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TESEKKUR

Doktora egitimim boyunca destegini her zaman yanimda hissettigim, tez siireci
boyunca yardiminlarini hi¢bir zaman esirgemeyen hem mesleki hem de hayat tecriibelerini

benimle paylasan ve bana yol gdsteren degerli danisman hocam

Doktora hayatim boyunca her konuda destegini ve emegini esirgemeyerek yanimda

olan, klinik tecriibeleriyle bana cesaret veren degerli hocam
kendimi her kotii hissettigimde bikmadan beni dinleyen, teorik ve klinik
bilgileriyle yolumu aydinlatan kiymetli hocam ;

doktora siirecim boyunca bana ¢ok emekleri dokunan degerli hocalarim

Tez siirecim boyunca bikmadan sorularimi yanitlayan, bende ve tezimde emekleri ¢ok

biiyiik olan degerli hocalarim

Doktora egitimim siiresince bana yol arkadasligi eden, her zaman yanimda olan canim

arkadaslarim ve meslektaglarim

Bugiinlere gelmemi saglayan, her zaman arkamda olan, destekleriyle beni hi¢ yalniz

birakmayan ve bana hep gilivenen canim kardeslerime,

Sonsuz saygilarimi ve tesekkiirlerimi sunuyorum.



OZET

Klorheksidin Glukonat ve Hipokloréz Asit Icerikli Gargaralarin Mikrobiyal Dental
Biyofilm Uzerine Etkilerinin Klinik ve Mikrobiyolojik Olarak Kiyaslanmasi

Baskent Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Periodontoloji Doktora Program, 2023.

Supragingival dental biyofilmi uzaklastirmak periodontal hastaliklarin 6nlenmesi i¢in birincil
faktordiir. Mekanik oral hijyen uygulamalarinin zor ve smirli oldugu durumlarda kimyasal
gargaralarin kullanimi supragingival dental biyofilmin kontroliinde faydali olabilmektedir.
Klorheksidin glukonat (CHX) antigingivitis, antiplak ve antienflamatuar 06zellikleriyle
biyofilm kontrolii i¢in altin standart olarak kabul edilmis bir kimyasal ajandir. Klorheksidinin
cesitli yan etkileri ve bakteriyel direng gelistirme siiphesi bulunmaktadir. Bu nedenle
klorheksidine alternatif ajanlarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Hipokloréz asit
(HOC), antijenlerin fagositozu sirasinda bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan sentezlenen
reaktif oksijen tilirlerinin bir parcasidir. HOCI, antienflamatuar ve genis spektrumlu
antimikrobiyal etkilere sahiptir. HOCI’'nin antimikrobiyal etkileri sebebiyle dental plak
biyofilmi kontroliinde etkili olabilecegi bildirilmistir. Ancak literatiirde konuyla ilgili sinirh
saylda ¢aligma yer almaktadir. Dental literatirde HOCI’nin supragingival plak olusumu
iizerindeki etkisini ve dental plaktaki antimikrobiyal etkinligini degerlendiren klinik bir
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizin birincil amact HOCI gargara ile CHX
gargaranin antiplak etkinligini karsilagtirmaktir. Calismanin ikincil amaci ise HOCI gargara

ve CHX gargaranin dental biyofilm iizerindeki antimikrobiyal etkinliklerini kiyaslamaktir.

Tek merkezli, li¢ kor, randomize kontrollii, capraz gecisli dizayna sahip olan ¢alismamiz 26
katilimcr ile tamamlanmistir. Calismada ayni katilimcilar 4 giinliik yeniden plak olusum
modeli ile HOC] ve CHX igerikli gargaralar1 4 giin boyunca kullanmiglardir. Her gargara
kullanimin takiben supragingival dental plak biyofilmi 6rnekleri alinmisir ve modifiye plak
indeksi, sondlamada kanama indeksi, interproksimal plak indeksi, interproksimal sondlamada
kanama indeksi, modifiye stain indeksi ve dilde renklenme indeksini iceren klinik
parametreler kaydedilmistir. Ayrica, katilimcilardan bir anket yardimiyla kullandiklar

gargaralar1 degerlendirmeleri istenmistir.



Calismanin sonuglarinda tiim agiz plak indeksi, sondlamada kanama indeksi, interproksimal
plak indeksi ve interproksimal sondlamada kanama indeksi verileri HOCI kullaniminda, CHX
kullanimina gore istatistiksel anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur. Degerlendirilen biitiin
bolgelerde modifiye stain indeksinin yogunluk, alan ve ayni1 zamanda stain indeksi skorlar1
HOCI kullaniminda, CHX kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur. Dilin 9 bdlgesinde olusan renk degisikliginde ve dil kaplamasi1 kalinliklarinda
iki gargara arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir. Katilimcilara
verilen anketlerde sadece “Kullandiginiz gargaranin tadim1 nasil degerlendirirsiniz?” sorusu
icin iki grup arasinda CHX lehine istatistiksel anlamli farklilik gézlenmistir. Dislerden alinan
plak orneklerinin mikrobiyolojik verilerine gore Staphylococcus spp. HOCI kullaniminda,
Neisseria spp. CHX kullaniminda istatistiksel olarak anlaml1 sekilde daha diisiik bulunmustur.
Streptekok spp, Granulicatella spp, Rothia spp ve total bakteri sayisinda iki gargara kullanimi1
arasinda anlaml bir fark bulunamamistir. Sonu¢ olarak, HOCI en az CHX kadar antiplak
etkinlik gostermistir. Total bakteri sayis1 degerlendirildiginde iki gargara benzer
antimikrobiyal etkinlik sergilemistir. Bu ¢alismanin sinirlart dahilinde HOCI’nin dental plak

kontroliinde kullanilabilecek umut vadeden antimikrobiyal bir ajan oldugu diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Hipokloréz asit, klorheksidin glukonat, dental plak biyofilmi,
antiplak, antienflamatuar

Proje no: D-KA22/12
Bu proje Baskent Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) tarafindan
desteklenmistir.



ABSTRACT

Comparison of the Clinical and Microbiological Effects of Chlorhexidine Gluconate and
Hypochlorous Acid-Containing Mouthwashes on Microbial Dental Biofilm

Baskent University Institute of Health Sciences, Doctoral Program in Periodontology,
2023.

Removing supragingival dental plaque biofilm is the primary factor in preventing periodontal
diseases. In situations where mechanical oral hygiene practices are difficult and limited, the
use of chemical mouthwashes can be beneficial in controlling supragingival dental plaque
biofilm. Chlorhexidine gluconate (CHX) is considered the gold standard chemical agent for
biofilm control due to its antigingivitis, antiplaque, and anti-inflammatory properties.
However, there are various side effects associated with chlorhexidine, and concerns about
bacterial resistance have been raised. Therefore, there is a need to develop alternative agents
to chlorhexidine. Hypochlorous acid (HOCIl) is a component of reactive oxygen species
synthesized by immune system cells during the phagocytosis of antigens. HOCI possesses
anti-inflammatory and broad-spectrum antimicrobial effects. It has been reported that HOCI
may be effective in controlling dental plaque biofilm due to its antimicrobial effects.
However, there are limited studies on this topic in the literature, and there is currently no
clinical study evaluating the antimicrobial efficacy of HOCI in dental plaque. Hence, the
primary aim of our study is to compare the antiplaque efficacy of HOCI mouthwash with
CHX mouthwash. The secondary aim is to compare the antimicrobial effects of HOCI and
CHX mouthwashes on dental plaque biofilm.

This single-center, triple-blind, randomized controlled, crossover study was completed with
26 participants. In the study, the same participants used HOCl and CHX-containing
mouthwashes for 4 days each, following a 4-day plaque regrowth model. After each
mouthwash usage, supragingival dental plaque biofilm samples were collected, and clinical
parameters including modified plaque index, bleeding on probing index, interproximal plaque
index, bleeding on interproximal probing index, modified stain index, and tongue
discoloration index were recorded. Additionally, participants were asked to evaluate the
mouthwashes they used through a questionnaire.

In the study results, all oral plaque index, bleeding on probing index, interproximal plaque

index, and bleeding on interproximal probing index data were found to be statistically



significantly lower with the use of HOCI compared to CHX. In all evaluated areas, the
intensity, area, and stain index scores of the modified stain index were also found to be
statistically significantly lower with HOCI usage compared to CHX. There was no statistically
significant difference observed between the two mouthwashes regarding color changes on the
tongue in nine regions and tongue coating thickness. In the questionnaires given to the
participants, a statistically significant preference for CHX was observed only for the question
"How do you evaluate the taste of the mouthwash you used?"

According to the microbiological data of the plaque samples taken from the teeth,
Staphylococcus spp. was found to be statistically significantly lower with HOCI usage,
whereas Neisseria spp. was lower with CHX usage. No significant difference was found
between the two mouthwashes regarding Streptococcus spp., Granulicatella spp., Rothia spp.,
and total bacterial count.

In conclusion, HOCI has shown antiplaque efficacy comparable to CHX. When evaluating
total bacterial count, both mouthwashes demonstrated similar antimicrobial efficacy. Within
the limits of this study, HOCI can be considered a promising antimicrobial agent that could be

used for dental plaque control.

Keywords: Hypochlorous acid, chlorhexidine gluconate, dental plaque biofilm, antiplaque,
anti-inflammatory.

Project no: D-KA22/12
This project was supported by Baskent University Scientific Research Projects (BAP).
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1. GIRIS VE AMAC

Periodontal hastaliklarin primer etiyolojik faktorii dental biyofilmdir (1).
Periodontal hastaliklarin onlenmesi supragingival dental biyofilmin kontrol altinda
tutulmasina baglhidir. Benzer sekilde periodontal tedavide cep eliminasyonunun saglanmasi
ve ardindan supragingival biyofilmin kontrolii ile subgingival alanda mikrobiyal
rekolonizasyonun 6nlenmesi amaglanmaktadir (2). Bu amaci saglayabilmek ve periodontal
hastaligin Onlenmesi adina oral hijyeninin saglanamadigi, zor veya smrli oldugu

durumlarda antiseptiklerin antiplak 6zelliklerinden faydalinilmaktadir (3).

Klorheksidinin dental biyofilmi ve gingival enflamasyonu inhibe edici giiclii etkisi
kisa ve uzun takip siireli pek ¢ok calismada rapor edilmistir (4). S6z konusu ozellikleri
sebebiyle sebebiyle klorheksidin giinlimiizde altin standart olarak kullanilan bir antiseptik
haline gelmistir (5). Klorheksidinin antiplak ve antigingivitis 6zelliklerinin yani sira
dislerde ve dilde renklenme, oral mukozada yanma ve deskuamasyon, dilde ve oral
mukozada uyusmaya sebep olmasi gibi ¢esitli yan etkileri ve bakteriyel direng gelistirme
stiphesi bildirilmistir (6). Bu nedenlerle klorheksidine alternatif olabilecek farkli antiplak
ajanlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hipokloréz asit (HOCI), sodyum hipokloritin seyreltilmesi ve asidifikasyonuyla
elde edilen antimikrobiyal bir cozeltidir (7). HOCI, antijenlerin fagositozu sirasinda
bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan sentezlenen reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak
bilinen kiiciik molekiiller grubunun bir parcasidir (8). Bu molekiil 6nemli bir anti-
enflamatuar ve proliferatif aktiviteye sahiptir. Bunun yaninda gram-pozitif ve gram-negatif
mikroorganizmalarin inhibisyonunu saglayan genis spektrumlu antimikrobiyal bir etki
sergilemektedir. HOCI, bakterilerde siilthidril enzimlerinin ve amino asitlerin
oksidasyonuna, intraselliiler icerik kaybina, protein sentezinin inhibisyonuna, oksijen
aliminin azalmasina, solunum bilesenlerinin oksidasyonuna, ATP iiretiminin azalmasina,
DNA hasarlarina neden olarak antimikrobiyal 6zellikler gosterebilmektedir (9). Cesitli in
vitro c¢alismalarda HOCI'nin, dental biyofilmde bulunan Streptococcus mutans,
Streptococcus sanguinis, Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter

actinomycetemcomitans, Campylobacter rectus ve enterik c¢ubuklar gibi patojenik



mikroorganizmalar ilizerine antimikrobiyal etkileri oldugu gosterilmistir (10,11). HOCI’nin
bilinen bir yan etkisinin olmadigi, mukozada tahrise veya dis yiizeyi ve restorasyonlarda
renklenmeye neden olmadig: bildirilmistir (10). Hipoklordz asitin diisiik toksisitesi, yliksek
antimikrobiyal ve anti-enflamatuar etkisi nedeniyle oral kavitede plak kontroliinii saglamak

ve yara iyilesmesine destek olmak i¢in kullanilmasi dnerilmektedir (12).

Literaiirde HOCI’nin antimikrobiyal ve antienflamatuar etkileri sebebiyle dermal
yiizeylerde, yara yiizeylerinde, nazal ve oftalmik bolgelerde kullanimina dair ¢ok sayida
calisma mevcuttur (12—15). Ilgili ¢alismalarda HOCI giincel ve umut vaat edici bir ajan
olarak degerlendirilerek hipoklordz asitin antimikrobiyal etkisi nedeniyle oral kavitede
kullanilabilecegi ifade edilmektedir. Dental literatiirde hipokloroz asitin antimikrobiyal,
antiplak ve yara yeri iyilesmesi lizerine etkilerini arastiran siirli sayida ¢alisma varken
dental plak iizerindeki antimikrobiyal etkisini degerlendiren klinik c¢alisma
bulunmamaktadir (16-18). Bu nedenle HOCI’nin dental plak iizerindeki antimikrobiyal ve
antiplak etkinliginin klinik ¢alismalarla aydinlatilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yukardaki bilgilerin 1s181nda mevcut ¢alismanin birincil 0 hipotezi HOCI’nin CHX
ile benzer ya da daha diisiik antiplak etki gosterecegi, ikincil 0 hipotezi ise HOCI’nin CHX
ile benzer ya da daha diisiik antimikrobiyal etki gosterecegi seklindedir. Bu nedenle
mevcut klinik ¢alismadaki birincil amacimiz HOCI gargara ile CHX gargaranin antiplak
etkinligini karsilastirmaktir. Bu calismanin ikincil amaci ise HOCI gargara ve CHX

gargaranin dental biyofilm tizerindeki antimikrobiyal etkinliklerini karsilagtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periodontal Saghk

Periodontal saglik durumunda saglikli dis eti, mercan pembesi renkte ve siki
kivamdadir. Disetinde siklikla rete-peg goriinimi vardir ve diseti bicak sirti seklinde
sonlanir (19). Saglikli bir periodonsiyumda klinik gingival saglik; sondalamada kanama,
eritem, 6dem ve atagsman kaybinin olmamasi ile karakterizedir ve saglikli periodonsiyumda

fizyolojik kemik seviyeleri mine-sement birlesiminin 1-3 mm apikalinde bulunur (20).

2.2. Periodontal Saghkta Oral Mikrobiyom

2 (13

Oral boslukta bulunan mikroorganizmalar, “oral mikroflora”, “oral mikrobiyota”
veya daha yakin zamanda “oral mikrobiyom” olarak adlandirilmistir (21). “mikrobiyom”
terimini ilk kez Joshua Lederberg, viicut alanimizi tam anlamiyla paylasan, saglik ve
hastaligin belirleyicileri olan kommensal, simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin
ekolojisini belirtmek i¢in kullanmistir (21). Oral mikrobiyomun bilesimi yasla birlikte
degisebilmektedir. Bu degisim, yasamin erken doneminde dis siirmesi, ergenlik doneminde
hormonal degisiklikler veya yaslilikta bagisikligin zayiflamasi dahil olmak tizere konakla

ilgili faktorlerin bir sonucudur (22).

Oral mikrobiyom birbiriyle iliskisi olmayan saglikli bireylerin oral kavitesinde
bolgeden bolgeye farklilik gosterse de bu bireylerin hepsinde var olan ve biiyiik oranda
ayni tlir bakterileri igeren bir “gekirdek oral mikrobiyom” tanimlanmistir (23). Cekirdek
oral mikrobiyom, oral mikrobiyomun alt kiimesini i¢eren bir konsorsiyumun pargasidir
(24) ve saghkl kosullar altinda var olan bakterilerden olusmaktadir (23). Actinomyces,
Corynebacterium, Gemella, Granulicatella, Rothia ve Streptococcus gibi Gram-pozitif
bakteriler ve Capnocytophaga, Fusobacterium, Haemophilus, Neisseria gibi Gram-negatif

bakteriler “cekirdek oral mikrobiyom" icerisinde yer almaktadir (22).

Konaktaki mikrobiyom konak icin faydali olan ¢esitli islevleri yerine getirmektedir

(25). Konaktaki yerlesik mikroorganizmalarin birincil gorevi, ekzojen organizmalarin
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kolonizasyonunu veya enfeksiyonunu dnlemek i¢in fiziksel ve biyokimyasal bir bariyer
gorevi gormektedir (26). Oral kavite dis ortama agik oldugu icin nefes yoluyla havadaki,
beslenme yoluyla da yiyecek ve suyla iliskili yabanci mikroorganizmalara sik¢ca maruz
kalmaktadir. Kommensal oral mikroflara bu yabanci mikroorganizmalarin konak epiteline
erisimini fiziksel ve kimyasal bariyer olusturarak engellemektedir (27). Kommensal
mikrobiyotanin ikincil gorevi, 6zellikle enfeksiyon yokken ve enfeksiyon sirasinda pro-
enflamatuar ve anti-enflamatuar siiregler arasinda uygun dengeyi saglamak i¢in hem dogal

hem de adaptif konak bagisiklik sistemlerine yardimci olmaktir (27).

Oral saglik, oral mikrobiyomdaki kalici popiilasyonlarin korunmasina
dayanmaktadir (28). Oral mikrobiyomdaki denge; mikrobiyal homeostaz olarak
adlandirilmaktadir ve oral mikrobiyomdaki dengenin korunamayip bozulmasina
“disbiyozis” denmektedir. Diyetteki veya konagin bagisiklik durumundaki degisimlerden
kaynaklanan konak ortamindaki bozulmalar oral mikrobiyomun dengesinde zararl
kaymalara neden olarak disbiyozis olusma riskini attirabilir (22). Disbiyozis olustuktan

sonra patojenik tiirlerin baskin hale gelmesi hastalikla iligskilendirilmektedir (28).

2.3. Periodontal Hastahk

Periodontal hastaliklar diseti, alveolar kemik ve periodontal ligamenti etkileyebilen
ve ileri seviyelerde dis kaybina yol agabilen ¢esitli enflamatuar durumlari igerir. Siddetli
periodontal hastaliklarin diinya ¢apinda 1 milyardan fazla kisiyi yani yetigkin niifusun
yaklasik %19'unu etkiledigi tahmin edilmektedir (29). Ileri yas, zayif oral hijyen, tiitiin
kullanimi, stres, yetersiz beslenme, diyabet ve diger kronik hastaliklar periodontal
hastaliklar i¢in risk faktorleri arasinda yer almaktadir (30). Periodontal hastaligin
gingivitis ile bagladig1 (21) ilk kez Loe ve arkadaslar1 (1965) tarafindan yapilan deneysel
gingivitis caligmasi ile kanitlanmistir. Bu calismaya klinik olarak saglikli dis etine sahip
bireyler dahil edilmis ve katilimcilardan 21 giin boyunca tiim mekanik plak kontroliinii
durdurmalar1 istenmistir. Calisma sonucunda katilimcilarin  hepsinde plaga bagh
gingivitisin meydana geldigi, plak kontrolii yeniden saglandiginda ise gingivitisin

semptomlarinin kayboldugu ve sagligin tekrar kazanildig: goriilmiistiir (1).



Gingivitis, dental plak biyofilminin uzun silire boyunca dis yiizeylerinde
birikmesine bagli olarak biyofilm ile konagin immiin enflamatuar yaniti arasindaki
simbiyozisin bozulmas1 ve disbiyozisin baslamasiyla meydana gelmektedir (31). 10- 20
giin dis fircalamay1 birakan kisilerde kronik gingivitis olduk¢a sik goriilmektedir (32).
Plak kaynakli gingivitisin en yaygin klinik belirtileri eritem, 6dem, kanama, hassasiyet,
diseti biiylimesi ve yerlesmis formlarinda goriillen agiz kokusudur (33). Gingivitis
genellikle agrisizdir ve nadiren spontan kanamaya yol agar, bu da ¢ogu hastanin hastaligin
farkinda olmamasina neden olur. Plaga bagl gingivitis, plak kaynakli enflamasyon
sebebiyle olusurken, periodontitis tedavi edilmeyen gingivitis sonucunda enflamasyonun
kemik ve periodontal ligamentte ilerlemesiyle ortaya c¢ikmaktadir (34). Periodontitis
atagsman kaybiyla karakterizedir ve hastalik dis kaybina yol acacak kadar ilerleyebilir.
Periodontitiste doku yikiminin miktar1 genellikle dental plak biyofilmi seviyeleri, konak

savunmasi ve diger risk faktorleri ile orantilidir (34).

Page & Schroeder, periodontal enflamatuar degisiklikleri dort histopatolojik
asamada tanimlamislardir: baslangi¢ lezyon, erken lezyon ve yerlesmis lezyon ve ilerlemis

periodontal lezyon (35).

Baslangic lezyonu, plak birikiminin baslamasindan sonraki 2-4 giin i¢cinde ortaya
cikmaktadir. Klinik olarak belirlenemez ve plak birikimine kars1 akut enflamatuar yanit ile
karakterizedir (36). Bu asamada birlesim epitelinin bir kism1 ve bag dokusunun en koronal
kismi etkilenmektedir. Dento-gingival pleksusun arteriyolleri, kilcal damarlar1 ve vendilleri,
histopatolojik olarak belirgin hale gelerek dilate olmakta ve mikrovaskiiler yatagin
gecirgenliginde bir artis meydana gelmektedir. Bu evrenin baslica 6zellikleri, artan dis eti
olugu sivist ve notrofillerin vaskiiler pleksustan birlesim epiteli ve gingival sulkusa go¢
etmesidir. Enflamatuar infiltrat, epitelin altindaki bag dokusunun %5 ile %10'unu

kaplamaktadir ve enflamatuar infiltrat alaninda lokalizedir (37).

Yaklasik 4-7 giinliik plak birikiminden sonra, erken lezyona dogru ilerledikge
lezyon bolgesinde mononiikleer 16kositlerin olusturdugu enflamatuar infiltrat gelismektedir
(37,38). Birlesim epitelinin altindaki damarlar dilate olmaya devam etmekte, lenfositler ve
makrofajlar lezyonun c¢evresinde baskin hale gelmektedir. Bu asamada infiltrat, diseti bag
dokusunun yaklasik %15'ini kaplamaktadir ve infiltre alanda kollajen yikimi %60-70'e
ulagsmaktadir. Klinik olarak enflamatuar degisiklikler belirgindir. Bu degisiklikler 6dem ve
eritem seklinde goriilmektedir (32).



Plak birikiminden 2-3 hafta sonra, erken lezyon yerini yerlesmis lezyona
birakmaktadir. Klinik olarak bu lezyon daha fazla 6dematdz goriintii sergilemekte ve
yerlesik lezyonun baslar1 “gingivitis” olarak kabul edilmektedir. Etkilenen alanin
boyutunda daha fazla artis goriilmekle beraber lezyonun c¢evresinde plazma hiicreleri ve
lenfositlerin baskinligi da goze carpmaktadir; dis eti cebinin lamina propriyasinda
makrofajlar ve lenfositler tespit edilmektedir. Birlesim ve sulkuler epitelde belirgin notrofil
infiltrasyonu mevcuttur (39,40). Bu asamada gingival sulkus derinlesmekte ve birlesim
epitelinin koronal kismi cep epiteline doniismektedir. Cep epiteli dis ylizeyine yapisik
degildir ve agirlikli olarak nétrofillerden olusan 16kosit infiltratt icermektedir. Bu

notrofiller epiteli gecerek cebe dogru migre olmaktadir (39,40).

Yerlesmis lezyon tedavi edilmezse ilerlemis lezyon safhasi baslamaktadir. ilerlemis
lezyonun ozellikleri arasinda periodontal cep olusumu, disetinde goriilen iilserasyonlar ve
stiptirasyon, alveoler kemik ve periodontal ligamentin yikimi, mobilite, migrasyon ve tiim
bu siireglerin sonunda dis kayb1 yer almaktadir. Ilerlemis lezyonda, yerlesmis lezyondaki
ozelliklere ek olarak bag dokusu atagmaninin yikimi ve epitelyal atagsmanin apikal
migrasyonu soz konusudur (39,41,42). Periodontal hastaligin ileri evrelerindeki atasman
kaybina bagli olarak diglerde mobilite olusabilmekte ve hatta daha ileri evrelerde dislerin

kaybi s6z konusu olabilmektedir (43).

2.4. Periodontal Hastaliklarin Mikrobiyolojisi

2.4.1. Patojen bakteriler

Oral kavitede 770’ten fazla farkli bakteri tiirii bulunmaktadir (44). Bu tiirlerin
¢ok az bir kismi periodontal hastaligin patogenezinde rol oynar(45). Bakterilerin,
hayatta kalabilmeleri ve periodontal dokulara zarar vererek hastaligi baslatabilmeleri

icin kolonize olmalar1 gereklidir. Bakterilerin kolonize olabilmeleri i¢in ise (19);
1) periodontal dokulara tutunabilmeleri,

2) cogalabilmeleri,



3) habitatlarindaki diger bakterilerle rekabet edebilmeleri ve
4) kendilerini konak savunma mekanizmalarindan koruyabilmeleri gerekir.

Konakta bulunan savunma mekanizmalarindan bazilar1 mekanik yer degistirme,
tiikkiiriik ve diseti olugu sivisinin akisi gibi spesifik olmayan dogal mekanizmalari
icermektedir (19). Tiikilrik ve dis eti olugu sivisindaki maddeler bakterilerin
kolonizasyonunu dnlemeye yardimci olmakta ve bakteri hiicrelerinin digetinde bulunan
epitel ve bag doku ylizeylerine baglanmasini engellemektedir (46). Bakteriler, bag
dokusuna basarili bir sekilde girerse, B ve T lenfositleri, nétrofiller, makrofajlar ve
lenfositler dahil olmak tizere ¢ok sayida konak bagisiklik hiicresi ile karsi karsiya
kalmaktadir. Bakterilerin basarili sekilde kolonize olabilmeleri i¢in tiim bu konak yanit
mekanizmalarini1 agabilmeleri gerekmektedir (19). Hastaligin baslamasi ve ilerlemesi
icin gerekli olan bir diger faktdr, uygun tipte ve yeterli sayida bir veya daha fazla

patojenin varligidir.

1870'erde Robert Koch, bir mikroorganizmay1 patojen olarak tanimlamak i¢in

karsilanmasi gereken dort kriterden bahsetmistir.
Bu kriterler soyledir (22):

e Mikroorganizma, hasta bireylerde bol miktarda bulunmali, ancak saglikli bireylerde
bulunmamalidir;

e Mikroorganizma hastalikli organizmadan izole edilebilmeli ve saf Kkiiltiirde
yetistirilebilmelidir;

e Kiiltiirde yetistirilen mikroorganizma, saglikli bir konaga verildiginde konakta
hastaliga neden olmalidir;

e Son olarak, mikroorganizmanin verildigi saglikli konakta hastalik gelistiginde,
konaktan yeniden izole edilen mikroorganizma orijinal spesifik ajanla 6zdes

olmalidir.

Tiim bu bahsedilen kriterlerlerin polimikrobiyal hastaliklarda uygulanmasi
oldukga zordur. Ozellikle periodontitiste bu kriterlerin karsilanmasinda ii¢ ana problem

karsimiza ¢ikar (47);
(1) Hastalikla iligkilendirilen tiim organizmalarin kiiltlirlerinin yapilamamasi.

(2) Aktif hastalik bolgelerinin tanimlanmasinda var olan zorluklar.



(3) Periodontitis ¢aligmast i¢in iyi bir hayvan modeli sisteminin olmamasi.

Bu nedenle Sigmund Socransky, periodontal mikroorganizmalarin potansiyel
patojenler olarak degerlendirilebilmesi i¢in farkli kriterler 6nermistir. Bu kriterlere

gore, potansiyel bir patojen i¢in su 6zellikler gecerlidir (48):

1. Hastalikli bolgelerdeki siipheli mikroorganizmalarin sayisindaki artisa gore bu

mikroorganizmalar hastalikla iligkilendirilebilir.

2. Hastaligin tedavi edilerek diizeldigi bolgelerde mikroorganizmalar elimine edilmeli

veya azalmalidir.
3. Mikroorganizma konagin hiicresel veya hiimoral immiin yanitint degistirebilmelidir.
4. Mikroorganizma deney hayvani modellerinde hastalik olusturabilmelidir.

5. Mikroorganizma periodontal dokularin yikimina neden olan viriilans faktorleri

uretebilmelidir.

A. actinomycetemcomitans, T. forsythia, T. denticola ve P. gingivalis
periodontal hastalik ve basarisiz tedaviler ile giiclii bir sekilde iliskili bulunduklar i¢in
“anahtar patojenler’’ olarak tanimlanmaktadirlar. Bu periodontopatojenler her ne kadar
hastalikla iliskilendirilse dahi saglikta bile, normal floranin iiyeleri olarak diisiik
sayillarda da olsa oral kavitede bulunmaktadirlar. Bu patojenlerin dokuya zarar
verebilmeleri i¢in kritik bir kiitleye ulagsmasi onemlidir. P. intermedia, Prevotella
nigrescens, C. rectus, P. micra, F. nucleatum, E. nodatum ve c¢esitli spiroketler gibi
bakterilerin ise konsantrasyonlarinin belirli bir seviyeyi gectiginde, periodontal

hastaliklarin etiyolojisinde yer aldigina dair orta diizeyde kanitlar bulunmaktadir (47).

2.4.2. Saghktan hastaliga mikrobiyal degisim

Periodontal saglikla iliskili bakteriler genellikle gram-pozitif fakiiltatif tiirler ve
S. sanguinis, S. mitis, A. oris, Actinomyces israelii, A. gerencseriae, A. viscosus, A.
naeslundii gibi Streptococcus ve Actinomyces cinsinin lyeleridir. Ayn1 zamanda kii¢iik

oranlarda gram-negatif tilirler de bulunmaktadir (49).



Dental plak kaynakli gingivitisin subgingival mikrobiyotasinda neredeyse esit
oranlarda bulunan gram-pozitif ve gram-negatif tiirlerle birlikte fakiiltatif ve anaerobik
mikroorganizmalar da bulunmaktadir. Gingivitiste baskin gram-pozitif tiirler arasinda
S. sanguinis, S. mitis, S. intermedius, S. oralis, S. anginosus gibi Streptekoklar;
Actinomyces spp, E. nodatum ve P. micra vardir. Gram-negatif mikroorganizmalar
arasinda ise agirlikli olarak Capnocytophaga tirleri, Fusobacterium tiirleri, Prevotella
tiirleri, C. gracilis, C. concisus, V. parvula, Haemophilus tiirleri ve Eikenella corrodens

bulunmaktadir.

Periodontitiste yaygin olarak bulunan P. gingivalis, T. forsythia, P. intermedia,
C. rectus, Treponema spp. ve A. actinomycetemcomitans serotip a, Pyrosequencing,
Leptotrichia spp. gibi gram-negatif tiirler gingivitisle de iliskilidir fakat gingivitiste
sayilar1 daha azdir (47). Yikicit periodontal lezyonlarla iligkili ana organizmalar
Porphyromonas  gingivalis,  Prevotella  intermedia,  Bacteroides  forsythus,
Actinobacillus actinomycetemcomitans ve Treponema denticola'dir (50). Genel olarak,
periodontal ceplerdeki baskin bakteriler, zorunlu anaerobik veya kapnofilik (CO2
bagimli) gram negatif cubuklar, filamentler veya spiral sekilli bakterilerdir (51).

