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Cesitli Yonleri ile Pufalar ve Periodontitis ile iliskileri

ABSTRACT

Clinically, periodontitis manifests itself with attachment loss, periodontal pocket, gingival
bleeding and bone resorption. These symptoms can be observed radiographically and may,
potentially, lead to tooth loss. Omega-3 polyunsaturated fatty acids (-3 fatty acids, PUFA),
such as docosahexaenoic acid (DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA), have anti-
inflammatory, protective and therapeutic effects on rheumatoid arthritis, ulcerative colitis,
atherosclerosis, cancer, cardiovascular diseases and also periodontitis. These fatty acids are
absorbed in the small intestine and transported to various tissues through the bloodstream.
Adipose tissue stores excess fatty acids and can mobilize them when necessary. This process
underscores the need for consistent intake of these fatty acids to maintain their beneficial
effects, especially in the context of periodontal health where inflammation plays a central role.
In this review, the relationships of Omega 3 multiple fatty acids with periodontitis were
analyzed. Following the evaluation of clinical and experimental studies using Omega 3 PUFAs,
the findings were integrated and interpreted.

Keywods : Fatty Acids, Omega-3, n-3 PUFA, Periodontitis

1. GIRIS

Periodontitis, disbiyotik dental biyofilmlerin neden oldugu kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Periodontitisin tedavisi Oncelikle bakteriyel biyofilmin mekanik olarak
uzaklastirilmas1 yoluyla antibakteriyel 6zellik tasir. Periodontitisin patogenezinde, orantisiz,
dengesiz inflamatuar konak yanit1 ve mikrobiyota disbiyozisi iki ana etiyolojik faktordiir (1).
Patojenik biyofilm, periodontitisin baglamasi i¢in bir 6n kosuldur. Porphyromonas gingivalis
(P. gingivalis), Tannerella forsythia (T. forsythia) ve Treponema denticola (T. denticola) gibi
cesitli bakteri tiirleri periodontitisin ciddiyeti ve ilerlemesi ile 6nemli dlgiide iligkilidir (2).
Teknolojiler ilerledikge, giderek daha fazla tiirlin periodontitis ile iliskili oldugu ve hastaligin
ilerlemesine neden oldugu tanimlanmaktadir. Birden fazla tiir arasindaki antagonistik ve
sinerjistik etkilesimler, oral mikrobiyomun karmagikligini aydinlatmak i¢in c¢aligma ortami

olmaktadir (3).

Her ne kadar periodontitisin baslamasi i¢in biyofilm gerekli olsa da periodontitiste
periodontal dokularin yikimi esas olarak bakterilerin neden oldugu inflamasyondan
kaynaklanmaktadir. Kalic1 inflamasyon ve doku tahribati, disbiyotik mikrobiyoma yol agan bir
ortam yaratir. Periodontitisin neden oldugu lokal inflamasyon, sistemik immiin yanitlar1 da
etkilemektedir. Periodontal saglik durumu ile sistemik saglik durumu, karsilikli olarak

etkilenmektedir (4). Periodontal tedavi sonrasinda, C-reaktive Protein (CRP) (5) ve Interlokin-
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6 (IL-6) (6) gibi inflamatuar mediatorlerin sistemik seviyelerini azaltabilmektedir.
Periodontitiste, hastalarda sitokinlerin sistemik diizeylerindeki degisiklikler, periodontitisin,
sistemik inflamatuar hastaliklarin etiyolojik mekanizmalarinda rol oynayabilecegini ve

inflamasyonun periodontitis patogenezini yonlendirebilecegini géstermektedir.

Omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin (o-3 PUFA) uzun siireli alim1 daha iyi bir
periodontal durumla iligkilidir. Buna karsilik, ®-3 PUFA yetersiz alimi, periodontal hastaligin
siddetinin artmasiyla iliskilidir. Bu noktadan bakildiginda antiinflamasyon, yillardir
periodontitis tedavisinin merkezi konsepti olmustur. Inflamasyonun ¢dziilmesini indiikleyen ve
lokal doku homeostazisini destekleyen, omega-3 veya omega-6 c¢oklu doymamis yag
asitlerinden (PUFA) tiiretilen bir lipit aract 6n sinifi olan 6zel proinflamatuar ¢éziimleyici
mediatorlerin (SPM) kesfiyle, periodontitis tedavisinde yeni bir secenek ortaya konmaktadir
(7). Periodontal tedavide konak modiilasyon tedavisine ilgi giderek artmaktadir. Bu nedenle,
dokosaheksaenoik asit (DHA) ve eikosapentaenoik asit (EPA) igeren liriinler lizerinde yapilan

arastirmalarin sonuglar1 giderek 6nem kazanmaktadir.

Omega-3 yag asitleri, inflamasyonun ¢oziimiinde ¢ok Onemli bir rol oynayan
resolvinler, protektinler ve maresinler gibi 6zel pro-¢6ziinme aracilarinin (SPM'ler) iiretimine
katkida bulunur. Bu siire¢ 6zellikle ¢oziilmemis inflamasyonun doku hasarina yol acabilecegi
periodontal hastaliklardan etkilenen dokularda énemlidir. inflamasyonun ¢oziilmesi, lipoksin,
resolvin, protektin ve maresinlerin dahil oldugu SPM'ler tarafindan indiiklenen proaktif bir
stiregtir. Bu SPM'ler, membran fosfolipidlerinin enzimatik aktivasyonuyla tiretilir ve bagisiklik
tepkisini diizenlemek icin ¢esitli hiicreler {izerindeki spesifik G proteinine bagl reseptorlere
baglanirlar. Inflamasyonun iyilesme asamasinda, nétrofillerin infiltrasyonunda, proinflamatuar
sitokinlerin ve lipid mediatorlerin seviyelerinde azalma ve immiin baskilanma olmadan
eferositoz yoluyla lezyonu temizleyen M2 makrofajlarin toplanmasinda artis gézlenmektedir
(8). SPM'ler, mikroorganizmalarin fagositozu ve Oldiiriilmesini uyarmakta ayrica ikili

antiinflamatuar ve pro-¢oziiniirliik 6zellikler de gostermektedirler (9).

