KRONIK PERIODONTITISLi HASTALARDA CERRAHI
OLMAYAN PERIODONTAL TEDAVIYE DESTEK OLARAK
PROBIiYOTiK KULLANIMININ KLINiK,
MIKROBIYOLOJIK VE BiYOKIiMYASAL
PARAMETRELERE ETKIiSINiN DEGERLENDIRILMESI

Aysenur SAHIN

PERIODONTOLOJi ANABILiM DALI
Tez Danismani
Dr. Ogr. Uyesi Arife SABANCI

Dis Hekimliginde Uzmanhk Tezi-2025



T.C.
INONU UNIVERSITESI
DiS HEKIMLIiGi FAKULTESI

KRONIK PERIODONTITiISLI HASTALARDA CERRAHI OLMAYAN
PERIODONTAL TEDAVIYE DESTEK OLARAK PROBIYOTIK
KULLLANIMININ KLINIiK, MIKROBIiYOLOJIK VE BIYOKIMYASAL
PARAMETRELERE ETKiSiINiIN DEGERLENDiIRiLMESI

Aysenur SAHIN

Periodontoloji Anabilim Dal

Uzmanlik Tezi

Tez Danismani

Dr. Ogr. Uyesi Arife SABANCI

Tez Jiiri Uyeleri
Prof. Dr. Esra BALTACIOGLU
Dog. Dr. Kiibra ARAL

Dr. Ogr. Uyesi Arife SABANCI

Bu aragtirma Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi Tarafindan
TDH-2024-3422 Proje numarasi ile desteklenmistir.
MALATYA

2025



ICINDEKILER

OZET ..ottt vi
ABSTRACT ..ottt st vii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI......cccocoiiiiiininiinciseiecncncseeenenne viii
SEKILLER DIZINT ...ttt X
TABLOLAR DIZINT ...ccooouiiiiiiiiciicce e Xi
LGIRIS ottt 2
2. GENEL BILGILER .....cocuiiiiiiiiiiiiieiirecineie e 4
2.1. Periodontal Hastaliklar ve Siniflandirmast ...........cccooiieiiiiiiiiiiniiiiicceeeeee 4
2.1.1. Periodontal Saglik, Gingival Hastalik ve Durumlar.............cccccoceeviniininninncnnnn 4
2.1.2. PETIOAONIILIS ..eeuvieeeiiieeeiiie ettt ettt ettt et e et e et e e s bt e e sabeeesabeeesaeeeesabeeenns 5
2.2. Periodontitis MiKIODIYOLOJIST . cccuveetiiriieriiieieeiieeieeite et 7
2.3. Periodontitiste Konak Faktoril.........ccocueiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 10
2.3.1. SHOKINIET ...ttt 10
2.3.2. Sitokinler ve Dis Eti OIUSU S1VIST....eiiiiiiiiiiiiiieiieecieeeeeeee e 11
2.4. Periodontitis TedaVISI........coceviiriiiiiiiiiiiiiiiiiciieieceeee et 12
2.5, PrebIyOtIKICT . ...eeiiiiieiie ettt e s 13
2.6, PrODIYOUIKICT ....eeiiiiiiiiiieeiie ettt et e e e e e eabee s 13
2.6.1. Probiyotiklerin TarthGest .......cccueeeriiieiiieeiiie ettt 13
2.6.2. Probiyotiklerde Bulunmasi Gereken OzelliKIer............ccocovvvreuerevereereiererieen. 13
2.6.3. Probiyotik Olarak Kullanilan Mikroorganizmalar.........c...ccccccceeviinieneniicneennennne. 14
2.6.4. Probiyotiklerin Genel Etki Mekanizmasi ........c.ccoceveevieniininniniicnieicnicnceeenen 14
2.6.5. Probiyotiklerin Oral Kavitedeki Etki Mekanizmasi .........ccceeeeveneenicniiencennennne. 15
2.6.6. Probiyotiklerin Uygulama SeKilleri.........coceeviriiiniiniiiiniiniiieicecencceeene 15
2.6.7. Probiyotiklerin Tipta Kullanimi........ccccocueriiniiiiiniiniiiiniinieeceececenecsecee 15
2.6.8. Probiyotiklerin Dis Hekimliginde Kullanim Alanlart .........cccccoceniivinicninnenne. 16

2.6.9. Probiyotiklerin Periodontal Hastalikta Rolii.........cccoevviieiiiiniieieeieee e 18



3. MATERYAL VE METOT ...ttt 22

3.1, HASta SECIMI ..eeiiiiiiiiieciiie et e ettt ettt ettt e et e et e e e tbeeetbeeeeabeeebaeesaraeesssaeenasaeenaseeenns 22
3.1.1. Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri.........coccoeeieniiiiiinniiiiiiniiciiee, 22
3.1.2. Hastalarin Calismadan Hari¢ Tutulma Kriterleri..........coccoeviiiiienineiienieeiieis 22
3.2. Hasta Say1Sinin Belrlenmesi.......cccueeuieriieriieiiieiie ettt 23
3.3. Calisma ProtoKOIU. .........eiiiiiiieiceciiiee e e e 23
3.4, CaliSMA UTTNT ...ttt 23
3.5. Klinik Indeks ve OIGUMIET ...........c.ovoveviieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 24
3.5.1. Plak INAEKSI....vveveeecececieieeecceceeeee et 25
3.5.2. GINGIVAL INAEKS .......voieveeceiieceeeete et 25
3.5.3. Sondalamada Kanama INdeKSi...........cccooveveeemeueveeiecceeeeeeeeceee e 25
3.5.4. Sondalama Derinlifl ........cccueeruieriieriieiiieiie ettt ettt et ete e e ebe e ebaesaae e 25
3.5.5. Klinik Atagman SEVIYEST .....ccceeeruieriierieiiieeieesteeteeniieeiteessteeteesseeeseessseesaesnseens 25
3.6. Mikrobiyolojik Orneklerin ANNMAST ...........ccovueveveveeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeseeee s 26
3.7. Biyokimyasal Orneklerin AIINMAST .............c.oeveveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseseeesesesesesennes 27
3.8. Mikrobiyolojik ANaliZ........c.coeiiiiiiriiieiieeeee e 31
3.9. Biyokimyasal ANaliZ........ccooueiiiiiiiiiiiniieeeiee et 35
3.10. IStatiStiKSEl ANALZ........c.cvveeieeverevececeeeeee ettt 35
4. BULGULAR ..ottt ettt ettt et e st esse et asneeseenseeneeseeneas 37
4.1. Demografik BulGUIAr.........ccccooiiiiiiiiiiiiectceeee s 37
4.2, KInik BUlGUIAT ...c.eiiiiii e 37
4.3. Biyokimyasal Bulgular .........cccccocoeiiiiiiiiiiiiiiieeeetee s 44
4.4. Mikrobiyolojik BulgUIar...........ccceeiiiiiiiiiiiiinieeeeceect e 49
4.4.1. Toplam bakteri sayilarmin degerlendirilmesi.........cc.coceeveerieniriiinienenicneeeene. 51
5. TARTISMA ...ttt ettt st b e e st e st e et e ssaenseenseenaenseensenneans 53
6. SONUC VE ONERILER ........cocooiuiiiiiiieieieeeeeeeee et 67

KAYNAKLAR L.ttt st 69



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim sirasinda bilgi ve deneyimlerini paylasan, bu siire i¢erisinde
destegini esirgemeyen, tezimin tamamlanmasi konusunda sonsuz sabir ve 6zveri gosteren

degerli danigman hocam Dr. Ogretim Uyesi Arife SABANCIya,

Egitimim boyunca ¢alismalarimda bilgilerini ve tecriibelerini benimle paylasan
degerli hocalarim Prof. Dr. Ciineyt Asim ARAL, Dog. Dr. Kiibra ARAL, Dr. Ogr. Uyesi
Vesile Elif TOY, Dr. Ogr. Uyesi Omer Alperen KIRMIZIGUL e

Asistanlik siirecinin her asamasinda birbirimize destek oldugumuz saygideger

asistan hekim arkadaglarima,

Calismamin mikrobiyolojik asamalarinin tamamlanmasinda biiylik emegi
bulunan, teknik ve bilgi olarak destegini hep hissettigim sevgili Dr. Ogr. Uyesi Elif Seren
TANRIVERDI ye,

Projemizi destekledigi i¢in Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi’ne,

Yetismemde biiyiik caba ve 6zveri gosteren, beni her zaman destekleyen sevgili
annem Ganimet DAG, ablalarim Funda TUNCAY ve Giiler YIGIT, kardesim Bilge Buket
DAG’a,

Meslege basladigim gilinden bu yana elimi birakmayan ve her seye ragmen hayatta
sansli oldugumu hissettiren, bu yolda bana gii¢ vererek destek olan, canim esim Dogancan

SAHIN’e,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Kronik Periodontitisli Hastalarda Cerrahi Olmayan Periodontal Tedaviye Destek
Olarak Probiyotik Kulllaniminin Klinik, Mikrobiyolojik ve Biyokimyasal

Parametrelere Etkisinin Degerlendirilmesi

Amac: Periodontitis, disleri destekleyen dokularin yikimini uyaran bakterilerin
neden oldugu inflamatuar bir hastaliktir. Probiyotiklerin, periodontopatojenlerin
kolonizasyonunu onledigi ve inflamatuar bulgulari azalttig1 diistiniilmektedir. Calismanin
amaci evre 3 periodontitis hastalarinda DYT+KYD’ye destek olarak S. salivarius K12
probiyotik tablet kullaniminin klinik, mikrobiyolojik ve biyokimyasal etkisini
degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Inonii Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
klinigine bagvuran sistemik olarak saglikli, evre 3 periodontitis 30 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Katilimcilar test (DY T+KYD-+Probiyotik) ve kontrol (DYT+KYD) grubu olarak
ikiye ayrildi. Baslangig, 1. ay ve 3. ayda klinik (PI, GI, SK, SD, KAS), mikrobiyolojik
(4. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola, P. intermedia ve F.
nucleatum) ve biyokimyasal (IL-6, IL-8, IL-10) o6l¢iimler yapildi. Elde edilen
mikrobiyolojik ve biyokimyasal 6rnekler Indnii Universitesi T1p Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali’nda analiz edildi.

Bulgular: Klinik parametreler, her iki grupta da tedaviden sonraki 1. ve 3. aylarda
anlaml sekilde 1yilesmistir. 3. ayda, test grubunda P. gingivalis ve T. denticola seviyeleri
anlaml sekilde azalirken, F. nucleatum, A. actinomycetemcomitans ve P. intermedia
seviyeleri her iki grupta da degismeden kalmistir. IL-6 ve IL-8 total seviyeleri her iki
grupta da anlamli sekilde azalirken, IL-6 ve IL-8 total miktar1 1. ay ve 3. ayda; IL-6 ve
IL-8 konsantrasyonu ise 1. ayda test grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik
bulunmustur. Baglangica gore IL-10 total miktar1 (1. ay ve 3. ay) ve konsantrasyonu (1.
ay) iki grupta anlaml diizeyde artmigtir.

Sonug: S. salivarius K12 igeren tabletlerin, DYT+KYD’ye destek kullanimi
periodontitisin  klinik ve inflamatuar sonuglarmi 1yilestirmede ve patojen
mikroorganizmalarin yeniden kolonizasyonunu yavaslatmada yararli bir adjuvan ajan
olabilir.

Anahtar kelimeler: Mikrobiyoloji, Periodontitis, Probiyotik, Sitokin



ABSTRACT

Evaluation of the Effects of Probiotics as an Adjunct to Non-Surgical Periodontal
Therapy on Clinical, Microbiological, and Biochemical Parameters in Chronic
Periodontitis Patients

Aim: Periodontitis is an inflammatory disease caused by bacteria that stimulate
the destruction of the tissues that support the teeth. Probiotics are thought to inhibit the
colonization of periodontopathogens and reduce inflammatory responses. This study
evaluated the adjunctive effects of S. salivarius K12 probiotics with SRP on clinical,
microbiological, and biochemical parameters in Stage 3 periodontitis.

Materials and Methods: Thirty systemically healthy Stage 3 periodontitis
patients from Inénii University Faculty of Dentistry, Periodontology Clinic were
included in the study. Participants were divided into test (SRP+Probiotic) and control
(SRP) groups. Clinical (P1, GI, PD, CAL, BOP), microbiological (A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola, P. intermedia and F.
nucleatum) and biochemical (IL-6, IL-8, IL-10) measurements were performed at
baseline, 1st, and 3rd months. Microbiological samples and biochemical samples were
analyzed at the Inonu University Faculty of Medicine, Department of Microbiology.

Results: Clinical parameters significantly improved in both groups at 1 and 3
months post-treatment. At 3 months, P. gingivalis and T. denticola levels significantly
decreased in the test group, while F. nucleatum, A. actinomycetemcomitans, and P.
intermedia levels remained unchanged in both groups. Total IL-6 and IL-8 levels
significantly decreased in both groups; however, total IL-6 and IL-8 amounts at 1 and 3
months and IL-6 and IL-8 concentrations at 1 month were lower in the test group
compared to controls. IL-10 total amounts (1st and 3rd months) and concentrations (1st
month) significantly increased from baseline in both groups.

Conclusion: Tablets containing S. salivarius K12 may serve as a beneficial
adjunct to SRP by improving clinical and inflammatory outcomes in periodontitis and

slowing the recolonization of pathogenic microorganisms.

Keywords: Cytokines, Microbiology, Periodontitis, Probiotics
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Bu caligmada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.
A. actinomycetemcomitans : Aggregatibacter Actinomycetemcomitans
A. naeslundii : Actinomyces Naeslundii

B. animalis lactis BB-12 : Bifidobacterium Animalis Lactis BB-12

B. longum : Bifidobacterium Longum

B. megaterium : Bifidobacterium Megaterium
B. pumilus : Bacillus Pumilus

B. subtilis : Bacillus Subtilis

Dk : Dakika

DOS : Diseti Olugu Sivis1

DYT : Dis Yiizey Temizligi

ELISA : Enzim Bagli Immonosorbant Analiz
F. nucleatum : Fusobacterium Nucleatum
Gi : Gingival Indeks

HbAlc : Hemoglobin Alc

IL : Interlkin

KAK : Klinik Atagman Kayb1

KAS : Klinik Atagman Seviyesi
Kob/g : Koloni Olusturan Birim/Gram
KYD : Kok Yiizey Diizlestirmesi

L. asidophilus : Lactococcus Acidophilus

L. brevis : Lactobacillus Brevis

L. plantarum : Lactobacillus Plantarum
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1.GIRiS
Periodontitis, disleri destekleyen kemik ve gingival dokularin yikimini1 uyaran
bakterilerin neden oldugu inflamatuar bir hastaliktir (1). Hastaliga katkida bulunan

birincil mikrobiyal faktor, oral mikrofloranin icerigindeki bir degisiklik iken; birincil

immiinolojik faktor, yikici konak inflamatuar yanitidir (2).

Porphyromonas gingivalis (P gingivalis) ve Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans) periodontopatojenlerin periodontal
hastaliktan sorumlu olan ana patojenler oldugu bilinmektedir. Diger periodontal
patojenler ise Prevotella intermedia (P. intermedia), Treponema denticola (T. denticola),
Fusobacterium nucleatum(F. nucleatum) ve Tannerella forsythia(T. forsythia)’dir (3).
Bunlar, pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini tetikleyen, bagisiklik hiicresi
toplanmasia, doku tahribatina ve sonunda kemik kaybina yol agan bakterilerdir. Bu
yikict déngiide ©nemli olan sitokinler arasinda IL-1B (Interlokin-1B )(kemik
rezorpsiyonu, metaloproteinaz iiretimi), IL-6 (B hiicresi aktivasyonu), IL-8 (notrofillerin
cekimi ve aktivasyonu) ve TNF-o (Tiimor nekrozis faktor-o)(kemik rezorpsiyonu) yer

almaktadir (4).

Periodontal tedavi geleneksel olarak baslangicta cerrahi olmayan tedaviyi ve
ardindan yeniden degerlendirmeyi igerir (5). Periodontal enfeksiyonlarin kontrolii i¢in
yapilan tedavilerin cogunlugu mekaniktir ve supragingival ve subgingival plagin fiziksel
olarak uzaklastirilmasina dayanir (6). Cerrahi olmayan periodontal tedavinin etkisini
arttirmak i¢in fotodinamik tedavi, antiseptikler veya antibiyotikler gibi yardimci1 tedaviler
onerilmistir (7). Antimikrobiyal ajanlarin lokal uygulamasinin periodontal patojenleri
daha da baskilayabilecegi ve bodylece mekanik debridmanin klinik ve mikrobiyal
faydasini arttirabilecegi goriilmektedir (8, 9). Antibiyotik kullanimi yan etkilere ve
antibiyotige direncli bakteri suslarinin ortaya c¢ikmasina sebep olabilmektedir (10).
Patojenik biyofilmlerin mikrobiyal kompozisyonunu mekanik tedaviyle birlikte

diizenlemek i¢in alternatif bir yontem olarak probiyotiklerin kullanimi 6nerilmektedir
(11)

Probiyotikler; 2002'de Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii ve Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan dnerilen, yeterli miktarda tiiketildiginde konakgiya yarar saglayan canli

mikroorganizmalar olarak tanimlanmistir (12). Probiyotiklerin immiinolojik tepkileri,



epitelyal gegirgenligi, bakteriyel translokasyonu ve diizenleyici metabolitlerin

salgilanmasini modiile ederek sagligi iyilestirdigi bilinmektedir (13).

Klinik diizeyde, periodontal hastaliklarin tedavisinde probiyotiklerin etkisini
degerlendirmek icin ¢esitli calismalar yapilmistir (14-16). Bu c¢alismalarda test edilen

probiyotik suslari temel olarak Laktobacillus, Bifidobacterium ve Bacillus’u igermektedir

(17).

Probiyotiklerin periodontal hastaliklardan sorumlu olan F  nucleatum, P
gingivalis, P. intermedia ve A. actinomycetemcomitans gibi bakteriler iizerinde etkisi
oldugu bilinmektedir (18). Probiyotiklerin agizdan uygulanmasi zararli mikrobiyotanin
biiylimesini dnleyerek veya agiz boslugundaki mukozal bagisikligi modiile ederek agiz
sagligina fayda saglayabilmektedir (19). Yapilan in vitro bir ¢alismada S. salivarius
(Streptococcus salivarius) K12 susunun P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans ve F.
nucleatum tarafindan indiiklenen IL-6 ve IL-8 salintimini inhibe ettigi goriilmiistiir (20).
Ayrica probiyotik uygulamasinin sondalamada kanama (SK), gingival indeks (GI) ve plak
indeksi (PI) gibi klinik parametreler iizerinde olumlu etkisi oldugu bildirilmistir (21).

Probiyotiklerin cerrahi olmayan periodontal tedaviye etkisini degerlendiren
calismalar daha once yapilmistir. Fakat yaptigimiz literatiir taramasina gore bugiine kadar
S. salivarius K12 igeren probiyotik tabletin cerrahi olmayan periodontal tedaviye etkisini
degerlendiren klinik bir ¢alisma yapilmamistir. Bu ¢alismanin amaci evre 3 periodontitis
hastalarinda S. salivarius K12 igeren probiyotik tabletin dis ylizey temizligi ve kok ylizey
diizlestirmesi (DYT+KYD) olarak bilinen cerrahi olmayan periodontal tedaviye destek
kullaniminin klinik, mikrobiyolojik ve biyokimyasal parametreler lizerindeki etkisini
degerlendirmektir. Bizim hipotezimize gére DYT+KYD’ne destek olarak kullanilan
probiyotik tablet mikrobiyolojik ve inflamatuar parametreleri olumlu yonde etkileyebilir.
Calismamizda kronik periodontitis tedavisine destek olarak kullanimi daha 6nce
arastirilmamis olan probiyotik susun etkinligi arastirilmistir. Bu bakimdan ¢alismamizin

0zgiin ve yenilik¢i oldugunu diisiiniiyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastaliklar ve Siiflandirmasi

Periodontal hastaliklar, dislerin ¢evresindeki yumusak dokunun, alveolar kemigin
ve disleri destekleyen bag dokusunun kronik inflamatuar durumlarini kapsamaktadir (22).
Gingivitis, periodontal hastaligin hafif bir seklidir ancak tedavi edilmeyen gingivitis dis
kaybina neden olabilecek derin periodontal ceplerin olusumuna yani periodontitise neden
olabilmektedir (23). Periodontal hastalik, insan popiilasyonunda en sik goriilen oral
rahatsizliktir (24). Diinya genelinde niifusun yaklasik %20-50'sini etkilemektedir (25).
Periodontitis, dissizlik ve ¢igneme bozuklugunun 6nemli bir bolimiinii olugturmakta,
genel saglik tlizerinde olumsuz bir etkiye sahip olmakta ve Onemli dis bakimi

maliyetlerine yol agmaktadir (26).

Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu’nun
2017 yilindaki calistayinda periodontal hastaliklar ve peri-implant hastaliklar yeni bir
siiflandirilmaya tabi tutulmustur. Gergeklestirilen bu calistayda periodonsiyumu
etkileyen hastaliklar periodontal hastaliklar ve peri-implant hastaliklar olmak tizere iki
gruba ayrilmistir (27) (Tablo 2.1).
Tablo 2.1. Periodontal hastaliklar ve durumlar (27)

Periodontal Hastahklar ve Durumlar

Periodontal Saglk, Gingival Periodontitis Periodonsiyumu Etkileyen Diger

Hastaliklar ve Durumlar Durumlar

*  Periodontal ve Gingival »  Periodontitis »  Periodontal Destek Dokular:
Saglik s Nekrotizan Periodontal Etkileyen Sistemik

« Dis Biyofilmine Bagh Hastaliklar Durumlar
Gingivitis s Sistemik Hastaliklara ¢ Periodontal Apseler ve

*  Dis Biyofilmine Bagh Bagli Periodontitis Endo-Perio Lezyonlar
Olmayan Gingivitis *  Mukogingival Deformiteler

ve Durumlar
e Travmatik Okliizal
Kuvvetler

e Dis ve Proteze Bagh

Faktorler
Peri-implant Hastahklar ve Durumlar
Peri-implant Saglik Peri-implant Peri-implantitis Peri-implant Yomusak ve Sert Doku
Mukozitis Yetersizlikleri

2.1.1. Periodontal Saghk, Gingival Hastalik ve Durumlar

Gingival saglk, klinik olarak tespit edilebilir inflamasyonun yoklugu ile

tanimlanmaktadir. Klinik gingival saglik, saglam bir periodonsiyumda, yani klinik
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atagcman kaybi1(KAK) veya alveolar kemik kayb1 olmayan bir hastada veya periodontitis
Oykiisii olan ve su anda periodontal olarak stabil olan bir hastada azalmis bir
periodonsiyumda bulunabilir. Bozulmamis, saglam periodonsiyuma sahip ve klinik
olarak saglikli disetinde SK, kizariklik, 6dem, KAK ve kemik kayb1 goriilmez. Azalmis
bir periodonsiyuma sahip fakat klinik olarak saglikli diseti ise, azalmisg klinik atagman ve

kemik seviyelerinin varliginda SK, kizariklik ve 6dem olmamast ile karakterizedir (28).

Gingival hastaliklar dental plaga bagli olanlar ve olmayanlar olarak ikiye
ayrilmaktadir. Dental plaga bagl gingivitis; dental plak biyofilminden kaynaklanan,
gingival dokularda sinirli kalan ve periodontal atagmana uzanmayan inflamatuar
lezyondur. Bu lezyon diseti ile sinirli kalir ve mukogingival baglantinin 6tesine uzanmaz
(28). Dental plaga bagl olmayan gingivitis, plaktan kaynaklanmayan ve genellikle plak
temizliginden sonra diizelmeyen ¢esitli rahatsizliklar1 kapsamaktadir (29). Bu hastaligin
olugsmasi plaga baglh olmasa da klinik durumun siddeti plak birikimine ve sonrasinda

olusan diseti iltihabina bagli olabilmektedir (30).
2.1.2. Periodontitis

Periodontitis, dislerin destekleyici aparatt olan periodonsiyumu etkileyen
inflamatuar bir hastaliktir. Periodontal dokularin ilerleyici yikimina neden olarak dis

mobilitesinin artmasina ve nihayetinde dis kaybina yol agabilir (31).

Bir hasta, klinik anlamda asagidaki durumlarda periodontitis vakasi olarak kabul

edilmektedir:

1) Komsu olmayan iki diste veya daha fazla sayida diste interdental KAK,
2) Komsu olmayan iki diste >3 periodontal cep derinligi ile bukkal veya oral KAK
>3 mm olmasi.
Bahsedilen KAK asagidaki sebeplere bagli olmamalidir:
a) Travmatik kaynakl1 diseti ¢cekilmesi
b) Servikal bolgeye uzanan ¢iirtik
¢) Ugiincii biiyiik az1 disi kaynakl ikinci bilyiik az1 disin distal tarafinda KAK
olmast
d) Marjinal periodonsiyuma ¢ikisi olan endodontik lezyon

e) Vertikal kok kirigi (32)



2017 yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji
Federasyonu’nun igbirligi yaparak tasarladiklar1 periodontal hastalik smiflamasinda

periodontitis ii¢ gruba ayrilmistir:
e Periodontitis
o Sistemik hastaliklara bagli olarak gelisen periodontitis
e Nekrotizan periodontal hastaliklar (33)

Calistay periodontitisi  evreleme ve derecelendirme sistemine gore
simiflandirmistir (32). Evreleme, periodontal hastaligin baslangigtaki siddetine bagliyken
derecelendirme hastaligin biyolojik 6zellikleri hakkinda ek bilgi sunmaktadir (31, 32).
Evreleme dort kategoriyi icermektedir (evre 1-4) ve KAK, alveolar kemik kaybinin
siddeti, sondalama derinligi (SD), furkasyon tutulumu, mobilite ve periodontitis kaynakli
dis kaybi gibi cesitli faktorler goz oniinde bulundurulur (Tablo 2.2). Derecelendirme ii¢
seviyeyi icermektedir (derece A ila C) ve periodontitis ilerlemesiyle ilgili yonlere ek
olarak hastanin sistemik durumu, diyabette metabolik kontrol seviyesi ve sigara igme gibi
faktorleri de kapsamaktadir (Tablo 2.3). Bu nedenle, derecelendirme klinisyenin taniya

bireysel hasta faktdrlerini dahil etmesine olanak tanimaktadir ve bu faktorler kapsamli

vaka yonetimi i¢in ¢ok dnemlidir (27).

Tablo 2.2. Periodontitis siddet, kompleksite ve yayilim-dagilimi (31)

Periodontitis Evresi Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Siddet Interdental 1-2 mm 3-4 mm >5 mm >5 mm
alandaki en
fazla
atagman
kaybi
Radyografik | Koronal iigli = Koronal Kokiin orta ya | Kokiin orta ya
kemik kaybi ticlii da apikal da apikal
tigliisiine tigliisiine
uzanan uzanan
Dis kaybi Periodontal hastaliga bagli Periodontitis Periodontitis
dig kaybi bulunmamaktadir | nedeniyle <4 nedeniyle =5
dis kaybi dis kaybi
Kompleksite Lokal Maksimum Maksimum | Evre 2 ye ek Evre 3 e ek
cep derinligi | cep olarak: olarak:
<4 mm derinligi <5 | Cep derinligi Sekonder
Cogunlukla mm =6 mm okliizal travma
horizontal Cogunlukla | Vertikal kemik | Isirma kollapsi
kemik kaybr | horizontal kayb1 >3 mm Ciddi kret
kemik Siuuf 2 veya 3 defekti
kaybi furkasyon Dislerin
tutulumu bukkale dogru
yer
degistirmesi
Agizda 20
disten daha az
sayida dis
kalmasi(10
karsit gift)
Yayilim ve Evre Yayilimi tamumlamak icin, her evreye, lokalize, generalize veya
dagilim tamumlayict molar/keser dagilimli olarak eklemeler yapilabilir.



Tablo 2.3. Periodontitisin derecesi, primer kriterleri ve modifiye edici faktorleri (31)

Periodontitis Derecesi Derece A Derece B Derece C
Primer  Ilerlemenin Uzun vadeli 5 yil igerisinde kemik Syl 5 yul igerisinde
kriter direkt veri kayb1 yok icerisinde >2 mm kemik
kanitlan Radyografik <2 mm kaybi
kemik kaybi ya kemik
da KAK yok kaybi
Ilerlemenin % kemik <0.25 mm 0.25-1 mm >] mm
indirekt kaybi/yag
kanitlart Vaka fenotipi Diisiik seviyedeki Biyofilm Biyofilm

yikimla birlikte yogun | depozitleri depozitlerine
biyofilm depozitleri ile orantili oranla daha
yikim fazla yikim;
vikim hizi fazla
ve/veya erken
vasta goriilebilir.

