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OZET

KRONIK PERIODONTITiSLI HASTALARDA BASLANGIC TEDAVIS ILE
BIRLIKTE KULLANILAN NON-STEROIDAL ANTI-ENFLAMATUVAR ILACIN
( TENOXICAM ) DISETI OLUGU SIVISI MMP-8 VE TNF-ALFA DUZEY LERINE

ETKISI

Ozgir OZGOREN
Doktora Tezi, Periodontoloji Anabilim Dal1
Damisman: Yrd. Dog. Dr. Hakan DEVELIOGLU
2010, 85 sayfa

Bu arsstirmada kronik periodontitidli, sistemik yonden saglikli hastalarda baslangic
periodontal tedavisi ve ona ek olarak verilen tenoxicam etken maddeli non-steroidal
anti-enflamatuvar ilacin (NSAI) diseti olugu siviss MMP-8 ve TNF-a diizeyleri Uizerine
olan etkileri izlenmeye calisilmig, kontrol grubu olarak hem sistemik hem de
periodontal agidan saglikli bireyler alinmistir. Ayrica, periodontal klinik indekslerle,
MMP-8 ve TNF-a aktivite duzeyleri arasindaki korelasyon degerlendirilmistir.
Calismaya katilan 22'si kadin, 26'st erkek toplam 48 birey 3 gruba ayrildi. 1) Faz | +
NSAI, 2) Faz | + Plasebo, 3) Saglikli grup. Hastalardan periodontal durumun
degerlendiriimesi amaciyla plak indeksi (PI), gingiva indeks (GI), diseti kanama
zaman indeksi (DKZI), sondlama cep derinligi (SCD) ve atasman seviyesi (AS)
olcumleri, ayrica her hastadan diseti olugu svisi (DOS) MMP-8 ve TNF-o dizeyi
tespiti icin DOS ornekleri tedavi 6ncesinde aindi. Bu islemler tedavi sonrasi 10. glinde
tekrarlandi. Verilerin istatistiksel analizinde Kruskal Wallis testi, Mann Whitney U testi
ve korelasyon analizinden faydalamlmustir.

Calisma sonucunda; deney gruplannda, tedavi sonrast AS disinda klinik
parametrelerdeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Ancak ilag ve
plasebo gruplart arasindaki fark anlamsizch (p>0,05). ilag grubu DOS MMP-8
duzeylerinde tedavi sonrasindaistatistiksel olarak anlaml1 6lglide azalma tespit edilirken
(p<0,05), plasebo grubundaki azalma anlamli bulunamad: (p>0,05). Tedavi sonrasi
TNFa DOS duzeyindeki dists, her iki grup icin de istatistiksel olarak anlamsizdi
(p>0,05). Sagliklh grupla karsilastirildiginda tedavi sonrasi her iki grubun da MMP-8



degerleri, saglhkli gruba gore anlamli derecede yiksek bulundu (p<0,05). TNF-a
degerleri icinse gruplar arasi farklilik bulunamad: (p>0,05).

Bu arastirmada, 10 gin sireyle kullamlan NSAI'nin (tenoxicam) kronik
periodontitis hastalaninda, DOS MMP-8 seviyes (zerinde baslangic tedavisine ek,
olumlu bir etkiye sahip oldugu ve NSATlerin periodontal tedaviye ek yarar
saglayabilecesi yolunda veriler elde edildi.

Anahtar Kelimeler: MMP-8, TNF-a, kronik periodontitis, anti-enflamatuvar ilag

Vi



ABSTRACT

THE EFFECT OF USING NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUG
(TENOXICAM) ACCOMPANIED BY PHASE | PERIODONTAL TREATMENT ON
GINGIVAL CREVICULAR H.UID LEVELS OF MMP-8 AND TNF-a IN PATIENTS

WITH CHRONIC PERIODONTITIS

Ozgir OZGOREN
Postgraduate Thesis, Department of Periodontol ogy
Supervisor: Yrd. Dog. Dr. Hakan DEVELIOGLU
2010, 85 pages

In this study, it was aimed to determine the effect of phase | periodontal treatment
accompanied by a NSAID (tenoxicam) on gingival crevicular fluid (GCF) MMP-8 and
TNFa levels from patients with chronic periodontitis. Both systemicaly and
periodontally healthy people were included as a control group. Moreover, the
correlation between the clinical indices and MMP-8, TNF-a levels was assesed. In total,
48 people (22 women, 26 men) who participated in this study, were divided into 3
groups: 1) Phase | + NSAID, 2) Phase | + Placebo, 3) Group of healthy individuals. On
the purpose of the evaluation of periodontal situation; plaque index (PI), gingival index
(Gl), gingival bleeding time index (GBTI), probing depth (PD) and clinical attachment
level (CAL) measurements and also GCF samples which were collected to determine
the MMP-8 and TNF-o. levels, were taken from each patient before treatment. These
procedures were repeated on the 10" day after treatment. Kruska Wallis, Mann
Whitney-U and Correlation analyze tests were used for statistical analysis.

At the end of the study, in the experimental groups, the decrease of clinical
parameters except attachment level, was statistically significant (p<0,05). But the
difference between the NSAID and the placebo group was not significant (p>0,05).
Although a significant decrease was observed in the NSAID group for GCF MMP-8
levels (p<0,05), placebo group did not show a significant difference after the treatment
(p>0,05). After treatment, the decrease of GCF TNFa levels was dtatisticaly
insignificant (p>0,05) for both NSAID and placebo groups. It was found out that;

Vii



compared with the healthy group, MMP-8 values of both NSAID and placebo group
were higher after the treatment (p<0,05). There was no significant difference between
the groups for the values of TNF-a (p>0,05).

Data obtained from this study showed that NSAID (tenoxicam) administration
accompanied by phase | treatment, for 10 days, has an additional effect on GCF MMP-
8 level in chronic periodontitis patients and suggested that adjunctive use of NSAIDsto

conventional periodontal therapy may be beneficial.

Keywords: MMP-8, TNF-a, chronic periodontitis, anti-inflammatory drug
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GIRiS

Periodontitis, gram (-) bakterilerin disetinde baglattigi iltihabi olayin, disi
destekleyen dokulara yayilmas: sonucu; periodontal bag dokusunun yikimi, atasman
kaybi, aveoler kemik rezorpsiyonu ve sonucta dis kaybi ile sonucglanabilen, aktif ve
pasif donemlerle devirsel seyredebilen enfeksiyoz bir hastaliktir [1].

Mikrobiyal dental plak, periodontal hastalik etyolojisinde birincil etken olarak
gosterilmektedir [2]. Ancak yalnizca bakteri plagt varhgimn hastaligin patogenezini
aciklamada yetersiz kaldigi, hastal 1gin gelisebilmesi veilerleyebilmesi icgin bakteriler ve
konak savunma mekanizmalar1 arasinda bazi etkilesimlerin oldugu belirtilmektedir.
Konak savunma sistemi hiicreleri bakteri plagi mikroorganizmalar: ile karsilastiginda
hem doku yikici hem de koruyucu mekanizmaar aym zamanda aktive olmakta ve
immun yanitin sekli, iltihabi olayin koruyucu ya da yikici olup olmayacagin
belirlemektedir [3,4].

Klinik parametreleri destekleyici olarak, periodontal hastaligin teshisinde degisik
laboratuvar esasli tanisal metodlar da kullamimaktadir. Bu tamsal metodlar cogunlukla
salya, bakteri plag, diseti olugu sivia (DOS), periferal kan polimorfonukleer |10kositleri
(PMNL) ve kan serumunun incelenmesi temeline dayanmaktadir. Bunlarin arasinda en
fazla ilgi ceken ve incelenen serum orijinli bir ekstida olarak kabul edilen DOS un
icerigidir. Olusumu ve salimmu ile ilgili ¢esitli degerlendirmeler vardir. DOS, gerek
farkli hastalik tiplerindeki salimmi ve gerekse de icerdigi bilesenlerle son yillarda
periodontal hastalik gelisimi ile ilgili onemli bilgiler saptayan bir sivi olup [5], aym
zamandakonak savunma mekanizmasinin énemli bir basamagin olusturmaktadir [6].

DOS a ait ¢ssitli calismalar ile varligi belirlenen 40'1n Uzerindeki komponentin
periodontal hastalikla olan iliskileri agiklanmaya calisiimistir. Bu nedenle diseti olugu
svisimn andlizi, hastalik aktivitesinin belirlenmesi agisndan daha guvenilir bir marker
olarak gorulmektedir [5].

Gerek saglikli periodonsiyumda gerekse periodontal hastalikta, DOS ta bulunan
gesitli  komponentlerin incelenmesinin  dokularin  savunma sistemlerinin daha iyi
anlasiimasna 151k tutacagi ve hastalik icin ayirici bir indikator olabilecegi birgok

argtiric tarafindan vurgulanmustir [7].



Matriks metalloproteinazlar (MMP), patolojik olaylar esnaanda bag doku yikimi
ve remodelasyonunda rol oynayan, 6nemli bir enzim grubudur. Aktif MMPler ve
onlarin endojen inhibitdrleri arasindaki dengesizlik, periodontitiste ekstrasel Uler matriks
yikimina yol acar [8,9]. Periodontal iltihabin vaskiler asamasinda, bakteriyel patojen ve
onlarin Urdnlerinin PMNL ve makrofajlar Gzerinde yaptigi stimilasyon sonucu, matriks
yikici1 proteinazlar olan MMPler sentezlenir [9,10]. MMPler ayni1 zamanda
fibroblastlar [11], keratinositler [12] ve endotelyal hiicreler [13] tarafindan da salgilanr.
MMP lerin diseti ve DOS 'taki artris duizeyleri, kollgjen lif ve bagdokusunun yikiminin
bir gostergesidir [14,15]. MMP-8 (notrofil kollgenaz veya kollajenaz-2) periodontal
hastalikta doku yikiminda rol alan PMNL-tip bir kollgenazdir [16]. PMNL-tip
kollgjenaz, PMNL'lerin 6zel granullerinde depolamir ve bu hicreler uyarildiginda hizla
salinirlar. MMP-8, periodontitisli bolgelerden toplanan DOS 6rneklerinde tespit edilmis,
ve arastirmacilar [17,18], MMP-8in kronik periodontal hastaliklarda gorulen destek
doku yikinunda anahtar bir rol oldugunu bulmuslardir. MMP-8'in DOS taki diizeyinin
periodontal hastaligin siddeti [19] ve atasman kaybi [20] ileiliskis gosterilmistir. Golub
ve ark. [21], kronik periodontitisi hastalardan toplanan DOS 6rneklerindeki
kollgjenazin %94-96' ssnin MM P-8 oldugunu bildirmistir.

TUmor nekroz faktor alfa (TNFa), makrofg ve monositlerce, bakteriyel
lipopolisakkaritlere cevap olarak salgilanan ‘kasektin’ olarak da bilinen bir sitokindir
[22]. TNF-a, temel olarak monosit ve makrofgjlardan, fakat ayn1 zamanda B hiicreleri,
T hicreleri ve fibroblastlardan da salimir [23]. Sitokinler, hlicreleraras mesg iletimini
saglayan kimyasal maddelerdir. Enflamatuvar hastaliklarda gorev alan en oOnemli
sitokinlerden biri olan TNF-a, oldukca genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahiptir.
TUmOr hicreleri Uzerindeki sitotoksik etkisi, timdr nekroz faktér adim a masina neden
olan veilk kesfedilen gérevidir. Bunun disinda, IL-1, 6, 8 ve granilosit-monosit koloni
stimile edici faktor (GM-CSF) gibi diger sitokinler icin stimilator gorevi Ustlenir
[24,25,26]. Aynca intraselUler adezyon molekil-1 ( ICAM-1) gibi adezyon molekdlleri
sainmas: icin fibroblastlan tetikler [27]. Yine fibroblastlardan kollgenaz salinimin
[28] ve kemik rezorpsiyonunu [29] indikleyerek periodontal doku yikiminda rol alir
[30]. Perifera kan monositlerinin, gram negatif bakterilerin lipopolisakkaritleriyle
karsilasmas:  sonucu  TNF-a’min  salglanmasindan  sonra  indiklenen  diseti
fibroblastlannda yogun bir sekilde kollgenaz sentezlenir [31,32]. TNFa’nin

fibroblastlan stimule ederek, kollajen yikimina neden oldugu daha 6nce in-vitro olarak



gosterilmistir [33]. Ayrica, periodontal hastal iklarin tespitinde muhtemel bir indikator
olabilecegi de daha dnce yapilan ¢calismalarda bildirilmigtir [34].