Akut inflamasyon uygun sekilde ¢oziilmezse (6rnegin, asiri notrofil infiltrasyonu ve
proinflamatuar sitokin tiretimi gibi); fibrozis, apoptozun azalmasi, fagositozun bozulmasi ve
hiicresel yaslanmaya yol acarak kronik inflamasyon ve doku hasarina neden olur (10).
Inflamasyonun ¢dziilmesi sadece inflamasyonu azaltmakla kalmaz, ayni zamanda doku

lyilesmesini, yenilenmesini ve agrinin azalmasini da destekler. Yukarida belirtilen 6zelliklerden
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dolayi, periodontitis ve sistemik inflamatuar hastaliklarin SPM'ler ile tedavi edilmesi

miimkiindiir (11).

Yeni c¢alismalarda, doku rejenerasyonunda, SPM'lerin bazi yeni tamimlanmis
konjugatlarinin doku rejenerasyonunu destekleyebildigi belirtilmektedir (12,13). Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada, domuz periodontal ligaman kok hiicrelerinin (pPDLSC'ler),
sisteinil igeren SPM'leri (cys-SPM'ler), 6zellikle doku rejenerasyonunda (MCTR3) maresin 3
konjugatlarini sentezleyebildigini ve pPDLSC'lerin MCTR3 ile 6n tedavisinin, akut ve kronik
inflamatuar bir ortamda, proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin {iiretimini azalttig

belirtilmektedir (13).

Bu derlemede, Omega 3 ¢oklu yag asitlerinin periodontitis ile iliskileri incelenmis olup
Omega 3 PUFA’larin  kullanildigi  klinik ve deneysel calismalarin  bulgular

degerlendirilmektedir.
1.1. Periodontitiste Pro-inflamatuar Coziimleyici Mediyatorler

Inflamasyon, savunma mekanizmasi olmasinin yani sira, ayn1 zamanda doku hasar1 da
yapmaktadir. Homeostazisin donilisiimii i¢in, inflamasyonun ¢oziinmesi gerekli, aktif bir
prosestir. Bu durum spesifik SMP molekiilleri olan lipoksinler, resolvin (Rv), protektin,
maresinler (Ma) aracilig1 ile olmaktadir. SPM'lerin, deneysel periodontitisi 6nledigi ve tedavi
ettigi caligmalarla gosterilmis (14,15), RvEl'in topikal uygulamasinin kemik kaybini
Onleyebildigi, rezorbe kemigi yeniden olusturabildigi, dis etindeki gen ekspresyon modellerini
degistirebildigi, oral mikrobiyota ve bagisiklik hiicresel bilesenlerinde degisikliklere neden
oldugu belirtilmistir (16).

Resolvin, lipoksin ve maresinlerin de dahil oldugu SPM'lerin periodontal inflamasyon
ve doku iyilesmesi iizerindeki etkilerini anlamak igin c¢alismalar yapilmaktadir. In vitro
inflamatuar ortamda, resolvin D1’in (RvD1); periodontal ligaman fibroblastlarinin (PDLF)
proliferasyonunu destekleyebildigi (17), maresin-1 (MaR1) ve resolvin E1'in de (RvE1); dis eti

fibroblastlarinda proinflamatuar sitokin iiretimlerini azaltabilecegi gosterilmistir (18,19).

SPM'lerin, periodontal patojenler tizerindeki etkisinin arastirildig: bir in vitro ¢aligmada
ise MaR1'in hiicre i¢i antimikrobiyal reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini arttirdig1 ve lokalize
agresif periodontitis hastalarinin makrofajlarinda, P. gingivalis ve Aggregatibacter

actinomycetemcomitans'in, bozulmus fagositozunu diizelttigi gosterilmistir (20).
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SPM'lerin iletilmesi i¢in mikropartikiiller olarak adlandirilan membran kapli vezikiiller,
deneysel periodontitis tedavisinde kullanilmis ve tek basina SPM ile karsilagtirildiginda, mikro
partikiiller halinde verilen SPM’nin, araciy1 seyreltmeden veya etkisizlestirmeden dokular1

hedefleyerek tedavinin etkinligini artirabildigi tespit edilmistir (21).

Klinik bir bagka deneyde ise SPM'nin bir tiirii olan metil ester-benzo-lipoksin A4 i¢eren
bir gargara kullanilmis, gargaranin giivenli oldugu onaylanmis, lokal inflamasyonu
azaltabildigi ve katilimcilarin serumundaki pro-¢6ziiniirliik molekiillerinin oranini artirabildigi

belirtilmistir (19).
1.2. Lipid Profilleri ve inflamatuar Hastahklar

Linoleik ve a-linolenik asitler gibi doymamis yag asitleri insan viicudu tarafindan
tiretilememektedir. Omega yag asitleri, doymamus yag asitleri igerisinde yer almaktadir. Omega
yag asitleri, omega-3 ve omega 6 olarak iki ana siniftan olusan ¢oklu doymamis yag asitleridir
(PUFA). Diyetteki omega-3 ve omega-6 PUFA'nin goreceli oranlarinin, viicuttaki
inflamasyonun baslatilmasinda ve ¢oziilmesinde, homeostazise katkida bulunduguna
inanilmaktadir. Bu bilesikler ozellikle giiclii anti-inflamatuar 6zellikleri nedeniyle dikkat
cekmektedir. Bu yag asitlerinin anti-inflamatuar etkisi, ayn1 metabolik enzimler i¢in omega-6
yag asitleri ile rekabet ederek farkli eikosanoidlerin iiretimine yol acan hiicre zarlarina dahil
olmalarin1 igerir. Omega-3'lerden tiiretilen eikosanoidler genellikle omega-6'lardan
tiretilenlere gore daha az inflamatuardir, dolayisiyla viicuttaki genel inflamatuar yaniti

azaltmaktadir (22, 23).