Ozetle oral mikrobiyom; sagliktan periodontitise dogru ilerledigi zaman gram-
pozitif ~ bakterilerden = gram-negatiflere,  koklardan = cubuklara,  hareketsiz
organizmalardan hareketli organizmalara, fakiiltatif anaeroblardan zorunlu anaeroblara

ve fermantasyondan proteolitik tiirlere dogru degisim gostermektedir (47).

2.5. Dental Plak Biyofilmi

Dental plak biyofilmleri ilk olarak 1674’te Antonie van Leuwenhoek'in dis
yiizeylerinden aldigi birikintileri tanimlamak icin ilkel mikroskobunu kullanmasiyla
goriilmiistiir (52). Biyofilm, iyi organize olmus, birbirleriyle is birligi yapabilen
mikroorganizmalar toplulugu olarak tanimlanmaktadir (53). Biyofilmler dogada her yerde
bulunmaktadir ve hatta dogada var olan bakterilerin ylizde 95'inden fazlasinin
biyofilmlerin icinde mikrokoloniler halinde yasadig: tahmin edilmektedir (54). Dental plak
da biyofilme bir 6rnektir (54).



Dental plak biyofilmi, disler, implantlar, dil, gingival sulkus, sert ve yumusak
damak, yanaklar ve bademcikler gibi ylizeylere baglanan ve bir ekstraseliiler matriks igine
gdmiilmiis li¢ boyutlu yapida olan bakteri toplulugudur (55). Dental plak biyofilminin
agirliginin yaklasik %80-90'1 sudur; plagin kuru agirliginin ise yaklasik %70'1 bakteridir ve
geri kalan1 polisakkaritler, tiikiiriik proteinleri ve glikoproteinlerden olusan bir matrikstir
(56). Bir gram 1slak plak yaklasik 10'" bakteri icermektedir ve dental plak biyofilminde
bakterilerin yani sira viriisler, mayalar, protozoalar ve arkealar gibi bakteriyel olmayan

organizmalar da bulunabilmektedir (47).

Dogal ekosistemlerinde bir biyofilm iginde olan bakteri davraniglari, kiiltiir
ortamindaki bakterilerden daha farkhidir (57). Ornegin, biyofilmdeki bakteriler,
kiiltiirdeyken iiretmedikleri bilesikleri biyofilm i¢inde {iretebilmekte ve birbirleriyle
kimyasal sinyaller araciligiyla iletisim kurabilmektedirler (58). Ayrica biyofilm bakterileri,
genellikle planktonik muadillerine gore antimikrobiyal ajanlara karst 1000 kata kadar daha
direnclidir. Biyofilmdeki mikro kolonileri ¢evreleyen matriks, bakteriler i¢cin koruyucu bir
bariyer olarak gorev yapmaktadir. Biyofilm icinde besinler, atik iiriinleri, enzimler,
metabolitler ve oksijen akigini saglayan sivi kanallart mevcuttur. Bu kanallar, atik
trlinlerini uzaklastiran ve taze besinleri filmin daha derin katmanlarma ileten ilkel bir

dolasim sistemi olusturmaktadir (58).

2.6. Ge¢cmisten Giiniimiize Dental Plak Hipotezleri

2.6.1. Non-spesifik plak hipotezi

On dokuzuncu yiizyilin sonlarinda, arastirmacilar arasinda konuyla ilgili kabul
gorlilen en yaygin fikir dental plakta spesifik bakteri olmaksizin biitiin bakterilerin
dental enfeksiyonlara sebep olabilecegi fikriydi. Bu fikir “Non-spesifik plak hipotezi”
olarak adlandirilmaktadir ve Black (1884) ve Miller (1890) gibi arastirmacilarin
caligmalarina dayanmaktadir (59). Non-spesifik plak hipotezi, spesifik bakterilerden
ziyade tiim plak florasi tarafindan olusturulan zararl {irlinlerin periodontal yikimda rol

oynayabilecegini savunmus ve agizda var olan tiim plaklar tehlike olarak goriilmiistiir.
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“Ne kadar fazla plak o kadar fazla hastalik” diisiincesi de bu donemde ortaya ¢ikmuistir.
Bu diisiinceye gore kiiciik miktarlarda plak varliginda, zararl: iirlinler konak tarafindan
noétralize edilebilirken biiylik miktarlarda plak varligi daha fazla zararl iiriin tiretimine
neden olmakta ve bu da konak savunmasimi agmaktadir (47). Bu nedenle plak
kontrolii, enflamasyona ve periodontal yikima yol acan gingival irritanlarin olusumunu
simirlamak i¢in gerekli olarak goriilmiis ve plak kontrolii periodontal tedavinin odak

noktasi haline gelmistir (60).

Zaman i¢inde bu hipotez popiilerligini yitirmistir. Bol miktarda plak ve dis tas1
olan bazi kisilerde hicbir zaman periodontal hastaligin gelismedigi veya periodontitis
sikdyeti ile klinige basvuran bireylerde hastalik paterninin kisiden kisiye, hatta
bolgeden bolgeye degistigi farkedilmis ve tiim plaklarin esit derecede patojenik oldugu
kavrami tutarsiz kalmistir. Farkli klinik durumdaki ve farkli bolgelerdeki plak
farkliliklarinin incelenmesi, periodontal hastaliklarda spesifik patojenler i¢in yeni bir

arastirma vapilmasina ve spesifi a 1potezine gecise yol acmistir .
$ yapil pesifik plak hipotezine gegise yol agmistir (47)

Spesifik olmayan plak hipotezi, diger etiyolojik hipotezlerin ¢ikmasiyla artik
kabul gormiiyor olsa da giiniimiizde kullanilan terapdtik miidahalelerin ¢ogu hala
spesifik olmayan plak hipotezinde kullanilan tedavilerin temel ilkelerine

dayanmaktadir (47).

2.6.2. Spesifik plak hipotezi

1970’lerde gelisen teknoloji, belirli bakteri tiirlerinin ayirt edilmesine olanak
saglamis ve boylece hastalikla ilgili mikroorganizmalar arastirilmaya baslanmistir (56).
Ayn1 donemde arastirmacilar oral hastaliklarin tek ve spesifik bir nedeni olup
olmadigimmi da sorgulamaya baslamislardir (58). 1976’da Walter J. Loesche, dis
clirligliniin, dental plaktaki S. mutans ve Laktobasillus gibi spesifik bakterilerin neden
oldugu bir enfeksiyon oldugunu varsayan “Spesifik Plak Hipotezi’ni 6ne slirmiistiir.
Bu hipotezden sonra plakta bulunan spesifik bakteriyel patojenlerin konak dokularinda
yikima sebep olarak periodontal hastalifa neden olabilecegi diisliniilmiistiir. Spesifik
plak hipotezi, belirli bakteri tiirlerine karsit antibiyotik kullaniminin ciiriikleri ve

periodontal hastaliklari iyilestirebilecegi ve Onleyebilecegi inancini dogurmus fakat
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kullanilan antibiyotikler, karyojenik bakterileri sadece azaltarak tamamen ortadan
kaldiramamigtir. Dolayisiyla antibiyotik tedavisi kesilir kesilmez bakteriler yine

cogalmis, uzun siireli yapilan tedaviler ise antibiyotik direncine yol agmistir (56).

Bu donemde periodontal hastalikla ilgili farkli tiirlerin tanimlanmasi ve
hastaligin bir dizi spesifik patojen tarafindan baslatilabilecegi fikri sonraki yillarda
daha fazla arastirildiginda Socransky komplekslerinin ortaya ¢ikmasina sebep
olmustur. Socranksy "kirmizi kompleks" bakterilerinin (P. gingivalis, T. forsythia ve T.
denticola) periodontal hastalikla iliskisini, 13.000'den fazla plak 6rneginde 40 farkli
bakterinin analizlerine dayanarak One siirmiistiir. Socransky’nin bu ¢alismasi spesifik
bakterilerin varliginin hastali§in varligina neden olup olmadigini veya hastalikla iliskili
olup olmadiginmi ortaya ¢ikarmistir. Ek olarak ayni ¢alismada periodontal hastaligin,
kirmizi kompleks bakterileri gibi tanimlanmis patojenler olmadan da ortaya
cikabilecegi ve hatta bu patojenlerin hastalik yoklugunda bile agiz ortaminda mevcut

olabilecegini gosterilmistir (61).

2.6.3. Ekolojik plak hipotezi

1994'te Philip D. Marsh, onceki hipotezlerin temel maddelerini birlestiren
"Ekolojik Plak Hipotezi" adli yeni bir hipotez 6nermistir. Bu hipoteze gore hastalik,
baz1 oral patojenlerin zenginlesmesiyle sonuclanan, mikrobiyal bilesimdeki
degisikliklere bagli olarak oral mikroflorada olusan dengesizligin sonucudur.
Mikrobiyal bilesimdeki degisiklikler ise; besinlerin ve temel kofaktorlerin varligi, pH
ve redoks potansiyeli gibi ekolojik faktorlerdeki degisikliklere baglidir (62).

Ekolojik plak hipotezine gére hem total plak miktar1 hem de plagin spesifik
mikrobiyal bilesimi, sagliktan hastaliga ge¢is i¢in Onemlidir. Saglikla iliskili plak
mikrobiyotasinin dinamik bir denge veya "mikrobiyal homeostaz" durumunda oldugu
kabul edilmektedir. Konak, kontrollii bagisiklik cevabr ve diisiik seviyelerde dis eti
olugu sivist akisi ile subgingival plagi bir dereceye kadar kontrol edebilmektedir.
Plagin asir1 birikimi, immiin sistemde bozulmalar, hormonal degisiklikler gibi plaktan
bagimsiz konak faktorleri veya sigara, diyet gibi ¢evresel faktorler konak yanitinda

bozulmalara sebep olabilmektedir (63). Konak yanitindaki bozulmalar, plaktaki
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mikrobiyal popiilasyonda bir kaymaya yol agabilmektedir. Mikrogevresel degisimler
sonucunda yararli tlirlerin sayis1 azalirken patojenik tiirlerin sayist artmaktadir.
Disbiyoz olarak bilinen tiim mikrobiyal topluluktaki bu kademeli degisim, periodontitis

gibi kronik hastalik durumuyla sonuglanabilmektedir.

Ekolojik plak hipotezi, hastalikla iliskili organizmalarin sagliktaki oral
mikrobiyotada da kiigiik oranlarda oldugu gozlemleriyle tamamen tutarlhidir; bu
organizmalar, mikrobiyal homeostaz sirasinda tiirler arasi1 rekabetle kontrol altinda

tutulur. Ekolojik plak hipotezinin temel 6zellikleri sunlardir (64);

e Cevredeki degisikliklere gore, patojen bakteriler farkli etki gosterebilir.
e Sadece bakterileri elimine etmek periodontal hastaliklari1 6nlemek igin yeterli olmaz
ve hastalig1 dnlemek i¢in ayni zamanda g¢evresel faktorleri de kontrol altina almak

gerekir (65).

Ekolojik plak hipotezinde terapotik miidahaleler faydali olabilmektedir.
Mikrobiyal, konak veya cevresel etiyolojik uyaranlarin ortadan kaldirilmasi,

mikrobiyal homeostazin yeniden saglanmasina yardimci olmaktadir (47).

2.6.4. Kilit tas1 plak hipotezi

Kilit tas1 tiirler kavrami, temel ekolojik calismalardan {iretilmis ve belirli
tirlerin bulunduklar1 mikrobiyal ¢evre iizerinde giiclii etkilerinin oldugunu One
stirmistiir. Bu kavrama dayanarak 2012 yilinda George Hajishengallis ve arkadaslari
oral mikrobiyolojide kullanmak i¢in, "Kilit Tasi-Patojen Hipotezi"ni Onermislerdir

(66).

Kilit tas1 patojen hipotezi, oral kavitede diisilk miktarlarda var olan belirli
mikrobiyal patojenlerin, oral mikrobiyotanin bilesimini degistirerek disbiyotik ortam
sagladigin1 ve boylece enflamatuar hastaliga neden olabilecegini savunmaktadir (67).
Yapilan bir ¢calismada, P. gingivalis disinda herhangi bir spesifik patojen icermeyen
farelerde, patojenin toplam mikrobiyotanin %0,1'inden daha azinda mevcut oldugu
durumda bile konak bagisiklik sistemini bozdugu, plagin mikrobiyal bilesimini

degistirdigi ve sonugta periodontal kemik kaybina yol actifi gosterilmistir. Bagka
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hicbir bakterinin olmadig1 senaryoda ise P. gingivalis tek basina farelerde hastalik
olusturamamistir. Bu verilere bakilarak, P. gingivalis disik miktarlarda olsa bile

hastalik siirecinin merkezinde yer alan "kilit tas1" patojen olarak tanimlanmistir (67).

Kilit tas1 patojen hipotezi, hastaligin polimikrobiyal sinerjisinde ve disbiyozda
kilit tas1 patojenlerinin 6nemli rollerine ek olarak bozulmus bir homeostaz kavramini
icermektedir. Kilit tag1 patojenleri ve bakteriyel toplulugun diger iiyeleri arasindaki
iletisimin, disbiyotik mikrobiyal topluluga yol agan 6nemli bir faktor oldugu kabul
edilmektedir (67). Ornegin disbiyozis olusumu, oral streptokoklar gibi periodontal
patojenler olarak kabul edilmeyen tiirler ile P. gingivalis ve A. actinomycetemcomitans

gibi daha patojen organizmalar arasindaki sinerjistik iligkilere dayanmaktadir (66).

Bu goriiste kilit tasi patojenlerinin, diisiik sayilarda bulunduklarinda bile
enflamasyonu tetikleyebilecegi ifade edilmektedir. Hastalik ileri evrelere ulastiginda,
kilit tast patojenler daha yiliksek oranda saptanabilmektedir. Konak bagisiklik
sisteminin rolii de kilit tasi patojen hipotezinde kritiktir. Sonug¢ olarak kilit tasi
patojenlerinin, konagin bagisiklik sistemini manipiile etmek i¢in ¢esitli mekanizmalari

bir arada kullanarak hastaliga yol actig1 diistiniilmektedir (66).

2.6.5. Enflamasyon aracili polimikrobiyal olusum ve disbiyotik alevlenme
(Inflammation-Mediated Polymicrobial-Emergence and Dysbiotic-Exacerbation)
2020 yilinda Van Dyke ve arkadaslari tarafindan periodontitisin etiyolojisi
lizerine yeni bir teori ortaya atilmis ve "Enflamasyon aracili Polimikrobiyal Olusum ve
Disbiyotik Alevlenme" modeli olarak adlandirilmistir. Bu modelde, enflamasyonun
disbiyotik olaylarin belirleyici 6zelligi oldugu ve oral sagliktan periodontitis'e gegisi
tetikledigi kabul edilmektedir (68). Siddetli periodontitis, oksidatif stres ve asir1 sitokin
iiretimini iceren enflamasyon ile karakterizedir (69). Longitudinal calismalar
enflamasyonun, hastaligin ilerlemesini ve periodontitiste yer alan patojenlerin asiri
biiylimesini tegvik ettigini gdstermektedir (70). Periodontitiste enflamasyonu tedavi
etmek i¢in topikal olarak kullanilan RvE1, hastalig1 onleyerek tersine ¢evirir ve kemik
rejenerasyonunu saglar (71). ilgili bir calismada, RvE1'in mekanik veya antimikrobiyal

tedavi olmaksizin periodontal patojen Porphyromonas gingivalis'i yok etmistir. Lee ve
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arkadaglari, sicanlarda olusturduklar1 periodontitiste topikal RvEl uygulamasinin,
kaybedilen periodontal yumusak dokulari ve kemigi 6nemli Slglide rejenere ettigini
gostermiglerdir.  Enflamasyon tarafindan indiiklenen lokal mikrobiyotadaki
degisiklikler, RvE1 ile belirgin bir sekilde diizelmistir. Bu sonuglar iki biyolojik ilkeyi
ortaya koymaktadir: (72) lokal ¢evresel kosullar mikrobiyotanin bilesimini etkiler ve
(73) enflamasyonun mikrobiyom iizerindeki etkisi degistirilebilir (68). Sonug olarak,
"kilit patojen" hipotezi ve IMPEDE modeli, periodontitiste oral mikrobiyota ile konak
bagisiklig1 arasindaki karmasik etkilesimi agiklayict kavramlar olarak goriilmektedir

(74)

2.7. Dental Plak Biyofilminin Olusum Mekanizmasi

Mikrobiyal dental plak, sirali birtakim olaylarin meydana gelmesiyle olusmaktadir
(58). Plak olusumu dinamik bir siire¢ oldugundan bu asamalar net bir sekilde
ayrilmamaktadir. Dental plak olusumundaki temel asamalar sunlar1 icermektedir (Sekil 1)

(S1):

1. Dis yiizeyinde pelikil olugumu;

2. Tiikiriik bakterileri ile pelikil arasindaki fizikokimyasal etkilesimleri i¢eren faz;

3. Primer kolonizasyon bakterileri ve konaktaki reseptor molekiilleri arasindaki
spesifik stereo-kimyasal molekiiler etkilesimler;

4. Sekonder kolonizasyon bakterilerinin zaten dis yilizeyine bagli olan primer
kolonizasyon bakterilerine baglanmasi (koagregasyon);

5. Gelisen biyofilm icindeki tabakalarin gelisimi ve artan bakteri dizisi (plak
olgunlagmasi) ve

6. Bagka bir yerde kolonizasyon olusumunu saglamak i¢in atake hiicrelerin

ayrilmasi.
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Sekil 1: Dental plak biyofilminin olusum mekanizmasi: (i) bakterilerin yiizeye tutunmasi, (ii) bakterilerin
koagregasyonu ve matrix retimi, (iii) mikroorganizmalar arasi etkilesimler, (iv) maturasyon, (v) atake
hiicrelerin ayrilmalari (75)

Pelikil, dis temizligini takiben birkag dakika igerisinde olugsmaktadir. Bir saat icinde
erken kolonize olan bakteriler, pelikil kapl yiizey iizerindeki molekiillerin elektrik yiikiiyle
zayif, uzun menzilli, fizikokimyasal kuvvetler sayesinde tersinir olarak pelikila tutunur.
Actinomyces, Streptococcus, Haemophilus, Capnocytophaga, Veillonella ve Neisseria
cinslerine ait tiirler dis yiizeyine tutunan ilk bakterilerdir (76). Bu erken kolonizasyon
bakterileri ¢ogalmakta, cevreyi degistirmekte ve kolonizasyon i¢in uygun kosullari
yaratmaktadir. Bu bakteriler biyofilm icin bir iskele gorevi goren, biyolojik olarak aktif
olan ve molekiilleri plak i¢inde tutabilen biyofilm matriksini de olusturmaktadirlar. (58).
Mikroorganizmalarin birbirlerine bagliligin1 giiclendiren biyofilm matriksi; ekstraseliiler
polimerleri, ¢ozilinebilen ve ¢oziinemeyen glukanlari, fruktanlari, proteinleri ve hiicre dist
DNA'y1 icermektedir. Biyofilm matriksi, biyofilm i¢in basit bir yap1 iskelesinden daha
fazlasidir; matriks, enzimler dahil molekiilleri baglayabilmekte, tutabilmekte ve yiikli

molekiillerin biyofilme niifuz etmesini geciktirebilmektedir (47).

Dis yiizeyine daha sonra tutunacak olan bakteriler, ilk kolonize olan bakterileri
hiicre ylizeylerindeki polisakkarit ve protein reseptorlerinden tanmakta ve onlara
tutunmaktadirlar. Sonra tutunan bakteriler Fusobacterium nucleatum, Treponema spp,
Tannerella forsythensis, Porpyyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans tlrleridir (76). Bu olay sekonder kolonizasyon olarak

adlandirilmaktadir (77).

Bir bakteri pelikil kapli mine yiizeyine yaklastiginda, uzun mesafeli fizikokimyasal

kuvvetler, zayif ve spesifik olmayan bir ¢ekim alani saglamaktadir. Bu etkilesimin giicii
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nispeten zayiftir, bakteriler pelikildan kolayca ayrilabildiginden bu asama geri
doniistimliidir (78). Kisa mesafeli giliglii stereokimyasal etkilesimlerin meydana
gelebilmesi i¢in bakterilerin baglanacaklar1 yiizeye yaklasabilmeleri ve iki ylizey
arasindaki su tabakasinin kaldirilmasi gerekmektedir (78). Bunun i¢in hidrofobik
bakteriler, suyu dehidrate edici rol oynamakta ve bdylece yiizeylerin birbirine yaklagmasini
saglamaktadirlar (79). Bunu saglayan bakteriyel adezinler, streptokoklardaki fibrinler ve
Actinomyces spp dahil diger tiirlerdeki fimbrialar gibi bir¢ok bakterinin yiizey yapilarinda
bulunur (79).

Bakterilerin, diger bakterilerle, 6zellikle zaten dis yiizeyine yapisik olanlarla
etkilesime girme yetenegi, dental plak gibi karmasik bir biyofilm toplulugunun gelisiminde
onemli bir mekanizmadir. Bu silire¢ koagregasyon olarak adlandirilmaktadir (80).
Baglangigtaki plak birikimi, streptokoklar ve aktinomigesler gibi primer kolonizasyon
bakterilerinin arasindaki intragenetik ve intergenetik koagregasyon ile artmaktadir (80).
Fusobacterium, koagregasyon icin en genis bakteri cinsi yelpazesine sahiptir; fakat
birbirleriyle koagrege olmamaktadirlar (81). Primer kolonizasyon bakterileri F. nucleatum
ile yogun bir sekilde koagrege olurken, sekonder kolonizasyon bakterilerinin bazilarina
tutunmamaktadirlar. F. nucleatum primer ve sekonder kolonizasyon bakterileri arasinda
koprii gorevi gormektedir (82). Koagregasyon, bakterilerin bir yiizeye tutunmasini
saglamanin yani sira, beslenmeyi veya konak molekiillerin parcalanmasini kolaylastirarak

metabolik olarak da fayda saglamaktadir (81).

Plak olusumu i¢in, bakterilerin dis ylizeyine ulasmadan once bir araya gelmemesi
onemlidir. Bu sorunun iistesinden gelmek icin oldukca segici bir mekanizma devreye girer,
ornegin; A. naeslundii, asidik prolin agisindan zengin peptitlere baglanabilmesine ragmen
bir yiizeye adsorbe oldugunda c¢ozelti icindeki bu proteinlerle etkilesime girmez (83).
Bunun nedeni, bakterilerin gizli molekiiler boliimlerinin, bir yiizeye adsorbe olduklarinda
gecirdikleri konformasyonel degisikliklerdir (83). Bakteriyel adezinlerde bulunan bu tiir
gizli reseptorler "kriptotoplar" olarak adlandirilirlar. Bu sayede plak olusumunun
kolaylasmast icin, planktonik fazdaki bu secgici siireci tehlikeye atmadan spesifik

bakterilerin baglanmasini saglayan kontrollii bir mekanizma gelismistir (84).

Plak biriktik¢e ve olgunlastikca, bakterilerin iirettikleri metabolik iirtinler, bakterilerin
plak i¢indeki dagilimini etkilemektedir. Plakta meydana gelen vertikal ve horizontal

tabakalasma mikro-cevrede bir diizen olusturmaktadir (85). Bu tiir bir tabakalasma,
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gereksinimleri birbirinden ¢ok farkli olan farkli tiirde organizmalarin birlikte biiylimesini
ve tiirlerin birbirleriyle sinerjik veya antagonistik etkilesimlere girebilmelerini

saglamaktadir; bu etkilesimlerden bazilar1 sunlardir (22):

* Beslenme etkilesimleri: Farkl: tiirler arasinda besin zincirleri gelismekte ve besin
aglar1 olusmaktadir. Ornegin bir organizmanin metabolizmasimnin son {iriinii, bagka
bir organizma tarafindan birincil besin olarak kullanilabilmektedir. Tiikiiriik ve dis
eti olugu sivisinda bulunan glikoproteinler gibi yapisal olarak karmasik konak
makromolekiillerinin katabolizmasi, birka¢ tiiriin metabolik is birligi yapmasini
gerektirmektedir. Bu etkilesimler, mikrobiyal toplulugun metabolik etkinligini
arttirmakta ve biyofilmde kararlilig1 saglamaktadir.

* Hiicre-hiicre sinyali ve gen transferi: Biyofilmlerdeki bakteriler, kiiclik molekiiller
yoluyla hiicre yogunluguna bagl cesitli sistemler kullanarak birbirleriyle iletisim
kurabilmektedirler. Ornegin, gram-pozitif bakteriler, benzer bir tiiriin hiicreleri
arasinda gen ekspresyonunu koordine etmek icin kiiclik peptidler
salgilayabilmektedirler. F. nucleatum, Prevotella intermedia, Porphyromonas
gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans gibi c¢esitli periodontal
patojenler ise hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilerde islev gorebilen
otoindiikleyici-2 (AI-2)’yi kullanarak iletisim kurabilmektedirler. Otoindiikleyici
(ATl'ler) ad1 verilen hiicre dis1 sinyal molekiillerinin iiretimini, tespitini ve yanitini
iceren bakteriyel hiicre-hiicre iletisim sekline “quorum sensing” adi verilmektedir.

e Antagonizm: Bakteriler, komsu hiicrelere kars1 inhibitor olabilen hidrojen peroksit,
bakteriyosinler, organik asitler ve enzimler gibi molekiiller lireterek, baska bir

organizmayla yer ve besin i¢in rekabet edebilmektedir.

Olgun plak icerisindeki bakteriler, ¢evresel kosullarda olumsuz degisiklikler olursa
bunu algilayabilmekte ve baska yerlerde daha uygun ortamlarda kolonize olabilmek icin
biyofilmlerden ayrilabilmektedirler. Bazi tiirler bunu kendilerini biyofilm i¢inde tutan

adezini parcalayan proteazlar iireterek yapabilmektedirler (22).
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2.8. Dental Plak Biyofilminin Mikrobiyolojisi

Yapilan kiiltiir ¢caligmalar1 2-4 saatlik plak olusumundan sonra Oncii tiirlerin agirlikli
olarak Streptococcus spp. ve Actinomyces spp. oldugunu gostermistir (86). S. sanguis, S.
oralis ve S. mitis gibi streptokokal erken kolonizan bakteriler, tiikiiriikteki ana
immiinoglobulin olan ve bakterilerin adezyonunu onleyen s-lgA'dan kagmmalarini
saglayan IgAt proteazlar iiretmektedirler (86). Daha sonra dis ylizeyine atake olan
bakteriler hizla béliinerek ilk etapta mikro kolonileri olusturmakta ve degisen kalinlikta

film tabakasi olusturmak tizere birlesmektedirler (87).

1-2 giin sonra, agirlikli olarak kok hiicrelerinin olusturdugu mikro kolonilerden
disartya dogru uzanan gram-pozitif rod ve filamentler gézlenmektedir (88). Birka¢ giinliik
plak gelisiminden sonra, mikrofloranin ¢esitliligi artmakta ve Streptococcus spp. agirlikl
bir floradan daha Actinomyces spp. agirlikli floraya gec¢is olmaktadir (88) . Biyofilmin
derinligi de artarak ve zorunlu anaerobik tiirlerin oranlarinda belirgin bir artig
gozlenmektedir (88). Dental plagin yapis1 bu donemde daha cesitli hale gelmektedir. Dis
yiizeylerindeki plak 2-3 hafta bozulmazsa bakteri bilesimi zamanla daha stabil hale

gelmektedir.
Tablo 1: Plak 6ncii bakterileri (47)
PRIMER KOLONIZAN BAKTERILER SEKONDER KOLONIZAN BAKTERILER
»  Streptococcus gordonii »  Campylobacter gracilis
»  Streptococcus intermedius »  Campylobacter rectus
»  Streptococcus mitis »  Campylobacter showae
»  Streptococcus oralis »  Eubacterium nodatum
»  Streptococcus sanguinis »  Aggregatibacter actinomycetemcomitans
»  Actinomyces gerencseriae serotype b
»  Actinomyces israelii »  Fusobacterium nucleatum spp nucleatum
»  Actinomyces naeslundii »  Fusobacterium nucleatum spp vincentii
»  Actinomyces oris »  Fusobacterium nucleatum spp polymorphum
»  Aggregatibacter actinomycetemcomitans »  Fusobacterium periodonticum
serotype a »  Parvimonas micra
»  Capnocytophaga gingivalis »  Provotella intermedia
»  Capnocytophaga ochracea »  Provotella loescheii
»  Capnocytophaga sputigena »  Provotella nigrescens
»  Eikenella corrodens »  Streptococcus constellatus
»  Actinomyces odontolyticus »  Tannerella forsythia
»  Veillonella parvula »  Porphyromonas gingivalis
»  Treponema denticola
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2.9. Dental Plak Biyofilminin Hastalardaki Rolii

Hastaliktaki mikroflora, saglikta goriilen floradan belirgin sekilde farkhidir (89).
Mikrofloradaki bu kaymalar bakterilerin rekabet giiciinii degistiren c¢evresel kosullardaki
degisikliklere yanit olarak ortaya ¢ikmaktadir (89). Biyofilm dogal bagisiklik sisteminin
bir pargasidir fakat biyofilm ig¢indeki patojenik bakterilerin kontrolsiiz aktiviteleri gesitli
hastaliklara neden olabilmektedir (90). Plak olgunlastikga gram negatif ve anaerobik
tiirlerin oran1 artmakta, endotoksin ve diger enzimler gingivaya gecerek proenflamatuvar
yollar1 aktive etmekte ve enflamasyona neden olmaktadir (91). Periodontal hastaliklarda
gingival marjinin ¢evresindeki asir1 plak birikimi enflamatuar bir cevaba neden olmaktadir.
Konak mikrobiyal saldirtyr kontrol edemediginde dis eti olugu sivisinda (DOS) artis
meydana gelmektedir. Bu artis sadece konak yaniti1 bilesenlerini degil, ayn1 zamanda
proteolitik bakterilerin artisina sebep olan hemoglobin, haptoglobin ve transferrin gibi
molekiilleri de ortaya g¢ikarmaktadir (43). Artan proteolitik bakteriler enflamasyonu
diizenleyen konak molekiillerini bozarak konak dokularinda enflamatuar tepkiye neden
olmaktadir (43). Biyofilmdeki bakterilerin periodonsiyumda baslattig1 enflamatuar siirece
miidahale edilmemesi ve bu siirecin devam etmesi durumunda dis kaybina kadar

ilerleyebilecek periodontal hastaliklar ortaya ¢ikabilmektedir (92).

