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ONSOZ

Kronik enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde konak cevabinin diizenlenmesi
son yillarda ilgi gekici bir konu haline gelmistir. Periodontitis gibi ektraseliiler
matriks yikimu ile karakterize birgok kronik hastaligin tedavisinde {imit verici
sonuclar1 olan bu yeni tedavi yaklagiminin, klinik ve biyokimyasal parametrelere
etkisini incelemeyi amagladifim bu aragtirmanin konak cevabinin diizenlenmesinin

periodontitisin tedavisindeki yerine 151k tutacag kanisindayim.

Bu aragtirmanin planlanmasi ve yliriitiilmesinde destegini esirgemeyen
doktora damismanim Prof. Dr. Saym Serhat CINARCIK’a, aragtrmanin tiim
asamalarma katki saglayan Dog. Dr. Saym Giilnur EMINGIL ve Dr. Saym Eralp
BUDUNELI’ye, biyokimyasal ¢aligmalarin gerceklesmesi saglayan Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali 6gretim
ityesi Prof. Dr. Saym Afig HUSEYINOV’a, arastirmada kullamlan doksisiklin
hiklat ve bog kapsiilleri saglayan DEVA Ilag San. ve Tic. A. S.’e, kapsiilleri
hazirlamama olanak saglayan Ege Universitesi Eczacihk Fakiiltesi Farmasotik
Teknoloji Ana Bilimdali 6gretim iiyesi Yrd. Dog¢. Dr. Saym Yesim
KARASULU’ya, istatistiksel degerlendirmeleri yapan Ege Universitesi
Miihendislik Fakiiltesi Bilgisayar Miihendisligi 6gretim iiyesi Yrd. Dog. Dr. Saymn
Timur KOSE’ye, doktora egitimimdeki emeginden dolayr Prof.Dr.Sayin Nurgiin
BICAKCI’ya, ayrica Periodontoloji Anabilim Dal1 6gretim iiyeleri, yardimcilar1 ve
calisanlarina ve sonsuz destegi, anlayig1 ve sabn ile hep yanimda olan esim Burgin
GURKAN’a tesekkiir ederim.
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GIRIS ve AMAC

Yogun enflamatuvar hiicre birikimi, bag dokusu yikimi, periodontal cep
olusumu ve alveoler kemik rezorbsiyonu ile karakterize periodontitis, mikrobiyal
plak iiriinleri ve konak savunma mekanizmalar1 arasindaki karmagik etkilesim
sonucu baglayan ve ilerleyen kronik enflamatuvar bir hastaliktir,'!8!%2
Periodontitisin mikrobiyal etyolojisinden dolay:1 periodontal tedavide ana amag
mikrobiyal etkenlerin mekanik tedavi ile dis yiizeylerinden uzaklagtirilmasi
olmustur. Cerrahisiz periodontal tedavi ile mikrobiyal yogunluk azaltilmakta ve
bunun sonucunda klinik periodontal parametrelerde diizelme goriilmektedir.
Bununla birlikte, cerrahisiz periodontal tedavi ile mikrobiyal faktérler tamamen
elimine edilemediginden ve cerrahisiz periodontal tedavi direkt olarak konak
cevabma etki etmediginden klasik tedavi her zaman bagarih olamamaktadir.'® Bu
nedenlerden dolayi, son yillarda kronik periodontitisin tedavisinde mikrobiyal

eliminasyona ek olarak konak cevabimin diizenlenmesi giindeme gelmistir.

Tetrasiklinler periodontolojide uzun yillardan beri sistemik veya lokal yolla
kullamlan bir antibiyotik grubudur2’3+9%108.109112158 198326 Kadar sadece
antimikrobiyal etkileri bilinen tetrasiklinlerin, konak cevabim diizenleyici
etkilerinin kegfedilmesiyle bu antibiyotik ailesinin periodontitis ve diger kronik
enflamatuvar hastaliklarin tedavisindeki etkinliginin degerlendirildigi klinik ve
laboratuvar ¢alhigmalan hiz kazanmugtir. Tetrasiklinlerin, ozellikle de
doksisiklinin, ekstraseliiler matriks yikimindan sorumlu ana enzim ailesi olan
matriksmetalloproteinazlart diigiikk dozlarda bile inhibe edebildiklerinin ve
periodontal doku yikimim baskiladiklarinin saptanmas: ile bu ilaglarin tedavi
edici etkinliginin incelendigi ¢aligmalar baglamistir. Bu aragtirmalarin sonucunda



kronik periodontitisin tedavisine ek olarak kullamilan diigiik doz doksisiklinin
diseti olugu sivis1 kollagenaz seviyesini azalttifin ve klinik periodontal
parametrelerde diizelme sagladif saptanmgtir,>'418:19202634313.35113 ey doz
doksisiklin 1998’den beri kronik periodontitisin cerrahisiz periodontal
tedavisinde ruhsatli ilag olarak kullanilmakta ve klinik etkinligi halen gegitli

aragtirmalarla incelenmektedir.

Yakin gegmise kadar sadece rejenerasyon ve yara iyilesmesindeki rolii
incelenen transforming growth factor-f aym zamanda enflamatuvar olaylarin
diizenlenmesinde de 6nemli islevi olan bir biiyiime faktoriidiir.'® Enflamatuvar
olaylarin baglamas: ve ilerlemesinde rolii olan ve immiin sistemde hayati neme
sahip TGF-f’nin diseti olugu sivis1 seviyesini inceleyen sinirh sayida aragtirma
bulunmaktadir, 136206 Bugiine kadar TGF-B,’in periodontal hastaliklarin
patogenezindeki roliiniin belirlenmesi amaciyla periodontitisli, gingivitisli ve
saglikh digeti olugu sivis1 seviyelerinin kargilastirildify gesitli insan ve hayvan
aragtirmalan yapilmigtir. Ancak yapilan literatiir taramasinda, diisiikk doz
doksisiklin kullannm: ve periodontitisin cerrahisiz tedavisinin, kronik
enflamasyonun ve devam eden yara iyilesmesinin gostergesi olan TGF-B;’in
seviyesine etkisinin aragtinlmadifi goriilmiistiir. Caligjmamzda, kronik
periodontitisin cerrahisiz tedavisine ek olarak kullamlan diisiik doz doksisiklinin,
klinik parametrelere ve periodontitis patogenezinde nemli rolii olan TGF-f,’in

diseti olugu seviyesine etkisini incelemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

Kronik hastaliklar, konak ve g¢evresi arasindaki uzun siireli etkilesimlerin
sonucu ortaya ¢ikar.”® Periodontitis, digler ve ¢evresindeki sert ve yumugak
dokular1 etkileyen, histolojik olarak ekstraseliiler digeti bag dokusunda
enflamatuvar hiicre birikimi, klinik olarak ise alveoler kemik kaybi, periodontal
cep olusumu ve bunu izleyen dis kaybiyla karakterize kronik enfeksiybz bir
hastaliktir./%117150201 Baslant: epitelinin apikale gog etmesi ve bunu takiben
olusan periodontal atagman ve alveoler kemik kaybi ile ortaya ¢ikan
periodontitiste enflamasyonun karakteri kronik ve yikicidir. Enflamatuvar hiicre
infiltratina makrofajlar ve plazma hiicreleri hakimdir.*'

Periodontitis, aktif yikim ve remisyon d6énemleri igeren bolgeye 6zgii bir
hastaliktir.”*?> Periodontal hastaligin ilerleme hiz bireyler arasinda oldukga
degisiklik gostermektedir.®** Periodontitisin en sik goriilen formu olan kronik
periodontitis, yavag seyreden periodontal atagman kaybi ile karakterizedir.
Kronik periodontitis her yagta goriilebilmekle beraber en ¢ok erigkinleri etkiler.”
Hastaligin prevalansi yas ile artmaktadir ve direkt olarak plak, distasi ve
iyatrojenik faktorlerle iligkilidir. Bag dokusu atagmani, periodontal ligament ve
alveoler kemik kayb aylar veya yillarca episodik tarzda ilerlerken, kayip miktar
popiilasyonda veya dentisyonda diizgiin dagilim gostermez.®* Bazi bireyler,
* baz1 disler veya dislerin baz1 yiizeyleri periodontal hastaliktan daha giddetli
etkilenirken, saglik ve hastalifmn farkli safhalar1 aym hastada ve aym diglerde
birlikte bulunabilir.”””*® Epidemiyolojik ¢aligmalarda, eriskin popiilasyonun
%80-90’ninda gegirilmis veya aktif periodontitise isaret eden klinik atagman



kayb1 veya radyografik kemik kaybi gériildiigii, bununla birlikte popiilasyonun
ancak %7-15’inin  giddetli ve yaygin periodontitisten etkilendigi

bildirilmektedir, 156373102

Periodontal Hastalifin Patogenezi

Periodontal hastalifin patogenezi tamamen anlagilmamig olmakla beraber,
periodontal hastalifin baglamasi ve ilerlemesinde, konak savunma mekanizmalar
ile etyolojik ajanlar arasindaki etkilegsimlerin énemli belirleyici faktérler oldugu
ve dental plakta bulunan mikroorganizmalar ve trlinlerinin periodontal
hastaliktan sorumlu primer etyolojik ajanlar oldugu bilinmektedir.'®’

Insanlarda bugiine kadar, oral kaviteden 300°den fazla bakteri tiirii izole
edilmis olmasina karsin, bunlarin sadece %S5’i periodontitis ile yakindan
iligkilidir.”® Subgingival plaktan izole edilen birgok bakteri tiiriinden, Gram (-)
gomak ve hareketli bakterilerin periodontal hastaligin baglamasi, ilerlemesi ve
aktif doku yikinu ile yakindan iliskili oldugu bildirilmistir."**'"! Actinobacillus
actinomycetemcomitans, gesitli Bacteroides ve Porphyromonas tlitleri, Wolinella
recta ve Fusobacterium nucleatum gibi spesifik baz1 bakterilerin 6zel viriilans
faktorlerine sahip olduklan ve periodontitise 6zgii doku yikimindan sorumlu
olduklar1 bilinmektedir.**'?? Periodontal patojenlerin, digeti ekstraseliiler
matriksini yikan ve kemiin osteoklastik rezorbsiyonuna yol agan enzimleri ve
hiicre duvari bilesenleri bulunmaktadir. Bununla birlikte, periodontitisteki
ekstraseliiler matriks ve kemik yikim konak kaynakli enzimler, sitokinler ve

diger medyatorlerin etkisi sonucu meydana gelir.®

Periodontopatojen  mikroorganizmalarin ¢ogu periodontal ceplerde
bulunduklarindan ve periodontal dokulara invaze olmadiklarindan, immiin sistem
tarafindan tamamen elimine edilemezler. Bu ayricalikli durum, kronik
enflamasyona ve doku yikimiyla sonuglanan agir1 ve devamh konak cevabina yol
agar. Patojen bakterilere kars1 olusan lokal konak cevabim takiben, periodontal



hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynayan enflamatuvar medyatorlerin ve

sitokinlerin salim gerc;eklesir.118

Gingivitis ve periodontitisin baslangicinda gériilen ilk olay baglanti
epitelinin altindaki kiiciik kan damarlarinda olusan vaskiilitistir. Vazoaktif
aminler ve prostoglandinler damarlarin dilatasyonuna yol acar ve bakteri
komponentleri ile sitokinler tarafindan uyarilan endotel hiicrelerinin yiizeyinde
interseliiler adezyon molekiilii (ICAM-1) eksprese olur. Lokotrien B4, tumor
necrosis factor (TNF)-a ve kompleman aktivasyon iiriinleri tarafindan, polimorf
niiveli 16kositler (PNL) ve monositlerde adezyon molekiilleri eksprese olarak,
ICAM-1 yardimi ile bu hiicrelerin endotele yapisip bag dokusuna gb¢ etmeleri
saglanir. Boylece, vaskiiler permeabilite artarak, kanin hemen hemen tiim
tirinlerinin bag dokusuna gegmesi saglanr.'” Serum komponentleri bag
dokusuna gegerek kompleman ve pihtilagsma faktorleri, plazmin, kinin ve diger
plazma proteazlarmin bolgede yogunlasmasmna yol agar. Cok sayida PNL
periodontal dokulardan gegerek periodontal cep igerisine dogru ilerler.
Enflamatuvar infiltrata zamanla makrofajlar, T ve B lenfositler hakim olur ve en
sonunda da plazma hiicreleri goriiliir. Tiim bu olaylari, mikrobiyal dental plak ve
iiriinleri baglatsa da, olayin siirmesi ve ilerlemesini sitokinler, arasidonik asit
tiriinleri, kompleman ve diger plazma proteazlari saglar.** Bu olaylarin tiimii
klinik olarak akut veya kronik enflamasyon olarak ortaya cikar. Gozlenen
enflamasyon, konagin mikrobiyal {iriinlerin periodontal bag dokusuna gegmesi
ile ortaya ¢ikan durumu elimine etme ¢abasinin sonucudur. Etkenin yok edilmesi
ve dokunun saglikli haline dénmesi igin gerekli olan tiim enflamatuvar ve immiin
mekanizmalar harekete geger. Giinlimiizde, bakteriyel enfeksiyondan korunma
saglayan hiicre ve sistemlerin aym zamanda doku yikiminin ¢ofundan da
sorumlu  oldugu  bilinmektedir.  Periodontal  hastabiklarin  patojen
mikroorganizmalar tarafindan baslatildifi ve bunun sonucunda periodontal
yikimin olustugu bilinse de, bu iki zaman aralifindaki karmagik molekiiler
olaylar hakkindaki bilgilerimiz hala siirlidir.'?



Bag dokusu ekstraseliiler matriksinin yikiminda rol oynayan baglica
hiicreler, iltihabi diseti ve periodontal ligamentteki yerlesik fibroblastlar,
makrofajlar, bolgeye gé¢ eden PNL’ler ve keratinositlerdir. Enflamatuvar ve
yerlesik hiicreler tarafindan salinan molekiiller, bu hiicrelerin aktivitelerini
yonlendirir ve diizenler.'”? Periodontal doku yikimi enzimlerin, aktivatorlerin,
inhibitorlerin, sitokin ve biiylime faktorii gibi diizenleyici molekiillerin iginde
oldugu hiicreler aras1 ve hiicre matriks aras1 iligkilerle sikica kontrol
edilmektedir. Periodontitis ve artrit, tliim6r yayilimi ve metastazi gibi diger
patolojik durumlarda goriillen hizli doku yikimi normal diizenleyici

mekanizmalarin yetersiz kalmasina baglh olabilir.

Protein komponentleri, birgok matrikste doku yapis1 ve fonksiyonunun ana
belirleyicileri oldufundan, proteinazlar (endopeptidazlar) yikici olaylarda énemli
rol oynayan enzimlerdir, Matriks makromolekiillerinin yikimindan sorumlu olan
ana  endopeptidazlar, matriksmetalloproteinaz ~ (MMP), serin-proteaz
(plazminojen aktivatorleri, plazmin) aspartik proteaz (katepsin D) ve sistein
proteaz (katepsin B, D, H, L) simiflaridir."*® Periodontal doku yikimindan primer
olarak sorumlu olan endopeptidazlar MMP’lerdir.'” MMP’ler, bashca nétrofil,
monosit/makrofaj, keratinosit, ve fibroblastlar tarafindan sentezlenen Zn"
baglayict proteinazlardir.®® Bu enzimler, pro-enzim formunda salmir ve
metalloproteinaz  doku  inhibitorleri  (tissue  inhibitors of matrix
metalloproteinase-TIMP) tarafindan inhibe edilirler."’® MMP’ler, Tip I, III, IV,
V ve VII kollagen, elastin, jelatin, fibronektin, proteoglikanlar ve laminin gibi
bag dokusu elemanlarm: pargalar.®® MMP’lerin bir alt grubu olan intertisyel
kollagenazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-13), periodontal hastalikta digeti,
periodontal ligament ve alveoler kemik ekstraseliiler matriksinin ana
bilesenlerinin yikimindan sorumludurlar.’’*® MMP’lerin kronik enflamatuvar
periodontal héstahkta kollagen yikimindaki rolii gesitli ¢aligmalarla ortaya

konmustur.182



Birgok biyolojik olay, hiicrelerin birbirleriyle olan iligkileri ile ¢ok siki
kontrol edilmektedir. Hiicrelerin birbirleriyle olan iligkileri, membrana bagh
hiicre yiizey molekiillerinin kargilikli taninmas: ile saglanan adeziv iligkiler ve
sitokinlerce yonlendirilen iligkiler olarak ikiye ayrihir.'’® Sitokinler, bir hiicre
tarafindan {iretilen, bagka bir hiicrenin davrams veya ozellifini lokal veya
sistemik olarak degistiren kii¢iik solubl proteinlerdir. Sitokin grubuna giren
molekiiller; interlokinler, interferonlar, biiyiime ve farklilagma faktorleri,
aktivatér veya inhibitér faktorler, koloni stimule edici faktbrler ve
interkrinlerdir.!’® Sitokinler, benzer veya farkhi hiicre tiplerinin karmagik
haberlesme agimin devamlilifindan sorumludurlar. Bundan dolay: sitokinler
proliferasyon, gelisme, hemostaz, rejenerasyon, tamir ve enflamasyon gibi gesitli

118 Aktive olan hiicreler genellikle

biyolojik aktivitelerde 6nemli rol oynarlar.
aym anda farkl: sitokinler iiretirler. Bu hiicrelerin ¢gogu uyarilma ile veya yapisal
olarak spesifik reseptor ekspresyonu yaparak, genis bir sitokin yelpazesine cevap
verebilirler. Birgok sitokin, hiicre kaynagina veya fonksiyonlarma goére
smiflandirilir. Bununla birlikte, sitokinlerin genellikle multifonksiyonel
olduklari, birgok hiicre tipi tarafindan tiretildikleri ve biyolojik aktivitelerinin

birbirinin igine gegmis oldugu bilinmektedir.''®

Doku hemostazi, yapim ve yikim olaylan arasindaki hassas dengenin
sonucunda saglanir. Doku hemostazinin saglanmasinda dokuyu olusturan
yerlesik hiicreler tarafindan iretilen sitokinler 6nemli rol oynarlar. Saglikl
durumda yerlesik hiicrelerin migrasyon, proliferasyon ve farklilasmalarinin
diizenlenmesi ve doku matriksinin iiretimi periodontal doku hemostazinin énemli
basamaklanidir. Ote yandan, hastahk durumunda sitokinler yerlesik hiicrelerin
yam sira enflamatuvar ve immiin hiicreler tarafindan da tretilir."'® Periodontal
lezyonlarda lenfositler, monositler ve fibroblastlarin yanisira, endotel ve epitel
hiicreleri gibi immiin olmayan hiicreler de gesitli sitokinler sentezler.'® Bakteri
ve bakteri iirtinlerine kars1 enflamatuvar hiicreler tarafindan {iretilen sitokinlerden
biri de transforming growth factor-beta (TGF-B) dir.'”!



TGF-B,’in Periodontal Hastah@in Patogenezindeki Rolii

TGF-p embriyolojik gelisim, yara iyilesmesi, tiimér yayilimi, enflamatuar
ve immiin olaylarda rol alan multifonksiyonel bir peptittir.'** TGF-B ilk olarak
insan plasentasi, trombositler ve sigir bobreginden izole edilmistir.*’ insanlarda,
TGF-B’nin fizyolojik ve patolojik durumlarda sentez edilebilen, farkli genlerle
kodlanmig 3 farkli izoformu (TGF-B;,, TGF-8, , TGF-B;) tammlanmugtir.'”®
TGF-B izoformlarinin birgok biyolojik aktiviteleri ortaktir ve hiicrelere olan

"8 Esas olarak yara iyilesmesindeki rolleri ile bilinen

etkileri birbirine benzer.
TGF ailesi tiyelerinin, yakin ge¢miste enflamatuvar olaylarin diizenlenmesinde
de nemli rol oynadiklar1 belirlenmistir.'®® Aktif TGF-B; 25-kDA disiilfid bagl
bir homodimerdir.’ inaktif molekiil olarak sentezlendikten sonra proteolitik
olaylardan gegerek biyoaktivite kazamr.m TGF-B, hiicresel aktivitesine, serin-
treonin kinaz aktivitesiyle reseptdrlerine baglanarak baglar. TGF-B; once tip II
reseptérine  (TPR-II) baglanir, daha sonra TGF-B tip I reseptorii (TBR-I)
komplekse dahil edilir ve TPR-II tarafindan fosforilasyonu saglanir. Tip III
reseptdr TGF-B,’in hiicre ylizeyinde yogunlagmasim1 ve sinyal-ileten tip I/II
resept6r kompleksinin proteinle birlesimini saglar. Birgok hiicre TBR-I ve TBR-II
ekspresyonu yapabilmektedir.?