Insanlarin, SPM énciillerini bastan itibaren verimli bir sekilde iiretememeleri nedeni ile
SPM'ler diyetlerdeki omega-3 PUFA'larin alimu ile iiretilirler. Bu onciiller; alfa-linolenik asit
(ALA), eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) dir. ALA, EPA ve DHA,
viicuttaki hiicresel membranlara fosfolipitler olarak dahil edilir. SPM'ler, inflamasyonu ¢6zmek
icin bu lipitlerden enzimatik olarak salinir. Omega-3 yag asitlerinin metabolize edilmesi
sonucunda inflamasyon mediayatdrlerinin olugsmasi bu yag asitlerinin, tedavideki énemi daha
da arttirmaktadir. Omega-3, antienflamatuar etkisi olan EPA, DHA, Rv ve protektin gibi
molekiillerin olusumunda rol oynarken, diger yandan omega-6 yag asitlerinin metaboliti olan
eikosanoitlerden, prostaglandin, arasidonik asit ve Idkotrienler gibi maddelerin {iretimini

azaltmakta ve boylece inflamasyon yanitinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (22, 24).
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Bu SPM'ler, tiikiiriik, dis eti olugu sivis1 (25), serum, lenfoid doku (26) gibi viicut sivi
ve doku oOrneklerinde tanimlanmis ve yapilan g¢aligmalarda, periodontitis dahil viicuttaki

inflamasyonun ¢6ziimlenmesinde rol oynadiklar1 gosterilmistir (25-27).
1.3. Diyetteki Lipidlerin Mikrobiyota Uzerine Etkileri

Omega-3 PUFA’lara 6zel ilgi antienflamatuvar Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir.
Omega-3 PUFA'larin elde edilebilecegi dogal kaynaklar; yagl baliklar, keten tohumu, kanola
ve ceviz yaglaridir. Uskumru veya somon gibi yiiksek yagli baliklar 6giin basina yaklasik 1,5
0-3,0 g; omega-3 PUFA saglayabilirken, morina gibi az yagli baliklar 6giin basina yaklagik 0,2
0-0,3 g omega-3 PUFA saglayabilmektedir (28).

Diyet bilesikleri olarak, omega-3 PUFA'lar dogrudan agiz boslugu ve sindirim
sisteminin mikrobiyomuna maruz kalmaktadir. Hayvanlar ve insanlar iizerinde yapilan ¢ok
sayida calisma, diyetteki PUFA kalitesi ve miktarina dayali olarak bagirsak iltihabinda ve

bagirsak mikrobiyomunun bilesiminde 6nemli degisiklikler oldugunu agiklamaktadir (29, 30).

Omega-3 PUFA'larin oral mikrobiyota ilizerindeki etkisini aragtiran bir¢cok c¢aligma
vardir (31-33). Evre III veya IV periodontitis hastalarinda cerrahi olmayan tedavi sirasinda
yiiksek dozda omega-3 PUFA alimmin degerlendirildigi randomize bir klinik ¢alismada P.
gingivalis, T. forsythia, T. denticola ve A. actinomycetemcomitans dahil olmak iizere
periodontal patojenlerin sayisinda azalma, PUFA ile iligkilendirilmistir (33). Omega-3
PUFA'nin antimikrobiyal ozelligi, oral mikrobiyotanin bilesimi iizerine potansiyel etkiler
gosterir. Potansiyel olarak diyetteki lipitlerden etkilenen bagirsak ve agiz mikrobiyotasinin

birbirini etkileyebilecegi bildirilmistir (34, 35).

Cok sayida ¢alisma, omega-3 PUFA tiiketimi ile periodontitis de dahil olmak {izere
cesitli inflamatuar hastaliklarda inflamasyonun azaltilmasi arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gostermistir (36, 37). Periodontal hastalarda, omega-3 PUFA'lar mekanik periodontal
debridmana ek olarak diisiik dozlarda (36, 37), baz1 ¢alismalarda ise diislik doz asetilsalisilik
asit ilavesiyle uygulanmistir (38). Omega-3 PUFA'larin etki mekanizmast agirlikli olarak
proinflamatuar sitokinlerin ve eikosanoidlerin liretiminin inhibisyonuna dayanir. Daha sonra,
omega-3 PUFA'lar enzimatik olarak antienflamatuvar lipit mediatdrlerine, yani inflamasyon
sirasinda ¢evredeki doku hasarini azaltabilen resolvinlere ve protektinlere doniistiiriiliir (30).
Ayrica, omega-3 PUFA'larin tiikketimi genel saglik agisindan ek faydalar saglar.

Eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) tiirevleri antiaritmik,
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antitrombotik ve hipolipidemik etkilere sahip olup, bu sayede kardiyovaskiiler koruyucu etki

saglamakta ve kardiyovaskiiler hastaliklarda 6liim riskini azaltmaktadirlar (39).

Omega-3 PUFA’larin periodontal patojenlere karsi potansiyel antimikrobiyal etkisi
sadece periodontitis tedavisi baglaminda 6nemli gériinmemektedir. P. gingivalis, T. denticola
ve A. actinomycetemcomitans'in, kardiyovaskiiler hastaliklar, Alzheimer hastaligi, romatoid
artrit ve sistemik lupus eritematozus dahil olmak {izere ¢esitli sistemik hastaliklarla baglantili

oldugu gosterilmistir (40).

Ayrica yapilan c¢alismalarda (33, 41) omega-3 PUFA’larin, antienflamatuvar
etkilerinden bagimsiz olarak periodontal bakterilere kars1 inflamasyonun ¢oziilmesini tesvik
ederken, bunun sonucunda ‘inflamofilik (inflammophilic)' bakterilerin inhibisyonunu
destekleyen bir aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir. Boylece patojen periodontal bakteri
yogunlugundaki azalma, periodontal tedaviyi desteklerken, diger kronik hastaliklardan

korunmay1 da beraberinde getirmektedir (33, 41).
1.4. Omega -3 Pufa ile Periodontitis Calismalar: Uzerine

Agiz hijyeni aliskanliklarinda bir degisiklik olmadan, yalnizca optimize edilmis bir
diyetle dis eti ve periodontal inflamasyonda bir azalmanin saglanabilecegi one siiriilmiistiir
(42). Omega-3 PUFA aliminin, proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini azaltabilecegi,
lipogenezi tesvik edebilecegi ve serum trigliserit diizeylerini azaltabilecegi; bunlarin yani sira
periodontitis dahil olmak tizere kardiyovaskiiler ve inflamatuar hastaliklarin gelisimi ile iliskili

oldugu birgok ¢alisma tarafindan giindeme getirilmistir (36-41, 43).