Ozetle periodontal hastaligin, konagin periodontal dokularinda uzun siire var olan
mikrobiyal dental plaga maruz kalmasindan kaynaklandigimma dair siiphe yoktur (93).
Bakteriler, viriisler, mantarlar ve parazitler gibi mikroorganizmalar birbirleriyle ve
konakla etkilesime girmektedir. Zamanla, ortaya c¢ikan bu disbiyotik mikrobiyom,
diizensiz konak enflamasyonuyla birlikte, enflamasyonu siddetlendiren maddeler {liretmek
icin biyofilm i¢inde se¢ilmis mikroorganizmalarin biiylimesini tesvik etmekte, bu da bazi
kisilerde doku yikimia ve hatta dis kaybina neden olmaktadir (93). Bu anlayisa
dayanarak, periodontal hastaliklarin Onlenmesi, Oncelikle biyofilm olusumunun
Oonlenmesine ve ortadan kaldirilmasina, daha sonra enflamasyonun hafifletilmesine

dayanmaktadir (93).
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2.10. Dental Plak Biyofilminin Uzaklastirilma Yontemleri

Plak kontrolii oral kaviteden mikrobiyal dental plak ve yiyecek artiklarinin
uzaklastirilmasi olarak tanimlanmaktadir (94). Dental plak biyofilminin uzaklastirilmasi
etkili mekanik ve kimyasal plak kontrol yontemleri ile dogrudan iliskilidir (95). Dis
macunu ve gargaralar gibi kimyasal malzemeler ve farkli dig fircalar1 ile biyofilmin
biitiinliiglinlin  bozulmasi, dental plak biyofilminin patojenitesini Onemli 0Slglide

azaltmaktadir (96).

2.10.1. Mekanik plak kontrolii

Mekanik plak kontrolii i¢in en sik kullanilan yontemler sunlardir (94):

2.10.1.1. Dis fircalama

Dis fircalamak, mekanik plak kontrolii i¢in kullanilan bireysel
uygulamalardan en yaygimidir ve plak eliminasyonunda en etkili yol oldugu
kanitlanmistir (97). Dis fircalarinin kullanimindan 6nce degisik bitkilerden elde
edilen ¢igneme ¢ubuklar1 kullanilmistir. Cigneme ¢ubuklari, bitkilerin dallarindan,
gbovdelerinden veya koklerinden kesilip firga benzeri bir yapiya doniistiiriilerek dis,
dis eti ve dil yiizeyini temizlemek amaciyla kullanilmistir (98). Kil dis firgalar1 ise
yaklagik 1600 yilinda Cin'de ortaya ¢ikmistir ve 1857 yilinda Amerika'da patenti
alimmistir (99). Dis fircalari, piyasaya siiriildiigiinden bu yana sekli, boyutu ve
tasarimi agisindan Onemli derecede ilerleme kaydedilmis olup gilinlimiiz dis

fircalarinin onciileri 1930'larda gelistirilmistir (92).

Genel olarak, dis fircalamanin etkinligi, dis fir¢asinin tipine, dis fir¢asinin
kil yapisina (100), fircalama yontemine (101), fircalama siiresine ve beraberinde
gargaralarin (102) ve dis ipinin kullanimina baglidir (103). Manuel dis fir¢alarinin
plak giderme etkinligini test etmek i¢in yapilan ¢aligmalarda belirli bir dis fircast
tasariminin digerinden istiin olduguna dair yeterli kanit yoktur. Etkin biyofilm

uzaklastirmada uygun fircalama tekniginin kullanilmasi ve bireysel beceriler daha
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onemli faktorler olarak bildirilmektedir (92). 1960’larin basinda manuel dis
firgalarina alternatif olarak elektrikli dis firgalar1 tanitilmis ve sonrasinda oldukca
popiiler hale gelmistir (103). Plaklarin giderilip oral hijyenin saglanmasina katkida
bulunan c¢ok c¢esitli faktorler oldugundan, farkli dis fir¢alarmin etkinligini
kiyaslamak oldukca zordur. Bununla birlikte, ultrasonik ve elektrikli dis fir¢alarinin
manuel muadillerine gore daha iyi oral hijyen sagladigini gosteren g¢aligmalar

literatiirde sik¢a yer almaktadir (96).

2.10.1.2. Arayiiz temizligi

Rutin kullanilan fir¢alar ve firgalama teknikleri, dislerin interproksimal
bolgelerinde bulunan plaklara erisim acisindan sinirli kalmaktadir ve bu alanlarda
biyofilm kontroliinii saglamak i¢in, dis ipi veya arayiiz fircalar1 gibi ek
materyallerin kullanilmas1 gerekmektedir (104). Bir hasta, normal bir fircalama ile
oral kavitede bulunan biyofilmin yaklagik %60'mi1 ¢ikarabilir (105), bu nedenle
hastalarin interproksimal temizlik i¢in ayrica bilgi, motivasyon ve beceriye sahip
olmalar1 gerekmektedir (103). Arayiiz temizliginde kullanilan materyaller, basit dis
ipinden interdental firalara kadar cesitlilik gostermektedir. Interdental firgalar, dis

firgalar1 gibi mekanik temizlikte primer rol oynamaktadir (106).

2.10.1.3. Dil temizligi

Dil biyofilmi olarak da adlandirilan dil kaplamasi, esas olarak gida artiklari,
dokiilmiis hiicreler, mantarlar, bakteriler ve aktif enzimlerden olusan nispeten
yaygin bir birikintidir (107). Oliveira ve arkadaslar1 dilde olusan biyofilmlerde
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae ve
Escherichia coli gibi bakterilerin yiiksek sayida kolonizasyon gosterdigini
bulmuslardir. Bu sonuglar, dilde olusan biyofilmin uzaklastirilmasi gerektigi fikrini

desteklemektedir (108).
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Yapilan bir c¢alismada aragtirmacilar, dil kaplamasinin dis firgasi
kullanilarak uzaklastirilmasini dil temizleyicisine kiyasla degerlendirmis ve dil
temizleyicisinin daha fazla plak uzaklastirdigini, ayni zamanda herhangi bir
rahatsizliga neden olmadigin1 bulmuslardir (109). Yapilan bagka bir ¢alismada, dil
kaplamasinin uzaklagtirilmasi icin gazli bez, dis fircas1 ve dil temizleyicisi olmak
iizere ti¢ farkli mekanik yontem kullanilmig ve dil temizleyicisinin dildeki biyofilmi
uzaklastirmak icin en etkili yontem oldugu bulunmustur (110). Yapilan ¢alismalarin
sonuglari, dil temizleyicilerinin, diger oral hijyen uygulamalariyla birlikte
kullanildiginda dil yiizeyindeki birikintileri azaltmada ve hastalarin oral sagligini

arttirmada oldukga etkili oldugunu gostermektedir (110).

2.10.1.4. Ag1z dusu

Ik kez 1962'de tamtilan agiz duslar1 (oral irrigatdrler), genellikle titresimli
su akiginin mekanik etkisi yoluyla yumusak birikintileri ve atake olmayan plaklari
uzaklastirmak i¢in tasarlanmistir (111). Agiz duslar1 6zellikle sabit kopriiler veya
ortodontik apareylerin temizliginde, interproksimal temizlikte, fircanin ulagsmasinin

zor oldugu posterior bolgelerde oldukga etkili olmaktadir (112).

2001 yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi, oral hijyenini yeterli
sekilde yapamayan kisilerde, gingival enflamasyonu azaltmak i¢in dis fircalamaya
ek olarak agiz dusu kullaniminin tek basina dis fircalamaktan daha etkili oldugunu
belirtmistir (113). Ancak agiz duslarinin plak ve gingival enflamasyonu

hafiflettigine dair mevcut kanitlar sinirli ve tutarsizdir (111).

2.10.2. Kimyasal plak kontrolii

1960 yilinda Loe ve arkadaslar1 dental plak biyofilmini periodontal

hastaliklardan sorumlu primer etiyolojik ajan olarak kabul etmislerdir (114). Bu

nedenle oral kavitede olugan dental plak biyofilminin kontroliinii saglamak periodontal

hastaliklarin 6nlenmesi i¢in olduk¢a 6nemli hale gelmektedir (115). Gliniimiizde dis
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firgalar1 ve dis ipi gibi mekanik enstriimanlarin kullanilmasi, dislerden dental plak
biyofilmini uzaklagtirmanin en yaygin yoludur (116). Fakat mekanik plak kontroliiniin
cogu kisi tarafindan dogru bir sekilde uygulanamadigi ve bu yiizden tiim bu mekanik
uygulamalara ragmen agizda hala mikrobiyal dental plak biyofilmine rastlanabilecegi
yapilan c¢alismalarla gézlenmektedir (117). Mekanik plak kontroliiniin genellikle oral
kavitenin sert ylizeylerini hedef almasi, mekanik plak temizliginin bir baska
sinirlamasidir. Oral kavitedeki sert yiizeyler, biyofilmlerin olusmasi ve gelismesi igin
miikemmel bir zemin olmasina ragmen oral kavitenin yalnizca %21-23 gibi kii¢iik bir
yiizdesini olusturmaktadir (118). Halbuki; gingivitis ve periodontitis etiyolojisinde yer
alan mikroorganizmalar, oral kavitenin c¢esitli yumusak doku ylizeylerinde de
birikebilmektedir (119). Oral gargaralar veya dis macunlar1 gibi dis temizleme
tiriinlerinde bulunan kimyasal maddeler bu yumusak doku yiizeylerine de ulasarak
biyofilm olusumunun kontroliinii saglayabilmektedir (120). Tiim bunlar goz Oniine
alindiginda, dis firgalama ve dis ipi kullanim1 gibi mekanik oral hijyen uygulamalarinin
yaninda, hastanin el becerisinin 6neminin daha az oldugu ve geleneksel oral hijyen
yontemlerinin etkinligini arttiran ek yaklasimlar gelistirilmeye calisilmis ve kimyasal
ajanlar kullanilmaya baslanmistir (121). Kimyasal plak kontrolii, biyofilm bilesimine
ve metabolizmasina miidahale ederek mekanik plak kontroline ek faydalar

saglayabilmektedir (122).

2.10.2.1. Kimyasal plak kontroliiniin tarihgesi

Agiz ve dis saghgini saglamak i¢in kullanilan oral hijyen iriinleri en az
6000 y1l dncesine dayanmaktadir (123). MO 1500'ii yillarda, Ebers papiriisiinde
disler i¢in kullanilan tozlarin ve gargaralarin tarifleri bulunmustur (124). Yaklasik
1800 y1l dncesine dayanan Yahudi Talmund'u, zeytinyagini dis eti hastaliklarinin
tedavisi icin 6nermistir (125). MO 2700'lii yillarda ilk kez Cin kaynaklarinda dis eti
hastaliklarinin tedavisi i¢in bir ¢cocugun idrariyla gargara yapilmasi Onerilmistir.
Boylece oral hijyenin bir parcasi olarak idrarla gargara yapmak, bir¢ok iilkede
ylizyillar boyunca uygulanmistir (125). Romalilar arasinda ise alkol igerikli
gargaralar oldukca popiiler hale gelmis ve gargara kullanimi i¢in genellikle beyaz

sarap ve birayi tercih etmislerdir (124).
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Bir dis hekimi olan Peabody, 1824'te dis macununa sabun ekleyen ilk kisi
olmustur. John Harris ise, 1850'lerde tebesiri dis macununda kullanmistir (122). Dis
macunlarindaki en biiyiik degisiklik, 1890'da W.D. Miller'in kemoparazitik ¢iiriik
teorisi ile gelmistir. Bu teoriden kisa bir siire sonra, 20. ylizyilin baslarinda,
periodontal hastaliklarin tedavi edebilebilmesi i¢in dis macunlarina cesitli potasyum

ve sodyum tuzlari eklenmistir (122).

1960'larda ciiriiklerin ve periodontal hastaliklarin bakteriyel etiyolojisinin
anlasilmaya baslanmasi ile antimikrobiyallere olan ilgi ivme kazanmistir. Loe ve
arkadaglarinin yaptiklart bir c¢alismada, calismadaki katilimecilar 21 giin dis
fircalamadan, giinde iki kez %0,2 klorheksidin gargara kullanmislardir. Calisma
sonucunda kullanilan gargaranin plak ve gingival enflamasyon gelisimini
engelledigi goriilmiistiir ve o zamandan beri, ¢esitli kimyasal bilesikler klinik

deneylerin konusu olmustur (126).

2.10.2.2. Kimyasal plak kontroliiniin mekanizmasi

Kimyasal ajanlar, direkt biyofilm bakterilerine veya bakterilerin glikoz
tastma mekanizmalari, asit iretimi ve ekstraseliiler polisakkarit sentezi gibi
metabolik fonksiyonlarina miidahale ederek plak kontroliine yardimci olmaktadir
(127). Bu ajanlar, bakterilerin adezyonunu ve kolonizasyonunu etkili bir sekilde
onlerken ayni zamanda uzun siireli kullanimlarda agiz boslugundaki biyolojik
ortami da koruyabilmelidir (128). Bu amaca ulasmak i¢in antiplak ve

antimikrobiyal maddeler igeren formiiller denenmektedir (58).

Antiplak maddeler: Biyofilmleri ortadan kaldirarak, bozarak veya yeni biyofilm
olusumunu oOnleyerek etki gostermektedirler. Anti-plak ajanlar su nedenlerle

kullanilabilir (128);

a) Oral bakterilerin dis ylizeyine adezyonunu engelleyerek biyofilm
olusumuna miidahale etmek,

b) Bakterilerin koagregasyon mekanizmalarint veya bakteri kolonilerinin
gelismesini 6nleyecek sekilde bakteri canliligina miidahale etmek,

¢) Mevcut biyofilmleri ortadan kaldirmak veya bozmak.
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Antimikrobiyal maddeler: Hem bakterisidal hem de bakteriyostatik etkiye sahip
olabilmektedirler. Bakteri ¢ogalmasini inhibe ederek bakteriyostatik etki; dis
ylizeyine yapismis olan tim mikroorganizmalar1 yok ederek bakterisidal etki

gostermektedirler (58,127).

Antiplak ajanlar, biyofilm olusumunu 6nlemek ve agizda var olan yerlesik
biyofilmi bozmak amaci ile kullanilirken, antimikrobiyal ajanlar bakterilerin

biliylimesinin inhibe edilmesini veya o6ldiiriilmesini hedeflemektedirler (129).

2.10.2.3. ideal bir kimyasal ajamin 6zellikleri

Plak kontrolii i¢in kullanilan kimyasal bir ajanda olmasi beklenen 6zellikler

sunlardir (22):

e Bakteriler, viriisler ve mayalara etki etmek iizere genis spektruma sahip
olmalidir.

e Gingivitis ve periodontitise sebep olan mikroorganizmalara Kkarsi
antimikrobiyal etkilerini hem in vitro hem de in vivo calismalarda, diisiik
dozlarda gosterebilmelidir.

e Substantiviteleri (antimikrobiyal etkilerinin siiresi) yliksek olmalidir,
substantivite arttik¢a kimyasal ajanin etkinligi de artar.

e Insanlarda kullanilmadan énce ajanin etkinligi kanitlanmis olmalidir. Uzun
stireli kullanimlarinda, yan etkileri minimum diizeyde olmalidir.

e Ajanlar oda sicakliginda uzun siire stabil kalabilmelidir.

2.10.2.4. Kimyasal ajanlarin kullanim sekilleri

a) Dis macunu: Kimyasal maddelerin agiz igine tasinmasi i¢in en sik
kullanilan ara¢ dis macunudur. Dis macununda bulunan bilesenler, tiriiniin
kivamini, stabilitesini veya islevini dnemli derecede etkilemektedir (120).

Dis macunlarina, disteki biyofilm ve lekeleri ¢ikarabilmek i¢in agindirici
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b)

d)

bilesenler, tatlarmin daha iyi hale gelmesi i¢in ise aromatik maddeler ilave
edilebilir (130).

Sprey: Kimyasal plak kontrol ajanlarmmin sprey seklinde uygulanmasi,
diisiik dozlar kullanilarak ajanin ulagsmasi gereken bolgeye direkt etmesi ile
avantajli hale gelmektedir (131).

Oral irrigatorler: Antiseptikleri, dislerin etrafina basingla piiskiirtmek i¢in
kullanilmaktadirlar. Interproksimal alanlar gibi ulasilmasi zor yerlerde
etkilidirler (132).

Sakizlar: Plak olusumunu en aza indirmek ve agiz ortamindaki kimyasal
ajanlar1 yeterli konsantrasyonda tutmak icin kullanilmaktadirlar (133).
Okluzal plak birikimini azalttiklar1 rapor edilmistir 20. Dis fircalamaya ek
olarak kullanildiginda plak ve gingival enflamasyon seviyelerini azalttigi
gosterilmistir (134,135).

Jeller: Asindirict maddeler igermeyen berrak, sulu bir sistem olan jel
formlar1 arayiiz firgasi, dis ipi gibi tasiyicilarla birlikte kullanilmaktadirlar
(136).

Gargaralar: Kimyasal ajanlarin agiz i¢cinde kullaniminin en yaygin ve en
kolay yoludur (136). Ierisine tatlandirici, renklendirici ve sodyum benzoat

gibi koruyucular eklenebilmektedir (137).
ideal bir gargaranin ozellikleri:
Ideal bir gargara asagidaki dzelliklere sahip olmalidir (138);
o Plak ve gingival enflamasyonu azaltmali,
o Patojenik bakterilerin biiylimesini dnleyebilmeli,
o Bakteri direnci gelisimini 6nleyebilmeli,
o Oral dokularla uyumlu olmali,
o Dislerde leke yapmamali,

o Ucuz ve kullanim1 kolay olmali.
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2.10.2.5. Kimyasal plak kontoliiniin siniflandirilmasi

Kimyasal ajanlar iceriklerine gore farkli sekillerde siniflandirilmiglardir. Bu

siniflandirmalardan bazilar1 sunlardir;

1) Etki mekanizmalaria gore yapilan siiflandirma

Avrupa Periodontoloji Federasyonu'nun 1996 Avrupa Periodontoloji

Calistay1'nda, kimyasal plak kontroliinde kullanilan ajanlar etki mekanizmalarina

gore 4 sinifa ayrilmistir (139):

il

iii.

iv.

Antimikrobiyal ajanlar: In vitro olarak bakteriyostatik veya bakterisidal
etkiye sahip olan ve tek basina plaga karsi in vivo etkinligi kanitlanmig
kimyasallar.

Plak azaltici/inhibitor ajanlar: Sadece plagin miktarini azalttigi ve kalitesini
etkiledigi gosterilen, gingival enflamasyon veya ciiriikleri etkilemek icin
yeterli olabilecek veya olmayabilecek kimyasallar.

Antiplak ajanlar: Gingival enflamasyona veya c¢iiriiklere fayda saglayacak
kadar plag etkileyen kimyasallar.

Antigingivitis ajanlar: Anti-enflamatuar ilaclar da dahil olmak {izere, dental

plak biyofilmini etkilemeden gingival enflamasyonu azaltan ajanlar.

Bu smiflama Avrupada yaygn olarak kabul edilse de Kuzey Amerikada

“antiplak” terimi plagi azaltan biitlin ajanlar1; “antigingivitis” terimi ise gingival

enflamasyonu dnemli 6lgiide azaltan tiim ajanlar1 kapsamaktadir (22).

2) Substantivitelerine gore yapilan siiflandirma:

Bu siniflandirma, 3 nesil kimyasal plak kontrol maddelerini tanimlamaktadir

ve 1. ve 2. nesil ajanlar substantivitelerine gore siniflandirilmaktadirlar (136,138).

1.

1. Nesil ajanlar: Bunlar, in vivo olarak smirli substantiviteye sahip
antibakteriyel maddelerdir. Plak skorlarin1 %20-%350 oraninda azaltabilirler.
Ornegin;  Antibiyotikler, Fenoller, Dortli amonyum  bilesikleri,
Sanguinarine

2. Nesil Ajanlar: Oral dokular tarafindan 1. Nesil ajanlardan %70-%90 daha
etkili sekilde tutularak yavas salinirlar.

Ornegin; Bisbiguanidler
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1il.

3. Nesil Ajanlar: Dis yilizeyinde mikroorganizmalarin adezyonunu
engelleyen nispeten yeni gelistilmis preperatlardir. Ikinci nesilde bulunan
CHXin aksine diisiik substantiviteye sahiplerdir.

Ornegin; Delmapinol

3) Kimyasal Bilesenlere gore yapilan siniflandirma:

Ajanlarin kimyasal bilesimine gore yapilan siniflandirmadir (124).

Bisbiguanidler — klorheksidin, aleksidin

Bispiridinler — oktenidin hidrokloriir

Halojenler — iyot, iyodoforlar, floriirler

Agir metal tuzlar1 — glimiis, civa, ¢inko, bakir, kalay

Bitki 6zleri — sanguinarin,

Oksijenleyici maddeler — peroksitler, perborat

Fenolik bilesikler — fenol, timol, triklosan, fenilfenol

Pirimidinler — heksetidin

Kuaterner amonyum bilesikleri — setilpiridinyum kloriir, benzetonyum

klortr

4) Kimyasal kompozisyonlarina gore yapilan siniflandirma (129):

Katyonik
Anyonik
Non-iyonik

Diger kombinasyonlar

2.11. Plak Kontrolii Saglayan Antimikrobiyal Ajanlar

2.11.1. Bisbiguanid bilesikleri

Bisbiguanid bilesikleri 1953 yilindan itibaren tip ve veterinerlik alanlarinda

antiseptik olarak oldukca sik kullanilmaktadir. Bisbiguanidler hem hidrofobik hem de

hidrofilik

ozelliklere sahip antimikrobiyallerdir. ~Antimikrobiyal 6zelliklerini

bakterilerin hiicre zarina baglanip zar gegirgenliklerini bozarak gostermektedirler.
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Yapilan bir¢cok c¢aligma, bisbiguanidlerin mikrobiyal biyofilm birikimini &nlemede
olduke¢a etkili olduklarin1 gdstermistir. Klorheksidin bisbiguanidler arasinda simdiye
kadar en c¢ok calisilan ve plak inhibisyonunun saglanmasi ve gingival enflamasyonun
Onlenmesinde en etkili olan antiseptiktir. Aleksidin ve oktenidin gibi diger
bisbiguanidler klorheksidine gore daha az etkilidir bu nedenle klorheksidin ticari

tiriinlerde en sik kullanilan bisbiguaniddir (138).

e Kloroheksidin diglukonat (CHX)

o Tarihgesi ve yapisi

Klorheksidin  katyonik bir bisbiguanittir. Merkezi hekzametilen
kopriisiiyle birbirine baglanan dort klorofenil halkasina ve iki biguanit grubuna
sahiptir (Sekil 2) (140). 1940'lh yillarda “Imperial Chemical Industries”
tarafindan Ingiltere'de gelistirilen klorheksidin, 1950'de antiseptik olarak
pazarlanmaya baslamistir. 1957 yilinda ise Britanya'da, dermatoloji alaninda
kullanima sunulmus, daha sonra tip ve cerrahinin ¢esitli alanlarinda yaygin
olarak kullanilmaya baglanmistir (140). Dis hekimliginde ise klorheksidinin
kullanimina cerrahi 6ncesi oral bolgenin dezenfeksiyonunu saglamak amaciyla
baslanmigtir. Daha sonra endodontide kanal dezenfeksiyonu i¢in kullanilmistir
(140). Loe ve Schiott 1970 yilinda fir¢alama yapilmadan giinde iki kez 10 ml
%0,2 klorheksidin glukonat soliisyonu ile 60 saniye gargara kullaniminn plak
olusumunu ve gingivitis gelisimini engelledigini gostermislerdir (126).
1970'lerde plak oOnleyici etkisi nedeniyle klorheksidinin, periodontal

hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde kullanilmasi 6nerilmistir (141).

Sekil 2: Klorheksidin glukonat
o Etki mekanizmasi

CHX antimikrobiyal, antiplak ve antigingivitis etki gosteren bir ajandir

ve gargara lrlinlerinde aktif bilesen olarak sik¢a kullanilmaktadir (142).
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CHX’in gram-pozitif ve gram-negatif organizmalara, fakiiltatif anaeroblara,
aeroblara, mayalara, mantarlara ve bazi lipofilik viriislere kars1 bakteriyostatik
ve bakterisidal etkileri bulunmaktadir (143). CHX’in Streptococcus aureus,
Porphyromans gingivalis ve Prevotella intermedia gibi patojenik ajanlari
notralize etme yetenegi cesitli calismalarda gosterilmistir (144). Mine yiizeyine
adsorpsiyonu nedeniyle anlik bakterisidal etki gdstermesinin yani sira, oral
mukozaya baglanip yavasca salinarak antibakteriyel etkisini uzun siire devam
ettirebilmektedir (145). CHX soliisyonunun kalicilig1; konsantrasyon, pH,
sicaklik ve oral yapilarla temas siiresi gibi ¢esitli faktdrlere baglidir (146).
Lethal olmayan konsantrasyonlarda, CHX’in antimikrobiyal ve antiplak

etkilerini su mekanizmalar aracilifila gostermektedir (58):

e Karyojenik streptokoklarda seker tasinmasi ve asit tiretimini inhibe eder
(58).

e Streptokoklarda, uygun hiicre i¢i pH'' muhafaza etmekten sorumlu
enzimleri inhibe etmek gibi ¢esitli hiicre zar1 fonksiyonlarini etkiler (58).

e Periodontal patojen olan Porphyromonas gingivalis'teki 6nemli bir
proteazi (gingipain) inhibe ederek epitel hiicrelerine adezyonunu azaltir
(58).

e Katyonik CHX molekiilii, negatif yiiklii bakteriyel hiicre yiizeyine
baglanir. Boylece bakteriyel hiicre yiizeyinin gecirgenligi bozulur (147)

e Katyonik CHX molekiilii, disler veya mukoza gibi negatif yiiklii oral

yiizeylere tutunarak bakterilerin adezyonunu azaltir (147).

o Kilinik uygulamalari
Klorheksidin (138,141,148);

e Oral hijyene yardimci olmak i¢in,

e Profilaksi igin,

e Subgingival irrigasyon igin,

e Hipersensivite ve agiz kokusu igin,

e Hastanin cerrahi bolgesinde bulunan cilt dokusunun ameliyat dncesi

hazirliginda,
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e Bakteriyemiyi ve oral bakterilerin neden oldugu ameliyat
kontaminasyonunu sinirlamak igin oral cerrahi sonrasinda,

o Kok yiizeyi diizeltmesi sirasinda,

e Intermaksiller fiksasyonu olan hastalarda,

e Fiziksel ve zihinsel engelli hastalarda mekanik temizliklerini
saglayamadiklar1 durumlarda,

e Protez stomatitinin yonetiminde,

e Kok kanal irrigasyonlarinda,

o Atravmatik restoratif tedaviler i¢in kullanilan cam iyonomer

simanlarin igerisinde kullanilir.

Ayrica dis ¢ekimlerinden once, dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi
temizliginden sonra ve periodontal cerrahiden sonra CHX gargara kullaniminin

yara iyilesmesini arttirdig1 gézlenmistir (149).
o Klinik uygulama yontemleri

Klorheksidinin oral kullanimi i¢in ¢esitli yontemler kullanilmaktadir ve
her yontemin farkli avantajlar1 bulunmaktadir (150). Bu yontemlerden bazilari

sunlardir;
i- Gargara

Klorheksidinin %0,2 ve %0,12 konsantrasyonlar1 gibi cesitli gargara
formulasyonlar1 bulunmaktadir (151). CHX’in gargara formiilasyonlarinin
uzun stireli kullanimi sebep oldugu yan etkilerinden dolay1 tavsiye
edilmemektedir (152). Uzun siireli kullaniminin zorunlu oldugu durumlarda,
optimum konsantrasyon her zaman kisiye 6zel belirlenmelidir (131).
Mekanik plak temizligi yapamayan ve uzun siire gargara kullanmak zorunda
kalan hastalarda, %0,1'lik konsantrasyondaki CHX ile istenilen plak

inhibisyonunun saglanabilecegini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (138).

Klorheksidinin gargara siiresi oral ylizeylere adsorpsiyon hizina
bagli olarak 30 veya 60 saniyedir. Klorheksidinin %50'si 15 saniye i¢inde
oral dokulara baglanabilmektedir. Yapilan bir c¢alismada, %0,2
konsantrasyonundaki klorheksidin gargaranin 15, 30 ve 60 saniyelik

calkalama siirelerinde kullanilmasinin plak Onleyici etkisi ag¢isindan
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herhangi bir farki goriilmemistir (153). Klorheksidin gargarada belirlenen en
ideal rejim, substantivitesi 12 saat oldugu i¢in, sabah ve gece olmak iizere
giinde iki kere, maksimum %0,2 konsantrasyonda 10 ml gargara
kullanimidir. Bu rejim ile plak inhibisyonu saglamanin miimkiin olacagi

bildirilmigtir (154).
ii- Dis macunlari

Klorheksidin igeren dis macunlarinin uygulanmasi dislerde renk
degisikligi yaratmakla birlikte, bu yontemle tam bir kimyasal plak kontrolii
saglamanin miimkiin olamayacagina vurgu yapilmaktadir (131). Bunun
nedeni, dis macunlarina eklenen klorheksidinin, macunlarda bulunan
anyonik bilesenlerle olas1 etkilesimi ve tatlandirict maddeler ile deterjanlar

tarafindan inaktive edilmesidir (155).
iii- Jeller

Klorheksidin jelinin mevcut olan baz1 konsantrasyonlar1 %1, %0,2,
%0,12'dir. Arayliz fircalari ve dis firgalariyla birlikte
uygulanabilmektedirler. Jel seklinde uygulanan klorheksidinin dislerde daha

az renklenme yaptig1 goriilmiistiir (156).
iv- Spreyler

%0,1 ve %0,2 konsantrasyonlarindaki klorheksidin spreylerinin,
%0,2 konsantrasyonundaki gargaralar ile benzer plak onleme 6zelliklerine
sahip oldugu bulunmustur. Spreylerin mekanik plak kontroliinii
saglayamayan fiziksel ve zihinsel engelli hastalar tarafindan kullanilmasinin

uygun olabilecegi belirtilmektedir (157).
v- Vernikler

Klorheksidin vernikleri kok giiriiklerine karsi profilaksi amaciyla

kullanilmaktadir (158).
vi- Sekersiz sakiz

Klorheksidin bu formda baglanmamais olarak kalir. Gilinde 2 adet 10
dakika boyunca ¢ignenmesi tavsiye edilir boylece daha az renklenmeye

olusturacagi belirtilmektedir (135).
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vii- Klorheksidin ¢ip

Klorheksidinin subgingival alanlara etki etmesi i¢in, biyolojik olarak
parcalanabilen, lokal salinimli bir ¢ip kullanilabilmektedir (159). Birkag
klinik calisma, klorheksidin ¢ipinin dis tast temizligi ve kok yiizeyi
diizeltmesiyle birlikte kullaniminin 6- 9 aylik siire boyunca periodontitis,
klinik atagsman kaybi ve sondlama sirasinda kanamayi1 azaltmada etkili
oldugunu gdstermistir. Idame tedavisi swrasinda kontrollii salmiml
klorheksidin sisteminin kullanilmasinin periodontitisin klinik belirtilerinde

daha fazla iyilesme sagladigi goriilmiistiir (160).
o Yan etkileri
Klorheksidinin yan etkileri arasinda sunlar bulunmaktadir (6);

e Dislerde, restoratif materyallerde ve dil sirtinda renklenme,
e Tat almada bozulma,

e Oral mukozal epitelyal deskuamasyon,

e Aci tat,

e Dilde ve oral mukozada yanma hissi,

e Oral mukozada kuruluk ve agr1.

Tim bu yan etkilerin yaninda oral bakterilerde CHX’e kars1 direng
gelisimi sliphesi bulunmaktadir (161,162).