TGF-B,’in 6nemli bir 6zelligi bu sitokini iireten hiicrelerin aym zamanda
hedef hiicre (otokrin uyarim) olmalaridir.'”® TGF-B, ayrica latent TGF-P,’i
biyolojik aktif molekiile doniistiiren furini kodlayan fur-gen’in transkripsiyonunu
aktive eder.!® Bityiime inhibisyonu gibi etkiler hem parakrin hem de otokrin yolla
uyarilabilirken, TGF-,’in kemotaktik etkisi parakrin yolla gerg:eklesir.168

TGF-[;I birgok normal doku ve hiicrede bulunmakla birlikte, enflamasyoniu
bélgelerde en ¢ok trombositler, nétrofiller, monosit ve lenfosit gibi enflamatuvar
hiicreler tarafindan salmmaktadir 4513139189192 TGF-B; ozellikle trombositlerin
o-graniillerinde yliksek konsantrasyonlarda bulunur.’? TGF-B;’in kronik
periodontitiste makrofajlar, T ve B lenfositler, mast hiicreleri, graniilositler ve

fibroblastlar tarafindan sentezlendigi bildirilmistir.'®® TGF-B;, epitel hiicreleri,



endotel hiicreleri, fibroblastlar, néron hiicreleri, lenfositler ve hepatositlerin
biiylimesini inhibe eden en etkili faktordiir.''® TGF-B, birgok hiicre tipini
uyararak kollagen, fibronektin, proteoglikan, glikozaminoglikan, osteonektin ve
osteopontin  gibi bag dokusu matriks Dbilesenlerinin  sentezini

22,42,126,149,188200  Metalloproteinazlarin sentezini baskilayip, proteinaz

saglar.
inhibitérli ve plazminojen aktivatdr inhibitrli sentezini arttirarak, matriks
proteinlerinin yikimim engeller.’**"!2%12! TGF-B, ayrica, stromelysin, katepsin L,
plazminojen aktivatorleri ve elastaz gibi bag dokusu yikimindan sorumiu olan

diger enzimleri de inhibe eder.?’

TGF-B; PNL’ler, monositler, mast hiicreleri ve lenfositler igin
kemotaktiktir; ayrica hiicresel ve sivisal immiiniteyi baskilayan giiclii
immiinosiipresif etkiler gosterir.'”*'”! TGF-p,, antijen sunan hiicrelerde major
histokompatibilite kompleksi-simf II (MHC sinif IT) molekiillerin ekspresyonunu
azaltir, interlékin (IL)-1, IL-12 ve TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinlerin
iiretimini ve makrofajlarda interferon-y (IFN-y) aktivasyonu ile gergeklesen
nitrik oksit sentezini inhibe eder.2'”™'!! IL-2’nin T ve B hiicrelerine olan
mitojenik etkisini ve l6kositlerin endotel hiicrelerine adezyonunu baskilar.*
TGF-p; antienflamatuvar ve immiinosiipresif aktiviteleri diizenleyen IL-1
reseptdr antagonisti (IL-lra) firetimini indiikler.'® TGF-B, bag dokusu
hiicrelerinin anjiyogenezini ve proliferasyonunu stimiile eder, skar olusumu ve

yara iyilesmesinde 6nemli rol oynar.?*!°%166

TGF-p’nin periodontal hastaliin erken ve geg safthalarinda mevcut oldugu
saptanmugtir.'®*'*! TGF-B’mn periodontitisin erken ve ge¢ safhalarmda ortamda
bulunmasi, " mikroorganizmalara karsi olusan enflamatuvar ve yikici konak
cevaplarinda bu sitokinin rol oynadigini diisiindiirmektedir.'”! Saglikli bireylerin
diseti olugu sivist ve diseti dokusunda TGF-B;, TGF-B; mRNA’s1 ve
TGF-p,-pozitif (TGF-B*) hiicrelerin seviyeleri enflamasyonlu bélgelere oranla
oldukga diisiik bulunmugtur,!?7!1814L156167168 gronik enflamasyonlu disetinde
TGF-B; ekspresyonunun saflikh dokulara oranla olduk¢a fazla oldugu
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bildirilmistir.'%® Enflamasyonlu bolgelerdeki diseti olugu sivis1 ve diseti dokusu
TGF-B; seviyesinin saglikli bolgelerdeki TGF-B; seviyesine oranla oldukca
yiiksek oldugu ve TGF-B; seviyesi ile cep derinligi arasinda pozitif iligki oldugu
saptanmugtir.'*® Hem kronik periodontitisli, hem de saglikli bireylerde, diseti bag
dokusunun cep epiteline komsu bolgelerinde TGF-B* makrofajlarin en yiiksek
yogunlukta bulundugu bildirilmis, bunun nedeninin de viicudun mikrobiyal
invazyona karg1 korunmasi oldugu ileri stiriilmiigtiir.'®® TGF-B, geni ¢ikartilmis
farelerin dogduktan birkag hafta sonra sindirim sistemlerinde multifokal
enflamatuvar reaksiyonlar nedeni ile Slmeleri, enflamatuvar cevabin kontrol
altina alinmasmda TGF-B,’in énemli rol oynadigim diisiindiirtr.'®

Kronik periodontitiste digeti bag dokusundaki TGF-B," makrofajlar kendi
IFN-y reseptorlerini azaltarak (otokrin) ve T ve B hiicrelerinin hiicre béliinme
siklusunu G; evresinde duraklatarak (parakrin etki) immiin reaksiyonlarin
baskilanmasma neden olabilirler.'®® Saglkl digetinde de TGF-p,* yerlesik
makrofajlarin bulunmasi, TGF-B,’in nétrofil, lenfosit, monosit ve mast
hiicrelerini kemotaksis ile bolgeye g¢ekerek, enflamatuvar cevabin baslangig
safhasinda 6nemli rol oynadigim géstermektedir. 's®

Kronik periodontitiste digeti bag dokusunda TGF-B," fibroblastlar
bulundugu bildirilmigtir, '8 TGF-p;, fibroblast proliferasyonunu stimule ederek,
ekstraseliiler matriks sentezini arttrir ve metalloproteinazlarin  doku
inhibitorlerinin tiretimini arttirarak yara iyilesmesinde rol alir.>*6 Fibroblastlarda
TGF-B; ekspresyonunun artmasi, doku hemostazinin saflanmasina ve
periodontal bag dokusunun agin yikiminin onlenmesine yardimci olabilir.!®®
Aynca TGF-B;, bag dokusu matriks bilesenlerini sentezleyebilen formatif
fibroblast fenotipini indiikler ve bu da kollagenaz mRNA seviyelerinde
%50-%60 azalma ile birlikte goriikiir.'2*!*!

Kronik periodontitiste oral epitel ve cep epitelinde belirgin TGF-B,*
alanlarm varoldugu saptanmstir.'® Proenflamatuvar sitokinler cep epitelinin
hiperplazisini arttirrken TGF-B; epitel biiylimesini inhibe etme O6zelligine
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sahiptir.'” Epitel biiylime faktdrlerinin enflamasyonla artig1, agin proliferasyonu
baskilamak amaciyla TGF-B, firetiminde artiga neden olur.”

Aktive olmug T hiicreleri de TGF-B; sentezi yapabilir. Aktive olmug T
hiicrelerindeki TGF-B; reseptor ekspresyonu TGF-B,’in otokrin yolla etki ettigini
gosterir. TGF-B; CD4" ve CD8" T hiicrelerinin proliferasyonunu IL-2, transferrin
ve kendi reseptorlerini azaltarak inhibe eder.’®!®! TGF-B; doku yikimma yol agan
sitokinlerin tiretimini simrlamak igin T hiicresi aktivasyonunu baskilayabilir.'®® B
hiicreleri lipopolisakkarit ile stimule edildiginde TGF-B, iiretebilirler. TGF-B;
immunglobulin (Ig) G ve IgM tiretimini otokrin ve parakrin yolla inhibe eder ve
immunoglobulin agir zincirlerinin a-zincirlerine déniigmesine yol agar,'%%143.186
Periodontal hiicre infiltratinda IgA iireten plazma hiicrelerinin fazla sayida
olmasi1 TGF-B;’in agir1 iiretimine bagli olabilir.**!'® Lokal IgG ve IgM
sentezindeki azalma ve bunu takiben IgA’nin artmasi lokal antikor iiretiminde
degisiklige yol agar. Bu da enflamasyonun derecesini ve yayilimimi azaltarak

doku yikimim sinirlandirabilir.

TGF-B;, MHC-smif II ekspresyonunu makrofajlarda azaltip, B hiicrelerinde
arttirarak  ¢ift yonli etki saglar®® TGF-B, ayrica, FcyRIII ekspresyonunu
baskilayarak makrofajlarin fagositik aktivitesini azaltir ve bdylece bu hiicrelerin
antijen sunumunu engeller.'”® Birlikte diigiiniildiigiinde, TGF-B; salmi antijen
sunumunun makrofajlardan B hiicrelerine ge¢mesine yol agabilir. Bu da,
makrofajlarin antijen sunucu hiicreler olarak gorev aldig: primer konak cevabi
yerine, B hiicrelerinin antijen sunumu yaptifi hafiza hiicreleri cevabinin

olugmasim saglar.'®®

TGF-B,’in birgok farkli hiicre tarafindan diretilmesi, bu molekiiliin
periodontal infiltratin diizenlenmesinde rol alan anahtar sitokinlerden biri
oldugunu diiglindiiriir. Baslangi¢ lezyonunda, bu sitokin trombositlerden
salinarak, monosit, nétrofil, T lenfosit ve mast hiicrelerinin kemotaksisle
enflamatuvar olaya katilmalarma yol agar.>'?® Bu hiicreler dokuya gegtiklerinde,

sitokinler ve prostoglandinler gibi enflamatuvar cevabin olugmasina yol agan
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molekiiller tiretirler. IL-1ra ve IL-10 gibi diger inhibe edici molekiillerle birlikte
TGF-B; salm da artar ve bunu takiben hiicre biiylimesi ve aktivasyonu
baskilanir. Fibroblastlarin, endotel hiicrelerinin ve osteoblastlarin TGF-p, ile
uyarilmasi sonucu da doku tamiri arttirilmig olur.®®

Kronik periodontitiste oldufu gibi antijenik etken uzaklagtirilamadifinda
enflamatuvar ve antienflamatuvar faktdrler arasinda dinamik bir denge
kurulacaktir. Aktif hastalik evresinde bu denge yikim lehine degisecek,
bakteriyel etken uzaklagtinldiginda da doku tamiri tamamlanacak ve
enflamasyon g¢bziilecektir. '® TGF-B, enflamasyonun ¢oziilmesinde ve yara

iyilesmesinin baglamasinda rol oynayan 6nemli bir medyatérdiir.'?!

Kronik Periodontitisin Tedavisi

Periodontitisteki mikroflora kompleks ve heterojen O6zelliktedir ve her
hastada degigkenlik gosterir.’* Bu nedenle periodontitisin tedavisi birgok
mikrobiyal enfeksiyonun tedavisinden oldukga farkhidir. Periodontal tedavide
basar1 dental plak ve oral kavitede bulunan patojen mikroorganizmalarin
mekanik tedavi ile uzaklagtiriimasima baglidir.'>"*"'%° Periodontal sagligin yagam
boyu devam ettirilebilmesi igin, oral hijyen egitimi ve cerrahisiz periodontal

tedaviden olusan idame tedavisinin diizenli olarak yapilmas: gerekir,'7*2%2%

Dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi islemlerinden olusan
cerrahisiz periodontal tedavi, periodontal hastalifin ilerlemesini yavaglatan veya
durduran etkili bir uygulamadir.%'?’ Dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesinin, supragingival ve subgingival alanlarda bakteri yogunlugunu
azalttigy  bildirilmistir >''¥  Dis yiizeyi temizligzi ve kok yiizeyi
diizlestirmesinden sonra klinik atagman kazanci, sondalanan cep derinliginde ve
klinik enflamasyonda azalma gériiliir. Saglanan bu iyilesme, periodontal cepteki
mikrobiyal yogunlugun azalmasindan veya periodontal mikrofloranin daha az
patojenik hale d6niismesinden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, dis yiizeyi
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temizlii ve kok yiizeyi diizlestirmesi iglemleri derin periodontal ceplerde, kék
konkavitelerinde ve furkasyon bolgelerinde yetersiz kalabilmektedir.3®'7

Dis yiizeyi temizligi ve k6k yiizeyi diizlestirmesi iglemlerinin uzun dénem
basarisi, uzaklagtirllamayan mikrobiyal virulans faktérleri ve hastanin yetersiz
plak kontroliinden olumsuz etkilenebilmektedir.'”> Bu problemler, cerrahisiz
periodontal tedaviye ek olarak antibiyotik kullamlmasini giindeme getirmistir.
Periodontolojide antibiyotikler ve diger kemoteropotik ajanlar genellikle,
cerrahisiz periodontal tedaviye iyi cevap vermeyen hastalarda ya da periodontal
cerrahiye ek olarak kullanilmaktadir. Fakat, mikrobiyal biyofilm tabakasinin
gegirgen olmamasindan dolayr periodontal hastaliklarin  tedavisinde
antibiyotikler cerrahisiz periodontal tedavinin yerine gegebilen degil, sadece

tedaviye ek olarak kullanilabilen ajanlar olarak uygulama alamna sahiptir.'**

Spesifik bakteri tiirlerinin hastalikla iligkili oldufunun belirlenmesi ile,
1970’1erin sonlarinda cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak antibiyotik
kullanilmas1 olduk¢a ilgi ¢eken bir konu haline gelmistirr Bu amagla
tetrasiklinler, metronidazol, klindamisin, spiramisin, azitromisin ve amoksisilin +
klavulonik asit gibi antibiyotikler tek bagina veya kombine olarak periodontal
hastaliklarin tedavisinde destekleyici olarak kullamlmaktadir.”®™ Tek gesit
antibiyotik kullanimi, supragingival ve subgingival patojenlerin sayisinda azalma
saglarken, kombine antibiyotik tedavisi sinerjistik etki ile antimikrobiyal
spektrumu genigleterek kompleks subgingival floraya etki edebilir.'™ Yapilan
caligmalar, cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak antibiyotik kullanimimn,
cerrahisiz periodontal tedavinin antimikrobiyal etkisini arttirdifim ve periodontal

patojenlerin daha uzun siire baskilandifim gostermigtir.2”**

Antibiyotik uygulamalarinin genel kurali, antibiyotigin istenilen bodlgeye
etkili konsantrasyonda ulagmas:1 ve bolgede etkili konsantrasyonda yeterli slire
kalabilmesidir. Bir antibiyotigin periodontal tedavide etkili olabilmesi i¢in digeti
olugu sivisina yiiksek miktarda gegmesi ve bu alanda patojenlere etkili minimum
inhibitér konsantrasyondan daha yiiksek konsantrasyon seviyesine ulagabilmesi
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gereklidir. Tetrasiklinler, (tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin) bugiine kadar
incelenen antibiyotikler ig¢inde digeti olugu sivis1 konsantrasyonu serum
konsantrasyonundan yiiksek oldugu bilinen tek antibiyotik grubudur.5
Tetrasiklin ve doksisiklinin digeti olufu sivisi konsantrasyonunun, serum
konsantrasyonunun  2-4, minosiklin ise 5 katima  ulasabildigi
bildirilmigtir.”?*¢"12* Bu &zelligi, tetrasiklinlerin kok yiizeylerine tutunduklarim
ve salindiklarinda halen aktif olduklari diigtindiirmektedir.” Boylece
periodontal cepte digeti olugu sivist akigt ile kolayga uzaklagtirilamayan aktif bir
antibiyotik birikimi olusabilmektedir. Tetrasiklinlerin diigiik konsantrasyonlarda
Porphyromonas gingivalis ve Provetella intermedia gibi baz1 bakteri tiirlerinin
yapismasim ve koagregasyonunu azaltmasi ve fibroblastlanin kok ylizeyine
yapigmasini arttirarak reatagsman ve rejenerasyona katkida bulunabilmeleri bu
antibiyotik grubunun diger 6nemli 6zelliklerindendir.*12%!6°

Minosiklin ve doksisiklinin tetrasikline gore bazi istiinliikleri vardir.
Minosiklinin ve doksisiklinin serum yar1 émrti, tetrasikline kiyasla daha uzundur.
Bu ozelliinden dolay:, daha diisiik dozda ve daha seyrek uygulanabilir.
Tetrasiklin 6 saatte bir 250 mg kullanilirken, minosiklin 200 mg yiikleme
dozunu takiben 12 saatte bir 100 mg kullanilir. Doksisiklinin teropotik kan
seviyesine ulagmasi igin, 200 mg yiikleme dozunu takiben giinde 1 kez 100 mg
uygulanmas: yeterlidir. Bu, doksisiklin kullaniminda hasta uyumu agisindan bir
avantajdir.*° Doksisiklin ve minosiklinin tetrasikline gére diger bir avantaji da
absorbsiyonun yiyecek veya siit firiinleri ile beraber kullammdan
etkilenmemesidir.”> Doksisiklinin tetrasikline gore daha fazla emilimi ve
bagirsak florasina daha az etki etmesi doksisiklin kullaniminda daha az

gastrointestinal yan etkinin goriilmesini saglar.”®%¢

Periodontal floranin %90-95’inin tetrasiklinlerin digeti olugu sivisi

konsantrasyonlarma duyarl1 oldugu bildirilmigtir,328471116193.198.19 Mecylioch

108

ve arkadaglari, =~ kronik periodontitisin tedavisinde subgingival dis ylizeyi

temizligine ek olarak giinde 100 mg doksisiklin kullanimmin hastalifin
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tekrarlama riskini %43 azalttigim bildirmislerdir. Doksisiklinin 100-200 mg
giinliik dozu bakteriyostatiktir. Bununla birlikte, baglangigta tetrasiklinlere
direngli olan veya tedavinin devami swasinda direng gelistiren birgok
mikroorganizma tlirliniin oldugu bildirilmesine ragmen bu dozlar sistemik

enfeksiyon kontrolii amaciyla en sik kullamilan dozlardr.''*!*°

Tetrasiklinler, periodontal hastaligin tedavisinde sistemik veya lokal olarak
bakteriyel yogunlugun azaltilmasi amaciyla uzun yillardan beri kullamilan
antibiyotiklerdir,”»3*>108.1091112138 198 lerin baglarina kadar bu ilaglarm tedavi
edici etkilerinin sadece, subgingival plakta bulunan gram-negatif
mikroorganizmalari baskilayici Ozelliklerinden kaynaklandig:
duigtiniilmekteydi.®”'*"!®!  Tetrasiklinlerin  periodontitisin  tedavisindeki
etkinliginin antimikrobiyal O6zelliklerinin yanisira, antimikrobiyal olmayan
ozelliklerine de bagh oldugunu ilk kez Golub ve arkadaslar géstermistir.”> Bu
etkilerden en belirgini, tetrasiklinlerin kollagenazlar ve jelatinazlar gibi
kollagenolitik MMP’leri inhibe edebilmeleridir.”® Tetrasiklinlerin MMP’leri
inhibe edici ozellikleri, bu ilaglarin MMP’nin katalitik bolgesindeki primer ve
seckonder Zn™ ve Ca"™ iyonlarina baglanmas1 ile gergeklesir.*'®2
Tetrasiklinlerin, kollagenolizisi inhibe ederek, periodontitis ve diger kronik
enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde 6nemli olaylar olan bag dokusu yikimi
ve kemik rezorbsiyonunu azalttigi gosterilmistir.>>%°%137 Tetrasiklinlerin,
antienflamatuvar etkilerinden dolay: biilléz pemfigoid, dermatitis herpetiformis,
pyoderma gangrenosum, rosecea, steril korneal iilserler ve o;-antitripsin
yetmezliine bagh panniculitis gibi etyolojisinde bakterilerin rol oynamadig:
hastaliklarin tedavisinde de etkili oldugu bildirilmistir."*’ Tetrasiklinlerin bu
hastaliklardaki tedavi edici etkinlifinin MMP aktivitesini baskilamasinin
yanisira, fosfolipaz A, (PLA,) aktivitesini baskilayarak aragidonik asit sentezini
engelleyici, PNL fonksiyonunu baskilayict ve doku yikimi ve enflamasyonda rol
oynayan PNL {riinii reaktif oksijen molekiillerini pargalayici ozelliklerinden

kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiigtiir."’
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Periodontal  hastaliklarin  klasik  tedavisi,  mikroorganizmalarin
eliminasyonunu hedefleyen cerrahi veya cerrahisiz periodontal tedavilerdir.
Cerrahi ve cermrahisiz periodontal tedaviler ile mikroorganizmalarin
eliminasyonu, doku yikimindan sorumlu olan medyatérlerin baskilanmas: ve
dolayisiyla da doku yikiminin durdurulmasi saglanir. Bununla birlikte, klasik
tedaviler baslica iki noktada yetersiz kalmaktadir. Bunlardan birincisi mikrobiyal
etkenin tamamen elimine edilememesidir. Bir digeri ise, klasik periodontal
tedavinin hastalifin konak cevabi bilesenine direkt olarak etkisinin olmamasidir.
Bu nedenlerden dolayi, asirn konak cevabinin oldufu veya tedaviye yamt
vermeyen hastalarda klasik tedavi tek bagina yeterli olamamaktadir.'® Bu
noktadan hareketle, kronik periodontitisin kompleks etyolojisinden dolayi,
tedavinin uzun dénemde basanili olabilmesi i¢in, mikrobiyal eliminasyona ek
olarak periodontal doku yikimindan sorumlu konak cevabini sinirlama diigtincesi
yeni bir yaklagim olarak ortaya ¢ikmugtir. Giintimiizdeki tedavi yontemleri, hem
hastaliktan sorumlu periodontal mikroorganizmalari, hem de konak cevabini
hedeflemeye baglamistir. Bu amagla basta tetrasiklinler, bifosfonatlar ve
nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAID) olmak {izere hormonlar,
antiartritik ajanlar ve sitokin inhibit6rlerinin konak cevabim diizenleyici

kapasiteleri incelenmis ve {imit verici sonuglar elde edilmigtir.>%*%6%71:%3

Periodontal hastaliklarin tedavisinde, konak cevabmin diizenlenmesi ile
ilgili aragtirmalar, ilk olarak Goldhaber ve Williams’in 1977°de non-steroidal
antienflamatuvar ilaglarin, periodontal hastalik sonucu olusan kemik kaybim
azaltici etkisini incelemeyi planladiklan g¢aligmalar ile baslamstir.>”?> Bunu
takiben alendronatin ve gegitli nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin tek bagina
veya tetrasiklinlerle kombine kullanimimn, periodontal doku yikimim azalttig:
gosterilmigtir, /6477134135144

Tetrasiklinlerin antimikrobiyal etkisinden bagimsiz olan konak cevabim
diizenleyici etkisi, Golub ve arkadaglarinin 1983’te minosiklin uygulamasimin

germ-free diabetli farelerde digeti kollagenaz seviyelerini normale indirdigini
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bulduklari ¢aligma ile gosterilmistir.”*> Tetrasiklinlerin bu bilinmeyen etkilerinin
saptanmasi, agir1 kollagen yikim ile karakterize periodontitis, oral tilser, artrit,
osteopdréz, kanser yayihimi ve metastazi gibi birgok dental ve medikal hastalikta
yeni bir tedavi yaklagimi olarak kullanilabilecegini diiglindiirmiistiir. Daha sonra
yapilan g¢aligmalarda, doksisiklin ve difer tetrasiklinlerin periodontal yikimi
baskiladiklar gosterilmistir.”® Tetrasiklinlerin, MMP-8, MMP-9 ve MMP-13 gibi
doku yikimindan sorumlu MMP’leri inhibe ettigi ve doksisiklinin en giicli MMP
inhibe edici etkiye sahip tetrasiklin oldugu bildirilmistir.”® Bu bulgulan takiben
yliriitiilen aragtirmalar, kollagenazi rutin antimikrobiyal dozdan daha diisiik
dozlarda bile inhibe edebildifi gOsterilen tetrasiklinler {izerine

yo gunlasmlstlr 51,56,57,59 o

Golub ve arkadaglar1 1987’de, tetrasiklin molekiiliinden antimikrobiyal
etkidlen sorumlu olan dimetilamino grubunun ¢ikmasiyla, molekiiliin
antimikrobiyal etkisini yitirdigini, fakat antikollagenaz etkisinin degismedigini
bulmuglardir. Bu sekilde molekiil lizerinde ¢aligilarak dokuzu antimikrobiyal etki
gostermeyen on farkh molekiil elde edilmigtir.>* Boylece kimyasal olarak
modifiye edilen tetrasiklinler ortaya ¢ikmustir, ancak arastirmalar heniiz deneysel
asamadadir.

Tetrasiklinlerin MMP’leri inhibe ettigi gsterildikten sonra, doksisiklinin
kronik periodontitis tedavisine ek olarak kullanmmn yararhhifim
degerlendirmek amaciyla klinik ¢aligmalara baslanmlstlr.14’49’50’148 Bu ¢aligmalar,
kronik periodontitisli hastalarda, cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak verilen
diisiik doz doksisiklinin, digeti olugu sivis1 kollagenaz seviyesini azaltmada, tek
bagina cerrahisiz periodontal tedavi uygulanan kronik periodontitisli hastalara
klyésla daha etkili oldugunu g6stermigtir. Saglikli goniilliilerin giinde iki defa 20
mg doksisiklin kullandifi farkli ¢aliymalarda, ilacin plazma seviyesinin
antimikrobiyal etki igin gerekli minimum seviyenin altinda kaldif
bildirihnistir.18 Bu sonuglar, doksisiklinin konak cevabim diizenleyici etkisinin,
antimikrobiyal etkisinden bagmsiz oldugunu dogrulamustir. Daha sonraki
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caligmalarda, viicut agirligi ve doksisiklinin plazma seviyeleri arasinda iligki
bulunamadigr igin, doksisiklin dozunun viicut agirligna gore ayarlanmasina
gerek olmadi1 bildirilmistir.'® Bu calismalarm sonucunda, diisiik doz doksisiklin
(20 mg doksisiklin bid-Periostat®, Collagenex Pharmaceuticals USA) 1998°de
ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onay: alarak, periodontal tedaviye ek olarak
kullanilan konak cevabim diizenleyici ilk ve tek ticari ila¢ olmustur. Piyasaya
sunumundan beri, 35.000 dighekimi tarafindan 1.500.000°den fazla regete
edildigi bildirilen ilag, Amerikan Dishekimleri Birligi (ADA) tarafindan da

onaylanmugtir.

Kronik periodontitisin cerrahisiz periodontal tedavisine ek olarak 2
haftadan 9 aya kadar uygulanan diigiik doz doksisiklinin klinik ve biyokimyasal
parametrelere etkisinin incelendigi ¢aligmalarda, diisiik doz doksisiklinin digeti
olugu sivis1 kollagenaz aktivitesinde, kollagen yikim iiriinlerinde ve sondalanan
cep derinliginde azalma ve klinik atagsman seviyesinde kazan¢ sagladig:
bildirilmigtir.>!4181920263449.5133.35113 Goyb ve arkadaslar, kronik periodontitisli
hastalarda 2 haftalik diisiik doz doksisiklin kullanimi ile diseti kollagenaz
aktivitesinde azalma saptamustir.*® Ayrica cesitli aragtirmalarda diisik doz
doksisiklinin elastaz, B-glukronidaz gibi yikici enzimleri azalttig1 ve a;-proteinaz
inhibitdri (a;-PI) ve kollagen yikimini baskiladig: bildirilmistir.>**"** Crout ve
arkadaslar1,> supragingival ve subgingival debridmana ek olarak diisiik doz
doksisiklinin 6 ay siiresince 2 ay araliklarla kullaniminin (2 ay ilag¢ kullanimi, 2
ay ilag yok, tekrar 2 ay ila¢ kullanimi) etkinligini degerlendirdikleri
aragtirmalarinda, 6 ay sonunda diisiik doz doksisiklin grubunda sondalanan cep
derinliginde, diseti olugu sivis1 kollagenaz aktivitesinde ve a;-PI yikiminda
azalmanin ve klinik atagman kazancinin plasebo grubuna goére daha fazla
oldugunu bildirmislerdir. Benzer olarak Ciancio ve Ashley,®® Caton ve
arkadaglar1'®!? da arastirmalarinda cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak
kullamlan diisiik doz doksisiklinin plasebo grubuna gore daha fazla sondalanan

cep derinligi azalmas: ve klinik atagman kazanci sagladigm bildirmiglerdir.
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Ayrica Golub ve arkadaslari,® Schroeder ve arkadaglari™
arkadaglarmin'® ¢alismalarinda, diisiik doz doksisiklinin klinik atasman kaybim

onleyici etkisi vurgulanmigtir.

Doksisiklinin, 200 mg ile baglayan ve 100 mg ile devam eden genel giinliik
dozu, 3-4pg/ml serum konsantrasyonu olusmasim saglar.!” Antikollagenolitik
etki amaciyla kullanilan 20 mg dozun devamh kullanimi sonrasinda maksimum
serum konsantrasyonunun 0,79 pg/ml oldugu bildirilmistir.!’® Antimikrobiyal
etkisi olmayan bu dozun, diisiik serum konsantrasyonuna bagli olarak,
subgingival plakta antibiyotige direncli mikroorganizmalarin olugmadif1 cesitli
caligmalarla gosterilmistir.”**%"1""1%  Ayrica bu dozun 9 ayhk kullamim
sonucunda bagirsak ve vajina florasimn da kompozisyonunu ve direng
ozelliklerini degistirmedigi gosterilmistir.'® Ilacin uzun siireli kullanilmasma
ragmen, ciddi yan etkileri bildirilmemigtir. diisiik doz doksisiklinin cerrahisiz
periodontal tedaviye ek olarak kullanildig: ¢aligmalarda, 9-12 ay gibi uzun siireli
kullanimi sonucunda, subgingival florada duyarlilik ve direng gelisimine neden
olmadig, kan ve idrar tablolarinda degisiklik yaratmadigi ve diisiik doz
doksisiklin ve plasebo gruplarinda goriilen yan etki oraninin benzer oldugu
bildirilmigtir.'®!"® Bu 6zellikleri, diisiik doz doksisiklinin, mikrobiyal direng riski
olmaksizin, periodontitisin uzun dénem kontroliinde etkili ve glivenli olarak

kullanilabilecegi fikrini desteklemektedir.

Tetrasiklinlerin ve kimyasal olarak modifiye edilen analoglarinin,
MMP’leri ve diger yikicit mekanizmalari inhibe edici etkilerinin belirlenmesinden
bu yana cahgmalar kollagenazlar iizerine yogunlagmustir.’'”**”* Bununla
birlikte, tetrasiklinlerin antimikrobiyal etkilerinin, sadece aktif MMP’leri inhibe
etmekle smirli olmadigi, ayrica pro-MMP’lerin aktivasyonunu inhibe ederek,
pro-MMP’lerin yikimini arttirarak, serin proteazlari, iNOS, PLA,; ve
prostoglandin sentaz gibi sitokinleri azaltarak, kollagen iiretimini, osteoblast
aktivitesini ve kemik olugumunu arttirarak bag dokusu yikimim inhibe edici

difer mekanizmalar1 da harekete gecirebilecegi ileri stirtilmiigtiir.>



GEREC ve YONTEM

Hasta secimi

Arastirmamiza, Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali Klinigi’ne bagvuran, yaslart 34-59 arasinda degisen
(ortalama 46,91 *+ 7,18) 11 kadin 24 erkek toplam 35 yaygin ileri kronik
periodontitis hastas: ile yaglar1 34-56 arasinda degisen (ortalama 40,90 * 6,86)
5 kadin 6 erkek toplam 11 saglikli birey dahil edildi.

Caligmaya dahil edilen hastalarda, herhangi bir sistemik hastalifinin
bulunmamasi, son 6 ay igerisinde periodontal tedavi gérmemis olmast, son 3 ayda
antibiyotik kullanmamis olmasi ve tetrasiklin grubu antibiyotiklere karsi alerjisi
olmamas: kogulu arandi. Hamile veya emzirme doneminde olan ve oral
kontraseptif kullanan kadinlar arastirmaya dahil edilmedi. Bireylerin sigara
kullanma aligkanliklar1 aragtirilarak, bir ayda 20 giinden fazla ve giinde en az 2
tane sigara kullananlar aktif sigara kullanicis: olarak degerlendirildi.®*

Yapilan klinik ve radyografik muayenelerde yaygn ileri kronik periodontitis
tanisi>® konan, agizda toplam en az 14, her kuadranta ise en az 3 disi bulunan ve
her kuadrantta en az 2 adet sondalamada kanamali 5 mm ve {izerinde periodontal
cebi olan hastalar kronik periodontitis grubunu olusturdu. Klinik enflamasyon ve
sondalamada kanamasi olmayan bireyler ise saglikli gruba dahil edildi. Dahil
olma kriterlerine uyan hastalara, aragtirmanin amaci ve yontemi hakkinda bilgi

verildikten sonra, onaylar alinarak goniillii olur formu imzalatildi (Ek.1)
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EK.1 Goniillii olur formu.

KRONIK PERIODONTITISIN CERRAHISIZ TEDAVISINE EK OLARAK KULLANILAN
DUSUK DOZ DOKSISIKLININ KLINiIK PARAMETRELERE ve DISETI OLUGU SIVISI TGF-B;
SEVIYESINE ETKiSi
BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU

Dis kaybina neden olan digeti hastaliginin olugum mekanizmas: hentiz tam olarak anlagilamamigtir. Hastaligin
olusum mekanizmasinin agiklanmas: etkin tedavi alternatiflerinin olugturulmasi agisindan onemlidir. Bu aragtirma,
periodontal doku yikiminda 6nemli rol oynayan yikici enzimleri bloke eden doksisiklinin digbk doz uygulanmasimin klinik

parametrelere ve DOS TGF-p; seviyesine etkisinin incelenmesini amaglamaktadir.

Uygulanacak tedavi cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak 90 giin soresince 2x1 20mg doksisiklin kapsnl
kullanimim1 kapsamaktadir. Diguk doz doksisiklinin herhangi bir antibakteriyel etkisinin olmadifn ve 9-12 aya kadar
kullamminda ciddi yan etkilerin gozlemlenmedigi birgok klinik aragtirmada gosterilmistir. Dostk doz doksisiklinin kronik
periodontitis tedavisinde kullamlmasina FDA 1998’de onay vermistir ve bu tarihten beri ABD’de ruhsatli ilag olarak
(Periostat®) satiimaktadir. Tedavinin baslangicinda, 3.ay ve 6.ayda periodontal dokularn durumlan degerlendirilecek ve filtre
kagtlan ile digeti olugu sivis1 bmekleri alinacaktir.

Toplam aragtirma stiresi 2 yildir. Fakat sizin aragtrmaya dahil olma streniz diseti tedavisi ve takip stresi kadar
olup 6 aydir. Arastrmamiza yaklasik 40 gonglld dahil edilecektir. Sizinle ilgili bulgu ve veriler kullanilmakla birlikte
kimlikleriniz gizli tutulacaktir.

Dugtk doz doksisiklin kullaniminda ciddi bir yan etki bildirilmemigtir. Bununla birlikte ilaca bagh olusabilecek
yan etkiler araliklarla degerlendirilecektir ve takibi tarafimizdan yapilacaktir.

Alinan digeti olufu svistin iyileymeye hicbir olumsuz etkisi bulunmamakta ve kesinlikle bir risk
olugturmamaktadir, Ancak size de bir faydasi olmamakla birlikte digeti hastalifinin olusum mekanizmasmnin ve tedavi
alternatiflerinin belirlenmesinde bilimsel agidan biylik Onem tagimaktadir. Bununia birlikte ortaya gikabilecek en kngik
sikayetlerinizin tedavisi ve takibi tarafimizdan yapilacaktir.

Caligmaya katilmay: reddetme ve/veya herhangi bir zamanda vazgegme hakkina sahipsiniz. Vazgegme veya
reddetme durumunda bile tedavi ve bakimlanniz normal prosediirlere uygun olarak gergeklestirilecektir. Arastirmada yer
almaniz durumunda, karyilamaniz gereken higbir masraf yoktur. Daha sonra olugabilecek herhangi bir yakinmamzi bildirmek
veya galigmadan gikmak istediginizde Dt. Ali GORKAN ile irtibat kurabilirsiniz. Tel: 0 232 3881105

Yukarida gonfilltye arastirmadan once veriimesi gereken bilgileri gosteren metni okudum. Bunlar hakkinda bana
yazili ve sozlo agiklamalar yapildi. Bu kosullmdé s6z konusu klinik aragtirmaya kendi nizamla, hicbir baski ve zorlama
olmaksizin katiimay: kabul ediyorum.

Gontillonadn Adi, imzasi, Adresi(Varsa Telefon No, Faks No) Tarih:
Agiklamalan Yapan Aragtincimin Ads, Imzasi, Gorevi Tarih:

Riza Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Tamklik Eden Kurulus Gorevlisinin Adt, imzasi, Gorevi
Tarih:




22

Klinik Ol¢iimler

Kronik periodontitisli bireylerin ilk muayenesinde, tiim agi1z sondalanan cep
derinligi (SCD), digeti ¢ekilmesi, papil kanama indeksi (PKi)!*® ve plak indeksi
(PD)™° sl¢timleri yapilarak periodontal durumlar: kaydedildi. Tiim klinik 6l¢timler
3. ve 6. aylarda tekrarlandi. SCD ve diseti ¢ekilmesi Williams tipi periodontal
sonda ile o6lgiildii. Digeti ¢ekilmesi mine-sement sinirindan digeti kenarina olan
mesafe olarak belirlendi ve bu degerin SCD ile toplanmas: ile klinik atagman
seviyesi (KAS) saptandi. Protetik restorasyonlu, endo-periodontal lezyonlu disler,
subgingival alana ve mine-sement sinirina uzanan restorasyon ve ¢liriik bulunan
dis bolgeleri ve yeni g¢ekilen diglerin komsguluklar1 olglimlere dahil edilmedi.
Bireylere ilk 6l¢timlerin yapimasindan 1 hafta sonrasina baglangi¢ seansi i¢in

randevu verildi.

Ornek Bolgelerinin Se¢imi

Baslangi¢ seansinda kronik periodontitisli bireylerde, sag iist ¢enedeki tek
koklii bir disin mezyal aproksimal yliziinde SCD 6-8 mm olan bir periodontal
cepten ornek alindi. Diseti olugu sivis1 6rneklemesi aynmi1 bolgelerden 3.ay ve
6.ayda tekrarlandi. Saglikli bireylerde diseti olugu sivisi Orneklemesi, sag iist
cenedeki tek koklii bir disin mezyal aproksimal yiizinde SCD 3 mm’yi
geemeyen, klinik enflamasyonu ve sondalamada kanamasi olmayan saghkl bir

sulkustan yapildu.