Non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglar (NSAT), arasidonik asit metabolizmasinn
siklooksijenaz  yolunu inhibe ederek, prostaglandinler, prostasiklinler ve
tromboksanlarin sentezini engeller [35]. Arasidonik asit metabolitleri, vazodilatasyon,
vazokonstriksiyon, damar permeabilite artisi, 6dem, agri, ates, notrofil ve monosit
kemotaksisi gibi enflamatuvar siirecte gorulen temel olaylarin coguna etki eder [36,37].
Diger medyattrler Uzerinde direkt veya salimmlar: ya da inhibe edilmeleri seklinde
dolayl1 yoldan etkili olurlar. Ornegin prostaglandin E;’'nin (PGE), IL-1 ve TNF-a’ nin
Uretim ve salinimi Uzerine ¢ok genis etkileri vardir [38,39].

NSAT’ lerin konak cevabina etklileri (izerine ok sayidainsan ve hayvan galismasi
yapilmistir [35,40]. Bu calismalarda cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak
verilen NSAT lerin diseti enflamasyonunu, atasman kayb: miktarini ve kemik kaybin
azalttigi gorulmistir. NSATlerin aymt zamanda |0kosit akimiilasyonunu [41] ve
PMNL’lerce salinan lizozomal enzimleri inhibe ettigi gosterilmistir [42]. Bu
calismaarda farkli etken maddeli cesitli NSAT'ler kullalmistir. Bu 6zellikleri
nedeniyle NSAT’ lerin periodontal hastaliklar (izerine etkili olabilecegi distnilmustur.
Tenoxicam, oxicam grubundan tienotiazin tirevi, non-steroidal, anti-enflamatuvar ve
analjezik etkili bir NSAT’ dir.

DOS'taki yuksek MMP-8 ve TNF-a aktivitesinin periodontal yikimin bir
gostergesi olabilecegi distincesinden yola cikarak, calismamizda kronik periodontitigli
hasta arda baslangi¢ periodontal tedavisi ile birlikte verilen Tenoxicam’1n, diseti olugu
avist MMP-8 ve TNF-a aktivite dizeyleri ile klinik parametreler Uzerine, baslangic
tedavisine ek bir etkisi olup olmadiginin degerlendirilmesi, diger yandan da periodontal
klinik indekslerden yararlanarak, klinik durum ile DOS'taki enzim ve sitokin aktivite

duizeyleri arasindaki iliskinin gbzlemlenmes amaglanmistir.



GENEL BILGILER

2.1 Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis, diseti iltihabr ile baslayip, tedavi edilmedigi takdirde atasman ve
kemik kayhiyla seyreden, ilerleyen donemlerde de dis kaybiyla sonuclanan kronik
iltihabi bir hastaliktir [43,44,45]. Her kronik periodontitisin dncesinde bir gingivitis
hikayesi zorunlu olmakla beraber, her gingivitis olgusu uzun yillar tedavi edilmemis
olsa bile kronik periodontitisile sonuglanmak zorunda degildir.

Kronik periodontitis, klinik olarak; disetinde renk degisikligi, purtuklultgin
kaybolmasi, diseti kenarinda bicak sirti gorintisinin kaybolmasi gibi bulgularla
dikkati ceker. Bununla beraber; spontan veya kolayca baslatilabilen diseti kanamasi
sklikla gorulir [44,45]. Ayrica diseti blyumes ve/veya cekilmesi, furkasyon
bolgelerinde acilma, dis mobilitesinde artis, dislerde yer degistirme ve son safhada
gerceklesen dis kaybi da belirtileri arasindadir [46]. Periodontal cep varligi ve diseti
kenarinda kronik enflamatuvar degisiklikler gozlenir. Cesitli derinliklerde ceplere,
atasman ve kemik kayiplarina rastlanabilir. Kemik kayiplari hem yatay hem de dikey
yonde gozlenebilir. Kemik kaybimin asirt oldugu, ilerlemis durumlarda siklikla mobilite
vardir. Bu klinik bulgular kemik kaybimn boyutlar: ile orantil1 sekilde radyografik
olarak da tespit edilebilir [43,44,45]. Kronik periodontitis genellikle agriszdir. Bu
durum rutin dental kontrollerin yapilamadigi Ulkemizde, hastalarin tedavi ihtiyaci
duymalart ve hastaligin erken donemde teshis ve tedavisinin yapilabilmesi konusunda
blylk sorun teskil etmektedir.

Kronik periodontitis, agizda etkiledigi alamn genisligine gore lokalize ve
generalize olmak Uzere iki grupta tammlanir. Etkilenmis dislerin sayisi, tim dis
sayisinin %30'undan az ise ‘lokalize’, fazla ise ‘generalize olarak nitelendirilir.
Hastalik genellikle generalize seyirlidir. Bazi1 bolgeler diger bolgelere oranla daha fazla
etkilenebilir. Ornegin; plak kontroluniin giic oldugu bolgelerde hastaligin siddeti artar
[43,44,45]. Lokalize ve generalize tipler, atasman kaybi miktarina bagli olarak, yitkimin
siddetini degerlendirme acisindan Ug alt gruba ayrilmstir: klinik atasman kaybi 1-3 mm
arasinda ise hafif, 3-5 mm arasinda ise orta, 5 mm’'den fazla ise siddetli olarak
degerlendirilir.

Kronik periodontitisin ana etkeninin mikrobiyal dental plak oldugu bilinmektedir
[43,44,45,47]. Mikrobiyal dental plagin kalitatif ve kantitatif yapisi kétl agiz hijyeni ile



yakindan iligkilidir. Periodontal hastaliklarda supragingival ve subgingival aanlardaki
plak kompozisyonunun farkli oldugu, lezyonun ilerlemes ile gram negatif anaerob
bakterilerin artis gosterdigi  bilinmektedir. Mombelli ve ark. [48] periodontitis
hastalarinda cep derinligi arttikga siyah pigmente gram negatif bakteri olan
Porphyromonas gingivalis ve Prevotella intermedia’mn sayisinda da artis oldugunu
tespit etmistir. Gram negatif bakterilerin, endotoksinleri ve enzimleri vasitasiyla
dogrudan yikim yapabildikleri gibi, dolayli yollarla da, c¢esitli immin sistem
mekanizmalarini tetikleyerek dokularda yikima yol actiklar: bildirilmistir [49]. Bugiine
kadar yapilan calismalarda Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Fusobacterium nucleatum Ve
spiroketler gibi mikroorganizmalar, periodontal hastalikli bdlgelerden ¢ok sk izole
edilmis ve periodontopatojen olduklar1 ileri sOrdlmistir [50-52]. Ancak yapilan
caismalarda, periodontal hastalik olusumunu aciklamada, sadece Dbakteriler ve
drdnlerinin varhginin yetersiz oldugu, hastaligin gelisebilmes ve ilerleyebilmes icin,
bakteri ve konak savunma sistemi arasindaki etkilesimin ve bireysel duyarliligin da
onemli oldugu vurgulanmistir [53]. Cogu kronik enflamatuvar hastalik gibi, bu
hastaligin da baslamasi ve ilerlemesinde lokal nedenler, sistemik nedenler, cevrese
nedenler ve genetik nedenler olmak Uzere 4 ana faktor rol oynar. Loka faktor olarak
bakteri plagi en onemli etken iken; restorasyonlar, disin anatomik yapis gibi plak
retansiyonuna neden olan lokal etkenler de 6nemli gortlmektedir. Sistemik faktorlerden
diabet Uzerinde 6nemle durulurken, cevresel fakttrlerden sigara kullammuna dikkat
cekilmistir. Ayrica genetik faktorlerin Onemi Uzerinde de durulmustur [44,47,54-56].
Kronik periodontitis her yasta gorulebilir ancak; ilk bulgulari siklikla adolesan
cagda gozlenir. Kronik periodontitisin ilerleme hizi oldukc¢a degiskenlik gostermesine
ragmen hastalik genellikle yavas seyirlidir [43,44,45]. Hastaligin ilerleme hizi agzin
farkl: bolgelerinde farkli oranlarda gorulebilir. Bazi bolgelerde uzun sire pasif kalirken
bazi bolgelerde hizl1 bir aktivite gosterebilir. Periodontal hastaligin aktif olarak tespit
edildigi bolgelerde; plak birikiminin fazla oldugu ve biriken plagin uzaklastirilmasnin
guc oldugu rapor edilmistir [57]. Konak savunma faktérleri de hastaligin siddetinde
Onemli bir rol oynar. Diseti dokusundaki mikroorganizmaar ile konak savunma
mekanizmasi arasinda her zaman bir denge mevcuttur. Bu denge mikroorganizmalar
lehine bozulacak olursa, yavas seyirli olan hastalik siddetlenerek daha fazla kemik
yikimina ve nihayetinde dis kaybina sebep olur [43-45]. Konak cevabinin bir parcasi



olarak Uretilen ve doku yikimina katkida bulunan medyatorler; proteinazlar, sitokinler
ve prostaglandinlerdir.

Konak immin sistemi say1sz patojene iki esas spesifik mekanizma yoluyla cevap
verir [58,59]. Periodontitisin erken safhalarinda olusan birincil immin cevap;
kompleman sistem, trombosite bagl1 beta-lysin, akut faz proteinleri ve lizozimden
olusan serum faktorleri tarafindan verilir. Eger serum elemanlart mikroorganizmalari
kontrol etmede basarili olamaz veya yetersiz kalirlarsa, konak savunmasi, damar
gegirgenliginin artmasi ve enflamatuvar hticreleri doku igine hareket ettiren kemotaktik
uyarimin gelismesi seklinde devam eder. Bu devrede periodontal enfeksiyon bolgesine
polimorfonikleer 16kositler (PMNL) goc ederek hlicresel savunma hattini olustururlar
[58-60]. Notrofiller bakterileri fagosite eder, kollgenaz, elastaz ve myel operoksidaz
gibi yikict enzimlerin ve ayrica serbest radikalerin salimmmna yol acarlar [61].
Notrofiller etken mikroorganizma ve UrUnlerini fagositoz ve hicre ici oldirme
mekanizmalar1 yoluyla uygun stirede ortadan kaldirip anaerobik bir ¢evrede nétralize
ederler. Basarisiz olduklarinda bag dokusunu infiltre eden monositler bdlgeye gelir,
doku makrofgjlarina donustr, antijeni ya timiyle sindirir ve transforming growth
factor-p (TGF-B) gibi sitokinlerle onarim isleminin sinyalini verir ya da kismen
sindirilmis antijeni lenfositlere sunarlar. Bu noktada kronik periodontal enflamasyon
yani periodontal hastalik meydana geir. Ayni donemde kollgenaz, antikor,
prostaglandin E> (PGE;), kompleman faktorleri ve sitokin gibi maddelerin salgilanmasi
bir veya daha fazla doku yikim mekanizmalarinmn aktive olmasina neden olarak atasman
ve alveol kemigi kaybina yol agar. Bu karmasik basamaklar periodontal hastalik
patogenezinde birbirleriyle iliskili ve devamli olarak  gerceklesmektedir
[6,46,60,62,64,65].

Periodontal hastaliklarin takibinde, hastaligin mevcut durumunun aktif dénemde
mi pasif dénemde mi oldugunun tespit edilebilmesi, hastaligin yikici etkilerinin kontrol
atinda tutulabilmes igin klinik yontemler yetersiz kamaktadir. Klinik yontemler;
Oddem, renk degisikligi, sondlamada kanama, slpurasyon gibi enflamasyonun klinik
bulgular: ile sondlama cep derinligi, atasman kaybi, dis mobilitesi ve radyografik
degerlendirme gibi periodontal yikimin tespitine yonelik incelemeleri icermektedir. Bu
yontemler hastaligin klinik durumu ve gegmiste yarattigi yikim ile ilgili belli dizeyde
bilgi vermekte, ancak hastaigin mevcut aktivitess ve gelecegi ile ilgili bilgi
verememektedir. Bu nedenle ¢esitli tetkik yontemleri Uzerinde durulmustur. Bunlar
mikrobiyolojik, imminolojik, genetik ve biyokimyasal yontemlerdir. Bu yontemlerin



uygulanmasinda serum, tikurik ve DOS gibi vicut svilarinin icerigi 6nemli bir kaynak
teskil etmektedir. Periodontal hastalik esnasinda ¢zellikle DOS ve tukarugun miktart
veya iceriginde 6nemli degisiklikler meydana geldigi ortaya konmustur [57,66,67]. Bu
nedenle mevcut periodontal durumun tespit edilmesinde DOS un analizi faydal1 olabilir.