Goz Onilinde bulundurulmasi gereken bir diger nokta ise ®-3 yag asitlerinin
biyomekanizmasinin teorik olarak periodontitisin ilerlemesini durdurma potansiyeli iizerinedir.
Cerrahi olmayan periodontal tedaviye yardimci olarak ®-3 yag asitlerinin kullanilmasi,
yukarida da belirtildigi gibi bircok calismada ele alinan yenilikgi bir tedavi yontemidir. Avrupa
Periodontoloji Federasyonu'nun (EFP) evre I-III periodontitis tedavisine iligkin klinik
uygulama kilavuzunda (44) "subgingival enstriimantasyona yardimci olarak omega-3 ¢oklu

doymamis yag asitlerinin (PUFA'lar) kullanilmamasi" tavsiye edilmektedir.

Bunun tam tersi yapilan bir baska calismada ise ®-3 PUFA’nin, onceki ¢alisma
raporlarindaki  gibi inflamasyonun lipid aracilarimin  sentezini  engelleyebildigini,
polimorfoniikleer  16kositlerin  hiicresel  fonksiyonlarint  degistirebildigini, lenfosit

proliferasyonunu ve sitokin iiretimini modiile edebildigini gostermektedir. Bu nedenle, ®-3
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PUFA, periodontitis de dahil olmak {izere inflamasyon-kemik kaybinin 6nlenmesi i¢in adjuvan
tedavi olarak onerilmistir (45). Bu baglamda, bir klinik ¢alismada, {i¢ ay boyunca EPA ve DHA
ile tedavi edilen ve kok ylizeyi diizlestirmesi yapilan hastalarda klinik atasman diizeylerinin
artt1g1 goriilmiistiir (46). Bu ¢alisma 6ncesinde yapilan sigan modelli ¢alismalarda, P. gingivalis
enfeksiyonunu takiben alveolar kemik rezorpsiyonunu modiile etmede, inflamasyonu
azaltmada ve apikal periodontitiste kemik rejenerasyonunu desteklemede ®-3 PUFA igeren

diyet takviyesinin etkinligi gosterilmistir (42,47).

Bir baska ¢alisma ise periodontal hastalik gelisme riski tasiyan hastalarda periodontitis
veya alveolar kemik kaybi i¢in profilaktik ve uzun siireli -3 PUFA takviyesinin onleyici bir
strateji olarak kullanilabilecegini gostermektedir. ®-3 PUFA takviyesinin sistemik anti-
inflamatuar etkilerine dayanarak, inflamatuar kemik tahribatinin ve periodontitiste MMP2- ve
MMP9 aktivasyonu ile baglantili inflamasyondan kaynaklanan doku yikimini iyilestirdigi 6ne

stiriilmektedir (48).

EPA ve DHA'nin inflamasyonu azaltabildigi gibi oksidatif stresi azaltmaktadir. -3 yag
asitlerinin menopoz sonrasi kadinlar iizerindeki etkisinin gozlemlendigi bir ¢caligmada (49);
periodontal parametrelerde istatistiksel olarak anlamli derecede iyilesme oldugunu
belirtilmistir. Bu bulgu, menopoz sonrasi kadinlar gibi oksidatif stres diizeyi daha yiiksek olan
hastalarda takviyeye daha sik ihtiya¢ duyulabilecegini, ancak bunu desteklemek icin daha fazla

arastirmaya ihtiya¢ oldugunu géstermektedir.

Gozden gegirilen ¢aligmalardan, periodontal hastalig1 olan hastalarda o-3 yag asitlerinin
ilave kullanimmnin inflamasyonun periodontal parametreleri {izerinde etkili oldugu
goriilmektedir. Periodontitis tedavisi icin gereken dozaj belirtilmemistir. Yaklasik 2000 mg/giin
EPA ve/veya DHA dozajina sahip gézden gegirilen ¢aligsmalar, diyet takviyesinin inflamatuar

stiregleri kontrol etmek i¢in yeterli oldugunu ileri siirmektedir (33, 47, 49).

o-3 yag asitleri ile “konak modiilatér tedavisi”, inflamasyonu azaltmay1
amaglamaktadir. Periodontitisin cerrahi olmayan tedavisinde, ®-3 yag asitlerinin kullanimu ile
klinik atagman diizeylerinde artig ve periodontal cep derinliginde azalma, yeni nesil adjuvan
tedavilerin bir pargasi olarak ®-3 yag asitlerini giindemde tutmaktadir (33, 47, 49, 50). Bu da
-3 yag asitlerinin periodontitis tedavisine yonelik yeni nesil adjuvan tedavilerinin bir parcasi
oldugu anlamina gelebilir ve Smiley ve ark.'nin yaptiklar1 cerrahi olmayan kronik periodontitis

tedavisinde "orta derecede etki” diye tanimladiklar terminolojiyi desteklemektedir (51).
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2. TARTISMA

Periodontal saglik, konakg¢1 ve oral mikrobiyom arasindaki homeostaz ile giivence altina
alinirken, anormal konak¢1r immiin yanit veya diger kalitsal ve/veya edinilmis faktorlerden
kaynaklanan homeostatik dengedeki bozukluklarin periodontitis olusumundaki etkisi agiktir.
Subgingival biofilm disbiyozisi ve gram-negatif anaerobik bakteri tiirlerinin artmasi, immiin
yanitin gii¢lii aktivasyonuna ve bunun sonucunda periodontal doku yikimina ve hastaliin

klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir.

Periodontitis tedavisinin disiplinler arasi bir ¢aba icermesi gerekirken, yalnizca plak
azaltilmasina odaklanan terapdtik yaklasimlar, kronik inflamasyonun devam etmesi nedeniyle
yetersiz kalabilir. Bu nedenle periodontitis tedavisi giderek artan oranda immiin yanitin

modiilasyonuna odaklanmalidir.

Omega-3 PUFA'larin etki mekanizmasi agirlikli olarak proinflamatuar sitokinlerin ve
eikosanoidlerin tiretiminin inhibisyonuna dayanir. Daha sonra, omega-3 PUFA'lar enzimatik
olarak antienflamatuvar lipit mediatorlerine, yani inflamasyon sirasinda g¢evredeki doku

hasarini azaltabilen resolvinlere ve koruyuculara doniistiiriiliir.