Diseti Olugu Sivis1 Toplanmasi

Diseti olugu sivisimin toplanmasinda filtre kagltlarlT kullanildi. Ornek
alinacak bolgeler, pamuk rulolar ile tiikiirlikten izole edilip, hava spreyi ile
hafifce kurutulduktan sonra, filtre kagidi cep igerisine hafif bir direng
hissedilinceye kadar yerlestirilip 30 saniye boyunca beklendi. Kanla kontamine

t Periopaper™ Oraflow Inc., Plainview, NY, USA
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olan kagitlar degerlendirme dig1 birakildi. DOS miktar1 6nceden kalibre edilmis
Periotron 8000% elektronik diseti olugu stvis1 dlgiim cihazi ile &lgiildii. Filtre
kagitlarn1 kodlanmig polipropilen tiiplere konularak biyokimyasal analiz
yapilincaya kadar -40°C’de saklandi. Periotron 8000 cihazinin gosterdigi deger
standart egri kullanilarak pl’ye gevrildi.

Diisiik Doz Doksisiklin ve Plasebo Kapsiillerinin Hazirlanmas:

Diisiik doz doksisiklin ve plasebo kapsiilleri Ege Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji Ana Bilimdali’'nda hazirlandi. Orijinal DDD
kapsiilleri 20 mg doksisikline esdeger doksisiklin hiklat ve yardimci madde
olarak magnezyum stearat ve mikrokristalin seliilloz igermektedir. Doksisiklin
hiklatin molekiil agirhig: 1025,89 doksisiklinin ise 888,88°dir. 20 mg doksisikline
esdeger madde hazirlanmasi i¢in 23,08 mg doksisiklin hiklat kullanilmasi
gerekmektedir. Aragtirmamizda kullanilan doksisiklin hiklatin farmakolojik
aktivitesi % 84,7 oldugundan dolayr kapsiiller 27,25 mg doksisiklin hiklat
kullanilarak hazirlandi (Tablo 1).

Tablo 1. Disiik doz doksisiklin kapstillerinin formiilasyonu.

888,88 molekiil agirlig: | 0
Doksisiklin 20 mg % 100 23,08 mg
1025,89 molekiil agirhig: 0
Doksisiklin hiklat 2 mg %o 84,7 ?mg
23,08 mg Doksisiklin hiklat 27,25 mg Doksisiklin hiklat

* Periotron™ 8000, Oraflow Inc., Plainview, NY, USA
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Ticari formiilasyon hazirlanmasi1 sirasinda doksisiklin hiklat tozunun
kapsiillere kolayca dokiilmesini saglayan yardimci maddeler olan magnezyum
stearat ve mikrokristalin selilloz, ilacin etkinligine katkilari olmadiklarmdan
dolay1 kullanilmamaiglardir.

Doksisiklin hiklatin tarttmi igin, Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Teknoloji Ana Bilimdali’'nda bulunan diizenli kalibrasyonu yapilan,
hassasiyeti 0,1 mg olan dijital terazi kullanildi. Diiz ve sabit bir zemin lizerinde
ve hava akiminin olmadif1 bir odada bulunan teraziye, tartimda kullanilan kare
sekilli pelir kagidinin konulmasii takiben, terazinin {ist ve yan kapaklar
kapatilarak dijital gOsterge sifirlandi. Daha sonra, steril cam gode i¢inden bir
miktar etken madde steril bir agiz spatiilii ile almarak peliir kagidi {izerine
konuldu ve cihazin kapaklari kapali sekildé tartim yapildi. Peliir kagidi
{izerindeki etken maddenin eksik veya fazla geldigi durumda, gerekli ekleme
veya eksiltme iglemini takiben kapaklar kapatilarak tartim bitirildi. Daha sonra,
pelir kagidi koOsegenlerinden katlanarak etken madde, olgii silikonundan
hazirladigimiz kapsiil tutucular igindeki 6nceden agilmig bos kapsiile etken
maddenin tiimiiniin kapsiil i¢ine dokiilmesine dikkat edilerek bosaltildi. Bogaltim
sonrasinda, kapsiiliin {ist pargasi kapatilarak kapsiil hazirlanmas: bitirildi.
Bosaltim sirasindaki dokiilmeye bagl olarak eksik etken madde ile doldurulan
kapsiiller kullamlmadi. Izleyen tartimlarda, gozden kagan dokiilmelerin
belirlenebilmesi i¢in tozla ayni renkte olmayan silikon kapsiil tutucunun tizeri her
dokiilme sonrasi etken maddeden arindirildi. Tiim DDD kapsiiller bu gekilde
hazirlandiktan sonra 50 cc’lik ¢ift kapakh siselere her bir sisede 28 kapsiil olacak
sekilde aktarildi. Sigeler hastalara verilinceye kadar, giinesten uzak ve agizlan
sikica kapali olarak serin bir yerde muhafaza edildi. Gorsel olarak DDD
kapsiileriyle ayn1 olan plasebo kapstiller, DDD kapsiillerle ayn1 miktarda misir
nigastas1 kullanilarak hazirlandi.
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Cerrabhisiz Periodontal Tedavi

Baglangi¢ seansinda, kronik periodontitisli bireylerden digeti olugu sivisi
Orneklerinin alinmasindan sonra, ultrasonik alet kullanilarak tiim agiza dis ylizeyi
temizligi yapildi. Bireylere Modifiye Bass fir¢alama teknigi ve arayiiz temizligi
model iizerinde anlatildi. Bunu izleyen haftalik seanslarda, lokal anestezi altinda
yeni bilenmis Universal ve Gracey kiiretler kullanilarak, her kuadrantta gozle
goriilen ve dokunmayla hissedilebilen birikinti kalmayana kadar kok yiizeyi
diizlestirmesi yap11d1.2°’21 Haftalik seanslarda, bireylerin firgalama ve arayiiz
temizligi uygulamalan kontrol edildi. K6k ylizeyi diizlestirmesi iglemleri, sag {ist
kuadranttan baglayarak sag alt kuadrantta sonlanacak sekilde saat yoniinde bir
sira izlenerek 4 seansta tamamlandi. 3. ay ve 6. aylardaki kontrol seanslarinda
hastalara ultrasonik alet ile dis yiizeyi temizlifine ek olarak polisaj islemleri
yapild: ve oral hijyen uygulamalar1 kontrol edildi. Dis ylizeyi temizligi sirasinda

ultrasonik aletin subgingival alana gegmemesine 6zen gosterildi.

Cerrahisiz Periodontal Tedaviye Ek Olarak Diisiik Doz Doksisiklin ve

Plasebo Kapsiillerinin Kullanimi

Kronik periodontitisli bireyler, rastgele olarak DDD veya plasebo
gruplarina ayrildi. DDD ve plasebo kapsiiller, hastalara cerrahisiz periodontal
tedavinin baglangig seansinda verilerek ila¢ kullanimma ayni giin baslandi.
Hastalara, kapsiilleri giinde iki defa sabah kahvaltis1 ve aksam yemeklerinden 1
saat once yaklagik 12 saatte bir, bol suyla almalan ve antiasit ilaglarla birlikte
kullanmamaya dikkat etmeleri soylendi. Hastalara baglangi¢ seansinda 2 haftalik
doz (28 kapsiil) verildi ve ilag kullanim araliklarinin sonunda gigeleriyle birlikte
kalan ilaglar1 da getirmeleri istendi. Kapsiillerin ttimiinii kullananlara yeniden 2
haftalik doz verildi. Aynica ilag tekrarimin yapildign 2 haftalik araliklarda
hastalarin bagka bir antibiyotik kullanip kullanmadiklar1 yliz ylize goriisiilerek
aragtirildi. Kapsiillerin kullaniminda uyumsuzluk yasayan hastalar ¢aligmadan
¢ikarildi.
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Ilag kullanim siiresince, 2 haftada bir yiiz yiize goriisiilerek, sonrasinda da
telefon goriismeleri ile 4 haftalik araliklarda, tiim hastalarda bugiine kadar
DDD’nin uzun siire kullanildif1 ¢aligmalarda bildirilen sikayetlerin (bas agrisi,
periodontal abse, gastroentestinal sikayetler, mide bulantisi, siniizit, dispepsi,
bogaz agrisi, eklem agrisi, diyare, deri dokiintiisti, menstrual kramp, bel agrisi,
brongit, 6ksiiriik) olup olmadig1 degerlendirildi.

Tiim klinik uygulamalar ve zaman araliklar1 Tablo 2’ de gosterilmisgtir.



27

fesijod » fes1[0{ «
131[zrmoy 1KaznA S1q » 131[ZTuo) 14eZnA $1(7 »
Io[und[Q NTUITY o IOTNS[Q HIUIT 1811Z10u0) 149zn4 §17 «
13su19 SO » Igawi0 SOQ 13ouIg SO »  IS[UMSQ NIUI[Y «
[0X)uoy °Z [onuoy ‘1 idueSeg 1592uQ SidueSeyg
A9 Ay'¢ egeH'Y
_ | Ly l
{
TABP9)
[eyuopowuad ZISTqeLo))
4—— npoAuad [onuoy] [>< TWIUe[[] B[]  ——)p

Tefewren3An YUy *Z OlqeL



28

Diseti Olugu Sivis1 TGF-p; Analizi

Diseti olugu sivist TGF-B; seviyesi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda hassasiyeti 1.9 pg/ml olan ELISA kiti®
kullamlarak degerlendirildi. Digeti olugu sivis1 &rnekleri, 200ul fosfat tampon
solisyonunda  ¢oziildii. =~ Biyolojik  olarak  aktif olan TGF-Bl’in
degerlendirilebilmesi igin, 6rneklere 20ul 1N HCI eklenerek aktivasyon saglandi.
Ornekler, 15 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra, asit 20ul 1IN NaOH
kullanilarak nétralize edildi. Kuyucuklara standart ve Orneklerden 100’er pl
aktarilarak +2-8°C’de 24 saat enkiibe edildi. Bu siirenin sonunda, her kuyucuk
300ul yikama soliisyonu ile 3’er kez yikandi ve soliisyonun fazlasi emici
kagitlarla alindi. Daha sonra her kuyucuga 100ul monoklonal TGF-B; antikoru
eklendi ve oda sicakliginda 2 saat enkiibe edildi. Bu siirenin sonunda yikama
islemlerinin tekrarim1 takiben Biotin-konjugat eklendi ve oda sicakliginda 45
dakika daha enkiibe edildi. Yikama islemleri yinelenerek kuyucuklara
Streptavidin-HRP soliisyonu eklendi. Oda sicakliginda 45 dakika enkiibe
edildikten sonra yikama iglemleri tekrarland1 ve 100ul TMB substrat soliisyonu
eklenerek 15 dakika enkiibasyona birakildi. Kuyucuklara 50pl durdurucu
soliisyon eklenerek enzimatik reaksiyon durduruldu. Hemen sonrasinda
absorbans, ELISA okuyucusunda 450 nm’de degerlendirildi. Orneklerdeki total
TGF-B; miktann (pg) standart egri kullamlarak hesaplandi. TGF-B;
konsantrasyonu (pg/ul), total miktarin (pg) digeti olugu sivis1 hacmine (ul)
boliinmesi ile elde edildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Ege Universitesi Bilgisayar Aragtirma ve Uygulama
Merkezinde gergeklestirildi. Kronik periodontitis ve kontrol gruplarinin cinsiyet,

yas ve sigara kullanim ozellikleri sirasiyla Ki kare, Mann-Whitney ve Fisher’s

$ Bendermed Systems Diagnostics, Vienna, Austria
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Exact testleri ile degerlendirildi. Tiim agiz Slgtimlerinde degerlendirilen bolgeler
baslangig SCD’e gore s1§ (0-3 mm), orta (4-6 mm) ve derin (= 7 mm) olarak 3
gruba ayrildi. DDD ve plasebo gruplarinda, baslangic SCD’ne gore 0-3, 4-6 ve
>7 mm olarak gruplandirilan bolgelerin baglangic SCD ve KAS ortalamalarinin
ve yiizdelerinin kargilastirilmas: t-testi ile yapildi. DOS 6rneklemesinin yapildigs
bolgelerin, baglangic SCD, KAS, PKi ve PI degerlerinin gruplar arasi
karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney testi kullamildi. Ornek bolgeleri ve tiim
agiz klinik Olglimlerinin grup igi baslangig, 3.ay ve 6.ay degérlerinin
kargilagtiriimas: Friedman testi ile yapildi. Farkin anlamli oldugu durumlarda
grup i¢i ikili karsilastirmalar igin Bonferroni corrected Wilcoxon testi kullanldu.
Onem seviyesi p<0,025 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
DDD ve plasebo gruplarinda 6rnek bolgeleri ve tiim agiz klinik parametre
ortalamalarinin karsilagtirmasinda Mann-Whitney testi kullanildi. Onem seviyesi

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.

DDD, plasebo ve saglikli gruplarin baslangig, 3.ay ve 6.ay DOS TGF-B;
seviyelerinin gruplar arasi kargilagtirmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Farkin anlamli oldugu durumlarda gruplar arasi1 ikili kargilagtirmalar igin
Bonferroni. corrected Mann-Whitney testi uygulandi. Onem seviyesi p<0,017
olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. DDD ve plasebo
gruplarinin  baglangig, 3.ay ve 6.ay DOS TGF-B;, seviyelerinin grup igi-
kargilagtirmasinda Friedman testi kullanildi. Farkin anlamli oldugu durumlarda
grup i¢i ikili karsilagtrmalar Wilcoxon testi ile yapildi. Onem seviyesi p<0,025
‘olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Hasta takibi ve demografik 6zellikler

Aragtirmamza dahil edilen 2 hasta cerrahisiz tedavileri siirerken islerinin
yogunlugunu gerekge gostererek galismadan kendi istekleri ile ayrnlmugtir. Ilk 4
hafta igerisinde diizenli ilag kullanamadiklar1 saptanan 7 hasta cerrahisiz
tedavileri tamamlanarak ¢aligma disi birakilmigtir. Béylece, 13’ii diisiik doz
doksisiklin, 13’ plasebo grubunda olmak {izere toplam 26 hasta 6 ay takip
edilerek ¢aligma tamamlanmastir (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin gruplara gére dagilimu.

Diisiik Doz Plasebo

Doksisiklin Grubu Grubu
Toplam hasta sayisi 17 18
Caligma dis1 birakilan hasta sayist 3 4
Kendi istegi ile ayrilan hasta sayis1 1 1
Caligmay: tamamlayan hasta sayisi 13 13

Aragtirmaya dahil edilen hastalarda, 6 aylik siirede ilag kullanimma bagh
olarak gelisen herhangi bir yan etki tespit edilmemisgtir.
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DDD ve plasebo gruplarinin yag ve cinsiyet 6zelliklerinin benzer oldugu
saptanmugtir. Sigara kullanan bireylerin sayilarmin da her iki grupta benzer
oldugu belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarmin demografik 6zellikleri

Diisiik Doz Doksisiklin Plasebo
Grubu Grubu
n 13 13
Yas (ortalama + SS) 46,38 + 7,63 46,77 £ 6,95
Yas Arah{ 34-59 35-59
Erkek : Kadm 10:3 9:4
Sigara kullananlar (n) 4 5

Klinik Bulgular

Klinik 6l¢limlerde DDD grubunda 1762, plasebo grubunda 1660 olmak
lizere toplam 3422 bolge incelenmistir. Baglangic SCD 0-3 mm, 4-6 mm ve >7
mm olan bolgelerin gruplara gore dagilim Tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 5. Diigiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda si13, orta ve derin

periodontal ceplerin dagilimi.

Sondalanan cep derinligi DDD Grubu Plasebo Grubu Toplam

0-3 mm 638 (%36,21) 660 (%39,76) 1298
4-6 mm 748 (%42,45) 686 (%41,32) 1434
>7 mm 376 (%21,34) 314 (%18,92) 690

Toplam 1762 1660 3422
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Baglangigc SCD’ne goére 0-3 mm, 4-6 mm ve >7 mm olarak gruplandirilan
bolgelerin baglangi¢ SCD ve KAS ortalamalarinin DDD ve plasebo gruplarinda
benzer oldugu belirlenmigtir (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Diigiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinin baglangi¢ sondalan cep
derinligi ve klinik atagman seviyesi (ortalama mm + standart hata).

DDD Grubu Plasebo Grubu

0-3 mm 2,44 + 0,06 2,47+ 0,04
Sondalanan cep 4-6 mm 4,97 + 0,08 4,97 + 0,07
derinligi

>7 mm 7,67+ 0,10 7.43 + 0,08

0-3 mm 3,66+ 0,19 3,55+ 0,28
Kilneasmiag 4-6 mm 6,16+ 0,18 6,11+ 0,30
seviyesi

27 mm 8,63 + 0,29 8,12+ 0,21
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1. Tiim Agiz Klinik Parametre Degerlendirmeleri
1.1. Sondalanan cep derinligi
Baslangi¢c SCD 0-3 mm olan bolgeler:

DDD ve plasebo gruplarinda baglangic SCD 0-3 mm olan bdlgelerin SCD
ortalamalarinda 3. ve 6. aylarda istatistiksel olarak anlamli degisim olmadig:
saptanmugtir (p>0,05). Baslangigta DDD grubunda 2,44 mm olan s1§ ceplerin
SCD ortalamas: 3.ayda 2,16 mm’ye, 6. ayda ise 2,13 mm’ye diigmiistiir. Plasebo
grubunda baslangigta 2,47 mm olan si ceplerin SCD ortalamasi, 3.ayda
2,40 mm’ye, 6.ayda ise 2,23 mm’ye inmistir. DDD ve plasebo gruplarinda si§
ceplerin baglangig, 3.ay ve 6.ay SCD ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunmamugtir (p>0,05) (Tablo 7, Grafik 1).

Baslangi¢ SCD 4-6 mm olan bolgeler:

DDD ve plasebo gruplarinda 3. ve 6. aylarda baslangi¢ SCD 4-6 mm olan
bolgelerin SCD ortalamalarinda her iki tedaviden sonra baglangica gore
istatistiksel olarak anlamli azalmalar saptanmigstir (p<0,025). Baslangigta DDD
grubunda 4,97 mm olan orta derinlikteki (4-6 mm) ceplerin SCD ortalamas: 3.
ayda 3,23 mm’ye, 6. ayda 3,17 mm’ye inmistir. Baglangicta plasebo grubunda
4,97 mm olan orta derinlikteki periodontal ceplérin SCD ortalamasz, 3. ayda 3,44
mm’ye, 6.ayda 3,51 mm’ye digmiistir. DDD grubunun orta derinlikteki
periodontal ceplerinin ortalamasi 3. ve 6. aylarda plasebo grubundan daha diigiik
olsa da, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo 8, Grafik 2).

Baslangi¢c SCD >7 mm olan bdlgeler:

3. ve 6. aylarda baglangig SCD >7 mm olan bélgelerin SCD ortalamalarinda
her iki grupta da baglangica gore istatistiksel olarak anlamh azalmalar
saptanmigtir (p<0,025). Baslangigta DDD grubunda 7,67 mm olan derin
bélgelerin (>7 mm) SCD ortalamasi 3. ayda 4,62 mm’ye, 6. ay sonunda da 4,29
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mm’ye inmigtir. Baglangigta plasebo grubunda 7,43 mm olan derin bélgelerin
SCD ortalamasi, 3. ayda 4,65 mm’ye, 6.ayda 4,86 mm’ye diigmiigtiir. DDD
grubunda derin periodontal ceplerdeki azalma 3. ve 6.aylarda plasebo grubundan
daha fazla olsa da, gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmamugtir (p>0,05)
(Tablo 9, Grafik 3).

1.2. Klinik atagman seviyesi
Baglangig SCD 0-3 mm olan bolgeler:

DDD ve plasebo gruplarinda baglangic SCD 0-3 mm olan bolgelerde
tedaviden sonra anlaml klinik atagman kazanci (KAK) saptanmamugtir (p>0,05).
Baglangigta DDD grubunda 3,66 mm olan s1§ ceplerin (0-3 mm) KAS ortalamasi,
3. ayda 3,55 mm, 6. ayda 3,52 mm olarak bulunmustur. Plasebo grubunda ise
baslangicta 3,55 mm olan si1§ ceplerin KAS ortalamasi, 3. ayda 3,59 mm, 6. ayda
3,58 mm olarak saptanmistir.(Tablo 10, Grafik 4).