2.2 Diseti Olugu Sivis1 (DOS)

DOS; seruma benzer, disetinin ekstraselller sivisi olup, disetinin epitel tabakasinm
gegerek diseti olugundan agiz icine akar. Oldukga zengin bir icerige sahiptir. Diseti
olugu bolgesindeki bakteri ve konak hicrelerinin metabolik elementlerini igerir
[57,66,67,69-71]. Bunlar arasinda; ¢ogunlugu notrofiller olmak Uzere, enflamatuvar
hiicreler, deskuame epitel hiicreleri, serum proteinleri, karbonhidratlar, Na, K, Ca, Mg
gibi elektrolitleri ihtiva eder [68,69].

DOS'la ilgili yapilan ilk calismaar 1950 lerin baslarina dayanmaktadir. Bu
yillarda Waerhaug gingival sulkusun anatomisi ve periodontitis esnasinda nasil
periodontal cebe donustugini incelemistir [167]. Daha sonra 50’lerin sonu 60’ larin
basinda Brill ve ark. DOS un olusumu ve icerigi ileilgili calismalar yapmislardir [74].
Egelberg ise calismalarinda dentogingival damar gecirgenligi ile DOS akis1 arasindaki
iliskiye odaklanmistir. Proteinlerin ve 0Ozellikle enzimlerin DOS'ta varolduklar1 ve
fonksiyon gordukleri ise ilk olarak Sueda, Bang ve Cimasoni tarafindan kesfedilmistir
[78,168]. Bu kesif, hasar goren periodonta dokulardan salinan bu enzimlerin,
periodontal durumun teshis edilmesinde biyik bir potansiyel tasichgi fikrini
dogurmustur. Ohlsson, Golub ve Uitto, DOS'taki kollajenaz ve elastazin primer olarak
konak htcrelerinden, ozellikle de nétrofillerden salindigim ve bu enzimlerin gingival
enflamasyon ve cep derinligi ile iligskili oldugunu tespit etmislerdir [166,169,170].
DOS un ne oldugu konusunda bircok hipotez ortaya atilmustir. Brill ve Krasse, sivinin
damar gecirgenligi artisiyla olustugu, dolayisiyla patolojik bir fenomen oldugu
hipotezini ortaya atmistir [ 73-75]. Bu permeabilite artisinin sebebini diseti olugu ve
baglanti epitelinin  atindaki bag dokusunda olusan iltihabi degisikliklerle
iliskilendirmislerdir [72-74]. Aynca bu erken donem calismaarda parenteral
sirkulasyona katilan maddelerin DOS 'ta yer aldigim gostermislerdirler [71,73,74]. Daha
sonra kopeklerde yapilan deneyler, DOS akisimin ¢igneme veya dis fircalama ile
uyarildigini, ayrica intraventz histamin enjeksiyonunu ve enflamasyon gelisimini
takiben belirgin derecede arttigini gostermistir [75]. Bu veriler, kimyasal ve mekanik
baz irritasyonlarin DOS Uretimi icin gerekli oldugu ve bu nedenle DOS un patolojik bir



fenomen olarak degerlendirilmesi gerektigi sonucunu dogurmustur. Ancak ginimuizde
kabul gbren hipotez, Alfano'nun [171] 6ne surdlgl ve Pashley ve ark. [76] tarafindan
da onaylanan goristir. Buna gore; DOS un ozmotik meylin bir sonucu olarak diseti
oluguna aktigi kabul edilmektedir. DOS un saglik durumunda gingival dokulardaki
interstisyel sivinin bir transiidas oldugu, gingivitis ve periodontitis gibi hastalik
hallerinde enflamatuvar ekslidaya donusttgu dusinilmektedir. Saglikli diseti olugundan
toplanan kiucuk sivi hacimlerinin saglikli ekstrasellller siviya benzer bir icerige sahip
olmas bu hipotezi desteklemektedir.

DOS, icerisinde bulundurdugu plazma proteinleri ile disetinin disi daha siki
kavramasina yardimci olur, diseti olugunu yikayarak temizler ve antibakteriyel bir
etkiye sahiptir. Ayrica DOS, antibiyotikler gibi sirkilasyonda bulunan maddeleri ve
konak kaynakli antibakteriyel maddeleri diseti olugu bdlgesine tasir. Bahsedilen
islevleri icerisinde en 6nemli olari, DOS un yikama fonksiyonudur [70].

DOS, saatte birkag mikrolitre gibi klicik bir akis hizina sahiptir. Agiz bosluguna
gunde 0,5-2.4 ml akis olur. Once epitelyal hiicreler arasi bosluga oradan da diseti
oluguna gecis yapar [71]. DOS hacminin ve akis orammn 6l¢cimi, kanama ve renk
degisimi gibi subjektif 6lciimlerden ziyade enflamasyonuniyi bir erken belirteci olabilir
(Bkz. Cizelge 2.1). Saglikli bir periodonsiyumda DOS ya hi¢ yoktur ya da ¢ok azdir.
Cimasoni’nin [78] 1983, Borden ve ark.’nin [79] 1977 yilinda yaptiklar1 calismalar,
DOS akis oramnin enflamasyonun siddeti ile dogru orantili oldugunu gostermistir. DOS
akis orani, gingivitis ve periodontitis gibi enflamatuvar periodontal hastaliklarda, sert
gidalarin ¢ignenmesi, diseti masaj1, oral kontraseptif ganlarin kullanimi, ovilasyon,
menstruasyon, hamilelik ve periodontal tedaviler esnasinda olusan travma durumlarinda
artar.

Cizelge 2.1 DOS periotron degerleri ve gingival enflamasyon dereces arasindaki iliski

Periotron degeri Gingival enflamasyon seviyesi Gingival indeks
0-20 Saglikl 0
21-40 Hafif 1
41-80 Orta 2
81-200 Siddetli 3




DOS'taki bakteriyel Urinler ve konak doku kaynakli Urinler periodontal
hastaliklarin teshis ve patogenezinde belirleyici olarak cesitli calismalarda olculmustr.
DOS'ta konak doku cevabinin gostergesi olan molekllerin dnemli bir kismi notrofiller
ve monosit / makrofgjlardan kaynagim airlar [57]. DOS'ta saptanan notrofil
medyatOrleri, |0kotrien B4 (LTB4), platelet aktive edici faktor (PAF), tromboksan B2,
elastaz, kollojenaz ve bir grup antioksidan enzimlerdir [80-82]. Ayrica monosit /
makrofglar, PGE,, IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF gibi enflamatuvar medyatérleri sagilarlar
[83,84]. Periodonta bag dokusunun yikiminin bir gostergess olarak DOS'ta
hidroksiprolin ve pridinolin gibi kollgen yikim Urtinleri de bulunur (Bkz. Cizelge 2.2)
[57]. DOS ta konak doku cevabindan kaynaklanan molekdllerin bir kismimn miktarimn
artis1 [80,81] bir kismunin ise miktarinda azalma olmasi periodontal hastalik gostergesi

olarak degerlendirilmistir [82].

Cizelge 2.2 DOS ta saptanabilen molekller

Enzimler Lizoziim, MMP-8, MMP-2, MMP-9, MMP-13, Notra
proteinaz,  Dipeptidilpeptidaz, Alkalin fosfataz, Aspartat
aminotransferaz, Miyeloperoksidaz, Kreatin kinaz, Laktat
dehidrojenaz, Elastaz, p -Glukuronidaz, Katepsin G, D, B,
Plazminojen, Gingipain, SUperoksit dismutaz, Glutatyon
peroksidaz.

Proteinler Laktoferrin, Sistatinler, Neopterin, B-NAH, TIMP, osteopontin,
kalprotektin, hyaluronik asit, kondroitin stilfat, endotelin,
proteoglikan, trombomodulin, transferrin, C reaktif protein, a-2
makroglobulin, a-1 antitripsin, osteokalsin, osteonektin,
hyolUronan, fibronektin, ICTP, o-1-EPI, NTXx, E-selektin,
norokinin_ A, MRP-8, kalsitonin, albiimin

Immiinglobiilinler | IgA, IgG, IgM, IgE

Sitokinler VEGF, IL-13, TNF-q, IL-2, INF- a, IL-10, RANTES, IL- 8, IL-
1ra, IL-4, IL-6, TGF-B, HGF, EGF

Digerleri PAF, Lokotrien B4, Tromboksan B2, Hidroksiprolin, Lipoksin
A, Keratin, Substans P, PGE>, Glukoz, ICAM-1, Metilglioksal,
Laktik asit, Propiyonik asit, Butirik asit, Filloguinin, Volatil
sulfur bilesikleri, Glutatyon, Hidroksisilpridinolin




2.2.1 DOS Toplama Yontemleri

DOS un toplanmasanda, yapilan calismamin hedefine bagli olarak cesitli teknikler
kullamlmaktadir. Clnki her bir teknigin kendine 6zgu avantg ve dezavantajlar vardir.
Bu tekniklerin de farkli arastinicilar tarafindan uygulanan cesitli modifikasyonlarn stz
konusudur. Hangi teknik uygulamirsa uygulansin, DOS toplanirken plak, kan ve
tukdrikle kontamine olmamasina dikkat edilmelidir. Bu teknikler;

Gingival Yikama Metodu

Bu teknikte diseti oluguna sabit hacimli izotonik bir soltsyon sikilir. Toplanan 6rnek,
DOS' un bir dilisyonunu temsil eder. Hem hicreleri, hem de plazma proteinleri gibi
cozulebilir partiktlleri icerir. Bu teknigin en buylk dezavantgji, aspirasyon ve
reaspirasyon esnasinda tim sivimin toplanamamasdir. Tam dilusyon faktori
belirlenemediginden, DOS hacmi ya daigeriginin tam 6lgimi mumkin degildir [172].
Kapiller Tiipler veya Mikropipetler ile Toplama

Ornek toplanacak aanin izolasyonu saglandiktan sonra, belirli captaki kapiller tipler
diseti olugunun girisine yerlestirilir. DOS, kapiller aktivite ile tlp icine dolmaya baglar.
Tdpin hacmi bilindigi icin elde edilen sivintn hacmi kolayca hesaplanabilir. Boylece
hacmi belli dille edilmemis bir 6rnek elde etmek mimkin olur. Ancak 6rnek bolges
enflame ve cok miktarda DOS icermedigi strece, yeterli diizeyde 6rnek toplamak
oldukca zordur. Y eterli 6rnek toplama stiresi 30 dakikaya kadar uzayabilir ve tipl oluk
girisinde bu kadar uzun sire tutmak kolay degildir. Bu teknigin diger bir
komplikasyonu da, drnegin timinun tipten uzaklastirilmasnda yasanan  zorluktur
[172].

Emici (Absorban) Kagit Seritler

Emici kagit serit yontemi Klinikte en cok tercih edilen yontemdir. Bunun nedeni
tekni gin bazi avantgjlara sahip olmasidir. Bu avantgjlar; cabuk ve kolay uygulanabilir
olmas, ayn ayn aanlara uygulanabilir olmasi ve dogru uygulandiginda yontemler
arasinda en az travmatik olam olmasidir. Teknik iki sekilde uygulanabilir;
1-Intrakrevikular teknik: Bu teknikte kagit serit diseti olugu icerisine iki sekilde
yerlestirilebilir. Brill’in [85] 6nerdig gibi diseti oluguna hafif bir direng hissedinceye
kadar itilir. Ancak bu yontemde sulkuler epitelin irritasyonu sonucu DOS akis hizi
artabilir ve kagit serit kanla kontamine olabilir. ikinci yontem Rudin ve ark. nin [86]
gelistirdigi tekniktir. Bu yontemde kagit serit cep derinliginden bagimsiz olarak, cep
kenarindan 1 mm kadar iceri itilir.
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2-Ekstrakrevikular teknik: Travmayr en aza indirmek icin kagit serit diseti olugu
Uzerinde seyreder.