Modifiye Risk Sigara Sigara kullanmayan Giinliik Giinluk
edici taktorleri kullandigi | kullandig sigara
faktorler sigara <10 =10
Diyabet Kan sekeri normal olan HbAlc HbAlc=>7.0
diyabetik olmayan <7.0
birey

KAK: Klinik atagman kaybi1
HbAlc: Hemoglobin Alc

2.2. Periodontitis Mikrobiyolojisi

Periodontal hastaliklar polimikrobiyal, multifaktoriyel hastaliklardir ve bireyin
hastaliga yatkinligin1 belirlemede rol oynayan bir¢cok konak faktdrii vardir. Periodontal
mikrobiyota ile konak arasindaki iligkinin genellikle iyi huylu oldugu, ancak spesifik
bakteri tiirlerinin subgingival bosluklarda asir1 biiylimesinin, atagman kaybi ve kemik
kaybr ile periodontal inflamasyon ve yikima neden olabilecegi kabul edilmektedir (34).
Bakteri tiirlerinin patojenik potansiyellerini gerceklestirebilmeleri icin subgingival
bolgede kolonize olabilmeleri, dogrudan (enzimler ve toksinler) veya dolayli olarak
(antijenler ve aktivatorler) bireyde yikici bir inflamatuar reaksiyonun baslamasina ve
periodontal dokularin zarar gormesine yol acan viriilans faktorlerini tiretebilmeleri
gerekmektedir (35-37). Oral mikroorganizmalar lizerinde yapilan ¢aligmalar, oral bolgede
700'den fazla bakteri tiiriiniin kolonize oldugunu gostermektedir (38). 7" forsythia, P.
gingivalis ve T. denticola bakteri tiirleri, subgingival dental plakta en sik bulunan
patojenlerdir ve Socranskys'in subgingival mikrobiyota renk kodlama siniflandirmasinda
kirmizi1 kompleksi temsil etmektedir (39). P. gingivalis, genis viriilans faktorleri ile

periodontal hastaligin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesinde kritik bir etiyolojik ajan olarak rol



oynamaktadir (40). Diseti iltihabina katkida bulunan diger tiirler de P. intermedia, A.

actinomycetemcomitans ve Eikenella corrodens'tir (41).

Socransky ve ark. periodontitis mikrobiyolojisinde rol oynayan mikrobiyal tiirleri
bulunduklar1 bolgeler ve patojeniteleri temelinde farkli renk gruplart altinda
siiflandirilmigtir (42). Periodontal hastalikla iliskilendirilen bazi mikrorganizmalarin

tiye olduklar1 kompleksler Tablo 2.4’ te gosterilmistir.

Tablo 2.4. Periodontal patojenler ve liye olduklar1 kompleks (43)

Bakteri tiirleri Kompleks
Actinomyces Mor
Veillonella

Streptococcus gordonii Sar1

Streptococcus intermedius
Streptococus mitis
Streptococcus sanguinis

Eikenella corrodens Yesil
Capnocytophaga
Campylobacter rectus Turuncu

Fusobacterium nucleatum

Prevotella intermedia

Tannerella forsythia Kirmizi
Porphromonas gingivalis

Treponema denticola

Aggregatibacter Gruplandirilmamis
actinomycetemcomitans

F nucleatum, A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. denticola, T. forsythia,
P intermedia ve dahil olmak lizere birkag tiiriin periodonsiyumun yikimiyla iliskili

oldugu goriilmektedir (44).

A. actinomycetemcomitans  periodontal hastaliklarin, ozellikle agresif
periodontitisin patogenezinde 6nemli bir rol oynayan, gram-negatif, fakiiltatif anaerobik
bir bakteri tiiriidiir (45). Periodontal ceplerde biyofilm topluluklart olusturmakta bu
sayede antimikrobiyal ajanlara karsi diren¢ saglamaktadir (46). Bu mikroorganizma,
l16kotoksin, kolajenaz, proteaz ve endotoksin gibi ¢ok sayida viriilans faktdriine sahiptir
(47). Osteoklastlar1 aktive eden inlamatuar mediatdrlerin salinimini artirarak alveolar

kemik kaybina neden olmaktadir (48).

P. gingivalis hareketsiz, gram negatif, anaerobik bir bakteridir (49). P. gingivalis,
periodontal hastaligin patogenezinde ve ilerlemesinde kritik rol oynayan bakterilerden
biridir (41). Dis ylizeylerinde ve periodontal ceplerde biyofilm olusturabilmektedir. Bu

biyofilm sayesinde bagisiklik sisteminden korunmaktadir ve periodontal hastaliklarin
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ilerlemesine katkida bulunabilmektedir (50). Fimbria, kapsiil, lipopolisakkarit,
lipoteikoik asit, hemagliitinin, gingipain, dig zar proteinleri ve dis zar vezikiilleri gibi
virlilans faktorlerine sahiptir (40). P. gingivalis, diger periodontopatojenlerle, 6zellikle 7.
denticola ve T. forsythia ile sinerjik bir sekilde calisarak hastalik siddetini artirmaktadir.
Bu {i¢ bakteri birlikte "kirmizi kompleks" olarak adlandirilir ve bu kompleks periodontal

hastaliklarin ilerlemesinde anahtar bir rol oynamaktadir (43, 51).

T. forsythia periodontal hastaliklarin gelisiminde etkili olan gram-negatif,
hareketsiz, anaerob bir bakteridir (52). 7. forsythia, periodontal hastaliklarin
patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir (53). T° forsythia, proteazlar ve fosfolipazlar
gibi periodontal dokularda hiicre dis1 matriksin parcalanmasina neden olarak, doku
yikimma yol agan enzimler iiretmektedir (54). Bu enzimler sayesinde periodontal

hastalikta bag dokusu yikimi ve alveolar kemik rezorpsiyonunu baslatmaktadir (55).

T. denticola periodontal lezyonlarla iliskili gram negatif, anaerob bir spirokettir
(56). T denticola saglikli periodonsiyum veya dis eti iltihab1 olan hastalardan ziyade
siddetli periodontitisi olan hastalarda bulunmaktadir (34). Bu bakteri periodontal doku

hasarina yol acarak hastaligin ilerlemesine neden olan proteazlar tiretmektedir (57).

P, intermedia, periodontal hastaliklarin etiyolojisinde 6nemli bir yer tutan, gram-
negatif, anaerobik bir bakteridir (43). P. intermedia’nin, dis eti iltthabinin siddetini
artirarak ve bagisiklik yanitini tetikleyerek periodontal dokularda inflamasyona neden
olabilmektedir (58). Bunun yani sira, P. intermedia 6zellikle F. nucleatum ve P. gingivalis
gibi diger periodontopatojenlerle sinerjik etkilesime girerek hastaligin siddetini

artirmaktadir (43).

F. nucleatum periodontal hastaliklarla iligkili gram-negatif, anaerobik bir
bakteridir. F. nucleatum, periodontal ceplerde bulunan bakteriyel biyofilm icinde yer
alarak, dis eti iltithabinin ilerlemesine neden olmaktadir (59) Ayrica bu bakteri, diger
patojenik mikroorganizmalarla sinerjik etkilesimler kurarak, periodontal hastaligin
siddetini artirabilmektedir (60-62). Yapilan c¢alismalarda F. nucleatum'un bagisiklik
sistemi ile etkilesimde bulundugu ve inflamatuar mediatdrlerin (IL-1, TNF-a) salinimini

artirarak periodontal dokularda hasara yol agtig1 gosterilmistir (63).

Basarili periodontal tedavi ve idamesi i¢in gerekli olan faktor periodontal

ceplerden patojen bakterilerin eliminasyonu veya azaltilmasi ve periodontal saglikla
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uyumlu mikrobiyotanin olusturulmasidir. Bu nedenle, periodontal ceplerde iyi bilinen
periodontal patojenlerin hem kalitatif hem de kantitatif tayinini yapmak Onemli

olmaktadir (34).
2.3. Periodontitiste Konak Faktorii

Periodontitis, periodontal bolgedeki hem yumusak hem de sert dokularin yikimini
iceren inflamatuar bir hastaliktir. Periodontitisin baglamasi ve ilerlemesi, en énemlileri
lokal mikrobiyota ve konak bagisiklik yanit1 olan birden fazla etiyolojik ve risk faktori
ile iligkilidir (48). Hastaligin etiyolojisinde mikrobiyal dental plak birincil faktor olsa da

patolojik stirecin ilerlemesinde konak yanit1 belirleyici olmaktadir (51).

2.3.1. Sitokinler

Periodontal hastaliklarda sitokinler, inflamatuar yaniti tetikleyen anahtar
molekiillerdir. Pro-inflamatuar sitokinler patojenlere karst savunmay1 saglarken, ayni
zamanda periodontal doku ve kemik yikimima yol acabilmektedir. Anti-inflamatuar

sitokinler ise bu yikimi sinirlamaya caligsmaktadir (64).

Sitokinler, hem homeostaz hem de bagisiklik sisteminde gorev alan ve onemli
rollere sahip, cesitli hiicre tipleri tarafindan {iretilen ¢Oziiniir proteinlerdir (65).
Periodontal dokularda lokal olarak iiretilir ve klinik olarak kolayca toplanabilen

inflamatuar bir eksiida olan diseti olugu sivisinda (DOS) kolayca tespit edilebilirler (66).

IL-1a, IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-8 ve IL-17 gibi pro-inflamatuar sitokinler
inflamasyona ve doku hasarina neden olurken IL-4, IL-10, TGF-3 gibi anti-inflamatuar
sitokinler bu etkileri antagonize etmektedir (64). Pro-inflamatuar sitokinlerin aktivitesi
saglikta anti-inflamatuar sitokinler ve bircok mediatorlerle dengede tutulmaktadir. Kan,
tikiiriik, DOS ve doku biyopsilerinde yapilan ¢aligmalarda periodontal hastalikta bu
dengenin bozuldugu goriilmektedir (4). Proinflamatuar sitokinlerin periodontal doku
yikimina katkida bulundugu (4, 67, 68), anti-inflamatuar sitokinlerin ise alveoler kemik

kaybini azaltti1 ve hastaligin ilerlemesini yavaglattig1 (64, 69) goriilmektedir.

IL-6 ailesi

IL-6; makrofajlar, T hiicreleri ve B hiicreleri ile birgok hiicre tarafindan salgilanan
onemli bir interlokindir (70). Bagisiklik yanitini, akut faz yanitin1 ve hematopoietik islevi
diizenleyebilir; ayrica, viicudun enfeksiyon karsit1 ve bagisiklik yanitinda énemli bir rol

oynayabilir (71). Pro-inflamatuar bir sitokin olan IL-6, inflamasyon sirasinda kemik
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yikiminda rol oynamaktadir ve saglikli bireylerle karsilastirildiginda periodontitisli
hastalarda yiiksek oldugu bulunmustur (72, 73). IL-6 gingival dokularda inflamasyonu
artirarak bag dokusu yikimina neden olmaktadir (68). Calismalar, IL-6 diizeylerinin
Ozellikle siddetli vakalarda hastaligin ilerlemesiyle arttigin1 ve periodontal tedaviye yanit

verdigini gostermektedir (74).
IL-8 ailesi

IL-8; anti-enfeksiyon, bagisiklik tepkisi ve tiimdr baskilanmasinda énemli bir rol
oynayan inflamatuar hastaliklarin 6nemli aracisi olan sitokindir. Enfeksiyon ve belirli
otoimmiin hastaliklarin varliginda inflamasyon bdlgelerinde ve serumda 6nemli dl¢iide
yiiksek IL-8 seviyeleri bulunmaktadir (75). Ayrica giiclii bir kemokin olup, nétrofillerin
inflamasyon bolgelerine gociinii saglamaktadir (76). Periodontal dokulardaki IL-8 artisi,
notrofil artisini tetiklemektedir (77). Yapilan calismalarda periodontitisteki inflamatuar
yanit ile iligkili oldugu ve periodontitis hastalarinda saglikli bireylere oranla DOS’ta daha
yilksek seviyelerde bulundugu goriilmiistir (78). IL-8 periodontal lezyonun
baslangicinda subklinik inflamasyon ile iligkilendirilmistir (79, 80).

IL-10 ailesi

IL-10; aktive B hiicreleri, monositler ve makrofajlar tarafindan salgilanan giiclii
bir anti-inflamatuar sitokindir (81). IL-10, periodontal hastaliklarda 6nemli bir rol
oynamaktadir. IL-10 diizeyinin azalmasi, alveolar kemik kaybinin hizlanmasina ve kemik
olusumunun azalmasma neden olabilir (82). IL-10, inflamasyonu baskilayarak
periodontal dokularin korunmasina yardimci olmaktadir (77). Yapilan bir hayvan
caligmasinda IL-10 eksikligi olan farelerde alveoler kemik kaybinin daha fazla oldugu

gOriilmistiir (83).
2.3.2. Sitokinler ve Dis Eti Olugu Sivisi

DOS inflamasyon sirasinda dokulardan salinan biyolojik bir sividir (84). Diseti
ceplerinden salgilanan bu sivi1 ¢esitli hiicreler ve enzimler, doku yikim {iriinleri, sitokinler
icermektedir. Bu nedenle periodontal hastaliklarin patofizyolojisi, DOS bilesiminin
analiziyle Olciilebilmektedir (85). Ayn1 zamanda DOS periodontal hastaliklarin tani ve
tedavi takibi acisindan biiylik bir 6neme sahiptir ¢ilinkii s1v1 igerisinde hastaligin siddetini

yansitan biyokimyasal belirtecler bulunmaktadir (86). Sitokinler periodontal hastaliklarin
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patogenezinde dnemli role sahip olup DOS’taki seviyeleri dl¢iilebilmektedir. Boylece

inflamasyonun seviyesi ve hastaligin siddetini degerlendirmede kullanilabilirler (87).

DOS hacmi periodontal dokulardaki inflamasyonun erken bir gdstergesidir ve
hastaligin siddetiyle paralel olarak artmaktadir (88). Bunun nedeni inflamasyon,
bakteriyel enfeksiyon ve bagisiklik tepkileriyle dokularda sivi birikmesidir (87). DOS

hacmindeki azalma inflamasyonun kontrol altina alindigini goéstermektedir (89).

2.4. Periodontitis Tedavisi

Periodontal hastaligin tedavisinde geleneksel yaklasimlar, oncelikle biyofilmin
mekanik olarak pargalanmasini ve kalic1 faktorlerin cerrahi olmayan periodontal tedavi
ile uzaklastirilmasini igcermektedir (6, 90-92). Cogu durumda bu, dislerin supra ve
subgingival bolgelerinin mekanik enstriimantasyonu ile saglanmaktadir (92-94). DYT ve
KYD’nin klinik faydalari, biyofilmin ve dis tasinin uzaklastirllmasina bagli olarak
periodontal patojenlerin azaltilmasidir (6, 90, 95, 96). Bununla birlikte, cep derinligi fazla
olan bolgelerin uygun ve kapsamli mekanik debridmanini gerceklestirmek zor olmaktadir
(97, 98). Veriler, tek basina DYT ve KYD’nin bazi patojenik tiirler {izerinde sinirl etkisi
oldugunu ve subgingival bakterilerin tamamen elimine edilemedigini gostermektedir (6,
99). Bunun nedeninin, bu tiirlerin bazilarinin yumusak dokularda, dentin tiibiillerinde
veya kok ylizeyindeki diizensizliklerde bulunabilmesi ve bunun da tedavi basarisizligina
katkida bulunmasi oldugu distintilmektedir (90, 100-102). Ayrica, mekanik
enstriimantasyonu takiben bakterilerin yeniden biiyiimesi ve yeniden kolonizasyonu
olduk¢a hizli bir sekilde gerceklesmektedir (101, 103). Antibiyotikler, antimikrobiyal
dezenfektanlar ve antimikrobiyal fotodinamik tedavi iceren yardimer tedaviler, mekanik
tedaviye yardimci olarak kullanilmis ve etkileri arastirilmistir (104-106). Arastirilan bu
ajanlarin etkileri kisa stirmekte, yan etkileri bulunmakta ve kullanimlari sonucunda direng
gelisebilmektedir. Bu 6zellikleri kullanimlarimi  smirli hale getirmektedir (8, 9).
Periodontal hastaligin tedavisinde hastalikla iligkili tiirlerin ortadan kaldirilmas1 yerine
mikrobiyal ekolojik dengenin yeniden saglanmasina dayali Onleyici yaklagimlar
onerilmektedir (107). Probiyotikler periodontal patojenlerin inhibisyonu yoluyla faydal
bakterilerin oranini artirarak oral mikrobiyal ekolojik dengeyi yeniden saglayabilir ve
sonraki konak yanitini modiile edebilir. Bu nedenle, probiyotik kullaniminin
periodontitisin klinik yonetiminde potansiyel faydalar saglayabilecegi diistiniilmektedir

(108).
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2.5. Prebiyotikler

Prebiyotikler, belirli gidalarda dogal olarak bulunan veya sentetik olarak iiretilen,
konakg¢iy1 kolonize eden yararli mikroorganizmalar tarafindan segici olarak kullanilan
substratlardir (109). Sindirim sisteminde fermantasyona ugrayarak Lactobacillus ve
Bifidobacterium tirleri gibi faydali bakterilerin biliylimesini desteklemektedir.
Periodontal tedavide, agiz mikrobiyotasint dengelemek ve patojenik bakterilerin
cogalmasini engellemek i¢in kullanilabilmektedir (110). Ozellikle fruktooligosakkaritler
ve iniilin gibi prebiyotiklerin, inflamasyonu azaltarak periodontal saglik iizerinde olumlu

etkiler gdsterebilecegi belirtilmistir (111).
2.6. Probiyotikler

“Pro” ve “biota” bolimlerinden olusan probiyotikler “yasam i¢in” anlamina
gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitii ile Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii’ne gére
yeterli diizeyde alindiginda konakgiya yarar saglayan canlt mikroorganizmalar olarak

tanimlamaktadir (112).
2.6.1. Probiyotiklerin Tarihcesi

Probiyotiklerin genel saglik {izerindeki yararli etkileri ilizerine yapilan ilk
calismalar yirminci yiizyilin baslarinda Elie Metchnikoff'un o6ncii ¢aligmalariyla
baglamistir (113). Metchnikoff, Bulgar niifusunun uzun Omiirliiliiglinii yogurt yeme
aligkanliklarina ve icinde bulunan bakterilerin diger bakteri tiirleri tarafindan iiretilen
bagirsak fermantasyonunu azaltabildigine baglamistir (114). Probiyotikler, Avrupa ve
Asya'da onlarca yildir kullanilmaktadir. Probiyotiklerin etki mekanizmas: anlagildikca
Amerika Birlesik Devletlerinde ve diger bolgelerde kullanimi daha popiiler hale

gelmektedir (115).
2.6.2. Probiyotiklerde Bulunmasi Gereken Ozellikler

Mikroorganizmalarin probiyotik olarak degerlendirebilmesi icin asagidaki

ozelliklere sahip olmas1 gerekmektedir:

e Intestinal epitel yiizeyde kolonize olabilmeli
e (da ve klinik kullanim i¢in glivenilir olmali
e Mukozal yiizeylere tutunabilmeli

e Antimikrobiyal maddeleri iiretebilmeli

e Bakteriler iizerinde inhibitor etki gosterebilmeli
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e Depolama siireci boyunca canliligini koruyabilmeli ve endiistriyel islemler

sonucunda 6zelliklerini kaybetmemeli (116)
2.6.3. Probiyotik Olarak Kullamilan Mikroorganizmalar

Calismalar probiyotiklerin agiz mikrobiyotasini1 degistirme potansiyeline sahip
oldugunu ve dis ¢iirtigli ve periodontal hastaliklar gibi agiz boslugu hastaliklarini
Oonlemek veya tedavi etmek i¢in arastirildigini 6ne siirmektedir (117). Lactobacillus spp.
ve Bifidobacterium spp. tiirleri en sik kullanilan probiyotik suslaridir (118). Probiyotik

olarak kullanilan bakteri cinsi ve tiirleri Tablo 2.5°te belirtilmistir.

Tablo 2.5. Probiyotik bakteri cinsi ve tiirleri (119)

Cins Tiir

Lactobacillus L. bulgaricus, L. cellebiosus, L. lactis, L. acidophilus, L. reuteri,
L. brevis, L. casei, L. curvatus, L. fermentum, L. plantarum,
L. rhamnosus,

Bifidobacterium B. adolescentis, B. bifidum, B. breve, B. infantis, B. longum,
B. thermophilum

Bacillus B. subtilis, B. pumilus, B. coagulans, B. megaterium
Pediococcus P. acidilactici, P. pentosaceus

Streptococcus S. salivarius, S. thermophilus

Bacteriodes B. capillus, B. amylophilus

Propionibacterium  P. shermanii

Leiiconostoc L. mesenteroides

2.6.4. Probiyotiklerin Genel Etki Mekanizmasi

Probiyotiklerin insan saghigi lizerinde direkt ve indirekt etkileri bulunmaktadir.
Probiyotiklerin en temel gorevleri bagirsak epitelini koruma ve iyilestirme, bagisiklik
sistemine yon verme ve patojenlerle miicadeledir (120).

Probiyotiklerin yararli etkilerinin altinda yatan mekanizmalar, molekiiler ve
genetik caligmalarla agiklanmis olup dort temel siireci icermektedir. Bu mekanizmalar;
antimikrobiyal bilesiklerin iiretimi yoluyla antagonist etkinin saglanmasi (121),
patojenlerle yarisarak epitelyuma baglanma ve besin maddeleri i¢in rekabet (122),
konak¢inin bagisiklik sisteminin modiile edilmesi (123) ve bakteriyel toksin iiretiminin

engellenmesi (124) seklinde siralanmaktadir.
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2.6.5. Probiyotiklerin Oral Kavitedeki Etki Mekanizmasi

Bir probiyotik bakterinin oral bolgede etki gdsterebilmesi icin oral biyofilme
yapismas1 ve basarili bir sekilde entegre olmasi gerekmektedir. Ayrica, agizda canli
kalabilmek i¢in baglanma bolgeleri i¢in rekabet etmesi gerekmektedir (125).
Probiyotiklerin oral kavitedeki etki mekanizmasi Tablo 2.6’ da belirtilmistir.

Tablo 2.6. Probiyotiklerin oral kavitedeki etki mekanizmasi (126)

Direkt Etki Mekanizmasi Indirekt Etki Mekanizmasi
Oral mikroorganizmalarin proteinlere Sistemik immiin  fonksiyonun modiile
baglanmasinda rol (biyofilm olusumu) edilmesi

Bakteriler arasi baglantilarla rekabet ederek ~ Lokal bagisiklik iizerine etki

ve bunlara miidahale ederek plak olusumu ve

karmasik ekosistem {lizerinde etki.

Substratlarin metabolizmasina katilim Immiinolojik olmayan savunma
(mevcut substratlarin oral mekanizmalari iizerindeki etkisi
mikroorganizmalari ile rekabet)

Ag1z bakterilerini inhibe eden kimyasallarin Gelismekte olan agiz mikroflorasi {izerinde
(antimikrobiyal maddeler) iiretimi daha az patojenik tiirler tarafindan

kolonizasyona yonelik seg¢ilim baskisi

Mukozal gegirgenligin diizenlenmesi

2.6.6. Probiyotiklerin Uygulama Sekilleri

Probiyotikler bir icecek veya yiyecege eklenen kiiltiir konsantresi olarak,
probiyotik liflerle zenginlestirilmis formda, siit kaynakli gidalara ilave edilmis olarak,

konsantre veya kurutulmus hiicreler seklinde diyet takviyesi olarak kullanilabilir (127).

2.6.7. Probiyotiklerin Tipta Kullanim

Probiyotikler, yeterli miktarda verildiginde bagirsaktaki mikrobiyal dengeyi
tyilestirerek ve metabolizmaya katilarak konakc¢iya fayda saglayan canli, patojen olmayan
mikroorganizmalardir (128). Probiyotikler bagirsak hareketliliginin diizenlenmesi (129),
osteoporozun Onlenmesi (130), hipokolestremik etki (131), antimikrobiyal ajanlarin,
organik asitlerin ve bakteriyosinlerin {iretimi (132), kanser Onleyici ve antimutajenik

etkisiyle (133) tip alaninda kullanilmaktadir.
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2.6.8. Probiyotiklerin Dis Hekimliginde Kullanim Alanlar:

Ik olarak bagirsak saglg ile iliskilendirilen probiyotiklerin, agiz saghginda da
onemli bir rol oynayabilecegi gosterilmistir (134). Dis hekimliginde probiyotikler,
periodontal hastaliklar, dis ¢iiriikleri ve ag1z kokusu gibi yaygin oral sorunlarin 6nlenmesi
ve tedavisinde kullanilmaktadir (135). Probiyotikler, rekabetci inhibisyon, bagisiklik
sisteminin diizenlenmesi, inflamasyonun baskilanmasi ve epitel bariyer fonksiyonlarinin
giiclendirilmesi yoluyla bu hastaliklarin yonetiminde etkili olmaktadir (17). Arastirmalar,
probiyotiklerin periodontal cep derinligini azalttigini, diseti kanamasini iyilestirdigini ve

patojenik bakterilerin sayisin1 6nemli dlgiide diistirdligiinii gdstermektedir (15, 136-139).
2.6.8.1. Probiyotikler ve Dis Ciiriigii

Dis ciiriigii, dislerden mineral kaybina neden olan bulasici, bakteriyel orjinli bir
hastaliktir (140). Son calismalar, dis ¢iiriigiiniin ¢esitli tiirlerin sinerjistik etkisinin bir
sonucu oldugunu gostermektedir. Streptococcus mutans (S. mutans)’ 1n dis ¢iirtigiiniin
baslamas1 ve gelismesinde rol oynayan ana patojenik tiir oldugu diistiniilmektedir (141).
Probiyotiklerin dis ¢iiriglinli Onleyici mekanizmalar1 arasinda aktif metabolitlerin
sentezi, karyojenik mikrobiyal biyofilmin inhibisyonu, rekabet¢i adezyon ve
kolonizasyon, patojenlerle koagregasyon ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesi yer
almaktadir (142). Cagetti ve ark. probiyotiklerin dis ¢iiriigiiniin dnlenmesindeki terapotik
etkisini arastirmistir. Probiyotiklerin S. mutans'a kars etkili oldugu ve sayilarini azalttig
goriilmiistiir (135). Villavicencio ve ark. yaptiklar calismada Lactobasillus rhamnosus(L.
rhamnosus) ~ ve  Bifidobacterium  longum  (B.  longum) igeren  siitlin

tiikketilmesinin tiikiirtikteki S. mutans sayisin1 azaltabilecegini gostermistir (143).

2.6.8.2. Probiyotikler ve Halitozis

Halitozis; zayif agiz hijyeni, dis ¢iiriikleri, periodontal hastaliklar veya disler
arasinda kalan yiyecek artiklarinin bozulmasi gibi ¢esitli nedenlerden dolay1 olugsmaktadir
(144). Hidrojen stilfiir(H2S) ve metil merkaptan(CH3SH) igeren ugucu kiikiirt bilesikleri
(VSC) agiz kokusu icin gosterge olarak kullanilmaktadir (145). Bu bilesiklerin, T
denticola, F. nucleatum, P. intermedia ve P. gingivalis dahil olmak {lizere gram-negatif
anaerobik bakteriler tarafindan iiretildigine inanilmaktadir (146, 147). Probiyotiklerin
halitozis iizerindeki etkisini arastiran bir ¢alismada L. salivarius WB21 ve ksilitol igeren

bir probiyotik tablet kullanilmistir. Test grubundaki hastalar probiyotik tableti 14 giin
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boyunca tiiketirken, plasebo grubundaki hastalar plasebo tableti almistir. Iki haftalik bir
arinma doneminden sonra gruplar degistirilerek 14 giin siiren ikinci ¢apraz gecis donemi
uygulanmistir. Bu ¢alismada probiyotik doneminde, plasebo dénemine kiyasla VSC

konsantrasyonunun anlamli derecede azaldig1 goriilmiistiir (148).
2.6.8.3. Probiyotikler ve Kandida

Oral kandidiyazis, agiz mukozasinin  firsatgr  bir  enfeksiyonudur
ve Candida cinsine ait ¢esitli mayalarin asir1 biiylimesi ve viriilan hale gelmesiyle
olusmaktadir (149). Candida albicans, insan enfeksiyonlariyla en sik iliskilendirilen
tirdlir ve saglikli insanlarin %40-75'inde bulunmaktadir (150). Candida ile iliskili
enfeksiyonlar geleneksel olarak antifungal ilaglarla ortadan kaldirilmaktadir (151).
Mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde probiyotiklerin etkisi de degerlendirilmistir.
Miyazima ve ark. hareketli protez kullanan, L. acidophilus veya L. rhamnosus igeren
peynir tiikketen hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda 8. haftada oral candida
seviyelerinin azaldigin1 bulmuglardir (152). Oral kandidiyazis ic¢in nistatin ile
konvansiyonel tedaviden sonra, L. reuteri iceren pastil alan hastalarda kontrollerle
karsilastirildiginda oral kandidiyazis tekrarlamasi veya semptomatik tedaviye ihtiyag

duyulmasi a¢isindan anlamli bir fark goriilmemistir (153).
2.6.8.4. Probiyotikler ve Oral Kanserler

Ag1z boslugu, dudaklar, farenks ve nazofarinkste yer alan malign neoplazmlar oral
kanser kapsamina alinmakta ve oral kanserilerin diinyadaki malign neoplazmlar arasinda
altinc1 ile sekizinci sirada yer aldigi tahmin edilmektedir (154). Oral mukozit, kanser
tedavisi (kemoterapi ve/veya radyasyon tedavisi) ile iliskili yaygin bir yan etkidir ve agi1z
ve gastrointestinal mukoza zarlarinin iltihabi ile birlikte cok sayida karmagik mukozal ve
submukozal degisiklik olarak karakterize edilmektedir (155). Feng ve ark. kanser tedavisi
kaynakli oral mukozitte probiyotiklerin etkinligini arastirmak i¢in bir meta-analiz
gerceklestirmislerdir. Probiyotiklerin kanser hastalarinda oral mukozite kars1 6nemli bir
koruyucu etki gosterdigini bildirmislerdir (156). Yapilan bir hayvan calismasinda S.
salivarius K12 probiyotiginin farelerde radyoterapi kaynakli oral mukozit iizerinde oral
mikrobiyotayr diizenleyerek ve radyoterapiyi takiben oral mukozitin gelisimi ve
ilerlemesinde rol oynayan mikrobiyal disbiyozu iyilestirerek dnleyici bir etkisi oldugu

gorilmistir (157).
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2.6.9. Probiyotiklerin Periodontal Hastalikta Rolii

Periodontal hastaligin gelismesi i¢in, bakteri florasinin kiitlesinde veya patojenik
Ozelliklerinde artis, yararl bakteri tiirlerinin baskilanmasi ve konak duyarliliginda artig
gibi belirli kosullarin mevcut olmasi gerekmektedir (158). Periodontal tedavi geleneksel
olarak baslangicta cerrahi olmayan tedaviyi ve ardindan yeniden degerlendirmeyi
icermektedir (5). Periodontal enfeksiyonlarin kontrolii i¢in yapilan tedavilerin cogunlugu
mekaniktir ve supragingival ve subgingival plagin fiziksel olarak uzaklastirilmasina
dayanmaktadir (6). Mekanik debridman, periodontal patojenlerin sayisin1 6nemli 6l¢iide
azaltmasina ragmen, patojenik tiirlerle yeniden kolonizasyon kisa bir silire icinde
gerceklesmektedir (159). Cerrahi olmayan periodontal tedavinin etkisini arttirmak igin
fotodinamik tedavi, antiseptikler veya antibiyotikler gibi yardimci tedaviler onerilmistir
(7). Antibiyotikler, konvansiyonel mekanik tedaviye yanit vermeyen hastalara, sistemik
bulgularla iligkili akut periodontal enfeksiyonlari olan hastalara ve cerrahi olmayan
periodontal tedaviye ek olarak recete edilebilmektedir (160). Literatiir, cerrahi olmayan
periodontal tedaviyle birlikte sistemik antibiyotiklerin kullaniminin olumlu sonuglar ve
klinik iyilesmeler gosterebildigini, ancak bunlara gastrointestinal rahatsizlik, bulanti,
ishal ve yanma hissi gibi yan etkilerin eslik edebilecegini gostermektedir (161, 162). Bu
nedenle, antibiyotik kullanimina alternatif olarak periodontal debridmanla birlikte

probiyotik uygulamasi 6nerilmistir (163, 164).