Baglangi¢ SCD 4-6 mm olan bolgeler:

3. ve 6. aylarda baglangic SCD 4-6 mm olan bolgelerin KAS
ortalamalarinda her iki grupta da baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
diizelmeler belirlenmigtir (p<0,025). Baslangi¢cta DDD grubunda 6,16 mm olan
orta derinlikteki (4-6 mm) ceplerin KAS ortalamasi 3. ayda 5,17 mm, 6. ayda ise
5,34 mm olmugtur. Baslangigta plasebo grubunda 6,11 mm olan orta derinlikteki
periodontal ceplerin KAS ortalamasi, 3. ayda 5,10 mm, 6.ayda 5,33 mm olmustur.
3. ve 6. aylarda orta derinlikteki bolgelerin KAS ortalamalar1 bakimindan DDD
ve plasebo gruplan arasinda istatistiksel fark saptanmamistir. (p>0,05) (Tablo 11,
Grafik 5).

Baglangi¢ SCD >7 mm olan bolgeler:

DDD ve plasebo gruplarinda baglangic SCD >7 mm olan bélgelerde tedavi
sonrasi 3. ve 6. aylarda baglangica gore istatistiksel olarak anlamli KAK
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saptanmugtir (p<0,025). Baslangigta DDD grubunda 8,63 mm olan derin
bolgelerin (>7 mm) KAS ortalamas: 3. ayda 6,79 mm’ye, 6. ayda ise 6,48 mm’ye
azalmistir. Baslangigta plasebo grubunda 8,12 mm olan derin bolgelerin KAS
ortalamasi, 3. ayda 6,38 mm, 6.ayda 6,36 mm olmugtur. 3. ve 6.aylarda DDD
grubunda derin periodontal ceplerin KAK plasebo grubundan daha fazla olmasina
karsin, gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmamugtir (p> 0,05) (Tablo 12,
Grafik 6).

1.3. Papil Kanama indeksi

DDD ve plasebo gruplarinda tiim agiz PK1 degerlerinde tedaviden 3 ve 6 ay
sonra istatistiksel olarak anlaml diizelmeler saptanmigtir (p<0,025). Baslangicta,
DDD grubunda 2,98 olan PKi ortalamasi, 3. ayda 0,44, 6. ayda 0,50 olarak
bulunmugtur. Plasebo grubunun 2,79 olan baglangi¢ PK1 ortalamasi, 3. ayda 0,49,
6. ayda ise 0,58 olarak belirlenmistir. DDD ve plasebo gruplarinin baslangig, 3.
ay ve 6. ay PKI ortalamalan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamugtir (p>0,05) (Tablo 13, Grafik 7).

1.4. Plak indeksi

DDD ve plasebo gruplarinda her iki tedaviden sonra tim afiz Pi
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma bulunmustur (p<0,025).
Baslangigta, DDD grubunda 4,16 olan PI ortalamasi, 3. ayda 1,92, 6. ayda da 1,46
olarak belirlenmistir. Plasebo grubunun 4,05 olan baslangi¢ PI ortalamasinin, 3.
ayda 1,90, 6. ayda ise 1,64 oldugu bulunmustur. DDD ve plasebo gruplarinin
baslangig, 3. ay ve 6. ay PI ortalamalan arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamugtir (p>0,05) (Tablo 14, Grafik 8).
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Tablo 7. Diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda baglangic SCD 0-3 mm

olan bolgelerin sondalanan cep derinligi (ortalama mm + standart hata).

DDD Grubu  Plasebo Grubu DDD Grubu Plasebo Grubu

Baslangig ile -~ Baglangig ile

Baglangig 2442006 247£004 T REEEE T
3.2y 2,16+£020 2,40 0,12 0,28 0,07
6. ay 2,13+ 0,19 2,23+0,08 0,31 0,24

Grafik 1. Baslangic SCD 0-3 mm olan bolgelerin sondalanan cep derinligi

ortalamalari.
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Tablo 8. Diiiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda baglangi¢ SCD 4-6 mm
olan bolgelerin sondalanan cep derinligi (ortalama mm + standart hata).

DDD Grubu Plasebo Grubu DDD Grubu Plasebo Grubu

Baslangigile  Baslangig ile

Baslangig 497+008  497£007 o SrS fark (coam)
3.ay 323+0,13° 3,44+ 0,10° 1,74 1,53
6. ay 3,17+ 0,13°  3,51+0,15 1,80 1,46

* p<0,025 Baslangica gore istatistiksel anlaml fark.

Grafik 2. Baglangic SCD 4-6 mm olan bolgelerin sondalanan cep derinligi

ortalamalari.
- ~& - DDD Grubu
=i Plasebo Grubu
____________ 1
_______________ -
2 . )
Baslangig 3.Ay 6.Ay
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Tablo 9. Diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda baslangic SCD >7 mm
olan bolgelerin sondalanan cep derinligi (ortalama mm + standart hata).

DDD Grubu Pvlasebo Grubu DDD Grubu Plasebo Grubu

Baslangigile Baglangig ile

Baglangig 7,67 0,10 7,43 £ 0,08 fark (-mm) fark (-mm)
3. ay 4,62+030° 4,65+0,15 3,05 2,78
6. ay 429+0,26  4,86+0,25 3,38 2,57

* p<0,025 Baslangica gore istatistiksel anlamh fark

Grafik 3. Baglangic SCD >7 mm olan bolgelerin sondalanan cep derinligi

ortalamalari.
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Tablo 10. Diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda baslangi¢ SCD 0-3 mm

olan bolgelerin klinik atagman seviyesi (ortalama mm = standart hata).

DDD Grubu Plasebo Grubu DDD Grubu Plasebo Grubu

Baslangi§ ile Baslangig ile

Bagslangig 3,66 +0,19 3,55+0,28 fark (mm) fark (mm)
3.ay 3,55+0,22 3,59 £0,27 0,11 -0,04
6. ay 3,52 +0,23 3,58 £0,26 0,14 -0,03

Grafik 4. Baslangic SCD 0-3 mm olan bolgelerin klinik atagman kazanci

ortalamalari.

= 4= DDD Grubu

=—d—"Plasebo Grubu
0,35 —T ---------------------------------------------------

0,15 - -nmmmmm el .

“““““““
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Tablo 11. Distik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda baslangic SCD 4-6 mm
olan bolgelerin klinik atagman seviyesi (ortalama mm = standart hata).

DDD Grubu Plasebo Grubu DDD Grubu Plasebo Grubu

Baglangigile Baslangg ile

Baslangig 6,16+0,18 6,11 +0,30 fark (qum)  fark (mm)
3. ay 517+0,17° 5,10+0,27 0,99 1,01
6. ay 504+0,17° 5,33+0,32° 1,12 0,78

* p<0,025 Baglangica gore istatistiksel anlaml fark

Grafik 5. Baglangic SCD 4-6 mm olan boélgelerin klinik atagman kazanci

ortalamalari.

1,507 e
= @~ DDD Grubu

1,2 | =—#==PlaseboGrubu """ttt

Baglangic 3.Ay 6.Ay
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Tablo 12. Diistik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda baglangigc SCD >7 mm

olan bolgelerin klinik atagman seviyesi (ortalama mm + standart hata).

DDD Grubu  Plasebo Grubu DDD Grubu  Plasebo Grubu

B'éslah'gic;‘ii'lc " Baglangig ile

Baslangig 8,63 +0,29 8,12+£0,21 fark (i) fark (-mm)
3. ay 6,79+0,30° 6,38+0,39 1,84 1,74
6. ay 6,48 +0,28°  6,36+0,40 2,15 1,76

* p<0,025 Bagslangica gore istatistiksel anlaml1 fark

Grafik 6. Baslangic SCD >7 mm olan bélgelerin klinik atagman kazanci

ortalamalari.

257 e
- @ - DDD Grubu

2 j——a—Plasebo Grubu """ e e
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Tablo 13. Diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarmin tiim agiz papil kanama
indeksi (ortalama skor + standart hata).

DDD Grubu Plasebo Grubu
Baslangig 2,98 + 0,20 2,79 +0,25
3. ay 0,44 + 0,07 0,49 + 0,08
6. ay 0,50 +£0,10° 0,58 + 0,10

* p < 0,025 Baslangica gére istatistiksel anlamh fark

Grafik 7. Tim afiz papil kanama indeksi ortalamalar.

3,5 BEDDD Grubu
M Plasebo Grubu

Skor

Baglangig 3.Ay 6.Ay
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Tablo 14. Diisiikk doz doksisiklin ve plasebo gruplarmin tiim agiz plak indeksi

(ortalama skor + standart hata).
DDD Grubu Plasebo Grubu
Baglangig 4,16 £ 0,20 4,05+0.22
3. ay 1,92 +0,15" 1,90 + 0,12
6. ay 1,46 £0,14" 1,64 +0,17°

* p<0,025 Baslangica gore istatistiksel anlaml fark

Grafik 8. Tiim ag1z plak indeksi ortalamalar:.

'BDDD Grubu
B Plasebo Grubu

Skor

Baglangi¢ 3.Ay 6.Ay




2. Ornek Bélgeleri Klinik Parametre Degerlendirmeleri
2.1. Sondalanan Cep Derinligi

DDD ve plasebo gruplarinda 6rnek bolgelerinin baslangigc SCD ortalamalar:
benzerdir (p>0,05). Her iki grupta da ornek bolgelerinin SCD ortalamasinda
tedaviden sonra ©Onemli azalma saptanmuistir (p<0,025). Baslangigta DDD
grubunda 7,39 mm olan &rnek bolgelerinin SCD ortalamasi, 3. ayda 3,77 mm’ye,
6. ayda 3,46 mm’ye diigmiistiir. Plasebo grubunda baglangi¢ta 7,31 mm olan
ornek bolgelerinin baglangi¢c SCD ortalamasi, 3. ayda 3,85 mm’ye, 6. ayda ise 4,0
mm’ye inmigti. DDD ve plasebo gruplarinda Ornek bolgelerinin SCD
ortalamalarn arasinda 3. ayda istatistiksel fark saptanmamistir (p>0,05).
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da DDD grubunun 6. aydaki SCD ortalamasi
plasebo grubundan daha diigiik bulunmugtur. (Tablo 15, Grafik 9).

2.2. Klinik Atagsman Seviyesi

DDD ve plasebo gruplarinda 6rnek bolgelerinin baslangig KAS ortalamalar
benzerdir (p>0,05). Her iki grupta da 6rnek bolgelerinin KAS ortalamalarinda
tedaviden sonra anlamli azalma saptanmustir (p<0,025). Baslangicta DDD
grubunda 8,70 mm olan 6rnek bolgelerinin KAS ortalamas, 3. ayda 6,77 mm, 6.
ayda 6,31 mm olmustur. Plasebo grubunda baglangi¢ta 8,39 mm olan &rnek
bolgelerinin baslangic KAS ortalamasinin, 3. ayda 6,39 mm, 6. ayda ise 6,54 mm
oldugu saptanmigtir. DDD ve plasebo gruplarinin 3. ay 6rnek bolgeleri KAS
ortalamalar1 arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p>0,05). Istatistiksel
olarak anlamli olmasa da DDD grubunun 6. ay KAK degerinin plasebo
grubundan fazla oldugu belirlenmistir (p>0,05). (Tablo 16, Grafik 10).

2.3. Papil Kanama indeksi

DDD ve plasebo gruplarinda 6rnek bélgelerinin baglangig PKI ortalamalar
benzerdir (p>0,05). Her iki grupta da 6mek bolgelerinin PKI degerlerinde
tedaviden sonra 6nemli azalma saptanmustir (p<0,025). Baslangigta DDD
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grubunda 3,39 olan 6rnek bolgelerinin PK1 ortalamass, 3. ayda 0,46, 6. ayda 0,39
olarak saptanmustir. Plasebo grubunda baslangigta 3,31 olan &rnek bdlgelerinin
baglangig PK1 ortalamasinin, 3. ayda 0,31, 6. ayda ise 0,85 oldugu belirlenmistir.
DDD ve plasebo gruplarinin 3. ay PKI ortalamalar1 benzer bulunurken, 6. ayda
DDD grubunun PKI ortalamasinin plasebo grubundan istatistiksel olarak anlamh
seviyede diislik oldugu bulunmustur (p<0,05) (Tablo 17, Grafik 11).

2.4. Plak indeksi

DDD ve plasebo gruplarinda 6rnek bolgelerinin baglangig PI ortalamalar
benzerdir (p>0,05). Her iki grubun &rnek bolgelerinin Pi ortalamasinda tedaviden
sonra anlamli azalma saptanmugtir (p<0,025). Baslangigta DDD grubunda 3,62
olan ornek bolgelerinin PI ortalamasi, 3. ayda 1,76, 6. ayda 1,39 degerine
diismiigtiir. Plasebo grubunda baslangigta 3,54 olan 6rnek bolgelerinin baslangig
PI ortalamasi, 3. ayda 1,62, 6. ayda ise 1,62 olarak belirlenmistir. DDD ve
plasebo gruplarinin 3. ay ve 6. ay ornek bolgeleri PI ortalamalar arasinda
istatistiksel fark séptanmamlstlr (p>0,05) (Tablo 18, Grafik 12).
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Tablo 15. Diigiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda &rnek bolgelerinin
sondalanan cep derinligi (ortalama mm + standart hata).

DDD Grubu Plasebo Grubu DDD Grubu Plasebo Grubu

Baslangigile Baglangigile

Baglangig 7.39£0,15 731+ 024 ot (mm) fark (mm)
3. ay 3,77+0.28  3,85+0,22° 3,62 3,46
6. ay 3,46+0,24° 4,00+0,23" 3,93 3,31

* p<0,025 Baglangica gore istatistiksel anlaml fark

Grafik 9. Omek bolgelerinin sondalanan cep derinligi ortalamalar:.

i, - S R SRy . .. = &= DDD Grubu

S =—t—Plasebo Grubu
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Tablo 16. Diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda 6rnek bdlgelerinin
klinik atagman seviyesi (ortalama mm + standart hata).

DDD Grubu Plasebo Grubu DDD Grubu Plasebo Grubu

Baslangigile Baslangig ile

Baslangig 870£0,55  839+055 o7 (om)  fark (mm)
3. ay 6,77+0,64  6,39+0,53" 1,93 2,0
6. ay 6,310,600 6,54 +0,45 2,39 1,85

* p<0,025 Baslangica gore istatistiksel anlamh fark

Grafik 10. Ornek bﬁlgelerinin' klinik atagman kazanci ortalamalar:.

= 4 - DDD Grubu

| === Plasebo Grubu

Baglangig 3.Ay 6.Ay




kanama indeksi (ortalama skor + standart hata).

DDD Grubu Plasebo Grubu
Baslangig 3,39 0,27 3,31+0,24
3. ay 0,46 +0,14" 0,31+0,13"
6. ay 0,390,107 0,85 +0,20"

* p<0,025 Baslangica gore istatistiksel anlamh fark
9 p<0,05 Plasebo grubuna gore istatistiksel anlamh fark

Grafik 11. Ornek bblgelerinin papil kanama indeksi ortalamalar.

EDDD Grubu
B Plasebo Grubu

Skor

Baslangi¢ 3.Ay 6.Ay
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Tablo 18. Diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda &rnek bolgelerinin plak
indeksi (ortalama mm = standart hata).

DDD Grubu Plasebo Grubu
Baslangig 3,62 + 0,24 3,54 + 0,35
3. ay 1,76 + 0,20 1,62 £0,14"
6. ay 1,39 +£0,18° 1,62+0,18"

* p<0,025 Baglangica gore istatistiksel anlamh fark

Grafik 12. Omek bolgelerinin plak indeksi ortalamalari.

4 i DDD Grubu
3,5
X M Plasebo Grubu
2,5 1
$t
8
3 2

Baglangig 3.Ay 6.Ay
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3. Diseti Olugu Sivisi TGF-§, Seviyelerinin Degerlendirilmesi
3.1. Digeti olugu sivis1t TGF-§; total miktar

DDD grubunun baglangig DOS TGF-B; total miktar1 saglikli kontrol
grubunun DOS TGF-B; seviyesinden yiiksek olsa da, bunun istatistiksel olarak
anlamli olmadifi saptanmistir (p>0,017). Plasebo grubunun baglangic DOS
TGF-B; total miktarimin salikh kontrol gruba benzer oldugu bulunmugtur
(p>0,017). DDD ve plasebo gruplarinin baslangic DOS TGF-B; total miktarlar

arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamgtir (p>0,017).

DDD grubunun total DOS TGF-B; seviyesi tedaviden sonra 3. ayda
baglangica gore istatistiksel anlamlh seviyede ylikselme gostermistir (p<0,025).
Baslangigta DDD grubunda 4,8 pg olan DOS TGF-f; miktar1 3. ayda 8,05 pg
olarak saptanmugtir. Bu seviye saglikli grubun total DOS TGF-B; miktarindan da
yliksek bulunmugtur (p<0,017). 6. ayda DDD grubunun DOS TGF-f; miktarinin
4,12 pg oldugu saptanmustir. 6. aydaki total DOS TGF-B; miktar1 baglangig
seviyesine benzer seyretmistir (p>0,025). Bu seviye saglikli grubun DOS TGF-$,
total miktarindan yliksek olsa da istatistiksel olarak farkli bulunmamigtir
(p>0,017).

Plasebo grubunun baslangigta 1,93 pg olan DOS TGF-; total miktarinin
3. ayda 2,2 pg, 6. ayda ise 3,29 pg oldugu saptanmugtir. Plasebo grubunun DOS
TGF-f, miktar1 hafif yiikselme gosterse de 3. ay ve 6. ayda baglangica gore farkh
olmadigi bulunmugtur (p>0,025). Plasebo grubunun tedavi sonras1 3. ay ve 6. ay
DOS TGF-B; total miktarlarinin saglikli kontrol grubunun DOS TGF-B; total
miktarina benzer oldugu saptanmistir (p>0,017).

DDD ve plasebo gruplarnin 3. aydaki total DOS TGF-, total miktarlar
kargilagtinnldiginda DDD grubunun TGF-,; total miktarimin plasebo grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek oldugu (p<0,017), 6. ayda ise her iki
grubun DOS TGF-B, seviyelerinin benzer seyrettigi saptanmistir (p>0,017).
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3.2. Diseti olugu sivis1t TGF-; konsantrasyonu

DDD ve plasebo gruplarmin DOS TGF-B; konsantrasyonlarinin saglikl
kontrol grubunun DOS TGF-B; konsantrasyonundan diisiik oldugu ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmigtir (p>0,017). Baglangigta DDD ve
plasebo gruplarinin DOS TGF-B; konsantrasyonlari arasinda da istatistiksel
anlamh fark bulunmamgtir (p>0,017).

DDD grubunun DOS TGF-B; konsantrasyonu tedaviden sonra 3. ayda
baslangica gore istatistiksel olarak anlamhi artiy gostermigtir (p<0,025).
Baslangigta DDD grubunun DOS TGF-f, konsantrasyonunun 12,51pg/ul oldugu,
3. ayda 38,59 pg/ul’ye yiikseldigi saptanmistir. 3. ayda DDD grlibunun DOS
TGF-B; konsantrasyonu saglikli grubun DOS TGF-B; konsantrasyonuna benzer
bulunmustur (p>0,017). 6. ayda DDD grubunun DOS TGF-; konsantrasyonunun
20,22 pg/pl oldugu saptanmistir. Bu seviye baslangic seviyesine gore artig
gosterse de istatistiksel anlamh bulunmamistir (p>0,025). DDD grubunun 6. ay
DOS TGF-B;, konsantrasyonu saglikhh kontrol grubunun DOS TGF-f,

konsantrasyonuna benzerdir (p>0,017).