Disin Etrafina Oluk I¢ine Yerlestirilen Iplikler

Bu teknik uygulama agisindan bazi dezavantglara sahiptir. Oluk igine uygulama
esnasinda disetinin mekanik olarak uyariilmas nedeniyle DOS akis hizimin artisina
neden olur. Ayrica travmatik bir teknik olusundan dolayi, Ozellikle enflamasyonlu
disetlerinde ipin kan ile kontamine olma olasilig1 ¢ok yuksektir. Bu nedenlerle tercih
edilen bir yontem degildir.

2.2.2 DOS Toplanmasinda Karsilasilan Problemler
DOS ornegi toplanirken yasanan en 6nemli problemlerden biri kontaminasyondur. Kan,
tukdrdk ya da plak ile kontamine olabilir. Bu da elde edilen 6rnegin hacmini dnemli
Olcude etkileyehilir ve verilerin yanlis degerlendirilmesine neden olabilir. Bu durumdan
kacinmak icin, ornek bolgesi tim kontaminantlardan uzaklastirilarak izole edilmeli ve
blylk bir hassasiyetle atravmatik bir sekilde ¢aligilmal idhir.

ikinci 6nemli konu ornekleme zamamdir. Olglim esnasinda yapilan zamanlama
hatalar yanlis 6lctimlere sebep olabilir. Tercih edilen yonteme goére drnekleme zaman:
belirlenir. Emici kagit serit ile toplamyorsaideal stre 30 saniyedir.
Bir diger sorun da DOS un kagit seritlerden buharlasmasidir. Bu 6rnekte hacim kaybina
neden olur. Bunu engellemek igin drnekleme esnasinda mimkin oldugunca periotron
cihazina yakin bulunmak gerekir.

Sonug olarak; DOS toplama yontemi, toplanan 6rnegin gerek hacminde, gerekse
yapsinda onemli  degisikliklere neden olabileceginden, ilgili  markerlarin
degerlendirilmes esnasinda bu durum g6z dniinde bulundurulmalidir [172].

2.3 Sitokinler

Sitokinler, hicreden hiicreye haber tasiyan, lokal, sistemik ve enflamatuvar cevaplari
dizenleyen, yaraiyilesmesi, hematopoezis gibi bircok biyolojik olayda gorev alan lokal
hormonlar olarak tarmmlanmaktadir [87]. TUm sitokinler bir hiicre tipi tarafindan salinan
ve Uretilen kiigik peptitler veya dusiuk molekiler agrlikli proteinlerdir. Immunite ve
enflamasyonun  baslamasinda; immun cevalbin  siresinin - ve  blyudklugindn
belirlenmesinde etkilidirler. Sitokinlerin gogunun degisik hedef hiicreler tizerinde birden
cok etkileri vardir [88]. Bunlar baska bir hicre membraninda yer aan spesifik
reseptorlere baglanrlar [87].

11



Sitokinler, benzer veya farkli hicre tiplerinin karmasik haberlesme aginin
devamliligindan sorumludurlar. Bundan dolay1; proliferasyon, gelisme, rejenerasyon,
tamir ve enflamasyon gibi cesitli biyolojik aktivitelerde 6nemli rol oynarlar. Birgok
sitokin, hicre kaynagina ve fonksiyonlarina gére sniflandirilir. Bununla birlikte
sitokinlerin gendlikle multifonksiyonel olduklari, bircok hicre tipi tarafindan
uretildikleri ve biyolojik aktivitelerinin birbiri icine gegcmis oldugu bilinmektedir [124].

Doku homeostazi, yaoum ve yikim olaylari arasindaki hassas dengenin
gerceklesmesi sonucunda saglamir. Bunda, dokuyu olusturan yerlesik hicreler
tarafindan Uretilen sitokinler dnemli rol oynar. Saglikli durumda, yerlesik hiicrelerce
salinan  Sitokinlerin - dizenledigi  migrasyon, proliferasyon, farklilasmalarin
duzenlenmesi ve doku matriksinin Uretimi gibi biyolojik olaylar, periodontal sagligin
devami igin gereklidir. Ote yandan, hastalik durumunda sitokinler yerlesik hiicrelerin
disinda enflamatuvar ve immiin sistem hicreleri tarafindan da dretilirler. Periodontal
lezyonlarda, lenfositler, monositler, fibroblastlar ve ayrica endotel ve epitel hiicreleri
gibi immun olmayan hicreler de gesitli sitokinler Gretirler [124].

Periodontitis, spesifik bakteriler tarafindan baglatilir ve bu bakterilere kars: lokal
konak cevabi; [0kosit toplanmasimi ve sonrasanda IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve
TNF-a gibi sitokinlerin ve enflamatuvar medyatorlerin salinimint igerir [89]. Bu
enflamatuvar medyatdrler ve sitokinler periodontal hastalik patogenezinde 6nemli roller
oynarlar. Sitokinler pek cok fizyolojik olayda onemli roller Gstlenmelerine ragmen
uygunsuz olarak salgilandiklarinda patoloji olusumuna da aracilik edebilirler [90].
Hucre oOlimine sebebiyet verme potansiyeline sahip olmaari nedeniyle sitokin
aktivites cok dikkatli bir sekilde duzenlenir. Bu sitokinler icin bir grup negatif
duzenleyici mevcuttur. Bunlar; 1L-4, 1L-10 ve IL-11 gibi anti-enflamatuvar sitokinler,
IL-1 reseptdr antagonisti gibi inhibitdrler, cozinebilir IL-1 ve TNF reseptorleridir [91].
Immin sistemin anti-enflamatuvar ve pro-enflamatuvar unsurlar1 arasinda dogal bir
denge sOz konusudur. Ancak periodontal hastalik esnasinda oldugu gibi kronik
enflamatuvar hastaliklarda pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar faktorler arasindaki
denge pro-enflamatuvar aktivite lehinde degisir [92,93].

Bu sitokinler icin monoklonal antikorlar Uretilmis olmasi sebebi ile ELISA
yontemi ile olcllebilirler ve boylece klinik test sistemlerinde kullamlabilirler [87].
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2.3.1 TNF-a.

TNF, periodontal hastalik esnasinda meydana gelen olaylarin bir kismina aracilik eden
bir sitokindir. TNF molekuler agirhigr yaklasik 17,000 kDa/lmonomer olan trimerik bir
proteindir [94]. Carswell ve ark. [95] timor inhibisyonu yapan ve endotoksinlerin
uygulanmasindan sonra nekroza yol acan maddeyi tanimlamak icin tUmaor nekroz faktor
acini vermistir. Aym yillarda diger arastirmacilar tarafindan bulunan, parazitik ve diger
enfeksiyonlar sirasinda lipoprotein sentezini saglayan ve glikozu yag asitine geviren
enzimleri inhibe ederek kaseksiye neden olan faktor ‘kasektin' ve lenfositlerce Uretilen
anti-tumor oOzellikteki lenfotoksin molekdlleri bulunmus, sonradan bu ¢ molekdlin
ayn molekdl oldugu tespit edilmistir [96,97].

TNF nin kasektin olarak bilinen TNF-a ve lenfotoksin-alfa olarak da bilinen
TNFB olmak Uzere iki farkli tipi vardir. Hicre yuzeyi yapa agisindan birbirine
benzeyen iki farkli TNF reseptoril varcir: TNF reseptor-1 ve TNF reseptor-2. Bu
reseptorler farkli sitoplazmik kisimlara sahiptirler ve bunun sonucu olarak farkl:
uyarilarla aktif hale gelirler [96].

TNF-a, makrofajlar ve monositler tarafindan Uretilen ve kagektin olarak da bilinen
bir polipeptid sitokindir. TNFa, cesitli hiicre populasyonlar1 Uzerinde bir grup
enflamatuvar ve immun dizenleyici etki gosterir [90]. Periodonsiyumda; monositler,
makrofgjlar, polimorfonikleer |6kositler, fibroblastlar (gingiva ve periodonta
ligament), epitelyal hicreler, endotelyal hicreler, osteoblastlar [99] gibi bircok
kaynaktan Uretilebilen TNF-a, diseti fibroblastlarim da icerecek sekilde fibroblastlar:
uyararak periodontal hastaliklarda doku yikimindan sorumlu bir enzim olan kollgjenaz
dretimini ve osteoklastlar: aktive ederek kemik rezorbsiyonunu stimile eder [99]. TNF-
a monositleri aktif hale getirir, platelet aktive edici faktérin, IL-1B’ mn ve prostaglandin
dretiminin artirilmasin tetikler [100].

TNF indiksiyonu, kemotaktik sitokinler olarak rol oynayan kemokinler ve
prostaglandinleri Ureten siklooksijenazlar gibi sekonder medyatdrlerin Uretimini uyarr
[96,101]. immiin cevapta multipotent bir diizenleyici olarak rol oynar ve ayrica potent
bir pirojen olarak islev gortr. TNF-a, enflamatuvar gjanlar ve doku yaralanmalar: gibi
uyarilara cevap vererek, notrofilleri aktive ederek, vaskiler endotelyal hicrelerin
Ozdliklerini degistirerek ve loka kan pihtilasmasi olusturarak toémorisidal aktiviteyi
artirchigi gibi, diger hicrelerin metabolik aktivitelerini de diizenleyerek tim vicutta
dolasir. Immiin sistemdeki cesitli islevlerinden dolayr TNF-o’ mn kaseksi, otoimmiin
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hastaliklar, organ transplantinin reddi, ateroskleroz gibi pek c¢ok hastaligin
patogenezinde rol alabilecegi 6ne strdlmistir [103,104]. TNF-a, eklemlerin ve diger
dokularin enflamatuvar hastaliklarinin patogenezinde de onemli roller oynayabilir
[102].

TNF-a ve IL-1B gibi sitokinlere iltihapli diseti dokularinda ve periodontitidli
hastalarin DOS ' larinda yuksek miktarda rastlanmasi; bu sitokinlerin periodontal doku
hasarindan sorumlu olabilecegini ortaya koymustur. Bu sitokinleri inhibe eden
¢cOzUnebilir  reseptorlerin etkilerini  degerlendiren  bir calismada  osteoklast
formasyonunda %67, kemik rezorpsiyonunda da %60 azalma oldugu tespit edilmistir
[105]. Yine baska bir calismada IL-1 ve TNF-a antagonistlerinin papiller enjeksiyonu
ile kemik kaybinda kontrol grubuna oranla %50 azalma gozlenmistir [106].

2.4 Enzimler

Enzimler, metabolizma reaksiyonlarinin pek cogunu hizlandiran protein yapisinda
biyolojik katalizorlerdir. Hucrelerde organik maddelerin yapilmas: ve yikilmasi,
sindirim, kas kasilmasi, hicre solunumu gibi 6nemli faaliyetler gesitli metabolizma
reaksiyonlarinin sonucudur ve bu reaksiyonlar enzimlerin katalitik etkisiyle mimkin
olmaktadir. Enzimlerin kimyasal katalizorlerden en 6nemli farki Ozgul (spesifik)
olmalandir. Genel olarak enzimler belirli maddeler arasindaki belirli reaksiyonlar
katalize ederler. Enzimlerin adlandiriimas: genel olarak katalize ettikleri reaksiyonun
niteligine gore yapilir. Cogu zaman enzimin etki ettigi substrata ‘az eki getirilerek ya
daetkili oldugu substratin sonuna‘litik' eki getirilmek yoluylaisimlendirilirler. Ornegin
proteinleri parcalayan enzimlere ‘proteazlar’ yada ‘proteolitik enzimler’ denir [173].
Enzimler baglica alti biyik simifaayrilir. Bunlar kisaca sunlardr:

Oksidorediiktazlar: Oksidasyon-rediksiyon reaksiyonlarim katalize ederler.
Transferazlar: Fonksiyonel bir grubun transfer reaksiyonunu Kkatalize eden
enzimlerdir.

Hidrolazlar: Kimyasd tepkimede blyik molekdllerin yikilmasi igin kimyasal baga su
eklemek yoluyla veya baska bir grubu suya cevirerek kolay kullamlir hale getiren
enzimlerdir. Ornek; proteazlar, karbonhidrazlar, lipazlar vb.

Izomerazlar: Bir molekil icindeki geometrik ve yapmsal degisiklikleri yani

izomerizasyon reaksiyonlarim katalize ederler.
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Ligazlar (Sentetazlar): Enerji kullanarak substrat molekillerinin  birbirine
baglanmasim saglayan enzimlerdir. Ornek; aminoasitlerin veya yag asitlerinin
aktiflesmes.