Klorheksidin yutulmast durumunda yutulan klorheksidin diskr ile
atilmaktadir. Klorheksidin bagirsakta zayif sekilde emilmekte ve c¢ok diisiik
toksisite gdstermektedir. Bu nedenle herhangi bir teratojenik degisiklige neden

olmamaktadir (140).

o Kloroheksidin kullaniminda dikkat edilmesi gereken hususlar;
e Klorheksidin gargara kullanimindan sonra ¢ay, kahve ve kirmizi sarap
alimindan kag¢inilmalidir.
e Klorheksidin renklenmeye sebep oldugu icin, anterior kompozit
restorasyonlarda ve cam iyonomer restorasyonlarda kullanim1 siirlidir.
e Katyonik olan klorheksidin, anyonik maddeler ile etkilesime girince
substantivitesinde azalma meydana gelmektedir. Dis macunlart agirlikli

olarak anyonik maddeler olan deterjanlar icerdiginden dis macunu
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kullanimut ile klorheksidin gargara kullanimi arasinda en az 30 dakikalik
bir siire olmalidir (163,164).

e Klorheksidin gargara kullanimindan sonra, CHX’nin etkinliginin
azalmamasi i¢in yiyecek ve icecek tiikketimi genellikle 30 dakika kadar

ertelenmelidir (140).

2.11.2. Enzimler

Enzimler iki gruba ayrilir;

Birinci gruptakiler plak matrisini bozma potansiyeline sahip olan ve boylece
bakterileri dis yilizeyinden uzaklastirabilen plak giderici ajanlart igermektedir.
1960'larin sonlarinda ve 1970'lerin baslarinda, dekstranaz, mutanaz, lipaz ve ¢esitli
proteazlar gibi enzimlerin, dental plak kontrolii i¢in kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir
(22). Fakat bu tiir enzimlerin, kisa siireli etki gostermeleri, dilde agri, mukozal erozyon,
lokalize tilserasyon ve tat alma bozukluklari gibi yan etkiler gostermeleri nedeniyle in

vivo kullanimlar1 olduke¢a sinirlt kalmistir (165).

Ikinci grupta konak savunma mekanizmasini giiglendirmek igin kullanilan
glikoz oksidaz ve amiloglukosidaz gibi enzimler yer almaktadir. Bu enzimlerin
kullanilmasindaki temel amag, tiikiiriikteki laktoperoksidaz sistemi yoluyla endojen ve
ekzojen tiyosiyanatin hipotiyosiyanite doniislimiinii katalize etmektir (22).
Hipotiyosikanit, bakteri metabolizmalarina miidahale ederek o6zellikle streptokoklar
tizerinde inhibitor etki meydana getirmektedir. Yapilan arastirmalar bu gruptaki
enzimlerin gingivitis iizerindeki in vivo etkileri hakkinda celiskili sonuglar géstermistir

ve bu konuda uzun vadeli ¢alismalar bulunmamaktadir (22).

2.11.3. Esansiyel yaglar

Esansiyel yaglar, gram pozitif bakterileri, gram negatif bakteri ve mayalar

etkileyen genis bir antimikrobiyal spektruma sahiptir (121). Oral antiseptiklerin
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etkinligi genellikle bakterisidal aktivitelerine atfedilir ancak esansiyel yaglar ayrica dis
yiizeyindeki bakteriyel kolonizasyona da miidahale edebilmektedir. Bu durum, plaktaki
bakteri yiikiiniin azalmasina, plagin olgunlagsmasinin yavaslamasina, plak kiitlesinin ve
patojenitesinin azalmasina yol ag¢maktadir (121). Esansiyel yaglarin antioksidan
aktivitelerine bagli olarak anti-enflamatuar etkileri de bulunmaktadir. Bakterisidal
etkilerini, bakterilerin hiicre duvarlarina etki ederek ve enzimatik inhibisyona neden
olarak saglamaktadirlar (166). Yapilan ¢alismalar, esansiyel yaglarin biyofilme niifuz
ederek biyofilm i¢indeki bakterilerde antimikrobiyal etki yarattigin1 géstermistir (167).
Bu bulgular, esansiyel yaglari iceren oral gargaralarin dnceden var olan plak iizerindeki
in vivo etkilerini gosteren ek caligmalarla dogrulanmistir (168). Tim bu yararh
etkilerinin yaninda esansiyel yaglar1 iceren ajanlarin kullanimi dislerde renklenmeye

sebep olabilmektedir (169).

2.11.4. Metal iyonlar:

Metal iyonlarmin plak {izerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in siklikla ¢inko,
bakir, kalay, kalay floriir ve amin floriirler gibi ajanlar kullanilmis ve bu ajanlarin plak
Onleyici aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Metal iyonlarinin plak birikimi
tizerindeki etkisine iligkin ¢alismalar celigkili oldugu i¢in konsantrasyonu ve kullanim
sikligt hakkinda fikir birligi bulinmamaktadir (170). Metal iyonlarinin etki
mekanizmalar1 hakkinda ¢ok az veri bulunmasina ragmen floriiriin karyojenik
bakterilere karsi antibakteriyel aktivitesinin oldugu kesinlik kazanmistir. Floriiriin
bakterilerin enzim aktivitesine miidahale edebildigine, oral bakteriler tarafindan
tiretilen asit miktarini azaltabildigine ve bdylece plak biyofilmi i¢indeki karyojenik
tiirlerin zenginlesmesini engelleyebildigine dair ¢ok sayida kanit bulunmaktadir (128).
Floriir bilesikleri olan amin floriir ve kalay floriiriin oral bakterilere kars1 bakterisidal
aktiviteye sahip oldugu belgelenmistir. Calismalar, jel formiilasyonundaki amin
floriirlin subgingival plakta bulunan bakteri popiilasyonlarinin gelisimini engelledigini
gostermektedir (128). Ticari olarak SnF olarak adlandirilan kalay floriir, 1940'arin
basindan beri oral hijyen iriinlerinde kullanilan bir ajandir (171). Kalay floriiriin dis
¢lirligli insidansin1 azaltmasinin yani sira antimikrobiyal etkileri bulunmaktadir ve bu

nedenle gargaralarda da kullanilmaktadir ancak sulu cozeltilerde diisiik stabilite
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gostermesi nedeniyle kalay floriiriin formiile edilmesi olduk¢a zordur (169). Bakir,
kalay, kalay floriir gibi metal iyonlarimin en 6nemli yan etkisi dislerde sarimsi,

kahverengi renklenmelere neden olmalaridir (170).

2.11.5. Triklosan

Triklosan, hem eterleri hem de fenolleri igeren fonksiyonel gruplara sahip,
iyonik olmayan klorlu aromatik bir bilesiktir (169). Bakteriyel membran {izerinde etkili
olan, genis spektrumlu bir antimikrobiyal ajandir. Bakteriyostatik etkisini bakterilerin
esansiyel amino asit alimini engelleyerek, bakterisidal etkisini ise bakteri membranini
etkileyerek gostermektedir (121). Triklosan ayrica, prostaglandinler ve 16kotrienlerin
sentezinde azalmaya neden olan siklooksijenaz ve lipoksijenaz yollarinin inhibisyonu
yoluyla anti-enflamatuar etki gosterebilmektedir. Triklosan hem oral gargaralarda hem
de dental hijyen tiriinlerinde sik¢a kullanilmaktadir. Gargaralarda, yaklasik 5 saat siiren
substantiviteleri bulunmaktadir. Triklosanin substantivitesini ve antimikrobiyal
aktivitesini gelistirmek icin kopolimer, ¢inko sitrat veya pirofosfat ile kombinasyonlari
gelistirilmistir (22). Kopolimer, triklosanin dislerde ve yumusak doku yiizeylerinde
tutunmasini  arttirmaktadir.  Yapilan c¢alismalar, triklosan igeren dis macunlarina
kopolimer eklendiginde plakta ve tiikiiriikte bulunan triklosan varliginin arttigini
gostermektedir. Dis macunlari iizerine yapilan ¢aligmalar ise triklosan/kopolimer igeren

macunlarin biyofilm igindeki vital bakteri oranlarini azalttigini géstermistir (121).

2.11.6. Dortlii amonyum bilesikleri

Benzalkonyum kloriir ve setilpiridinyum kloriir (CPC) dortli amonyum
bilesiklerinin en yaygin ajanlaridir. Setilpiridinyum kloriir, yilizey aktif 6zelliklere
sahip katyonik bir kuaterner amonyum bilesigidir (169).  Etki mekanizmasi,
bakterilerin hiicre bilesenlerinin kaybina, hiicre metabolizmasinin bozulmasina, hiicre
biiylimesinin inhibisyonuna ve son olarak hiicre dliimiine yol agan bakteriyel hiicre zar1

ile CPC molekiiliiniin hidrofilik kisminin etkilesimlerine dayanmaktadir (75). CPC,
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ozellikle gram-pozitif patojenlerin ve mayalarin hizla 6ldiiriilmesini saglayan genis bir
antimikrobiyal spektruma sahiptir. CPC’nin substantivitesi yaklasik 3-5 saattir bu
nedenle CPC iceren gargaralarin etkinligi, gargara sikligi giinde dort defaya
cikartilarak arttirilabilmektedir, ancak bu durum da dislerde meydana gelen
renklenmeleri arttirmaktadir (138). 1940'tan beri pazarlanan CPC’nin yan etkileri
CHX’e gore daha az siklikta goriilmektedir. Diste ve dilde olusturdugu renklenmeler ve

gecici aftoz iilserlere sebep olmasi en sik goriilen yan etkileridir (22).

2.11.7. Siirfaktanlar

Stirfaktan, antibakteriyel etki gostermesi amaciyla oral hijyen iiriinlerine
eklenen bir maddedir (172). Siirfaktanlarin antimikrobiyal etkilerinin yan1 sira antiplak
etkileri de bulunmaktadir. Oral hijyen iirlinlerinde en yaygin kullanilan stirfaktan, 50
yilt askin siiredir kullanilan sodyum lauril siilfattir (SLS) (173). SLS, lauril alkoliiniin
sodyum tuzudur (164). SLS gibi siirfaktanlar dis macunlarmin kopiirme etkisini
arttirarak macunun oral kavite icerisinde dagilmasina yardimci olmaktadir (164).
SLS’in antimikrobiyal etkisi, bakterilerin hiicre zar1 bilesenleri ile olan etkilesiminden
kaynaklanmaktadir (174). SLS'min bakteri membranina penetrasyonu, membranin
hiicre gecirgenliginde artisa neden olarak hiicre i¢i bilesenlerin disariya sizmasina
neden olmaktadir (175). SLS’nin yararl etkilerinin yan1 sira stomatite, aftéz iilserlere,
deskuamasyona, oral kavitede yanma hissine sebep olmasi gibi ¢esitli yan etkileri de

bulunmaktadir (172).

2.11.8. Oksijen ajanlar

Hidrojen peroksit, sodyum peroksiborat ve peroksikarbonat gibi oksijen
ajanlari, oksijen salinimi yoluyla antimikrobiyal etkiler gostermektedirler (169). Bu
ajanlar, anaerobik bakterileri inhibe ederek akut iilseratif gingivitis iizerinde faydali bir
etkiye sahiptirler (176). Oksijen ajanlarinin supragingival plak olusumunu

baskilamasiyla ilgili bilgileri sinirhidir, ancak yapilan c¢alismalarda oksijenli
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gargaralarin  kullanimiyla plak gelisiminin geciktigi gozlenmistir (176). Oksijen
ajanlarinin diisiik konsantrasyonlarinda yan etkiler ¢ok sik goriilmemekle beraber

yiiksek konsantrasyonlarinda agizda agri hissi ve iilserler goriilebilmektedir (170).

2.11.9. Amin alkoller

Amin alkol grubunun etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla beraber
mikroorganizmalara karsi ¢cok az etki gosterdikleri i¢in antimikrobiyal veya antiseptik
kategorisine uymazlar. Etkilerini, biyofilm matriksinin olusumunun engelleyerek veya
biyofilm matrisini bozarak sagladigir diisiiniilmektedir (22). Amin alkol tiirevleri
arasinda ilk olarak oktopinol antiplak ajan olarak etkinligini gostermis ancak
toksikolojik nedenlerle kullanimi geri ¢ekilmistir. Bunu takiben yine bir amin alkol
olan delmopinoliin kullanildigi ¢alismalarda delmapinoliin plak yiikiinii ve gingival
enflamasyonu azaltmak i¢in 6nemli derecede etkili bir ajan oldugu gosterilmistir (177).
Delmopinol, plagi azaltmak ve gingival enflamasyonu hafifletmek i¢in gargara olarak
kullanilan {igiincii nesil bir antiplak ajandir. Yiizey aktif 6zelliklere sahiptir ve dis
yiizeyinde dental plak biyofilminin ve bakterilerin adhezyonuna izin vermeyecek bir
ortam olusturmaktadir (169). Boylece plagin dise daha gevsek bir sekilde baglanarak
mekanik temizlikte daha kolay uzaklasmasini saglamaktadir (170). Delmapinoliin yan
etkileri arasinda dislerde renklenmeye, dilde uyusmaya, tat duyusunda bozulmaya ve

agizda yanma hissine sebep olmasi bulunmaktadir (129).

2.11.10. Dogal iiriinler

Dogal iiriinler, oral biyofilme kars1 alternatif veya yardimeci tedaviler olma
konusunda timit verici biyolojik aktiviteler sergilerler (178). Sanguinaria canadensis
gibi baz1 dogal bitki 6zlerinden elde edilen sanguinarine iizerinde yapilan arastirmalar,
sanguinarinin biyofilm miktarii ve gingival enflamasyonu azalttigin1 gosterse de
sanguinarin i¢eren formiilasyonlarin kullanimi oral 16koplaki ile iliskilendirilmektedir

(169).
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2.11.11. Plak kontroliinde yeni yaklasimlar

2.11.11.1. Propolis

Propolis, bal arilarinin kovanlarindaki agikliklar1 kapatmak i¢in kullandiklari
dogal regineli bir maddedir. Grimsi kahverengi, hafif aromatik kokulu ve yapiskan
bir madde olan propolis, %50 recine ve bitkisel balzam, %30 mum, %10 ugucu ve
aromatik yaglar, %5 polen ve %5 diger maddelerden olusmaktadir. Propoliste,
flavonoidler, aromatik bilesikler gibi baglica fenolik bilesikler ve ugucu yaglardan
olusan 300'den fazla bilesen bulunmaktadir (129). Propolisteki flavonoid asit
tirevlerinin bakterilere karsi ana biyoaktif bilesenler oldugu disilintilmektedir
(179). Yapilan bir ¢alismada propolisin etanolik ekstraktlari, S. mutans'in gelisimini
ve adezyonunu Onleyici etki gostermistir. Yapilan bir diger calismada ise propolis,
Lactobacillus, P. intermedia, P. gingivalis, A. israelii gibi bakterilerin
inhibisyonunda CHX'e benzer etki gostermistir (180,181). Homeopatik ilaglarda
antiseptik, antienflamatuvar, antimikotik ve bakteriyostatik bir madde olarak
kullanilan propolisin, bu o6zelliklerinden dolay1 antiplak gargaralarin icerisinde

kullanilmasi1 onerilse de kullanimi konusunda hala siipheler bulunmaktadir (182).

2.11.11.2. Aloe vera

Aloe vera veya Aloe barbadensis miller, sicak ve kuru iklimlerde kolayca
yetigsen tropikal bir bitkidir. Farkli amaglara yonelik ¢ok sayida kozmetik ve tibbi
iirlin, aloe vera yapraginin merkezinde bulunan aloe vera jelini igermektedir (171).
Aloe vera jeli %98-%99 su ve geri kalan %1-%2 aktif bilesiklerden olugsmaktadir.
Aloe vera jelinin ana etken maddeleri aloin, aloeemodin, aloemannan, acemannan,
aloeride, naftokinonlar, metilkromonlar, flavonoidler, saponin, steroller, amino
asitler ve vitaminlerdir. Aloe vera dis hekimligine ilk olarak aftdz {ilserleri, alveolar
osteitisi ve liken planus lezyonlarini iyilestirmek i¢in kullanilmis, daha sonrasinda
aloe veranin bazi bakterisidal aktivitelere sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (171). Aloe
vera ekstresi kullanilarak yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada, aloe veranin

hi¢cbir yan etkiye sebep olmadan biyofilm olusumunu 6nemli derecede azattigi
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gosterilmistir (183). Ayrica aloe vera ekstraktinin S. mutans, S. sanguinis, A.
viscosus ve C. albicans gibi ¢esitli oral mikroorganizmalarin gelisimini engelledigi

de yapilan ¢alismalarda bildirilmektedir (183,184).

2.11.11.3. Cay

Cay, diinyada sudan sonra en ¢ok tiiketilen ikinci sividir ve “Camellia Sinensis”
bitkisinin yapraklarindan elde edilmektedir (185,186). Caylar fermantasyon
diizeyine gore fermente edilmemis yesil cay, kismen fermente edilmis oolong cay1
ve tamamen fermente edilmis olan siyah cay olmak iizere ii¢ ana gruba
ayrilmaktadir (187). Yesil c¢ay, yalnizca C. sinensis'in minimum diizeyde
oksidasyona ugramis yapraklarindan elde edilmektedir ve bu nedenle daha fazla
antioksidan ve antibakteriyel 6zelliklere sahiptir (188). Yesil cayda en ¢ok bulunan
bilesen polifenollerdir (189). Yesil caydaki polifenollerin, kronik hastaliklarin
tedavisinde yararli olan antioksidan 6zelliklere sahip biyoaktif bilesenler icerdigi
bulunmustur (190). Yesil cay polifenollerinin kimyasal bilesimi flavonoller,
flavandiol ve fenolik asitleri icermektedir. Polifenollerin ¢cogu, katesinler olarak da
bilinen flavonlardir. Polifenollerin gram pozitif bakterilere karst antioksidan,
antimutajenik, anti enflamatuar, antiviral ve antibakteriyel etkisi bulunmaktadir
(190). Yapilan ¢aligmalar yesil ¢ay tiiketiminin kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve
obezite insidansini azalttigini gostermektedir (191). Ayn1 zamanda calismalar, yesil
cay polifenollerinin antibiyofilm etkisini ve oral ve periodontopatojenik bakterilerin
gelisimini engelledigini gostererek dis ¢liriigil, agiz kokusu, gingival enflamasyon
ve periodontitis gibi hastaliklarin 6nlenmesinde yesil ¢aym kullanilabilecegini
vurgulamaktadir (191,192). Caymn yararlarinin yaninda, yan etki prevalansinin
diisiik olmasinin hasta uyumunu ve uzun siireli kullanimini artirabilecegi ifade

edilmektedir (191).
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2.11.11.4. Cranberrys (Kizilcik)

Kizileik (Vaccinium macroporn), flavonoller, antosiyaninler, tanenler, flavan-3-
ol ve fenolik asit tlirevleri dahil olmak {izere cesitli biyoaktif bilesiklerce zengin,
oldukca besleyici bir meyve ve ayni zamanda ¢ok iyi bir antioksidandir (193).
Kizileigin  bakteriyel enfeksiyonlara kars1 giiclii bir antibakteriyel etkinlik
gosterdigi ayrica oral bulasict hastaliklara, idrar yolu enfeksiyonlarina,
kardiyovaskiiler hastaliklara ve kansere karsi etkili oldugu belgelenmistir
(194,195). Son yirmi yilda, kizilcik 6zlerinin cliriik, periodontal hastalik ve oral
kanserleri Onlemedeki olas1 roliinii aydinlatmaya yonelik pek ¢ok arastirmalar
yiirlitiilmiigtiir. Yapilan bir ¢aligma Kizilcik proantosiyanidinlerinin doza bagl
olarak MMP yanitlarin1 inhibe ettigini, dis eti fibroblastlarinin lipopolisakkarit
kaynakli IL-6, IL-8 ve PGE-2 tepkilerinin de Cyclooxygenase-2 ekspresyonunda
oldugu gibi kizilcik ile tedavi edilerek hafifletildigini ortaya koymustur (196).
Bagka bir invitro ¢alismada kizilcik ekstratinin S. mutans ve L.acidophilus’a karst
doz baglimli antibiyofilm etkinligi rapor edilmistir (197). Kizilcik 6zlerinin
potansiyelini ortaya ¢ikarmak i¢in daha ¢ok ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ duyuldugu
vurgulanmaktadir (196).

2.11.11.5. Hipokloréz asit (HOCI)

Aktif klor igeren ve son derece giiclii antimikrobiyal 6zelliklere sahip olan
hipoklor6z asit (HOCI), memeliler ve diger omurgalilarin dogal savunma
sistemlerinde bulunmaktadir. HOCI Viicudun enflamasyonla miicadele ettigi sirada
notrofiller tarafindan "ilk miidahale ajan1" olarak {retilmektedir ve
mikroorganizmalara kars1 genis spektrumlu antimikrobiyal ve antienflamatuar etki
gostermektedir (198). Son yillarda, enflamatuar enfeksiyonlarin tedavisi igin
potansiyel bir ajan olarak arastirilan HOCI'nin kullanimi yeni degildir (199).
1800'lerin sonunda Faraday tarafindan elektroliz yoluyla sentezlenen HOCI, Birinci
Diinya Savagi sirasinda hijyen amaciyla kangren, difteri ve kizil hastaliklariin

tedavisinde kullanilmistir (200).
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19401 yillarda asitlestirilmis hipokloritin aerosol haline getirilmis
cozeltileri oldukca yogun bir sekilde incelenmis ve ortaya ¢ikan sonuglardan sonra,
Londradaki hastanelerde havadaki patojenlere karsi kullanilmaya baslanmistir. Bu
asamada birka¢ arastirma grubu, aerosol haline getirilmis HOCI'nin biyosidal
faydalarin1 incelemeye baglamig ve HOCI'nin patojenleri azalttigina dair anlayis
ortaya ¢ikmistir (201). Yillar sonra, HOCI'nin dogal olarak aktive edilmis insan
notrofillerinde ve diger fagositlerde olustugu kesfedilmistir. HOCI, tiyol, tiyoleter,
proteinler, amino gruplar1 ve karbonhidratlar gibi ¢esitli biyolojik molekiillerle

reaksiyona girebilen giiglii bir oksitleyici maddedir (200).

Giliniimiizde HOCI saglik, gida giivenligi, su aritma ve genel hijyen
alanlarinda  kullanilmaktadir. Son yirmi yilda, HOCI'nin hastanelerde
dezenfeksiyon, yara antisepsisi, hayvancilik vb alanlar i¢in kullanimini agiklayan
yiizlerce rapor yayinlanmistir. HOCI'nin, proteinleri denatiire etme kabiliyeti
nedeniyle prion proteinlerini de devre dis1 birakabilecegi bildirilmektedir (202).
HOCI, prion proteinlerini denatiire edebilme yetenegi sayesinde, saglik sektoriinde
hastaliklarla miicadele i¢in yeni olanaklar sunmaktadir. Bu nedenle, HOCl'nin tipta
kullanim1 giderek daha fazla ilgi ¢ekmekte ve cesitli uygulama alanlarinda umut
verici sonuglar elde edilmektedir. HOCI, iyi bilinen bir dezenfeksiyon kimyasali
olmanin Otesine gegerek, yara bakimi ve nazofarenks uygulamalar1 gibi in vivo
uygulamalarda giderek daha fazla kullanilan bir ajan haline gelmektedir (202).
HOCI iki temel role hizmet etmektedir (203,204):

1. Dogal bagisiklik tepki sisteminin 6nemli bir bileseni olarak, patojenlere
kars1 birincil savunma mekanizmalarindan birini temsil eden temel bir

fizyolojik biyosidal faktor.

2. Genis bir endiistriyel ve tibbi dezenfeksiyon uygulamalarinda kullanilan

kimyasal bir dezenfektan.

Tarihsel olarak, HOCI'nin iiretimi, molekiiliin yeterince stabil olmamasi,
fizyolojik pH degerlerine getirilmesinin zorlugu ve yiiksek maliyeti nedeniyle
siirli bir kullanim alanina sahip olmas1 HOCI {iriinlerinin tiretimini ve kullanimim
zorlastirmistir. Ancak giliniimiizde, yeni teknolojiler sayesinde in vitro kosullarda

tiretilen HOCI'nin giivenilir ve ekonomik formlari mevcuttur. Bu nedenle,
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dezenfeksiyon, yara bakimi ve deri bakimimda HOCl'nin kullanim1 énemli 6l¢iide

yaygilagmistir (205,206).

¢ FElde edilme yontemleri

o Hiicre ici iiretimi

HOCI, viicutta inflamasyon ve immiinolojik uyarilara yanit olarak
monositler ve noétrofiller tarafindan "oksidatif patlama" adi verilen bir

stirecte fagolizozomlarda sentezlenmektedir (207,208).

Bir patojen diseti dokularina saldirdiginda, polimorfoniikleer
notrofiller (PMN) aktive olur ve bu PMN'ler, patojenin fagositozuyla
birlikte fagolizozom zarinda NADPH oksidaz ad1 verilen bir enzimin aktive
olmasin1 saglar. Oksidaz, O,'yi indirgeyerek fagolizozomlara salar.
Indirgenmis iki O, radikalinden olusan bir reaksiyonla O, ve H,O, {iretilir.
Miyeloperoksidaz, nétrofillerin  azurofilik  graniillerinde  depolanan
lizozomal bir proteindir. Miyeloperoksidaz, H,O, ile kloriir iyonlarinin
oksidasyonunu katalizleyerek HOCI iiretimine sebep olur. HOCl'nin aminler
ve amonyum iyonlariyla reaksiyonu sonucunda toksik kloraminler (6rnegin
NH,Cl) olusur. O, metabolitleri ile kloriir oksidasyonunun iiriinleri,
fagolizozomlarin antimikrobiyal aktivitesine katkida bulunur (209). Bu
baglamda, PMN'lerin oksidatif patlamalariin son {iriinii olan HOCI,
inflamasyon sirasinda klor tarafindan katalizlenen H,O,'nin intraselliiler

miyeloperoksidaz indirgenmesi sonucu olusmaktadir (210).

Bu reaksiyon, hidrojen iyonu (H"), hidroksit iyonu (OH ) ve kloriir
iyonunun (CI ) birlesmesiyle hipokloréz asit (HOCl) ve su (H,O)
olusumuyla gerceklesmektedir. Reaksiyon denklemi asagidaki gibidir (211):

H,O0 + H" + CI' — HOCI + H,O

HOCI PMN'ler tarafindan olusturulduktan sonra, hiicre zarindan
salmmarak disariya ¢ikar. Bu sekilde, HOCI hem intraseliiler patojen
deaktivasyonuna katkida bulunur hem de disariya ¢iktiktan sonra cesitli

yontemlerle "saldirgan1" yerinde oksitleyerek yok edebilmektedir (212).
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o HOCI sentezi ve uretimi

Hipokloréz asit (HOCI) ¢ozeltisi, sodyum Kkloriir ¢ozeltisinin
elektroliziyle iiretilmektedir. Elektroliz sirasinda, anotta bulunan H2O
molekiilleri oksijen (O,) ve hidrojen (H") iyonlarina, kloriir (Cl") iyonlari
ise klor (Cl,) haline doniistiiriilmektedir. Daha sonra Cl,, suyla reaksiyona
girerek HOCI (hipokloréz asit) ve HCI (hidrokloriir) meydana gelmektedir
(213).

e Antimikrobiyal etkisi

HOCI, mikroorganizmalarin hiicre duvarindan DNA'sina kadar tiim
bilesenlerine etki edebilme Ozelligi sayesinde genis bir antimikrobiyal etkinlik
saglamaktadir ve uygulandigi alandaki mikroorganizmalar1 saniyeler iginde

Oldiirebilmektedir (214).

HOCI’nin, gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin yani sira mantar ve
viriislere kars1 genis bir antimikrobiyal aktiviteye sahip, gii¢lii bir oksitleyici ajan
oldugu kanitlanmistir (214). Yapilan c¢aligmalar, HOCI'nin metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) ve vankomisine direngli Enterococcus faecalis
(VRE) gibi direncli suslar dahil olmak iizere bir dizi bakteriyel patojene kars1 etkili
oldugunu gostermistir (215). Ayrica, HOCl'nin influenza viriisii, noroviriis ve C.
albicans gibi mantar patojenlerini etkisiz hale getirebildigi gosterilmistir. HOCl'nin
antimikrobiyal etkisini agiklayan birka¢ mekanizma bildirilmistir. Bu mekanizmalar

sunlar1 icermektedir (215):

o HOCI'nin antimikrobiyal etkinligini aciklayan temel mekanizma, hiicresel
bilesenlerin oksidasyona dayandirilmaktadir. HOCI, proteinleri, lipidleri ve
niikleik asitleri oksitleyerek hiicrelerin islevselligini bozabilmekte ve hiicre
Oliimiine yol acabilmektedir.

o HOCI bakterilerin hiicre zarin1 bozarak intraseliiler besin kaybina ve hiicre
oliimiine neden olabilmektedir.

o HOCI, ATP sentaz ve piruvat dehidrogenaz gibi bakteriyel enzimleri inhibe
ederek bakterilerin enerji iiretimini azaltmakta ve sonucta hiicre Sliimiine
yol acabilmektedir.

o HOCI antibiyotiklere direncli bakteri topluluklar1 olan biyofilmleri de

etkileyebilir. HOCI, biyofilmlerin ekstraseliiler —matriksine niifuz
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edebilmekte ve planktonik bakterilerde oldugu gibi ayn1 mekanizmalarla

bakterileri oldurebilmektedir.

HOCI, pasif diflizyon veya porinler yoluyla bakteri hiicrelerine
girebilmektedir. Hiicre icine girdikten sonra, g¢esitli membran enzimleri, yapisal
proteinler ve diger bilesenlerle etkilesim saglayabilmektedir. Proteinler, lipitler ve
niikleik asitler gibi hiicresel bilesenleri oksitleyebilmektedir. Bu reaksiyonlar,
protein denatiirasyonuna ve inaktivasyona yol agabilmekte, DNA hasarina sebep
olabilmektedir. Ayrica, HOCI lipid zarlarin1 bozarak hiicre iceriginin sizmasina ve
hiicrenin ¢oziinmesine sebep olabilmektedir (216). HOCI, vyiiksek redoks
potansiyeli sayesinde mikroorganizmalarin atomlarindan elektron ¢ekerek,
mikroorganizmalarin enerji tiiretimini ve gevreleriyle iligkisini bozabilmektedir

(216).

HOCI'nin, lipopolisakkarit (LPS) ve gingipainler gibi zararli bakteriyel
endotoksinleri veya ekzotoksinleri notralize edebildigi bildirilmistir. (217). HOCI,
gingipainlerin aktif bolgesindeki sistein kalintisini oksitleyerek islevlerini etkisiz
hale getirebilmektedir. P. gingivalisin sistein proteazlart olan bu enzimler,
periodontal dokularin yikimina neden olmaktadirlar. HOCI’nin gingipainlerin
yapisint bozarak periodontopatojen Dbakterilerin zararli olan aktivitelerini

azaltabildigi rapor edilmektedir (218).
e Antienflamatuar etkisi

Bagisiklik sistemi tarafindan dogal olarak iiretilen HOCI'nin antimikrobiyal
ozelliklerinin yani sira antiplak, antipruritik (kasinti giderici) ve anti-enflamatuar

(iltihap giderici) etkilere sahip oldugu gosterilmektedir (219).

o HOCI enflamatuar sitokin olusumundaki sinyal iletim yolunu

etkileyebilmektedir;

Niikleer faktor kB (NF-kB) ve aktivator protein-1 (AP-1), redoks-
duyarli transkripsiyon faktorleri olarak bilinmektedir ve periodontitiste
konak modiilasyonunda gorev alan 6nemli mediyatorlerdendir (220). NF-
kB, enflamasyonu, edinilmis bagisikligi, hiicreden hiicreye etkilesimleri,
hiicre apoptozunu ve proliferasyonunu diizenleyen IL-1a, IL-1p, IL-2, IL-6,

TNF-0, prostaglandin E2 (PGE2) ve adezyon molekiilleri gibi bir¢cok
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mediyator i¢in Onemli bir sinyal iletim proteinidir (209). AP-1, iki gen
bagimli bir transkripsiyon faktoriidiir (Jun ve Fos), ve periodontitiste yer
alan bazi sitokinlerin (6rnegin IL-8) ve MMP'lerin iiretiminden sorumludur.
NF-«B ve AP-1, membran reseptorii bagli mitojen-aktivasyonlu protein
(MAP) kinaz yolu tarafindan uyarilir (209). NF-kB ve AP-1'in dokulardaki
aktivasyonu enflamasyona neden olabilir. Ayrica, NF-xB ve AP-1,
periodontal hastaliklarda 6nemli bir rol oynamakta olup, fizyolojik
inhibisyonlar1 periodontal dokularin rejenerasyon siireglerini tetiklemek i¢in

onemlidir (209).