Plasebo grubunun DOS TGF-B, konsantrasyonu 3. ve 6. aylarda baslangica
gbre artiy gostermis ancak istatistiksel fark bulunmamistir (p>0,017). Plasebo
grubunun tedavi sonras1 3. ve 6. ay DOS TGF-p; konsantrasyonlarinin saghkli
grubunkine benzer oldugu saptanmistir (p>0,017). Plasebo grubunda baslangicta
3,54 pg/ul olan TGF-p; konsantrasyon ortalamasu, 3. ayda 10,12 pg/pl, 6. ayda ise
20,27 pg/ul olmustur. ‘

DDD ve plasebo gruplarinin tedavi sonras1 DOS TGF-B; konsantrasyonlari
karsilagtinildiginda 3. ayda DDD grubunun DOS TGF-B; konsantrasyonunun
plasebo grubununkinden istatistiksel olarak anlamh seviyede daha yiiksek oldugu
bulunmugtur (p<0,017). 6. ayda her iki grubun DOS TGF-B; konsantrasyon

seviyelerinin benzer oldugu belirlenmistir (p>0,017).
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Tablo 19. Diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinin digeti olugu sivis1 TGF-8;
total miktan (ortalama pg/6mek + standart hata).

DDD Grubu Plasebo Grubu Saglikli
Baslangic 4,80+ 1,26 1,93 £0,75 1,59 £ 0,39
3. ay 8,05 +1,51™" 2,2+0,70
6. ay 4,12 + 0,67 3,29 £ 0,69

* p<0,025 Baslangica gére istatistiksel anlamh fark
9 p<0,017 Plasebo grubuna gére istatistiksel anlamh fark
§ p<0,017 Saglikh gruba gére istatistiksel anlamh fark

Grafik 13: Diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarimin digeti olugu sivisi
TGF-f, total miktar1 (pg/6rnek) ortalamalan

EIDDD Grubu
B Plasebo Grubu
I:lSaghkh

DOS TGF-81 ( pg/6mek )
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Tablo 20. Diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinin diseti olugu sivis1 TGF-8,
konsantrasyonu (ortalama pg/ul + standart hata).

DDD Grubu Plasebo Grubu Saglikh
Baglangig 12,51 3,05 3,54+ 1,35 37,16 + 6,32
3.ay 38,59 + 5,387 10,12 + 3,37
6. ay 20,22 + 4,62 20,27 + 5,29

* p<0,025 Baslangica gore istatistiksel anlamh fark
9 p<0,017 Plasebo grubuna gére istatistiksel olarak anlaml fark

Grafik 14. Diigiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarmin diseti olugu sivisi
TGF-(; konsantrasyon (pg/ul) ortalamalar
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EJSaglikh
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TARTISMA

Plasebo kontrollii, randomize, paralel grup diizeninde yiiriitiilen
aragtirmamizda, kronik periodontitisli hastalarin cerrahisiz periodontal tedavisine
ek olarak kullanilan diigiik doz doksisiklinin klinik periodontal parametreler ve

diseti olugu sivis1 TGF-f, seviyesi tizerindeki etkisi incelenmigtir.

Erigkin periodontitis, lokalize jiivenil periodontitis ve inatg1 periodontitisin
tedavisinde cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak tetrasiklinlerin kullanimi ile
hastaligin siddetinin azaldig: bildirilmigtir.?%*>""*!% Ancak yan etkileri ve
Ozellikle de antibiyotige direncli mikroorganizmalarin gelismesi, ek antibiyotik
tedavisinin uygulanmasim smirlayan sorunlardir.*''®!'** Bu yan etkileri
gidermek iizere tasarlanan lokal salimim yapan tetrasiklin sistemlerinin de oral
mikrofloranin direncinde artiga sebep oldugu bildirilmistir."" Bu nedenlerden
dolay1 doksisiklinin antimikrobiyal olmayan dozda uygulanarak sadece konak

cevabini diizenleyici etkisinden yararlanilmas: giindeme gelmistir.

Sistemik doksisiklin uygulamasinin 200 mg ile baglayan ve 100 mg ile
devam eden genel giinlitk dozu diseti olugu sivisinda 8-16 pg/ml, kanda 4 pg/ml
konsantrasyonda biyolojik aktif seviyenin olugmasim saglar.'** Disik doz
doksisiklin ile yapilan bir ¢caliymada giinde iki defa 20 mg doksisiklin kullanan
goniillilerde ilacin serum konsantrasyonunun 0,6-0,8 pg/ml oldugu
saptanmustir.’® Thomas ve arkadaglar,'”’ bu dozun devamh kullammu ile
maksimum serum Kkonsantrasyonunun 0.79 pg/ml oldugunu, Crout ve
arkadaglarr® ise 0,2-0,3 pg/ml oldugunu bildirmislerdir. Diisiik doz doksisiklin

kullanim ile elde edilen bu serum seviyeleri, subgingival floradan izole edilen
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birgok bakteri igin belirlenmis minimum inhibitér konsantrasyonun
altindadir.’*®'®” Nitekim, Walker ve arkadaglari,'® diisik doz doksisiklin
kullanommnin subgingival floraya etkisini inceledikleri ¢aligmalarinda 9 ay
boyunca giinde iki defa diisiik doz doksisiklin kullanimu ile total bakteri sayisi,
normal flora, periodontal ve firsat¢1 patojenlerde antimikrobiyal etkiye bagl
degisiklik saptamamslar ve diisik doz doksisiklinin antimikrobiyal etki
gostermedigini ileri siirmiislerdir. Aym aragtinci grubunun bir bagka
calismasinda diisiik doz doksisiklinin 9 aylik kullamimi sonucunda bagirsak ve
vajina florasinin kompozisyonunun ve direng O&zelliklerinin degismedigi
saptanmigtir.'”> Ayrica diisik doz doksisiklinin uzun siireli kullaniminin
subgingival florada doksisikline direngli ve tetrasiklin, eritromisin, penisilin,
ampisilin, sefoksitin ve metronidazole ¢apraz direng gosteren tiirlerin gelismesine
yol agmadig ileri siiriilmiigtiir.'®® Caton ve arkadaglari'® diisiik doz doksisiklinin
9 aylik kullannmmin kan ve idrar tablosunda degisiklife yol agmadigini
bildirmiglerdir. Ayrica diisiik doz doksisiklinin 9 aylik kullanimu stiresince ortaya
¢ikan yan etkilerin diiglik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda benzer oldugu
saptanmugtir.'®"® diisik doz doksisiklinin kullamimm ile ilgili bu aragtrmalarmn
1s13inda, aragtirmamizda diigiik doz doksisiklinin kronik periodontitisin cerrahisiz
periodontal tedavisine ek olarak 3 ay boyunca kullanilmasi tercih edilmistir.

Aragtirmamizda, ¢aligma grubunu olugturan hastalara diisiik doz doksisiklin
ve plasebo kapsiillerin belli araliklarla verilmesi, hastalarin ila¢ kullanimina
uyumlarinin ve yan etkilerin takibini kolaylagtirmistir. Bu sekilde, toplam 3 ay
olan ila¢g kullanma siiresi araliklara boliinerek hastalarin ilag kullanimina
uyumlar1 ve olugabilecek sikayetler gézlenmigtir. BSylece, tedavi planina uyum
saglayamayan hastalar belirlenmis ve cerrahisiz periodontal tedavilerinin
tamamlanmasin1 takiben bu hastalar aragtirmadan ¢ikartilmigtir. Loesche ve
arkadaglan'® 7 giin boyunca giinde 3 defa antibiyotik kullanan hastalarn
uyumlarimi degerlendirdikleri aragtirmalarinda, hastalarin yaklasik %44’{iniin
ilaglar1 6nerilen sekilde kullanamadiklarimi saptamiglardir. Aragtirmamizda, hasta
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uyum orant diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda sirasiyla %82 ve %78
olarak belirlenmistir. lag kullanim siiresi uzun olmasina ragmen, aragtirmaya
katilan hastalarin ¢ofunlugu arasgtrma protokoliine uyum saglamiglardir. Bu
sonucun, hasta motivasyonunun yiiksek diizeyde tutulmasina bagh oldugunu

diistinmekteyiz.

Bugiine kadar yliriitiilen aragtirmalarda diislik doz doksisiklinin uzun siireli
kullanim ile birlikte ortaya ¢iktig: bildirilen yan etkiler ilag kullanim stiresince
2 haftada bir ve sonrasinda 4 haftada bir takip edilerek, ilag kullanimina bagh
olusabilecek hasta sikayetleri degerlendirilmistir.'®!® Arastirmamizda diisiik doz
doksisiklin ve plasebo kapsiiller caligmaya katilan hastalar tarafindan iyi tolere
edilmis, ila¢ kullanim siiresince ve ilacin birakilmasindan 3 ay sonrasina kadar,
bugiine kadar bildirilen yan etkilere veya farkli bir duruma rastlanmamustir.
Ayrica uzun siireli antibiyotik kullaniminin tipik yan etkisi olan gastrointestinal

diizensizliklerle karsilagilmamistir.

Calismamizda, diislik doz doksisiklin ve plasebo gruplarini olugturan kronik
periodontitisli hastalarin tlim agiz papil kanama indeksi ortalamalarinin ve
baslangi¢ s13, orta ve derin periodontal ceplerinin dagilimlarinin benzer olmasi,
gruplarin birbirine benzer siddette kronik periodontitise sahip bireylerden
olustugunu gostermektedir. Cerrahisiz periodontal tedavinin etkinlifi baslangic
sondalanan cep derinligine bagh olarak degismektedir’*?™* Bu nedenle,
aragtirmamizda incelenen bolgeler baslangi¢ sondalanan cep derinliklerine gore
smiflandirilmis ve tedavinin etkinlifi farkli cep derinliklerinde ayr ayn
degerlendirilmigtir.

Cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak kullanilan diisik doz
doksisiklinin klinik etkinligini degerlendiren uzun siireli ¢aligmalarda yaygin
olarak sondalamada kanama varhig1 degerlendirilmigtir. Ancak bu yontem sadece
kanamanin var olup olmadifimi degerlendirmekte, kanamanin derecesini ise
saptayamamaktadir. Bu ylizden arastrmamizda, kanama miktarim 4 ayn

kademede degerlendirebilen papil kanama indeksi'*® kullanilmistir. Yine uzun
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sireli  klinikk ¢aliymalarda, plak miktaninin tayini i¢in  genellikle
“Silness & Loe niin plak indeksi kullanilmaktadir. Ancak bu indekste kullanilan
kriterlerin degerlendirilmesi subjektif olup gozlemciler arasinda farklilik
yaratabilmektedir. Bu olumsuzlugu giderebilmek ve plak miktarim1 daha objektif
degerlendirebilmek igin, aragtirmamizda objektif kriterler iceren ve plag
boyayarak ayn1 zamanda hasta motivasyonuna da faydali olan
“Quigley ve Hein”m plak indeksi' tercih edilmigtir.

Dis yiizeyi temizlii ve kok ylizeyi diizlestirmesinden olusan cerrahisiz
periodontal tedavi ile piiriizsiiz, sert ve biyolojik olarak kabul edilebilir kok
yiizeyleri elde edilmektedir.’' Cerrahisiz periodontal tedavi ile sondalanan cep
derinliginde azalma, klinik atagman kazanci ve patojen mikrofloranin
baskilanmasi saglanir. Bununla birlikte, kok yiizeyindeki sementin tamamen
kaldirilmasinin amaglanmadiy, ultrasonik ve/veya el aletleri ile subgingival plak
ve digtasmin kaldinldigi subgingival debridman da cerrahisiz periodontal tedavi
segenegi olarak kabul gormektedir’®'™ Dis yiizeyi temizlizi ve kok yiizeyi
islemlerinin subgingival debridmana gore daha fazla zaman ve beceri gerektirdigi
ve iki tedavi segenegi karsilastirildifinda klinik parametrelere etkilerinin fazla
fark gostermedigi bildirilmistir.'” Quirynen ve arkadaglari™*' tiim ag1z debridman
tekniginin, afzin kuadrantlara béliinmesi ile gergeklestirilen dis ylizeyi temizligi
ve kok ylizeyi diizlegtirmesi teknigine gore sondalanan cep derinlifinde daha
fazla azalma sagladifimi bildirmiglerdir. Arastirmamizda uygulanan cerrahisiz
periodontal tedavide ise supragingival distasi, subgingival plak ve distaginin
yanisira kék yiizeyindeki enfekte sementin de uzaklagtinlmas: ve piiriizsiiz bir
kok yiizeyi elde edilmesi hedeflenmigtir. Aragtirma siiresince, subgingival
bolgedeki floray:r etkileyeceginden dolay:r kontrol seanslarinda kok yiizeyi
diizlestirmesi yapilmamagtir,

Cerrahisiz periodontal tedavi, periodontopatojenlerin kolonizasyonu ig¢in
elverisli olan bolgelerin eliminasyonunu saglamaktadir.'® Dis yiizeyi temizligi

ve kok ylizeyi diizlestirmesi iglemleri ile enflamatuvar cevap geriler ve
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periodontal hastalifin ilerlemesi 6nlenir. Bunun sonucunda da sondalanan cep
derinliginde azalma ve klinik atasman kazanci saglanir® Nitekim
aragtirmamizda, her iki grupta da aktif periodontal tedavi sonrasi sondalanan cep
derinliginde ve enflamasyonda azalma ve klinik atagman kazanci elde edilmigtir.
Aragtirmamizda her iki tedavinin de etkinligi 3.ayda belirgin olarak ortaya ¢ikmig
ve Kklinik parametrelerdeki diizelmeler 6.ay sonuna kadar korunmusgtur.
Cerrahisiz periodontal tedaviden sonra klinik periodontal parametrelerdeki
diizelmenin tiim ¢aliyma boyunca korunmasi, hastalarin aktif tedavi stiresince sik
kontrollere ¢agrilmasina ve dolayisiyla agiz bakimi motivasyonlarinin yiiksek
seviyede tutulmasina baglanabilir.

Dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesinden sonra digeti ¢ekilmesi
ve klinik atagman kazancina baglh olarak sondalanan cep derinli3i azalir.
Sondalanan cep derinligi azalmasi ve klinik atagman kazanci miktarinin
baslangi¢ sondalanan cep derinligi ve klinik atagman seviyesine bagli olarak
degistigi gesitli aragtiricilar tarafindan gosterilmistir.>™* Cerrahisiz periodontal
tedaviden sonra, baglangi¢ sondalanan cep derinligi 0-3 mm olan s1§ bolgelerde
anlamli sondalanan cep derinligi degisimleri olmazken, bu bélgelerde hafif klinik
atagsman kaybi goriiliir. Baslangi¢c sondalanan cep derinligi 4-6 mm ve >7 mm
olan bolgelerde ise cerrahisiz periodontal tedaviden sonra sondalanan cep
derinliginde belirgin azalma ve klinik atagsman kazanci saglandifi ¢esitli

303L7  Caligmamizda da, her iki

aragtiricilar tarafindan ortaya konmustur.
tedaviden sonra, derin ve orta derinlikteki periodontal ceplerde sondalanan cep
derinliginde azalma ve klinik atagman kazanci elde edilmistir. Beklendigi gibi,
sondalanan cep derinligi azalmasi en fazla baglangi¢ sondalanan cep derinligi >7
mm olan derin cepli bolgelerde, daha az olarak da baslangi¢ sondalanan cep
derinlii 4-6 mm olan bolgelerde saglanmistir. Baglangic sondalanan cep
derinligi 0-3 mm olan s1§ bélgelerde ise istatistiksel ve klinik olarak anlamh
degisimler saptanamamigtir. Daha 6nceki aragtirma sonuglarina benzer olarak, bu

sonuglar orta ve derin periodontal ceplerin derinliklerindeki degisimin, klinik
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atagman kazancindan daha ¢ok enflamasyonun ¢oziilmesi ile birlikte goriilen

diseti gekilmesine bagl oldugunu diigtindiirmektedir.”'%

Dis yiizeyi temizlifi veya dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesine ek olarak kullamlan diisiik doz doksisiklinin klinik etkinligini
inceleyen onceki ¢aligmalarda kombine tedavinin sondalanan cep derinliginde
azalma ve klinik atagman kazanci bakimindan, sadece dis yiizeyi temizligi veya
dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi uygulamasina gore daha basarili
oldugu bildirilmigtir,'8'*20263451  Arastirmamizda, 6. ayda orta derinlikteki
bolgelerde sondalanan cep derinligi azalmasi diisiik doz doksisiklin grubunda
1,80 mm, plasebo grubunda 1,46 mm, klinik atagman kazanci ise diisiik doz
doksisiklin grubunda-1,12 mm, plasebo grubunda 0,78 mm olarak bulunmustur.
Derin periodontal ceplerde ise sondalanan cep derinlifi azalmasi diigiik doz
doksisiklin grubunda 3,38 mm, plasebo grubunda 2,57 mm, klinik atasman
kazanci ise diiglik doz doksisiklin grubunda 2,15 mm, plasebo grubunda 1,76 mm
olarak bulunmustur. Bulgularimiz, diisikk doz doksisiklin grubunda sondalanan
cep derinlii azalmasi ve klinik atagman kazancinin plasebo grubuna gore daha
fazla oldugunu bildiren ¢aligmalarin sonuglari ile uyumludur.'®1%2%26343! Ciancio
ve Ashley?* cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak kullanilan disiik doz
doksisiklinin baglangi¢ sondalanan cep derinligi 0-3 mm olan bolgelerde klinik
atasman kaybim 6nledigini bildirmislerdir. Aragtirmamizda baslangi¢ sondalanan
cep derinligi 0-3 mm olan bolgelerdeki klinik atasman seviyesi degisimleri her
iki grupta da istatistiksel olarak anlamh olmasa da, diisiikk doz doksisiklin
grubunda hafif bir klinik atagman kazanci saptanmis, plasebo grubunda ise hafif
bir klinik atagman kaybi goriilmiistiir.

Dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesine ek olarak kullanilan
diisiik doz doksisiklinin klinik etkinligini inceleyen bazi ¢aligmalarda diisiik doz
doksisiklin grubunda elde edilen sondalanan cep derinligi azalmasi1 ve klinik
atagman kazancinin plasebo grubundan istatistiksel olarak anlaml seviyede daha

fazla oldugu bulunurken,'*?5** diger arastirmalarda bu parametrelerin istatistiksel



60

olarak benzer oldugu bildirilmistir.>'*>'"** Crout ve arkadaslar®® 14 kronik
periodontitis hastasinda supra ve subgingival debridmana ek olarak diisiik doz
doksisiklinin 6 ay sliresince 2 ay aralikli kullaniminin (2 ay ilag¢ kullanim, 2 ay
ilag yok, tekrar 2 ay ilag kullanimi) klinik etkinligini degerlendirdikleri
arastirmalarinda, 6 ay sonunda diisiik doz doksisiklin grubunda plasebo grubuna
gore daha fazla sondalanan cep derinligi azalmasi ve klinik atagman kazanc: elde
edildigini bildirmislerdir. Ciancio ve Ashley® iki ayri boliimden olusan
aragtirmalarinin ilk boliimiinde toplam 437 kronik periodontitis hastasinda
supragingival dis yiizeyi temizligine ek olarak 12 ay kullamlan diisik doz
doksisiklinin etkinligini degerlendirmislerdir. Arastiricilar 12 ay sonunda
baslangi¢ sondalanan cep derinlifi 4-6 mm olan bolgelerde ortalama sondalanan
cep derinligi azalmasinin diisiik doz doksisiklin grubunda 0,71 mm, plasebo
grubunda ise 0,46 mm oldugunu, ortalama klinik atagsman kazancinin diisiik doz
doksisiklin grubunda 0,67 mm, plasebo grubunda ise 0,44 mm oldugunu
saptamiislardir. Baslangi¢c sondalanan cep derinlii >7 mm olan bolgelerdeki
ortalama sondalanan cep derinligi azalmasinin diigiik doz doksisiklin grubunda
1,39 mm, plasebo grubunda ise 0,96 mm oldugunu, ortalama klinik atagman
kazancinin diistik doz doksisiklin grubunda 1,27 mm, plasebo grubunda ise
0,95 mm oldugunu bildirmislerdir. Aragtirmanin ikinci béliimiinde toplam 190
kronik periodontitis hastasinda dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi
diizlestirmesine ek olarak 9 ay diisik doz doksisiklin kullaniminin etkinligi
degerlendirilmigtir. Aragtiricilar 9 ay sonunda bagslangi¢ sondalanan cep derinligi
4-6 mm olan bolgelerde ortalama sondalanan cep derinligi azalmasmin diigiik
doz doksisiklin grubunda 0, 96 mm, plasebo grubunda ise 0,71 mm oldugunu,
ortalama klinik atagsman kazancinin diisiik doz doksisiklin grubunda 1,03 mm,
plasebo grubunda da 0,86 mm oldugunu saptamiglardir. Baslangi¢ sondalanan
cep derinligi >7 mm olan bolgelerdeki ortalama sondalanan cep derinligi
azalmasmin diisiik doz doksisiklin grubunda 1,68 mm, plasebo grubunda 1,21
mm oldugunu, ortalama klinik atasman kazancmin diisiik doz doksisiklin
grubunda 1,55 mm, plasebo grubunda ise 1,17 mm oldugunu bildirmislerdir.
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Caton ve arkadaglari’® toplam 183 kronik periodontitis hastasinda dis yiizeyi
temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesine ek olarak 9 ay diisiik doz doksisiklin
kullannominin klinik etkinligini incelemislerdir. Aragtiricilar 9 ay sonunda
baglangi¢ sondalanan cep derinligi 4-6 mm olan bolgelerde ortalama sondalanan
cep derinligi azalmasmin diigiik doz doksisiklin grubunda 0, 95 mm, plasebo
grubunda ise 0,69 mm oldugunu, ortalama klinik atagsman kazancinin diigiik doz
doksisiklin grubunda 1,03 mm, plasebo grubunda da 0,86 mm oldugunu
saptamiglardir. Baglangi¢ sondalanan cep derinligi >7 mm olan bﬁlgelefdeki
ortalama sondalanan cep derinligi azalmasmin diisiik doz doksisiklin grubunda
1,68 mm, plasebo grubunda ise 1,20 mm olduunu, ortalama klinik atagman
kazancinin diisiik doz doksisiklin grubunda 1,55 mm, plasebo grubunda da 1,17.
mm oldugunu bulmuglardir. Walker ve arkadaglar1'® ise 76 kronik periodontitisli
bireyi dahil ettikleri aragtirmalarinda diisiikk doz doksisiklin ve plasebo gruplan
arasinda sondalanan cep derinligi azalmasi ve klinik atagsman kazanci bakimindan
anlaml fark bulunmadigim bildirmislerdir. Golub ve arkadaslan® da toplam 75
kronik periodontitisli hastada dis ylizeyi temizlifine ek olarak diisiik doz
doksisiklin kullanimmin klinik parametrelere ve digeti olugu sivisi1 kollagenaz
seviyesine etkisini inceledikleri ¢aligmalarinda sondalanan cep derinligi azalmasi,
sondalamada kanama, enflamasyon ve digeti olugu sivis1 miktarinda azalmanin
diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda benzer oldugunu gostermislerdir.
Golub ve arkadaglarmin® toplam 18 kronik periodontitisli hastada dis yiizeyi
temizligine ek olarak kullamilan diigiik doz doksisiklinin klinik ve biyokimyasal
belirleyicilere etkisini inceledikleri bir bagka ¢aligmada diisiik doz doksisiklin
grubunda klinik atagman kazancinin plasebo grubundan anlamh olarak yiiksek
oldugu, fakat sondalanan cep derinlii azalmasinin iki grupta benzer oldugu
bulunmugtur. Benzer olarak Novak ve arkadaslar1 da klinik atagman kazanci
bakimindan diisik doz doksisiklin ve plasebo gruplan arasinda fark

13 Aragtrmamizin  sonuglar1 istatistiksel olarak anlamh

saptayamamuslardir.
olmasa da diisiik doz doksisiklinin klinik etkinliginin plasebo grubuna kiyasla

daha fazla oldugunu bildiren ¢aligmalar ile benzerlik gostermektedir. Bilindigi
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gibi, aragtirmaya katilan denek sayisinin fazla olmasi sonuglarin anlamhiligina
etki edebilen bir faktordiir.” Bu nedenle, istatistiksel fark saptanan aragtrmalarda
deney ve kontrol gruplan arasindaki sondalanan cep derinligi ve klinik atagman
kazanci farklarinin aragtirmamizda elde edilen degerlerden daha az olmasina
kargm anlamli bulunmasi, aragtirmamizda ise sondalanan cep derinligi ve klinik
atagman kazanci farklarmin anlamli bulunmamasi, hasta sayisinin azlifindan

kaynaklanmis olabilir.
Aragtirmamizda, diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda elde edilen

sondalanan cep derinligi azalmasi ve Kklinik atagman kazanci, cerrahisiz
periodontal tedaviye ek olarak kullanilan diisiik doz doksisiklinin etkinligini,
kronik periodontitisin daha az siddetli formunda inceleyen 6nceki ¢aligmalarda
elde edilenlere kiyasla daha fazladir,'3!%2%263455 Arastirmamizda elde edilen bu
sonucun, digeti enflamasyonunun gostergesi olan papil kanama indeksi
degerlerinin her iki grupta baslangicta oldukg¢a yiiksek olmasindan, dolayisiyla
enflamasyonun ¢6ziilmesiyle goriillen diseti biiziilmesinin daha fazla olmasina
bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Diger taraftan onceki c¢aligmalarda
enflamasyonun derecesinin belirlenmesinde gingival indeks ve sondalamada
kanama indeksleri kullanildig1 igin arastirmamizdaki enflamasyon derecesinin

diger ¢aligmalarla kargilastirilmasi miimkiin degildir.

Novak ve arkadaslar1'’® 20 ileri yaygn periodontitisli hastada cerrahisiz
periodontal tedaviye ek olarak 6 aylik diistik doz doksisiklin kullaniminin klinik
etkinligini aragtirdiklar1 plasebo kontrollii arastirmalarinda, 6 aylik ila¢ kullanimi
sonunda baslangi¢ sondalanan cep derinligi 4-6 mm olan bdlgelerin ortalamé
sondalanan cep derinligi azalmasmin diislik doz doksisiklin ve plasebo
gruplarinda sirasiyla 1,30 mm ve 0,85 mm; ayni bolgelerin ortalama klinik
atagman kazancinin da strasiyla 0,56 mm ve 1,00 mm oldugunu bildirmislerdir.
Aragtiricilar, 6. ayda baslangi¢ sondalanan cep derinligi >7 mm olan bdlgelerin
ortalama sondalanan cep derinligi azalmasinin, diigitk doz doksisiklin ve plasebo

gruplarinda sirasiyla 2,86 mm ve 1,49 mm; aym bolgelerin ortalama klinik
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atasman kazancinin da sirasiyla 1,78 mm ve 1,24 mm oldugunu bildirmiglerdir.
Diisik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda elde edilen sondalanan cep
derinligi farklar, orta derinlikteki bolgelerde aktif tedaviden 1 ay sonra, derin
ceplerde ise tiim zaman araliklarinda anlamh bulunmustur. Novak ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda arastrmamiza kiyasla daha uzun siire diisik doz
doksisiklin kullanilmig olmasina ve kontrol seanslarinda subgingival debridman
yapilmasina ragmen, sondalanan cep derinligi ve klinik atagman seviyesi
degerlerindeki degisimin ¢aliymamizda elde edilenden daha az olmasi, cerrahisiz
periodontal tedavi segenegi olarak supra ve subgingival debridman tekniZinin
uygulanmis olmasi ve dolayisiyla mikrobiyal fakt6rlerin daha az uzaklagtirilms
olmasina bagl olabilir. Ayrica bu aragtirmada diisiik doz doksisiklin ve plasebo
gruplan arasindaki sondalanan cep derinligi azalmas: farki aragtirmamizda elde
edilen farklardan daha fazladir. Bu farklilk, Novak ve arkadaglarinin
aragtirmasinda kok ylizeyindeki enfekte sementin tamamen kaldirilmasmin
hedeflenmemesine, dolayisiyla da  mikrobiyal faktorlerin  yeterince
uzaklastinlamamasina baglh olarak, diisiik doz doksisiklin grubunda doksisiklinin
konak cevabin diizenleyici etkisinin daha belirgin ortaya ¢ikmasina baglanabilir.

Diisiik doz doksisiklinin klinik etkinlifini inceleyen 6nceki arastirmalarda
diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarn arasindaki sondalénan cep derinligi
azalnmm ve klinik atagman kazanci farki derin ceplerde yaklagik 0,4-0,5 mm
olarak bulunmustur.'®'*? Caton ve arkadaglan'® tarafindan da vurgulandig: gibi
bu degisim miktan olduk¢a azdir. Ortalama degisim fark: istatistiksel olarak
anlamli, fakat klinik olarak azdir. Diger yandan, Killoy” cerrahi periodontal
tedaviye karar verirken sondalanan cep derinligi ve klinik atagman seviyesindeki
kiiciik degisimlerin 6nemli oldugunu vurgulamistir. Bu agidan bakildifinda
sondalanan cep derinlifi ve klinik atagsman kazancindaki kiigiik degigimler
hastaya cerrahi tedavinin getirebilecegi rahatsizhfin azaltilmasinda avantaj
saglayabilir.99 Bununla birlikte, bir tedavi secenegi degerlendirilirken tedaviye

bagh degisimlerin klinik anlamm g6z Oniinde bulundurulmasi: gereken bir
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konudur. Istatistiksel anlam, kontrol ve test gruplan arasindaki farka ve sapmaya
bagli olarak ortaya ¢ikar.” Istatistiksel anlam, biiyiik veya klinik olarak anlamli
bir degisimin oldugu anlamina gelmemekte, istatistiksel degerlendirmede elde
edilen farkin tesadiifen ortaya ¢ikma olasilifinin oldukc¢a az olduguna igaret
etmektedir.” Klinik anlamin degerlendirilmesinde arastirmanin amaci, dizaym ve
etkinin miktar1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.” Gruplar arasmdaki bu ortalama
farkin klinik 6neminin belirlenmesinde, Greenstein & Lamster’'mn® ve
Jeffcoat’un™ da belirttii gibi hekimin bakis agismm etkili olacagim
diisiinmekteyiz. Ayrica, tedavi alternatiflerinin belirlenmesinde hekimin becerisi

ve tercihi kadar hastanin se¢imi de énemli rol oynamaktadir.™

Arastrmamizda dis ylizeyi temizligi ve kok yilizeyi diizlestirmesine ek
olarak diisiik doz doksisiklin veya plasebo kapsiil kullanimi ile her iki grupta da
klinik periodontal parametrelerde 6nemli diizelmeler goriilmiistiir. Caligmamizda
her iki tedavinin de etkinlii 3. ayda belirgin olarak ortaya ¢ikmis ve klinik
parametrelerdeki diizelmeler 6. ay sonuna kadar korunmustur. Calismamizda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da 6. ay sonunda diisiik doz doksisiklin
grubundaki sondalanan cep derinligi azalmasi ve klinik atasman kazancinin
plasebo grubundakinden daha belirgin oldugu bulunmustur. Cerrahisiz
periodontal tedavi mikrobiyal yogunlufu azaltarak, konak cevabmi indirekt
olarak etkileyip yikici enzimatik aktivitenin azalmasim saglamaktadir. Ayrica,
kullanilan sistemik doksisiklin konsantrasyonunun antimikrobiyal etki igin
gerekli seviyeden diigikk olmasindan dolayi, diisiik doz doksisiklin grubunda
izlenen ek yarar doksisiklinin antimikrobiyal etkisine bagli degildir. Bu nedenle
diisiik doz doksisiklin grubunda elde edilen klinik periodontal parametrelerdeki
bu olumlu degisimler, tek bagma cerrahisiz periodontal tedavi ile mikrobiyal
faktorlerin azaltilmasina baglanamaz. Aragtirmamizda her iki gruba da cerrahisiz
periodontal tedavi uygulandifindan dolay1 diisiik doz doksisiklin grubunda
go6zlenen ek yarar diisiik doz doksisiklinin konak cevabim diizenleyici etkisi ile

agiklanabilir.***°™” Periodontal tedavi ile periodontal doku yikiminimn
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durdurulmas: ve uzun dénemde periodonsiyumun stabil bir durumda korunmasi
amaglanmaktadir, Caton ve arkadaslari,’® diisik doz doksisiklin kullanim ile
elde edilen klinik atagman kazancinin, diisiik doz doksisiklin kullaniminin
sonlandirilmasimi takiben en az 3 ay boyunca korunduunu bildirmiglerdir.
Aragtiricilar bagka bir ¢aligmalarinda aktif tedaviden 3 ay sonra diigiik doz
doksisiklin grubunda sondalanan cep derinligi azalmasi ve klinik atagman
kazancinmn halen devam ettigini bildirmislerdir.® Arasgtirmamizda da 6. ayda
diisiik doz doksisiklin grubunda sondalanan cep derinligi ve klinik atagman
seviyesi degerlerindeki diizelmenin devam ettigi, aksine plasebo grubunda ise bu
degerlerde gerileme oldugu saptanmugtir. Diisiikk doz doksisiklinin uzun siireli
etkinligi, doksisiklinin kok ylizeyinin kalsifiye yapilarina baglanma ve_aktif
formda salinma 6zelligine bagli olabilir.” Bu bulgular diisiik doz doksisiklinin
cerrahisiz periodontal tedavi ile elde edilen sondalanan cep derinligi azalmasinin
uzun dénemde geri dénmesini de engellemeye yardimci oldugu fikrini

desteklemektedir.?%!!3

Periodontal hastaliklarin patogenezinde patojen mikroorganizmalar ile
konagin enflamatuvar ve immiin cevaplan arasindaki etkilesimler 6nemli rol
oynamaktadir. Bu olaylar esnasinda periodontal dokularda yogun enflamatuvar
ve immiin hiicre birikimi ile gegitli medyatér ve sitokinlerin salimi gergeklegir.
Konak cevabi esnasinda salmnan sitokinlerden biri olan TGF-B; enflamasyon,
doku remodelasyonu, ve yara iyilesmesi gibi bircok olayda onemli rolii
oynar.'®?% Bu multifonksiyonel sitokin ayrica hiicre proliferasyonunun ve
farkhilasmasmm diizenlenmesinde rol alir.'*® TGF-B, enflamatuvar hiicrelere
kemotaktik etkisinden dolay: proenflamatuvar, hiicresel ve sivisal immiin yaniti
baskilayic1 birgok etkisinden dolay1 da antienflamatuvar &zelliklere sahiptir. Bu
birbirine zit etki periodontal hastaliklarin olugmasi ve ilerlemesinde, TGF-f,’in
onemli roli oldugunu gostermektedir.’®'®! Bununla birlikte, periodontal
hastaliklarda TGF-B;’in digeti olugu sivisi seviyelerini inceleyen sinirli sayida

arastirma bulunmaktadyr.'”1352%
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Aragtirmamizda, kronik periodontitisli hastalarin baglangi¢ diseti olugu
stvist TGF-B; total miktarinin saglikli grubun digeti olugu sivis1 TGF-f; total
miktarina benzer oldugu belirlenmistir. Standart zamanda toplanan digeti olugu
stvis1 igeriginin total miktar degerinin konsantrasyon degerinden daha hassas bir
degerlendirme yontemi oldugu bildirilmistir.®*®*'™ Diseti olugu swvist iceriginin
konsantrasyon olarak ifade edilmesi Ozellikle digeti olugu sivisi hacminin
oldukea diisiik oldugu saglikli bolgelerde yiiksek degerlerin saptanmasina neden
olabilir.3%* Konsantrasyon degerinin saglikh olarak degerlendirilebilmesi igin
standart hacimde digeti olugu sivist toplanmasi gerekmesi ve digeti olugu sivisi
hacminin olduk¢a az ve degisken olmasi1 nedeniyle diseti olugu sivis1 igeriginin
degerlendirilmesinde total miktarin kullamlmasi daha uygun olacaktir,®
Aragtirmamizda digeti olugu sivisi tiim 6rnek bolgelerinden esit siirede toplanmig
ve diseti olugu sivis1 TGF-B; seviyeleri hem total miktar hem de konsantrasyon
olarak verilmigtir.!"?*®!” Fakat, sonuglarimizin yorumunda total miktan

degerlendirmenin daha dogru olacagini diistinmekteyiz.

Saglikh bolgelerdeki digeti dokusu ve diseti olugu sivis1t TGF-B, seviyeleri
enflamasyonlu bolgelerdeki TGF-B; seviyelerine oranla oldukg¢a diisiikk
bulunmaktadur,011814LISGI6TIR yyrioht ve arkadaslan®® deneysel gingivitis
modelinde diseti olufu sivist TGF-B; seviyesini incelemislerdir. Arastiricilar,
digeti olugu stvisi TGF-B, seviyesinin 21 giinliik plak birikimi sonunda ortaya
¢ikan deneysel gingivitis ile arttifim1 ve dig yiizeyi temizligini takip eden 14.
giinde azaldigini, fakat bu seviyenin saghkli seviyenin lizerinde oldugunu
gostermiglerdir. Buduneli ve arkadaglar'’ da, diseti olugu sivisi TGF-B,
seviyesinin gingivitisli bolgelerde saglikli bolgelerden daha fazla oldugunu
bildirmiglerdir. Skaleric ve arkadaglari™® gingivitisli ve orta siddette
periodontitisli hastalardan alinan diseti ve diseti olugu sivis1 drneklerinde TGF-B;
seviyelerini inceledikleri aragtirmalarinda enflamasyonlu bolgelerdeki digeti
dokusu ve diseti olugu sivis1i TGF-B, seviyelerinin saglikli bolgelerdeki
seviyelere oranla yiiksek oldugunu ve diseti olugu sivis1 TGF-B, seviyesi ile cep
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derinligi arasinda pozitif iligki oldufunu saptamislardir. Aragtiricilar, TGF-B;’in
enflamasyonlu disetindeki artisinin kronik periodontitiste ortaya ¢ikan destriiktif
enflamatuvar cevabi diizenleyebildigini ileri siirmiislerdir. Skaleric ve
arkadaglar’’®® TGF-B,’in enflamatuvar olaylarm baglangicinda  distik
konsantrasyonlarda nétrofil, lenfosit ve monositlerin kemotaksisini stimiile
ettigini, ilerlemis lezyonlarda ise stimulasyonun tersine igledigini bildirmiglerdir.
Bu TGF-fB,’in enflamasyonun yayilmasim onleyip enflamatuvar reaksiyonlari
diizenledigini  disiindlirmektedir.  TGF-B, enflamasyonun  basinda
proenflamatuvar eﬂd gostererek  enflamatuvar hiicrelerin  kemotaksisini
arttirmakta, lezyonun ilerleyen evrelerinde ise antienflamatuvar ve

immiinstipresif etki gostermektedir. ..