Yiiksek dozda diyet PUFA'larimin, yiiksek SPM {iretimini garanti etmedigini
unutmamak gerektigi calismalarla belirtilmektedir. PUFA'lardan SPM'ler {iretmek igin
lipoksijenaz gereklidir. Ayrica, inflamasyonun ¢6ziilmesini indiikleyen SPM'leri baglamak icin
hiicreler tizerinde SPM'ye karsilik gelen reseptorlerin mevcut olmasi gerekmektedir. Bu da
diyetin, periodontal saglig: etkileyen 6nemli bir faktdr oldugu konusu dikkati ¢cekmektedir. Bu
noktada, diyet lipitlerinin ag1z mikrobiyotasi iizerindeki etkisini, agiz ve bagirsak mikrobiyotast
arasindaki etkilesimleri arastirmak icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bulgular, diyetin,
oral etkisinin; bagirsak mikrobiyomu iizerindeki etkisine benzer sekilde, SPM'lerin
inflamasyonu ¢6ziimlemesinin, oral mikrobiyotanin taksonomik bilesimindeki degisimlerle
iligkili oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, uzun vadede hasta anamnezilerine beslenme
aligkanliklarmin  degerlendirilmesi ve klinige entegre edilebilmesi sorular eklenmesi
gerekebilir. Klinisyenlerin, antienflamatuvar 6zelliklere sahip besinleri yetersiz alan hastalari
belirlemeleri, onlara diyetlerini degistirmelerinin, periodontal tedavinin sonuglarin1 da
iyilestirebilecegi ve risklerini azaltabilecegi belirtmeleri, ayrica bu tarz gida bilesikleri ve

takviyeleri ile diyetlerini zenginlestirmelerini 6nermeyi diisiinmeleri gok dnemlidir.

Omega-3 PUFA'nin alveol-kemik rezorpsiyonunun azaltilmasinda etkisine iliskin farkli

sonuglar sunulmustur. Bununla birlikte, bu ¢alismalarin ¢ogunlugu, farkli dozlarda ve farkh
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donemlerde ®-3 PUFA ile tedavi edilen periodontitisli hayvan modellerinde 6nemli bir anti-
inflamatuar etki gostermistir. Hayvan modellerinde, yag asidi eksikligi ciddi osteoporoza neden
olurken, yliksek yag asidi alim1 daha diisiik kemik rezorpsiyonuyla iligkilidir ve bu da ®-3 yag
asitleri bakimindan yiiksek diyetlerin tipik olarak kemik sagligin1 desteklediginin anlagildig:
varsayimini desteklemektedir. Bununla birlikte ®-3 PUFA'nin kemik metabolizmasi tizerindeki
etkileri tam olarak anlasilamamistir. Omega-3 PUFA'nin osteoklastlarin farklilagmasini,
aktivasyonunu ve fonksiyonunu inhibe edebilecegi, proinflamatuar sitokinler tarafindan
indiiklenen RANKL diizeylerini azaltarak inflamatuar sitokinlerin baskilanmasina ve NF-
kB'min aktivasyonuna yol agabilecegi One siirlilmiistiir. Bu nedenle klinik ¢aligmalar

destekleyecek daha fazla hayvan calismasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Degerlendirilen ¢alismalarda, periodontal hastalik gelisme riski tasiyan hastalarda,
periodontitis veya alveolar kemik kaybi i¢in profilaktik ve uzun siireli -3 PUFA takviyesinin
Onleyici bir strateji olarak kullanilabilecegini goriilmektedir. Bununla beraber bir 6nemli nokta
ise periodontitiste EPA ve DHA aliminin, geleneksel tedaviye zayif yanit veren hastalarda

konak modiile edici ajanlar olarak biiylik 6nem tagiyabilecegidir.

Omega-3 PUFA'larin anti-inflamatuar aktivitesi iyi tanimlanmis olmasina ragmen,
bunlarin oral bakterilerin biiylimesi ve hayatta kalmasi lizerindeki etkileri hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Aspirinle veya aspirinsiz omega-3 PUFA'larin periodontitisli hastalarda pozitif
terapotik etkisine ragmen, periodontitisin klasik tedavisi sirasinda, konak yanitin1 destekleyen

omega-3 kullanimini i¢eren daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag vardir.

Potansiyel olarak, SPM'ler ve subgingival bakteri tiirleri arasindaki iligki, diagnostik
biyobelirteglerin tanimlanmasi1 ve periodontitis i¢in terapotiklerin gelistirilmesinde yeni
olasiliklar ortaya ¢ikaracak etkilesimlere sahip olabilir. Bu nedenle daha fazla spesifik

mikroorganizma ¢aligmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Omega-3 PUFA'larin anti-inflamatuar aktivitesi iyi tanimlanmis olmasina ragmen,
bunlarin oral bakterilerin biiyiimesi ve hayatta kalmasi iizerindeki etkileri hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Son zamanlarda, omega-3 PUFA'larin ve bunlarin ester tiirevlerinin, Candida
albicans, A. actinomycetemcomitans, F. nucelatum ve P. gingivalis gibi ¢esitli oral patojenlere
kars1 giiclii in vitro antimikrobiyal aktivite sergiledigi gosterilmistir. Dikkat ¢ekici nokta ise P.
gingivalis, T. denticola ve A. actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum gibi
periodontitiste gozlemlenen bakterilerin, basta kardiyovaskiiler hastaliklar, Alzheimer,

Romatoid artrit gibi ¢esitli sistemik inflamatuar hastaliklarla baglantili oldugudur. Bu da
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periodontal sagligin 6nemini ¢ok daha farkli bir noktaya tagimakta ve daha fazla klinik
calismanin yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Ayrica oral hijyenin 6nemini de bir kez

daha gozler 6niine sermektedir.

4. SONUC

Omega-3 yag asitlerinin metabolize edilmesi sonucunda inflamasyon mediyatorlerinin
olusmasi bu yag asitlerinin tedavideki 6nemi daha da arttirmakta ve bu konuda da daha fazla
calisma yapilmasimi gerektirmektedir. ®-3 PUFA alimi, proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasini azaltabilir, lipogenezi tesvik edebilir ve serum trigliserit diizeylerini azaltabilir;
bunlarin tiimii periodontitis dahil olmak {izere kardiyovaskiiler ve inflamatuar hastaliklarin
gelisimi ile de iliskilidir.