Ag1z mikrobiyal ekolojisini degistirebilen bir probiyotik, periodontitisin klinik
yonetiminde periodontal patojenlerin rekabetci inhibisyonu yoluyla disbiyozla miicadele
etmek ve periodontitisin yikict inflamasyonunu azaltmak i¢in yararl bir ajan olabilir
(165). Periodontolojide probiyotiklerle ilgili; plak indeksi, kanama indeksi ve cep
derinliginde azalma, mikrobiyal kolonizasyon tizerindeki etki gibi konularda aragtirmalar

yapilmustir (166).
2.6.9.1. Periodontal Hastalikta Kullanilan Probiyotik Tiirleri

Lactobacillus reuteri (L. reuteri) ve Lactobacillus brevis (L. brevis), gingival
indeksi ve plak indeksini olumlu yonde etkileyebilen probiyotik tiirleridir. Bu
probiyotiklerin iki haftalik kullanimindan sonra gingival kanamada 6nemli bir azalma ve
gingivitis seviyesinde diisiis gozlemlenmistir. Klinik durumdaki bu iyilesme, kullanilan
probiyotik bakterilerin agiz boslugunda etkili kolonizasyonuna atfedilmektedir (125,

167). L. salivarius WB21 igeren bir tabletin oral yolla uygulanmasi, sigara kullanan
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bireylerde P ve cep sondalama derinligini belirgin sekilde azaltmistir. Bu klinik
calismanin diger bir bulgusu, L. salivarius WB21’in periodontal patojenlerin prevalansini
basariyla azaltma yetenegidir (19). Kronik periodontitisin cerrahi olmayan periodontal
tedavisine destek olarak L. reuteri suslari igeren pastilin kullanildig1 bir ¢alismada,
probiyotikle tedavi edilen grupta tiikiiriik, subgingival ve supragingival plaktaki P

gingivalis diizeyinde 6nemli azalmalar bildirilmistir (168).

Probiyotik mikroorganizmalardan olan Bifidobacterium tiirlerinin P. gingivalis
lizerinde baskilayic1 etki gosterdigi ve bu etkisi sayesinde periodontal hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilecegi ileri siiriilmistir (169). Bir in vitro ¢alismada
Bifidobacterium tiirlerinin subgingival biyofilme gii¢lii bir sekilde yapisabildigi ve P
gingivalis sayisin1 dnemli Ol¢lide azaltabildigi gosterilmistir (170). Bifidobacterium
animalis lactis DN-173010 (B. animalis lactis DN-173010) ile takviye edilmis yogurdun
plasebo yogurda karst 4 haftalik kullaniminin ve ardindan 5 giinliik firgalamama
doneminin gingivitis tizerindeki etkilerini aragtiran klinik ¢alismaya gore probiyotigin
plak birikimi ve diseti inflamatuar parametreleri iizerinde olumlu bir etkiye sahip

olabilecegi goriilmiistiir (171).

S.  salivarius'un periodontopatojenler iizerindeki diizenleyici etkileri in
vitro deneylerde gozlenmistir. S. salivarius M18 ve S. salivarius K12 probiyotik suslari;
A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, F. nucleatum ve P. intermedia lizerinde
inhibitor etki gostermektedir (172, 173). S. salivarius K12 ve M18, periodontopatojenler
tarafindan  olusturulan bagisiklik  aktivasyonunu inhibe etmekte ve diseti
fibroblastlarindaki 4. actinomycetemcomitans, P. gingivalis ve F. nucleatum tarafindan
uyarilan IL-6 ve IL-8 diizeylerini azaltmaktadir (20). K12 susu ayrica immiinomodiilator
ozelliklere sahiptir ve konak savunma siirecine aktif olarak katkida bulunmaktadir. NF-
kB (Niiklear Faktor-kappa B) yolunu inhibe ederek, IL-8 sentezine miidahale ederek ve
IL-8 sekresyonunu baskilayarak inflamatuar yanitt baskilamaktadir (174). S.
salivarius’un mide ve ince bagirsagin icinde de kolonize oldugu bu nedenle agiz ve

sindirim sistemi ekolojisinde 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir (175, 176).

Probiyotiklerin periodontal hastalig1 etkileyebilecegi molekiiler mekanizmalarini
inceleyen bir calisma, bu tiirlerin prostaglandin E2 (PGE2) ve interferon- y gibi
inflamasyonla iliskili molekiillerin seviyelerini etkili bir sekilde azaltabilecegini ve

tikiiriikteki  matriks  metalloproteinaz ~ aktivitelerini  zayiflatabilecegini  ortaya

19



koymaktadir (167). Gingivitis hastasinda yapilan bir ¢aligma L. reuteri iceren probiyotik
rtinlerin pro-inflamatuar bir sitokin olan TNF-a seviyesinde azalma oldugunu

gostermektedir (21).

2.6.9.2. Probiyotikler ve Peri-implant Hastaliklar

2017 yilinda yapilan siniflamada, peri-implant hastaliklar; peri-implant saglik,
peri-implant mukozitis, peri-implantitis olarak siniflandirilmistir (25). Sondalama islemi
sonrasinda kanama ve inflamasyon belirtilerinin goriilmemesi, peri-implant saglik
durumunu gostermektedir (136). Peri-implant mukozitis, sondalamada kanama ve gorsel
inflamasyon belirtileriyle karakterizedir ve etken ortadan kaldirildiginda geriye
dondiiriilebilir (137). Peri-implantitis, implant1 ¢evreleyen sert ve yumusak dokularin
ilerleyici ve geri dondiiriilemez bir hastaligidir ve alveolar kemik rezorpsiyonu, azalmis

osseointegrasyon ve artmis cep derinligi ile karakterizedir (138).

Sargolzaei ve arkadaslar1 yaptiklar1 randomize, cift kor bir ¢alismada, peri-
implant mukoziti olan hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra probiyotik
tablet kullaniminin etkisini plasebo tablet kullaniminin etkisiyle karsilastirmistir. 28
giinliik probiyotik uygulamasindan sonra sondlamada kanama degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugu goriilmiistiir (139). Bir ¢alismada L. reuteri igeren
probiyotik tabletin peri-implantitis tedavisine etkisi incelenmistir. 30 peri-implantitis
hastas1 probiyotik ve plasebo olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Baslangig, 1, 3. ve 6. ayda
SD, SK, modifiye Pi, modifiye GI, bakteri diizeyleri 6lgiilmiistiir. Iki grup arasinda
bakteri sayilar1 acisindan anlamli bir fark goézlenmemistir. Probiyotik grubunda SD,
baslangica gore 1. ve 6. ayda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Plasebo grubunda

anlamli bir fark goriilmemistir (140).

Bu caligmanin amaci, Evre 3 periodontitis hastalarinda DYT+KYD’ye destek
probiyotik tablet kullaniminin G, Pi, SK, SD ve klinik atagman seviyesi (KAS) ve DOS
hacmini iceren klinik parametrelere, DOS’taki IL-6, IL-8 ve IL-10 total miktar ve
konsantrasyonlarina, subgingival plaktaki 7. forsythia, T. denticola, P. gingivalis, F.
nucleatum, A. actinomycetemcomitans bakterilerine etkisini degerlendirmektir.
Calismada periodontitis hastalarinda DYT+KYD’ye destek kullaniminin etkisinin
degerlendirildigi bir klinik ¢aligma yapilmayan S. salivarius K12 iceren probiyotik

tabletler kullanilmistir. Calismamizin hipotezi; probiyotik tablet takviyesinin periodontal
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hastaliklarin tedavisine yardimci olabilecegi, klinik, mikrobiyolojik ve inflamasyon

bulgular1 lizerinde olumlu etkisi olacagi yoniindedir.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma, Helsinki Deklarasyonu'na uygun etik kurallar dogrultusunda
gerceklestirilmis olup, Indnii Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 18.10.2023’te 2023/68 numarasi1 ile onaylanmistir (Ek-2).
Aragtirmaya katilan tiim bireylere tedavi oncesinde calisma hakkinda ayrintili bilgi
sunulmus ve Etik Kurul tarafindan onaylanmig bilgilendirilmis géniilli onam formu ile
katilimlarina onay almmustir. Bu ¢calisma Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
tarafindan TDH-2024-3422 kodu ile desteklenmistir.

3.1. Hasta Secimi

Bu cift kor, randomize kontrollii ¢alismaya Indnii Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji boliimiine basvuran 30 Evre 3 periodontitis hastasi dahil
edilmistir. Ekim 2023-Haziran 2024 tarihleri arasinda gergeklestirilen ¢alismada,
hastalarin yasi, cinsiyeti, sigara kullanimi ve her bireye ait dental ve medikal gecmisler
kaydedilmistir.

3.1.1. Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e 18-60 yaslar1 arasinda kadin veya erkek

e Herhangi bir sistemik problemi bulunmayan

e Son 6 ay i¢cinde herhangi bir periodontal tedavi gormemis

e Son 6 ay i¢inde antibiyotik tedavisi almamis

e 2017 periodontal hastalik siniflandirmasina gére Evre 3 periodontitis
teshisi konulmus hastalar ¢alismaya alinmistir.

3.1.2. Hastalarin Calismadan Hari¢ Tutulma Kriterleri

e Hamilelik/laktasyon durumu

e Sigara kullanim1

e Diyabet, romatolojik ve noérolojik hastaliklar, akciger ve bobrek
hastaliklar1 gibi sistemik saglik problemi olan hastalar

e Akut oral lezyonlar veya nekrotizan iilseratif periodontitis durumlari

bulunan hastalar ¢calismadan ¢ikarilmistir.

Hastalara evre 3 periodontitis tanist konulurken 2017 yilinda Avrupa
Periodontoloji Federasyonu’nun ve Amerikan Periodontoloji Akademisi’nin ¢aligtayinda

yaptiklar1 siniflamadaki kriterler dikkate alinmstir.
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3.2. Hasta Sayisinin Belirlenmesi

Calismamizda giic analizi G*Power programi kullanilarak yapilmistir. Daha
onceki ¢alismalarda (168, 177) gruplar aras1 ortalama cep derinliginde yaklasik 2.016 mm
farklilik oldugunda standart sapmanin 0.35 oldugu varsayilmisti. Power analizine gore,
1-B (gli¢) degeri 0.80 ve a degeri 0.05 olacak sekilde grup basina minimum GSrneklem

sayis1 n=6 kisi olarak belirlenmistir.
3.3. Calisma Protokolii

Dahil edilme kriterlerine uygun bireyler ¢alismaya alindi. Katilimcilardan detayh
anamnez alind1 ve ¢alisma protokolii geregince katilimcilar test ve kontrol grubu olmak

tizere ikiye ayrildi:

1) Test grubu (n=15): DYT+KYD+Probiyotik
2) Kontrol grubu (n=15): DYT+KYD

Calisma randomize kontrollii, ¢ift kor ve 3 aylik takip siiresi olacak sekilde
gerceklestirildi. Baslangi¢ radyografik muayene ve periodontal muayeneler yapildi.
Klinik parametrelerin 6l¢iimleri, DOS 6rnegi ve subgingival plak 6rnegi alinmasindan
sonra tedavi baslatildi. Dis yiizey temizligi ve kok yiizey diizlestirmesi tek seansta
gerceklestirildi. Hastalara tedavi sonrasi oral hijyen egitimi verildi. Oral hijyen
egitiminde hastalarin dislerini giinde 2 kere dogru bir teknikle fircalamasi sdylenmistir ve
hastaya nasil fircalanacagi anlatilmistir. Ayrica dislerinin arayiiz genisligine gore giinde
bir kere dis ipi ve/veya arayiiz fircas1 6nerilmis ve dogru sekilde kullanimi1 model iizerinde
uygulamali olarak anlatilmistir. Her seans oral hijyen kontroliine devam edilmistir. Test
grubundaki hastalar 1x10° kob/g (koloni olusturan birim/gram) S. salivarius K12 igeren
tabletleri (Bactoblis®, Enafarma Tiirkiye) gece dis fircalama sonrasi giinde 1 adet
kullanmistir. Tiim katilimcilara tabletleri agizda ¢ézerek kullanmalari ve yutmamalari

gerektigi bilgisi verilmistir.

3.4. Calisma Uriinii

Test grubundaki hastalar 1x10°kob/g S. salivarius K12 igeren tableti (Bactoblis®,
Enafarma Tiirkiye) (Sekil 3.1) giinde bir defa yatmadan once dis firgaladiktan sonra

kullanmustir.
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Bactoblise

Probiyotik Mikroorganizma igeren Takviye Edici Gida
Streptococcus salivarius Ki2 igerir.

3

3 s ee va,
N M H o e

ORAL PROBIYOTIK

s s @ 3 v
vs 9 v @ e LRSS

.
ss o e

30 Adet

Emme Tablet

Sekil 3.1. Calisma tirtinii

Katilimcilardan klinik parametre dlglimleri, subgingival plak 6rnegi ve DOS

ornekleri baslangicta, 1. ayda ve 3. ayda alindi. Calisma Ekim 2023°de baslatildi ve
Haziran 2024 te bitirildi.

Hastalarin 3 aylik takip siiresince probiyotik iceren iriinleri, anti-inflamatuar

ilaclar1, antibiyotikleri, klorheksidin ya da farkli bir gargarayr kullanmamalar1 6nerildi.
[k seansta anlatildig1 sekilde oral hijyenlerini saglamalar1 istendi. Probiyotik kullanan

gruptaki hastalardan tableti aldiktan sonra 2 saat bir sey yeyip igmemeleri istendi.

Calisma protokolii Sekil 3.2°de belirtilmistir.

0. giin
Kontrol : n=15

Test: n=15

)
1. Ay
Kontrol n=15
Test n=15

0
3. Ay
Kontrol n=15

Test n=15
—

!

!

Randomizasyon

n=30

~ ™~

Kontrol Grubu Test Grubu
(n=15) (n=15)
DYT+KYD DYT+KYD+Probiyotik tablet

Panoramik radyografi Panoramik radyografi
Klinik periodontal indeks ve Klinik periodontal indeks ve
ol¢iimlenn alinmas: olgtimlerin alinmasa
Mikrobiyolojik Srneklerin Mikrobiyolojik drneklerin
alinmast alinmast
Biyokimyasal raeklerin Biyokimyasal drneklerin
alinmasi alinmast
Cerrahi olmayan periodontal Cerrahi olmayan periodontal
tedavi (SRP) tedavi (SRP)
Klinik periodontal indeks ve Klinik periodontal indeks ve
ol¢iimlenn alinmas: olgtimlerin alinmasa
Mikrobiyolojik émeklerin Mikrobivolojik rneklerin
almnmas1 almmas1
Biyokimyasal éraeklerin Biyokimyasal orneklerin
almnmas1 almmast
Klinik periodontal indeks ve Klinik periodontal indeks ve
olgtimlerin alinmas: olgtimlerin alinmasa
Mikrobiyolojik srneklerin Mikrobiyolojik drneklerin
almmas1 almmas1
Biyokimyasal érneklerin Biyokimyasal drneklerin
almmasy almmasy

Sekil 3.2. Caligsma protokolii

3.5. Klinik indeks ve Ol¢iimler

Klinik &l¢iimler (PI, Gi, SK, SD, KAS) UNC-15 sondu ile yapildi. Tiim klinik

PROBIYOTIK
TABLET

KULLANIMI
1AY

Olctimler her dis icin alt1 bolgeden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual,

midlingual ve distolingual) 6l¢iildii. Arastirma kapsamindaki 6l¢iimler tek bir aragtirmaci
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(Dt. A.S.) tarafindan yapildi ve her hasta i¢in hazirlanmis olan veri kayit formlarina

kaydedildi.
3.5.1. Plak indeksi

Hastalarm plak indekslerinin kayitlar1 Silness ve Loe Pi’ne gore yapilmis ve 0-3
arasi skorlar ile degerlendirilmistir (178).

0: Dis ylizeyinde mikrobiyal dental plak bulunmamaktadir.

1: Serbest diseti kenarina ve digin komsu bolgesine yapisan mikrobiyal dental plak
vardir. Mikrobiyal dental plak sadece sondun dis lizerinde gezdirilmesi ile goriilebilir.

2: Diseti olugunda, dis tlizerinde ya da diseti kenarinda ¢iplak gozle goriilebilen
orta derecede yumusak mikrobiyal dental plak birikimi vardir.

3: Diseti olugu, diseti kenarini ve disi kaplayan mikrobiyal dental plak vardir.
3.5.2. Gingival Indeks

GI, disetinin inflamasyonunun siddetini gdsteren indekstir. Hastalarin gingival
indekslerinin kayitlari Loe ve Silness GI'ne gore yapilmis ve 0-3 arasi skorlar ile
degerlendirilmistir (179).

0: Saglikl diseti (Inflamasyon yok).

1: Hafif inflamasyon vardir. Sondalama sirasinda kanama yoktur, diseti renginde
ve dokusunda hafif degisiklik goriiliir.

2: Orta derecede inflamasyon, hiperemi, 6dem ve hipertrofi vardir. Sondalama
sirasinda kanama goriilmektedir.

3: Siddetli inflamasyon, spontan kanama, hiperemi ve iilserasyon goriilmektedir.
3.5.3. Sondalamada Kanama Indeksi

SK indeksi sondalama sonucu 20 sn beklendikten sonra Ol¢lilmiistiir. Kanama

nn

olmast durumunda "+", olmamasi durumunda "-" olarak degerlendirilmistir (180).
3.5.4. Sondalama Derinligi

SD, serbest diseti kenar1 ile cep tabani arasindaki mesafenin dl¢iilmesiyle elde

edilmistir (180).
3.5.5. Klinik Atasman Seviyesi

KAS, mine-sement birlesimi ve diseti olugu tabani aras1 mesafenin dl¢lilmesiyle

elde edilmistir (181).
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3.6. Mikrobiyolojik Orneklerin Alinmasi

Hastadan baslangigta, 1. ayda ve 3. ayda subgingival mikrobiyal dental plak
ornekleri alindi. Ornekleme yapilacak dis bdlgesinde mevcut supragingival plak ve
eklentiler, periodontal kiiret kullanilarak dikkatlice uzaklastirildi. Ilgili bélgenin pamuk
peletlerle izolasyonu saglandiktan sonra hava spreyi ile kurutma islemi gerceklestirildi.
Mikrobiyolojik analiz igin gerekli olan bakteri 6rnekleri, en derin cebe sahip dislerden
birinin periodontal cebinden steril paper pointler yardimryla topland: (Sekil 3.3). iki adet
40 numaral1 steril paper point 6rnek alinacak disin periodontal cebine hafif direng
hissedilecek sekilde yerlestirildi ve 30 saniye bekletildi. Paper pointler bdlgeden
uzaklagtirilirken ¢evre dokularla temas ve tiikiiriik ile kontaminasyonu engellendi. Paper
pointler, aseptik kosullar altinda 1 ml distile su igeren tiiplere aktarilarak, mikrobiyolojik

analize kadar -80°C’de saklanda.

Sekil 3.3. Mikrobiyolojik drneklerin alinmasi

Mikrobiyolojik &rnekler, Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda analiz edildi. Mikroorganizma ve klinik materyallerden
niikleik asit izolasyonu sonrasi uygulanan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
yontemiyle patojenler tespit edildi. Calismada kullanilan PZR cihaz1 Sekil 3.4’te
belirtilmistir.
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Sekil 3.4. PZR cihazi

3.7. Biyokimyasal Orneklerin Alinmasi

Hastadan DOS Ornekleri calisma baslangicinda, 1. ayda ve 3. ayda toplandi.
Ornekleme yapilacak dis bélgesinde mevcut supragingival plak ve eklentiler, periodontal
kiiret kullanilarak dikkatlice uzaklastirildi. lgili bolgenin pamuk peletlerle izolasyonu
saglandiktan sonra, hava spreyi ile kurutma islemi gerceklestirildi. Hava spreyinin
gingival sulkusa dogrudan uygulanmamasina 6zen gosterildi. DOS Ornekleri, standart
boyutlarda 6zel hazirlanmis kagit stripler (Periopaper®, Ora Flow Inc., Amityville, NY,
USA) kullanilarak alind1. Stripler en derin cebe sahip dislerden birinin periodontal cebine
hafif direng hissedilecek sekilde yerlestirildi ve 30 saniye bekletildi (Sekil 3.5). Striplerin
cikarilmasi sirasinda ¢evre dokulara temas etmemesi ve tiikiiriik ile kontaminasyonun
onlenmesi saglandi. Daha sonra, 6rnekleme bolgesinden elde edilen kagit striplerdeki
DOS miktari, Periotron 8000 (Periotron 8000®, Harco FElectronics, Winnipeg,
CANADA) (Sekil 3.6) cihaz ile 6l¢iildii ve kaydedildi. Stripler, aseptik kosullar altinda

1 ml distile su i¢eren eppendorf tiiplerine transfer edilerek -80°C’de sakland.
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Sekil 3.5. Biyokimyasal 6rneklerin alinmasi

Sekil 3.6. Periotron 8000® cihazi

Biyokimyasal &rnekler, indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi T1bbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda analiz edildi. DOS interlokin diizeyleri, Enzim Baglh
Immiinosorbent Analiz (ELISA) yontemi kullanilarak belirlendi ve bireylerin

DOS’ndaki IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyeleri degerlendirildi. Kullanilan ELISA cihaz1
Sekil 3.7°de gosterilmistir.
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Sekil 3.7. ELISA cihazi

Her iki gruptaki tiim hastalara, baglangi¢ periodontal tedavi protokolii
kapsaminda DYT ve KYD islemleri baslangi¢ seansinda uygulandi. DYT ve KYD
isleminde ultrasonik cihazlar (Woodpecker®, UDS-P LED, Guilin, China) ve Gracey
kiiretler (Hu-Friedy, Chicago, USA) kullanildi.

Kontrol (Resim 3.8, 3.9 ve 3.10) ve test (Resim 3.11, 3.12 ve 3.13) grubuna ait

hastalarin baslangig, 1. ay ve 3. ay klinik goriintiileri sunulmustur.

Sekil 3.8. Kontrol grubundaki hastanin baglangi¢ klinik goriintiisti
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Sekil 3.11. Test grubundaki hastanin baglangi¢ klinik goriintiisii
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Sekil 3.13. Test grubundaki hastanin 3. ay klinik goriintiisii

3.8. Mikrobiyolojik Analiz

DNA Ekstraksivonu

Orneklerden DNA izolasyonu, iiretici firmanm talimatlarma uygun olarak,
otomatize bir DNA ekstraksiyon sistemi (QIAsymphony, Qiagen, Almanya) ve DNA midi
kiti (QIAamp, Qiagen, Almanya) kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu yontemde, 1,5
ml'lik tiiplere 20 pl proteinaz K ilave edilmis, ardindan 200 pl serum 6rnegi ve 200 ul
Buffer AL eklenerek tiipler 15 saniye boyunca karistirilmistir. 56 °C’de 10 dakika
inkubasyona birakilmistir. Lizatlar, mikrosantrifiij cihazinda 3-4 saniye boyunca santrifiij
edilmistir. Ardindan, her bir lizata 200 pl etanol eklenmis ve 15 saniye siireyle
kanigtirnllmistir. Tipler, kenarlarda biriken sivilarin toplanmasi i¢in tekrar kisa bir siire
santrifiij edilmistir. Daha sonra, 2 ml’lik toplama tiiplerine spin kolonlar yerlestirilmis ve

lizatlar bu spin kolonlara aktarilmistir. Tiipler, 8000 rpm hizinda 1 dakika boyunca
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santrifiij edilmistir. Filtratlar1 i¢eren tiipler atilmis, spin kolonlar yeni toplama tiiplerine
yerlestirilmistir. Daha sonra, spin kolonlara 500 pl Buffer AW1 eklenmistir. Tiipler, 8000
rpm hizinda 1 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Filtratlar1 iceren toplama tiipler atilmis,
spin kolonlar temiz 2 ml’lik toplama tiiplerine yerlestirilmistir. Ardindan, spin kolonlarin
tizerine 500 pl Buffer AW2 eklenmistir. Daha sonra tiipler, 14000 rpm hizinda 3 dakika
boyunca santriflij edilmistir. Filtratlar1 iceren toplama tiipleri atildiktan sonra spin
kolonlar, yeni 2 ml’lik kapaksiz toplama tiiplerine yerlestirilmistir. Ardindan, 14000 rpm
hizinda 1 dakika siireyle yeniden santrifiij edilmistir. Toplama tiipleri atildiktan sonra,
spin kolonlar 1,5 ml'lik mikrosantrifiij tiiplerine yerlestirilmistir. Her bir kolonun {izerine
200 pl Buffer AE eklenmis ve oda sicakliginda 1 dakika inkiibe edilmistir. Ardindan
tiipler, 8000 rpm hizinda 1 dakika siireyle santrifiij edilmistir. Mikrosantrifiij tliplerinin
kapaklar1 kapatilmis ve elde edilen DNA oOrnekleri, amplifikasyon islemi
gerceklestirilinceye kadar -20 °C'de saklanmistir.

DNA Amplifikasyonu:

Ekstraktlardan DNA amplifikasyonu, kit iceriginde fliretici firma tarafindan
belirtilen protokole uygun sekilde gergeklestirilmistir. Kit bilesenleri ve ekstraktlar, -20
°C’den oda sicakligina getirilmistir. Kit igerisinde hazir ve liyofilize halde bulunan
primer/niikleotid karisimi, pozitif kontrol ve internal kontrol, 5 saniye boyunca
maksimum hizda santriflij edilmistir. Ardindan, belirtilen miktarda deiyonize ve DNA
icermeyen su ile sulandirilmis ve 5 dakika siireyle oda sicakliginda inkiibe edilmistir.

Karigim, vorteks yardimiyla homojen hale getirildikten sonra yeniden santrifiij edilmistir.

Master Mix’in Hazirlanmasi:

Master mix'in hazirlanmasi igin, her bir reaksiyon i¢in 2,5 pl 10X reaksiyon
buffer, 2,5 pul primer/niikleotid karisimi, 2,5 pl internal kontrol, 0,2 pl polimeraz (5 U/ul)
ve 12,3 pl deiyonize DNA-free su kullanilmigtir. 25 reaksiyon igin ise sirasiyla 62,5 pl
10X reaksiyon buffer, 62,5 pl primer/niikleotid karigimi, 62,5 pl internal kontrol, 5 pl
polimeraz (5 U/ul) ve 307,5 ul deiyonize DNA-free su eklenmistir.