HOCI, enflamatuvar sitokin olusumunda goérevli olan NF-kB ve AP-
1 gibi sinyal iletim yolaklarina miidahale ederek antienflamatuar etki
gostermektedir (221). NF-xB sinyalinin HOCI tarafindan inhibe edilmesi,
pro-enflamatuar sitokin {iretiminin baskilanmasma ve anti-enflamatuar
sitokin iiretiminin desteklenmesine yol acabilmektedir. HOCI, bu
miidahaleyi tiyol gruplari ile yiiksek reaktivitesine bagli olarak MAP kinaz
aktivitesini etkileyerek meydana getirmektedir (222). MAP kinazin
inhibisyonu HOCl'nin olusturdugu fizyolojik enzimatik bozulmayla degil,
HOCT’nin tiyol gruplar ile yiiksek reaktivitesine bagli olabilir (222). HOCI,

tiyol gruplart ile etkilesime girebilmektedir;

HOCI; tiyoller, hem proteinleri, amino gruplari ve karbonhidratlar
gibi ¢esitli biyolojik molekiillerle reaksiyona girebilen giiclii bir oksitleyici
maddedir (219). Glutaredoksin ve tiyoredoksin gibi intraselliiler tiyol
gruplarmin ekspresyonu NF-kB ve AP-1 aktivasyonunu arttirmaktadir.
Intraselliiler tiyol gruplart HOCI tarafindan oksitlendiginde bu bilesiklerde
geri donilisiimsliz etki meydana gelerek tiyol gruplarinda kayiplar
olusmaktadir (223). Bu nedenle, tiyol gruplarinin HOCI oksidasyonu ile
inhibe edilmesi anti-enflamatuar etki meydana getirmektedir (223).

Yine bir tiyol grubu olan taurin, HOCI ile reaksiyona girerek taurin
kloramin (TauCl) olusturmaktadir. TauCl, hem bir antimikrobiyal ajan hem
de lokal inflamasyonun azalmasmi saglayan giiclii bir anti-enflamatuar
oksidandir. TauCl, NF-kB'nin aktivasyonunu inhibe ederek enflamasyon
patogenezinde yer alan Onemli enflamatuvar mediyatorlerin iiretimini

baskilamakta ve boylece iyilesmeyi hizlandirmaktadir (209).
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o HOCI 6nemli enflamatuvar mediyatorlerin liretimini baskilamaktadir;

v' HOCI, insulin benzeri biiylime faktorii, epidermal biiylime faktorii,
keratinosit bliylime faktorii (FGF-7 olarak da adlandirilir), FGF-1, FGF-
2, PDGF, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, bag dokusu biiyiime
faktorii ve sement kaynakli biliylime faktorii gibi hiicresel biiyiime
faktorlerinin iiretimini indiikler. Bu molekiiller periodontal doku
rejenerasyonunu tesvik eden molekiillerdir (209).

v" HOCI, doku tamirini ve fibrozisini tesvik eden TGF-B'yi aktive edebilir.
TGEF-B, iki peptitten olusur: bir N-terminal latentle iliskili peptit ve bir
C-terminal olgun TGF-B. HOCI olgun TGF-f molekiiliniin aktif
bolgesine erisimi kolaylastirarak TGF-B aktivasyonuna neden olabilir
(209).

v' HOCI, 6nemli enflamatuar mediyatorlerden olan IL-6’y1 etkisiz hale
getirerek, “sitokin firtinasi”nin etkisini azaltmaktadir (14).

v' HOCI, TauCl araciligi ile romatoid artritte yikict rol oynayan
kolajenazlarin (MMP-1, MMP-13) ekspresyonunu da azaltmaktadir
(224).

¢ Biyofilme etkisi

Literatirde HOCI’nin biyofilm {izerindeki etkilerini inceleyen ¢alismalar
genellikle hipokloréz asitin ylizey dezenfeksiyonunda kullanimim1i ve yara
iizerindeki biyofilme etkisini degerlendirmistir (8,12,15,205,207,213,214,225,226).
Yapilan bir ¢alismada dental iinitlerdeki su hatlarim1 dezenfekte etmede HOCI
icerikli dezenfektanin etkinligi degerlendirilmistir. Calismada kontrol i¢in
kullanilan su hattt hari¢, dental {nitlerdeki su hatlarinda gece boyunca
dezenfeksiyon islemi gergeklestirilmistir. Dezenfeksiyon sonrasi su hatlar
cikarilarak olusan biyofilm taramali elektron mikroskobunda degerlendirilmistir.
(Calisma sonucunda kontrol grubundaki su hattinda biyofilm olusumu goézlenirken
dezenfeksiyon iglemi gérmiis dental {initlerdeki su hatlarinin hig¢birinde biyofilm
olusumuna dair herhangi bir kanit bulunamamistir. Calismacilar, HOCI’nin
biyofilm iizerindekini etkisini, patojenlerin DNA ve RNA'sina girerek oksidatif
fosforilasyonu ve ATP {iretiminde yer alan metabolik yolaklart bozmasina

dayandirmaktadir (226).
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HOCT’nin yara yiizeyindeki etkisini degerlendiren bir in vitro ¢alismada ise
hipoklordéz asidin, metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve
Pseudomonas aeruginosa biyofilm modelleri {izerindeki etkisi incelenmistir.
Calisma sonucunda HOCl’ye 1,3,5,7 ve 10 dk maruz kalan biyofilmlerdeki bu
bakterilerin tamamen yok oldugu goriilmiistiir. Ayrica HOCI’ye temasin 5, 7 ve 10
dakika oldugu durumlarda biyofilm polisakkaritinin yaklasik olarak 9%70'i ve
biyofilm proteinin yaklasik olarak %90'mdan fazlasinin uzaklastirildig
gosterilmistir. Calismada HOCI’nin 1iyilesmesi zor olan kronik yaralarin
yonetiminde  bakteri  sayilarin1  azaltabilece§i ve yara  biyofilminin
polisakkarit/protein matriksine niifuz ederek biyofilmi bozabilecegi belirtilmistir

(225)

Bir baska c¢alisma degisik konsantrasyonlarda kullanilan hipoklordz asit
cozeltisinin biyofilm olusumu ve biyofilm icindeki antimikrobiyal aktivitesi
iizerindeki etkisini aragtirmistir. Calismada sonucunda HOCI hem biyofilm hem de
bakteri tiirlerinin biyofilm i¢indeki miktarlarim1 azaltmigtir. HOCI'nin biyofilm
icindeki mikroorganizmalar1 6ldiirme etkisi ve antibiyofilm konsantrasyonu her bir
mikroorganizma i¢in aynt bulunmustur. Caligmadan elde edilen bu veriler,
HOCI'nin antibiyofilm aktivitesine sahip oldugunu, aktif olarak biyofilm igine
niifuz ettigini ve biyofilm i¢indeki mikroorganizmalar1 6ldiirdiiglinii gostermektedir

(214).

2023 yilinda yapilan bir ¢alisma hipoplordz asit iireten bir elektrokimyasal
bandajin (e-bandaj), in vitro olarak 14 maya izolati iizerindeki antibiyofilm
aktivitesini degerlendirmistir. Degerlendirilen e-bandaj siirekli HOCI iireterek tiim
izolatlarda biyofilm sayilarinda (KOB) azalma saglamistir. Yapilan ¢aligsmanin
sonuglarinda, HOCI iireten e-bandajin geleneksel antifungal yara biyofilmi

tedavilerine potansiyel bir alternatif olabilecegi belirtilmistir (227).

2017 wyilinda yapilan bir c¢alismada dogrudan temash diisiik frekansh
ultrasoniklerin biyofilm ve sonrasinda serbest kalan bakteriler {izerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Calismada Staphylococcus epidermidis biyofilmi, ¢esitli
implantlarda kullanilan titanyum ve paslanmaz gelik gibi alasimlardan olusan metal
disklerin yiizeylerinde yetistirilmistir. Diskler, tuzlu su veya hipoklordz asit igerikli

irrigasyonlar ile orta diizeyde gii¢c ayar1 ve 10 saniye siireyle ultrasona maruz
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birakilmistir. Sonugta dogrudan temash diisiik frekansli ultrasonik ile tiim diskler
iizerindeki biyofilmin tamamen temizlendigi bulunmustur. Bununla birlikte,
irigasyon ortami olarak tuzlu su kullanildiginda serbest birakilan bakterilerin canl
oldugu ve kiltiirle iiretilebildigi gozlenirken hipoklordz asit igerikli irrigasyon
kullanildiginda tiim planktonik bakterilerin tamamen 6ldiigii bildirilmistir (228).
Titanyum yiizeylerindeki biyofilm t{izerine HOCI etkisini aragtiran bagka bir in vitro
calisgmada da HOCI’nin gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere etki ederek
biyofilmi inhibe ettigi gosterilmistir (11). Tiim bu ¢alismalar HOCI’nin biyofilm
iizerindeki  etkisini  antimikrobiyal  etkinligi = lizerinden  gosterdigini
diistindiirmektedir. Birka¢ calisma HOCI’nin antibiyofilm 6zelligini biyofilmdeki
polisakkarit ve protein matriksini bozarak ekstraseliiler matriksi etkilemesi
iizerinden gostermistir (214,225) Tim bu bilgilere ragmen HOCI’nin net bir

antiplak mekanizmasi bulunmamaktadir.
e Kullanim alanlar:

Hipokloroz asit, yakic1 veya irritan bir 6zellik tagimayan bir maddedir.
Fizyolojik bir madde olmasi ve viicut ve kan pH degerleriyle uyumlu olmasi
nedeniyle agiz i¢inde, bogazda, burunda, mediastende, peritonda, goézde ve
viicuttaki  tiim mukozalarda kullanilabilir. Ayrica, bircok ¢alisma HOCI
preparatlarinin yaniklar, enfekte acik yaralar ve kronik yaralar gibi durumlarda
rahathikla kullanilabildigini ve sistemik dolasima katilabilecegi durumlarda
(6rnegin perfore apandisit, sternotomi, mediastenit ve periton lavaji gibi
operasyonlar) higbir toksik etkiye neden olmadigini ve enfekte alanlar1 aseptik hale
getirdigini gostermistir (13,14,209,214). Ayrica, HOCI hastanelerde, gida isleme

tesislerinde ve su aritma tesislerinde dezenfektan olarak da kullanilmaktadir (215).

o Dezenfeksiyon: ABD Cevre Koruma Ajansi su anda COVID-19'a karsi
etkili oldugu kanitlanmis bircok dezenfektan Onermektedir, bu
dezenfektanlar arasinda hipokloroz asit (HOCI) bulunmaktadir. HOCl'nin
dezenfeksiyon mekanizmasi, mikroorganizmalarin hiicre duvarini tahrip
ederek onlar etkisiz hale getirmesine veya yok etmesine izin verir. Bir
calisma, ayakta tedavi merkezlerinin HOCI kullanarak dezenfekte

edilmesini arastirmistir. HOCI ile temizlenen ve dezenfekte edilen odalarin,

50



standart temizlik ve dezenfeksiyon uygulanan odalara gére dnemli Olciide

daha diisiik bakteri sayisina sahip oldugu bulunmustur (229).

El antiseptikleri, alkol bazli veya alkol bazli olmayan antibiyotik
bilesikler icermektedir. Klor bazli dezenfektanlar, 50 ila 100 ppm
konsantrasyonlarinda bakteri ve viriislere karsi etkilidir. Ozel olarak el
dezenfektanlar1 i¢in kullanmilan HOCI'nin ise 100 ila 200 ppm
konsantrasyonlarda etkili oldugu gosterilmistir (229).

Cerrahi oncesi cerrahi alan antisepsisi: Cerrahi yaralarin preoperatif ve
postoperatif yonetimi, enfeksiyon ve yaranin agilma riskini azaltmak, yara
izi olusumunu en aza indirmek ve kasinti, hassasiyet gibi diger
komplikasyonlar1 azaltmak i¢in onemlidir (230,231). Hipokloroz asitin
cerrahi bolgelerin hazirlanmasinda kullanimi, patojen yiikiinii azaltarak
cerrahi alan enfeksiyonu riskini azaltmaya yardimci oldugu bildirilmistir
(230).

Oftalmoloji: HOCI, periokiiler cilt yiizeyindeki bakteri yiikiinii azaltarak
blefarit tedavisinde kullanilir. Yapilan bir ¢alismada 100 ppm'de HOCI
iceren bir tuzlu hijyen soliisyonunun uygulanmasindan yirmi dakika sonra,
uygulanan bolgedeki stafilokok yiikiinde %99'dan fazla bir azalma
saglanmistir (13).

Nazal irrigasyon: 2008 yayinlanmis bir makalede; bakteri, viriis ve mantar
enfeksiyonlarma kars1t nazal irrigasyon soliisyonu olarak kullanilan
hipoklor6éz asitin etkin antimikrobiyal Ozelllik sagladigi gosterilmistir.
Nazal epitel hiicrelerde hicbir toksisite gozlenmemistir. Caligmanin
sonucunda; nazal tedavilerde daha etkili klinik sonuglar ve bakterisidal etki
icin normal salin soliisyonu yerine hipokloréz asitin kullanilabilecegi
vurgulanmistir (232).

Yara iyilesmesi veaktif yaralarda kullanimi: HOCI'nin, enflamasyonu
azaltarak anjiyogenezi (damar olusumu) tesvik ettigi ve yara iyilesmesinde
rol oynayan fibroblast ve keratinositlerin proliferasyonunu artirarak yara
iyilesmesini  hizlandirdigr  gosterilmistir  (214,229).  Ayrica yapilan
caligmalar, HOCI'nin acik yaralardaki bakteri sayisim1 azaltmada etkili

oldugunu ortaya koymustur (229).
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HOCI ile 1slatilmis yara Ortiileri, stirekli olarak antimikrobiyal etkisi
olan bir ajanin yara iizerinde kalmasinmi saglayarak zamanla iyilesmeyi
artirma  konusunda giivenilir bir secenektir (233). Matthews ve
meslektaslari, gecgici olarak kapatilan karin bosluguna tekrarlayan sekilde
%0.01 HOCI ¢ozeltisi uygulamislardir. Bu yontemle, intra-abdominal sivida
goriilen kontamine sivinin gorsel olarak azaldigt ve abdominal
mukopiiriilansin azaldig1 gézlemlenmistir. Bu etki, HOCI'nin septik karinda

firsatg1 mikroorganizmalar1 temizleme etkisine atfedilmistir (207).

Dental alanda kullanimi: Yapilan ¢alismalar HOCI’nin antimikrobiyal ve
antienflmatuar etkilerinin yaninda diisiik toksisitesi sebebi ile dental alanda
kullanilabilecegini gostermektedir. HOCl’nin oral patojenlere karsi etkisi
yapilan birkag in vitro ¢alisma ile gosterilmistir (11,234). Bu ¢alismalarin
1s181inda yapilan az sayida klinik calisma HOCI gargarayi degerlendirmis ve
oral kullanimda antimikrobiyal ve antiplak etkilerinin olabilecegini
bulmuslardir (16,235). Yapilan bir in vitro c¢alisma, HOCI’nin titanyum
yiizeylerindeki gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler {izerinde etkili
oldugunu ve bu nedenle implantlarin dezenfeksiyonunda kullanilabilecegini
belirtmistir. Yapilan bir baska klinik ¢alismada serbest gingival greft sonrasi
olusan palatal bolgedeki yaralar lizerinde topikal hyaluronik asit, hipoklor6z
asit ve flurbiprofenin etkilerini degerlendirmistir. Calismada hyaluronik asit
yara iyilesmesi ve renk uyumu {iizerinde olumlu bir etki gosterirken, HOCI
ve flurbiprofenin damaktaki yara iyilesmesi lizerinde olumsuz etkilere sahip
olabilecegi belirtilmistir. Bunun yaninda ¢alismada HOCI ve flurbiprofenin
hastalarin agrisin1 azaltabilecegi bulunmustur (17). Gargara kullanimlarinda,
gargaranin bir kismimnin kullanici tarafindan yutulacagi varsayilmalidir.
HOClI'nin sistemik ve gastrointestinal etkileri bir hayvan caligmasinda
degerlendirilmis ve herhangi bir anormal sistemik bulgusu bulunmamaistir.
Bu nedenle HOCI gargaranin kullannominda herhangi bir sakinca

goriilmedigi belirtilmektedir (229).
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e Stabilite

Hipoklorit iyonlarmin asidifikasyonu, HOCI'nin olusturulmasit igin en
yaygin kullanilan yontem olmasina ragmen, elde edilen ¢ozeltiler uzun siireli
kullanim i¢in gerekli olan kararliliga sahip degildir. 1993 yilinda, degistirilmis bir
asidifikasyon protokoliiniin yani sira suyun siliper oksidasyonu gibi sekonder
islemler uygulanarak, HOCI stabilizasyonu saglanmigtir (229). HOCI ¢dzeltileri,
ultraviyole 1518a, giines 1s18ina veya hava ile temasa maruz kaldiginda veya
¢ozeltinin sicakligi 25°C'nin lizerine ¢iktiginda daha az kararli hale gelmektedir.
HOCI ¢ozeltileri serin ve karanlik yerlerde saklanmali ve hava ile temas1 en aza

indirilmelidir (230,231).
e Yan etki ve toksisite

Hipokloréz asit (HOCI), genis spektrumlu etkinligi ve diisiik direng
gelistirme potansiyeli nedeniyle geleneksel antimikrobiyal ajanlara umut vaat eden
bir alternatif olarak ortaya ¢ikmistir. HOCI'nin kisa bir yar1 dmrii vardir ve kan,
mukus veya irin gibi organik maddelerin varliginda hizla bozunabilmektedir (215).
Uygun konsantrasyonlarda HOCI’nin dokulara kars1 toksik olmadig: bildirilmistir.
Geleneksel antimikrobiyal ajanlarin aksine, HOCI'nin direng gelistirme
potansiyelinin diisiik oldugu iddia edilmektedir (214). Bu &zelliklerinin, HOCl'yi
geleneksel antimikrobiyal ajanlarin toksik veya etkisiz olabilecegi yara bakimi ve
diger klinik ortamlarda kullanim icin c¢ekici bir alternatif haline getirecegi
vurgulanmaktadir (122). Ayrica literatiirde HOCI; “’giivenli, genis spektrumlu bir
antimikrobiyal olarak bulasict hastaliklarin tedavisinde devrim yaratabilecek

potansiyele sahip, umut vaat eden’’ bir ajan olarak nitelendirilmektedir (215).

HOCI’nin sahip oldugu diisiik yan etkiler, giiclii antienflamatuar ve
antimikrobiyal etkilerine ragmen dental literatiirde az sayida ¢aligma hipoklordz
asitin antiplak ve antimikrobiyal o6zelliklerini degerlendirmistir (11,16,235). Ek
olarak HOCI’'nin dental plak biyofilmi olosumu ve biyofilm {izerindeki
antimikrobiyal etkisini degerlendiren klintk bir ¢alisma bulunmamaktadir.
HOCTI’nin dental plak iizerindeki antimikrobiyal ve antiplak etkinliginin klinik

caligmalarla aydinlatilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tim bu literatiir bilgileri 1s181inda mevcut c¢alismanin birincil 0 hipotezi

HOCI'nin CHX ile benzer ya da daha diisiik antiplak etki gosteecegi, ikincil 0
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hipotezi ise HOCI'nin CHX ile benzer ya da daha diisiik antimikrobiyal etki
gosterecegi seklindedir. Bu nedenle mevcut klinik ¢alismanin birincil amaci HOCI
gargara ile CHX gargaranin antiplak etkinligini karsilastirmaktir. Calismamizin
ikincil amaci ise HOCI gargara ve CHX gargaranin dental plak biyofilmi tizerindeki

antimikrobiyal etkinliklerini kiyaslamaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Calisma Dizayni

Calismaya Baskent Universitesi Tip ve Saghk Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik
Kurulundan (roje no: D- KA22/12) onay alindiktan sonra baglanmistir. Calismamiz
Baskent Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dal1’na periodontal
tedavi gereksinimi nedeniyle bagvuran, periodontal tedavisi basariyla gerceklestirilmis
saglikli periodonsiyuma sahip goniillii katilimcilar {izerinde yiiriitiilmustiir. Tek merkezli
olarak kurgulanan ¢alismamiz ii¢ kor, randomize kontrollii, capraz ge¢isli dizayna sahiptir.
Calismamiz 15 Mart 2021 — 26 Agustos 2022 tarihleri arasinda yiiriitilmiistiir. Caligmaya
belirlenen kriterlere uygun sekilde dahil olan ve yazili bilgilendirilmis onam formunu

imzalayan 30 katilimci dahil edilmistir.

3.1.1. Dahil edilme Kkriterleri

Katilimcilarin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri asagidaki gibidir:
+ Sistemik olarak saglikli olmak

» Katilimcilarin yagslarinin 18-65 yas arasinda olmasi

* Enaz 22 dogal dise sahip olmak (236)

¢ Sigara kullanmamak

» Katilimcilarin ¢aligma boyunca alkol kullanmamasi

» Katilimcilarda harita dil ve kill1 dil gibi dilde goriilen hastaliklarin olmamasi
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3.1.2. Haric¢ tutma Kriterleri

Katilimcilarin ¢aligmadan harig tutulma kriterleri asagidaki gibidir:

* Periodontitis ve gingivitis olmasi

* Emzirme veya hamilelik durumunun olmasi

* Periodontal durumu etkileyebilecek ilag kullaniyor olmasi
* Son 1 ayda antibiyotik kullanmis olmasi1

* Son 1 ayda herhangi bir agiz gargarasi kullanmis olmasi

» Sabit, hareketli protez ya da ortodontik aparey kullanmasi

3.2. Arastirma Plam

Bu caligmada “’4 giinliik plak yeniden olusum modeli’’ kullanilmistir. Bu model
dizayninda hastalar cross-over diizene gore kapali zarf yontemi ile randomizasyon
saglanarak iki gruba ayrilmis ve ilk gruptaki hastalar 1. fazda klorheksidin glukonat igerikli
gargara kullanirken diger gruptaki hastalar 1. fazda hipokloroz asit (200 ppm, pH:7.1, 24
ay stabilize) igerikli gargara kullanmistir. Calisma Oncesindeki 1 haftalik hazirlik
doneminde hastalara profesyonel distasi temizligi ve polisaj islemi uygulanarak, uygun
oral hijyen egitimi verilmis ve orta sertlikte dis fircas1 ile modifiye bass teknigine uygun
fircalama yapmalar tavsiye edilmistir (237). Hastalar periodontal olarak saglikli hale
geldiklerinde ¢alisma baslatilmistir. Calisma boyunca katilimcilara alkol kullanmamalari
ve sakiz cignememeleri gerektigi sOylenerek 4 giin siireyle her tiirlii oral hijyen
aligkanliklarin1 birakmalari istenmistir. Ik gruptaki hastalara ¢alismanin 1. Fazinda sabah
9:00 aksam 21:00°da kullanmalar1 i¢in tarafimizca verilen 10 ml %0,02 hipoklordz asit
icerikli gargara (Crystalin, NPS Biyosidal, Istanbul, Tiirkiye) ile 1 dakika calkalama
yapmalar1 ve bu siire sonunda gargarayi tiikiirmeleri istenmistir. Gargaranin etkinligininin
azalmamas: i¢in katilimcilardan gargara yaptiktan sonraki yarim saat boyunca herhangi bir
sey yiyip i¢cmemeleri istenmistir (236). 4. gilinlin sonunda katilimcilar kullandiklar:
gargaray1 birakmislardir. Gargaray: biraktiklart giin tiim katilimcilardan 6nce plak 6rnegi
alinmis sonrasinda ise periodontal sond yardimi ile (Thin Williams Probe, Hu-Friedy,
Chicago, IL, USA) klinik dl¢timler yapilmistir. Mikrobiyolojik drnek alma ve klinik 6l¢iim
islemleri bittikten sonra tiim katilimcilara profesyonel distasi temizligi ve polisaj islemi

uygulanmistir. 14 giinliik ‘wash out’ periyodunda hastalar diizenli agiz bakim

56



uygulamalarina devam etmislerdir. Bu periyod sonrasinda klinik olarak periodontal saglikli
olduklar1 gozlenen katilimcilar calismanin 2. fazinda alkol kullanmayarak ve sakiz
cignemeyerek tiim oral hijyen aliskanliklarimi tekrar 4 giin silireyle birakmiglardir. Bu 4
giinliik siirede sabah 09.00 ve aksam 21:00°da kullanmalar1 i¢in tarafimizca verilen 10 ml
%0,2 klorheksidin glukonat icerikli gargara ile (Klorhex Gargara, Drogsan) 1 dk boyunca
calkalama yaparak 1 dakika sonunda gargarayi tiikiirmeleri istenmistir. Gargara etkinligini
azaltmamasi i¢in katilimcilardan gargara yaptiktan sonraki yarim saat boyunca herhangi bir
sey yiyip igmemeleri istenmistir. 4. giinlin sonunda tekrar plak Ornegi alinip, klinik
Ol¢iimler tekrarlanarak katilimcilara yeniden profesyonel distasi temizligi ve polisaj islemi
uygulanmistir. Boylelikle katilimcilarin periodontal olarak saglikli halde c¢aligmay1
tamamlamalar1 saglanmistir. Ikinci gruptaki hastalara ise ¢alismanin 1. fazinda
klorheksidin glukonat igerikli gargara kullandirilirken; 2. fazinda hipoklordz asit igerikli
gargara kullandirilmistir. Gargaralar ayni tip kahverengi cam siselere koyularak
katilimcilara sunulmustur (Sekil 3). Her defasinda 10 ml gargara kullanimini saglamak icin
verilen sisenin kapag1 6l¢ek olarak kullanilmis ve katilimcilarin 2 kapak gargara (1 kapak
gargara 5 mL’dir) ile c¢alkalama yapmalar1 istenmistir. Gargaralarin hava ile temasini
onlemek i¢in katilimcilardan, gargaradan hemen sonra siselerin kapagini bekletmeden
sikica kapatmalar1 istenmistir. Gargaranin yapilacagi saatlerde katilimcilara hatirlatma
mesaj1 gonderilerek gargaray1 belirtilen saatte ve siirede yaptiklarini onaylayan doniis
mesajlart istenmistir. Her fazin sonunda katilimcilarin kullandiklar1 gargarayla ilgili
gorlslerini, gargaranin yarattigi olasi rahatsizlik hissinin seviyesini ve tercih edecegi
gargaray1 belirlemeye yonelik sorular1 iceren bir anket doldurtulmustur. Gargara kullanimi

ile ilgili calisma tasarimini gosteren akis semasi asagida verilmistir (Sekil 4).
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Sekil 3: Gargaralarin katilimeilara dagitilma sekli

UYGUN KRITERLERE SAHIP 30 KATILIMCI

Kapal zarf ile Randomize (n=30)

15 KATILIMCI

GARGARA A

13 KATILIMCI

Gondlldler 4 gin boyunca her tarld
mekanik hijyenden uzak durdu

Biyofilm drnekleri alindi
Klinik indeksler kaydedildi

GONULLULER MEKANIK HIWEN
UYGULAMALARINA YENIDEN BASLADI
[2 HAFTA)

4 kisi galisma digi birakilds

GARGARA DEGISiMI

13 KATILIMCI

Gondllaler 4 giin boyunca her tarli
mekanik hijyenden uzak durdu

GARGARAB

Biyofilm &rnekleri alindi
Klinik indeksler kaydedildi

ANALIZ (n:26)

15 KATILIMICI

GARGARA B

13 KATILIMCI

13 KATILIMCI

GARGARA &

Sekil 4: Calisma akisini belirten sema
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3.3. Klinik Degerlendirmeler

Calismada klinik Slgiimler, ¢alisma siiresi boyunca tedavi yontemine kor olan dis hekimi
(RB) tarafindan yapilmistir. Katilimcilara arastirmada kullanilacak olan gargaralar dis
hekimi (MBC) tarafindan dagitilmistir. Gargaralar1 dagitan ve kullanimlarini denetleyen
dis hekimi (MBC) olast yanlilig1 en aza indirmek i¢in katilimcilarin dlglimlerine dahil

olmamustir.