Enzimlerin etkinligini, dolayiayla kimyasal tepkimelerin hizint artiran veya
azatan pek cok faktor vardir. Bu faktorler; substrat konsantrasyonu, enzim
konsantrasyonu, pH, scaklik, su aktivitesi, reaksiyon siresi, reaksiyon Urunleri, enzim
inhibitorleri ve aktivatorleri, radyasyon, basing, kaynama glicleri ve 151k gibi cesitli
fiziksel faktorler ve hormonlar seklinde siralanabilir. Bir enzimatik reaksiyonda,
reaksiyon hizi bu faktorlerden degisik derecelerde etkilenmektedir. Ancak enzimatik
reaksiyonlarda faktorler arasi etkilesim de 6nemli olmaktachr. Ornegin bir enzimin en
lyi aktivite gosterdigi pH degeri farkli ortam sicakliklarindan etkilenerek degisiklik
gosterebilir. Bu nedenle enzimatik reaksiyonlarda, ortam kosullar1 bir bitin halinde
dikkate alinmalidir.

Enzimler, substrat ile birlesmelerinin ve girdikleri reaksiyon sonucu Urinin elde
edilmesinin ardindan, bozunmadan reaksiyondan ¢ikarlar ve gorevlerine devam ederler.
Iste bu dongiiniin kirilmas: ve bu reaksiyonlarin dengede tutulabilmesi iGin ¢ssitli enzim
inhibitorleri  bulunur. Enzim-substrat kompleksinin olusmasini  degisik sekillerde
etkileyen, enzim faaliyetinin azalmasina yol agan, dogal veya yapay kimyasal
maddelere ‘enzim inhibitorleri’, bu olaya ise ‘enzim inhibisyonu’ denir. Bu maddeler
istenmeyen enzim aktivitesinin 6nlenmesi veya kontrol altinda tutulmasinda araci olarak
kullanlir [173].

Periodontal hastalik patogenezinde rol oynayan birgok konak ve bakteri kokenli
enzim bulunmaktadir. Bu enzimlerin en dnemlilerinden birisi de, hidrolaz grubu bir
enzim olan matriks metall oproteinazlardir.

2.4.1 Matriks Metalloproteinazlar ve Patogenezdeki Onemi

Periodontal hastaliklar srasanda meydana gelen doku yikimlar: cogunlukla ekstrasel tler
matriks (ESM) yam komponentlerini kapsar. Periodontal dokular baslica hiicreler ve
ESM’den olusmaktadir. Periodonsiyumu olusturan hicreler; epitel hicreleri,
fibroblastlar, farklilasmarms mezenkimal hicreler, Malassez epitel artiklari, savunma
hicreleri, mast hucreleri, sementoblastlar [107], sementoklastlar, osteoblastlar,
osteoklastlar, endotel hicreleri, plazma hiicreleri ve sinir hicreleridir [108,109]. ESM
esas olarak; kollgen, kollgjen olmayan proteinler ve proteoglikanlardan olusmaktadir

[110]. Hucrelerin migrasyonunun kolaylastiriimasi, kollgjen fibrillerinin stabilitesi ve
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diziliminin dizenlenmesi, hicrelerin ve fibrillerin doku bUtanlGgl icinde tutulmasi,
mineralizasyonun baglatilmas ve sonlandiriimas: ve sinyal iletimi gibi pek cok islevi ile
periodontal dokulardaki patolojik degisimlerin baslamasi ve ilerlemesinde, yara
Iyilesmesinde, organizasyon ve tamir dinamiginde dnemli rol oynar. ESM, periodontal
hastaliklar sirasinda proteinazlar tarafindan yikima ugratilir. icerigi MMP lere ve
plazminojenlere bagli yikim reaksiyonlarn sonucu ortadan kaldirilir. BlyUk parcalar
lizozomal proteinazlar yardimiyla fagositik yol aracihigiyla yikilirken, mineraize
kisimlar osteoklastlar tarafindan yonlendirilen ekstraselUler islemlerle yikima ugrarlar.
ESM’yi yikan konak proteinazlari igerisinde MMP ler, periodontal hastaliklar
srasindaki kollgjen doku yikimi ve remodelling olaylar ile en fazla iliskili oldugu
dustintlen ve son yillarda tizerinde yogunlastlan proteinaz grubudur [111-113].

MMP ler, eksternal bir uyarana cevap olarak fibroblastlar, nétrofiller, makrofajlar,
kemik hicreleri, keratinositler ve endotelyal hticreler tarafindan sentezlenen, tretimleri
blytime faktorleri ve sitokinler tarafindan dizenlenen, c¢inko ve kalsiyuma bagimli
endopeptidazlardir [114,115]. Fizyolojik kosullarda proteinlerin  remodelinginden,
patolojik kosullarda ise yitkimindan sorumludurlar. Interstisyel ve bazal membran
kollgienlerini, fibronektin, elastin ve laminin gibi ESM makromolekillerini yikan
yaklasik 20 farkl Uyesi tespit edilmistir [116].

Doga olarak ESM icinde bulunurlar. Latent formda (inaktif, proenzim/zimojen)
sdgilanirlar ve daha sonra fiziksel, kimyasal veya enzimatik etkilerle aktive olurlar.
Embriyolojik gelisim, tikirik bezleri morfogenezi, dis sirmesi ve ESM remodellingi
gibi bircok fizyolojik olaydaki etkilerinin yamnda, periodontal hastaliklar, yara
iyilesmesi, artrit, kanser, tUmor metastazlan, ateroskleroz, pulmoner amfizem ve
osteoporoz gibi bir¢ok patolojik olayda rol airlar. Fibroblastlar, epitel hticreleri, kemik
hicreleri gibi konaga ait cesitli doku hicreleri ve ndétrofiller, makrofglar, plazma
hicreleri gibi periodonsiyuma infiltre olan savunma hiicreleri tarafindan sentezlenip
sagilanirlar [116].

Periodontal dokularda diseti ve periodontal ligament fibroblastlar: tarafindan
sadgilananlar normal doku turnoverinda rol oynarlar. Notrofil, makrofa ve plazma
hicreleri gibi  enflamatuvar hicrelerce salgillananlar baglanti  epitelinin  apikale
migrasyonuna ve laterale dogru genislemesine neden olurlar. Epitel hicrelerinden
salglananlar da bagant: epitelinin  apikale migrasyonuna ve laterale dogru
genislemesine yol agarlar [116].

Farkl1 tdrleri tantmlanan MMP ler 6 gruba ayrilirlar [117]:
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1. Kollgjenazlar:

-Kollajenaz-1 (fibroblast tip kollajenaz; MMP-1)
-Kollgjenaz-2 (naétrofil tip kollajenaz; MM P-8)
-Kollgenaz-3 (MMP-13)
-Kollgjenaz-4 (MMP-18)

2. Jeatinazlar:

-Jelatinaz A (MMP-2)

3. Stromelysinler:

-Stromelysin-1 (MMP-3),
-Stromelysin-2 (MMP-10),
-Stromelysin-3 (MMP-11)

4. Matrilysinler:

-Matrilysin (MMP-7)

- Matrilysin-2/Endometaz (MM P-26)
5. Membrantip MMP'ler (MT-MMP):
-MT1-MMP (MMP-14)

-MT2-MMP (MMP-15)

-MT3-MMP (MMP-16)

-MT4-MMP (MMP-17)

-MT5-MMP (MMP-24)

-MT6-MMP (MMP-25)

6. Digerleri:

-Metalloelastaz (MMP-12)

-RASI, Stromelysin-4 (MMP-19)
-Enamelysin (MM P-20)

-XMMP (MMP-21, 22, 27)
-CA-MMP (MMP-23A, B)

-Epilysin (MMP-28)

Periodontal hastaliklarin patofizyolojisinde, ortamdaki htcrelerin  bakteriyel
endotoksinler tarafindan uyarilmasi konak cevabinin baslamasindaki esas noktayi
olusturur. Bu uyarim sonucunda salgilanan sitokinler ve buyume faktorleri gerek
ortamdaki MMP ' lerin aktivasyonunu gerekse Uretilip ortama salinimini baslatirlar. Bu
nedenle ortamdaki MMP ler hastalik aktivitesinin arttigi durumlarda periodontal yikim
ileiligkilendirilirler [116,118] (Bkz. Sekil 2.1).
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Gram (-) bakteriler ve trunleri
Sitokin salgilayan hticrelerin aktivasyonu
Sitokin ve blyume faktorlerinin salgilanmasi
Sitokin uyariimasiyla MMP salgilanmasinin patolojik artisi
Latent MMP’lerin aktivasyonu

Periodontal ligament ve alveol kemigi kaybi

Sekil 2.1 MMP aktivasyonu ve Periodontal yikim iliskisi [116]

MMP lerin aktivites farkli yollarla kontrol edilir. Bunlardan ilki MMP lerin
kendine 6zgu inhibisyonunda rol aan, matriks metalloproteinaz doku inhibit6ridar.
(Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase - TIMP) DOrt Uyesi olan bu aile,
MMP lerin hiicre cis1 aktivitelerini  diizenleyen proteinlerdir. kinci mekanizma;
MMP lerin inaktif formda salinmas, aktif forma gecmek icin bir uyarana ihitiyag
duymasidir. Uglincii olarak; MMP lerin gogu ¢ozulebilir tipte hiicrelerden salimr. MT-
MMP ler denilen farkl: tipteki MMP ler ise salinmazlar, ancak hiicre ylzeyinde islev
gorurler. Aktive olmus MMP ve konak kaynakli endojen inhibitérleri arasindaki
dengenin bozulmasi, periodontal sagligin kaybedilip hastaligin basladigini: ifade eder
[119].

MMP lerin periodontal yikimdaki rolleri, 30 yil1 agkin stredir pek ¢ok invitro/in
vivo hayvan ve insan calismalarinda arastirilmistir. Ryan ve Golub [120] yaptiklar:
Oncu calismada iltihapli diseti hiucrelerini kiltire etmis ve kollgjenaz seviyelerinin
arttigim tespit etmislerdir. Heath ve ark.’nin [121] iltihapl1 diseti hucrelerini kiltire
ederek yaptiklar1 arastirmada da kollgenaz aktivitesinin arttigi belirlenmistir. Daha
sonraki yillarda yapilan calismalarda, DOS ve iltihapli diseti dokusunda yapilan
incelemelerde kollgjenaz aktivitelerinin patolojik olarak yukseldigi rapor edilmis [122-
130] ayrica MMP inhibitorlerinin periodontal hastaliktaki rollerine ait bulgular da elde
edilmistir [122,131]. Bu calismalarda yine MMP aktif formlarimn varlig1 periodontitisin
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aktif faziyla iliskilendirilmis [16,132-136] ve DOS orneklerinin  incelendigi
calismalarda tedavi sonrasinda kollgjenaz aktivitelerinin distigu veya latent formlarin
baskin hale gectigi bulunmustur [ 21,138].

Son 10 yilda MMP ler ve endojen inhibitorlerine ait farkl1 gerec ve yontemlerin
kullamlcigr calismalarda, periodontal atasman ve kemik kayb ile karakterize
periodontal hastaliklarda MMP lerin yikici rolleri ortaya konmus, disetindeki ve kok
yuzeyine yapisik haldeki kollgjen fibrillerin parcalanmasi ve epitelin apikal ve lateral
proliferasyonu ile baslayan periodontal lezyonlarin, mikroorganizma-konak etkilesimi
srasinda konak hicreleri tarafindan salgilanan interstisyel kollgjenaz aktivitesiyle
baslayip ilerledigi kabul edilmistir [8,16,111,130].

2.4.2 Matriks Metalloproteinaz 8 (MMP-8)

Diseti ve periodontal ligament fibroblastlan tarafindan salgilanan MMP lerin normal
doku turnover'inda rol oynadigi kabul edilirken, 6zellikle enflamatuvar hicrder,
periodontitis gibi enflamatuvar hastaliklarda doku yikimi yapan proteinazlarin esas
kaynaklari olarak gorilmektedir [111,112]. GUnumize dek yapilan caismalarda
periodontitiste bu enzimlerden Ozellikle MMP-8in doku yikict 0Ozdlikleriyle
vurgulanmas: dikkate degerdir. IL-1, IL-8 ve TNF-a gibi gesitli sitokinler;
notrofillerden MMP-8 salinimim uyarir ve periodontal hastaliklardaki gibi ESM’de
yikimt baglatir [140]. Ortamda MMP-3, MMP-7, MMP-13 ve MMP-14 varlig1 da
MMP-8'in aktivasyonunu tetikler [141].