Tiim PZR tiipleri thermocycler’a yerlestirilmistir. DNA amplifikasyonu, 94 °C’de
2 dakika (1 siklus) 1sitma ile baglatilmigtir. Ardindan sirasiyla 30 saniye boyunca 94
°C’de, 60 °C’de ve 72 °C’de 35 dongii gergeklestirilmistir. Tiipler, amplifikasyon

tamamlanana kadar thermocycler igerisinde 4 °C’de bekletilmistir.
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Molekiiler yontemler kullanilarak P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, T.
denticola, T. forsythia ve F. nucleatum PZR yontemiyle analiz edilmistir. Calismamizda

kullandigimiz primerler Tablo 3.1’de verilmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan primerler (182, 183)

Gen Sekans
P. gingivalis F 5’-AGG CAG CTT GCC ATA CTG CG -3’
R 5’-ACT GTT AGC AAC TAC CGA TGT -3°
A. actinomycetemcomitans F 5 -TCGCGAATCAGCTCGCCG -3°
R 5°- GCTTTGCCAGCTCCTCACC-3’

T forsythia F 5°-GCG TAT GTA ACC TGC CCG CA-3’

R 5°-TGC TTC AGT GTC AGT TAT ACC T-3°
F. nucleatum F 5-CAACCATTACTTTAACTCTACCATGTTCA-3’

R 5-GTTGACTTTACAGAAGGAGATTATGTAAAAATC-3’
T. denticola F 5-TAA TAC CGA ATG TGC TCA TTT ACA T-3’

R 5’-TCA AAG AAG CAT TCCCTC TTC TTC TTA-3’

Kullanilan PZR karisimi Tablo 3.2°de belirtilmistir.

Tablo 3.2. Karbapenemaz genleri i¢in hazirlanan PZR reaksiyon karigiminin igerigi

icerik Miktar (ul)
Su 15
Taq DNA polimeraz 0.5
MgCl2 L5
dNTP 0.5
Primer OXA-48 F 0.3
Primer OXA-48 R 0.3
Primer KPC F 0.3
Primer KPCR 0.3
Primer NDM F 0.3
Primer NDM R 0.3
Primer IMP F 0.3
Primer IMP R 0.3
Primer VIM F 0.3
Primer VIM R 0.3
PZR tampon 25
Kalip DNA 2
Toplam 25
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PZR amplifikasyonu:

DNA amplifikasyonu GeneAmp PCR System 9700 (Applied Biosystems) cihazi

kullanilarak ger¢eklestirilmistir. Amplifikasyon asamalar1 Tablo 3.3’te belirtilmistir.

Tablo 3.3. Amplifikasyon programi

Karbapenemaz
Asamalar Sicaklik (°C)
1. 1Ilk denatiirasyon 94
2. Denatiirasyon 94
3. Primer birlesme 52
4. Primer uzama 72
5. Son uzama 72

Siire

10 dk

30 sn

40 sn

50 sn

5 dk

Ik denatiirasyon asamasindan sonra, denatiirasyon, primer birlesme ve primer

uzama basamaklar1 sirastyla 36 dongii olacak sekilde programlanmistir. Ardindan, son

uzama iglemi ile reaksiyon tamamlanmistir.

DNA Agaroz Jel Elektroforezi

Secilen gen bolgelerini gostermek icin, %1,5 agaroz jel 1xTBE tamponu ile

hazirlanmig, 60 °C'ye sogutulan jelde 20 ul etidyum bromid eklenmistir. Jel, uygun

taraklarla yatay elektroforez kabina dokiiliip sogutulmustur. 8 ul amplifikasyon {iriinii ve

2 pl ylikleme tamponu karistirilarak uygulanmis, biiytikliigii bilinen bir marker referans

olarak eklenmistir. DNA bantlari, 80V elektrik akimiyla 180 dakika ayristirilarak, Gel

Logic 2200 imaging system ile fotograflanmigtir. Kullanilan cihaz Sekil 3.14'te

gosterilmistir.
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Sekil 3.14. Elektroforez cihazi

3.9. Biyokimyasal Analiz

Biyokimyasal analiz i¢in kullanilan kitler (Elk Biotechnology, Cin), {iretici firma
tarafindan belirtilen yonteme gore hazirlanmis ve IL-6, IL-8, IL-10 seviyeleri
arastirilmistir. Ornekler ve kit bilesenleri oda sicakligina getirilmistir. Ayrica, 25 ml’lik
20X yikama soliisyonu 500 ml distile su ile sulandirilarak kullanilmaya hazir hale
getirilmistir. A1 kuyucuguna 2 damla (yaklasik 100 pl) negatif kontrol, B1 kuyucuguna
ise 2 damla pozitif kontrol konulmustur. Sirasiyla C1, D1, E1 ve diger kuyucuklara test
edilecek sivi Orneklerinden 100’er pl eklenmis ve plakanin iizeri kapatilmistir. Oda
sicakliginda 30 dakika inkiibe edildikten sonra, her bir kuyucuk 300’er pl yikama
soliisyonu ile 3 kez yikanmigtir. Ardindan, her bir kuyucuga 2’ser damla konjugat ilave
edilmis ve plakanin iizeri kapatilarak oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edilmistir.
Kuyucuklar 3 kez yikandiktan sonra, her bir kutucuga 2’ser damla kromojen soliisyonu
eklenmis ve oda sicakligindaki 5 dakika inkiibasyon sonrasi her kuyucuga 2’ser damla
stop soliisyonu ilave edilmistir. Sonuglar, ELISA okuyucusu ile 620 nm dalga boyunda
Olciiliip degerlendirilmistir. Optical density (OD) degerlerine gore, 0,15'in altindaki
degerler negatif, 0,15'in istiindeki degerler ise pozitif olarak kabul edilmistir. Testin
gecerliligi, negatif ve pozitif kontrollerin degerlerine bakilarak kontrol edilmistir. Pozitif
kontrollerin en az 0,5 OD degerine, negatif kontrollerin ise 0,15 OD degerinden daha

diisiik olmasi, testin dogru ¢alistigini géstermistir.

3.10. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgularin analizi IBM SPSS Statistics 22 programi ile

gerceklestirilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve
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Shapiro-Wilks testleriyle degerlendirilmistir. Tanimlayic istatistiksel yontemler olarak
ortalama, standart sapma, medyan ve frekans kullanilmistir. Niceliksel verilerin
analizinde, normal dagilim gosteren parametreler i¢in iki grup arasindaki
karsilagtirmalarda Student t testi, normal dagilim gostermeyen parametreler igin ise
Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Grup i¢i karsilagtirmalarda, normal dagilim
gosteren parametrelerde tekrarlayan dlglimlerde varyans analizi (post hoc Bonferroni
testi), normal dagilim géstermeyen parametrelerde ise Friedman testi (post hoc Wilcoxon
isaret testi) tercih edilmistir. Niteliksel verilerin gruplar aras1 karsilastirmalarinda Fisher’s
Exact Ki-Kare testi ve Continuity (Yates) diizeltmesi, grup ici degerlendirmelerde ise
Cochran’s Q testi (post hoc McNemar testi) kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Bu calisma, 30 ila 58 yaslar arasinda 18 kadin, 12 erkekten olusan toplam 30
periodontitisli birey {lizerinde tamamlandi. Gruplardaki katilimcilarin demografik
Ozellikleri yoniinden yapilan karsilastirmalar Tablo 4.1°de gosterilmistir. Test
(DYT+KYD+Probiyotik) ve kontrol (DYT+KYD) grubu arasinda kadin-erkek orani ve
yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.1.Gruplarin demografik 6zellikler agisindan degerlendirilmesi

Test Kontrol P
Yas oress 44.8+8.04 41.8+9.52 10.359
Cinsiyet , ()
Kadin 9 (%60) 9 (%60) 21.000
Erkek 6 (%40) 6 (%40)
IStudent t test 2Continuity (yates) diizeltmesi
4.2. Klinik Bulgular

Grup i¢i ve gruplar arasi tedavi 6ncesi ve sonrasi tiim dislere ait periodontal
klinik dl¢timler yoniinden yapilan karsilagtirmalar Tablo 4.2°de bulunmaktadir.
Tablo 4.2. Grup i¢i ve gruplar arasi tedavi oncesi ve sonrasi tiim dislere ait periodontal

klinik parametrelerin degerlendirilmesi

Test Kontrol
Ort+SS Ort+SS p

Pi Baslangic 1.95+0.33 2.03+0.27 0.462
l.ay 1.58+0.19° 1.70+0.25° 0.171
3.ay 1.3840.14®  1.45+0.20®  0.280
p 0.001* 0.001*

Gi Baslangi¢ 1.67+0.17 1.69+0.18 0.701
l.ay 1.42+0.16 1.45+0.24° 0.710
3.ay 1.26+0.11®  1.20+0.19®  0.286
p 0.001* 0.001*

SD Baslangic 4.38+0.95 4.17+0.78 0.500
l.ay 4.20+0.90° 3.97+0.76 0.454
3.ay 3.99+0.86®  3.79+0.68®  0.497
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p 0.001* 0.001*

SK(%) Baslangic 66.20+£17.32 | 70.00£16.52  0.543
l.ay 41.76£15.59*  49.80+21.74* 0.255
3.ay 25.65+11.29®  30.60+£13.91%® 0.293
p 0.001* 0.001*

KAS Baslangic 3.15+0.56 2.96+0.78 0.462
l.ay 2.88+0.63° 2.65+0.80° 0.399
3.ay 2.38+0.69* 2.33+0.85% 0.858
p 0.001* 0.001*

IStudent t test, “Tekrarlayan 6lgiimlerde varyans analizi, *p<0.05, Grup i¢i anlamli fark*, Ort: Ortalama,
SS: Standart sapma, Pi: Plak indeksi, GI: Gingival indeks, SD: Sondalama derinligi, SK: Sondalamada
kanama, KAS: Klinik atagman seviyesi

2. Baglangica gore anlamli fark

b 1. aya gore anlamli fark

Gruplar arasinda Pl diizeyleri, baslangig, 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerinde
istatistiksel anlamlilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 4.2).

Test ve kontrol grubunda baslangic, 1. ay ve 3. ay Pl seviyelerindeki degisimlerin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gériilmiistiir (p:0.001; p<0.05). Iki grupta da baslangic
PI seviyesiyle karsilastirildiginda, 1. ay (p:0.001) ve 3. ay (p:0.001) seviyelerindeki
diistisler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Ayrica, 1. ay ile 3. ay
arasindaki diisiis de istatistiksel anlamlilik gostermistir (p:0.001; p<<0.05) (Tablo 4.2).

Gruplar arasinda GI diizeyleri, baslangic, 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerinde
istatistiksel anlamlilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 4.2).

Test ve kontrol grubunda baslangig, 1.ay ve 3.ay Gi diizeylerinde goriilen degisim
istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.001; p<0.05). iki grupta da baslangi¢ Gi diizeyine gére
l.ay (p:0.001) ve 3.ay (p:0.001) diizeylerinde goriilen diisiigler istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05). 1.aya gore ve 3.ayda goriilen diisilis de istatistiksel olarak anlamliyd1
(p:0.001; p<0.05) (Tablo 4.2).

Gruplar arasinda SD diizeyleri, baslangig, 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerinde
istatistiksel anlamlilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 4.2).

Test ve kontrol grubunda; baslangi¢, 1.ay ve 3.ay SD diizeylerinde goriilen
degisim istatistiksel olarak anlamliyd: (p:0.001; p<0.05). ki grupta da baslangic SD
diizeyine gore 1.ay (p:0.001) ve 3.ay (p:0.001) diizeylerindeki diisiisler istatistiksel olarak
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anlamliyd: (p<0.05). l.aya gore ve 3.aydaki diisiis de istatistiksel olarak anlamliydi
(p:0.001; p<0.05) (Tablo 4.2).

Gruplar arasinda KAS diizeyleri, baslangig, 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerinde
istatistiksel anlamlilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 4.2).

Test ve kontrol grubunda baslangi¢, 1.ay ve 3.ay KAS’de goriilen degisim
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p:0.001; p<0.05). iki grupta da baslangic KAS’ye gore
l.ay ve 3.ay diizeylerindeki diistisler istatistiksel olarak anlamliydr (p<0.05). 1.aya gore
ve 3.aydaki diislis de istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 4.2).

Gruplar arasinda SK diizeyleri, baslangig, 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerinde
istatistiksel anlamlilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 4.2).

Test ve kontrol grubunda l.ay ve 3.ay SK diizeylerinde goriilen degisim
istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.001; p<0.05). iki grupta da baslangig SK diizeyine gére
l.ay ve 3.ay diizeylerindeki diisiisler istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). 1.aya gore
ve 3.aydaki diisiis de istatistiksel olarak anlamliyd1 (p:0.001; p<0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.3. Grup i¢i ve gruplar aras1 tedavi oncesi ve sonrast DOS alinan dise ait

periodontal klinik parametrelerin degerlendirilmesi

Test Kontrol
Ort+SS Ort+SS p

Pi Baslangig 2.19+0.54 1.89+0.50 0.128
l.ay 1.73+0.39° 1.46+0.37° 0.065
3.ay 1.48+0.34% 1.45+0.29° 0.842
p 0.001* 0.001%*

Gi Baslangi¢ 1.83+0.27 1.78+0.31 0.600
1.ay 1.54+0.31° 1.57+0.29 0.771
3.ay 1.40+£0.31% 1.26+0.25% 0.205
p 0.001* 0.001*

SD Baglangic 6.03£1.12 5.69+0.74 0.328
1.ay 5.60+1.14° 5.510.65 0.796
3.ay 5.35+1.15% 5.23+0.61% 0.720
p 0.001* 0.003*

SK(%) Baslangig 88.73+20.79 77.60+£30.84 0.256
1.ay 63.20+20.04* 64.13+23.51 0.908
3.ay 44.07+27.35%  39.53£23.44®%  0.630
p 0.001* 0.001*
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KAS Baslangic 5.37+1.27 5.46+0.75 0.807

l.ay 4.99+1.11° 5.30+0.60 0.351
3.ay 4.58+1.05%® 5.13+0.44 0.074
p 0.001* 0.119

DOS Hacmi (pl) Baslangic 0,39+0,13 0,4+0,12 0,787
l.ay 0,27+0,07* 0,28+0,14° 0,868
3.ay 0,3+0,11* 0,31+0,11 0,787
p 0,038 0,007*

IStudent t test, 2Tekrarlayan dlgiimlerde varyans analizi, *p<0.05, *: Grup i¢i anlaml fark, Ort: Ortalama,
SS: Standart sapma, PI: Plak indeksi, GI: Gingival indeks, SD: Sondalama derinligi, SK: Sondalamada
kanama, KAS: Klinik atagman seviyesi, DOS: Diseti olugu s1visi

2: Baglangica gore anlamli fark

b: 1. aya gore anlamli fark

Gruplar arasinda PI diizeyleri, baslangig, 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerinde
istatistiksel anlamlilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 4.3).

Test ve kontrol grubunda; baslangig, 1.ay ve 3.ay P diizeylerinde goriilen degisim
istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.001; p<0.05) (Tablo 4.3).

Test grubunda baslangi¢ Pi diizeyine gore 1.ay (p:0.007) ve 3.aydaki (p:0.001)
diistisler istatistiksel olarak anlamliyd:r (p<0.05). l.aya gore ve 3.aydaki diislis de
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p:0.031; p<0.05) (Tablo 4.3).

Kontrol grubunda baslangig PI diizeyine gore 1.ay (p:0.003) ve 3.aydaki (p:0.029)
diistisler istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). 1.aya gore ve 3.ayda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmedi (p:1.000; p>0.05) (Tablo 4.3).

Gruplar arasinda GI diizeyleri, baslangic, 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerinde
istatistiksel anlamlilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 4.3).

Test ve kontrol grubunda; baslangig, 1.ay ve 3.ay GI diizeylerinde goriilen degisim
istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.001; p<0.05) (Tablo 4.3)

Test grubunda baslangic Gi diizeyine gore 1.ay (p:0.004) ve 3.aydaki (p:0.001)
diistisler istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). l.aya gore ve 3.aydaki diisiis de
istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.014; p<0.05) (Tablo 4.3).

Kontrol grubunda baslangic GI diizeyine gore 1.ayda goriilen diisiis anlaml
bulunmazken (p:0.181; p>0.05), baslangic ve 1. aya gore 3.aydaki diisiis istatistiksel
olarak anlamliydi (p:0.001; p<0.05). (Tablo 4.3).
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Gruplar arasinda SD diizeyleri, basglangig, 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerinde
istatistiksel anlamlilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 4.3).

Test ve kontrol grubunda; baslangi¢, 1.ay ve 3.ay cep derinligi diizeylerinde
goriilen degisim istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.001; p<0.05) (Tablo 4.3)

Test grubunda baslangic SD diizeyine gore l.ay (p:0.001) ve 3.ay (p:0.001)
diizeylerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). l.aya gore ve
3.ayda goriilen diisiis de istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.005; p<0.05) (Tablo 4.3).

Kontrol grubunda baglangic SD diizeyine gore 1.ayda goriilen diisiis anlamli
bulunmazken (p:0.144; p>0.05), baslangic ve 1. aya gore 3.ayda goriilen diisiis
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05)(Tablo 4.3).

Gruplar arasinda SK diizeyleri, baslangig, 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerinde
istatistiksel anlamlilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 4.3).

Test ve kontrol grubunda; baslangi¢, l.ay ve 3.ay SK diizeylerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.001; p<0.05) (Tablo 4.3)

Test grubunda baglangi¢ SK diizeyine gore 1.ay (p:0.001) ve 3.aydaki (p:0.001)
disiisler istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). 1.aya gore 3.aydaki diisiis de istatistiksel
olarak anlamliydi (p:0.003; p<0.05)(Tablo 4.3).

Kontrol grubunda baslangic SK diizeyine goére 1.aydaki diislis anlamli
bulunmazken (p:0.331; p>0.05), baslangi¢ ve 1. aya gore 3.aydaki goriilen disiis
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05)(Tablo 4.3).

Gruplar arasinda KAS diizeyleri, baslangig, 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerinde
istatistiksel anlamlilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 4.3).

Test grubunda; baslangig, 1.ay ve 3.ay KAS’deki degisim istatistiksel olarak
anlamliydi (p:0.001; p<0.05). Baslangic KAS’ne gore l.ay (p:0.001) ve 3.aydaki
(p:0.003) distisler istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). 1.aya gore 3.aydaki goriilen
diisiis de istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.047; p<0.05) (Tablo 4.3).

Kontrol Grubunda; baslangig, l.ay ve 3.ay klinik atagman diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmedi (p:0.119; p>0.05) (Tablo 4.3).

Gruplar arasinda DOS hacimleri, baslangic, 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerinde
istatistiksel anlamlilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 4.3).

Test ve kontrol grubunda baglangig, 1.ay ve 3.ay DOS hacimlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.038, p<0.05) (Tablo 4.3).
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Test grubunda baslangic DOS hacmine gore 1.ay (p:0.012) ve 3.aydaki (p:0.047)
diistisler istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). l.aya gore 3.ayda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim goriilmedi (p:0.551; p>0,05)(Tablo 4.3).

Kontrol grubunda baslangic DOS hacmine gore 1.aydaki diisiis istatistiksel olarak
anlamliydi (p:0.008; p<0.05). Baslangi¢ ve 1.ay DOS hacmine gore 3. ayda istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmedi (p:0.088; p:0.532; p>0,05)(Tablo 4.3)

Tablo 4.4. Grup i¢i ve gruplar aras1 tedavi 6ncesi ve sonrasi subgingival plak 6rnegi

alinan dise ait periodontal klinik parametrelerin degerlendirilmesi

Test Kontrol
Ort+SS Ort+SS p

Pi Baslangic 2.48+0.55 2.11+0.55 0.078
l.ay 1.93£0.54% 1.74+0.38% 0.276
3.ay 1.7540.56 1.47+£0.39% 0.117
p 0.001* 0.001*

Gi Baslangi¢ 1.85+0.22 1.82+0.31 0.735
l.ay 1.53+0.32* 1.60+0.32* 0.575
3.ay 1.44+0.30* 1.48+0.38% 0.787
p 0.001* 0.020*

SD Baglangic 6.12+1.33 5.49+1.04 0.157
l.ay 5.75+1.25% 5.15£1.032 0.161
3.ay 5.45+1.29%® 4.92+0.93% 0.205
p 0.001* 0.001*

SK(%) Basglangic 87.60+17.40 84.274+21.47 0.644
1.ay 56.27+19.64*  58.53+28.19* | 0.800
3.ay 37.40+17.32%  49.6+31.02° 0.197
p 0.001* 0.010%*

KAS Baslangic 5.97+1.05 5.57£1.37 0.387
1.ay 5.54+0.90* 5.27+£1.312 0.519
3.ay 5.20+0.99% 5.02+1.16% 0.653
p 0.001* 0.001*

'Student t test, *Tekrarlayan olgiimlerde varyans analizi, *p<0.05, Gruplar arasi anlamh fark®*, Ort:

Ortalama, SS: Standart sapma, PI: Plak indeksi, Gi: Gingival indeks, SD: Sondalama derinligi, SK:

Sondalamada kanama, KAS: Klinik atagman seviyesi

2. Baglangica gore anlamli fark

b. 1. aya gore anlaml fark
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Gruplar arasinda PI diizeyleri, baslangig, 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerinde
istatistiksel anlamlilik gostermemistir (p>0.05) (Tablo 4.4).

Test ve kontrol grubunda; baslangig, 1.ay ve 3.ay PI diizeylerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p:0.001; p<0.05) (Tablo 4.4)

Test grubunda baslangi¢ Pi diizeyine gore 1.ay (p:0.001) ve 3.aydaki (p:0.001)
disiisler istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05). 1.aya gore 3.aydaki diisiis de istatistiksel
olarak anlamliydi (p:0.004; p<0.05) (Tablo 4.4).

Kontrol grubunda baslangic P diizeyine gére 1.ay (p:0.002) ve 3.aydaki (p:0.002)
diistisler istatistiksel olarak anlamliydr (p<0.05). 1.aya gore 3.aydaki istatistiksel olarak
anlamli bir degisim goriilmedi (p:0.100; p>0.05) (Tablo 4.4).

Gruplar arasinda GI diizeyleri, baglangig, 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerinde
istatistiksel anlamlilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 4.4).

Test ve kontrol grubunda; baslangig, 1.ay ve 3.ay GI diizeylerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamlryd1 (p<0.05). iki grupta da baslangi¢ Gi diizeyine gére 1.ay ve
3.aydaki distisler istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). l.aya goére ve 3.ayda
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4.4).

Gruplar arasinda SD diizeyleri, baglangig, 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerinde
istatistiksel anlamlilik gostermemistir (p>0.05) (Tablo 4.4).

Test ve kontrol grubunda; baslangi¢, 1.ay ve 3.ay SD diizeylerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamliyd (p:0.001; p<0.05). iki grupta da baslangi¢ SD diizeyine gére
l.ay ve 3.aydaki diisiisler istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). 1.aya gore 3.aydaki
diisiis de istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 4.4).

Gruplar arasinda SK diizeyleri, baslangig, 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerinde
istatistiksel anlamlilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 4.4).

Test ve kontrol grubunda; baslangi¢, 1.ay ve 3.ay SK diizeylerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p:0.001; p<0.05) (Tablo 4.4)

Test grubunda baslangi¢ SK diizeyine gore 1.ay (p:0.001) ve 3.aydaki (p:0.001)
diistisler istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05). 1.aya gore 3.aydaki diisiis de istatistiksel
olarak anlamliydi (p:0.001; p<0.05) (Tablo 4.4).

Kontrol grubunda baglangig SK diizeyine gore l.ay (p:0.014) ve 3.aydaki
(p:0.006) diisiisler istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). 1.aya gore 3.ayda istatistiksel
olarak anlamli bir degisim gortilmedi (p:0.268; p>0.05) (Tablo 4.4).

Gruplar arasinda KAS diizeyleri, baglangig, 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerinde
istatistiksel anlamlilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 4.4).
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Test ve kontrol grubunda; baslangic, 1.ay ve 3.ay KAS’deki degisim istatistiksel

olarak anlamliydi (p:0.001; p<0.05). ki grupta da baslangic KAS’ne gore l.ay ve

3.aydaki diisiisler istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). 1.aya gore 3.aydaki diisiis de

istatistiksel olarak anlamliydi ( p<0.05) (Tablo 4.4).

4.3. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 4.5. Grup igi ve gruplar arasi tedavi dncesi ve sonrasi biyokimyasal

parametrelerin konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi

IL-6 konsantrasyon  Baslangic

(pg/nb) l.ay
3.ay
’p
IL-8 konsantrasyon  Baslangi¢
(pg/m) Lay
3.ay
’p
IL-10 konsantrasyon Baslangic
(pg/n) Lay
3.ay
’p

Ort+£SS(medyan)

61.35+54.33 (45,26)
61.71+24.39 (41,43)
38.58+34.14 (28,85)

168.26+113.82(135,02)
148.95+88.1(131,63)
110.55+68.23(85,94)

30.96+19.59 (23,83)
45.85+28.37(35,16)"
42.38+27.94(36,86)

Kontrol

Ort+SS(medyan) p
23.44+10.65 (56,01) = 0.237
20.12+10.68 (75,07)  0.012*
57.49+37.52 (47,62)  0.051
0.155

191,18£119,56(158.42) = 0.395
242.82+149.7(175,99)  0.036*
167.5£106.21(134,38) 0.051
0.155

30.85+17.19(24,15) 0.694
55.28429.69(51,26)"  0.330
44.01£183(39,42) 0351
0.002**

'Mann Whitney U test, *Friedman Test, *p<0.05, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, *:Gruplar arasi

anlamli fark, **: Grup i¢i anlaml fark, *: Baglangica gore anlamli fark
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*: Gruplar arast anlamli fark
Sekil 4.1. Calisma siiresi boyunca gruplar arasi1 IL-6 konsantrasyonu
Gruplar arasinda, baslangic ve 3. ay IL-6 konsantrasyon diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0.05). 1. ayda kontrol grubunun IL-
6 konsantrasyonu, test grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p:0.012;
p<0.05) (Tablo 4.5).
Test ve konrol grubunda grubunda baglangic, 1. ay ve 3. ay IL-6

konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmedi (p>0.05)(Tablo 4.5).

[L-8
300 -
Hl Test
*
% Kontrol
200 -
= m %
e]))]
(o}
100
0- T

Baslangig 1. ay 3.ay

* . Gruplar arast anlamli fark

Sekil 4.2. Calisma stiresi boyunca gruplar arasi IL-8 konsantrasyonu
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Gruplar arasinda, baslangic ve 3. ay IL-8 konsantrasyon diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). 1. ayda kontrol grubunun IL-
8 konsantrasyonu, test grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p:0.036;
p<0.05)(Tablo 4.5)

Test ve kontrol grubunda baslangi¢, 1. ay ve 3. ay IL-8 konsantrasyonunda
istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmedi (p>0.05)(Tablo 4.5).

Kontrol grubunda baslangig, 1. ay ve 3. ay IL-8 konsantrasyonunda istatistiksel

olarak anlamli degisim goriilmedi (p>0.05)(Tablo 4.5).

[L-10
60_ 6
% Bl Test
* Kontrol
40- %
= * 0
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o I

T T T
Baslangig 1. ay 3. ay

*, 6 : Grup ici anlamli fark
Sekil 4.3. Caligma siiresi boyunca gruplar arast IL-10 konsantrasyonu

Gruplar arasinda, baslangig, 1. ay ve 3. ay IL-10 konsantrasyon diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05) Tablo 4.5).

Test ve kontrol grubunda baslangig, 1. ay ve 3. ay IL-10 konsantrasyonundaki
degisim istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Iki grupta da baslangig IL-10 diizeyine
gore 1. aydaki artig istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). 1. aya gore ve 3. ayda
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.6.Grup ici ve gruplar arasi1 tedavi dncesi ve sonrast biyokimyasal parametrelerin
total miktarlarinin degerlendirilmesi

Test Kontrol

Ort+SS (medyan)  Ort+SS (medyan) 'p
IL-6 total  Baslangic 21.21+15.53 (16.29) 23.44+10.65 (22.34) 0.206
(pg/30sn)  lay 13.32410.79 (11.29)* 20.12+10.68 (17.98)* 0.007*
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3.ay 10.4549.17 (9.41)® 16.21+8.77 (13.84)* 0.004*

’p 0.001** 0.001%**
IL-8 total  Baslangic  58.57+32.17 (48.18) 69.07+33.56 (60.14) 0.191
(pg/30sn)  lay 37.25+17.91 (28.38)* 58.43+31.48 (51.82)* 0.026*
3.ay 29.72+16.38 47.12425.73 0.014*

(21.91)® (41.87)®

p 0.001%** 0.001%**
IL-10 total  Baslangic  10.56+4.98 (9.02)  11.07+4.22 (9.6) 0.604
(pg/30sn)  lay 11.25+5.73 (9.98)*  12.70£5.01 (10.24)* 0.184
3.ay 11.48+5.88 (10.02)* 12.98+5.36 (10.87)* 0.206

p 0.017%* 0.002%*

'Mann Whitney U test, *Friedman Test, *p<0.05, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, *: Gruplar arasi
anlaml fark, **: Grup i¢i anlaml fark

: Baglangica gore anlamli fark

b: 1. aya gore anlamli fark
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*, W : Grup i¢i anlamh fark 6, 6: Gruplar arasi anlaml fark

Sekil 4.4. Calisma stiresi boyunca gruplar arasi IL-6 total miktar1

Gruplar arasinda, baslangic IL-6 total miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p>0.05). 1. ayda ve 3. ayda kontrol grubunun IL-6 diizeyi, test
grubundan istatistiksel olarak anlaml diizeyde ytiksekti (p<0.05) (Tablo 4.6).