Hayvanlarda deneysel periodontitis modeli kullanilarak diseti ve diseti
olugu sivis1 TGF-B; seviyeleri gesitli aragtirmacilar tarafindan incelenmistir. Ko
ve arkadaglarn,” domuz deneysel periodontitis modelinde diseti TGF-B,
seviyesinin gingival indeks ve kalkulus indeksi ile negatif iligkili oldugunu
bildirmislerdir. Aragtiricilar, deneysel periodontitisin baglangi¢ evrelerinde digeti
TGF-B, seviyesinin deney grubunda kontrol grubuna gére yiiksek bulundugunu,
fakat periodontitisin ilerlemesi ile birlikte digeti TGF-B; seviyesinin ligatiirlerin
uygulanma siiresiyle negatif iligkili olarak degistifini saptamiglardir. Benzer
olarak Skaleric ve arkadaglari,'*® kopeklerde diseti olugu sivis1 TGF-f,; seviyesini
2-3 mm derinligindeki bélgelerde 2 mm’den s1§ bolgelere gore yiiksek oldugunu,
3 mm’den derin bolgelerde ise digeti olugu sivis1 TGF-B; seviyesinde belirgin bir
diislis oldugunu bildirmislerdir. Ancak, gingivitisten periodontitise doniistimiin
hizhh oldugu hayvan deneysel periodontitis modelinin insanlardaki ileri
periodontal yikimi ne kadar yansittif1 tartigmahdir. Bununla birlikte literatiirde
ileri periodontitisli hastalarda digeti olugu sivis1 TGF-B, seviyelerini inceleyen
aragtrma bulunmamaktadir. Arastirmamizda diseti olugu sivisi TGF-B;
seviyesinin baglangigta diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda saglikli
gruba yakin olmasi, digeti olugu sivis1 TGF-B; seviyesinin derin cepli bolgelerde
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azalmig oldugunu diistindiirmektedir. Rocha ve arkadaglarinin deneysel iiveit
modelinde okiiler sivida hastalifin baglamasi ile TGF-B; seviyesinin 4 kat
arttigini, fakat iiveitin giddetinin artmas:1 ile TGF-B; seviyesinde belirgin bir
azalma oldugunu bildirdigi calismasi' bulgularmizi destekler niteliktedir.
Steinsvoll ve arkadaslari'® kronik enflamasyonlu digetinde TGF-B,
ekspresyonunun saglikli dokulara oranla yaklagik 100 kat daha fazla oldugunu
bildirmis ve TGF-B;’in yiiksek seviyesini 6rnek bolgelerinde hastalifin aktif
fazda olmamasma baglamistir. Aragtirmamizda diseti olugu sivisi TGF-B;
seviyesinin baglangigta diistik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda saglikl
gruba yakin olmasi, digeti olugu sivis1 8rneklerinin aktif hastalik bdlgelerinden
alinmug olabilecegini diislindiirmektedir. Aktif hastalik bolgelerinde TGF-B,’in
sentezinin azalmasi veya yikimimin hizlanmasi, bu sitokinin digeti olugu sivisi
seviyesinin azalmasma yol agabilir.'®® Ayrica, aragtirmamizdaki saghikl-
hastalikli TGF-B, seviyesi oraninin, Steinsvoll ve arkadaglarinin aragtirmasina
paralel olmamasi, diseti dokusunda TGF-B," hiicrelerin TGF-B; salimim veya
salman TGF-B;’i digeti olufu sivisina gegmeden inhibe eden molekiillerin

bulunmasmdan kaynaklanabilir.

Aragtirmamizda cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak disiik doz
doksisiklin kullamm sonrasinda 3. ayda diseti olugu siviss TGF-B, seviyesi
baglangi¢ seviyesine gére 6nemli Slglide artmig ve bu seviye saglikli gruba goére
de yiiksek bulunmustur. 6. ayda digeti olugu sivis1 TGF-B, seviyesi baslangi¢
seviyesine benzer seyretmistir. Plasebo grubunda ise cerrahisiz periodontal
sonras1 3. ve 6.aylarda digeti olugu sivis1i TGF-B; seviyesi baglangica yakin
seyretmigtir. Diigiik doz doksisiklin grubunda periodontal tedavi sonrasinda
saptanan yliksek diseti olugu sivis1i TGF-PB; seviyesinin cerrahisiz periodontal
tedavinin periodontal gevredeki mikrobiyal yogunlufu azaltmasinin yanisira

diisiik doz doksisiklin tedavisinin ilave etkisine baglanabilir.

Aragtirmamiz, ileri periodontitisli hastalarda cerrahisiz periodontal tedavi

sonras1 diseti olugu sivist TGF-B; seviyelerini inceleyen ilk c¢aligma
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niteligindedir. TGF-B; enflamasyonun ¢oziilmesinde ve yara iyilegsmesinin
baglamasinda Snemli bir medyatordiir.'® TGF-B,, fibroblast proliferasyonunu
stimule ederek, ekstraseliiler matriks sentezini arttirarak ve metalloproteinazlarin
doku inhibitorlerinin tiretimini arttirarak yara iyilesmesinde rol oynar.* Wrana
ve arkadaslar®™® TGF-B,’in Ing/ml konsantrasyonda diseﬁ fibroblastlarinin
matriks sentezini 1,7 kat arttrdifim bildirmigtir. TGF-B; aynica bag dokusu
matriks bilesenlerini sentezleyebilen formatif fibroblast fenotipini indiikler,'?'?!
van der Zee ve arkadaglari'® TGF-B’min fizyolojik ve kronik periodontitiste
oldugu gibi patolojik durumlarda kollagen metabolizmasmin diizenlenmesinde
rolii oldugunu bildirmislerdir. TGF-B’nin periodontal hastalifin remisyon veya
- iyilesme evrelerinde kollagen matriks yikimini inhibe edip konak yikim ve yapim
faktorleri arasinda bir dengenin kurulmasina katkida bulunabilecegi ileri
striilmistiir.'®  Kronik periodontitiste oldugu gibi mikrobiyal etken
uzaklagtirilamadiginda yikic1 ve yapici faktérler arasinda bir denge kurulacaktir.
Mikrobiyal etken uzaklagtirildiginda ise enflamasyon ¢oziilecek ve doku tamiri
tamamlanacaktir. Nitekim, aragtirmamizda cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi
3. ayda disiik doz doksisiklin grubunda belirgin olmak {izere her iki grupta da
diseti olugu sivis1 TGF-B; seviyesinde artig goriilmiistiir. Cerrahisiz periodontal
tedavi ile mikrobiyal yogunluk azaltilmakta ve bunun sonucunda Kklinik
periodontal parametrelerde diizelme goriilmektedir. Mikrobiyal etken cerrahisiz
periodontal tedavi ile ortadan kaldirildiktan sonra TGF-B, seviyesinde goriilen bu
artig kollagen matriksin hizli ve etkili bir gekilde tamirine yonelik olabilir.'*
Periodonsiyumun iyilesmesi ve olgunlagsmasinin tedaviden sonra 9-12 ay devam
ettigi bildirilmistir.>>'*® Aragtirmamizda TGF-P; seviyelerinin tedaviden 6 ay
sonra saglikh gruptan yiiksek olmas1 dokularda halen devam eden iyilesmenin ve

hiicresel aktivitenin gbstergesi olabilir.

Aragtirmamizda 3. ayda diisiik doz doksisiklin grubu diseti olugu sivisi
TGF-B,; seviyesindeki artis plasebo grubundan daha fazla ve istatistiksel olarak
da anlamli bulunmustur. Bu bulgu diisiik doz doksisiklinin TGF-f; seviyesini
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arttiric1 etkisinin oldugunu diislindiirmektedir. Tetrasiklinlerin bag dokusunda
kollagen firetimini arttirdiklart  bildirilmistir.**'*'* TGF-B,’in kollagen,
fibronektin, proteoglikan, glikozaminoglikan, osteonektin ve osteopontin gibi
bag dokusu matriks bilesenlerinin sentezini sagladif
bilinmektedir,*>126:14%:188200 1y isiklin uygulamasiyla kollagen sentezindeki
artig, doksisiklinin TGF-P; seviyesini arttiric1 etkisinden kaynaklanabilir.
Shlopov in-vitro bir aragtirmada osteoartritik kikirdak kondrositlerinde
doksisiklin uygulamasiyla TGF-B;, IL-1ra, IFN-B, TGF-p RI ve TGF-f RII
mRNA seviyelerinde artiy oldugunu bildirmistir."* Sitokinlerin hiicrelere
biyolojik  etkisinin = reseptérlerinin  seviyesiyle @ bagintih  oldugu
bilinmektedir.'”'®® Doksisiklinin metalloproteinazlar1 azaltarak direkt olarak
MMP aktivitesine etki ettigi saptanmustir. Golub ve arkadaglari* 2 haftalik diisiik
doz doksisiklin uygulamasinin kollagenaz aktivitesini %60-80 oraninda
azalthifim bildirmiglerdir. TGF-B;’in de metalloproteinaz doku inhibitérlerini
arttirarak indirekt, MMP’leri baskilayarak da direkt olarak kollagenaz aktivitesini
baskiladig: bilinmektedir.***"'*!?! in-vitro bir ¢alismada TGF-B, uygulamasi ile
osteoartritik kikirdak kondrositlerinin MMP-1 ve MMP-8 sentezinde azalma
oldugu bildirilmistir."*® Vaday ve arkadaglan TGF-B,’in monositlerden TNF-a
uyarimi ile sentezlenen MMP-9’u inhibe ettifini saptamislardir.’®! Bu
bulgulardan yola ¢ikarak, doksisiklinin kollagenaz aktivitesini kontrol eden
TGF-B, gibi sitokinleri ve reseptorlerini arttirarak bag dokusu iyilesmesi ve
kollagen matriks iiretimine katkida bulundugu diisiiniilebilir.

Aragtumamiz diisiik doz doksisiklinin TGF-P; lizerine etkisini arastiran ilk
klinik ¢aligma niteligindedir, Tetrasiklinlerin antimikrobiyal olmayan etkilerinin
sadece MMP ihhibisyonu ile sinirl olmadiy, tetrasiklinlerin bag dokusu yikimini
inhibe edici diger mekanizmalari da harekete gegirebilecegi bildirilmigtir.>
Bulgularimizin igiginda diisiik doz doksisiklinin TGF-B;’i arttiric1 etkisinin,
doksisiklinin konak cevabmm diizenleyici muhtemel mekanizmalarindan biri

olabilecegini diisinmekteyiz.



SONUC

Kronik periodontitisin cerrahisiz periodontal tedavisine ek olarak kullanilan
diistik doz doksisiklinin klinik parametrelere ve diseti olugu sivis1 TGF-B,

seviyesine etkisinin arastirildig aragtirmamizda su sonuglar elde edilmisgtir:

Baglangigta diigiik doz doksisiklin grubunda 2,44 mm olan sig ceplerin
(0-3 mm) sondalanan cep derinligi ortalamasi 6. ayda 2,13 mm’ye, plasebo
grubunda ise 2,47 mm’den 2,23 mm’ye inmistir. Bu bolgelerdeki sondalanan cep
derinligi degisimleri her iki grupta da anlamli bulunmamustir. Baglangicta diigiik
doz doksisiklin grubunda 4,97 mm olan orta derinlikteki (4-6 mm) ceplerin
sondalanan cep derinlifi ortalamasi 6. ayda 3,17 mm’ye, plasebo grubunda da
4,97 mm’den 3,51 mm’ye diigmiistir. Baslangigta diisik doz doksisiklin
grubunda 7,67 mm olan derin bolgelerin (=7 mm) sondalanan cep derinligi
ortalamasi 6. ay sonunda 4,29 mm’ye, plasebo grubunda 7,43 mm’den
4,86 mm’ye diismiistiir. Baglangi¢ sondalanan cep derinligi 4-6 mm ve >7 mm
olan bolgelerin 3. ay ve 6. ay sondalanan cep derinligi ortalamalar: her iki grupta
da baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bulunurken, gruplar arasinda

anlamh fark saptanmamustir.

Diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda 6 ay sonunda baglangic
sondalanan cep derinligi 0-3 mm olan bolgelerin ortalama klinik atagman kazanci
degerlerinin sirastyla 0,14 mm ve —0,03 mm oldugu saptanmis, fakat bu
degisimlerin grup icinde ve gruplar arasinda istatistiksel olarak fark tagimadig
belirlenmistir. Baslangi¢ sondalanan cep derinligi 4-6 mm olan bolgelerde 6 ay
sonunda ortalama klinik atagman kazanci disiik doz doksisiklin grubunda
1,12 mm, plasebo grubunda ise 0,78 mm olarak bulunurken, baslangig
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sondalanan cep derinligi >7 mm olan bolgelerde ortalama klinik atasman kazanci
dustik doz doksisiklin grubunda 2,15 mm, plasebo grubunda ise 1,76 mm olarak
bulunmugtur. Baslangi¢ sondalanan cep derinligi 4-6 mm ve >7 mm olan
bolgelerdeki klinik atagman kazanci her iki grupta da baslangica gore istatistiksel

olarak anlaml1 bulunurken, gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmamustir.

Diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinin her ikisinde de tiim ag1z papil
kanama ve plak indeksi degerlerinin tedaviden sonra istatistiksel olarak anlamli

sekilde azaldig1 ve bu degerlerin 6 ay siiresince korundugu belirlenmistir.

Diseti olugu sivis1 drneklemesinin yapildig: bolgelerin klinik periodontal
parametrelerinde her iki grupta da tedavi sonras1 6nemli diizelmeler goriilmiigtiir.
Diisiik doz doksisiklin grubunda papil kanama indeksinin 6. ayda plasebo
grubundan istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptanmus, fakat diger klinik
periodontal parametreler bakimindan gruplar arasinda istatistiksel fark

bulunmarmsﬁr.

Aragtirmamizda diseti olugu sivisi TGF-B; total miktarinin baslangigta
diisiik doz doksisiklin, plasebo ve saglikli gruplarda benzer oldugu, bununla
birlikte 3.ay digeti olugu sivist TGF-B; total miktarinin diisiik doz doksisiklin
grubunda hem baglangica gére hem de saglikh ve plasebo gruplarna gore
istatistiksel olarak yiiksek oldugu saptanmugtir. 6. ayda diseti olugu sivis1 TGF-B,
total miktarinin diisiik doz doksisiklin ve plasebo gruplarinda benzer oldugu
bulunmugtur.

Sonug olarak kronik periodontitis hastalarma ait klinik ve biyokimyasal
parametreler degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlaml olmasa da, diistik
doz doksisiklin grubunda sondalanan cep derinliginde azalmanin daha fazla
olmasi, daha fazla klinik atagman kazanci elde edilmesi ve digeti olugu sivisi
TGF-B, total miktarinin daha yiiksek olmasi nedeniyle diisiik doz doksisiklin

kronik periodontitisin cerrahisiz periodontal tedavisine ek olarak kullanilabilir.



OZET

Periodontal hastalifin baslamasinda ve ilerlemesinde, konak savunma
mekanizmalan ile etyolojik ajanlar arasindaki etkilesimlerin onemli belirleyici
faktorler oldugu ve dental plakta bulunan mikroorganizmalar ve tiriinlerinin
periodontal hastaliktan sorumlu primer etyolojik ajanlar oldugu bilinmektedir.
Cerrahisiz periodontal tedavi ile mikroorganizmalar ve driinlerinin dis
yiizeylerinden uzaklastirilmas: subgingival floranin daha az patojenik hale
doniismesine yol agar. Ancak, cerrahisiz periodontal tedavi periodontal hastaligin
konak cevabi bilegenine direkt olarak etki etmemektedir. Giintimiizde, kronik
periodontitisin kompleks etyolojisinden dolayi, tedavinin uzun dénemde bagarili
olabilmesi i¢in, mikrobiyal eliminasyona ek olarak periodontal doku yikimindan

sorumlu konak cevabim sinirlama diigiincesi giindeme gelmistir.

Periodontal hastaliklarin tedavisinde uzun yillardan beri kullanilan
tetrasiklinlerin konak cevabimi diizenleyici etkilerinin belirlenmesiyle kronik
enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde bu antibiyotik grubunun éﬂtimikrobiyal
olmayan 6zelliklerinden yararlanilmasi ilgi uyandirmigtir. Son yillarda diigiik doz
doksisiklin kronik periodontitisin cerrahisiz tedavisine ek olarak kullanilmaya

baglanmugtir.

Randomize, plasebo Kkontrollii ve paralel grup dizayninda yiiritiilen
caliymamizin amaci kronik periodontitisin cerrahisiz periodontal tedavisine ek
olarak kullanilan diisiik doz doksisiklinin klinik parametrelere ve diseti olugu
stvis1 TGF-P, seviyesine etkisini aragtirmaktir. Aragtirmaya 26 ileri yaygin kronik
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periodontitisli hasta ve 11 saglikli birey dahil edilmistir. Hastalar rastgele olarak
diisiik doz doksisiklin veya plasebo gruplarina ayrilmigtir.

Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi hem diisiik doz doksisiklin hem de
plasebo grubunda istatistiksel olarak anlamli sondalanan cep derinligi azalmasi ve
klinik atagman kazanci saptanmugtir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da diigiik
doz doksisiklin grubunda plasebo grubuna gore baglangic sondalanan cep
derinligi 4-6 mm ve >7 mm olan bolgelerde daha fazla sondalanan cep derinligi
azalmasi ve klinik atagman kazanci oldugu belirlenmigtir. Papil kanama indeksi
ve plak indeksi degerlerinin her iki grupta da tedavi sonrasinda anlamli olarak
azaldif1 ve elde edilen diizelmenin 6 ay siiresince korundugu goriilmiigtiir. Diseti
olugu sivis1 TGF-B; total miktarinin baglangigta saglikli, diisiik doz doksisiklin ve
plasebo gruplarinda benzer oldugu ve tedavi sonras1 3. ayda diiglik doz
doksisiklin grubunda hem saglikli kontrol hem de plasebo grubuna gore
istatistiksel olarak yiiksek oldugu belirlenmistir. 6. ayda diigiik doz doksisiklin ve
plasebo gruplarinin diseti olugu sivis1 TGF-B, total miktarlarinin saglikli gruba
benzer oldugu saptanmigtir.

Sonu¢ olarak diigiik doz doksisiklin klinik periodontal parametrelere ve
diseti olugu sivist TGF-B; seviyesine olumlu etkisinden dolayr kronik
periodontitisin cerrahisiz periodontal tedavisine ek olarak kullanilabilir.
Calismamiz cerrahisiz periodontal tedavi ve diisiik doz doksisiklin kullaniminin
diseti olugu sivisi TGF-B;, seviyesine etkisini inceleyen ilk aragtirma
niteligindedir. Doksisiklinin bu sitokinin seviyesine etkisi tetrasiklinlerin bag
dokusu yikimim inhibe etmesinde olasi yeni bir mekanizma olabilir. Bu etkinin
hangi yoldan gerceklestifini aragtiran ileri c¢aligmalara ihtiyag oldugu

kanisindayiz.



ABSTRACT

Interactions between host response and etiological agents play a prominent
role in initiation and progression of periodontal diseases. Elimination of
microorganisms and their products from tooth surfaces results in less pathogenic
flora. However, non-surgical periodontal therapy does not directly target the host
response component of the periodontal disease. Therefore, current therapeutic

strategies target both host response and microbial factors .

With the discovery of host modulatory proporties of tetracyclines, the
therapautic potential of non-antimicrobial proporties of this antibiotic group in
chronic inflammatory diseases have been an attractive issue. Many clinical
studies led to the FDA approval of subantimicrobial dose doxycycline (SDD) as

an adjunct to non-surgical periodontal therapy.

In this present randomized, placebo-controlled, parallel group design study
we aimed to evaluate the effect of SDD as an adjunct to non-surgical treatment of
chronic periodontitis on clinical periodontal parameters and gingival crevicular
fluid (GCF) TGF-B, levels. 26 chronic periodontitis subjects and 11 healthy
subjects were included in this study. After non-surgical therapy signiﬁcaht
improvements in probing depth and clinical attachment levels were obtained in
both groups. Although not significant SDD group yielded more probing depth
reduction and clinical attachment gain than placebo group at sites with 4-6 mm
and >7 mm probing depths initially. Papilla bleeding and plaque index scores
were also improved and maintained during the study period. SDD, placebo and

healthy groups had similar GCF TGF-p, levels at baseline. SDD group had higher
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GCF TGF-p levels than both healthy and placebo groups at 3™ month. At 6"
month gingival crevicular fluid TGF-B; levels in SDD, placebo and healthy

groups were found similar.

In conclusion, SDD therapy can be used as an adjunct to non-surgical
therapy in chronic periodontitis for its additive effects on probing depth
reduction, clinical attachment gain and GCF TGF-B; levels. To our knowledge
this is the first study investigating GCF TGF-B, levels following non-surgical
therapy and SDD administration. The ability of doxycycline to increase TGF-B,
may provide another mechanism for tetracyclines to inhibit connective tissue
breakdown. Further longitidunal studies adressing the the question by which
pathway doxycycline increases TGF-B, levels will help to elucidate this proposed

mechanism of action.
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