MMP-8 iltihapli diseti, DOS ve tukirukte en fazla bulunan ve periodontal yikimla
direkt iliskilendirilen ana kollgjenazdir [8,16,112,126,130,134-136,141-144]. Enzimin
aktif formu aktif bag dokusu yikim ile iliskilendirilir ve Kklinik teshiste periodontal
hastal 1k aktivitesini belirler [129,134,141,144].

Sorsa ve ark. [146] yaptiklari ¢alisma sonucunda; KP'li hastalar ve saglikh
bireylerde DOS ve diseti 6rneklerini incelemis ve enflamasyon esnasinda ortaya gikan
kollgjenazlarin nétrofil kaynakli oldugunu ve dolayisiyla MM P-8 seviyesini yansittigin
bildirmistir. Ingman ve ark. [125] yaptiklan ¢alisma sonunda KP'li hastalarda DOS ve
tukuruk orneklerinde MMP-8'in dominant oldugu ve bu kollgjenazin periodontal saglik
ile periodontal hastaliklarin monitorize edilmesinde kullamlabilecegini 6ne strmustdr.
Tervahartiala ve ark. [141] calismaarinda; KP, lokalize agresif periodontitis ve sagl ikl
bireylerden olusan gruplardan adiklan diseti drneklerinde hibridizasyon ve immino-
histokimyasal metodla MMP-7, MMP-8 ve MMP-13 tespiti yapmuslarcir. TUm
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gruplaada MMP-7 bulunmus, KP'li hastalarda ise MMP-8 yogun olarak tespit
edilmistir. MMP-13 ise KP'li ve lokalize agresif periodontitisli hastalarda sagl ikl
olanlara gore daha fazla bulunmustur. Arastirmacilar MMP-8 ve MMP-13 varliginin
teshiste kullamlabilecek 6nemli bir marker olabilecegini belirtmislerdir. Mantyla ve ark.
[135] calismalarinda; sigara icen ve sigara icmeyen KP'li hastalarin DOS 6rneklerinde
‘ELISA’ yontemiyle MMP-8 seviyelerini incelemislerdir. Bu calismada artrus MMP-8
seviyelerinin hastalik riskini artircigi ortaya konmus ve MMP-8'in teshiste ve idame
tedavisinde 6nemli bir marker olabilecegi goriistint ortaya koymustur.

Y apilan calismalarda, MMP-8'in iltihapli diseti, DOS ve tukurtk orneklerinde
yuksek miktarda bulunmasi, aktif kollgen yikimiyla iliskilendirilmektedir ve teshiste
bir marker olarak kabul edilebilecegini gostermektedir [125,135,141].

2.5 Periodontal Hastahklarin Tedavisi

Periodontal tedavinin amaci; periodontal dokulardaki enflamasyonun ortadan
kaldinlarak, gerceklesecek doku yikiminin durdurulmast ve hastaligin tekrarimn
engellenmesidir. Bunun icin dort temel yaklasim uygulanir. Bunlar; patolojik tirlerin
eliminasyonu veya baskilanmasi, mikroflorada faydal: turlerin artisimin saglanmas,
hastaligin ilerlemesini engelleyecek sekilde gevresel sartlarin degistirilmesi ve konak
cevabinin enfeksiyona daha direncli hale getirilmesidir.

Periodontal hastaliklarin primer etyolojik nedeni bakteri plagi oldugundan,
hastal1gin tedavisi ve ilerlemesinin engellenmesi icin sert ve yumusak eklentilerin
mekanik yolla uzaklastirilmasi, gerek hasta gerekse hekim tarafindan gergeklestirilen
bir islemdir. Ancak birgok hasta bu islemleri gerektig gibi yapmakta zorluk ¢cekmekte,
yine bazi durumlarda hekim tarafindan yaplan mekanik tedavi de yetersiz
kalabilmektedir. Bu nedenle, mekanik tedaviye ek olarak, antiseptikler ya da
antibiyotikler gibi bir takim kemoterapttik aganlardan faydalanimaktadir. Son
zamanlarda plak kontrolt disinda, mikroorganizmalara karst konagin verdigi imman
cevabin modifiye edilmesi ile ilgili dustinceler gelismistir. Periodontal doku yikiminda
enflamatuvar cevabin blyidk rolU vardir. Plakta bulunan bakteriler ve onlarin Grinleri
dogrudan ya da dolayli yollardan konak savunma mekanizmasim devreye sokarak
enflamatuvar bir surecin baglamasina neden olup, periodontal dokularin yikimina
sebebiyet vermektedir. Bu durum, periodonta hastaliklarda non-steroidal anti-
enflamatuvar (NSAI) ilaglardan yararlanarak mevcut enflamatuvar sirece midahale
etme fikrini dogurmustur [147]. Periodontal hastaliklarin tedavisinde konak cevabinin
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duzenlenmesi ile ilgili arastirmalar, ilk olarak Goldhaber ve Williams'in 1977’ de non-
steroidal anti-enflamatuvar ilaglarin, periodonta hastalik sonucu olusan kemik kaybin
azatic etkisini incelemeyi planladiklar: calismalar ile baslamistir [145]. Bunu takiben,
cesitli non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglarin tek basina ya da tetrasiklinlerle kombine
kullammunmn, periodontal doku yikimini azalttigini gosteren calismalar yapilmistir
[112,139,152,156,157].

2.5.1 Non-steroidal Anti-enflamatuvar Ilaclar

NSAI'ler anajezik, antipiretik ve anti-enflamatuvar etkilerinden dolayr cesitli
durumlarda kullanilmaktadir. Anti-enflamatuvar etkileri sayesinde enflamasyonun dort
ana belirtisi olan, agri, sislik, kizanklik, 1s1 artig1 gibi lokal olaylar1 azaltir ya da ortadan
kaldirir [148,149].

Herhangi bir nedenle gergeklesen doku zedelenmes sonucu, vicutta bazi
imminolojik reaksiyonlar gerceklesir. Bu reaksiyonlar sonucunda lokal arasidonik
asitten prostasiklin ve prostaglandinlerin sentezi artar [149,150]. Arasidonik asit, hticre
membranlarinda bulunan bir yag asitidir. Bunun hiicre tarafindan kullanilabilir hale
gelmes icin bir takim medyatorlere gereksinim vardir. Arasidonik asit, hicresel
fosfolipazlanin aktivasyonuyla membran fosfolipitlerinden serbestlesir. Enflamasyon
esnasinda, notrofil  lizozomlarimn ~ 6nemli  bir  fosfolipaz kaynagi  oldugu
dustinilmektedir. C5a gibi kimyasal medyatorler de fosfolipazlar1i aktive ederek,
arasidonik asit metabolizmasim baglatabilirler.

Aragidonik asit metabolizmasi siklooksijenaz ve lipooksijenaz olmak Uzere iki
temel yoldan gerceklesir. Siklooksijenaz yoldan prostaglandin, prostasiklin ve
tromboksanlar, lipooksijenaz yoldan ise lokotrienler olusur. Bu medyatorler
enflamasyonun gelisiminde ve seyrinde 6nemli rol oynarlar.

Aragidonik asit metabolitlerinin, periodontal hastalik patogenezinde 6nemli bir
yere sahip oldugu distunuldiginde, NSAT lerin hastaligin kontrol inde etkili ol abilecegi
sonucuna varilabilir. Nitekim; yapilan klinik ve laboratuvar ¢calismalarda indomethazin
[151], ibuprofen [152], piroxicam [153], flurbiprofen [40,154,157], naproxen [158,159],
gibi bircok NSAI’ nin alveoler kemik rezorpsiyonunu azalttigi bulunmustur.

NSAT’lerin hemen hepsi arasidonik asit metabolizmas esnasinda gergeklesen
siklooksijenaz yolu inhibe ederek, prostaglandinlerin sentezini etkiler. Enflamasyonlu
dokularda arasidonik asit metabolitlerinin ve 6zellikle PGE>' nin arttigr bilinmektedir
[150]. PGE, nin T-baskilayici lenfositleri inhibe edici etki yaptigi bulunmustur. Ayrica
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dogal oldiriict hiicreleri de baskilar. NSAT'ler tarafindan PGE, nin sentezinin
baskilanmasi, T-baskilayici lenfositlerin inhibisyondan kurtulmasim ve dolayisiyla, T-
yardimci lenfositler ile B lenfositlerin baskilanmasi sonucunu dogurur. Boylece
enflamasyonda rol oynayan bircok faktoriin Uretimi azalarak, enflamasyon belirtileri
azatilmis olur [149].

Enflamasyonlu dokularda toplanan PMNL’ler prostaglandin, tromboksan,
|6kotrien ve serbest oksijen radikalleri haricinde, beta-glukuronidaz, myeloperoksidaz,
lizozim, kollgenaz, elastaz, proteoglukanaz ve katepsinler gibi cesitli proteolitik
lizozomal enzimler salarlar [98,160,161] . Bu enzimler pro-enflamatuvar etkinligin yan
ara, kemik, kollgen ve diger dokularin yikimina neden olurlar. NSAT'lerin gogu
lizozom membran: stabilizasyonu yoluyla, pro-enflamatuvar etkinlik gésteren lizozomal
enzimlerin salimmin inhibe edebilirler [98,149].

Tenoxicam, oxicam grubundan tienotiazin turevi; anti-enflamatuvar, analjezik ve
antipiretik etkiye sahip bir gjandir. Tenoxicam, hem in vitro hem de in vivo olarak,
guclt bir prostaglandin biyosentez inhibitoridir. Bunun disinda nétrofillerin migrasyon
ve fagositozunu azalttigi, lizozoma enzimler ve histamin salinimint inhibe ettigi
bildirilmistir [63,149]. invitro |6kosit peroksidaz testleri, tenoxicamin enflamasyon
bolgesindeki aktif oksijeni bertaraf ettigini de gostermektedir. Bu farmakolojik
Ozellikleri  tenoxicam’'in enflamatuvar ve degeneratif hastaliklarda basariyla
kullamlmasim beraberinde getirmektedir. Oral uygulamadan sonra sindirim kanalindan
degismeden emilir. Etkisini kisa stirede gosterir. Gastrotoksik etkisi ¢cok dusuktir. Tok
karnina ya da antasitlerle birlikte alimninca absorpsiyon orani degismez. Parenteral ve
oral uygulamaardan sonraki farmakokinetigi benzerdir. % 100 biyoyararhigi,
yaklasik % 99'luk kan proteinlerine baglanma orani vardir. Dusik sistemik klerans ve
eliminasyon yarilanma siiresine (70 saat) sahiptir. Uzun sireli kullanimlarda viicutta
birikim yapmaz. Ilag etkilesimi cok dislktir. Yashlarda, bobrek veya karaciger
yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi gerekmez. Farmakolojik ©zellikleri piroxicama
benzerdir [63,137,155]. Yarilanma 6mri uzun oldugundan, ginde bir kez 20 mg
verilmesi yeterlidir. Onerilen 20 mg'lik gunlik dozlarinda genelde iyi tolere edildigi
bildirilmektedir. istenmeyen klinik etkiler gorilen hasta orammn % 12.5 dolayinda
oldugu, bu etkilerin de genellikle hafif ve gecici oldugu, tedaviye devam edilse bile
ortadan kaybolabildigi belirtilmektedir. En sk gorilen yan etkiler gastrointestinal

sistemleilgilidir. Bunlar; mide yanmasi, mide bulantisi, diyare, konstipasyon vb. dir.
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MATERYAL ve METOD