Test ve kontrol grubunda baslangig, 1. ay ve 3. ay IL-6 total miktarindaki degisim
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Iki grupta da baslangic IL-6 diizeyine gore 1. ay
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ve 3. ay diizeylerindeki diisiisler istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). 1. aya gore 3.
aydaki diisiis de istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.001; p<0.05) (Tablo 4.6).
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@ 40- * 0
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0% T T
Baglangic 1. ay 3.ay

* v : Grup i¢i anlamli fark 6, 6: Gruplar arasi anlamli fark

Sekil 4.5. Caligma siiresi boyunca gruplar arasi IL-8 total miktari

Gruplar arasinda, baslangic IL-8 total miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamistir (p>0.05). 1. ay ve 3. ayda kontrol grubunun IL-8 diizeyi, test
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05) (Tablo 4.6).

Test ve kontrol grubunda baslangig, 1. ay ve 3. ay IL-8 total miktarindaki degisim
istatistiksel olarak anlamliyd (p<0.05). iki grupta da baslangig IL-8 diizeyine gore 1. ay
ve 3. aydaki diisiisler istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05). 1. aya gore 3. aydaki diislis
de istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.001; p<0.05) (Tablo 4.6).
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Sekil 4.6. Caligma siiresi boyunca gruplar arast IL-10 total miktari

Gruplar arasinda, baslangig, 1.ay ve 3.ay IL-10 total miktar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.6).

Test ve kontrol grubunda baglangig, 1. ay ve 3. ay IL-10 total miktarindaki degisim

istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Iki grupta da baslangig IL-10 diizeyine gore 1. ay

ve 3. ay diizeylerindeki artislar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). 1. aya gore 3. ayda

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4.6).

4.4. Mikrobiyolojik Bulgular

Tablo 4.7. Grup igi ve gruplar aras1 tedavi oncesi ve sonrast mikrobiyolojik

parametrelerin degerlendirilmesi

Test Kontrol
n (%) n (%)

P. Gingivalis Baglangic 11 (%73.3) @ 12 (%80)
l.ay 9 (%60) 11 (%73.3)
3.ay 7 (%46.7) 9 (%60)
°p 0.050* 0.097

T. denticola Baslangig¢ 8 (%53.3) 10 (%66.7)
l.ay 7 (%46.7) 9 (%60)
3.ay 4(%26.77° 8 (%53.3)
p 0.039* 0.223

T. Forsythia Basglangic 7 (%46.7) | 8 (%53.3)
l.ay 4(%26.7)  8(%53.3)
3.ay 4 (%26.7)  8(%53.3)
°p 0.065 1.000

E Nucleatum Basglangic 7 (%46.7) 6 (%40)
lay 7 (%46.7) 6 (%40)
3.ay 4(%26.7)  5(%33.3)
°p 0.065 0.368

A. actinomycetemcomitans Baslangic 2 (%13.3) | 5(%33.3)
l.ay 2 (%13.3) 3 (%20)
3.ay 1 (%6.7) 3 (%20)
*p 0.368 0.135

p
'1.000

20.699
20.714

20.709
20.714
20.264

21.000
20.264
20.264

21.000
21.000
'1.000

'0.390
11.000
10.598

'Fisher’s Exact Test, 2Continuity (yates) diizeltmesi, *Cochran’s Q test, *p<0.05, *: Grup i¢i anlaml fark

2. Baglangica gore anlamli fark
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P gingivalis: Porphromonas gingivalis, T. denticola: Treponema denticola, T. forsythia: Tannerella

forsythia, F. nucleatum: Fusobacterium nucleatum, A. actinomycetemcomitans: Aggregatibacter

actinomycetemcomitans * :Grup i¢i anlaml fark

Sekil 4.7. Caligsma siiresi boyunca yapilan mikrobiyolojik 6l¢iimlerin sonuglari

Gruplar arasinda, baslangi¢, 1.ay ve 3.ay P. gingivalis ve T. denticola goriilme

oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.7)

Test grubunda baslangig, 1. ay ve 3. ay P gingivalis goriilme oranlarindaki

degisim istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.050; p<0.05). Baslangicta P. gingivalis

goriilme oranina gore (%73.3), 1. ayda (%60) anlaml1 bir degisim goriilmezken (p:0.157;

p>0.05), baglangica gore 3. aydaki diistis (%46.7) istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.046;

p<0.05). 1. aya gore ve 3. ayda istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir

(p:0.157; p>0.05) (Tablo 4.7).

Kontrol grubunda baslangicta P. gingivalis goriilme oran1 %80, 1.ayda %73.3,

3.ayda %60 olup, aylara gore P. gingivalis goriilme oranlarinda istatistiksel olarak anlamli

bir degisim goriilmemistir (p:0.097; p>0.05) (Tablo 4.7).

Test grubunda baslangig, 1. ay ve 3. ay 7. denticola goriilme oranlarindaki degisim

istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.039; p<0.05). Baslangicta 7. denticola goriillme

oranma gore (%53.3), 1. ayda (%46.7) anlamli bir degisim goriilmezken (p:0.317;

p>0.05), basglangica gore 3. ayda goriilen diisiis (%26.7) istatistiksel olarak anlamliydi

(p:0.046; p<0.05). 1. aya gore ve 3. ayda istatistiksel olarak anlamli bir degisim
gorilmemistir (p:0.083; p>0.05) (Tablo 4.7).
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Kontrol grubunda baslangigta 7. denticola goriilme oran1 %66.7, 1. ayda %60, 3.
ayda %53.3 olup, aylara gore T. denticola gériilme oranlarinda istatistiksel olarak anlaml1
bir degisim goriilmemistir (p:0.223; p>0.05) (Tablo 4.7).

Gruplar arasinda baslangig, 1. ay ve 3. ayda T. forsythia, F. nucleatum ve A.
actinomycetemcomitans gorilme orani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.7).

Test grubunda baslangicta 7. forsythia goriilme oran1 %46.7, 1. ayda %26.7, 3.
ayda %26.7 olup, aylara gore T. forsythia goriilme oranlarinda istatistiksel olarak anlaml
bir degisim goriilmemistir (p:0.065; p>0.05) (Tablo 4.7).

Kontrol grubunda baslangigta 7. forsythia goriillme oran1 %53.3, 1. ayda %53.3,
3. ayda %53.3 olup, aylara gore 7. forsythia goériilme oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim goriilmemistir (p:0.223; p>0.05) (Tablo 4.7).

Test grubunda baslangicta F. nucleatum goriilme oran1 %46.7, 1. ayda %46.7, 3.
ayda %26.7 olup, aylara gore F. nucleatum goriilme oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim goriilmemistir (p:0.065; p>0.05) (Tablo 4.7).

Kontrol grubunda baslangicta F. nucleatum goériilme oran1 %40, 1. ayda %40, 3.
ayda %33.3 olup, aylara gore F nucleatum goriilme oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim goriilmemistir (p:0.368; p>0.05) (Tablo 4.7).

Test grubunda baslangicta A. actinomycetemcomitans gorilme orani1 %13.3, 1.
ayda %13.3, 3. ayda %6.7 olup, aylara gore A. actinomycetemcomitans goriillme
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriillmemistir (p:0.368; p>0.05)
(Tablo 4.7).

Kontrol grubunda baslangicta A. actinomycetemcomitans goriillme oran1 %33.3, 1.
ayda %20, 3. ayda %20 olup, aylara gore 4. actinomycetemcomitans goriilme oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p:0.135; p>0.05) (Tablo 4.7).

4.4.1. Toplam bakteri sayillarinin degerlendirilmesi

Tablo 4.8. Gruplar igerisinde izlem zamanlarina gore olgularin toplam bakteri sayilari

Test Kontrol
Ort+SS (medyan)  Ort+SS (medyan) p
Toplam Bakteri Sayis1 = Baslangig 2.33£1.05 (2) 2.73+1.33 (3) 0.414
l.ay 1.93+1.28 (2)° 2.47+1.41 (2)* 0.302
3.ay 1.33+1.40 (1)® 2.20+1.47 (2)® 0.092
p 0.001* 0.002*
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"Mann Whitney U test, >Friedman Test, *p<0.05, *: Grup i¢i anlaml fark
2: Baslangica gore anlamli fark
b 1. aya gére anlaml fark

Gruplar arasi baslangig, 1. ay ve 3. ayda toplam bakteri sayilar1 acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.8)

Test ve kontrol grubunda 1. ay ve 3. ay bakteri sayilarindaki degisim istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p<0.05). Iki grupta da baslangic bakteri sayisina gére 1. ay ve 3. aydaki
diisiisler istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). 1. aya gore 3. aydaki diisiis de
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 4.8)
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5. TARTISMA

Randomize kontrollii bu g¢aligmanin amaci Evre 3 periodontitis hastalarinda
DYT+KYD’ye destek olarak kullanilan probiyotik tabletin klinik, mikrobiyolojik ve
biyokimyasal parametrelere etkisini degerlendirmektir. Calismamizdan elde edilen
sonuglara gore test ve kontrol grubunda klinik bulgularda anlamli azalma olmustur. Test
ve kontrol grubunda IL-6 ve IL-8 total miktar1 baglangica gore 1. ay ve 3. ayda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalirken IL-6 ve IL-8 konsantrasyonlarinda anlamli bir
degisiklik goriilmemistir. Test grubu IL-6 ve IL-8 total miktar1 1. ay ve 3. ayda; IL-6 ve
IL-8 konsantrasyonu ise 1. ayda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur. Test ve kontrol grubunda IL-10 total miktar1 baslangica gore 1. ayda ve 3.
ayda, IL-10 konsantrasyonu ise baslangica gore 1. ayda istatistiksel olarak anlaml1
diizeyde artis gostermistir. Mikrobiyolojik analizlerde elde edilen verilere gore P.
gingivalis ve T.denticola seviyesi test grubunda baslangica gore 3. ayda anlamli azalma
gostermistir. 7. forsythia, A. actinomycetemcomitans ve F. nucleatum seviyelerinde test
ve kontrol grubunda anlamli degisiklik gozlenmemistir. Tablet takviyesinin,
mikrobiyolojik ve inflamatuar yanita olumlu etki ettigi goriilmiistiir.

Periodontal hastaliklar, disleri ¢evreleyen yumusak dokunun, alveolar kemigin ve
disleri destekleyen bag dokusunun kronik inflamatuar durumlarin1 kapsamaktadir (1, 31).
Periodontitisin 6zellikleri arasinda diseti iltithabi, KAK, alveoler kemik kaybi, mobilite,
sondalama sirasinda kanama ve patolojik migrasyon yer almaktadir (184, 185).

Periodontal hastaliklarin, kompleks dental biyofilmdeki nispeten sinirli sayida
periodontal patojen tarafindan baslatildigir bilinmektedir (186, 187). Periodontal
ortamdaki gingival doku iltithabina ve kemik yikimina neden olabilecek bakteri suslar
periodontal patojenler olarak tanimlanmaktadir (188). Periodontitis ile iliskili ana
patojenik ajanlar 4. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythia ve T. denticola’dir
(189).

Periodontal tedavi geleneksel olarak baslangigta cerrahi olmayan tedaviyi ve
ardindan yeniden degerlendirmeyi igermektedir (5). Periodontal enfeksiyonlarin kontrolii
icin yapilan tedavilerin ¢gogunlugu mekaniktir ve supragingival ve subgingival plagin
fiziksel olarak uzaklagtirlmasina dayanmaktadir (6). Cerrahi olmayan periodontal
tedavinin etkisini arttirmak i¢in fotodinamik tedavi, antiseptikler veya antibiyotikler gibi
yardimc1 tedaviler Onerilmistir (7). Antimikrobiyal ajanlarin lokal uygulamasinin

periodontal patojenleri daha da baskilayabilecegi ve boylece mekanik debridmanin klinik
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ve mikrobiyal faydasini arttirabilecegi mantikli gériinmektedir (8, 9). Ancak bu ajanlarin
etkileri kisa stirmekte, yan etkileri bulunmakta ve kullanimlart sonucunda direng
gelisebilmektedir. Bu o6zellikleri kullanimlarimi simirli hale getirmektedir (8, 9).
Periodontal hastaligin tedavisinde hastalikla iligkili tiirlerin ortadan kaldirilmasi yerine
mikrobiyal ekolojik dengenin yeniden saglanmasina dayali Onleyici yaklagimlar
onerilmektedir (107). Probiyotikler periodontal patojenlerin inhibisyonu yoluyla faydali
bakterilerin oranimi artirarak oral mikrobiyal ekolojik dengeyi yeniden saglayabilir ve
sonraki konak yanitin1 modiile edebilir. Bu nedenle, probiyotik kullaniminin
periodontitisin klinik yonetiminde potansiyel faydalar saglayabilecegi diisiiniilmektedir

(108).

Probiyotiklerin oral mikroflorada yasamlarini siirdiirebilecegi ve mikrobiyal
dental plagin karmasik ekosisteminde islev gorebilecekleri tahmin edilmektedir (126).
Probiyotiklerin ayn1 zamanda agiz boslugundaki mukozal immiiniteyi modiile
edebilecegi diisiiniilmektedir (19). Son zamanlarda, probiyotiklerin agizdaki rolii ve
etkileri lizerine in vitro ve in vivo ¢alismalar yapilmistir (118, 138, 168-170, 177, 190,
191). Probiyotiklerin oral mukozada etkili olabilmeleri i¢in dis dokusuna yapismalari,

kolonize olmalar1 ve biyofilmin bir pargasi olmalar1 gerekmektedir (126).

En yaygin kullanilan probiyotik suslar Lactobacillus, Bifidobacterium ve Bacillus
cinslerine aittir (192). Tekce ve ark. yaptiklari ¢calismada, periodontitis hastalarinda L.
reuteri iceren pastilleri kullandirmiglardir. Pastillerin klinik ve mikrobiyolojik sonuglar
tizerindeki etkisini ve periodontal ceplerdeki L. reuteri kolonizasyonunu
degerlendirmislerdir (118). Vivekananda ve ark. kronik periodontitisli hastalarda
yaptiklari ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii klinik calismada L. reuteri igeren pastilin
klinik ve mikrobiyolojik etkilerini degerlendirmistir (177). Benzer sekilde Teughels ve
ark. yaptiklar1 plasebo kontrollii klinik ¢alismada L. reuteri igeren probiyotik pastillerin
klinik ve mikrobiyolojik etkilerini degerlendirmislerdir (168). Ince ve ark. calismasinda
kronik periodontitis hastalarinda L. reuteri igeren pastil kullanmiglar ve pastillerin klinik
ve biyokimyasal parametreler T{zerindeki etkilerini degerlendirmislerdir (193).
Toiviainen ve ark. yaptiklart calismada oral yoldan uygulanan B.
animalis subsp. lactis BB-12 ve L. rhamnosus GG'nin tiikiiriik mutans streptokok sayist,
plak miktari, diseti iltihab1 ve ag1z mikrobiyotasi lizerine etkilerini degerlendirmislerdir
(138). Mayanagi ve ark. laktobasillerin oral yoldan uygulanmasinin supra/subgingival

plaktaki bakteri popiilasyonuna etkisini degerlendirmek icin L. Salivarius WB21 iceren
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tabletleri kullanmiglardir (194). Alkaya ve ark. gingivitis hastalarinda yaptiklar
calismada icerisinde Bacillus pumilus (B. pumilus), Bacillus megaterium (B. megaterium)
ve Bacillus subtilis (B. subtilis) probiyotik bakterileri bulunan dis macunu, gargara, dis
fir¢as1 temizleyicisi kullanimimin klinik etkilerini degerlendirmislerdir (195). Kang ve
ark. yaptiklar1 ¢alismda W. ciberia’nin halitozis iizerine etkilerini in vitro ve in vivo
degerlendirmislerdir (196). He ve ark. halitozis iizerine yaptiklar1 ¢calismada S. salivarius
K12 igeren tablet kullanmislardir (197). Bizim ¢alismamizda S. salivarius K12 igeren
probiyotik tablet kullanilmistir. S. Salivarius, agiz boslugunun mikrobiyal ekolojisinde
erken kolonize olan ve dil siiriintiisiinden izole edilen bir tiirdiir (198). S. Salivarius K12
susu salivarisin A2 ve salivarisin B olmak {izere iki bakteriyosin tiretmektedir (199).
Bakteriyosin iiretimine ek olarak, immiinomodiilator o6zelliklere sahiptir ve konak
savunma siirecine aktif olarak katkida bulunmaktadir (174). Bu probiyotigin insan
titketimi i¢in giivenli oldugu (200, 201) ve insan agiz boslugunda, 6zellikle dil sirtinda ve
diger mukozal yiizeylerde varligini siirdiirebildigi belirtilmistir (202). Ayrica S.
Salivarius K12 agiz boslugundan izole edildiginden ve antibakteriyel maddeler
salgiladigindan oral hastaliklarinin tedavisinde tercih edilmektedir (203). Bu bakterinin
cesitli bakteri ve mantarlara karst giicli antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
bilinmektedir (204). Yapilan bir c¢aligmada oral patojen olan Streptococcus
pyogenes'e kars1 in vitro inhibe edici aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir (205). S.
salivarius K12, ag1z boslugunda kullanilmas1 amaglanan bir probiyotiktir (201). Simdiye
kadar S. salivarius K12 igeren tabletin periodontal tedaviye destek olarak kullaniminin
etkisini degerlendiren klinik bir ¢alisma yapilmamistir. Bogaz florasinin korunmasina
yardimct olmak ve bagisiklik yanitini gliclendirmek i¢in dnerilen bu probiyotigin agiz

ortaminda da etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Probiyotikler sakiz, siit, pastil, tablet, gargara seklinde uygulanabilmektedir (127).
Krasse ve ark. gingivitis hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada L. Reuteri igeren probiyotikli
sakiz kullanmiglardir (125). Mayanagi ve ark. calismasinda L. Salivarius iceren tablet
kullanmiglardir (194). Staab ve ark. probiyotik iceren siitlin gingival saglik {izerine
etkisini arastirmiglardir (14). Teughels ve ark. periodontitis hastalarinda L. Reuteri igeren
pastilleri kullanmiglardir (168). Kuru ve ark. gingivitis hastalarina probiyotik iceren
yogurt kullandirmiglardir (171). Alkaya ve ark. B. subtilis, B. megaterium ve B. pumilus
iceren dis macunu, agiz gargarasi ve dis fircas1 temizleyici kullanmislardir (195).

Kullanilan bu formlarin her birinin agizda maruz kalma siiresinin farkli olmasindan
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dolayi en etkili yolun hangi tasiyici oldugu bilinmemektedir (206). Bizim ¢alismamizda
probiyotigin tablet formu kullanilmistir. Tablet formunun agizda eritilerek
kullanilmasiyla agiz ortaminin probiyotige maruz kalma siiresi artacagindan hastalara
gece yatmadan Once agiz hijyenlerini sagladiktan sonra bir tane tableti agizda emerek
kullanmalar1 6nerilmistir.

Oral olarak kullanilan probiyotiklerin etkili olabilmesi i¢in tiiketilen iiriin
icerisinde en az 10° cfi olmasi gerektigi belirtilmektedir (207). Calismamizda
kullandigimiz S. salivarius K12 iceren probiyotik tabletlerin her birinde 10° cfu
probiyotik bakteri bulunmaktadir. Bu doz giinliikk alinmas1 gereken probiyotik diizeyini
kargilamaktadir.

Probiyotik tabletlerin giinliikk uygulama dozlar1 ve toplam kullanim siireleri
farklilik gostermektedir. Yapilan calismalarda giinliikk alinan probiyotik tablet miktar
birden dorde kadar degisiklik gostermektedir (206). Vivekananda ve ark. tedaviden 21
giin sonra baglayarak 21 giin boyunca giinde 1 adet tablet kullandirmislardir (177).
Vicario ve ark. yaptiklar1 calismada 30 giin boyunca giinde 1 adet probiyotik tablet
kullandirmislardir (208). Szkaradkiewicz ve ark. yaptigi calismada hastalar 2 hafta
boyunca giinde 2 adet probiyotik tablet kullanmistir (209). ince ve ark. 21 giin boyunca
giinde 2 adet probiyotik tablet kullandirmislardir (193). Tekce ve ark. hastalara 21 giin
boyunca gilinde 2 adet tablet kullandirmislardir (118). Shimauchi ve ark. ¢calismasinda 56
giin boyunca giinde 3 adet tablet kullandirmistir (19). Lee ve ark. yaptiklar1 ¢calismada 14
giin boyunca gilinde 3 adet probiyotik tablet kullandirmislardir (137). Toiviainen ve ark.
calismasinda 4 hafta boyunca giinde 4 adet probiyotik tablet kullandirmistir (138). Bizim
calismamizda da hastalar 1 ay boyunca giinde 1 defa probiyotik tablet kullanmislardir.

Periodontal indeksler, ortaya ¢iktiklari yillardan bu yana periodontal hastaligin
tanimlanmasina, dnlenmesine ve tedavisine katkida bulunmustur (210). Dis yiizeyindeki
mikrobiyal dental plak ve eklenti miktarin1 lgmek igin Pi (178) , diseti inflamasyonunu
belitrlemek amaciyla Gi (179) kullanilmaktadir. Yapilan calismalar probiyotik
uygulamasinin kronik gingivitis ve periodontitis hastalarinda Pi, GI, SK’da azalma
sagladigim1 gostermektedir (21, 125, 167, 211). Lee ve ark. calismasinda L. brevis
CD2’yi, deneysel gingivitiste kullanmis ve gingival indeksi azalttigini gérmiislerdir. Bu
etkisini DOS’taki giiglii proinflamatuar araci olan nitrik oksit iiretimini azaltmasiyla
sagladig1 disiiniilmiistiir (137). Tekce ve ark. 40 periodontitis hastasinda yaptiklar
calismada P1, Gi ve SK indekslerindeki azalmanin DY T+KYD’ye destek olarak L. reuteri

tablet kullanilan grupta daha fazla oldugunu bulmuslardir (118). Kuru ve ark. gingivitis
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hastalarinda yaptig1 ¢alismada B. animalis subsp. lactis DN-173010 ile takviye edilmis
yogurdun 4 haftalik kullaniminin ve ardindan 5 giinliik fircalamama déneminin plasebo
yogurda kars1 etkisini degerlendirmislerdir. 5 giinliik firgalamama doneminden 6nce test
ve kontrol grubu arasinda klinik Olglimlerde anlamli fark goriilmedigi firgalamama
doneminden sonra ise test grubunda PI, GI ve SK indekslerindeki azalmanin kontrol
grubuna gore anlamli oldugu gorilmistir (171). Alkaya ve ark. ¢alismalarinda B.
pumulus, B. subtilis ve B. megaterium igeren gargara, dis fircasi temizleyici ve dis
macunu kullanmislardir. 8 haftalik takipte test ve plasebo grubu arasinda PI, GI, SK
acisindan anlamli bir fark bildirmemislerdir (195). Alanzi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
test grubuna 4 hafta silireyle B. animalis subsp. lactis BB-12 ve L. rhamnosus GG (LGG)
ve igeren pastilleri kullandirmislardir. 4 hafta sonunda, test grubunda gingival indeks
degerlerinde belirgin bir azalma gozlenmistir (212). Iniesta ve ark. calismasinda test
grubuna 28 gin boyunca L. reuteri DSM 17938 / ATCC 5289 iceren tabletleri
kullandirmuslardir. Pi, GI, SK diizeylerinde probiyotik grubuyla kontrol grubu arasinda
anlaml fark bulunmamustir (15). Jagadeesh ve ark. Bacillus coagulans igeren probiyotik
tabletin klinik etkinligini degerlendirmek i¢in yaptiklari calismada tablet verilen grubun
GI ve SK indekslerinde goriilen azalmanin kontrol grubundan daha fazla oldugunu
gormiislerdir (213). Montero ve ark. gingivitis hastalarinda yaptiklari c¢alismada
Lactobacillus plantarum (L. plantarum), L. brevis ve Pediococcus acidilactici (P.
acidilactici) probiyotik bakterilerinin GI ve PI diizeyleri iizerindeki etkisini
degerlendirmistir. Test grubuna bu bakterleri iceren tabletler verilmistir. Test ve kontrol
grubunda baslangica gore GI ve PI skorlar1 azalmustir. iki grup arasinda istatistiksel
diizeyde fark bulunmamistir (214). Bizim ¢alisgmamizda da baglangica gore 1. ayda ve 3.
ayda PI, GI ve SK diizeylerinde goriilen azalma test ve kontrol grubunda istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gorilmemistir. Calismamizin sonucuna gore cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonucunda klinik bulgularda iyilesme goriiliirken probiyotik kullaniminin bu iyilesmeye
ek faydasi olmadig goriilmiistiir.

Son zamanlarda yapilan sistematik bir inceleme, probiyotiklerin DYT+KYD ile
birlikte kullanimimin énemli fayda sagladigini, 3 ve 12 ayda daha fazla SD azalmas1 ve
KAS kazanimi sagladigini bildirmistir (215). Buna karsilik bir derlemede, 6 aylik takip
stiresi olan c¢aligmalarda probiyotiklerin DYT+KYD'ye ek olarak kullanilmasimin etkisi
incelenmis ve net bir klinik faydasi dogrulanmamistir (216). Tek¢e ve ark. kronik

periodontitisi olan 40 hastada yaptig1 calismada DYT+KYD sonrasi test grubuna L.

57



reuteri igeren probiyotik tablet verilmis kontrol grubuna plasebo tablet verilmistir. Klinik
dl¢iimler baslangi¢ 21, 90, 180 ve 360. giinde yapilmistir. Tedaviden sonra &lgiilen Pi,
Gl, BOP ve SD tiim zaman noktalarinda test grubunda daha diisiik bulunmustur. 360.
giinde cerrahi miidahale gereken dis sayisinin kontrol grubunda anlamli1 diizeyde yiiksek
oldugu gériilmiistiir (118). Ince ve ark. calismasinda 30 kronik periodontitis hastasini test
ve kontrol grubu olmak iizere ikiye ayirmigtir. DYT+KYD’yi takiben test grubuna L.
reuteri igeren probiyotik tablet, kontrol grubuna plasebo tablet verilmistir. Klinik
Olctimler baslangig, 21. giin, 90. giin, 180. giin ve 360. glinde yapilmistir. Tiim zaman
noktalarinda KAS kazanci ve SD azalmasi test grubunda anlamli diizeyde daha yiliksek
bulunmustur (193). Minic ve ark. 80 periodontitis hastasinda yaptiklar1 ¢aligmada test
grubunda periodontal cebe probiyotik uygulamislar kontrol grubuna herhangi bir
miidahalede bulunmamislardir. Klinik Olgiimler baslangic, 7. giin ve 30. giinde
yaptlmisti. SD skorunun baglangica gore 7. giinde gruplar arasinda anlamli fark
gostermedigi fakat baglangica gore 30. giinde test grubunda anlamli diizeyde azaldig:
goriilmiistiir (217). Invernici ve ark. 41 kronik periodontitis hastasin1 dahil ettikleri
calismada B. animalis subsp. lactis HNO19 igeren probiyotik pastillerin klinik etkilerini
incelemislerdir. Klinik dl¢iimler baglangig, 30. giin ve 90. glinde yapilmistir. Probiyotik
grubunun 90. giinde kontrol grubundan anlamli diizeyde daha fazla SD azalmasi ve KAS
kazanc1 gosterdigi bulunmustur (218). Bizim ¢alismamizda baslangi¢ diizeylerine gore 1.
ay ve 3. ayda test ve kontrol grubunda KAS ve SD’de anlaml1 azalma g6zlenmistir. Ancak
bu klinik Olgiimler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Calismamizin sonuglarina dayanarak probiyotiklerin DYT+KYD’ye
destek olarak kullaniminin atagman kazanci ve cep derinligi azalmasi lizerinde ek bir
fayda saglamadig1 goriilmektedir.

Calismamizda en derin cebe sahip bir disten baslangic, 1. ay ve 3. ayda
subgingival plak 6rnegi alinmis ve mikrobiyolojik olarak analiz edilmistir. Subgingival
plak ornekleri paper pointler, kiiretler, 6zel tasarlanmis cihazlar ve gingival yikama
yontemiyle elde edilebilmektedir (219, 220). Bunlardan en sik kullanilanlart steril kiiret
ve paper point yontemidir. Paper point yonteminin dokular1 daha az travmatize ettigi ve
bundan dolayr daha az kanamaya sebep oldugu bilinmektedir (42, 43). Bizim
caligmamizda subgingival plak 6rnekleri steril 40 numarali endodontik paper point
kullanilarak elde edilmistir.