3.3.1. Kalibrasyon

Goreceli sonuclar dogurabilecek modifiye plak indeksi, modifiye stain indeksi
ve dilde renklenme indeksi icin klinik 6l¢iimleri yapan dis hekimi (RB) kalibre

edilmistir. Her bir parametre icin kisi i¢i ve kisiler aras1 uyuma bakilmstir;

o Modifiye plak indeksi (PI):
e Kisiler aras1 uyum katsayist: 0,775
¢ Kisi i¢i uyum katsayisi: 0,887

o Modifiye Stain indeksi (MSI):
e Kisiler arast uyum katsayisi: 0,701
e Kisi ici uyum katsayisi: 0,839

o Dilde Renklenme indeksi (DRI):
e Kigiler aras1 uyum katsayisi: 0,848
e Kisi i¢ci uyum katsayisi: 0,848

3.3.2. Klinik dl¢iimler

Klinik Ol¢limlerde hem tiim agiz skorlar hem de bolgesel skorlar
degerlendirilmistir. Bolgesel degerlendirmeler anterior, posterior, mandibular,
maksillar, bukkal ve lingual alanlar i¢in yapilmistir. Anterior bolgelere keser disler ve
kanin disler dahil edilirken posterior bolgelere premolar ve molar disler dahil edilmistir

(238). Her iki gargara kullanimindan sonra alinan klinik 6l¢iimler su sekildedir;
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b)

Modifiye plak indeksi (MPI)

Sondlamada kanama indeksi (SKI)

Interproksimal Plak Indeksi (IPI)

Interproksimal Sondlamada Kanama Indeksi (ISKI)
Modifiye Stain Indeksi (MST)

Dilde Renklenme indeksi (DRI)

Modifiye Plak Indeksi: Hastanm ilgili disindeki plak miktar1 Modifiye Sillness
ve Loe plak indeksi (239) kullanilarak bukkalde 3 bdlgeden, palatinalde 3
bolgeden olmak iizere her disin 6 bolgesinden (mezio-vestibiil, mid-vestibiil,
disto-vestibiil, mezio-lingual, mid-lingual, disto-lingual) 6l¢iim yapilmistir. Her
hasta i¢in ortalama plak indeksi, maksiller bukkal anterior, maksiller bukkal
posterior, maksiller bukkal, maksiller palatinal anterior, maksiller palatinal
posterior, maksiller palatinal, mandibular bukkal anterior, mandibular bukkal
posterior, mandibular bukkal, mandibular lingual anterior, mandibular lingual
posterior, mandibular lingual olmak {izere 12 bdlge ve tiim agiz icin
hesaplanarak istatistiksel degerlendirmeler yapilmistir. Modifiye Sillness ve

Loe plak indeksi skorlar1 ve kriterleri su sekildedir;

0) Diseti bolgesinde mikrobiyal dental plak yok

1) Ciplak gozle fark edilemeyen ancak sondun ucunun dis ¢evresinde
gezdirilmesiyle agiga ¢ikarilan mikrobiyal dental plak varligi

2) Gozle goriiliir diizeyde diseti kenarinda ve dis yilizeyinde orta
derecede mikrobiyal dental plak varlig

3) Disetinde ve dis yiizeyinde yogun mikrobiyal dental plak varlig

Sondlamada Kanama Indeksi (SKI): Sondlamada kanama her disin 6
bolgesinden (mezio-vestibiil, mid-vestibiil, disto-vestibiil, mezio-lingual, mid-
lingual, disto-lingual) periodontal sond (Thin Williams Probe, Hu-Friedy,
Chicago, IL, USA) yardimiyla 6l¢iilmiistiir. Her bolgede kontrollii bir sekilde
kok ylizeyine paralel olarak yapilan sondalamadan sonraki 30 saniye i¢inde
kanama go6zlenen bolgeler kaydedilmistir. Ainoma ve Bay tarafindan

tanimlanan SKI'ya gére Kanama (+) olan ylizey alanlarinin yiizdesi alinarak
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d)

e)

istatistiksel degerlendirmeler yapilmistir (240). Her hasta i¢in ortalama kanama
indeksi, maksiller bukkal anterior, maksiller bukkal posterior, maksiller bukkal,
maksiller palatinal anterior, maksiller palatinal posterior, maksiller palatinal,
mandibular bukkal anterior, mandibular bukkal posterior, mandibular bukkal,
mandibular lingual anterior, mandibular lingual posterior, mandibular lingual

olmak iizere 12 bolge ve tlim agiz i¢in hesaplanmustir.
SKI: SKI “+” olan ylizey alan sayisi/ toplam yiizey sayis1 x 100

Interproksimal Plak Indeksi (IPI): Hastanmn ilgili disinin mezial ve
distalindeki plak miktar1 Modifiye Sillness ve Loe plak indeksi
(239)kullanilarak bukkalde 2 bolge, palatinalde 2 bolge olmak iizere her disin
interproksimalde 4 bolgesinden (mezio-vestibiil, disto-vestibiil, mezio-lingual,
disto-lingual) dl¢lilmiistiir. Her hasta i¢in ortalama interproksimal plak indeksi,
maksiller bukkal anterior, maksiller bukkal posterior, maksiller bukkal,
maksiller palatinal anterior, maksiller palatinal posterior, maksiller palatinal,
mandibular bukkal anterior, mandibular bukkal posterior, mandibular bukkal,
mandibular lingual anterior, mandibular lingual posterior, mandibular lingual
olmak tiizere 12 bolge ve tim a8z icin hesaplanarak istatistiksel
degerlendirmeler yapilmstir.

Interproksimal Sondlamada Kanama Indeksi (ISKI): Sondlamada kanama
her disin 4 bolgesinden (mezio-vestibiil, disto-vestibiil, mezio-lingual, disto-
lingual) periodontal sond (Thin Williams Probe, Hu-Friedy, Chicago, IL, USA)
kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Her bolgede kontrollii bir sekilde kok yiizeyine paralel
olarak yapilan sondalamadan sonraki 30 saniye i¢inde kanama gozlenen
bolgeler kaydedilmistir. Kanama (+) olan ylizey alanlarinin yiizdesi alinarak
istatistiksel degerlendirmeler yapilmistir (240). Her hasta i¢in ortalama
interproksimal kanama indeksi, maksiller bukkal anterior, maksiller bukkal
posterior, maksiller bukkal, maksiller palatinal anterior, maksiller palatinal
posterior, maksiller palatinal, mandibular bukkal anterior, mandibular bukkal
posterior, mandibular bukkal, mandibular lingual anterior, mandibular lingual
posterior, mandibular lingual olmak iizere 12 bolge ve tim agiz igin
hesaplanmustir.

Modifiye Stain Indeksi (MSI): Her diste meydana gelen renklenmeler
Modifiye Stain Indeksi (MSI) kullanilarak degerlendirilmistir (241). Her bir
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disin bukkalinde 4, palatinalinde 4 olmak iizere toplam 8 bdlgesindeki

renklenmenin “’alant’’ ve “’yogunlugu’’ skorlanmistir.

Calismada tiim dislerin bukkal ve lingual/ palatinal ylizeyleri
degerlendirilerek her dis ylizeyi dort bolgeye ayrilmistir. Her digin bukkal kismi1
4; palatinal/lingual kismi1 4 bolgesi olmak iizere toplam 8 bolgesi

degerlendirilmistir (Sekil 5).

1) Gingival bdlge: interdental papillalarin her iki ucundan diseti kenarina
paralel uzanan yaklasik 2 mm genisliginde hilal seklinde bir bant;

2) Govde bolgesi: gingival bolge ile kesici kenar/ tiiberkiil tepesi ve distal
ve mezial bolgeler arasinda kalan disin merkezi alant;

3) Mezial bolge: mezialde interdental papilla sinirindan baslayip insizale
uzanan ayn1 zamanda gévde kismina komsu alan ve

4) Distal bolge: distalde interdental papilla sinirindan baglayip insizale

uzanan ayni zamanda govde kismina komsu alan.

Sekil 5: Modifiye Stain Indeks bélgeleri a: Gingival bolge, b: Gévde bolgesi, c: Mezial bolge,
d: Distal bolge

Degerlendirilen bolgelerdeki renklenmelerin “yogunluk™ ve “alan” skorlamalar1

sirastyla tablo 2 ve 3’te agiklanmustir.

Renklenme yogunlugu, asagidaki kriterler kullanilarak her bdlge i¢in
ayrt ayrt puanlanmistir (Tablo 2). Her katilimci igin ortalama renklenme
yogunlugu (Y) degerlendirilen bolgelerdeki tiim yogunluk puanlarinin

toplaminin, degerlendirilen bolge sayisina boliinmesi ile elde edilmistir.
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Tablo 2: Renklenme yogunlugu skorlari

Skor Renklenme Yogunlugu (Y)
0 Leke yok
1 Acik leke (saridan agik kahverengiye veya griye)
2 Orta derecede leke (hafif kahverengi)
3 Agir leke (koyu kahverengi veya siyah)

Renklenmelerin kapladigi alan, bolgedeki yogunluk skoru 1’den
fazla ise degerlendirilmektedir. Alan skorlari, asagidaki kriterler kullanilarak
her bolge icin ayr1 ayr1 puanlanmistir (Tablo 3). Her katilimer igin ortalama
renklenme alani (A) tiim alan puanlarinin toplaminin, degerlendirilen bolge

sayisina boliinmesi ile elde edilmistir.

Tablo 3: Renklenmenin kapladig alan skorlart

Skor Renklenmenin Kapladigi Alan (A)
1 Bolgenin iigte birini kaplayan leke (ince ¢izgi)
2 Bolgenin licte birinden fazlasini ancak Ticte

ikisinden azin1 kaplayan leke (kalin ¢izgi)

3 Bolgenin iicte ikisinden fazlasini kaplayan leke

MSI puani, her bolge i¢in reklenme yogunlugu puani ile renklenme
alan1 puaninin ¢arpilarak (YxA) elde edilen sayilarin toplanip degerlendirilen
bolge sayisina boliinmesiyle elde edilmistir. Bu skor anterior disler, posterior

disler, bukkal bolge ve palatinal bolge i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmustir.

Dilde Renklenme indeksi (DRI): Baslangicta dil yiizeyi steril gazli bez ile
silinip plak varligi sifirlanarak kullanilan her gargaradan sonra dilde olusan
renklenme Gomez ve arkadaslarinin  renklenme indeksine  gore

degerlendirilmistir (242). Bu degerlendirmeye gore dil hem soldan saga dogru
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iice; hem de vallate papilladan uca dogru da arka tigte bir, orta iigte bir ve 6n
iicte bir olmak iizere ilic parcaya ayrilmaktadir (Sekil 6). Her alan
numaralandirilarak, 9 béliimiin her biri i¢in dilde olusan renklenme (Tablo 4) ve
dil yilizeyindeki kaplama kalinlig1 (Tablo 5) gorsel olarak degerlendirilmistir.
Kaplama kalinligi, degerlendirilen her alanin iicte birinden fazla kaplama
gozleniyorsa degerlendirilmektedir. Dildeki kaplama kalinligi ve dil renginin
degisikligi icin her katilimcida dilin 9 boliimiinde bulunan puanlarin toplaminin

ortalamas1 alinmustir.

Sag Posterior

Sag Orta

Sag Anterior

Sekil 6: Dilde renklenme indeksi i¢in degerlendirilen dilin 9 bdlgesi

Tablo 4: Dilde olusan renklenme skorlari

Skor Dildeki Renk
0 Pembe
1 Beyaz
2 Sar1
3 Kahverengi
4 Siyah
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Tablo 5: Dilde olusan kaplama kalinlig: skorlari

Skor Dildeki Kaplama
Kalinhg
0 Kaplama yok
1 Hafif-ince kaplama
2 Agir- kalin kaplama

3.4. Anket ve Beslenme Aliskanhklari

Her fazin sonunda katilimcilardan, kullanilan iiriinle katilimer goriislerini degerlendirmek
icin standart bir anket doldurmalar1 istenmistir. Hastalara gargaranin tadi, yiyecek ve
iceceklerin tadindaki degisiklik, gargaranin dislerde yarattigi temizlik hissi, gargaranin
olusturdugu leke, gargaranin mide bulantis1 yaratma hissi ile ilgili sorular sorulmustur.

2

Katilimcilardan sorulara; 1- “kotii”, 2- “orta” ve 3- “iyi” segeneklerinden birini se¢mesi
istenmistir. Bunun yaninda calisma sonunda katilimecilara kullandiklar1 iki gargaradan
hangisini tercih edecekleri sorulmustur. Ayni zamanda her katilimcinin beslenme
aligkanliklart kaydedilmistir. Calismada kullanilan anket asagidaki sorular1 ve yanit

seceneklerini icermektedir:

1. Kullandigimiz gargaranin tadini nasil degerlendirirsiniz?
1: kotii 2: orta 3: iy1

2. Kullandigiz gargaranin tad alma duyunuzu etkiledigini diisiiniiyor
musunuz?
1: kotii 2: orta 3: iy1

3. Kullandigiz gargaranin dislerinizde yarattigi temizlik hissini nasil
degerlendirirsiniz?
1: kot 2: orta 3: 1yi

4. Kullandigimiz gargaranin dislerinizde yarattigi renklenmeyi nasil
degerlendirirsiniz?
1: kotii 2: orta 3: 1yl

5. Kullandigmmiz gargaranin mide bulantis1i yaratma hissini nasil
degerlendirirsiniz?

1: kotii 2: orta 3: 1y1

65



3.5. Mikrobiyolojik inceleme

3.5.1. Plak orneklerinin elde edilmesi

Supragingival plak ornekleri, ¢alismaya dahil edilen katilimcilarin 16, 26, 36,
ve 46 numarali dislerinin bukkal boélgelerinden alinmistir (236). Eger katilimcinin bu
dislerinden birinde eksiklik varsa bir yanindaki molar dis tercih edilmistir. Steril kiiret
yardimiyla toplanan plak ornekleri, 1 cc serum fizyolojik i¢ine koyularak zaman
kaybetmeden Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi Merkez

Mikrobiyoloji Laboratuvarina ulastirilmistir.

3.5.2. Orneklerin analizi

Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen drneklerin aerob ekimleri %5
Koyun kanli agar, EMB agar, SDA, Cikolata agar’a yapilmistir. %5 Koyun kanli agar
(Sekil 7), EMB agar, SDA; 37°C’de 24-48 saat normal atmosfer sartlarinda, Cikolata
agar; 37°C’de 24-48 saat CO?’li ortamda inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda
tireyen mikroorganizmalar Matrix Assisted Laser Desorption lonization-Time of Flight
Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS-Bruker,Germany) ile tiplendirilmistir (Sekil 8).
Aerob bakteri tlireme sonuglari kantitatif (Koloni olusturan birim/mL) olarak

raporlanmistir.

Sekil 7: %5 Koyun kanl1 agarda bakteri iremesi
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® OPERATING ® VACUUM

Sekil 8: Mikroorganizmalarin MALDI-TOF MS ile tiplendirilmesi

3.6. Istatistiksel Degerlendirmeler

3.6.1. Orneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasi

Benzer caligmalar referans alinarak iki gargara arasinda plak indeksi agisindan
en kiigtik farklilik 0,4 olarak kabul edilmistir. Standart sapma %50, alfa %5, gii¢ %80
alindiginda toplam 6rneklem biiytikliigli 22 olarak hesaplanmustir.

Katilimeilarin ¢aligmadan ayrilma ihtimalleri g6z Oniine alinarak 30 kisi ile
calismaya baslanmistir. Calismaya katilan 30 kisi ¢apraz gegisli diizene gore kapali zarf
yontemi ile randomizasyon saglanarak iki gruba ayrilmistir. Cesitli nedenlerle ¢aligma

dis1 birakilan hastalar sebebiyle ¢alismamiz 26 kisi ile tamamlanmastir.
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3.6.2. Verilerin analizi

Bu caligmadaki verilerin analizinde SPSS 11.5 programindan faydalanilmistir.
Tanimlayic1 olarak nicel degiskenler icin ortalamatstandart sapma ve ortanca
(minimum-maksimum), nitel degiskenler i¢in say1 (yiizde) verilmistir. Nicel degisken
icin Once-sonra Olgiimleri arasi farklara, normal dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa
Paired-t testi, saglanmiyorsa Wilcoxon Isaret testi kullanilarak bakilmistir. iki bagimli
nitel degisken arasindaki fark Mc-Nemar testi ile degerlendirilmistir. Uyuma kappa

katsayis1 ile bakilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alinmistr.
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4. BULGULAR

4.1. Tamimlayic1 Bulgular

Calisma sirasinda katilimcilardan biri klorheksidinin gelistirdigi yan etkiler sebebiyle,
bir digeri aniden gelisen dental enfeksiyon sebebiyle c¢alismadan ayrilmistir.
Katilimcilardan ikisi ise plak ornegi alma asamasinda gecirdikleri Covid enfeksiyonu
nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmistir. Calismaya 18 kadin, 12 erkek toplam 30 kisi ile
baslanmis olsa da ¢esitli sebeplerle calisma dis1 birakilan 4 katilimci nedeniyle ¢alisma 26
kisi ile tamamlanmistir. Caligmay1 tamamlayan katilimcilarin 16°s1 kadin, 10’u erkektir ve
katilimcilarin yas ortalamalari1 22°dir. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamalar1 ve

cinsiyet dagilimlar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Katilimcilarin yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimi

Ort.£SS
Yas (Yil; ort.£SS) 22,26+2,30
Kadin/Erkek (n) 16/10

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, n: Kisi sayisi

4.2. Klinik Bulgular

4.2.1. Modifiye plak indeksi bulgulari

Tiim agiz plak indeksi ortalamas1t HOCI kullaniminda, CHX kullanimina gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Ortalama plak
indeksi skorlar1 bolgesel olarak degerlendirildiginde; HOCI kullaniminda mandibular
bukkal anterior, mandibular bukkal ve mandibular palatinal bdlgelerinin plak indeksi
ortalamalari1 CHX kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik

bulunmustur (p<0,05). Plak indeksi bulgular1 Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7: Modifiye plak indeksi verileri

CHX HOCI
BOLGE f) )
Ortanca Ortanca degeri
Ort.£SS Ort.£SS
(Min-Maks) (Min-Maks)

Bukkal anterior 1,124+0,20 1,00(1,00-1,83) | 1,14+0,25 1,00 (1,00-1,72) | 0,600°

Bukkal posterior 1,6+0,26 1,57 (1,00-2,00) | 1,56+0,32 1,52 (1,08-1,25) | 0,820"

. Bukkal 1,36+0,20 1,34 (1,00-1,90) | 1,38+0,26 1,30 (1,05-2,00) | 0,710°

Maksilla

Palatinal anterior 1,06+0,20 1,00 (1,00-1,94) | 1,03+0,09 1,00 (1,00-1,39) | 0,623°

Palatinal posterior | 1,50+0,27 1,54 (1,00-1,96) | 1,49+0,33 1,54 (1,00-2,25) | 0,904"

Palatinal 1,32+0,21 1,30 (1,00-1,95) | 1,30+0,20 1,30 (1,00-1,76) | 0,537*

Bukkal anterior 1,50+0,44 1,44 (1,00-2,78) | 1,20+0,29 1,00 (1,00-1,83) | 0,002"

Bukkal posterior 1,50+0,24 1,50 (1,00-2,08) | 1,54+0,24 1,58 (1,04-2,21) | 0,274°

Bukkal 1,50+0,28 1,49 (1,00-2,12) | 1,40+0,22 1,36 (1,05-2,05) | 0,017"

Mandibula b

Lingual anterior 1,56+0,43 1,63 (1,00-2,33) | 1,20+0,29 1,00 (1,00-1,78) | 0,000

Lingual posterior 1,52+0,29 1,57 (1,00-2,08) | 1,58+0,24 1,59 (1,00-2,04) | 0,252*

Lingual 1,53+0,32 1,58 (1,00-2,07) | 1,41+0,21 1,40 (1,00-1,81) | 0,012%

Tiim ag1z a

TOTAL 1,43+0,22 1,43 (1,00-1,90) | 1,38+0,20 1,33 (1,04-1,81) | 0,027

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, a: Paired-t testi, b: Wilcoxon

Isaret testi, MPI: Modifiye plak indeksi, CHX: Klorheksidin glukonat, HOCI: Hipoklordz asit

4.2.2. Sondlamada kanama indeksi bulgular:

Tiim agiz sondlamada kanama indeksi verileri HOCI kullaniminda, CHX

kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (p<0,05).

Sondlamada kanama indeksi skorlar1 bolgesel olarak degerlendirildiginde; HOCI

kullaniminda maksiller bukkal anterior, mandibular bukkal anterior ve mandibular

bukkal bolgelerinin sondlamada kanama verileri CHX kullanimina gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha diisiikk bulunmustur (p<0,05). Sondlamada kanama

indeksi verileri Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8: Sondlamada kanama indeksi verileri

CHX HOCI
BOLGE f) )
Ortanca Ortanca degeri
Ort.£SS Ort.£SS
(Min-Maks) (Min-Maks)
Bukkal anterior 0,14+0,14 0,11 (0,00-0,56) 0,08+0,07 | 0,06 (0,00-0,22) 0,039h
Bukkal posterior 0,224+0,16 0,19 (0,00-0,54) 0,19+0,09 | 0,17 (0,04-0,33) 0,314°
Maksill Bukkal 0,18+0,13 0,14 (0,00-0,52) | 0,14+0,07 | 0,13 (0,05-0,29) 0,141°
aksilla

Palatinal anterior 0,05+0,04 0,05 (0,00-0,17) 0,05+0,07 | 0,00 (0,00-0,28) 0,692°
Palatinal posterior 0,15+0,098 0,13 (0,00-0,33) 0,15+0,08 | 0,15 (0,00-0,29) 0,945%
Palatinal 0,11+0,06 0,10 (0,00-0,21) 0,11+0,06 | 0,10 (0,00-0,21) 0,831°
Bukkal anterior 0,22+0,13 0,25 (0,00-0,44) 0,16+0,13 | 0,11 (0,00-0,61) 0,036b
Bukkal posterior 0,18+0,11 0,17 (0,00-0,46) 0,14+0,11 | 0,13 (0,00-0,50) 0,102°
Bukkal 0,19+0,08 0,21 (0,05-0,38) 0,15+0,11 | 0,13 (0,02-0,55) 0,006b
Mandibula .

Lingual anterior 0,19+0,15 0,17 (0,00-0,61) 0,13+0,11 | 0,11 (0,00-0,50) 0,093
Lingual posterior 0,20+0,09 0,21 (0,04-0,33) 0,17+0,10 | 0,17 (0,00-0,38) 0,120°
Lingual 0,20+0,10 0,19 (0,02-0,43) 0,15+0,09 | 0,14 (0,02-0,40) 0,064*

TUM AGIZ

0,17+0,07 0,17 (0,08-0,35) 0,14+0,06 | 0,11 (0,04-0,32) 0,015"

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, a: Paired-t testi, b: Wilcoxon

Isaret testi, SKI: Sondlamada kanama indeksi, CHX: Klorheksidin glukonat, HOCI: Hipoklordz asit

4.2.3. interproksimal plak indeksi bulgular

Tiim ag1z interproksimal plak indeksi ortalamast HOCI kullaniminda, CHX

kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (p<0,05).

Ortalama interproksimal plak indeksi skorlar1 bolgesel olarak degerlendirildiginde;

HOCI1 kullaniminda mandibular bukkal anterior, mandibular bukkal, mandibular

palatinal anterior ve mandibular palatinal bolgelerinde plak indeksi ortalamalart CHX

kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulunmustur

(p<0,05). Interproksimal plak indeksi bulgular1 Tablo 9’da gosterilmistir.
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Tablo 9: Interproksimal plak indeksi verileri

CHX HOCI1
BOLGE E) )
Ortanca Ortanca degeri
Ort.£SS Ort.£SS
(Min-Maks) (Min-Maks)
Bukkal anterior 1,16+0,27 1,00 (1,00-2,17) 1,18+0,32 | 1,00 (1,06-2,00) 0,500°
Bukkal posterior 1,65+0,29 1,63 (1,00-2,13) 1,62+0,35 1,59 (1,06-2,25) 0,728%
Maksill Bukkal 1,44+0,24 1,38 (1,00-2,04) 1,43+0,30 | 1,34 (1,04-2,14) 0,977°
aksilla

Palatinal anterior 1,08+0,22 1,00 (1,00-2,00) 1,05+0,120 | 1,00 (1,00-1,50) 0,674°
Palatinal posterior | 1,59+0,29 1,63 (1,00-2,00) 1,58+0,36 1,63 (1,00-2,25) 0,945%
Palatinal 1,38+0,24 1,36 (1,00-2,00) 1,39+0,23 1,36 (1,00-1,89) 0,917*
Bukkal anterior 1,66+0,55 1,63 (1,00-3,00) 1,28+0,39 | 1,00 (1,00-2,00) 0,002°
Bukkal posterior 1,60+0,28 1,63 (1,00-2,25) 1,61+0,27 | 1,63 (1,06-2,31) 0,697°
Bukkal 1,62+0,34 1,59 (1,00-2,29) 1,47+£0,29 | 1,38 (1,00-2,18) 0,007*
Mandibula .

Lingual anterior 1,68+0,53 1,79 (1,00-2,67) 1,25+0,36 | 1,00 (1,00-2,00) 0,001
Lingual posterior 1,61+0,34 1,63 (1,00-2,25) 1,67£0,29 | 1,63 (1,00-2,25) 0,327°
Lingual 1,64+0,38 1,70 (1,00-2,25) 1,49+0,26 | 1,43 (1,00-2,00) 0,012%

TUM AGIZ

1,52+0,26 1,51 (1,00-2,04) 1,44+0,24 | 1,40 (1,03-1,92) 0,016"

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, a: Paired-t testi, b:
Wilcoxon Isaret testi, IPI: interproksimal plak indeksi, CHX: Klorheksidin glukonat, HOCI:
Hipoklordz asit

4.2.4. interproksimal sondlamada kanama indeksi bulgular

Tim agiz interproksimal sondlamada kanama indeksi verileri HOCI
kullaniminda, CHX kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur (p<0,05). Interproksimal sondlamada kanama indeksi skorlar1 bolgesel
olarak degerlendirildiginde; HOCI kullaniminda maksiller bukkal anterior, maksiller
bukkal, mandibular bukkal posterior, mandibular bukkal, mandibular palatinal anterior
ve mandibular palatinal bolgelerinde sondlamada kanama verileri CHX kullanimina
istatistiksel olarak anlamh

gore derecede daha diisiik bulunmustur (p<0,05).

Interproksimal sondlamada kanama indeksi verileri Tablo 10°da gdsterilmistir.
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Tablo 10: Interproksimal sondlamada kanama indeksi verileri

CHX HOCI
BOLGE ? .
Ortanca Ortanca degeri
Ort.£SS Ort.£SS
(Min-Maks) (Min-Maks)

Bukkal anterior 0,13+0,13 0,08 (0,00-0,42) 0,06+0,08 0,04 (0,00-0,33) | 0,014"
Bukkal posterior 0,22+0,16 0,19 (0,00-0,55) 0,18+0,09 0,19 (0,00-0,38) | 0,193°
Bukkal total 0,18+0,11 0,16 (0,00-0,43) 0,13+0,07 0,13 (0,00-0,36) | 0,019"
Maksiller b

Palatinal anterior 0,04+0,06 0,00 (0,00-0,25) 0,05+0,11 0,00 (0,00-0,42) | 0,883
Palatinal posterior | 0,15+0,09 0,13 (0,00-0,38) 0,14+0,10 0,13 (0,00-0,38) | 0,902°
Palatinal total 0,10+0,06 0,11 (0,00-0,21) 0,10+0,07 0,10 (0,00-0,25) | 0,935°
Bukkal anterior 0,25+0,16 0,25 (0,00-0,58) 0,18+0,16 0,13 (0,00-0,67) | 0,069°
Bukkal posterior 0,19+0,13 0,13 (0,00-0,44) 0,11+0,13 0,06 (0,00-0,50) | 0,017"
Bukkal total 0,21+0,10 0,21 (0,04-0,39) 0,14+0,12 0,13 (0,04-0,57) | 0,007"

Mandibular

Lingual anterior 0,23+0,22 0,17 (0,00-0,92) 0,11+0,12 0,08 (0,00-0,42) 0,045b
Lingual posterior 0,19+0,11 0,19 (0,00-0,38) 0,15+0,10 0,13 (0,00-0,38) 0,135°
Lingual total 0,21+0,13 0,20 (0,00-0,57) 0,13+0,09 0,14 (0,00-0,39) 0,029b
Tiim Agiz TOTAL 0,18+0,07 0,17 (0,08-0,36) 0,13+0,07 0,12 (0,03-0,29) 0,002b

4.2.5. Modifiye stain indeks bulgular:

Ort: Ortala_ma, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, a: Paired-t testi, b:
Wilcoxon Isaret testi, ISKI: interproksimal sondlamada kanama indeksi, CHX: Klorheksidin
glukonat, HOCI: Hipoklordz asit

Degerlendirilen biitlin bolgelerde stain indeksinin yogunluk (Y) verileri HOCI

kullanimnda, CHX kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha

diisik bulunmustur (p<0,05). Stain indeksinin yogunluk verileri Tablo 11°de

verilmistir.
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Tablo 11:

Modifiye stain indeksinin yogunluk (Y) verileri

CHX HOCI
BOLGE E’ )
Ortanca Ortanca degeri
Ort.£SS Ort.£SS
(Min-Maks) (Min-Maks)
0,26 0,12
Anterior 0,36+0,32 0,18+0,17 0,002"
(0,02-1,25) (0,00-0,71)
0,18 0,08 )
Bukkal Posterior 0,23+0,14 0,10+0,08 0,000
(0,03-0,63) (0,02-0,33)
0,28 0,10 )
Anterior + posterior 0,29+0,18 0,13+0,10 0,000
(0,04-0,68) (0,04-0,50)
0,17 0,02
Anterior 0,24+0,23 0,07+0,09 0,000"
(0,00-0,88) (0,00-0,30)
Lingual/ 0,30 0,10
Posterior 0,34+0,20 0,11+0,78 0,000"
Palatinal (0,05-0,91) (0,00-0,30)
0,29 0,08
Anterior + posterior 0,30+0,17 0,10+0,06 0,000b
(0,06-0,67) (0,00-0,20)
0,20 0,08 )
Anterior (maksilla + mandibula) 0,30+0,26 0,11+0,10 0,000
(0,021,06) (0,00-0,40)
0,28 0,09 b
Posterior (maksilla + mandibula) 0,29+0,14 0,10+0,08 0,000
(0,08-0,66) (0,01-0,30)
0,29 0,10
Tiim Agiz 0,30+0,16 0,11+0,08 0,000"’
(0,08-0,58) (0,03-0,34)

Ort: Ortalgma, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, a: Paired-t testi, b:
Wilcoxon Isaret testi, CHX: Klorheksidin glukonat, HOCI: Hipokloroz asit

Tiim agiz ve tiim agzin bolgesel olarak degerlendirilen biitiin alanlarinda

stain indeksinin alan (A) verileri HOCI kullaniminda, CHX kullanimina gore

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Stain

indeksinin alan (A) verileri Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12: Modifiye stain indeksinin alan (A) verileri

CHX HOCI1
BOLGE E’ )
Ortanca Ortanca degeri
Ort.£SS Ort.£SS
(Min-Maks) (Min-Maks)
0,25 0,10
Anterior 0,30+0,27 0,14+0,12 0,002"
(0,02-0,94) (0,00-0,50)
0,16 0,07 )
Bukkal Posterior 0,19+0,11 0,10+0,07 0,001
(0,02-0,44) (0,02-0,27)
0,20 0,10 )
Bukkal total 0,23+0,16 0,11+0,08 0,000
(0,02-0,65) (0,04-0,31)
0,17 0,02
Anterior 0,21+0,18 0,06+0,70 0,000"
(0,00-0,70) (0,00-0,25)
Lingual/ 0,21 0,08
Posterior 0,28+0,17 0,10+0,06 0,000"
Palatinal (0,03-0,60) (0,00-0,23)
0,20 0,08
Lin/pale total 0,25+0,14 0,08+0,04 0,000"
(0,05-0,53) (0,00-0,17)
Anterior 0,20 0,08
Total 0,26+0,20 0,10£0,09 0,000"
(0,01-0,70) (0,00-0,26)
Posterior 0,22 0,08
Total 0,23+0,11 0,100,06 0,000"
(0,05-0,48) (0,01-0,25)
Tiim Agiz 0,21 0,09 b
Total 0,24+0,13 0,10+0,05 0,000
(0,05-0,52) (0,03-0,22)

Ort: Ortalgma, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, a: Paired-t testi, b:
Wilcoxon Isaret testi, CHX: Klorheksidin glukonat, HOCI: Hipokloroz asit

Tiim agiz ve tiim agzin bolgesel olarak degerlendirilen biitiin alanlarinda

stain indeksi skoru (YxA) HOCI kullaniminda, CHX kullanimina gore istatistiksel

olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Stain indeks

skorunun verileri Tablo 13’te gosterilmistir.
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Tablo 13: Modifiye stain indeks skoru (YxA) verileri

CHX HOCI
BOLGE p degeri
Ortanca Ortanca
Ort.£SS Ort.£SS
(Min-Maks) (Min-Maks)
0,33 0,13
Anterior 0,51+0,57 0,19+0,19 0,000"
(0,02-2,38) (0,00-0,83)
0,20 0,08
Bukkal Posterior 0,30+0,20 0,11=0,10 0,000"
(0,03-0,84) (0,02-0,36)
0,28 0,10 .
Bukkal total 0,39+0,30 0,14+0,11 0,000
(0,04-1,13) (0,04-0,56)
0,25 0,02
Anterior 0,32+0,31 0,07+0,09 0,000"
(0,00-1,27) (0,00-0,30)
Lingual/ 0,36 0,10
Posterior 0,44+0,30 0,11+0,9 0,000"
Palatinal (0,05-1,13) (0,00-0,33)
0,29 0,08
Lin/pale total 0,40+0,27 0,10+0,06 0,000"
(0,06-1,19) (0,00-0,20)
Anterior 0,28 0,09
Total 0,42+0,40 0,12+0,10 0,000"
(0,02-1,63) (0,00-0,45)
Posterior 0,32 0,09 b
Total 0,37+0,21 0,11+0,09 0,000
(0,09-0,80) (0,01-0,32)
Tiim Agiz 0,36 0,10 b
Total 0,40+0,24 0,11+0,08 0,000
(0,10-0,94) (0,03-0,38)

