen
grupta fazladir. Ugiincii aydan 6. aya her iki grupta da IL-17A ve IL-17A/E orani

anlamli olarak artmustir.

5. Mikrobiyolojik verilere gore toplam bakteri miktarlar1 baglangigta ve
cerrahisiz tedavi sonrasi 1. ayda sigara igmeyen grupta daha fazladir. Her iki grupta
da tedavi sonrast 1. ayda toplam bakteri miktar1 baslangica gore anlamli olarak

azalmustir. Uglincii ve 6. ay verileri ise iki grupta benzer bulunmustur.

6. Baslangic subgingival plak Orneklerinde Gram negatif bakteri olan
F.nucleatum, P.gingivalis, P.intermedia, T.denticola, T.forsythia sigara igen grupta,
V.dispar ve Gram pozitif bakteri olan S.mitis, S.oralis ise sigara igmeyen grupta daha
fazla bulunmustur. Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 1. ayda iki grupta da tiim
bakteriler azalmigtir. Sadece A.actinomycetemcomitans sigara igen grupta fazladir.
Uciincii ayda iki grupta bakteri miktarlari benzerdir. Birinci aydan 3. aya
Anaeslundii  iki  grupta  anlamli  olarak  artmustir.  Altinct  ayda
A.actinomycetemcomitans, F.nucleatum, P.gingivalis, P.intermedia, S.oralis,
T.denticola, T.forsythia, sigara icen grupta, V.dispar ise sigara igmeyen grupta

fazladir.

7. A.actinomycetemcomitans F.nucleatum, P.gingivalis, P.intermedia, P.oralis,
T.denticola, T.forsythia oranlar1 sigara igen grupta, S.oralis orani ise sigara igmeyen
grupta anlamli olarak fazladir. Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 1. ayda
A.actinomycetemcomitans ve V.dispar sigara icen grupta fazladir. Uciincii ayda
A.naeslundii sigara igmeyen grupta fazla goriilmiistiir. Altinc1 ayda ise Gram negatif
bakteriler olan A.actinomycetemcomitans, F.nucleatum, P.gingivalis, P.intermedia,
T.denticola, T.forsythia ve Gram pozitif bakteri olan S.oralis sigara igen grupta,

Gram negatif bakteri olan V.dispar ise sigara igmeyen grupta anlamli olarak fazladir.
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Bu sonuglardan yola ¢ikarak; yaygin agresif periodontitis hastalarinda
cerrahisiz periodontal tedavi sonras1 1 ve 3. ayda bakterilerin anlaml1 olarak azaldig:
ancak 6. ayda ¢ogu bakterinin tekrar ¢cogaldig1 sOylenebilir. Gram negatif anaerobik
bakterilerin sigara icen yaygin agresif periodontitis hastalarinda daha fazla
goriildiigli, tedavi sonrasinda da sigara kullaniminin bu bakterilerin ¢ogalmasini
arttirdigr goriilmiistiir. Ayrica, agresif periodontitis etiyolojisinde dnemli bir bakteri
olan A.actinomycetemcomitans’in tedavi sonrasinda sigara igen yaygin agresif
periodontitisli bireylerde sigara igmeyen bireylere gére daha hizli ¢ogaldigr tespit

edilmistir.

Arastirmamiz, yaygin agresif periodontitisli bireylerde sigara kullaniminin
cerrahisiz periodontal tedaviye etkisini klinik, mikrobiyolojik, biyokimyasal verileri
iceren genis kapsaml sekilde karsilagtiran ilk calismadir. Bu agidan calismamizin
mevcut literatlire 6nemli bir katki sagladigini diisiiniiyoruz. Daha uzun takip siirecini
kapsayan, daha ¢ok sayida hasta iceren caligmalar ile sigaranin yaygin agresif

periodontitis tedavisine olan etkileri hakkinda daha fazla bilgi edinilebilecektir.
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Arastirmanin Adi: Yaygin agresif periodontitisin cerrahisiz periodontal tedavisine sigaranin
etkisinin degerlendirilmesi

BiLGILENDIRiLMi$ GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ 1!
Bu galigmaya katiimak (zere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu galigmada yer
almayi kabul etmeden 6nce galigmanin ne amagla yapiimak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgurce vermeniz gerekmektedir. Size o6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitiar
isteyiniz.

GALISMANIN AMACI NEDIR?