Patojen mikroorganizmalar1 tespit etmek ve sayilarini belirlemek i¢in ¢esitli

teknikler gelistirilmistir. Bunlar mikroskopi, bakteri kiltiiri, enzimatik testler,
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immiinolojik testler, DNA-DNA hibridizasyon yontemi ve PZR yontemleridir (221). Bu
yontemlerden bazilar1 probiyotiklerin periodontal hastaliklarda kullaniminin etkisinin
degerlendirildigi calismalarda kullanilmistir. Invernici ve ark. yaptiklar1 caligmada
subgingival mikrobiyolojik 6rnekleri dama tahtast DNA-DNA hibridizasyon yontemiyle
analiz etmislerdir (218). Iniesta ve ark. tiikiiriik ve subgingival bolgedeki patojenleri
incelemek icin PZR yonteminin kullanmislardir (15). Tekge ve ark. caligmasinda
bakteriyel kiiltiir yontemi kullanmiglardir (118). Bu teknikler arasindaki PZR teknigi,
periodontal bakterilerin tespiti, tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesi i¢in kullanilan
dogru, hassas ve hizli uygulanabilir bir tekniktir (222, 223). Bu nedenle bizim
calismamizda da mikrobiyolojik drnekleri analiz etmek i¢in PZR yontemi kullaniimistir.

Periodontal hastaliklar, dentogingival kompleksin inflamatuar ve destriiktif
hastaliklaridir. Hastalifin genellikle multifaktoriyel etiyolojiye sahip oldugu diisiiniilse
de, veriler subgingival plak biyofilmindeki baz1 spesifik  gram-negatif
mikroorganizmalarin periodontitisin baglamasinda ve ilerlemesinde major rol oynadigini
gostermektedir (34). P. gingivalis, T. denticola ve T. forsythia major periodontal
patojenler olarak kabul edilmektedir (43). 4. actinomycetemcomitans ve P. intermedia da
periodontitis hastalarinda subgingival bdlgeden izole edilen bakterilerdir (224-226).
Periodontal hastaliklarin tedavisi i¢in dental biyofilm kontroliiniin 6nemini destekleyen
bilimsel kanitlar vardir (90, 91). Cogu durumda bu, dislerin supra ve subgingival
bolgelerinin mekanik enstriimantasyonu ile saglanmaktadir (93, 95). DYT+KYD,
biyofilmin diizensizlesmesi ve dis tasinin temizlenmesini bunun sonucunda periodontal
patojenlerin azalmasi ve saglikla uyumlu bir mikrobiyotanin yeniden olusmasini
saglamaktadir (96, 227). Yapilan ¢aligmalarda DYT+KYD sonras1 P. gingivalis, T.
forsythia ve T. denticola seviyelerinde belirgin azalma oldugu goriilmiistiir (96, 227-229).
Colombo ve ark. yaptiklar1 calismada kronik periodontitisli hastalarda yapilan
DYT+KYD sonras1 periodontal patojenlerin sayisin1 degerlendirmis ve tedavi oncesine
gore anlamli diisiis oldugunu goérmiislerdir (230). Bununla birlikte, baz1 bdlgeler
DYT+KYD sonrasi iyilesmeye zayif yanit verebilir. Bunun nedeninin DYT+KYD’den
sonra periodontal cepte kalan subgingival biyofilm oldugu diisiiniilmektedir (231). Bu
nedenle subgingival enstriimantasyonun sonuclarini iyilestirebilecek ek tedaviler i¢in
stirekli bir arayis vardir (232). Antimikrobiyal ajanlar ve antibiyotikler mekanik tedaviye
destek olarak kullanilabilmektedir (104). Fakat bu ajanlarin yan etkileri ve direng
gelistirme olasiliklarindan dolay1 probiyotik fikri giindeme gelmistir (9). Yapilan

caligmalarda probiyotikler mekanik tedaviye destek olarak kullanilmis ve patojen
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mikroorganizmalar {izerindeki etkisiyle ilgili cesitli ¢aligmalar yapilmistir. Laktik asit
tireten bakterilerin cesitli periodontopatojenler iizerinde antimikrobiyal etkiye sahip
oldugu yapilan caligmalarla belgelenmistir (233-235). Teughels ve ark. periodontitisli
bireylerde L. reuteri igeren pastillerin cerrahi olmayan periodontal tedavi tizerindeki
etkisini degerlendirmistir. Katilimeilar test ve kontrol gruplarina ayrilms, test grubuna L.
reuteri igeren pastiller, kontrol grubuna plasebo pastiller verilmistir. 12 hafta sonunda,
test grubundaki P gingivalis sayisindaki azalma istatistiksel diizeyde anlamli
bulunmustur. Calismanin sonucunda, L. reuteri igeren pastillerin kronik periodontitisli
bireylerde mikrobiyolojik agidan faydali olabilecegi bildirilmistir. (168). Tekge ve ark. 40
periodontitis hastasinda yaptiklar1 ¢alismada katilimeilar test ve kontrol grubu olarak
ikiye ayirmislardir. Test grubuna DYT+KYD sonrast L. reuteri igeren tablet, kontrol
grubuna plasebo tablet vermislerdir. Mikrobiyolojik dl¢timler baslangic, 21. giin, 90. giin,
180. giin ve 360. giinde yapilmis ve anaerobik bakteri yiizdesi ve toplam bakteri sayisi
degerlendirilmistir. Test grubundaki bakteri sayis1 360. giin haricindeki zaman
noktalarinda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. 360. giinde ise
her iki gruptaki degerlerin neredeyse baslangic seviyelerine geri dondiigi
gozlemlenmistir (118). Iniesta ve ark. 40 gingivitis hastasinda 8 hafta siiren c¢alisma
yiirtiitmislerdir. Katilimcilar test ve kontrol olmak iizere iki gruba ayirmiglardir. Test
grubuna L. reuteri igeren tablet, kontrol grubuna plasebo tablet vermislerdir. Probiyotik
tabletin subgingival ve tiikiiriik mikrobiyotas1 lizerindeki etkisini degerlendirmislerdir. 4
hafta sonra test grubunda toplam anaerobik bakteri sayis1 ve subgingival P. gingivalis
sayist anlamli azalma goriilmiistiir. 8 hafta sonra test grubunda P. intermedia sayisi
anlamli azalma gostermistir. (15). Montero ve ark. gingivitis hastasinda yaptiklar
calismada katilimcilar1 test ve kontrol grubu olarak ikiye ayirmustir. Test grubuna P,
acidilactici, L. brevis ve L. plantarum igeren probiyotik tabletleri, kontrol grubuna
plasebo tabletleri vermislerdir. Baslangicta ve 6 hafta sonra F nucleatum, A.
actinomycetemcomitans, T. forsythia, P. gingivalis ve Campylobacter rectus diizeyleri
Ol¢iilmiis ve sadece 7. forsythia diizeyinin test grubunda anlamli diizeyde azaldigi
goriilmiistiir (214). Oliviera ve ark. yaptiklar1 hayvan ¢alismasinda deneysel periodontitis
olusturmuslar ve periodontal ceplere lokal olarak B. animalis subsp. lactis HNO19
uygulamislardir. Kontrol bolgesine kiyasla probiyotik uygulanan bolgede P. intermedia
diizeyi anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (236). Zhao ve ark. L. acidophilus ve B.
adolescents’in P. gingivalis ve F. nucleatum izerindeki olasi inhibitor etkinligini

degerlendirmek i¢in in vitro calisma yapmugslardir. Caligmanin sonucunda L.
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acidophilus’un P. gingivalis lizerinde inhibitor etkisi oldugu buna karsilik B.
adolescents’in iki periodontal patojen lizerinde de antagonist etkisi olmadigi goriilmiistiir
(237). Kang ve ark. L. reuteri’nin periodontopatojen bakteriler iizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in in vitro ¢alisma yapmislardir. Calismada 4. actinomycetemcomitans,
P gingivalis, F. nucleatum, T. forshytia patojenik bakterileri degerlendirilmistir. Sonug
olarak L. reuteri’nin patojen mikroorganizmalar inhibe ettigi goriilmistiir (238). Benzer
sekilde Baca-Castanon ve ark. L. reuteri nin etkinligini degerlendiren in vitro ¢alisma
yapmislardir. Calismalarinda L. reuteri’nin, Actinomyces naeslundii(A. naeslundii) ve T.
forshytia tizerindeki inhibitor etkisini degerlendirmislerdir. Sonug olarak L. reuteri nin,
T. forshytia lizerinde anlaml1 inhibitor etkiye sahip oldugu fakat A. naeslundii lizerinde
bdyle bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir (239). Jasberg ve ark. yaptiklar in vitro ¢caligmada
B.animalis subsp. lactis Bb12 ile oral Bifidobacterium dentium ve B. longum izolatlarinin
supragingival ve subgingival biyofilm tizerindeki etkilerini incelemeyi amaglamislardir.
Sonug olarak tiim bifidobakterilerin P. gingivalis, A. naeslunii ve F. nucleatum'dan olusan
subgingival biyofilmlere entegre oldugunu ancak sadece P. gingivalis sayisin1 énemli
Olciide azalttigin1 gérmiislerdir. Ayrica ¢alismanin sonuglarina gore bifidobakterilerin A.
naeslundii igeren supragingival biyofilmlere entegrasyonunun daha diisiik oldugu
goriilmistir (170). Bu sonu¢ Baca-Castanon ve arkadaslarinin L. reuteri tizerinde
yaptiklart in vitro caligmanin sonuglartyla uyumlu goriinmektedir. Laleman ve
arkadaglari, Streptococcus oralis KJ3, Streptococcus rattus JH145 ve Streptococcus
uberis KJ2 iceren probiyotik tabletlerin cerrahi olmayan periodontal tedavi tizerindeki
etkilerini degerlendirmistir. Katilimeilar test ve kontrol grubu olarak ikiye ayrilmistir.
Mikrobiyolojik parametreler acisindan 24 haftalik takip sonunda, iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (190). Calismamizdan elde edilen sonuglara
gore, test grubunda P, gingivalis ve T. denticola seviyelerinde baslangica kiyasla 1. ayda
istatistiksel olarak anlamli bir degisim tespit edilmemistir. Ancak 3. ayda bu
mikroorganizmalarin diizeylerinde belirgin bir azalma g6zlenmistir. Kontrol grubunda ise
P gingivalis ve T. denticola seviyelerinde, baslangi¢ ile 1. ay ve 3. ay arasindaki
karsilastirmalarda anlamli bir fark saptanmamistir. Bu sonug probiyotik kullaniminin bu
bakterilerin periodontal ceplerde yeniden kolonizasyonunu geciktirici etkisi olabilecegini
diisiindiirebilir. Baslangic ve takip donemlerinde 7. denticola ve P. gingivalis diizeyleri
acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmamigtir. Test ve kontrol gruplarinda,
baslangi¢ ile 1. ay ve 3. ay arasindaki karsilastirmalarda 4. actinomycetemcomitans, F.

nucleatum ve T. forsythia seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
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edilmemistir. Bu sonuglar DYT+KYD tedavisi ile F. nucleatum ve A.
actinomycetemcomitans 1n ile agiz i¢inde baskilanmasinin veya ortadan kaldirilmasinin
cok zor oldugunu gosteren ¢alismalarla uyumludur (240-243). Calismamizdan elde edilen
sonuca gore DYT+KYD’ye destek olarak probiyotik kullanimi da bu sonucu
degistirmemistir.

Test ve kontrol gruplar1 arasinda, baslangic, 1. ay ve 3. ay toplam bakteri
sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. Baglangi¢ diizeylerine gore
1. ay ve 3. ayda iki grupta da toplam bakteri sayisinda azalma gozlenmistir.
DYT+KYD’ye destek olarak probiyotik kullaniminin toplam bakteri sayis1 lizerinde ek
bir Gistiinligi bulunmamustir.

DOS invaziv olmayan bir sekilde kolayca elde edilebildiginden, potansiyel bir
yardimc1 tan1 araci olarak 6nerilmektedir. DOS hem fizyolojik hem de inflamatuar eksiida
icermektedir. Bu nedenle diseti ve mukozal inflamasyon ile doku ve kemik yikimi i¢in
biyobelirteglerin tanimlanmasini miimkiin kilmaktadir (244). DOS, kapiller tiip yontemi,
diseti olugu yikama yontemi, kagit strip yoOntemiyle toplanabilmektedir (245).
Calismamizda DOS, Luchesi ve ark. tarafindan aciklandigi gibi, emici kagit
stripler kullanilarak toplanmistir (246). Yayinlanmis bir ¢alismaya gore DOS 6rneginin
diseti cebine 30 sn yerlestirilen kagit strip yontemiyle alinmasinin standart ve ideal bir
calisma metodu oldugu belirtilmistir. Bu nedenle ¢alismamizda kagit stripler diseti
olugunda 30 sn bekletilmistir (247). Alinan 6rnekler ELISA yontemi kullanilarak analiz
edilmistir. Ilk olarak Engvall ve Perlmann tarafindan tanimlanan ELISA, enzimle
isaretlenmis bir antikor kullanilarak bir antijenin tespiti ve kantitasyonu i¢in hizli ve
hassas bir yontem oldugundan dolay1 (248) ¢aligmamizda ELISA yontemi kullanilmistir.

DOS hacmi periodontal ve gingival hastaliklarin teshisinde ve takibinde
kullanilabilmektedir (247). DOS hacmindeki artis, periodontal dokulardaki
inflamasyonun erken bir gostergesidir (248). Periodontal tedavinin DOS hacmi {izerinde
etkisi yapilan caligmalarda incelenmis ve periodontal tedavi sonucu DOS hacminde
azalma meydana geldigi goriilmiistiir (249, 250). Periodontal tedaviye destek olarak
probiyotik kullanilan caligmalarda DOS hacmi degerlendirilmistir. Twetman ve ark.
gingivitis hastalarinda yaptiklar1 caligmada test grubundaki katilimeilar L. reuteri iceren
tableti 14 gilin boyunca kullanmislardir. Baslangigta ve 28 giin sonrasinda DOS hacimleri
Olciilmiistiir. DOS hacmindeki azalmanin test grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli seviyede fazla oldugu goriilmiistiir (21). Slawik ve ark. saglikli dis etlerine
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sahip 28 yetigkin dahil edildigi calismasinda test grubuna 4 haftalik bir siire boyunca
giinliik olarak probiyotik siit icecegi tiiketmeleri 6nermistir. Kontrol grubuna herhangi bir
probiyotik yiyecek veya i¢ecek verilmemistir. Probiyotik icecegin tiiketilmesinden 2 hafta
sonra, katilimcilara 14 giin boyunca dislerini fircalamamalar1 6nerilmistir. Baslangigta ve
1, 3,5, 7 ve 14. giinlerde DOS hacmi degerlendirilmistir. Baglangigta test grubundaki
DOS hacmi kontrol grubuna gore anlamli seviyede yiiksek bulunmustur. 14. giinde ise
test grubundaki DOS hacmi anlamli seviyede diistiktiir. DOS hacmi azalmasimin test
grubunda daha fazla oldugu goriilmektedir (251). Bizim ¢alismamizda DOS hacmi test
grubunda baglangica gore 1. ay ve 3. ayda; kontrol grubunda ise baglangica gore 1. ayda
istatistiksel olarak anlamli azalma gostermistir. Test ve kontrol grubunda 1. ayda DOS
hacminin azalmasi inflamasyonun baskilandigini1 gostermektedir. Probiyotik kullanilan
grupta 3. ayda meydana gelen azalmanin anlamli bulunmasi probiyotiklerin lokal
inflamasyonu baskilama etkisinin devam ettigini DYT+KYD uygulamasina ek fayda
sagladigini gostermektedir.

Periodontal hastaliklarda sitokinler, inflamatuar yanit1 tetikleyen anahtar
molekiillerdir. Pro-inflamatuar sitokinler patojenlere karsi savunmayi saglarken, ayni
zamanda periodontal doku ve kemik yikimina yol agabilmektedir. Anti-inflamatuar
sitokinler ise bu yikimi sinirlamaya c¢alismaktadir (64). IL-1B, IL-6 ve IL-8 pro-
inflamatuar fonksiyonlara; TGF-f, IL-4 ve IL-10 anti-inflamatuar fonksiyonlara sahip
sitokinlerdendir (76). Proinflamatuar sitokinlerin periodontal doku yikimina katkida
bulundugu (4, 67, 68), anti-inflamatuar sitokinlerin ise alveoler kemik kaybini azalttigi
ve hastaligin ilerlemesini yavaslattigi (64, 69) bilinmektedir.

Sistematik bir inceleme ve meta-analizde IL-1P, IL-6'nin periodontitis tanisi
konan deneklerde kontrollerle karsilastirildiginda anlamli derecede daha yiiksek oldugu
sonucuna varilmistir (252). Yapilan ¢alismalarda DOS IL-6 diizeyinin kronik ve refraktor
periodontitiste periodontal hastalik ilerlemesi sirasinda arttigr gézlenmistir (253, 254).
Yapilan bir c¢alismada saglikli katilimcilardan olusan kontrol grubuna kiyasla
periodontitis hastalarinda diseti oldugu sivisinda anlamli derecede daha yiliksek TNF-a
IL-1B, IL-2, IL-6 ve IL-8 seviyeleri oldugu goriilmiistiir (255). Buna karsilik Teles ve
digerleri periodontitisli denekler ve kontroller arasinda IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-
1B, IFN-y ve TNF-a diizeyleri a¢isindan 6nemli bir farklilik bildirmemistir (256). DOS
IL-10 seviyeleri lizerine yapilan ¢alismalar ¢eliskili bulgularla sonuglanmistir. Gamonal
ve ark. periodontal tedavi sonucunda DOS IL-10 miktarinda bir azalma bildirmislerdir

(257). Del Peloso Ribeiro ve digerleri DOS IL-10 diizeyinin cerrahi olmayan periodontal
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tedaviyi takiben istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigin1 bulmuglardir (258).
Goutoudi ve ark. periodontal agidan saglikli ve inflamasyonlu bdlgelerdeki DOS IL-10
diizeyleri agisindan fark olmadigini ve mekanik debridman sonrasinda IL-10 diizeyinde
anlaml farklilik meydana gelmedigini bildirmislerdir (259).

DYT+KYD’ye destek olarak probiyotik kullaniminin sitokinler iizerindeki
etkisini arastiran ¢alismalar yapilmistir. Tiikiiriik, DOS ve diseti biyopsilerini inceleyen
bazi klinik ve klinik Oncesi ¢aligmalar, probiyotik aliminin gesitli proinflamatuar ve
antiinflamatuar belirteclerin seviyelerini etkileyebilecegini gostermektedir (19, 167, 260,
261). Probiyotiklerin, pro-inflamatuar sitokinler {izerinde inhibisyon ve anti-inflamatuar
sitokinler iizerinde aktivasyon etki gosterdigi one stiriilmektedir (21, 262). Invernici ve
ark. 41 periodontitis hastasinda yaptiklar1 calismada katilimcilar1 test ve kontrol grubu
olarak ikiye ayirmislardir. Test grubuna B. animalis subsp. lactis (B. lactis) HNO19 iceren
probiyotik tabletler kontrol grubuna plasebo tabletler 30 giin boyunca giinde 2 adet
verilmistir. Immiinolojik dl¢iimler baslangic ve DYT+KYD isleminden sonra 30. giin ve
90. giinde yapilmistir. Kontrol grubu, test grubuyla karsilastirildiginda daha ytiksek IL-
1B (30 ve 90 giin) ve IL-8 (30 giin) seviyeleri gostermistir. IL-10 diizeyi yalnizca test
grubunda 30. gilinde baslangi¢ seviyesine kiyasla daha yliksek seviyede bulunmustur
(218). Twetman ve ark. 42 gingivitis hastasinda yaptiklar1 ¢alismada katilimcilar g
gruba ayirmislardir. Birinci gruba giinde bir adet probiyotikli bir adet plasebo sakiz, ikinci
gruba iki adet probiyotikli sakiz, {i¢lincii gruba iki adet plasebo sakiz vermislerdir. DOS
ornekleri baslangigta ve 7, 14, 28. giinde alinmistir. TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8 ve IL-10
diizeyleri Olgiilmiistiir. 7. giin ve 14. ginde TNF-a ve IL-8 diizeylerinin iki adet
probiyotikli sakizin kullanildig1 grupta anlaml diizeyde azaldig1 goriilmiistiir (21). Kuru
ve ark. calismasinda B. animalis subsp. lactis DN-173010 takviyeli yogurdun plasebo
yogurda kars1 28 giinliik kullanimi ve ardindan 5 giinliik fircalamama siiresinin etkisini
degerlendirmislerdir. Immiinolojik dlgiimler baslangigta, 28 giin sonra ve 5 giinliik plak
birikiminden sonra yapilmistir. 28. giinde probiyotik grubuyla plasebo grubu arasinda IL-
1B seviyesi acisindan fark bulunmamustir. 5 giinliik plak birikiminden sonra ise IL-13
seviyesi plasebo grubuna kiyasla probiyotik grubunda anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (171). Yapilan bir hayvan ¢aligmasinda deneysel periodontitis olusturulmus
ve gruplar kontrol, ligasyon, Bifidobacterium longum (BL986), L. rhamnosus (LRH09)
ve kombinasyon olmak iizere bese ayrilmistir. Ligasyon grubuna kiyasla probiyotik
gruplarda TNF-a, IL-1B, IL-6 anlaml1 diizeyde azalmis, IL-10 diizeyi artmistir (263).

Ramos ve ark. periodontitis hastalarinda yaptiklar1 caligmada L. reuteri iceren tabletin
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cerrahi olmayan periodontal tedaviye etkisini degerlendirmislerdir. Tedaviden 6nce ve
tedavi sonras1 30. giin ve 90. giinde IL-1B, IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-4, IL-10, IL-
12p40 ve IL-13 diizeyleri degerlendirilmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda
probiyotik grubunda sitokin diizeylerinde anlamli degisiklik goriilmemistir (264). S.
salivarius K12’nin; P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans ve F. nucleatum tarafindan
indiiklenen bagisiklik yanit1 engelledigi ve IL-6 ve IL-8 diizeyleri iizerinde inhibe edici
etkisinin oldugu gorilmiistir (20). L. acidophilus'un P. gingivalis tarafindan indiiklenen
hiicresel inflamatuar yanitlar1 inhibe edip edemeyecegini aragtirmak amaciyla in vitro
calisma yapilmistir. Sonuclar L. acidophilusun, P. gingivalis tarafindan indiiklenen
hiicresel inflamatuar yanitlar tizerinde inhibitdr etkileri oldugunu IL-6, IL-8, IL-1f
seviyelerini azalttigin1 géstermistir (265). DOS konsantrasyon degerleri total degerlerin
DOS hacmine oranlanmasiyla elde edilen degerlerdir (266-269). Hacmin arttig1 ve
azaldig1 durumlarda konsantrasyon degerleri farklilik gostermektedir. DOS hacmindeki
farkliliklarin DOS total ve konsantrasyon degerlerine yansimasi nedeniye c¢alisma
bulgularmi degerlendirirken iki degerin de degerlendirilmesinin daha uygun oldugu
goriilmektedir (270). Bu nedenle ¢alismamizda hem DOS konsantrasyon hem DOS total
IL-6, IL-8, IL-10 diizeyleri degerlendirilmistir. Bizim calismamizda test ve kontrol
grubunda IL-6 ve IL-8 total miktar1 baglangica gore 1. ay ve 3. ayda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde azalirken IL-6 ve IL-8 konsantrasyonlarinda anlamli bir degisiklik
goriilmemistir. Test grubu IL-6 ve IL-8 total miktar1 1. ay ve 3. ayda; IL-6 ve IL-8
konsantrasyonu ise 1. ayda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. IL-
6 ve IL-8 konsantrasyon degerleri agisindan gruplar arasi 1. ayda anlaml fark olup, 3.
ayda anlamli fark olmamasinin DOS hacminin test grubunda baslangica gore 1. ay ve 3.
ayda anlaml1 olarak azalip, kontrol grubunda ise sadece 1. ayda anlamli azalmasindan
kaynaklandigini diisiinmekteyiz. 1. ayda test grubundaki pro-inflamatuar sitokin seviyesi
total miktar1 ve konsantrasyonunun kontrol grubundan daha diisiik olmas1 probiyotiklerin
oral bolgedeki inflamasyonla miicadeleye katki saglayabilecegini gdstermektedir. Bu

sonuglar probiyotik tedavisinin periodontal inflamatuar siire¢ lizerindeki olumlu etkisini
gostermektedir.

IL-10 anti-inflamatuar bir sitokindir ve pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimini
diizenlemektedir (81). Calismamizda test ve kontrol grubunda IL-10 total miktari
baslangica gore 1. ayda ve 3. ayda, IL-10 konsantrasyonu ise baslangica gore 1. ayda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gostermistir. Calismamizin sonucuna gore
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cerrahi olmayan periodontal tedavinin anti-inflamatuar sitokin diizeyinde artiga neden
olarak inflamasyonu baskilayict etkisi oldugu goriilmiistiir. Probiyotik tabletin
periodontal tedaviye destek olarak kullanilmasimin inflamasyonu baskilamada ve anti-
inflamatuar sitokin olan IL-10 diizeyini arttirmada periodontal tedaviye tstiinligi
bulunmamastir.

Mevcut ¢alisma, S. salivarius K12 igeren probiyotik tabletin kronik periodontitisin
cerrahi olmayan tedavisi {izerindeki potansiyel etkisini gosteren ilk ¢alismadir.
Calismamizin birtakim limitasyonlar1 bulunmaktadir. Calismamizda bakteri sayilari
kalitatif olarak belirlenmistir. Bakterilerin kantitatif analizi yapilabilir. Kullanilan iiriniin
daha uzun vadeli sonuglar1 ¢alismalarla desteklenebilir. Bu hastalarin uzun vadeli takibi,
probiyotiklerin etkisinin ilerleyen siirecte devam edip etmedigini degerlendirmek igin
onemli olacaktir. Bu nedenle, daha biiylik 6rneklem biiyiikliikleri ve daha uzun takip
stireleri iceren klinik c¢aligsmalar bu probiyotigin periodontal tedaviye destek olarak

kullaniminin etkilerini daha iyi anlamaya yardimci olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Evre 3 periodontitis hastalarinda cerrahi olmayan periodontal tedaviye destek

probiyotik tablet kullaniminin subgingival mikrobiyotanin degisimine, inflamatuar

parametreler ve diseti sagliginin iyilesmesine etkisinin degerlendirildigi ¢calismamizin

sonunda elde edilen sonuglar sunlardir:

1.

DYT+KYD’ye destek olarak probiyotik kullaniminin klinik parametreler
iizerinde ek bir Ustiinligli bulunmadi.

Test ve kontrol grubunda IL-6 ve IL-8 total miktar1 baslangica gore 1. ay ve
3. ayda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldi. T est ve kontrol grubunda
IL-6 ve IL-8 konsantrasyonu baslangica gore 1. ay ve 3. ayda anlaml
degisiklik gostermedi. Test grubu IL-6 ve IL-8 total miktar1 1. ay ve 3. ayda;
IL-6 ve IL-8 konsantrasyonu ise 1. ayda kontrol grubuna gére anlamli
diizeyde diistik bulundu.

Test ve kontrol grubunda IL-10 total miktar1 baglangica gore 1. ayda ve 3.
ayda, IL-10 konsantrasyonu ise baslangica gore 1. ayda istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde artis gosterdi.

Test ve kontrol grubu arasinda baslangig, 1. ay ve 3. ayda T. denticola, T.
forsythia, F. nucleatum, P gingivalis ve A. actinomycetemcomitans
diizeylerinde anlamli fark yoktu. Test grubunda baslangica gore 3. ayda P,
gingivalis ve T. denticola diizeyinin azaldig1 goriildii. Bu sonug probiyotigin
subgingival bolgedeki patojen mikroorganizmalar iizerinde inhibitor etkisi
olabilecegini gdsterdi.

Probiyotiklerin farkli formlarda, siirelerde uygulandigi ve takip zamanlarinin
degisik araliklarda oldugu birgok ¢aligma bulunmaktadir. Periodontitis
tedavisinde ve diger dis hekimligi alanlarinda probiyotik formlarimin
karsilagtirildigi calismalar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda daha 6nce klinik
caligmalarda kullanilmayan S. salivarius KI2 igeren probiyotik tablet
kullanilmistir. Bu probiyotigin bu konudaki etkisinin degerlendirilecegi daha
fazla sayida birey iceren ve uzun ya da kisa donem takipli ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Ayrica bu tabletin farkli probiyotiklerle karsilastirilabilecegi
aragtirmalar yapilmalidir.

Baslangi¢ periodontal tedavisine destek olarak probiyotik kullanimi klinik

indekslerde kontrol grubuna {iistiinliik saglayamamistir. Bu sonu¢ yapilacak
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yeni caligmalara yol gosterici olabilir. Tablet kullanim dozu ve siiresinin
degistirildigi yeni ¢aligmalar yapilabilir.
Tabletlerin agiz igerisindeki etkisinin ne kadar siire devam ettigini

anlayabilmek i¢in daha uzun takipli ¢alismalar yapilabilir.