3.1 Hasta Secimi ve Calisma Plam
Calismaya, Cumhuriyet Universitess Dis Hekimligi Fakiltesine farkli nedenlerle
basvuran toplam 48 birey dahil edildi. Bireylerden 16’'si baslangi¢c periodontal tedavi
esliginde NSAI (Tenoxicam) kullanan kronik periodontitisli, 16’ si baslangi¢ periodontal
tedavi esliginde plasebo kullanan kronik periodontitisli ve 16's1 periodontal saglikl
birey olmak Uizere 3 esit gruba ayrildi. NSAI ve plasebo kullanan gruplar deney grubu,
periodontal saglhikli grup ise kontrol grubu olarak belirlendi. NSAI (tenoxicam) ve
plasebonun, deney gruplarindaki bireylere, tedavinin baslangicindan itibaren 10 gin
sureyle 1 x 20 mg seklinde verilmesine karar verildi. Kronik periodontitis hastalarinin
olcim bolgesinde, radyografik olarak kemik kaybi gozlenen ve 4-6 mm sondlama
derinligine sahip en az 4 periodontal cebin olmasina dikkat edildi. Deney grubundaki
bireylere yapilacak baslangi¢c periodontal tedavide; oral hijyen egitimi, supragingival
distas1 temizligi, subgingival distasi temizligi, kok ylzeyi dizlestirmes ve polisg
islemlerinin yapiimas planlandi. Kontrol grubuna ise highir islem uygulanmadh.
Calisma baslangicinda gerekli etik kurul onayi, Cumhuriyet Universitesi Dishekimligi
Faklltes Etik Kurulu’ndan alindi. Calismaya dahil edilen bireylere arastirma ile ilgili
detayli bilgiler verildi. Ayrica, ¢calismaya gonulll olarak katiimay: kabul edenlerden
onam formlan alindi. Hastaseciminde ayricaasagidaki kriterlere riayet edildi;
1) Herhangi bir sistemik rahatszligimin bulunmamasi
2) Son dti ay icerisinde antibiyotik, antienflamatuvar veya santral sinir sistemini
etkileyecek ilaglart kullanmamis olmas
3) Son alt1 ay icinde periodontal tedavi gormemis olmasi
4) Herhangi bir madde bagimlist olmamasi ve sigarai¢cmemesi
5) Olguim bolgesindeki dislerde herhangi bir protetik restorasyon bulunmamasi
6) ilag almasim gerektirebilecek, akut bir agrisinin olmamasi
7) Hamile olmamas

Arastirma kapsamina ainan hastalarin ilk once Kklinik ve radyografik
degerlendirmeleri yapildi. Her bir bireyin periodontal durumunu saptamak amaciyla
calisma baslangicinda tiim bireylerde Gingival Indeks (GI), Plak indeksi (Pi), Sondlama
Cep Derinligi (SCD), Diseti Kanama Zamam Indeksi (DKZI) ve Atasman Seviyes
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(AS) olciimleri tek bir arastirici tarafindan gerceklestirildi. Tum dlgcimler tedavi 6nces
ve tedaviden sonraki onuncu giinde yapilarak kaydedildi.

3.2 Klinik indeks ve Ol¢iimler

Plak indeksi Skorlar1 ( Silness ve Loe )[163]

0: Diseti bolgesinde bakteri plag: yok.

1: Ciplak gozle fark edilemeyen, ancak sond ucunun gingival sulkusta gezdirilmesiyle
aciga cikanlan plak varlig.

2: GOzle gorullr tarzda diseti kenarindave dis ylzeyinde orta dereceli plak varlig.

3: Disetinde ve dis ylzeyinde yogun yumusak birikintilerin mevcudiyeti.

Gingival Indeks Skorlar: ( Loe ve Silness )[164]

0: Saglikl1 diseti.

1: Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6demle karakterize diseti, sondlamada
kanama yok.

2: Ortaderecdli iltihap, diseti parlak, kirmizi ve 6demlidir. Sond amada kanama vardir.
3. Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve 6dem vardir. Ulserasyonlar ve spontan
kanamaya meyil mevcuttur.

Sondalama Cep Derinligi (SCD)

Cep derinliklerinin tespitinde Williams periodonta sondundan"* yararlanildi. Olgiim
srasinda sondanin basing uygulamaksizin kendi agirlig: ile dislerin uzun eksenine
pardel olarak konumlandiriimasina dikkat edildi. Tum dislerin distobukkal, bukkal,
meziobukkal, distolingual, lingua ve meziolingual bolgelerinden olmak Uzere ati
noktadan SCD 6lctimleri yapildi. Olglimler milimetre cinsinden kaydedildi.

Atasman Seviyesi (AS)

Caisma alanlarinda atasman seviyesi olcimleri, mine-sement snirt referans ainarak
gerceklestirildi. Olgiimlerde Williams periodontal sondu” kullamldi. Atasman seviyesi,
cep taban ile mine-sement sinirt arasinda kalan mesafenin milimetrik olarak 6lgimuyle
bulundu.

Diseti Kanama Zamani indeksi (DKZI)(Nowicki) [162]

Sondlamada meydana gelen diseti kanamasinin degerlendiriimesinde Nowicki ve
ark.’mn [162] tanmlamis oldugu Diseti Kanama Zamam Indeksinden (DKZ)
yararlamldi. Olglimler srasinda periodontal sond hafif bir direng hissedilinceye kadar

1 v Hu Friedy, Chiago, USA
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diseti oluguna yerlestirildi ve 2 mm mesafede oluk icinde disetine ¢cok hafif bir basing
uygulanmak suretiyle gezdirildi. Sondun uzaklastirilmasandan sonra olusan kanama
zaman titizlikle tespit edildi. ilk uygulamadan sonra 15 sn. icerisinde kanama
olusmamus ise, islem tekrarlanarak bir 15 sn. daha beklenil di.

Indeks skorlan asagidaki kriterlere gore kayit edildi:

0-Ikinci stimilasyondan sonra, 15 saniye icerisinde kanama yok

1-Ikinci stimiilasyondan sonra, 6-15 saniye arasinda kanama var

2-Birinci stimtlasyondan sonra, 11-15 saniye ve ikinci stimilasyondan sonra 5 saniye
icinde kanamavar

3-Birinci stimilasyondan sonra, 10 saniye icerisinde kanamavar
4-Spontan kanamavar

3.3 Dis Eti Olugu Sivismnin Orneklenmesi

Caisma grubundaki her hastadan, kontaminasyon riskinin en aza indirilebilmesi
amaciyla, Ust cene anterior bolgede 4-6 mm’lik SCD ve GI>1 olan 4 bdlge diseti olugu
svist Orneklemes icin secildi. DOS Ornekleri, tim bireylerden plak indeksi (Pi)
haricinde klinik 6l¢limler yapilmadan, tedavi 6ncesi ve tedavileri takip eden 10. gunde
toplandi. DOS ede edilecek disler pamuk tamponlarla tikirikten tamamenizole edildi.
Dis ylzeyleri hava spreyi ile hafifce kurutuldu. Ornekleme 6ncesinde, DOS hacmine
etki edebilecek olan, dis yUzeyindeki plak ve yumusak eklentiler, disetine
dokunulmadan, pamuk peletler yardimiyla dikkatli bir sekilde bdlgeden uzaklastirildh.
Tdm DOS ornekleme islemlerinin belli saatler arasinda gerceklestiriimesine calisild.
Ornek alma siiresi 30 saniye olarak standardize edildi. DOS 6rneklemelerinin bireylerin
Oglnlerinden ve dis fircalamalarimn Uzerinden en az 1 saat gectikten sonra yapilmasina
dikkat edildi. DOS un toplanmasinda, boyutlar1 ve emiciligi standart olan 2x14 mm
ebatlarindaki kagit seritlerden (Periopaper®)” yararlarildi. DOS érnekleri, Rudin ve
ark.’nin [86] tarif ettigi yonteme uyularak toplandi. Bu yontem geregi kagit seritler
diseti cebi/olugu derinliginden bagimsiz olarak her olguda 1mm. derinlikte olacak
sekilde yerlestirildi. Kan ve tuklrikle kontamine olan periopaperlar islem disi birakilch.
Sonrasinda periopaper’lar Eppendorf tiiplere konularak analiz giiniine kadar —-80°C de
saklandi.

* Periopaper, Proflow, USA
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3.4 Periodontal Tedavi

Secim kriterlerine uygunluk gosteren tim hastalar, periodontal hastaliklar ve sonuclar,
periodontal hastaligin nedeni olan mikrobiyal dental plak, mikrobiya dental plaktan
korunma yontemleri hakkinda bilgilendirildi. Kronik periodontitisli hasta gruplarina
ayrica, yapilacak olan periodontal tedaviler hakkinda detayl: bilgiler verildi ve
calismaya dahil edilen tim hastalarin onaylar1 aindi. Tim hastalara ora hijyen egitimi
verilerek, gunde iki kez, sabah ve aksam dislerini fircalamalan ve fircalamay: takiben
arayuz temizligi yapmalar1 6gutlendi. Kronik periodontitisli hastalara, dis/kok yuzeyi
temizligi ve kok yuzeyi duzlestirme islemlerini iceren baslangic periodontal tedavi
[165] uygulandi. Hastalarin, verilen hijyen egitimini dogru uygulayip uygulamadiklar
dakontrol edilerek gerekli diizeltmeler yapildi.

3.5 Timor Nekrozis Faktor-Alfa (TNF-a ) Seviyelerinin ELISA ile Tespiti

TNF-a miktar1, bu sitokin icin 6zel Gretilmis olan Enzyme-Linked Immuno-Sorbent
Assay (ELISA) kiti (invitrogen Human TNF-a Immunoassay kit) kullanillarak DOS ta
saptandh.

3.5.1 Human TNF-a Reaktiflerin Hazirlanmasi

Yikama Soliisyonu

2500 ml distile suile 100 ml yikama soltisyonu karistirilarak hazirlandi. (25x)

TNF-a Standart

1000 pg/ml olan (S1) stok standarttan, seri diltisyonla diger standartlar hazirlandi.

(1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml, 31,3 pg/ml, 15,6 pg/ml, 0,01
pg/ml)

Streptavidin-HRP

100x konsantre halde olan streptavidin-HRP, kuyucuk sayisina gore hazirlandi. (120 pl
streptavidintHRP + 12 ml dildent gibi)

3.5.2 Orneklerin Hazirlanmasi
Eppendorf tiiplere alinip —80 °C’ de saklanan érneklerin Uizerine 1000 pl. pH: 7,4 PBS
eklendi. Periopaper’lar tek kullammlik pipetlerle ezildikten sonra vortekslenerek, DOS

orneklerinin tampon sol isyona maksimum diizeyde ekstraksiyonu saglandi. Daha sonra
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tampon sollsyon icindeki periopaper kalintilarimn tamamen dibe cokmesini saglamak

icin, ornekler santriflyj edildi.

3.5.3 Test Protokolii

Yeterli sayida kuyucuk (well) hazirlandi. Standart ve o6rneklerin konulacagi tim
kuyucuklara 50 pl inklbasyon soltusyonu (incubation buffer) eklendi. Sirayla,
kuyucuklara hazirlanan standart dilusyonlardan 100 pl pipetlendi. Hazirlanan
orneklerden 100 pl pipetlendi. Plate'in lizeri kapatilarak oda sicakliginda (18-25°C) 2
saat inkibe edildi. inkiibasyon sonunda plate agilarak 4 kez yikama soltisyonu ile
yikandi. TUm kuyucuklara 100 ul biotin-conjugat pipetlendi. Plate’in Uzeri kapatilarak
oda sicakh ginda (18-25°C) mikroplate 1 saat inkiibe edildi. Plate agilarak 4 kez yikama
solUisyonu ile yikandi. TUm kuyucuklara hazirlanan 100 pl Streptavidin-HRP pipetlendi.
Plate’'in Uzeri kapatilarak oda sicakliginda (18-25°C) mikroplate 30 dakika inktbe
edildi. Plate aglarak 4 kez yikama soltsyonu ile yikandi. Tum kuyucuklara 100 pl
Cromogen (TMB Substrat) solisyonu pipetlendi. 30 dakika karanlikta oda sicakliginda
inkiibe edildi. 100 pl durdurma (stop) sollsyonu eklenerek reaksiyon sonlandirild.
Spektrofotometrede 450 nm uygun grafik 6zellikleri ile okutuldu.

3.5.4 Sonug¢larm Degerlendirilmesi

Standart konsantrasyonlar: ve bu konsantrasyonlara ait absorbans degerleri ile standart
egri olusturuldu. Bu egri kullamilarak ornek absorbans degerlerinden konsantrasyon
degerleri aindi. Alinan degerler dilisyon oranlan ile carpilarak gergek

konsantrasyonlara ul asi| dh.

3.6 MMP-8 Seviyelerinin ELISA ile Tespiti

MMP-8 miktari, bu enzim icin 6zel Uretilmis olan Enzyme-Linked Immuno-Sorbent
Assay (ELISA) kiti (RayBio® Human MMP-8 ELISA Kit) kullanlarak DOS'ta
saptand.

3.6.1 Human MMP-8 Reaktiflerin Hazirlanmasi

Yikama Soliisyonu

400 ml distile su ile 20 ml yikama sol tisyonu karistirilarak hazirlandi. (20x)
Assay Diluent

75 ml digtile suile 15 ml assay diltent karistirilarak hazirlandi. (5x)
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MMP-8 Standart

400 pul hazirlanmig assay diltent ile sulandirilan 50 ng/ml stok standart dilte edilerek
tum standartlar hazirland.