Kisaca galismalarin ¢ogunda, -3 yag asitleri takviyesinin, periodontal tedavide etkili
bir destekleyici olabilecegi vurgulanmaktadir. Ilave klinik calismalar literatiire daha da yeni

bilgiler getirecektir.

KAYNAKLAR

1. Van Dyke, T. E., Bartold, P. M., & Reynolds, E. C. (2020). The Nexus Between Periodontal
Inflammation and Dysbiosis. Frontiers in Immunology, 11, 511.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.00511

2. Socransky, S. S., Haffajee, A. D., Cugini, M. A., Smith, C., & Kent, R. L., Jr (1998).
Microbial complexes in subgingival plaque. Journal of Clinical Periodontology, 25(2), 134
144, https://doi.org/10.1111/j.1600-051x.1998.th02419.x

3. Sedghi, L. M., Bacino, M., & Kapila, Y. L. (2021). Periodontal Disease: The Good, The Bad,
and The Unknown. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology, 11, 766944.
https://doi.org/10.3389/fcimb.2021.766944

4. Genco, R. J., & Sanz, M. (2020). Clinical and public health implications of periodontal and
systemic  diseases:  An  overview. Periodontology 2000, 83(1), 7-13.
https://doi.org/10.1111/prd.12344

5. de Souza, A. B., Okawa, R. T., Silva, C. O., & Araujo, M. G. (2017). Short-term changes on
C-reactive protein (CRP) levels after non-surgical periodontal treatment in systemically healthy
individuals. Clinical Oral Investigations, 21(1), 477-484. https://doi.org/10.1007/s00784-016-
1817-0

40



Cesitli Yonleri ile Pufalar ve Periodontitis ile iliskileri

6. Shimada, Y., Komatsu, Y., Ikezawa-Suzuki, 1., Tai, H., Sugita, N., & Yoshie, H. (2010). The
effect of periodontal treatment on serum leptin, interleukin-6, and C-reactive protein. Journal
of Periodontology, 81(8), 1118-1123. https://doi.org/10.1902/jop.2010.090741

7. Fullerton, J. N., & Gilroy, D. W. (2016). Resolution of inflammation: a new therapeutic
frontier. Nature Reviews Drug Discovery, 15(8), 551-567. https://doi.org/10.1038/nrd.2016.39

8. Van Dyke T. E. (2017). Pro-resolving mediators in the regulation of periodontal disease.
Molecular Aspects of Medicine, 58, 21-36. https://doi.org/10.1016/;.mam.2017.04.006

9. Chiang, N., Fredman, G., Bickhed, F., Oh, S. F., Vickery, T., Schmidt, B. A., & Serhan, C.
N. (2012). Infection regulates pro-resolving mediators that lower antibiotic requirements.
Nature, 484(7395), 524-528. https://doi.org/10.1038/nature11042

10. Serhan, C.N., Sulciner, M.L. (2023). Resolution medicine in cancer, infection, pain and
inflammation: are we on track to address the next Pandemic?. Cancer Metastasis Rev 42, 13-
17. https://doi.org/10.1007/s10555-023-10091-5

11. Osorio Parra, M. M., Elangovan, S., & Lee, C. T. (2019). Specialized pro-resolving lipid
mediators in experimental periodontitis: A systematic review. Oral Diseases, 25(5), 1265—
1276. https://doi.org/10.1111/0di.12979

12. Rakian, A., Rakian, R., Shay, A. E., Serhan, C. N., & Van Dyke, T. E. (2022). Periodontal
Stem Cells Synthesize Maresin Conjugate in Tissue Regeneration 3. Journal of Dental
Research, 101(10), 1205-1213. https://doi.org/10.1177/00220345221090879

13. Serhan, C. N., & Chiang, N. (2023). Resolvins and cysteinyl-containing pro-resolving
mediators activate resolution of infectious inflammation and tissue regeneration.
Prostaglandins & Other Lipid Mediators, 166, 106718.
https://doi.org/10.1016/j.prostaglandins.2023.106718

14. Serhan, C. N., Chiang, N., & Dalli, J. (2015). The resolution code of acute inflammation:
Novel pro-resolving lipid mediators in resolution. Seminars in Immunology, 27(3), 200-215.
https://doi.org/10.1016/j.smim.2015.03.004

15. Lee, C. T., Teles, R., Kantarci, A., Chen, T., McCafferty, J., Starr, J. R., Brito, L. C., Paster,
B. J, & Van Dyke, T. E. (2016). Resolvin E1 Reverses Experimental Periodontitis and
Dysbiosis. Journal of Immunology (Baltimore, Md.: 1950), 197(7), 2796-2806.
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1600859

41



Aysegiil SUNAR, Hakan DEVELIOGLU

16. Alvarez, C., Abdalla, H., Sulliman, S., Rojas, P., Wu, Y. C., Almarhoumi, R., Huang, R.
Y., Galindo, M., Vernal, R., & Kantarci, A. (2021). RvE1 Impacts the Gingival Inflammatory
Infiltrate by Inhibiting the T Cell Response in Experimental Periodontitis. Frontiers in
Immunology, 12, 664756. https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.664756

17. Zarrough AE, Hasturk H, Stephens DN, Dyke TEV, Kantarci A. (2023). Resolvin D1
modulates periodontal ligament fibroblast function. Journal of Periodontology, 94(5), 683-93.
doi: 10.1002/JPER.22-0462

18. Albuquerque-Souza, E., Schulte, F., Chen, T., Hardt, M., Hasturk, H., Van Dyke, T. E.,
Holzhausen, M., & Kantarci, A. (2020). Maresin-1 and Resolvin E1 Promote Regenerative
Properties of Periodontal Ligament Stem Cells Under Inflammatory Conditions. Frontiers in
Immunology, 11, 585530. https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.585530