68



KAYNAKLAR

1. Slots J. Periodontitis: facts, fallacies and the future. Periodontol 2000.
2017;75(1):7-23.

2. Berezow AB, Darveau RP. Microbial shift and periodontitis. Periodontol 2000.
2011;55(1):36-47.

3. Haffajee AD, Socransky SS. Microbial etiological agents of destructive
periodontal diseases. Periodontol 2000. 1994;5:78-111.

4. Okada H, Murakami S. Cytokine expression in periodontal health and disease.
Crit Rev Oral Biol Med. 1998;9(3):248-66.

5. Claftey N, Polyzois I, Ziaka P. An overview of nonsurgical and surgical therapy.
Periodontol 2000. 2004;36:35-44.

6. Haffajee AD, Cugini MA, Dibart S, Smith C, Kent RL, Jr., Socransky SS. The
effect of SRP on the clinical and microbiological parameters of periodontal diseases. J
Clin Periodontol. 1997;24(5):324-34.

7. Yen CA, Damoulis PD, Stark PC, Hibberd PL, Singh M, Papas AS. The effect of
a selective cyclooxygenase-2 inhibitor (celecoxib) on chronic periodontitis. J Periodontol.
2008;79(1):104-13.

8. Quirynen M, Teughels W, De Soete M, van Steenberghe D. Topical antiseptics and
antibiotics in the initial therapy of chronic adult periodontitis: microbiological aspects.
Periodontol 2000. 2002;28:72-90.

9. Hanes PJ, Purvis JP. Local anti-infective therapy: pharmacological agents. A
systematic review. Ann Periodontol. 2003;8(1):79-98.

10. Kapoor A, Malhotra R, Grover V, Grover D. Systemic antibiotic therapy in
periodontics. Dent Res J (Isfahan). 2012;9(5):505-15.

11.  Teughels W, Van Essche M, Sliepen I, Quirynen M. Probiotics and oral healthcare.
Periodontol 2000. 2008;48:111-47.

12. Hill C, Guarner F, Reid G, Gibson GR, Merenstein DJ, Pot B, et al. Expert
consensus document. The International Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics consensus statement on the scope and appropriate use of the term probiotic.
Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014;11(8):506-14.

13.  Gibson GR, Roberfroid MB. Dietary modulation of the human colonic
microbiota: introducing the concept of prebiotics. J Nutr. 1995;125(6):1401-12.

69



14. Staab B, Eick S, Knofler G, Jentsch H. The influence of a probiotic milk drink on
the development of gingivitis: a pilot study. J Clin Periodontol. 2009;36(10):850-6.

15. Iniesta M, Herrera D, Montero E, Zurbriggen M, Matos AR, Marin MJ, et al.
Probiotic effects of orally administered Lactobacillus reuteri-containing tablets on the
subgingival and salivary microbiota in patients with gingivitis. A randomized clinical
trial. J Clin Periodontol. 2012;39(8):736-44.

16. Shah MP, Gujjari SK, Chandrasekhar VS. Evaluation of the effect of probiotic
(inersan(R)) alone, combination of probiotic with doxycycline and doxycycline alone on
aggressive periodontitis - a clinical and microbiological study. J Clin Diagn Res.
2013;7(3):595-600.

17. Meurman JH, Stamatova I. Probiotics: contributions to oral health. Oral Dis.
2007;13(5):443-51.

18.  Nguyen T, Brody H, Radaic A, Kapila Y. Probiotics for periodontal health-Current
molecular findings. Periodontol 2000. 2021;87(1):254-67.

19. Shimauchi H, Mayanagi G, Nakaya S, Minamibuchi M, Ito Y, Yamaki K, Hirata
H. Improvement of periodontal condition by probiotics with Lactobacillus salivarius
WB21: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. J Clin Periodontol.
2008;35(10):897-905.

20. MacDonald KW, Chanyi RM, Macklaim JM, Cadieux PA, Reid G, Burton JP.
Streptococcus salivarius inhibits immune activation by periodontal disease pathogens.
BMC Oral Health. 2021;21(1):245.

21. Twetman S, Derawi B, Keller M, Ekstrand K, Yucel-Lindberg T, Stecksen-Blicks
C. Short-term effect of chewing gums containing probiotic Lactobacillus reuteri on the
levels of inflammatory mediators in gingival crevicular fluid. Acta Odontol Scand.
2009;67(1):19-24.

22.  Kinane DF, Stathopoulou PG, Papapanou PN. Periodontal diseases. Nat Rev Dis
Primers. 2017;3:17038.

23.  Zhang Y, Ding Y, Guo Q. Probiotic Species in the Management of Periodontal
Diseases: An Overview. Front Cell Infect Microbiol. 2022;12:806463.

24.  Raitapuro-Murray T, Molleson TI, Hughes FJ. The prevalence of periodontal
disease in a Romano-British population c. 200-400 AD. Br Dent J. 2014;217(8):459-66.
25. Herrera D, Sanz M, Shapira L, Brotons C, Chapple I, Frese T, et al. Association
between periodontal diseases and cardiovascular diseases, diabetes and respiratory

diseases: Consensus report of the Joint Workshop by the European Federation of

70



Periodontology (EFP) and the European arm of the World Organization of Family Doctors
(WONCA Europe). J Clin Periodontol. 2023;50(6):819-41.

26.  Tonetti MS, Jepsen S, Jin L, Otomo-Corgel J. Impact of the global burden of
periodontal diseases on health, nutrition and wellbeing of mankind: A call for global
action. J Clin Periodontol. 2017;44(5):456-62.

27.  Caton JG, Armitage G, Berglundh T, Chapple ILC, Jepsen S, Kornman KS, et al.
A new classification scheme for periodontal and peri-implant diseases and conditions -
Introduction and key changes from the 1999 classification. J Clin Periodontol. 2018;45
Suppl 20:S1-S8.

28.  Chapple ILC, Mealey BL, Van Dyke TE, Bartold PM, Dommisch H, Eickholz P,
et al. Periodontal health and gingival diseases and conditions on an intact and a reduced
periodontium: Consensus report of workgroup 1 of the 2017 World Workshop on the
Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions. J Periodontol.
2018;89 Suppl 1:S74-S84.

29.  Holmstrup P, Plemons J, Meyle J. Non-plaque-induced gingival diseases. J
Periodontol. 2018;89 Suppl 1:S28-545.

30. Stone SJ, Heasman PA, Staines KS, McCracken GI. The impact of structured
plaque control for patients with gingival manifestations of oral lichen planus: a
randomized controlled study. J Clin Periodontol. 2015;42(4):356-62.

31. Papapanou PN, Sanz M, Buduneli N, Dietrich T, Feres M, Fine DH, et al.
Periodontitis: Consensus report of workgroup 2 of the 2017 World Workshop on the
Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions. J Periodontol.
2018;89 Suppl 1:S173-S82.

32.  Tonetti MS, Greenwell H, Kornman KS. Staging and grading of periodontitis:
Framework and proposal of a new classification and case definition. J Periodontol.
2018;89 Suppl 1:S159-S72.

33. Gasner NS, Schure RS. Periodontal Disease. StatPearls. Treasure Island
(FL)2024.

34.  Christina Popovaa VD-P, Panov V. Microbiology of Periodontal Diseases. A
Review. Biotechnology & Biotechnological Equipment. 2014

35.  Armitage GC. Development of a classification system for periodontal diseases and

conditions. Ann Periodontol. 1999;4(1):1-6.

71



36. Brochut PF, Marin I, Bachni P, Mombelli A. Predictive value of clinical and
microbiological parameters for the treatment outcome of scaling and root planing. J Clin
Periodontol. 2005;32(7):695-701.

37.  Dosseva-Panova VT, Popova CL, Panov VE. Subgingival microbial profile and
production of proinflammatory cytokines in chronic periodontitis. Folia Med (Plovdiv).
2014;56(3):152-60.

38. Kumar PS, Griffen AL, Moeschberger ML, Leys EJ. Identification of candidate
periodontal pathogens and beneficial species by quantitative 16S clonal analysis. J Clin
Microbiol. 2005;43(8):3944-55.

39.  Socransky SS, Haffajee AD. Periodontal microbial ecology. Periodontol 2000.
2005;38:135-87.

40. Holt SC, Kesavalu L, Walker S, Genco CA. Virulence factors of Porphyromonas
gingivalis. Periodontol 2000. 1999;20:168-238.

41.  Hajishengallis G, Darveau RP, Curtis MA. The keystone-pathogen hypothesis.
Nat Rev Microbiol. 2012;10(10):717-25.

42.  Socransky SS, Haffajee AD. Dental biofilms: difficult therapeutic targets.
Periodontol 2000. 2002;28:12-55.

43.  Socransky SS, Haffajee AD, Cugini MA, Smith C, Kent RL, Jr. Microbial
complexes in subgingival plaque. J Clin Periodontol. 1998;25(2):134-44.

44, Paster BJ, Boches SK, Galvin JL, Ericson RE, Lau CN, Levanos VA, et al.
Bacterial diversity in human subgingival plaque. J Bacteriol. 2001;183(12):3770-83.

45. Gholizadeh P, Pormohammad A, Eslami H, Shokouhi B, Fakhrzadeh V, Kafil HS.
Oral pathogenesis of Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Microb Pathog.
2017;113:303-11.

46.  Krueger E, Brown AC. Aggregatibacter actinomycetemcomitans leukotoxin:
From mechanism to targeted anti-toxin therapeutics. Mol Oral Microbiol. 2020;35(3):85-
105.

47. Johansson A, Claesson R, Hanstrom L, Sandstrom G, Kalfas S.
Polymorphonuclear leukocyte degranulation induced by leukotoxin from Actinobacillus
actinomycetemcomitans. J Periodontal Res. 2000;35(2):85-92.

48.  Hajishengallis G. Immunomicrobial pathogenesis of periodontitis: keystones,
pathobionts, and host response. Trends Immunol. 2014;35(1):3-11.

49.  How KY, Song KP, Chan KG. Porphyromonas gingivalis: An Overview of
Periodontopathic Pathogen below the Gum Line. Front Microbiol. 2016;7:53.

72



50. Datta HK, Ng WF, Walker JA, Tuck SP, Varanasi SS. The cell biology of bone
metabolism. J Clin Pathol. 2008;61(5):577-87.

51.  Darveau RP. Periodontitis: a polymicrobial disruption of host homeostasis. Nat
Rev Microbiol. 2010;8(7):481-90.

52. Sharma A. Virulence mechanisms of Tannerella forsythia. Periodontol 2000.
2010;54(1):106-16.

53. Malinowski B, Wesierska A, Zalewska K, Sokolowska MM, Bursiewicz W, Socha
M, et al. The role of Tannerella forsythia and Porphyromonas gingivalis in pathogenesis
of esophageal cancer. Infect Agent Cancer. 2019;14:3.

54.  Listgarten MA. Pathogenesis of periodontitis. J Clin Periodontol. 1986;13(5):418-
30.

55. Chukkapalli SS, Rivera-Kweh MF, Velsko IM, Chen H, Zheng D, Bhattacharyya
I, et al. Chronic oral infection with major periodontal bacteria Tannerella forsythia
modulates systemic atherosclerosis risk factors and inflammatory markers. Pathog Dis.
2015;73(3).

56. Kolenbrander PE, Andersen RN, Blehert DS, Egland PG, Foster JS, Palmer RJ,
Jr. Communication among oral bacteria. Microbiol Mol Biol Rev. 2002;66(3):486-505,
table of contents.

57.  Sela MN. Role of Treponema denticola in periodontal diseases. Crit Rev Oral Biol
Med. 2001;12(5):399-413.

58.  Eley BM, Cox SW. Proteolytic and hydrolytic enzymes from putative periodontal
pathogens: characterization, molecular genetics, effects on host defenses and tissues and
detection in gingival crevice fluid. Periodontol 2000. 2003;31:105-24.

59.  Hajishengallis G. Periodontitis: from microbial immune subversion to systemic
inflammation. Nat Rev Immunol. 2015;15(1):30-44.

60.  Moore WE, Moore LV. The bacteria of periodontal diseases. Periodontol 2000.
1994;5:66-77.

61.  Yang NY, Zhang Q, Li JL, Yang SH, Shi Q. Progression of periodontal
inflammation in adolescents is associated with increased number of Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythensis, and Fusobacterium nucleatum.
Int J Paediatr Dent. 2014;24(3):226-33.

62. Riep B, Edesi-Neuss L, Claessen F, Skarabis H, Ehmke B, Flemmig TF, et al. Are
putative periodontal pathogens reliable diagnostic markers? J Clin Microbiol.

2009;47(6):1705-11.

73



63. Han YW, Shi W, Huang GT, Kinder Haake S, Park NH, Kuramitsu H, Genco RJ.
Interactions between periodontal bacteria and human oral epithelial cells: Fusobacterium
nucleatum adheres to and invades epithelial cells. Infect Immun. 2000;68(6):3140-6.

64.  Garlet GP. Destructive and protective roles of cytokines in periodontitis: a re-
appraisal from host defense and tissue destruction viewpoints. J Dent Res.
2010;89(12):1349-63.

65.  Birkedal-Hansen H. Role of cytokines and inflammatory mediators in tissue
destruction. J Periodontal Res. 1993;28(6 Pt 2):500-10.

66. Champagne CM, Buchanan W, Reddy MS, Preisser JS, Beck JD, Offenbacher S.
Potential for gingival crevice fluid measures as predictors of risk for periodontal diseases.
Periodontol 2000. 2003;31:167-80.

67.  Page RC. The role of inflammatory mediators in the pathogenesis of periodontal
disease. J Periodontal Res. 1991;26(3 Pt 2):230-42.

68.  Graves D. Cytokines that promote periodontal tissue destruction. J Periodontol.
2008;79(8 Suppl):1585-91.

69.  Liu YC, Lerner UH, Teng YT. Cytokine responses against periodontal infection:
protective and destructive roles. Periodontol 2000. 2010;52(1):163-206.

70.  Kishimoto T. Interleukin-6: from basic science to medicine--40 years in
immunology. Annu Rev Immunol. 2005;23:1-21.

71. Hunter CA, Jones SA. IL-6 as a keystone cytokine in health and disease. Nat
Immunol. 2015;16(5):448-57.

72. Rathnayake N, Akerman S, Klinge B, Lundegren N, Jansson H, Tryselius Y, et al.
Salivary biomarkers of oral health: a cross-sectional study. J Clin Periodontol.
2013;40(2):140-7.

73. Azuma MM, Samuel RO, Gomes-Filho JE, Dezan-Junior E, Cintra LT. The role
of IL-6 on apical periodontitis: a systematic review. Int Endod J. 2014;47(7):615-21.

74. Yue Y, Liu Q, Xu C, Loo WT, Wang M, Wen G, et al. Comparative evaluation of
cytokines in gingival crevicular fluid and saliva of patients with aggressive periodontitis.
Int J Biol Markers. 2013;28(1):108-12.

75. Russo RC, Garcia CC, Teixeira MM, Amaral FA. The CXCL8/IL-8 chemokine
family and its receptors in inflammatory diseases. Expert Rev Clin Immunol.
2014;10(5):593-619.

76.  Bartold PM, Van Dyke TE. Host modulation: controlling the inflammation to
control the infection. Periodontol 2000. 2017;75(1):317-29.

74



77. Gemmell E, Yamazaki K, Seymour GJ. Destructive periodontitis lesions are
determined by the nature of the lymphocytic response. Crit Rev Oral Biol Med.
2002;13(1):17-34.

78. Tsai CC, Ho YP, Chen CC. Levels of interleukin-1 beta and interleukin-8 in
gingival crevicular fluids in adult periodontitis. J Periodontol. 1995;66(10):852-9.

79.  Cekici A, Kantarci A, Hasturk H, Van Dyke TE. Inflammatory and immune
pathways in the pathogenesis of periodontal disease. Periodontol 2000. 2014;64(1):57-
80.

80.  Yucel-Lindberg T, Bage T. Inflammatory mediators in the pathogenesis of
periodontitis. Expert Rev Mol Med. 2013;15:e7.

81. Fiorentino DF, Zlotnik A, Mosmann TR, Howard M, O'Garra A. IL-10 inhibits
cytokine production by activated macrophages. J Immunol. 1991;147(11):3815-22.

82. Cohen SL, Moore AM, Ward WE. Interleukin-10 knockout mouse: a model for
studying bone metabolism during intestinal inflammation. Inflamm Bowel Dis.
2004;10(5):557-63.

83. Al-Rasheed A, Scheerens H, Srivastava AK, Rennick DM, Tatakis DN.
Accelerated alveolar bone loss in mice lacking interleukin-10: late onset. J Periodontal
Res. 2004;39(3):194-8.

84.  Goodson JM. Gingival crevice fluid flow. Periodontol 2000. 2003;31:43-54.

85. Fatima T, Khurshid Z, Rehman A, Imran E, Srivastava KC, Shrivastava D.
Gingival Crevicular Fluid (GCF): A Diagnostic Tool for the Detection of Periodontal
Health and Diseases. Molecules. 2021;26(5).

86. Khurshid Z, Mali M, Naseem M, Najeeb S, Zafar MS. Human Gingival Crevicular
Fluids (GCF) Proteomics: An Overview. Dent J (Basel). 2017;5(1).

87. Kinney JS, Ramseier CA, Giannobile WV. Oral fluid-based biomarkers of alveolar
bone loss in periodontitis. Ann N'Y Acad Sci. 2007;1098:230-51.

88. Rudin HJ, Overdiek HF, Rateitschak KH. Correlation between sulcus fluid rate
and clinical and histological inflammation of the marginal gingiva. Helv Odontol Acta.
1970;14(1):21-6.

89. Silva N, Abusleme L, Bravo D, Dutzan N, Garcia-Sesnich J, Vernal R, et al. Host
response mechanisms in periodontal diseases. J Appl Oral Sci. 2015;23(3):329-55.

90.  Mousques T, Listgarten MA, Phillips RW. Effect of scaling and root planing on
the composition of the human subgingival microbial flora. J Periodontal Res.

1980;15(2):144-51.

75



91.  Greenstein G. Periodontal response to mechanical non-surgical therapy: a review.
J Periodontol. 1992;63(2):118-30.

92. Supportive periodontal therapy (SPT). J Periodontol. 1998;69(4):502-6.

93.  Lindhe J, Westfelt E, Nyman S, Socransky SS, Haffajee AD. Long-term effect of
surgical/non-surgical treatment of periodontal disease. J Clin Periodontol.
1984;11(7):448-58.

94. Kaldahl WB, Kalkwarf KL, Patil KD. A review of longitudinal studies that
compared periodontal therapies. J Periodontol. 1993;64(4):243-53.

95. Petersilka GJ, Ehmke B, Flemmig TF. Antimicrobial effects of mechanical
debridement. Periodontol 2000. 2002;28:56-71.

96.  Ali RW, Lie T, Skaug N. Early effects of periodontal therapy on the detection
frequency of four putative periodontal pathogens in adults. J Periodontol.
1992;63(6):540-7.

97.  Caffesse RG, Sweeney PL, Smith BA. Scaling and root planing with and without
periodontal flap surgery. J Clin Periodontol. 1986;13(3):205-10.

98. Chan YK, Needleman IG, Clifford LR. Comparison of four methods of assessing
root surface debridement. J Periodontol. 2000;71(3):385-93.

99. Cugini MA, Haffajee AD, Smith C, Kent RL, Jr., Socransky SS. The effect of
scaling and root planing on the clinical and microbiological parameters of periodontal
diseases: 12-month results. J Clin Periodontol. 2000;27(1):30-6.

100. Adriaens PA, De Boever JA, Loesche WJ. Bacterial invasion in root cementum
and radicular dentin of periodontally diseased teeth in humans. A reservoir of
periodontopathic bacteria. J Periodontol. 1988;59(4):222-30.

101. Sbordone L, Ramaglia L, Gulletta E, Iacono V. Recolonization of the subgingival
microflora after scaling and root planing in human periodontitis. J Periodontol.
1990;61(9):579-84.

102. Flemmig TF, Milian E, Karch H, Klaiber B. Differential clinical treatment
outcome after systemic metronidazole and amoxicillin in patients harboring
Actinobacillus actinomycetemcomitans and/or Porphyromonas gingivalis. J Clin
Periodontol. 1998;25(5):380-7.

103. Harper DS, Robinson PJ. Correlation of histometric, microbial, and clinical
indicators of periodontal disease status before and after root planing. J Clin Periodontol.

1987;14(4):190-6.

76



104. Herrera D, Sanz M, Jepsen S, Needleman I, Roldan S. A systematic review on the
effect of systemic antimicrobials as an adjunct to scaling and root planing in periodontitis
patients. J Clin Periodontol. 2002;29 Suppl 3:136-59; discussion 60-2.

105. Bono A, Brunotto M. Amoxicillin/metronidazole or scaling and root planing in
the treatment of chronic periodontitis. Acta Odontol Latinoam. 2010;23(3):196-203.
106. Noyan U, Yilmaz S, Kuru B, Kadir T, Acar O, Buget E. A clinical and
microbiological evaluation of systemic and local metronidazole delivery in adult
periodontitis patients. J Clin Periodontol. 1997;24(3):158-65.

107. Devine DA, Marsh PD. Prospects for the development of probiotics and prebiotics
for oral applications. J Oral Microbiol. 2009;1.

108.  Allaker RP, Stephen AS. Use of Probiotics and Oral Health. Curr Oral Health Rep.
2017;4(4):309-18.

109. Gibson GR, Hutkins R, Sanders ME, Prescott SL, Reimer RA, Salminen SJ, et al.
Expert consensus document: The International Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics (ISAPP) consensus statement on the definition and scope of prebiotics. Nat
Rev Gastroenterol Hepatol. 2017;14(8):491-502.

110. Seminario-Amez M, Lopez-Lopez J, Estrugo-Devesa A, Ayuso-Montero R, Jane-
Salas E. Probiotics and oral health: A systematic review. Med Oral Patol Oral Cir Bucal.
2017;22(3):e282-€8.

111. Slavin J. Fiber and prebiotics: mechanisms and health benefits. Nutrients.
2013;5(4):1417-35.

112.  Brown AC, Valiere A. Probiotics and medical nutrition therapy. Nutr Clin Care.
2004;7(2):56-68.

113. Pujia AM, Costacurta M, Fortunato L, Merra G, Cascapera S, Calvani M, Gratteri
S. The probiotics in dentistry: a narrative review. Eur Rev Med Pharmacol Sci.
2017;21(6):1405-12.

114. Otles S, Cagindi O, Akcicek E. Probiotics and health. Asian Pac J Cancer Prev.
2003;4(4):369-72.

115. Johnson BR, Klaenhammer TR. Impact of genomics on the field of probiotic
research: historical perspectives to modern paradigms. Antonie Van Leeuwenhoek.
2014;106(1):141-56.

116. Borchers AT, Selmi C, Meyers FJ, Keen CL, Gershwin ME. Probiotics and
immunity. J Gastroenterol. 2009;44(1):26-46.

77



117.  Allaker RP, Ian Douglas CW. Non-conventional therapeutics for oral infections.
Virulence. 2015;6(3):196-207.

118. Tekce M, Ince G, Gursoy H, Dirikan Ipci S, Cakar G, Kadir T, Yilmaz S. Clinical
and microbiological effects of probiotic lozenges in the treatment of chronic periodontitis:
a 1-year follow-up study. J Clin Periodontol. 2015;42(4):363-72.

119. Lee DK, Jang S, Back EH, Kim MJ, Lee KS, Shin HS, et al. Lactic acid bacteria
affect serum cholesterol levels, harmful fecal enzyme activity, and fecal water content.
Lipids Health Dis. 2009;8:21.

120. Lebeer S, Claes 1J, Verhoeven TL, Vanderleyden J, De Keersmaecker SC.
Exopolysaccharides of Lactobacillus thamnosus GG form a protective shield against
innate immune factors in the intestine. Microb Biotechnol. 2011;4(3):368-74.

121. Zommiti M, Feuilloley MGJ, Connil N. Update of Probiotics in Human World: A
Nonstop Source of Benefactions till the End of Time. Microorganisms. 2020;8(12).

122. J.F G. Probiotic feed additives. Journal of Veterinary Pharmacology and
Therapeutics. 2003;26:52-5.

123. Markowiak P, Slizewska K. Effects of Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics on
Human Health. Nutrients. 2017;9(9).

124. Brandao RL, Castro IM, Bambirra EA, Amaral SC, Fietto LG, Tropia MJ, et al.
Intracellular signal triggered by cholera toxin in Saccharomyces boulardii and
Saccharomyces cerevisiae. Appl Environ Microbiol. 1998;64(2):564-8.

125. Krasse P, Carlsson B, Dahl C, Paulsson A, Nilsson A, Sinkiewicz G. Decreased
gum bleeding and reduced gingivitis by the probiotic Lactobacillus reuteri. Swed Dent J.
2006;30(2):55-60.

126. Meurman JH. Probiotics: do they have a role in oral medicine and dentistry? Eur
J Oral Sci. 2005;113(3):188-96.

127.  Caglar E, Kargul B, Tanboga I. Bacteriotherapy and probiotics' role on oral health.
Oral Dis. 2005;11(3):131-7.

128. Bezirtzoglou E, Stavropoulou E. Immunology and probiotic impact of the
newborn and young children intestinal microflora. Anaerobe. 2011;17(6):369-74.

129. Dimidi E, Christodoulides S, Scott SM, Whelan K. Mechanisms of Action of
Probiotics and the Gastrointestinal Microbiota on Gut Motility and Constipation. Adv
Nutr. 2017;8(3):484-94.

130. Collins FL, Rios-Arce ND, Schepper JD, Parameswaran N, McCabe LR. The
Potential of Probiotics as a Therapy for Osteoporosis. Microbiol Spectr. 2017;5(4).

78



131. Plaza-Diaz J, Ruiz-Ojeda FJ, Gil-Campos M, Gil A. Mechanisms of Action of
Probiotics. Adv Nutr. 2019;10(suppl_1):S49-S66.

132. LeBlanc JG, Chain F, Martin R, Bermudez-Humaran LG, Courau S, Langella P.
Beneficial effects on host energy metabolism of short-chain fatty acids and vitamins
produced by commensal and probiotic bacteria. Microb Cell Fact. 2017;16(1):79.

133.  Drago L. Probiotics and Colon Cancer. Microorganisms. 2019;7(3).

134. Inchingolo F, Inchingolo AM, Malcangi G, De Leonardis N, Sardano R, Pezzolla
C, et al. The Benefits of Probiotics on Oral Health: Systematic Review of the Literature.
Pharmaceuticals (Basel). 2023;16(9).

135. Cagetti MG, Mastroberardino S, Milia E, Cocco F, Lingstrom P, Campus G. The
use of probiotic strains in caries prevention: a systematic review. Nutrients.
2013;5(7):2530-50.

136. Hallstrom H, Lindgren S, Yucel-Lindberg T, Dahlen G, Renvert S, Twetman S.
Effect of probiotic lozenges on inflammatory reactions and oral biofilm during
experimental gingivitis. Acta Odontol Scand. 2013;71(3-4):828-33.

137. LeeJK, Kim SJ, Ko SH, Ouwehand AC, Ma DS. Modulation of the host response
by probiotic Lactobacillus brevis CD2 in experimental gingivitis. Oral Dis.
2015;21(6):705-12.

138. Toiviainen A, Jalasvuori H, Lahti E, Gursoy U, Salminen S, Fontana M, et al.
Impact of orally administered lozenges with Lactobacillus rhamnosus GG and
Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12 on the number of salivary mutans
streptococci, amount of plaque, gingival inflammation and the oral microbiome in healthy
adults. Clin Oral Investig. 2015;19(1):77-83.

139. Dhingra K. Methodological issues in randomized trials assessing probiotics for
periodontal treatment. J Periodontal Res. 2012;47(1):15-26.

140. Selwitz RH, Ismail Al, Pitts NB. Dental caries. Lancet. 2007;369(9555):51-9.
141. Shivakumar KM, Vidya SK, Chandu GN. Dental caries vaccine. Indian J Dent
Res. 2009;20(1):99-106.

142. Luo SC, Wei SM, Luo XT, Yang QQ, Wong KH, Cheung PCK, Zhang BB. How
probiotics, prebiotics, synbiotics, and postbiotics prevent dental caries: an oral microbiota
perspective. NPJ Biofilms Microbiomes. 2024;10(1):14.

143.  Villavicencio J, Villegas LM, Arango MC, Arias S, Triana F. Effects of a food
enriched with probiotics on Streptococcus mutans and Lactobacillus spp. salivary counts

in preschool children: a cluster randomized trial. J Appl Oral Sci. 2018;26:¢20170318.

79



144. Yoneda M, Naito T, Suzuki N, Yoshikane T, Hirofuji T. Oral malodor associated
with internal resorption. J Oral Sci. 2006;48(2):89-92.

145. Ratcliff PA, Johnson PW. The relationship between oral malodor, gingivitis, and
periodontitis. A review. J Periodontol. 1999;70(5):485-9.

146. Persson S, Edlund MB, Claesson R, Carlsson J. The formation of hydrogen sulfide
and methyl mercaptan by oral bacteria. Oral Microbiol Immunol. 1990;5(4):195-201.
147. De Boever EH, Loesche WJ. Assessing the contribution of anaerobic microflora
of the tongue to oral malodor. J Am Dent Assoc. 1995;126(10):1384-93.