4.2.6. Dilde renklenme bulgular:

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, a: Paired-t testi, b:

Wilcoxon Isaret testi, CHX: Klorheksidin glukonat, HOCI: Hipoklordz asit

Dilin 9 bolgesinden alinan verilere gore, 9 bolgede olusan renk degisikliginde

iki gargara arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir. Dilde

renklenme skorlar1 Tablo 14°te gosterilmistir.
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Tablo 14: Dilde olusan renklenme skorlari

CHX
HOC1 P
0 (pembe) 1 (beyaz) 2 (sar1-acik kahve) degeri
n % n % n %

0 (pembe) 13 86,7 6 66,7 2 100,0

1.bolge 1 (beyaz) 1 6,7 3 333 0 0 0,142
2 (sar1-acik kahve) 1 6,7 0 0 0 0
0 (pembe) 1 16,7 3 30,0 4 40,0

2.bolge 1 (beyaz) 3 50,0 6 60,0 3 30,0 0,644
2 (sar1-acik kahve) 2 33,3 1 10,0 3 30,0
0 (pembe) 12 85,7 6 66,7 3 100,0

3.bolge 1 (beyaz) 1 7,1 3 33,3 0 0 0,102
2 (sar1-acik kahve) 1 7,1 0 0 0 0
0 (pembe) 13 81,2 9 90,0 0 0

4.bolge 1 (beyaz) 3 18,8 1 10,0 0 0 0,146"
2 (sar1-acik kahve) 0 0 0 0 0 0
0 (pembe) 3 33,3 3 333 2 25,0

5.bolge 1 (beyaz) 5 55,6 5 55,6 3 37,5 0,608
2 (sar1-acik kahve) 1 11,1 1 11,1 3 37,5
0 (pembe) 13 81,2 9 90,0 0 0

6.bolge 1 (beyaz) 3 18,8 1 10,0 0 0 0,146"
2 (sar1-acik kahve) 0 0 0 0 0 0
0 (pembe) 17 85,0 5 83,3 0 0

7.bolge 1 (beyaz) 3 15,0 1 16,7 0 0 0,727
2 (sar1-acik kahve) 0 0 0 0 0 0
0 (pembe) 15 93,8 15 62,5 2 100,0

8.bolge 1 (beyaz) 1 6,2 2 25,0 0 0 0,129
2 (sar1-agik kahve) 0 0 1 12,5 0 0
0 (pembe) 17 85,0 5 83,3 0 0

9.bolge 1 (beyaz) 3 15,0 1 16,7 0 0 0,727*
2 (sar1-acik kahve) 0 0 0 0 0 0

a: Mc-Nemar testi, n: Kisi sayis1

Dilin 9 bélgesinden alinan verilere gore, 9 bolgede olusan dil kaplamasi

kalinliklarinda iki gargara arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

goriilmemistir. Dil kaplamasi kalinlig1 skorlar1 Tablo 15°te gosterilmistir.
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Tablo 15: Dilde olusan kaplama kalinlig1

CHX
HOCI p degeri
0 (yok) 1 (ince) 2 (kalin)
n % n % n %

0 (yok) 13 86,7 7 70,0 1 100,0

1.bdlge | 1 (ince) 1 6,7 3 30,0 0 0 0,105
2 (kalin) 1 6,7 0 0 0 0
0 (yok) 1 16,7 7 38,9 0 0

2.bélge | 1 (ince) 4 66,7 11 61,1 2 100,0 0,282
2 (kalin) 1 16,7 0 0 0 0
0 (yok) 12 85,7 8 72,7 1 100,0

3.bolge | 1 (ince) 1 7,1 3 27,3 0 0 0,066
2 (kalin) 1 7,1 0 0 0 0
0 (yok) 13 81,2 9 90,0 0 0

4.bolge | 1 (ince) 3 18,8 1 10,0 0 0 0,146"
2 (kalin) 0 0 0 0 0 0
0 (yok) 3 33,3 6 35,3 0 0

5.bolge | 1 (ince) 6 66,7 11 64,7 0 0 1,000"
2 (kalin) 0 0 0 0 0 0
0 (yok) 13 81,2 9 90,0 0 0

6.bolge | 1 (ince) 3 18,8 1 10,0 0 0 0,146"
2 (kalin) 0 0 0 0 0 0
0 (yok) 17 85,0 5 83,3 0 0

7.bolge | 1 (ince) 3 15,0 1 16,7 0 0 0,727
2 (kalin) 0 0 0 0 0 0
0 (yok) 15 93,8 7 70,0 0 0

8.bolge | 1 (ince) 1 6,2 3 30,0 0 0 0,070*
2 (kalin) 0 0 0 0 0 0
0 (yok) 17 85,0 5 83,3 0 0

9.bélge | 1 (ince) 3 15,0 1 16,7 0 0 0,727*
2 (kalin) 0 0 0 0 0 0

a: Mc-Nemar test, n: Kisi sayis1
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Dilin 9 boélgesinden alinan verilere gore, 9 bolgede olusan renk degisikligi
yiizdesi (Sekil 9,10) ve kaplama kalinlig1 ylizdesi (Sekil 11,12) CHX ve HOCI i¢in

ayr1 ayr1 hesaplanarak asagida verilmistir.

ve

Sekil 9: CHX gargarada renk degisikligi yiizdesi Sekil 10: HOCI gargarada renk degisikligi yiizdesi

ve

Sekil 11: CHX gargarada kaplama kalinlig1 yiizdesi Sekil 12: HOCI gargarada kaplama kalinlig1 yiizdesi
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4.3.Anket Bulgulan

Katilimcilarin anket sorularina verdikleri yanitlar degerlendirildiginde sorulan sorular
arasinda sadece ilk soru (kullandiginiz gargaranin tadini nasil degerlendirirsiniz?) iki grup
arasinda CHX lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir. “Kullandiginiz
gargaranin tat alma duyunuzu etkiledigini diislinliyor musunuz? Kullandiginiz gargaranin
dislerinizde yarattig1 temizlik hissini nasil degerlendirirsiniz? Kullandiginiz gargaranin
dislerinizde yarattig1 temizlik hissini nasil degerlendirirsiniz? Kullandiginiz gargaranin
dislerinizde yarattigi renklenmeyi nasil degerlendirirsiniz? Kullandiginiz gargaranin mide
bulantis1 yaratma hissini nasil degerlendirirsiniz?” sorulari i¢in yapilan analizde iki gargara
arasinda anlamli farklilik bulunamamustir (Tablo 16). Ayrica katilimcilara sorulan “iki

gargaradan hangisini tercih edersiniz?” sorusunda 1 kisi hari¢ tim katilmcilar CHX

gargarasini tercih edecegini belirtmistir.

Tablo 16: Anket verileri

CHX
HOC1 . p degeri
Kotii Orta yi
n % n % n %
Kotii 6 100,0 |4 100,0 14 87,6
Sorul | Orta 0 0,0 0 0,0 1 6,2 <0,001°
Iyi 0 0,0 0 0,0 1 6,2
Kotii 4 36,4 1 6,7 - -
Soru2 | Orta 7 63,6 14 93,3 - - 0,070
Iyi - - - - - -
Kotii - - 2 100,0 |4 16,7
Soru3 | Orta - - 0 0,0 8 333 -
Iyi - - 0 0,0 12 50,0
Kotii 6 42,9 3 25,0 9 34,6
Soru4 | Orta 8 57,1 9 75,0 17 65,4 0,227°
Iyi 14 100,0 12 100,0 |26 100,0
Kaotii 6 60,0 8 50,0 14 53,8
SoruS | Orta 4 40,0 8 50,0 12 46,2 0,388"
Iyi 10 100,0 16 100,0 |26 100,0

a: Mc-Nemar testi, n: Kisi say1s1
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4.4. Katihmcilarin Beslenme Ahiskanhklar:

Calismaya katilan katilimcilarin beslenme aligkanliklart igtikleri icecek tiiri fincan
olarak degerlendirilmistir. Katilimcilarin kagimin bu igecekleri ne siklikla igtigi yilizde

olarak hesaplanmistir. Veriler tablo 17°de gdsterilmistir.

Tablo 17: Katilimcilarin beslenme aligkanliklar

Icecek Tiirii Icilen Fincan Sayisi Ort.+SS
Hig 11,5
Haftada 1-2 11,5
ay n(%

Gay n(%) Haftada 3-4 15.4
Haftada 5 ve daha fazla | 61,5
Hig 3,8
Haftada 1-2 23.1

Kahve n(%)
Haftada 3-4 30,8
Haftada 5 ve daha fazla | 42,3
Hig 38,5

, Haftada 1-2 38,5

Gazh I¢ecek n(%)
Haftada 3-4 7,7
Haftada 5 ve daha fazla | 15,4
Hig 73,1
Haftada 1-2 23,1

Meyve Suyu n(%)
Haftada 3-4 3,8
Haftada 5 ve daha fazla | -
Hig 84,6
Haftada 1-2 11,5

Yesil Cay n(%

YR fada 34 i

Haftada 5 ve daha fazla | 3,8

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, n: Kisi sayist
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4.5. Mikrobiyal Bulgular

Dislerden alinan plak 6rneklerinin mikrobiyolojik verilerine gore her iki gargara i¢in de
MALDI-TOF MS ile tiplendirilen bakteriler sunlaridir: Streptococcus mitis/oralis,
Streptococcus  cristatus,  Streptococcus — parasanguinis, Streptococcus  mutans,
Streptococcus  anginosus,  Streptococcus  anginosus,  Streptococcus — Sanguinis,
Streptococcus gordonii, Streptococcus spp, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
warnerii, Staphylococcus hominis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus haemolyticus,
Staphylococcus spp. Nocardia spp. Neisseria elongata, Neisseria mucosa/sicca, Neisseria
flava/subflava, Neisseria spp. Candida albicans, Eikenella corrodens, Bacillus firmus,
Abiotrophia defectiva, Rothia mucilaginosa, Rothia aeria, Rothia dentocariosa, Rothia
spp. Burkholderia contaminans, Granulicatella elegans, Granulicatella adiacens,
Granulicatella spp. Actinomyces oris/viscosus, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella

pneumoniae.

Mikrobiyolojik verilere gore Staphylococcus spp. HOCI kullaniminda, Neisseria spp.
CHX kullaniminda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (p<0,05).
Total bakteri sayisinda iki gargara arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamuistir. Mikrobiyolojik veriler Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18: Mikrobiyolojik veriler

Bakteriler (Koloni CHX HOCI
olusturan P
. Ortanca Ortanca
birim/mL) Ort.£SS Ort.£SS
(Min-Maks) (Min-Maks)
Streptococcus 0,63+0,43 0,86 (0,00-1,00) 0,61+0,24 0,50 (0,00-1,00) 0,899°
Staphylococcus 0,02+0,04 0,00 (0,00-0,16) 0,01+0,01 0,01 (0,00-0,00) 0,008"
Neisseria 0,13£0,22 0,04 (0,00-1,00) 0,27+0,24 0,26 (0,00-0,62) 0,019°
Rothia 0,03+0,17 0,00 (0,00-0,90) 0,06+0,14 0,00 (0,00-0,49) 0,050°
Granulicatella 0,17+0,33 0,00 (0,00-1,00) 0,04+0,14 0,00 (0,00-0,58) 0,069°
870,00 2203,00 .
Total bakteri 2298,42+4320,96 2868,5385+3874,38 0,159
(146,00-22240,00) (224,00-20222,00)

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, a: Paired-t testi, b: Wilcoxon Isaret
testi, CHX: Klorheksidin glukonat, HOCI: Hipoklordz asit
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5. TARTISMA

Bu randomize, ¢apraz gegcisli, klinik ¢alismanin amaci; 4 giinliik yeniden plak olusum
modeli iizerinde HOCI gargaranin antimikrobiyal ve antiplak etkinligini CHX gargara ile
kiyaslamaktir. Mevcut ¢alismanin sonucunda HOCI gargara kullaniminda tiim agiz plak
skorunun CHX gargara kullanimina gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu ortaya
konmustur. Mikrobiyolojik veriler degerlendirildiginde HOCI’'nin 3 bakteri cinsi
(Streptokok spp. Rothia spp. Granulicatella spp.) ve total bakteri sayisi lizerine CHX’e
benzer antimikrobiyal etkinlik gosterdigi tespit edilmistir. Calismamizda tanimlanan diger
2 cins icin HOCI; Stafilokok spp. tizerine klorheksidine gore daha fazla, Neisseria spp.

izerine daha diisiik antmikrobiyal etkinlik gostermistir.

Literatiirde kimyasal ajanlar1 karsilastirmak i¢in siklikla 3 gilinliik veya 4 giinliik plak
olusum modelleri kullanilmaktadir (236,243-245). Bu siireler plak birikimi i¢in yeterli
olurken, katilimcilarda geri doniisiimsiiz periodontal hastaliklara sebep olunmasi
engellenmis olmaktadir. Page & Schroeder periodontal baslangic lezyonunun plak
birikiminden itibaren 4 giin icinde ortaya c¢iktigini gostermiglerdir (37). Dort giinlik
yeniden plak olusum modelinde profesyonel dis temizligi yapilarak plak sifirlanmaktadir.
Bu model iki gargara kullanimi arasinda “wash-out” periyodu birakarak ayni bireylerde
klinik  Olgtimlerin  tekrar edilmesini igerdiginden “’hawthorne etkisi’® ekarte
edilebilmektedir. Ag1z gargarasi ile dis macunu arasindaki olasi etkilesimleri ortadan
kaldirmast modelin bir diger avantaji olarak vurgulanmaktadir (246,247). Bu nedenlerle

calismamizda 4 giinliik yeniden plak olusum modeli kullanilmistir.

Literatiirde ilk kez Loe ve Schiott dis fir¢alama yapilmaksizin giinde iki kez 10 ml
%0,2 CHX soliisyonu ile bir dakika gargara kullaniminn plak olusumunu ve gingivitis
gelisimini engelledigini gostermislerdir (126). Daha sonra CHX’in benzer kullanim
protokolii bir¢ok calismada kullanilmistir (152,237). Literatirde HOCI’nin gargara
formunun antiplak etkinligini degerlendiren iki klinik ¢alismadan birinde katilimcilardan
%0,025 ve % 0,05 konsantrasyonlarmdaki HOCI ile 30 saniye gargara yapmalart istenirken (16),
digerinde konsantrasyon belirtilmeden HOCI ile bir dakika gargara yapilmasi istenmistir
(235). Bizim calismamizda da CHX i¢in diger calismalarda kullanilan protokol (%0,2- 1
dk) esas alinirken HOCI i¢in {iretici firmanin 6nerdigi protokol (%0,02- 1 dk) kullanilmistir.
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Literatlirii inceledigimizde iki farkli gargaranin anti-plak etkinligini karsilastiran
caligmalar genellikle Sillness ve Loe plak indeksi, Modifiye Sillness ve Loe plak indeksi
(239,248,249) ve Turesky, Gilmore & Glickman plak indeksini kullanmiglardir (16,235) .
Calismamizda mikrobiyolojik degerlendirmeler icin suprangingival plak Ornekleri
toplandigindan plak boyasinin plak 6rneklerine zarar vermemesi i¢in Turesky plak indeksi
tercih edilmemistir. Plak indeksi verilerini daha ayrintili alabilmek i¢in her disin 4 bolgesi
yerine 6 bolgesinden Olclimler yapan Modifiye Sillness ve Loe plak indeksi tercih

edilmistir.

Literatirde HOCI’nin biyofilm {iizerindeki etkisini, biyofilm bakterilerine kars1
gosterdigi antimikrobiyal etkiyle ve biyofilmin ekstraseliiler matriksinin yapisini
bozmasiyla sagladigi cesitli caligmalarda gosterilmistir (214). HOCD’nin titanyum
yiizeylerinde biyofilm olusumu iizerindeki etkisi yapilan in vitro ¢alismayla incelenmis ve
hipokloroz asitin implant ylizeylerinde biyofilm olusumunu azalttig1 bulunmustur (11). Bir
baska in vitro ¢alismada hipoklordz asidin asetik asit (HAc) ile stabilize edilmis formunun
oral biyofilm tizerindeki antimikrobiyal etkisi CHX ile karsilastirilmistir. Ayn1 zamanda
stabilize edilmis HOCI'nin hidroksiapatit yiizeyler iizerindeki olasi olumsuz etkileri de
incelenmistir. Caligmanin  sonucunda HOCI, oral biyofilm iizerinde giiclii bir
antimikrobiyal etkinlige sahip bulunmus, hidroksiapatit yiizeylerde erozyona sebep
olmamis ve oral keratinositlerin canliligimni etkilememistir. Calismada antibiyotiklere ve
hatta CHX'e kars1 bakteriyel direng gelisimi endiseleri dikkate alindiginda HOCI’nin oral
biyofilm aracilikli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in potansiyel bir ajan olabilecegi

belirtilmistir (234).

Calismamizin klinik verileri degerlendirildiginde; HOCI kullaniminda tiim agiz plak
indeksi ortalamasi, CHX kullanimima goére daha diisilk bulunmustur. Dental literatiirde
yukarda bahsedilen invitro ¢alismalar disinda HOCI’nin biyofilm kontroliine etkisi 2 klinik
calismada arastirilmistir. Bu ¢alismalardan birinde Yu-Rin Kim ve arkadaslar1t HOCI ve
CHX gargaralarinin oral hastaliklarin onlemesi tizerine etkilerinliklerini arastirmis ve
antiplak etkinliklerini karsilagtirmiglardir. Calismaya katilan katilimcilar, %0,005 CHX
gargara, hafif asidik HOCI gargara ve tuzlu su olmak tlizere 3 gruba ayrilarak her gruba bes
hasta dahil edilmistir. Katilimcilarin her bir gargara formu i¢in 15 ml ile bir dakika
boyunca gargara yapmalari ve ardindan kalan gargara soliisyonunu tiikiirmeleri istenmistir.
Gargaradan sonra katilimeilarin disleri plak boyama tableti ile renklendirilerek plak varlig

(O'Leary indeksi), yiizde olarak hesaplanmistir. Calismanin sonucunda HOCI gargara
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grubunda CHX ve tuzlu su gargara grubuna kiyasla daha diisiik plak skorlar1 bulunmus ve
lic grup arasinda plak seviyesindeki maksimum azalmanin HOCI gargara grubunda oldugu
gosterilmistir (235). HOCI’nin plak iizerine etkisini degerlendiren bir diger calisma 2018
yilinda 75 katilimci lizerinde Lafaurie ve arkadaslari tarafindan yiirtitilmistiir. Katilimcilar
%0,025 HOCI, %0,05 HOCI, %0,12 CHX, %0,2 CHX ve steril su olmak iizere 5 gruba
ayrilmis ve her bir gargara ¢ozeltisi 30 saniye boyunca kullanilmistir. Goriiniir plak
verileri, baglangigta ve 7 saat sonra Turesky plak indeksi kullanilarak degerlendirilmistir.
Yedi saat sonrasinda gargaralarin  plak olusumu iizerindeki klinik etkileri
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir. Caligmada
HOCI’nin anti-plak ajan olarak etkilerini degerlendirmek i¢in uzun doénemli calismalara
ithtiya¢ oldugu belirtilmistir (16). Konu ile ilgili literatiirdeki iki klinik ¢alismanin (16,235)
sonuglart HOCI’'nin en az CHX kadar antiplak etkinliginin oldugunu gostermektedir ve
Yu-Rin Kim ve arkadaglarinin c¢alisma sonuglari bizim c¢alismamizin sonuglariyla

paralellik gostermektedir.

Calismamizda tiim agiz klinik degerlendirmelerinin yani sira, maksiller bukkal
yiizeyler, mandibular bukkal yiizeyler (anterior ve posterior bdlgeler); maksillar
lingual/palatinal yiizeyler, mandibular lingual/palatinal ylizeyler (anterior ve posterior
bolgeler) olmak iizere farkli bolgelerde klinik degerlendirmeler de yapilmistir. Bunun
sebebi kullanilan gargaralarin etkilerinin 6zellikle farkli topografik bolgelerde farklilik
gosterip gostermedigini belirlemektir. Bolgesel olarak plak verileri degerlendirildiginde;
HOCI] kullaniminda mandibular bukkal anterior, mandibular bukkal ve mandibular
palatinal bolgelerindeki plak indeksi ortalamalar1t CHX kullanimina gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. Diger bolgelerde ise HOCI’nin en az CHX
kadar etkili oldugu tespit edilmistir. HOCI’'nin antiplak etkinligini bdlgesel olarak

degerlendiren baska bir ¢alisma olmadigi icin ilgili veriler karsilastirilamamastir.

Gingival kanama periodontal hastalikla iligkili olan enflamasyonun objektif ve ayni
zamanda da kolay degerlendirilebilen bir belirtisidir (250). Calismamizda gingival
kanamay1 degerlendirmek i¢in Ainamo’nun 1975 yilinda gelistirdigi sondlamada kanama
indeksi kullanilmistir (240). Calismamizin sonucunda tiim agiz sondlamada kanama
indeksi verileri HOCI kullaniminda, CHX kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha diisiik bulunmustur. Sondlamada kanama indeksi skorlar1 bolgesel olarak
degerlendirildiginde ise; HOCI kullaniminda maksiller bukkal anterior, mandibular bukkal

anterior ve mandibular bukkal bdlgelerinin sondlamada kanama verileri CHX grubuna gore
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istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur. Sondlamada kanama indeksi
sonuglarinin plak indeksi sonuglariyla uyumlu oldugu goézlenmistir. Dental plak
biyofilminin daha az bulundugu yerlerde kanama indeksinin de diisiik ¢ikmasi beklenilen
bir sonuctur. Literatiirde, HOCI igerikli gargara kullaniminin gingival kanama iizerine
etkisini degerlendiren herhangi bir arastirma bulunmadigindan ilgili sonuglar
kargilagtirillamamustir.  Literatirde HOCI’nin antienflamatuar etkisi, bu ajanin taurin,
glutaredoksin ve tiyoreksin gibi bilesiklerin icerdigi tiyol gruplarini okside etmesine
dayandirilmaktadir. Bu yolla NF-kB ve AP-1 gibi sinyal iletim yollar1 bozulmakta ve
sonugta IL-la, IL-1B, IL-2, IL-6, IL8, TNF-a, TGF-p ve MMP gibi sitokin ve

mediyatorlerin iiretimi inhibe edilmektedir.

Sadece fir¢alama ile dental biyofilmin yaklasik %601 uzaklastirilabilmektedir. Bu
nedenle interdental bolgenin temizligi oral hijyen uygulamalarinin ayrilmaz bir pargasidir
(251). Literatiirde interdental bolgenin temizligi i¢in farkli dis firgalarinin, dis iplerinin ve
arayliz fircalarinin etkinligini degerlendiren ¢alismalar bulunmaktadir. Literatiirde
interdental bolgedeki plagin uzaklastirilmasi i¢in kullanilan mekanik yontemlerin yansira
cesitli kimyasal ajanlarin gargara formlarinin bu bdlgedelerdeki antiplak etkinligi de

degerlendirilmistir.

Caton ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada dis fircalamaya ek olarak
kullanilan antimikrobiyal bir gargara (0,12% klorheksidin glukonat), dis fir¢alamaya ek
olarak yapilan mekanik arayiiz temizligi ve sadece dis fircalamanin interdental bolgedeki
gingival enflamasyona etkisi degerlendirilmistir. Mekanik arayiiz temizligi yapilan grupta
kanama olan bdlgeler baslangica gore 1. ayda onemli ol¢iide azalma gosterirken diger
yontemler kanamada azalma saglamamistir. Calismada posterior, anterior, bukkal ve
lingual yiizeyler de ayrica degerlendirilmistir. Posterior bolgelerdeki kanama yiizdesi
anterior bolgelerden daha yliksek bulunurken maksiller ve mandibuler, bukkal ve lingual
bolgelerde onemli farkliliklar goriilmemistir. Caligma sonucunda kemoterap6tik ajanlarin,
uygulanacaklar1 alan ile dogrudan temas etmediklerinde etkili olamayacagi; bu nedenle
bolgeye 0zgii yapilan mekanik arayiiz temizliginin interdental gingivitisi azaltmada veya

onlemede daha etkili oldugu vurgulanmistir (252).

Luis ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptig1 bir calismada, esansiyel yaglar iceren
gargara soliisyonu ve dis ipinin interproksimal bdlgelerde dental plak biyofilmi birikimi ve

gingival kanama iizerindeki etkinligi karsilastirilmistir. Yapilan ¢alisma 60 kisi ilizerinde
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yiirlitiilmiis olup 30 kisi gargara, 30 kisi dis ipi grubuna dahil edilmistir. Her iki grup da dis
fircalamaya devam ederken, bir grup esansiyel yaglar iceren gargara soliisyonunu
kullanmus, diger grup ise dis ipi kullanmustir. iki haftalik ¢alismanin sonucunda esansiyel
yaglar iceren gargara sollisyonunun interproksimal plak birikimini azaltmada dis ipinden
anlamli olarak daha iyi oldugu goézlenmistir. Calisma sonucunda dis ipini kullanamayan
hastalar i¢in esansiyel yaglar iceren gargaralarin dis fircalamanin yaninda tamamlayict

olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (253).

Sharma ve arkadaglariin 2002 yilinda yaptigi klinik bir ¢aligmada interproksimal
bolgedeki gingivitisin ve plagin azaltilmasinda esansiyel yag iceren antimikrobiyal
gargaranin etkinligi, dis ipi ile karsilastirilmistir. Calismaya 319 kisi dahil edilmis ve bu
kisiler esansiyel yag igeren gargara (Listerine Antiseptik), dis ipi (Reach Dis Ipi) ve
plesebo gargara grubuna rastgele dagitilmistir. Sonugta esansiyel yag iceren gargaranin,
interproksimal gingivitis kontrolii agisindan en az dis ipi kadar iyi oldugu gdosterilmistir.
Interproksimal plak skorlar1 degerlendirildiginde; esansiyel yag iceren gargaranin, dis
ipinden ve plesebo grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha etkili oldugu

bulunmustur (254).

Yakin zamanli bir meta-analizde dis firgalamaya ek olarak kullanilan CPC gargaranin
interproksimal anti-plak ve anti-gingivitis etkinligi plasebo grubuyla karsilastirilmistir.
CPC gargaranin interproksimal plak ve gingivitis parametrelerini plesebo grubuna gore
anlamli derecede azalttig1 bulunmustur ve CPC gargaranin interproksimal plak temizligini
saglamada ve interproksimal gingivitisin tedavisinde kullanilabilecegi rapor edilmistir

(255).

Bagka bir ¢alismada iki antimikrobiyal gargara soliisyonunun (Cool mint Listerine ve
%0,2 Klorheksidin glukonat) interproksimal bdlgelerdeki gingivitis ve dental plak
biyofilmini azaltmadaki klinik etkinligi dis ipi ile karsilastirilmigtir. Katilimcilar dort ayri
gruba (fircalama, firgalama ve dis ipi kullanma, fir¢calama ve Listerine ile gargara yapma,
fircalama ve Klorheksidin ile gargara yapma) ayrilmistir. Calismanin sonucunda
Klorheksidin ve Listerine’in, diger iki gruba kiyasla interdental bdlgedeki plak ve
gingivitis diizeyinde 6nemli derecede azalma sagladigi ve Klorheksidin'in etkinliginin
Listerine’den daha fazla oldugu gozlenmistir. Aragtirmacilar Listerine ve Klorheksidin’in

interdental bdlgelerde “en az dis ip1 kadar iyi

bildirmislerdir (256).

antigingivitis etki gosterdigini
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Cesitli  aragtirmalar, kemoterapotik ajanlarin  direkt wulasabildigi bukkal ve
lingual/palatinal ylizeyler gibi alanlardaki gingival enflamasyonun Onlenmesi ve
tedavisinde son derece etkili oldugunu gostermektedir ve kemoterapotik ajanlarin
ulasabilecegi bolgelerdeki etkinligi konusunda siiphe kalmamistir (126). Bununla birlikte
literatiirde gargara ulasilabilirligi agisindan daha zor bir anatomik alan olan interdental
bolgelerde gargara etkinliginin sinirli oldugu; ancak interdental bolgenin agik olmasi
durumunda o6zellikle CHX gibi antiseptik soliisyonlarin supragingival plak olusumunu

Onleyici bir ajan olarak kullanabilecegi de vurgulanmaktadir (252).

Bizim ¢alismamizda iki gargaranin interproksimal bolgedeki plak olusumu ve kanama
tizerindeki etkinlikleri degerlendirilmistir ve tiim agiz interproksimal plak indeksi
ortalamast HOCI kullaniminda, CHX kullanimina gore istatistiksel anlamli sekilde daha
diistik bulunmustur. Sondlamada kanama indeksi verileri degerlendirildiginde, tiim agiz
interproksimal sondlamada kanama indeksi skoru HOCI kullanildiginda, CHX kullanimina

gore anlaml derecede daha diisiik bulunmustur.

Calismamizda gargaralarin interproksimal bolgedeki etkinlikleri bolgesel olarak da
degerlendirilmistir. HOCI kullaniminda mandibular bukkal anterior, mandibular bukkal,
mandibular palatinal anterior ve mandibular palatinal bdlgelerdeki plak indeksi
ortalamalari CHX kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur. Interproksimal sondlamada kanama indeksi skorlari bolgesel olarak
degerlendirildiginde; HOCI kullaniminda maksiller bukkal anterior, maksiller bukkal,
mandibular bukkal posterior, mandibular bukkal, mandibular palatinal anterior ve
mandibular palatinal bolgelerinde sondlamada kanama verileri CHX kullanimma gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisilk bulunmustur. Plak ve kanama indeksi
verileri bolgesel olarak degerlendirildiginde sonuglarin birbirleriyle uyumlu oldugu, plak
verilerinin diisiik oldugu hemen her yerde, kanama verilerinin de diisiikk bulundugu
gozlemlenmistir. Literatlirde HOCI’nin interproksimal bdlgedeki antiplak ve antigingivitis
etkinligini degerlendiren herhangi bir ¢alismaya rastlanilmadigi i¢in konu ile ilgili sonuglar
karsilastirilamamistir. Bununla birlikte HOCI’nin interdental bolgede CHX’e gore daha
fazla antiplak ve antigingivitis etkinlik gostermesi, HOCI’nin tiim agizda gostermis oldugu

antiplak ve antigingivitis etkinliginin bir yansimasi olarak kabul edilebilir.