19. Hasturk, H., Schulte, F., Martins, M., Sherzai, H., Floros, C., Cugini, M., Chiu, C. J., Hardt,
M., & Van Dyke, T. (2021). Safety and Preliminary Efficacy of a Novel Host-Modulatory
Therapy for Reducing Gingival Inflammation. Frontiers in Immunology, 12, 704163.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.704163

20. Wang, C. W, Colas, R. A,, Dalli, J., Arnardottir, H. H., Nguyen, D., Hasturk, H., Chiang,
N., Van Dyke, T. E., & Serhan, C. N. (2015). Maresin 1 Biosynthesis and Proresolving Anti-
infective Functions with Human-Localized Aggressive Periodontitis Leukocytes. Infection and
Immunity, 84(3), 658-665.https://doi.org/10.1128/1A1.01131-15

21. Van Dyke, T. E., Hasturk, H., Kantarci, A., Freire, M. O., Nguyen, D., Dalli, J., & Serhan,
C. N. (2015). Proresolving nanomedicines activate bone regeneration in periodontitis. Journal
of Dental Research, 94(1), 148-156. https://doi.org/10.1177/0022034514557331

22. Basil, M. C., & Levy, B. D. (2016). Specialized pro-resolving mediators: endogenous
regulators of infection and inflammation. Nature Reviews Immunology, 16(1), 51-67.
https://doi.org/10.1038/nri.2015.4

23. Wang, R. X., Colgan, S., P. (2017). Special pro-resolving mediator (SPM) actions in
regulating gastro-intestinal inflammation and gut mucosal immune responses. Mol Aspects
Medicine 58, 93-101. doi: 10.1016/j.mam.2017.02.002

24. Spite, M., Claria, J., & Serhan, C. N. (2014). Resolvins, specialized proresolving lipid
mediators, and their potential roles in metabolic diseases. Cell Metabolism, 19(1), 21-36.
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2013.10.006

42



Cesitli Yonleri ile Pufalar ve Periodontitis ile iliskileri

25. Elabdeen, H. R., Mustafa, M., Szklenar, M., Riihl, R., Ali, R., & Bolstad, A. 1. (2013). Ratio
of pro-resolving and pro-inflammatory lipid mediator precursors as potential markers for
aggressive periodontitis. PloS one, 8(8), €70838. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0070838

26. Tobon-Arroyave, S. |., Isaza-Guzman, D. M., Gomez-Ortega, J., & Florez-Alzate, A. A.
(2019). Salivary levels of specialized pro-resolving lipid mediators as indicators of periodontal
health/disease  status. Journal of Clinical Periodontology, 46(10), 978-990.
https://doi.org/10.1111/jcpe.13173

26. Colas, R. A., Shinohara, M., Dalli, J., Chiang, N., & Serhan, C. N. (2014). Identification
and signature profiles for pro-resolving and inflammatory lipid mediators in human tissue.
American  Journal  of  Physiology. Cell  Physiology, 307(1), C39-C54.
https://doi.org/10.1152/ajpcell.00024.2014

27. Ferguson, B., Bokka, N. R., Maddipati, K. R., Ayilavarapu, S., Weltman, R., Zhu, L., Chen,
W., Zheng, W. J., Angelov, N., Van Dyke, T. E., & Lee, C. T. (2020). Distinct Profiles of
Specialized Pro-resolving Lipid Mediators and Corresponding Receptor Gene Expression in
Periodontal Inflammation. Frontiers in Immunology, 11, 1307.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01307

28. Calder P. C. (2013). Omega-3 polyunsaturated fatty acids and inflammatory processes:
nutrition or pharmacology? British Journal of Clinical Pharmacology, 75(3), 645-662.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2125.2012.04374.x

29. Costantini, L., Molinari, R., Farinon, B., & Merendino, N. (2017). Impact of Omega-3 Fatty
Acids on the Gut Microbiota. International Journal of Molecular Sciences, 18(12), 2645.
https://doi.org/10.3390/ijms18122645

30. Brown, E. M., Clardy, J., & Xavier, R. J. (2023). Gut microbiome lipid metabolism and its
impact on host physiology. Cell Host & Microbe, 31(2), 173-186.
https://doi.org/10.1016/j.chom.2023.01.009

31. Huang, C. B., & Ebersole, J. L. (2010). A novel bioactivity of omega-3 polyunsaturated
fatty acids and their ester derivatives. Molecular oral Microbiology, 25(1), 75-80.
https://doi.org/10.1111/j.2041-1014.2009.00553.x

32. Sun, M., Zhou, Z., Dong, J., Zhang, J., Xia, Y., & Shu, R. (2016). Antibacterial and

antibiofilm activities of docosahexaenoic acid (DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA) against

43



Aysegiil SUNAR, Hakan DEVELIOGLU

periodontopathic bacteria. Microbial Pathogenesis, 99, 196-203.
https://doi.org/10.1016/j.micpath.2016.08.025

33. Stando-Retecka, M., Piatek, P., Namiecinska, M., Bonikowski, R., Lewkowicz, P., &
Lewkowicz, N. (2023). Clinical and microbiological outcomes of subgingival instrumentation
supplemented with high-dose omega-3 polyunsaturated fatty acids in periodontal treatment - a
randomized clinical trial. BMC Oral Health, 23(1), 290. https://doi.org/10.1186/s12903-023-
03018-7

34. Park, S. Y., Hwang, B. O., Lim, M., Ok, S. H., Lee, S. K., Chun, K. S., Park, K. K., Hu, Y.,
Chung, W. Y., & Song, N. Y. (2021). Oral-Gut Microbiome Axis in Gastrointestinal Disease
and Cancer. Cancers, 13(9), 2124. https://doi.org/10.3390/cancers13092124

35. Olsen, I., & Yamazaki, K. (2019). Can oral bacteria affect the microbiome of the gut?
Journal of Oral Microbiology, 11(2), 1586422.
https://doi.org/10.1080/20002297.2019.1586422

36. Yates, C. M., Calder, P. C., & Ed Rainger, G. (2014). Pharmacology and therapeutics of
omega-3 polyunsaturated fatty acids in chronic inflammatory disease. Pharmacology &
Therapeutics, 141(3), 272—-282. https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2013.10.010