148.  Suzuki N, Yoneda M, Tanabe K, Fujimoto A, Tha K, Seno K, et al. Lactobacillus
salivarius WB21--containing tablets for the treatment of oral malodor: a double-blind,
randomized, placebo-controlled crossover trial. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol. 2014;117(4):462-70.

149. Contaldo M, Di Stasio D, Romano A, Fiori F, Della Vella F, Rupe C, et al. Oral
Candidiasis and Novel Therapeutic Strategies: Antifungals, Phytotherapy, Probiotics, and
Photodynamic Therapy. Curr Drug Deliv. 2023;20(5):441-56.

150. Signoretto C, Burlacchini G, Faccioni F, Zanderigo M, Bozzola N, Canepari P.
Support for the role of Candida spp. in extensive caries lesions of children. New
Microbiol. 2009;32(1):101-7.

151. Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, Clancy CJ, Marr KA, Ostrosky-Zeichner
L, et al. Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by
the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2016;62(4):e1-50.

152. Miyazima TY, Ishikawa KH, Mayer M, Saad S, Nakamae A. Cheese
supplemented with probiotics reduced the Candida levels in denture wearers-RCT. Oral
Dis. 2017;23(7):919-25.

153. Keller MK, Kragelund C. Randomized pilot study on probiotic effects on
recurrent candidiasis in oral lichen planus patients. Oral Dis. 2018;24(6):1107-14.

154. Gonzalez-Guevara MB, Linares-Vieyra C, Castro-Garcia ME, Muniz-Lino MA,
Abaroa-Chauvet C, Bello-Torrejon F. [Oral squamous cell carcinoma. Case report and
review of literature]. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(1):85-90.

155. Sroussi HY, Epstein JB, Bensadoun RJ, Saunders DP, Lalla RV, Migliorati CA, et
al. Common oral complications of head and neck cancer radiation therapy: mucositis,
infections, saliva change, fibrosis, sensory dysfunctions, dental caries, periodontal

disease, and osteoradionecrosis. Cancer Med. 2017;6(12):2918-31.

80



156. Feng J, Gao M, Zhao C, Yang J, Gao H, Lu X, et al. Oral Administration of
Probiotics Reduces Chemotherapy-Induced Diarrhea and Oral Mucositis: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Front Nutr. 2022;9:823288.

157. Wang Y, Li J, Zhang H, Zheng X, Wang J, Jia X, et al. Probiotic Streptococcus
salivarius K12 Alleviates Radiation-Induced Oral Mucositis in Mice. Front Immunol.
2021;12:684824.

158. Socransky SS, Haffajee AD. The bacterial etiology of destructive periodontal
disease: current concepts. J Periodontol. 1992;63(4 Suppl):322-31.

159. Magnusson I, Lindhe J, Yoneyama T, Liljenberg B. Recolonization of a
subgingival microbiota following scaling in deep pockets. J Clin Periodontol.
1984;11(3):193-207.

160. Jepsen K, Jepsen S. Antibiotics/antimicrobials: systemic and local administration
in the therapy of mild to moderately advanced periodontitis. Periodontol 2000.
2016;71(1):82-112.

161. Keestra JA, Grosjean I, Coucke W, Quirynen M, Teughels W. Non-surgical
periodontal therapy with systemic antibiotics in patients with untreated chronic
periodontitis: a systematic review and meta-analysis. J Periodontal Res. 2015;50(3):294-
314.

162. Haffajee AD, Socransky SS, Gunsolley JC. Systemic anti-infective periodontal
therapy. A systematic review. Ann Periodontol. 2003;8(1):115-81.

163. Martin-Cabezas R, Davideau JL, Tenenbaum H, Huck O. Clinical efficacy of
probiotics as an adjunctive therapy to non-surgical periodontal treatment of chronic
periodontitis: a systematic review and meta-analysis. J Clin Periodontol. 2016;43(6):520-
30.

164. Morales A, Carvajal P, Silva N, Hernandez M, Godoy C, Rodriguez G, et al.
Clinical Effects of Lactobacillus rhamnosus in Non-Surgical Treatment of Chronic
Periodontitis: A Randomized Placebo-Controlled Trial With 1-Year Follow-Up. J
Periodontol. 2016;87(8):944-52.

165. Saha S, Tomaro-Duchesneau C, Tabrizian M, Prakash S. Probiotics as oral health
biotherapeutics. Expert Opin Biol Ther. 2012;12(9):1207-20.

166. Chatterjee A, Bhattacharya H, Kandwal A. Probiotics in periodontal health and
disease. J Indian Soc Periodontol. 2011;15(1):23-8.

81



167. Riccia DN, Bizzini F, Perilli MG, Polimeni A, Trinchieri V, Amicosante G, Cifone
MG. Anti-inflammatory effects of Lactobacillus brevis (CD2) on periodontal disease.
Oral Dis. 2007;13(4):376-85.

168. Teughels W, Durukan A, Ozcelik O, Pauwels M, Quirynen M, Haytac MC.
Clinical and microbiological effects of Lactobacillus reuteri probiotics in the treatment of
chronic periodontitis: a randomized placebo-controlled study. J Clin Periodontol.
2013;40(11):1025-35.

169. Kim HS, Kim YY, Oh JK, Bae KH. Is yogurt intake associated with periodontitis
due to calcium? PLoS One. 2017;12(10):e0187258.

170. Jasberg H, Soderling E, Endo A, Beighton D, Haukioja A. Bifidobacteria inhibit
the growth of Porphyromonas gingivalis but not of Streptococcus mutans in an in vitro
biofilm model. Eur J Oral Sci. 2016;124(3):251-8.

171.  Kuru BE, Laleman I, Yalnizoglu T, Kuru L, Teughels W. The Influence of a
Bifidobacterium animalis Probiotic on Gingival Health: A Randomized Controlled
Clinical Trial. J Periodontol. 2017;88(11):1115-23.

172.  Jansen PM, Abdelbary MMH, Conrads G. A concerted probiotic activity to inhibit
periodontitis-associated bacteria. PLoS One. 2021;16(3):0248308.

173.  Moman R, O'Neill CA, Ledder RG, Cheesapcharoen T, McBain AJ. Mitigation of
the Toxic Effects of Periodontal Pathogens by Candidate Probiotics in Oral Keratinocytes,
and in an Invertebrate Model. Front Microbiol. 2020;11:999.

174. Cosseau C, Devine DA, Dullaghan E, Gardy JL, Chikatamarla A, Gellatly S, et al.
The commensal Streptococcus salivarius K12 downregulates the innate immune
responses of human epithelial cells and promotes host-microbe homeostasis. Infect
Immun. 2008;76(9):4163-75.

175.  Wang M, Ahrne S, Jeppsson B, Molin G. Comparison of bacterial diversity along
the human intestinal tract by direct cloning and sequencing of 16S rRNA genes. FEMS
Microbiol Ecol. 2005;54(2):219-31.

176. Hakalehto E, Vilpponen-Salmela T, Kinnunen K, von Wright A. Lactic Acid
bacteria enriched from human gastric biopsies. ISRN Gastroenterol. 2011;2011:109183.
177.  Vivekananda MR, Vandana KL, Bhat KG. Effect of the probiotic Lactobacilli
reuteri (Prodentis) in the management of periodontal disease: a preliminary randomized
clinical trial. J Oral Microbiol. 2010;2.

178.  Silness J, Loe H. Periodontal Disease in Pregnancy. Ii. Correlation between Oral

Hygiene and Periodontal Condtion. Acta Odontol Scand. 1964;22:121-35.

82



179. Loe H, Silness J. Periodontal Disease in Pregnancy. 1. Prevalence and Severity.
Acta Odontol Scand. 1963;21:533-51.

180. Ainamo J, Bay I. Problems and proposals for recording gingivitis and plaque. Int
Dent J. 1975;25(4):229-35.

181. Gerber JA, Tan WC, Balmer TE, Salvi GE, Lang NP. Bleeding on probing and
pocket probing depth in relation to probing pressure and mucosal health around oral
implants. Clin Oral Implants Res. 2009;20(1):75-8.

182. Tiwari S, Saxena S, Kumari A, Chatterjee S, Hazra A, Choudhary AR. Detection
of Red complex bacteria, P. gingivalis, T. denticola and T. forsythia in infected root canals
and their association with clinical signs and symptoms. J Family Med Prim Care.
2020;9(4):1915-20.

183. Dregelies T, Haumaier F, Sterlacci W, Backert S, Vieth M. Detection of
Fusobacterium nucleatum in Patients with Colitis-Associated Colorectal Cancer. Curr
Microbiol. 2023;80(9):293.

184. Page RC, Eke PI. Case definitions for use in population-based surveillance of
periodontitis. J Periodontol. 2007;78(7 Suppl):1387-99.

185. Brunsvold MA. Pathologic tooth migration. J Periodontol. 2005;76(6):859-66.
186. Hillam DG, Hull PS. The influence of experimental gingivitis on plaque
formation. J Clin Periodontol. 1977;4(1):56-61.

187. Nishihara T, Koseki T. Microbial etiology of periodontitis. Periodontol 2000.
2004;36:14-26.

188. Paster BJ, Olsen I, Aas JA, Dewhirst FE. The breadth of bacterial diversity in the
human periodontal pocket and other oral sites. Periodontol 2000. 2006;42:80-7.

189. Houle M, Grenier D. Maladies parodontales: connaissances actuelles. Médecine
et maladies infectieuses. 2003;33(7):331-40.

190. Laleman I, Yilmaz E, Ozcelik O, Haytac C, Pauwels M, Herrero ER, et al. The
effect of a streptococci containing probiotic in periodontal therapy: a randomized
controlled trial. J Clin Periodontol. 2015;42(11):1032-41.

191. Teughels W, Loozen G, Quirynen M. Do probiotics offer opportunities to
manipulate the periodontal oral microbiota? J Clin Periodontol. 2011;38 Suppl 11:159-
77.

192. Penala S, Kalakonda B, Pathakota KR, Jayakumar A, Koppolu P, Lakshmi BV, et

al. Efficacy of local use of probiotics as an adjunct to scaling and root planing in chronic

83



periodontitis and halitosis: A randomized controlled trial. J Res Pharm Pract.
2016;5(2):86-93.

193. Ince G, Gursoy H, Ipci SD, Cakar G, Emekli-Alturfan E, Yilmaz S. Clinical and
Biochemical Evaluation of Lozenges Containing Lactobacillus reuteri as an Adjunct to
Non-Surgical Periodontal Therapy in Chronic Periodontitis. J Periodontol.
2015;86(6):746-54.

194. Mayanagi G, Kimura M, Nakaya S, Hirata H, Sakamoto M, Benno Y, Shimauchi
H. Probiotic effects of orally administered Lactobacillus salivarius WB21-containing
tablets on periodontopathic bacteria: a double-blinded, placebo-controlled, randomized
clinical trial. J Clin Periodontol. 2009;36(6):506-13.

195. Alkaya B, Laleman I, Keceli S, Ozcelik O, Cenk Haytac M, Teughels W. Clinical
effects of probiotics containing Bacillus species on gingivitis: a pilot randomized
controlled trial. J Periodontal Res. 2017;52(3):497-504.

196. Kang MS, Kim BG, Chung J, Lee HC, Oh JS. Inhibitory effect of Weissella cibaria
isolates on the production of volatile sulphur compounds. J Clin Periodontol.
2006;33(3):226-32.

197. HeL, Yang H, Chen Z, Ouyang X. The Effect of Streptococcus salivarius K12 on
Halitosis: a Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial. Probiotics Antimicrob
Proteins. 2020;12(4):1321-9.

198. Tagg JR. Prevention of streptococcal pharyngitis by anti-Streptococcus pyogenes
bacteriocin-like inhibitory substances (BLIS) produced by Streptococcus salivarius.
Indian J Med Res. 2004;119 Suppl:13-6.

199. Barbour A, Wescombe P, Smith L. Evolution of Lantibiotic Salivaricins: New
Weapons to Fight Infectious Diseases. Trends Microbiol. 2020;28(7):578-93.

200. Burton JP, Chilcott CN, Wescombe PA, Tagg JR. Extended Safety Data for the
Oral Cavity Probiotic Streptococcus salivarius K12. Probiotics Antimicrob Proteins.
2010;2(3):135-44.

201. Burton JP, Wescombe PA, Moore CJ, Chilcott CN, Tagg JR. Safety assessment of
the oral cavity probiotic Streptococcus salivarius K12. Appl Environ Microbiol.
2006;72(4):3050-3.

202. Horz HP, Meinelt A, Houben B, Conrads G. Distribution and persistence of
probiotic Streptococcus salivarius K12 in the human oral cavity as determined by real-
time quantitative polymerase chain reaction. Oral Microbiol Immunol. 2007;22(2):126-
30.

84



203. Kim HJ, Yoo HJ. Inhibitory effects of Streptococcus salivarius K12 on formation
of cariogenic biofilm. J Dent Sci. 2023;18(1):65-72.

204. Zupancic K, Kriksic V, Kovacevic I, Kovacevic D. Influence of Oral Probiotic
Streptococcus salivarius K12 on Ear and Oral Cavity Health in Humans: Systematic
Review. Probiotics Antimicrob Proteins. 2017;9(2):102-10.

205. Wescombe PA, Burton JP, Cadieux PA, Klesse NA, Hyink O, Heng NC, et al.
Megaplasmids encode differing combinations of lantibiotics in Streptococcus salivarius.
Antonie Van Leeuwenhoek. 2006;90(3):269-80.

206. Jayaram P, Chatterjee A, Raghunathan V. Probiotics in the treatment of periodontal
disease: A systematic review. J Indian Soc Periodontol. 2016;20(5):488-95.

207. Sanders ME, Morelli L, Tompkins TA. Sporeformers as Human Probiotics:
Bacillus, Sporolactobacillus, and Brevibacillus. Compr Rev Food Sci Food Saf.
2003;2(3):101-10.

208. Vicario M, Santos A, Violant D, Nart J, Giner L. Clinical changes in periodontal
subjects with the probiotic Lactobacillus reuteri Prodentis: a preliminary randomized
clinical trial. Acta Odontol Scand. 2013;71(3-4):813-9.

209. Szkaradkiewicz AK, Stopa J, Karpinski TM. Effect of oral administration
involving a probiotic strain of Lactobacillus reuteri on pro-inflammatory cytokine
response in patients with chronic periodontitis. Arch Immunol Ther Exp (Warsz).
2014;62(6):495-500.

210. Dhingra K, Vandana KL. Indices for measuring periodontitis: a literature review.
Int Dent J. 2011;61(2):76-84.

211.  Harini PM, Anegundi RT. Efficacy of a probiotic and chlorhexidine mouth rinses:
a short-term clinical study. J Indian Soc Pedod Prev Dent. 2010;28(3):179-82.

212. Alanzi A, Honkala S, Honkala E, Varghese A, Tolvanen M, Soderling E. Effect of
Lactobacillus rhamnosus and Bifidobacterium lactis on gingival health, dental plaque,
and periodontopathogens in adolescents: a randomised placebo-controlled clinical trial.
Benef Microbes. 2018;9(4):593-602.

213. A AJ, Suresh A. Oral microbial shift induced by probiotic Bacillus coagualans
along with its clinical perspectives. J Oral Biol Craniofac Res. 2023;13(3):398-402.

214. Montero E, Iniesta M, Rodrigo M, Marin MJ, Figuero E, Herrera D, Sanz M.
Clinical and microbiological effects of the adjunctive use of probiotics in the treatment
of gingivitis: A randomized controlled clinical trial. J Clin Periodontol. 2017;44(7):708-
16.

85



215. Ho SN, Acharya A, Sidharthan S, Li KY, Leung WK, McGrath C, Pelekos G. A
Systematic Review and Meta-analysis of Clinical, Immunological, and Microbiological
Shift in Periodontitis After Nonsurgical Periodontal Therapy With Adjunctive Use of
Probiotics. J Evid Based Dent Pract. 2020;20(1):101397.

216. Donos N, Calciolari E, Brusselaers N, Goldoni M, Bostanci N, Belibasakis GN.
The adjunctive use of host modulators in non-surgical periodontal therapy. A systematic
review of randomized, placebo-controlled clinical studies. J Clin Periodontol. 2020;47
Suppl 22:199-238.

217. Minic I, Pejcic A, Bradic-Vasic M. Effect of the local probiotics in the therapy of
periodontitis A randomized prospective study. Int J Dent Hyg. 2022;20(2):401-7.

218. Invernici MM, Salvador SL, Silva PHF, Soares MSM, Casarin R, Palioto DB, et
al. Effects of Bifidobacterium probiotic on the treatment of chronic periodontitis: A
randomized clinical trial. J Clin Periodontol. 2018;45(10):1198-210.

219. Slots J, Rosling BG. Suppression of the periodontopathic microflora in localized
juvenile periodontitis by systemic tetracycline. J Clin Periodontol. 1983;10(5):465-86.
220. Renvert S, Wikstrom M, Dahlen G, Slots J, Egelberg J. Effect of root debridement
on the elimination of Actinobacillus actinomycetemcomitans and Bacteroides gingivalis
from periodontal pockets. J Clin Periodontol. 1990;17(6):345-50.

221. SuzukiN, Yoshida A, Saito T, Kawada M, Nakano Y. Quantitative microbiological
study of subgingival plaque by real-time PCR shows correlation between levels of
Tannerella forsythensis and Fusobacterium spp. J Clin Microbiol. 2004;42(5):2255-7.
222. Fick S, Pfister W. Comparison of microbial cultivation and a commercial PCR
based method for detection of periodontopathogenic species in subgingival plaque
samples. J Clin Periodontol. 2002;29(7):638-44.

223. Riggio MP, Macfarlane TW, Mackenzie D, Lennon A, Smith AJ, Kinane D.
Comparison of polymerase chain reaction and culture methods for detection of
Actinobacillus actinomycetemcomitans and Porphyromonas gingivalis in subgingival
plaque samples. J Periodontal Res. 1996;31(7):496-501.

224. Ashimoto A, Chen C, Bakker I, Slots J. Polymerase chain reaction detection of 8
putative periodontal pathogens in subgingival plaque of gingivitis and advanced
periodontitis lesions. Oral Microbiol Immunol. 1996;11(4):266-73.

225. Zambon JJ. Periodontal diseases: microbial factors. Ann Periodontol.

1996;1(1):879-925.

86



226. Loomer PM. Microbiological diagnostic testing in the treatment of periodontal
diseases. Periodontol 2000. 2004;34:49-56.

227. Shiloah J, Patters MR. DNA probe analyses of the survival of selected periodontal
pathogens following scaling, root planing, and intra-pocket irrigation. J Periodontol.
1994;65(6):568-75.

228. Lowenguth RA, Chin I, Caton JG, Cobb CM, Drisko CL, Killoy WIJ, et al.
Evaluation of periodontal treatments using controlled-release tetracycline fibers:
microbiological response. J Periodontol. 1995;66(8):700-7.

229. Simonson LG, Robinson PJ, Pranger RJ, Cohen ME, Morton HE. Treponema
denticola and Porphyromonas gingivalis as prognostic markers following periodontal
treatment. J Periodontol. 1992;63(4):270-3.

230. Colombo AP, Teles RP, Torres MC, Rosalem W, Mendes MC, Souto RM, Uzeda
M. Effects of non-surgical mechanical therapy on the subgingival microbiota of
Brazilians with untreated chronic periodontitis: 9-month results. J Periodontol.
2005;76(5):778-84.

231.  Gellin RG, Miller MC, Javed T, Engler WO, Mishkin DJ. The effectiveness of the
Titan-S sonic scaler versus curettes in the removal of subgingival calculus. A human
surgical evaluation. J Periodontol. 1986;57(11):672-80.

232. Haas AN, Furlaneto F, Gaio EJ, Gomes SC, Palioto DB, Castilho RM, et al. New
tendencies in non-surgical periodontal therapy. Braz Oral Res. 2021;35(Supp 2):e095.
233. Khalaf H, Nakka SS, Sanden C, Svard A, Hultenby K, Scherbak N, et al.
Antibacterial effects of Lactobacillus and bacteriocin PLNCS8 alphabeta on the
periodontal pathogen Porphyromonas gingivalis. BMC Microbiol. 2016;16(1):188.

234. Teanpaisan R, Piwat S, Dahlen G. Inhibitory effect of oral Lactobacillus against
oral pathogens. Lett Appl Microbiol. 2011;53(4):452-9.

235. Zhao R, Hu H, Wang Y, Lai W, Jian F. Efficacy of Probiotics as Adjunctive
Therapy to Nonsurgical Treatment of Peri-Implant Mucositis: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Front Pharmacol. 2020;11:541752.

236. Oliveira LF, Salvador SL, Silva PH, Furlaneto FA, Figueiredo L, Casarin R, et al.
Benefits of Bifidobacterium animalis subsp. lactis Probiotic in Experimental
Periodontitis. J Periodontol. 2017;88(2):197-208.

237. Zhao JJ, Le KY, Feng XP, Ma L. [Antagonistic effects of Lactobacillus
acidophilus and Bifidobacterium adolescents on periodontalpathogens in vitro]. Shanghai

Kou Qiang Yi Xue. 2011;20(4):364-7.

87



238. Kang MS, Oh JS, Lee HC, Lim HS, Lee SW, Yang KH, et al. Inhibitory effect of
Lactobacillus reuteri on periodontopathic and cariogenic bacteria. J Microbiol.
2011;49(2):193-9.

239. Baca-Castanon ML, De la Garza-Ramos MA, Alcazar-Pizana AG, Grondin Y,
Coronado-Mendoza A, Sanchez-Najera RI, et al. Antimicrobial Effect of Lactobacillus
reuteri on Cariogenic Bacteria Streptococcus gordonii, Streptococcus mutans, and
Periodontal Diseases Actinomyces naeslundii and Tannerella forsythia. Probiotics
Antimicrob Proteins. 2015;7(1):1-8.

240. Feres M, Haffajee AD, Allard K, Som S, Socransky SS. Change in subgingival
microbial profiles in adult periodontitis subjects receiving either systemically-
administered amoxicillin or metronidazole. J Clin Periodontol. 2001;28(7):597-609.
241. Page RC. Critical issues in periodontal research. J Dent Res. 1995;74(4):1118-28.
242.  Mombelli A, Gmur R, Gobbi C, Lang NP. Actinobacillus actinomycetemcomitans
in adult periodontitis. II. Characterization of isolated strains and effect of mechanical
periodontal treatment. J Periodontol. 1994;65(9):827-34.

243.  Gunsolley JC, Zambon JJ, Mellott CA, Brooks CN, Kaugars CC. Periodontal
therapy in young adults with severe generalized periodontitis. J Periodontol.
1994;65(3):268-73.

244. Loos BG, Tjoa S. Host-derived diagnostic markers for periodontitis: do they exist
in gingival crevice fluid? Periodontol 2000. 2005;39:53-72.

245.  Subbarao KC, Nattuthurai GS, Sundararajan SK, Sujith I, Joseph J, Syedshah YP.
Gingival Crevicular Fluid: An Overview. J Pharm Bioallied Sci. 2019;11(Suppl 2):S135-
S9.

246. Luchesi VH, Pimentel SP, Kolbe MF, Ribeiro FV, Casarin RC, Nociti FH, Jr., et
al. Photodynamic therapy in the treatment of class II furcation: a randomized controlled
clinical trial. J Clin Periodontol. 2013;40(8):781-8.

247. Gul SS, Griffiths GS, Stafford GP, Al-Zubidi MI, Rawlinson A, Douglas CWI.
Investigation of a Novel Predictive Biomarker Profile for the Outcome of Periodontal
Treatment. J Periodontol. 2017;88(11):1135-44.

248. Lin AV. Direct ELISA. Methods Mol Biol. 2015;1318:61-7.

249.  Griffiths GS. Formation, collection and significance of gingival crevice fluid.

Periodontol 2000. 2003;31:32-42.

88



250. Lamster IB, Oshrain RL, Gordon JM. Enzyme activity in human gingival
crevicular fluid: considerations in data reporting based on analysis of individual
crevicular sites. J Clin Periodontol. 1986;13(8):799-804.

251. Slawik S, Staufenbiel I, Schilke R, Nicksch S, Weinspach K, Stiesch M, Eberhard
J. Probiotics affect the clinical inflammatory parameters of experimental gingivitis in
humans. Eur J Clin Nutr. 2011;65(7):857-63.

252. Stadler AF, Angst PD, Arce RM, Gomes SC, Oppermann RV, Susin C. Gingival
crevicular fluid levels of cytokines/chemokines in chronic periodontitis: a meta-analysis.
J Clin Periodontol. 2016;43(9):727-45.

253. Geivelis M, Turner DW, Pederson ED, Lamberts BL. Measurements of
interleukin-6 in gingival crevicular fluid from adults with destructive periodontal disease.
J Periodontol. 1993;64(10):980-3.

254. Lee HJ, Kang IK, Chung CP, Choi SM. The subgingival microflora and gingival
crevicular fluid cytokines in refractory periodontitis. J Clin Periodontol.
1995;22(11):885-90.

255. Rabelo MS, Gomes GH, Foz AM, Stadler AF, Cutler CW, Susin C, Romito GA.
Short-term effect of non-surgical periodontal treatment on local and systemic cytokine
levels: Role of hyperglycemia. Cytokine. 2021;138:155360.

256. Teles RP, Likhari V, Socransky SS, Haffajee AD. Salivary cytokine levels in
subjects with chronic periodontitis and in periodontally healthy individuals: a cross-
sectional study. J Periodontal Res. 2009;44(3):411-7.

257. Gamonal J, Acevedo A, Bascones A, Jorge O, Silva A. Levels of interleukin-1
beta, -8, and -10 and RANTES in gingival crevicular fluid and cell populations in adult
periodontitis patients and the effect of periodontal treatment. J Periodontol.
2000;71(10):1535-45.

258. Del Peloso Ribeiro E, Bittencourt S, Sallum EA, Nociti FH, Jr., Goncalves RB,
Casati MZ. Periodontal debridement as a therapeutic approach for severe chronic
periodontitis: a clinical, microbiological and immunological study. J Clin Periodontol.
2008;35(9):789-98.

259. Goutoudi P, Diza E, Arvanitidou M. Effect of periodontal therapy on crevicular
fluid interleukin-1beta and interleukin-10 levels in chronic periodontitis. J Dent.
2004;32(7):511-20.

260. Vuotto C, Longo F, Donelli G. Probiotics to counteract biofilm-associated

infections: promising and conflicting data. Int J Oral Sci. 2014;6(4):189-94.

89



261. Maekawa T, Hajishengallis G. Topical treatment with probiotic Lactobacillus
brevis CD2 inhibits experimental periodontal inflammation and bone loss. J Periodontal
Res. 2014;49(6):785-91.

262. Stamatova I, Meurman JH. Probiotics and periodontal disease. Periodontol 2000.
2009;51:141-51.

263. Chen YW, Lee ML, Chiang CY, Fu E. Effects of systemic Bifidobacterium longum
and Lactobacillus rhamnosus probiotics on the ligature-induced periodontitis in rat. J
Dent Sci. 2023;18(4):1477-85.

264. Ramos TCS, Boas MLV, Nunes CMM, Ferreira CL, Pannuti CM, Santamaria MP,
Jardini MAN. Effect of systemic antibiotic and probiotic therapies as adjuvant treatments
of subgingival instrumentation for periodontitis: a randomized controlled clinical study.
J Appl Oral Sci. 2022;30:e20210583.

265. Zhao 1], Feng XP, Zhang XL, Le KY. Effect of Porphyromonas gingivalis and
Lactobacillus acidophilus on secretion of IL1B, IL6, and IL8 by gingival epithelial cells.
Inflammation. 2012;35(4):1330-7.

266. Tuter G, Kurtis B, Serdar M. Interleukin-1beta and thiobarbituric acid reactive
substance (TBARS) levels after phase I periodontal therapy in patients with chronic
periodontitis. J Periodontol. 2001;72(7):883-8.

267. Correa FO, Goncalves D, Figueredo CM, Gustafsson A, Orrico SR. The short-
term effectiveness of non-surgical treatment in reducing levels of interleukin-1beta and
proteases in gingival crevicular fluid from patients with type 2 diabetes mellitus and
chronic periodontitis. J Periodontol. 2008;79(11):2143-50.

268. Thunell DH, Tymkiw KD, Johnson GK, Joly S, Burnell KK, Cavanaugh JE, et al.
A multiplex immunoassay demonstrates reductions in gingival crevicular fluid cytokines
following initial periodontal therapy. J Periodontal Res. 2010;45(1):148-52.

269. Yoshinari N, Kawase H, Mitani A, Ito M, Sugiishi S, Matsuoka M, et al. Effects
of scaling and root planing on the amounts of interleukin-1 and interleukin-1 receptor
antagonist and the mRNA expression of interleukin-1beta in gingival crevicular fluid and
gingival tissues. J Periodontal Res. 2004;39(3):158-67.

270. Baltacioglu E, Akalin FA, Alver A, Deger O, Karabulut E. Protein carbonyl levels
in serum and gingival crevicular fluid in patients with chronic periodontitis. Arch Oral

Biol. 2008;53(8):716-22.

90