Klorheksidin kullanimmin tat alma duyusunda degisiklik, agiz kurulugu, oral

mukozada ve dilde uyusukluk, parotis bezinin sismesi gibi istenmeyen etkilerinin yaninda
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dilde ve dislerde renklenmelere sebep olmasi gibi bilinen bir¢ok yan etkisi mevcuttur (6).
Klorheksidinin yan etkileri ¢alismamizda da degerlendirilmistir. Gargaralarin tadi, dilde
sebep olduklar tat degisiklikleri, mide bulantisina sebep olma ve dislerde sebep olduklari
renklenmelerle ilgili katilimecilarin goriisleri bir anket aracilifiyla alinarak gargaralarin
sebep oldugu yan etkiler birbirleri ile karsilastirilmistir. Katilimcilarin verdigi cevaplarda
iki gargaranin tat alma duyusunu etkilemesi, dislerde yarattig1 temizlik hissi, dislerde
yarattig1 renklenme hissi ve mide bulantis1 hissi arasinda bir farklilik goériilmemistir.
Gargaranin tadim1 degerlendiren yanitlarda HOCI’nin tadi istatistiksel olarak anlamli
derecede daha kotii bulunmustur. Ankette 25 kisi tadi daha iyi oldugu icin CHX
gargarasini tercih edecegini belirtirken, sadece bir kisi CHX gargarasinin dilde yarattig1
uyusukluk hissinden rahatsiz oldugu icin HOCI gargaray: tercih edecegini belirtmistir.
Bunun yaninda bir kisi CHX gargarasin1 kullanirken dilinde hissettigi siddetli yanma ve
agr1 sebebiyle ¢alismadan ayrilmak zorunda kalmistir. Sonug olarak katilimcilarin bir kisi
disinda hepsi Klorheksidine gore HOCI nin tadinin koti oldugunu bildirmistir. Bu
durumun HOCI ile istenen siirelerde gargara yapilabilmesini engelleyebilecegini
diistinmekteyiz. Bu nedenle HOCI gargara formulasyonlarinin hazirliginda tadin modifiye

edilmesini igeren stratejilerin gelistirilmesi gerekmektedir.

Lafaurie ve arkadaslarinin klinik calismalarinda c¢alismamizin sonuclarina benzer
sekilde HOCI’'nin hos olmayan tat gibi olumsuz etkiler gosterdigini, ancak CHX’in en
onemli yan etkisi olan diste renklenmeye sebep olmadigini bildirmislerdir. Caligmada
HOCP'nin tadim iyilestirmek i¢in organik tatlandiricilarin degerlendirilmesi gerektigi

belirtilmistir (16).

CHX ve HOCI gargaralarinin dilde sebep oldugu renklenmeler dilde renklenme indeksi
ile, dislerde sebep oldugu renklenmeler stain indeks ile degerlendirilmistir. Dislerde olusan
renklenmeleri analiz etmek i¢in literatiirde gérsel muayeneler, fotograf ¢cekimi veya bu iki
teknigin kombinasyonlari kullanilmaktadir. Gorsel teknikler arasinda yer alan “Stain
Index” ilk defa Lobene tarafindan 1968 yilinda tanitilmistir (257). Bu indeks, kesici
dislerin ylizeylerini “gingival” ve “gdvde” olarak iki bolgeye ayirarak renklenmenin
yaygmlhigimni ve siddetini degerlendirmeyi amaglamistir. Bugiine kadar yapilan birgok
calismada cesitli maddelerin dislerde olusturdugu renklenmeler “stain indeks” ile
degerlendirilmistir (238,249). Stain indekste dislerin proksimal bolgelerinin goz ardi
edildigini diistinen Macpherson, 2000 yilinda “Modifiye stain indeksini tanitan makalesini

yayinlamistir (241). Dislerin interproksimal ylizeylerinde olusan, agikca goriilebilen
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renklenmeler estetik acidan dnemli olabilmektedir. Bu nedenle modifiye stain indeksinde,
“gingival” ve “gdvde” kisimlarina ek olaral “mezial” ve “distal” bolgeler de eklenmistir.
Renklenme indeksine interproksimal bolgelerin de dahil edilmesi, genel renklenme
skorlarin1 arttirarak iirtinleri karsilagtiran ¢alismalarda daha dogru sonuglarin elde
edilmesini  saglamaktadir. Bu nedenlerle c¢alismamizda dislerdeki renklenmeyi

degerlendirmek i¢in modifiye stain indeks tercih edilmistir.

Literatiirde modifiye stain indeksini kullanarak dislerde olusan renklenmeleri
degerlendiren bircok calisma mevcut olsa da modifiye stain indeksini kullanarak posterior
dislerde olusan renklenmeleri degerlendiren herhangi bir c¢alisma bulunmamaktadir
(238,258). Calismamizda modifiye stain indeksi posterior dislerde de degerlendirilmistir.
Sonug olarak, modifiye stain indeksinin hem “yogunluk (Y)” hem de “alan (A)” verileri
tim agiz ve tim agzin bolgesel olarak degerlendirilen biitiin alanlarinda; HOCI
kullaniminda, CHX kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik
bulunmustur. Ayrica tim agiz ve tlim agzin bolgesel olarak degerlendirilen biitiin
alanlarinda “stain indeksi skoru (YxA)” HOCI kullaniminda, CHX kullanimima gore

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diigiik bulunmustur.

Dil; duyusal papillalar ve kaslardan olusan, konusma, tat alma, ¢igneme ve yutma
gibi islevleri olan karmasik bir yapidir. Dilin, 6n kisimdan arka kisima dogru siralanan {i¢
farkli ylizeyi vardir: u¢ bolimii, govde bolimi ve dil kokii. Dilin u¢ kismi hareket
kabiliyeti en yiikksek olan, sivri ve onde bulunan kisimdir. U¢ kismin arkasinda dilin
govdesi yer almaktadir ve bu bolgenin iist yiiziine "dorsal ylizey", alt yliziine "ventral
yiizey" adi verilmektedir. Dilin gdvde ylizeyinin dorsumunun karakteristik goriiniimi
lingual papillalardan kaynaklanmaktadir. Lingual papillalarin = dort farkhi  tiird
bulunmaktadir: vallate, foliate, filiform ve fungiform (259). Vallate papillalar posterior
bolgede bulunan, ¢evresi oluklarla g¢evrili belirgin papillalardir. Foliate papillalar, dilin
posterior lateral yiizeyi boyunca uzanan kiigiik mukozal kivrimlardir. Fungiform papillalar,
mantar seklindedir ve en ¢ok dilin ucu ile anterior lateral yiizeylerinde dagilmaktadir.
Filiform papillalar ise en fazla bulunan, ince ve uzun papillalardir. Filiform papillalar dilin
tiim dorsal yiizeyi boyunca yer almaktadir ancak duyusal liflerden yoksunlardir ve tat

almada rol almazlar (259).

Dil dorsumunda bulunan papiller yapi, besin artigt ve mikroorganizmalarin

birikimini kolaylastiran benzersiz bir ekolojik alan olusturmaktadir. Dilde bulunan
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mikroorganizmalar dental plak biyofilminin olusumuna katkida bulunarak oral kavitenin
genel florasi iizerinde etkili olabilmektedir (242). Dil dorsumunun normal goriiniimii
genellikle pembe renklidir. Dilde olusan kaplama; agiz mukozasinda bulunan bakteriler,
epitel hiicreleri, 16kositler, kan metabolitleri ve g¢esitli besin maddelerinden olusmaktadir

(260).

Periodontal hastaligi olan bireylerde saglikli periodontal dokulara sahip olan
bireylere kiyasla dilde daha kalin bir kaplama tabakas1 goriilebilmektedir (260). Gomez
tarafindan yapilan bir ¢alismada, dilin dorsumunda beyaz bir kaplamanin periodontitis
hastalarinda periodontal olarak saglikli hastalara kiyasla daha fazla oldugu bulunmustur
(242). Baz1 aragtirmacilar, dil kaplamasi ile nefeste kotli koku olusumu arasinda bir iligki
oldugunu gostermislerdir (260). Tiim bu unsurlar dilin mikrobiyotasini, kaplama kalinliginm
ve renklenmesini etkileyebilecek faktorleri incelemek i¢in artan ilgiye yol agmistir. Bizim
calismamizda da iki farkli antimikrobiyal gargaranin dil kaplamasi kalinlig1 ve renklenmesi

tizerine etkisi degerlendirilmistir.

Literatiir incelendiginde, dil kaplamasinin derecesini belirlemek icin hangi
yontemin en uygun oldugu konusunda bir uzlasma olmadig1 goriilmektedir. Quirynen ve
ark. (1998) (261) ve Amir ve ark. (1999) (262) dil kaplamasin1 var veya yok olarak
kaydederken; Bosy ve ark. (1994) (263), De Boever ve Loesche (1995) (264) ile Awano ve
ark. (2002) (265) ise kaplamalar1 hig, hafif, orta veya yogun olarak puanlamislardir.
Miyazaki (1995) (266) dil dorsumunu 3 béliime ayirarak dil kaplamasinin varligini veya
yoklugunu degerlendirmistir. Winkel (2000) (267) dili 9 boliime ayirarak Miyazaki
yontemin modifikasyonunu onermistir. Winkel tarafindan 6nerilen modifikasyon, Gomez
ve arkadaslar1 tarafindan 2001 yilinda kullanilmistir. Bu indekste dil, hem wvallate
papilladan uca dogru (arka {icte bir, orta iigte bir ve 0n {i¢te bir) hem de soldan saga dogru
(sol iicte bir, orta iicte bir ve sag ligte bir) iic kisma ayrilarak toplam dokuz bolge elde
edilmektedir. Dokuz boliimiin her birinin renk degisimi ve kaplamasi gorsel olarak
degerlendirilmektedir (242). Winkel’in 06nerdigi, Gomez’in kullandigt bu yontem,
karmasik araglara ihtiya¢ duyulmadan ve bir dakikadan daha kisa siirede tamamlanabilen
klinik uygulama i¢in basit bir yontemdir (248). Bu nedenle ¢alismamizda bu yontem tercih

edilmistir.

Sonuglarimiz degerlendirildiginde dilin 9 bolgesinde olusan renk degisikliginde ve

kaplama kalinliginda iki gargara arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
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goriilmemektedir. Kullanilan iki gargara i¢cin de dilin anterior bdlgesinden posterior
bolgesine dogru gidildik¢e kaplama kalinliginda ve renklenmede artis gozlemlenmektedir.
Posterior bolgedeki papillalarin plak birikimi i¢in daha elverisli olmasi veya gargarayi dilin
posterior kisminda tutmanin 6glirme refleksi nedeniyle zor olmasi bu sonuca neden olmus

olabilir.

Dislerdeki ekstrinsik renklenmeler estetik olarak sorun yaratirken, zaman alic1 ve
pahali profesyonel temizlik prosediirleriyle ancak kaldirilabilmektedir. Dislerde ve dilde
meydana gelen renklenmelerde, diyet ve Ozellikle ¢ay, kahve gibi kromojen oOzellikli
iceceklerin onemli bir rolii bulunmaktadir (268). Ayrica klorheksidinin tek basina veya
cay, kahve, kirmiz1 sarap, sigara ile etkilesiminin diste, dilde ya da restorasyonlarda
renklenme olusumunu arttirdigi bilinmektedir (269). Bu nedenlerle calismamizda
katilimcilar sigara igmeyen bireylerden seg¢ilmis olup calisma boyunca katilimcilardan
alkol tiiketmemeleri istenmistir. Katilimcilarin ¢ay, kahve, gazli igecek, meyve suyu ve
yesil cay tiiketim aligkanliklarinin sikligi ve miktar1 kaydedilmistir. Katilimeilarin %61,5’1
haftada 5 fincandan fazla ¢ay, %42,3’ii haftada 5 fincandan fazla kahve tiikettigini
belirtmistir. Yaptigimiz ¢alismada her iki gargarayr kullanan katilimcilar ayni kisilerden
olugmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda beslenme aligskanliklarinin diglerde ve dilde olusan

renklenme ile ilgili sonuglara etki etmedigini diistinmekteyiz.

HOCT’nin antimikrobiyal 6zellikleri literatiirde kapsamli bir sekilde arastirilmistir.
Genis spektrumlu HOCI hiicre i¢indeki proteinleri denatiire etmesi, hiicre lizisine neden
olmasi, DNA ve RNA'y1 hasara ugratmasi gibi ¢esitli mekanizmalarla antimikrobiyal etki
gosterebilmektedir (8,199,229). HOCI’nin antimikrobiyal etkinligi tip literatiiriinde ¢ok
sayida calisma ile desteklenirken dental literatiirde konu ile ilgili az sayida g¢alisma
bulunmaktadir (11,16-18,234,235). Bu c¢alismalardan birinde in vitro ortamda HOCI,
NaOCl ve CHX'in implant yiizeylerindeki gram-negatif (E. coli ve P. gingivalis) ve gram-
pozitif (E. faecalis ve S. sanguinis) Dbakteriler {izerine antibakteriyel etkileri
karsilastirilmistir. Ayn1 calismada HOCI'nin farkli irrigasyon miktarlarindaki ve farkli
stirelerdeki antimikrobiyal etkinligi de degerlendirilmistir. Tiim irrigasyon c¢ozeltileri,
titanyum implantlarin ylizeyinde olusturulan biyofilm {iizerine antibakteriyel aktivite
gostermistir. Bununla birlikte HOCI'nin P. gingivalis'in LPS konsantrasyonunu NaOCl ve
CHX ile karsilastirildiginda onemli 6l¢lide azalttigi bildirilmistir. Calismada HOCI'nin

irrigasyon hacmi ile maruziyet siiresi arttikga ajanin daha iyi antibakteriyel etkinlik
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sergiledigi rapor edilmistir. Sonugta HOCI’nin, implant yiizeylerindeki biyofilm iizerine

antimikrobiyal etkinin saglayabilecegi belirtilmigtir (11).

Castillo ve arkadagslari tarafindan yapilan bir diger in vitro ¢alismada ise S. mutans,
A. israelii, P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, E. corrodens, C. rectus, K. oxytoca,
K. pneumoniae ve E. cloacae'nin canlilig1 iizerinde HOCIl gargara ve CHX gargaranin
etkisi fluoresans yontemi kullanilarak karsilastirilmistir. CHX, S. mutans, A. israelii, E.
corrodens ve E. cloacae'ye karst HOCl'den daha yiiksek antibakteriyel etkinlik gostermis,
HOCI ise P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, C. rectus ve K. oxytoca'ya karsi
CHX'den daha etkili bulunmustur. CHX ve HOCI, K. pneumoniae'ye karst benzer
antibakteriyel etkinlik gostermistir. CHX’in gram- pozitif mikroorganizmalara kars
antibakteriyel etkinligi HOCl’ye goére daha fazla bulunmustur. HOCI'nin ise 6zellikle P.
gingivalis, A. actinomycetemcomitans ve C. rectus gibi gram- negatif mikroorganizmalarin
inhibisyonunda CHX'e gore daha etkili oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar HOCI nin
periodontopatojen bakteriler {izerinde 6nemli bir etkiye sahip olabileceginden periodontal

hastaliklarda ve biyofilm kontroliinde HOCI’in kullanilabilecegini belirtmislerdir (10).

Literatiirde bahsi gegen bu iki in vitro ¢alismanin (10,11) disinda sadece bir klinik
calismada HOCI] gargaranin tlikriikteki antimikrobiyal etkinligi arastirilmistir (16).
Lafaurie ve arkadaglarimin HOCI’'nin antibakteriyel etkisini degerlendiren klinik
calismasinda, HOCI gargara (%0,025- % 0,5), CHX gargara (%0,2- %0,12) ve plasebo
kullaniminin tiikiiriikteki bakteri canliligina etkileri degerlendirilerek ilgili soliisyonlarin
substantiviteleri ve plak skorlar1 karsilastirilmistir. Bu amagla katilimcilardan baslangigta,
30. saniyede, 1, 3, 5 ve 7. saatte tiikiiriik érnekleri alinmigtir. Ilgili galismada gargaralar
bakterilerin canliliginda en ¢ok 30. saniyede azalma gostermis olup, HOCI; tikiiriikteki
bakteri sayisinda %33, CHX %58, plesebo grubu %3.95 oraninda bir azalma saglamistir.
Caligmanin devam ettigi tiim siire boyunca sadece CHX gruplar1 bakteriyel canlilik
tizerinde etkiler gostermistir. CHX gargara soliisyonunun %0.2°lik  formunun
substantivitesinin 7 saat, %0.12’lik formunun substantivitesinin 5 saat slrdiigi
bildirilmistir. Calismada HOCl'nin substantivitesinin olmadig1 ve bakteri sayilarinin 1 saat
sonra baslangic seviyesine geri dondiigli bulunmustur. Bununla birlikte ayni calismada
gruplar arasinda plak skorlar1 agisindan bir farklilik gdzlenmemistir. Calisma sonucunda
HOCP’in substantivitesinin CHX’den az olmasina ragmen benzer antiplak etkinlik
gosterdigi bulunmustur. HOCI’nin anti-plak etkinligi degerlendirildiginde calismamizin

sonuglar1 Lafaurie ve arkadaslarinin sonuglariyla paralellik gostermekte olup HOCI en az
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CHX kadar aniplak etki gostermistir. Lafaurie ve arkadaglarinin ¢aligmasinda HOCI’nin
substantivitesinin CHX’den az olmasina ragmen benzer antiplak etkinlik gosterdigi
bulunmustur. Yazarlar substantivitesi olmayan bir ajanin antiplak etkinlik gostermesini,
ajanin antimikrobiyal etkisinin disinda baska mekanizmalarla aciklanabilecegini
vurgulamiglardir (16). Bu calismadan farkli olarak bizim calismamizda 4 giinliik plak
orneklerinde total bakteri yiikii HOCI kullaniminda CHX kullanimiyla benzer oldugu
goriilmiistiir.  1ki calisma  arasindaki  farkliliklarin  metodoloji ~ farklihigindan

kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda HOCI’nin dental plak biyofilmi iizerine antimikrobiyal etkinligi
kemoterdpatik gargaralar igerisinde altin standart olarak kabul goren CHX gargara ile
karsilastirilmistir. Mevceut calismada her iki gargara i¢in 4. giiniin sonunda alinan plak
orneklerinde aerobik ve fakiiltatif aneorobik bakteriler, inkiibasyon siiresi sonunda Matrix
Assisted Laser Desorption Ianization-Time of Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF
MS-Bruker, Germany) ile tanimlanmistir. Supragingival plak oOrnekleri katilimcilarin
16,26,36 ve 46 numarali dislerinin bukkal yiizeylerinden alinarak oral kavitedeki bolgesel
farkliliklarin mikrobiyolojik degerlendirmeye etkisi ortadan kaldirilarak standardizasyon
saglanmistir. MALDI-TOF MS, klinik laboratuvarlara mikroorganizmalar1 goriiniir
bliylime goézlendigi anda tanimlama imkani veren ve peptid kiitlesi izlenimi araciligiyla
bakteriyel tanimlamay1 gerceklestiren bir iyonizasyon yontemidir. Hizli ve duyarl
mikroorganizma tanimlamasina olanak veren MALDI-TOF MS, fenotipik, biyokimyasal
veya genetik olarak birbirine yakin bakteri tiirleri arasinda ayirim yapabilme yetenegine
sahiptir (270).

Dislerde pelikil olusumuyla beraber dental plak biyofilminin olusum siireci de
baslamaktadir. Saglikli oral kavitede Streptococcus, Veillonella, Granulicatella, Gamella,
Actinomyces, Corynebacterium, Rothia, Fusobacterium, Porphyromonas, Prevotella,
Capnocytophaga, Naisseria, Haemophilis, Treponema, Lactobacterium, Eikenella,
Leptotrichia, Peptostreptococcus, Staphylococcus, Eubacteria ve Propionibacterium
tiirlerinin yaygin olarak bulundugu bilinmektedir. Bu bakterilerden Actinomyces,
Streptococcus, Haemophilus, Capnocytophaga, Veillonella ve Neisseria cinslerine ait
tiirlerin dis ylizeyine tutunan ilk bakteriler oldugu ve baglangi¢ biyofilmi olusumunda rol
aldig1 gosterilmistir (22). Biyofilm Fusobacterium nucleatum, Treponema spp, Tannerella
forsythensis, Porpyyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans gibi

bakterilerin sekonder kolonizasyonuyla ve daha sonra planktonik bakterilerin koagrage
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olmasi ile olgunlagmaktadir (271). Birkag¢ giinliik plak gelisiminden sonra, mikrofloranin
cesitliligi artmakta ve zorunlu anaerobik tiirlerin oranlarinda belirgin artig goriilmeye

baslanmaktadir (272).

Calismamizin basinda profesyonel distasi temizligi ve polisaj islemleri ile plak
varligt ortadan kaldirilarak gargaralarin  erken donem plak olusumuna etkisi
degerlendirilmek istenmistir. Baslangi¢ biyofilminde aerobik bakterilerin baskin olmasi
sebebiyle calismamizda aerobik ve fakiiltatif aneorobik bakteriler incelenerek her iki
gargaranin primer kolonizan bakterilerine etkileri degerlendirilmistir. Sonug olarak her iki
gargara kullanimindan sonra aliman plak Orneklerinde Streptococcus mitis/oralis,
Streptococcus  cristatus,  Streptococcus — parasanguinis, Streptococcus  mutans,
Streptococcus anginosus, Streptococcus sanguinis, Streptococcus gordonii, Streptococcus
spp, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus warnerii, Staphylococcus hominis,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus spp. Nocardia spp.
Neisseria spp. Neisseria elongata, Neisseria mucosa/sicca, Neisseria flava/subflava,
Candida albicans, Eikenella corrodens, Bacillus firmus, Abiotrophia defectiva, Rothia
mucilaginosa, Rothia aeria, Rothia dentocariosa, Rothia spp. Burkholderia contaminans,
Granulicatella elegans, Granulicatella adiacens, Granulicatella spp. Actinomyces
oris/viscosus, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae tiirleri tanimlanmistir.
Bakterilerin lireme sonugclar1 kantitatif olarak degerlendirilmis, sonuglart koloni olusturan
birim/mL (KOB/mL) olarak verilmistir. Calismamizda c¢ogu bakteri tiir diizeyinde
tanimlanmakla birlikte, baz1 bakteriler cins diizeyinde tanimlanabilmistir. Bu nedenle
istatistiksel degerlendirmeler sayisal olarak fazla bulunan Streptokok spp. Stafilokok spp.

Neisseria spp. Rothia spp. Granulicatella spp. cinsleri izerinden yapilmuistir.

Streptococcus oralis, Streptococcus gordonii. Streptococcus sanguinis Ve
Streptococcus mitis tlirlerini igeren Streptokoklar gram-pozitif koklardir. Oral kavitenin
kommensalleri olarak bilinen streptekoklar, dental biyofilmin erken kolonizan bakterileri
olarak kabul edilmektedir ve dental biyofilmin olusumu i¢in gereklidirler (273). Glukanlar,
biyofilmlerin hiicre disi matriksinin onemli bilesenleridir ve bakteri gelisimini tesvik
etmektedirler (274). Cesitli streptokok tiirleri glukanlar sentezleyebilirler. Bu 6zelligiyle
streptokok biyofilm gelisiminde kritik role sahip bir mikroorganizmadir. Ek olarak
Viridans streptokoklarin septisemi veya endokardit olarak ortaya c¢ikan invaziv
enfeksiyonlara neden olabilecegi bildirilmektedir. Calismamizin sonuglar1 HOCI ve

CHX’in primer kolonizasyon bakteri tiirleri olan Streptekok spp tiirlerine benzer
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antimikrobiyal etkiler gosterdigini ortaya koymaktadir (275). Bu sonug; HOCI’nin
biyofilm matriksinin olusturulmasini1 streptokoklar iizerindeki antimikrobiyal etkisiyle
bozuyor olabilecegini ve bu yolun bakteri birikimini yavaglatabilecegini diisiindiirmiistiir

(275).

Kommensal floranin bir diger parcast olan stafilokoklar gram- pozitif, fakiiltatif
aneorobik bakteriler olup biyofilmle iligkili hastane enfeksiyonlarmin en yaygin nedeni
olarak kabul edilmektedir (276). Ozellikle Staphylococcus epidermidis ve S. aureus,
nozokomiyal enfeksiyonlarin ve karakteristik olarak katater ile iligkili enfeksiyonlarin en
stk goriilen nedenleri olarak gosterilmektedirler (277). Staphylococcus spp. ¢ok cesitli
antibiyotiklere karsi diger bakterilerde direng gelisimine sebep olabilmektedir ve cesitli
cevresel kosullardaki degisikliklere uyum saglama gibi yeteneklere sahiptir (278).
Literatiirde stafilokokal biyofilm olugsumunu kontrol etmeye yonelik molekiiler
yaklagimlara ihtiya¢ oldugu vurgulanmaktadir. Calismamizda Staphylococcus spp. HOCI
kullaniminda, CHX kullanimina gore istatistiksel olarak daha diisiik bulunmustur.
Calisgmamizin verilerine bakildiginda HOCI stafilokokal biyofilm enfeksiyonlarinin

onlenmesi ve kontrol edilmesi i¢in kullanilabilecek bir ajan olabilir.

Calismamizda degerlendirilen diger bir cins ise gram-negatif olan Neisseria spp. dir
Literatiirde Neisseria spp. tlrleri tarafindan biyofilm olusumuna iligskin calismalar ¢ok
smirhidir ve incelenen tiirlerin ¢ogu oral kommensaldir (279). Neisseria spp. CHX

kullaniminda, HOCI kullanimina gore istatistiksel olarak daha diisiik bulunmustur.

Graniilatella spp. spor olusturmayan, fakiiltatif anaerobik gram-pozitif koklardir ve
bliylimeleri i¢in besin yoniinden zengin karmasik ortamlar gerektirir. Ancak Granulicatella
spp ‘nin normal oral floranin bir pargasi olmasina ragmen, enfektif endokardit dahil olmak
tizere ciddi enfeksiyonlara neden olabilecegi literatiirde vurgulanmaktadir. Benzer sekilde
gram-pozitif, aerobik, basillerden olan Rothia spp. de oral floranin bir pargasidir (280).
Calismamizda Granulicatella spp, Rothia spp ve total bakeri sayis1 degerlendirildigi zaman
CHX ve HOCI arasinda fark olmadigr gozlenmistir. Ancak Staphylococcus spp. igin
HOCT’nin, Neisseria spp. i¢cin CHX’in anlamli seviyede bakteri azalttig1 tespit edilmistir.
Degerlendirme yapilan 5 cinse ait bakteriler arasinda sadece Streptococcus spp. biyofilm
olusumu i¢in primer kolonizan bakteri tiirlerini i¢ermektedir. HOCI ve CHX’in primer
kolonizan bakteri tiirlerine benzer antimikrobiyal etki gostermesi ¢alismamizin énemli bir

bulgusudur.
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Calismamizda iki gargaranin aynmi katilimcilar iizerindeki etkisi degerlendirilerek
bireysel farkliliklar ekarte edilmeye ¢alisilmistir. Bu anlamda ¢alismamizda ¢apraz gegisli
dizaynin kullanilmis olmas1 ¢alismanin giiclii yanlarindan biridir. Mevcut ¢alismanin 3 kor
dizaynda yapilmis olmasi yanlihigin Oniine geg¢mesi agisindan Onemlidir. Klinik
degerlendirmeleri yapan aragtirmaci kendi i¢inde ve 19 yil deneyime sahip periodontolog
ile kalibre edilmistir. Arastirmacinin kisi ici (kappa katsayisi> 0,8) ve kisiler arast uyum
katsayis1 (kappa katsayis1 > 0,7) yiiksek bulunmustur. Bu arastirmada ilgili parametreleri
oldukca detayli degerlendirme imkani veren modifiye plak indeksi ve modifiye stain
indeksi yontemleri kullanilmistir. Ayrica, konvansiyonel mikrobiyolojik tant yontemleri ile
tanimlanmast zor olabilen bakterileri Malditorf MS cins diizeyinde basarili bir sekilde
tanimlamigtir. Tim bu bahsettigimiz ozellikler c¢alismamizin  giiclii  taraflarini
olusturmaktadir. Bununla birlikte Malditorf MS yonteminin baz tiirleri tanimlayamamasi
biyofilmle iligkili tiirlerin daha ayrintili verilememisi agisindan ¢alismanin bir sinirliligt

olarak ele alinabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismanin sonuglarinda;

e HOCI kullaniminda elde edilen tiim agiz plak indeksi ortalamasi ve sondlamada
kanama indeksi degerleri, CHX kullaniminda elde edilen verilerden daha diisiik
bulunmustur.

e Interproksimal plak indeksi ve interproksimal sondlamada kanama indeksi skorlar
HOCI kullaniminda, CHX kullaniminda elde edilen verilere gore daha diisiik
bulunmustur.

e Degerlendirilen biitiin bolgelerde modifiye stain indeksinin yogunluk, alan ve ayni
zamanda stain indeksi verileri HOCI kullaniminda, CHX kullaniminda gozlenen
verilerden daha diisiik bulunmustur.

e Dilin 9 bolgesinden alinan degerlere gore, renk degisikliginde ve dil kaplamasi
kalinliklarinda iki gargara arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmemistir. Her iki gargara i¢in, dilin posterioruna dogru gidildik¢e kaplama
kalinliginin ve renk degisiminin arttig1 gézlenmistir.

e Katilimcilara verilen anketlerde sadece “kullandiginiz gargaranin tadini nasil
degerlendirirsiniz?” sorusu i¢in iki grup arasinda CHX lehine istatistiksel anlaml
farklilik gozlenmistir. Ayni zamanda katilimcilarin neredeyse hepsi CHX
gargarasini tercih edecegini belirtmistir.

e Dislerden alinan plak 6rneklerinin mikrobiyolojik degerlendirilmesi sonucunda her
iki gargara kullaniminda da S.mitis/oralis, S.cristatus, S.parasanguinis, S.mutans,
S.anginosus, S. sanguinis, S.gordonii, Streptococcus spp, S.epidermidis, S.warnerii,
S.hominis, S.aureus, S.haemolyticus, Staphylococcus spp. Nocardia spp.
N.elongata, N.mucosa/sicca, N. Flava, N.subflava, Neisseria spp. C.albicans,
E.corrodens, B.firmus, A.defectiva, R.mucilaginosa, R.aeria, R.dentocariosa,
Rothia spp. B.contaminans, G.elegans, Granulicatella adiacens, Granulicatella
spp. A.oris, A.viscosus, H.parainfluenzae, K.pneumoniae tiirleri tanmlanmistir.
Staphylococcus spp. HOCI kullaniminda, Neisseria spp. CHX kullaniominda
istatistiksel anlamli sekilde daha diisiik bulunmus, Streptekok spp, Granulicatella
spp, Rothia spp ve total bakteri sayisinda iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir

fark bulunamamustir.
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Sonug olarak tiim agiz plak ve sondlamada kanama skorlarinin HOCI kullaniminda
CHX kullanimina gore daha diisiik olmasi ve c¢alismamizin mikrobiyoloji sonuglari goz
Oniine alindiginda plak kontroliinlin saglanmasinda HOCI’'nin umut vadeden
antimikrobiyal bir ajan oldugunu sdyleyebiliriz. Calismamiz HOCI’nin dental biyofilm
tizerine antimikrobiyal etkinligini degerlendiren ilk klinik ¢alisma olmasi nedeniyle, elde
edilen sonuglarin yeni ¢aligmalar i¢in temel olusturacagini diistinmekteyiz. Konuyla ilgili
literatiiri degerlendirdigimizde, HOCI’nin kullanim sekli ve siiresinin degistirilerek plak
biyofilmi lizerine etkisinin arastirilmasina, plak etkinliginin arkasindaki mekanizmalari
aydinlatmaya yonelik tasarlanmis c¢alismalara, HOCI’nin plak biyofilmindeki
substantivitesini ve yeni nesil sekanslama yontemiyle oral mikrobiyatayr daha ayrmith

degerlendiren konuyla ilgili kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu gérmekteyiz.
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