En yaygin enfeksiyon hastaliklarindan biri olan periodontitis, dis yuzeylerini kaplayan ve digeti
kenariyla siki temasta olan mikrop tabakasinin neden oldugu bir hastaliktir. Periodontitis; digin
cekimesine neden olabilir. Bakterilerden baska, genetik faktorler, cesitli sistemik hastaliklar, sigara
kullanimi gibi faktdrler de hastaligin baglamasini ve ilerlemesini etkileyebilir. Agresif periodontitis,
oldukga hizli ilerleyen ve erken yasta dislerin kaybediimesine neden olabilen bir hastaliktir. Bu
galismanin amaci; yaygin agresif periodontitiste uygulanan cerrahisiz periodontal tedavi basarisina
sigara kullaniminin etkisini degerlendirmektir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?
Bu galigmaya dahil edilebilmeniz igin:
-Bilinen bir sistemik hastaliginizin bulunmamasi
-Birinci bilyuk az1 ve kesici diglerden bagka en az (g diste daha destek doku kaybi olmasi
-Hamilelik veya emzirme déneminde olmamaniz
-Son 3 ayda herhangi bir sebeple antibiyotik kullanmamig olmaniz
-Size son 6 ayda periodontal tedavi yapiimamig olmasi
-Aragtirmaya katiimak igin gonullo olmamz ve Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak
hazirlanmig onam formunu imzalamaniz

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

llk muayenede, ilk olarak kolunuzdan yaklagik olarak tiptun Ugte ikisi kadar kan Ornegi
alinacaktir. Ayrica, size verilen plastik kaplar igine yaklagik 2 ml olacak sekilde thkirmeniz
istenecektir. Bir sonraki randevuda, periodontal hastaligin ileri oldudu toplam 4 digten diseti olugu
sivisi 6rnegi alinacaktir. Bunun igin, ilgili dig pamuk rulo ile tukarukten izole edildikten sonra bdige
hafifce hava spreyi ile kurutulacak, ¢zel filtre kagitlan (PeriopaperTM) diseti kenarinin yaklagik 1 mm
altinda kalacak sekilde yerlestirilecek ve bolgede 30 saniye tutulacaktir. Yine ayni bolgeden plak
drneklerinin alinabilmesi igin digeti cebinin en derin noktasina 2 steril kadit kon yerlestirilecek ve 10
saniye sireyle tutulacaktir. Ornek alimi tamamlandiktan sonra her disin gevresindeki digetinin ve
kemigin durumu cep igine kunt uglu ince bir alet (periodontal sonda) yerlestirerek agrisiz bir sekilde
Sigtlecek (sondalama), beraberinde olugan kanama kaydedilecektir. Diglerin (zerindeki mikrop
tabakasini boyayan 6zel boyama tableti ile boyama sonucu gozlenen mikrop tabakasinin yogunlugunu
belirten plak degderleri kaydedilecektir.
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Aragtirmanin Adi: Yaygin agresif periodontitisin cerrahisiz periodontal tedavisine sigaranin
etkisinin degerlendirilmesi

Ik muayeneden bir gun sonra ilk seans uygulanacaktir. Bu seansta, diglerinizin Gizerinde biriken
mikrop tabakasini en etkili sekilde temizleme yontemleri ddretilecektir. Ayni gin dis yuzeyi temizligi
islemi uygulanacaktir. Sonraki dért hafta boyunca haftada bir seans yapilarak lokal anestezi altinda
digeti tedavisi yapilacaktir. Baglangigta yapilmis olan digtimler ve kan, plak, digeti olugu sivisi, tukarik
orneklerinin alimimi tam diglerin tedavisi tamamlandiktan 1, 3 ve 6 ay sonra tekrarlanacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak size anlatilan agiz bakimi gereglerini anlatildigi sekilde ve duzenli
kullanmak, size verilen randevulara gelmek, uygulama slresi boyunca zorunlu olarak ilag
kullanildiginda mutlaka sorumlu arastiriciyi bilgilendirmek, beklenmedik bir durumla kargilagtiginizda
aragtiriciy: bilgilendirmek sizin sorumluluklarimizdir. Bu kogullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi
uygulama digi birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Aragtirmada yer alacak gonullulerin sayisi 30°dur.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu aragtirmada yer almaniz igin 6ngérilen stre yaklagik 7 aydir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu aragtirmada sizin igin beklenen yararlar, digeti tedavinizin tarafimizdan yapiimasidir. Ayrica,
caligma slresi tamamlandiktan sonra da dlzenli kontrolleriniz fakultemizde yapilmaya devam
edecektir.

GCALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?

Size bu aragtirmada digeti tedavisi uygulanacaktir. Bu uygulama ile ilgili gézlenebilecek
istenmeyen etkiler arasinda diglerdeki sojuk hassasiyetinin tedavi sonrasi kisa ddnemde artmasi
sayilabilir. Ancak dizenli a§iz bakimi sonrasinda bu hassasiyet azalacaktir. Tedavi sonrasi uzun
dénemde ortaya ¢ikan bulgu yoktur.

Tedavi devam ederken digeti apsesi olugabilir. Agiz igi (lokal) anestezi sirasinda etken
maddelere asin duyarliid bulunan kisilerde anafilaktik gok olugabilecegi bilinmektedir.

Kan alma iglemi ile ilgili riskler arasinda bayiima, agn ve/veya morarma sayilabilir. Ender
durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kaguk bir kan pihtisi olabilir. Olasi bir soruna karsi
gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
ILAGLAR/BESINLER NELERDIR?
Caligma suresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler yoktur.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Tarih/ Versiyon: 04/09/2014
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Arastirmanin Adi: Yaygin agresif periodontitisin cerrahisiz periodontal tedavisine sigaranin
etkisinin degerlendirilmesi

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢aligma programini aksatmaniz
gibi nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi galigmadan gikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR?
Bagka bir tedavi uygulanmayacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR IGIN KiMI ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak aragtirma digi ilag almak durumunda kaldiginizda
Sorumlu Arastiriclyl dnceden bilgilendirmek igin, aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da
caligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin 0536-3310326
numarali telefondan Dt. Burcu Huseyinalemdaroglu’'na bagvurabilirsiniz.

GALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tur tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma masraflan size veya glvencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kuruluga ¢detilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismayi destekleyen kurum Ege Universitesi Bilimsel Aragtirma Fonu’ dur.

GALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BIR ODEME YAPILACAK MIDIR?
Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYl KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin iste§inize baghdir. Aragtirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asgamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya vazge¢gme
durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Aragtirici, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, ¢caligma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak
vb. nedenlerle isteginiz diginda ancak bilginiz dahilinde sizi aragtirmadan gikarabilir. Bu durumda da
sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktr.

Arastirmanin sonuglar bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢aligmadan cekilmeniz ya da arastirici
tarafindan gikanimaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla

kullanilabilecekdir.

KATILMAMA ILiSKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tam tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere

ulasabilirsiniz
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Aragtirmanin Adi: Yaygin agresif periodontitisin cerrahisiz periodontal tedavisine sigaranin
etkisinin degerlendirilmesi

Caligmaya Katilma Onay::

Yukanda yer alan ve arasgtirmaya baslanmadan ¢nce gonulliye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sozli olarak dinledim. Aklima gelen tum sorular arastiriciya
sordum, yazili ve stzlu olarak bana yapilan tum agiklamalar ayrintilarniyla anlamig bulunmaktayim.

Caligmaya katilmay: isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar

altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda arastirma

yuritacistne yetki veriyor ve s6z konusu arasgtirmaya iligkin bana yapilan katihm davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin biytk bir génalluluk igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla

yerel yasalarin bana sagladigi haklan kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONOULLUNON

IMZASI

ADI &
SOYAD!I

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN VELI VEYA VASININ

ImzAsI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BIR ARASTIRMACININ

imzasi

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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OZGECMIS

30/09/1988 tarihinde Izmir'de dogdum. Ilk ve orta 6grenimimi Alsancak Melih
Ozakat Ilkdgretim Okulu'nda, lise &grenimimi Karsiyaka Atakent Anadolu
Lisesi'nde tamamladim. 2006 yilinda Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi'nde
egitimime baslayip 2011 yilinda 3.’liikkle mezun oldum. Ay yil Ege Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisiine baglh olarak Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Penodontoloji Anabilim Dali'nda doktora programina basladim. Doktora egitimim
stiresince toplam 12 adet uluslararas: ve ulusal kongre ve sempozyuma katildim ve
bu toplantilarda 11 adet poster bildirisi sundum. Bir uluslararasi yayinda ikinci

arastirmaci olarak yer aldim.
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