37. Schunck, W. H., Konkel, A., Fischer, R., & Weylandt, K. H. (2018). Therapeutic potential
of omega-3 fatty acid-derived epoxyeicosanoids in cardiovascular and inflammatory diseases.
Pharmacology & Therapeutics, 183, 177-204.
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2017.10.016

38. Keskiner, 1., Saygun, 1., Bal, V., Serdar, M., & Kantarci, A. (2017). Dietary supplementation
with low-dose omega-3 fatty acids reduces salivary tumor necrosis factor-a levels in patients
with chronic periodontitis: a randomized controlled clinical study. Journal of Periodontal
Research, 52(4), 695-703. https://doi.org/10.1111/jre.12434

39. Colussi, G., Catena, C., Novello, M., Bertin, N., & Sechi, L. A. (2017). Impact of omega-3
polyunsaturated fatty acids on vascular function and blood pressure: Relevance for
cardiovascular outcomes. Nutrition, Metabolism, and Cardiovascular Diseases: NMCD, 27(3),
191-200. https://doi.org/10.1016/j.numecd.2016.07.011

40. Hussain, S. B., Leira, Y., Zehra, S. A., Botelho, J., Machado, V., Ciurtin, C., D'Aiuto, F.,
& Orlandi, M. (2022). Periodontitis and Systemic Lupus Erythematosus: A systematic review

44



Cesitli Yonleri ile Pufalar ve Periodontitis ile iliskileri

and meta-analysis. Journal of Periodontal Research, 57(2), 1-10.
https://doi.org/10.1111/jre.12936

41. Barnawi, B. M., Alrashidi, N. S., Albalawi, A. M., Alakeel, N. S., Hamed, J. T., Barashid,
A. A, Alduraibi, M. S., Alhussain, G. S., Alghadeer, J. Y., Alarifi, N. A., & Altalhi, A. M.
(2023). Nutritional Modulation of Periodontal Diseases: A Narrative Review of Recent
Evidence. Cureus, 15(12), e50200. https://doi.org/10.7759/cureus.50200

42. Woelber, J. P., Girtner, M., Breuninger, L., Anderson, A., Konig, D., Hellwig, E., Al-
Ahmad, A., Vach, K., Dotsch, A., Ratka-Kriiger, P., & Tennert, C. (2019). The influence of an
anti-inflammatory diet on gingivitis. A randomized controlled trial. Journal of Clinical
Periodontology, 46(4), 481-490. https://doi.org/10.1111/jcpe.13094

43. Chatterjee, D., Chatterjee, A., Kalra, D., Kapoor, A., Vijay, S., & Jain, S. (2022). Role of
adjunct use of omega 3 fatty acids in periodontal therapy of periodontitis. A systematic review
and meta-analysis. Journal of Oral Biology and Craniofacial Research, 12(1), 55-62.
https://doi.org/10.1016/j.jobcr.2021.10.005

44. Sanz, M., Herrera, D., Kebschull, M., Chapple, 1., Jepsen, S., Beglundh, T., Sculean, A.,
Tonetti, M. S., & EFP Workshop Participants and Methodological Consultants (2020).
Treatment of stage I-111 periodontitis-The EFP S3 level clinical practice guideline. Journal of
Clinical Periodontology, 47 Suppl 22, 4-60. https://doi.org/10.1111/jcpe.13290.

45. Azuma, M. M., Cardoso, C. B. M., da Silva, C. C., de Oliveira, P. H. C., Jacinto, R. C.,
Andrada, A. C., & Cintra, L. T. A. (2022). The use of omega-3 fatty acids in the treatment of
oral diseases. Oral Diseases, 28(2), 264-274. https://doi.org/10.1111/0di.13667

46. Stando, M., Piatek, P., Namiecinska, M., Lewkowicz, P., & Lewkowicz, N. (2020). Omega-
3 Polyunsaturated Fatty Acids EPA and DHA as an Adjunct to Non-Surgical Treatment of
Periodontitis: A Randomized Clinical Trial. Nutrients, 12(9), 2614.
https://doi.org/10.3390/nu12092614

47. Azuma, M. M., Gomes-Filho, J. E., Cardoso, C. B. M., Pipa, C. B., Narciso, L. G., Bomfim,
S.R. M., Jacinto, R. C., & Cintra, L. T. A. (2018). Omega 3 Fatty Acids Reduce the Triglyceride
Levels in Rats with Apical Periodontitis. Brazilian Dental Journal, 29(2), 173-178.
https://doi.org/10.1590/0103-6440201801702

48. Gonzalez-Alva, P., Solis-Suarez, D. L., Cifuentes-Mendiola, S. E., & Garcia-Hernandez,
A. L. (2024). A diet rich in omega-3 fatty acid improves periodontitis and tissue destruction by

45



Aysegiil SUNAR, Hakan DEVELIOGLU

MMP2- and MMP9-linked inflammation in a murine model. Odontology, 112(1), 185-199.
https://doi.org/10.1007/s10266-023-00831-y

49. Elgendy, E. A., & Kazem, H. H. (2018). Effect of Omega-3 Fatty Acids on Chronic
Periodontitis Patients in Postmenopausal Women: A Randomised Controlled Clinical Study.
Oral Health & Preventive Dentistry, 16(4), 327-332. https://doi.org/10.3290/j.0hpd.a40957

50. Van Ravensteijn, M. M., Timmerman,M. F., Brouwer, E. A. G., & Slot, D. E. (2022). The
effect of omega-3 fatty acids on active periodontal therapy: Asystematic review and meta-
analysis. Journal of Clinical Periodontology, 49(10), 1024-1037.
https://doi.org/10.1111/jcpe.13680VAN RAVENSTEIJNET AL.1037

51. Smiley, C. J,, Tracy, S. L., Abt, E., Michalowicz, B. S., John, M. T., Gunsolley, J., Cobb,
C. M., Rossmann, J., Harrel, S. K., Forrest, J. L., Hujoel, P. P., Noraian, K. W., Greenwell, H.,
Frantsve-Hawley, J., Estrich, C., & Hanson, N. (2015). Systematic review and meta-analysis
on the nonsurgical treatment of chronic periodontitis by means of scaling and root planing with
or without adjuncts. Journal of the American Dental Association (1939), 146(7), 508-24.e5.
https://doi.org/10.1016/j.adaj.2015.01.028

46