(6000 pg/ml, 2000 pg/ml, 666,7 pg/ml, 222,2 pg/ml, 74,07 pg/ml, 24,69 pg/ml, 8,23
pg/ml, 0,01 pg/ml)

Streptavidin-HRP

3000x konsantre halde bulunan streptavidin-HRP, kuyucuk sayisna gore hazirlandi. (2
pl streptavidin-HRP + 198 ul assay diltent ile 1/100 hazirlandiktan sonra 15 ml assay
diltent 50 pl 1/100’ Uk ile kanstirilarak 1/30000 hazirlanch)

Biotinylated Antibody

100 pl assay diltent ile ¢ozuldi ve 80x oraninda hasta sayisina gore hazirland.

3.6.2 Orneklerin Hazirlanmasi

Eppendorf tiiplere alimp —80 °C’ de saklanan érneklerin lizerine 1000 pl. pH: 7,4 PBS
eklendi. Periopaper’lar tek kullammlik pipetlerle ezildikten sonra vortekslenerek, DOS
orneklerinin tampon sol lisyona maksimum diizeyde ekstraksiyonu saglandi. Daha sonra
tampon sollisyon icindeki periopaper kalintilarimn tamamen dibe ¢okmesini saglamak

icin, ornekler santrifdj edildi.

3.6.3 Test Protokolii

Yeterli sayida kuyucuk (well) hazirlandi. Sirayla, kuyucuklara hazirlanan standart
diltsyonlardan 100 pl pipetlendi. Hazirlanan érneklerden 100 ul pipetlendi. Plate’in
Uzeri kapatilarak oda sicakliginda 4°C’ de bir gece inkiibe edildi. inkilbasyon sonunda
plate acilarak 4 kez yikama soltsyonu ile yikand:. (otomatik yikayici) Tum kuyucuklara
100 pl biotin-antibody pipetlendi. Plate'in tzeri kapatilarak oda sicakliginda (18-25°C)
mikroplate 1 saat inkibe edildi. Plate acilarak 4 kez yikama soltisyonu ile yikandh.
(otomatik yikayici) Tum kuyucuklara hazirlanan 100 pl Streptavidin-HRP pipetlendi.
Plate'in Uzeri kapatilarak oda sicakliginda (18-25°C) mikroplate 45 dakika inklbe
edildi. Plate aglarak 4 kez yikama sollisyonu ile yikandi. Tim kuyucuklara 100 pl
Cromogen (TMB Substrat) solisyonu pipetlendi. 30 dakika karanlikta oda sicakliginda
inkibe edildi. 50 pl durdurma (stop) sollsyonu eklenerek reaksiyon sonlandirild.
Spektrofotometrede 450 nm uygun grafik 6zellikleri ile okutul du.
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3.6.4 Sonuclarm Degerlendirilmesi

Standart konsantrasyonlar: ve bu konsantrasyonlara ait absorbans degerleri ile standart
egri olusturuldu. Bu egri kullamlarak Ornek absorbans degerlerinden konsantrasyon
degerleri  aindi. Alinan degerler dilisyon oranlan ile carpilarak gercek
konsantrasyonlara ul asi| di.

3.7 Verilerin istatistiksel Analizi

Calismamizin verileri SPSS (Ver: 14.0) programina yiklenerek, grup ici verilerin
karsilastirilmasinda Wilcoxon testi, gruplar arast farkliliklann degerlendirilmesinde
Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Kruskal Wallis testi sonucu farklilik gdsteren grup
ya da gruplarin tespitinde Mann Whitney U testinden faydalanilmustir. Degiskenler arasi
iliskinin yonuni ve miktarint belirlemek igin de korelasyon analizi yapilmstur.
Verilerimiz cizelgelerde, aritmetik ortalama = standart sapma seklinde belirtilmis ve

yanilmadizeyi P=0,05 olarak alinmustir.
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BULGULAR

4.1 Klinik Bulgular
Arastirmaya katilan 48 bireyin grup, yas ve cinsiyet bilgileri Cizelge 3'te 6zetlenmistir:

Cizelge4.1 Gruplaraait yag ve cinsiyet ortalamalar ve standart sapmalar

Gruplar Yas Cinsiyet Toplam
E K
lag 40,87 + 8,20 9 7 16
Plasebo 4231+ 7,27 9 7 16
Saghkl 38,25 + 6,99 8 8 16

Cizelge 4.1'de de goruldigu gibi; bu ¢alismada ilag, plasebo ve saglikli olmak
Uzere ¢ grup bulunmakta ve her grupta 16'sar birey yer almaktadir. ilag grubundaki
bireylerin yas ortalamas 40,87 + 8,20 , plasebo grubundaki bireylerin yas ortalamasi
42,31 + 7,27 , sgghkli gruptaki bireylerin yas ortalamas da 38,25 = 6,99 olarak
bulunmus ve yas yoninden gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik bulunmamustir.
(KW=2,85; P=0,240 ; P>0,05)

Ilag grubuna ait, 6lciim bélgesi ve tim agiz, tedavi 6ncesi ve sonras klinik

verilerin durumu Cizelge 4.2’ de gosterilmistir.
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Cizelge 4.2 Ilag grubu tiim ag1z ve 6lgim bolgesine ait tedavi 6neesi ve tedavi sonrast
klinik 6lcuim degerlerinin karsilastirmast

Tedavi Onces Tedavi Sonrast | Sonug
XxS XxS
Pi (Olciim Bolgesi) 1,38+ 0,47 0,56 % 0,31 P=0,001 *
Pi (Ttim Agiz) 1,50+ 0,28 0,81+ 0,35 P=0,001 *
Gi (Olgiim Bélges) | 2,13+ 0,22 1,54 + 0,19 P=0,001 *
GI (Tum Ag1z) 2,17 +0,27 1,63+0,16 P=0,001 *
CD (Olgim Bolgesi) | 3,64 + 0,50 2,92+ 0,40 P=0,001 *
CD (Tim Ag1z) 3,28+ 0,56 2,58+ 0,43 P=0,001 *
DK Zi (Olgiim Bolges) | 3,03+ 0,30 1,31+ 0,49 P=0,001 *
DKZi (Tum Agiz) 3,01+ 0,41 1,50 + 0,51 P=0,001 *
Atasman (Olciim P=0,317
Bolges) 3,67 £ 0,90 3,67+ 0,89 P>0.05
.. g P=0,066
Atasman (TUm Agiz) 3,62+ 0,75 3,62+ 0,75 P>0.05
* P<0,05

Cizelge 4.2 de goruldugt gibi; Ilag grubunda 6lgim bolgesi ve tim agiza ait
tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 6lglimler karsilastirildiginda ; PI OB (6lclim bolgesi) , Pi
TA (tum ag1z) , GI OB, GI TA, CD OB, CD TA, DKZi OB, DKZi TA degerleri
aciandan tedavi oncesi ve sonras Olcimler araanda istatistiksel olarak anlamli bir
dustis (P<0,05) bulunurken; Atasaman OB ve Atasman TA  degerleri yoniinden
olcumler arasi istatistiksel olarak fark (P>0,05) bulunamamustir.
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Plasebo grubuna ait, 6lcim bolges ve tim agiz, tedavi dnces ve sonrast klinik

verilerin durumu Cizelge 4.3'te gosterilmistir.

Cizelge 4.3 Plasebo grubu tim agiz ve 6lcim bdlgesine ait tedavi 6ncesi ve tedavi
sonras 6l¢im degerlerinin karsilastirmast

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras Sonug
XxS XS
Pi (Olgim Bolges) 1,27 + 0,41 0,48 + 0,40 P=0,001 *
PI (TUm Ag1z) 1,48+ 0,31 0,70+ 0,37 P=0,001 *
G (Olciim Bélgesi) 2,02 + 0,09 1,49 + 0,36 P=0,001 *
GI (Tum Ag1z) 2,13+0,12 1,60 £ 0,25 P=0,001 *
CD (Olciim Bélges) | 3,67 £ 0,58 2,95 + 0,50 P=0,001 *
CD (Tum Ag1z) 3,48+ 0,71 2,90+ 0,60 P=0,001 *
DKZi (Olcim Bolges) | 2,82+ 0,28 1,27+ 0,70 P=0,001 *
DKZi (Tim Ag1z) 2,96+ 0,35 1,60+ 0,60 P=0,001 *
Atasman (Olciim P=0,180
Bolgesi) 4,08+ 1,02 4,07 £ 1,02 P>0.05
. - P=0,102
Atasman (TUm Ag1z) 4,16 £ 1,00 4,15+ 0,99 P>0.05
* P<0,05

Cizelge 4.3'te goruldigi gibi; plasebo grubunda 6lciim bolges ve tUm agiza ait
tedavi 6nces ve tedavi sonrasi 6lcuimler karsilastirilciginda; P OB (6lclim bolgesi), Pi
TA (tim az1z), Gl OB, Gl TA, CD OB, CD TA, DKZi OB, DKZI TA degerleri
acisndan tedavi o6nces ve sonras Olcimler arasinda istatistiksel olarak anlaml:
(P<0,05) bir dusls tespit edilmis; Atasman OB ve Atasman TA degerleri yoniinden,
olcumler arasi tespit edilen azalmaistatistiksel olarak anlamli (P>0,05) bulunamanustir.
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Tedavi Onces dlcim bolges degerlerinin gruplar aras karsilastirmas: Cizelge

4.4'te gosterilmistir.

Cizelge 4.4 Gruplara ait tedavi 6ncesi 6lglim bolges degerlerinin karsilastirmast

ila¢ Grubu Plasebo Grubu | Saglikli Grup | Sonug
Pi 138+047  |1,27+041 0,21+ 0,17 ﬁz\’gb%]i’fo
Gl 2,13+0,22 2,02 +0,09 0,24 + 0,26 &ng?é%
CD  |364+050 |367+058 1554029 |5 ond
DKZI |303:030 |282+028 0,02 + 0,04 FKEVXB%?I?
Atasman | 3,67£090 | 4,08+ 1,02 0.00 % 0,00 §=Vg,:o?621’§6
* P<0,05

Cizelge 4.4'te izlendigi gibi; gruplara ait tedavi O6nces PI OB deserleri
karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6énemli bulunmustur (P<0,05). Gruplara ait
tedavi oncesi Pi degerleri ikiserli karsilastinlchginda; ilag grubuyla - saglikl bireyler,
plasebo grubuyla - saglikli bireyler arasndaki farklilik anlamli bulunurken (P<0,05),
plasebo ve ilag grubu arasinda fark bulunamamustir (P>0,05). Ayni durum GI, CD,
DK Zi, ve atasman degerleri icin de sdz konusudur.
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Tedavi sonrasi 6lgim bdlges degerlerinin gruplar arasi karsilastirmas: Cizelge

4.5'te gosterilmistir.

Cizelge4.5 Gruplaraait tedavi sonrasi 6l¢cim bolgesi degerlerinin karsilastiriimas

ilag Grubu Plasebo Grubu | Saglikli Grup Sonug
Pi 056+031 |048+ 0,440 021+ 0,17 gz\’gzgﬁ“
Gi 154+019 | 149+036 0,24+0,26 gz"g’:o%ll’?
CcD 292+040  |295+050 1,55+ 0,29 ng%%?
DKZi 1,31£049 |1,27+0,70 0,02 % 0,04 gz"gz%zl?
Atasman |367+089  |4,07+102 0.00 % 0,00 &%3%21’?5
* P<0,05

Cizelge 4.5te goruldigu gibi; gruplara ait tedavi sonrast Pi OB degerleri
karsilastirldiginda gruplar arasi farklilik énemli bulunmustur (P<0,05). Gruplara ait
tedavi sonras: Pl degerleri ikiserli karsilastirildiginda; ilag grubuyla - saglikli bireyler,
plasebo grubuyla - saglikli bireyler arasindaki fark anlamli bulunurken (P<0,05),
plasebo ve ilag grubu arasinda fark bulunamamustir (P>0,05). Aym durum Gi, CD,
DK Zi, ve atasman degerleri icin de sdz konusudur.

Tedavi Onces tum agiza ait degerlerin gruplar aras karsilastirmas: Cizelge 4.6’ da

gogerilmistir.
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Cizelge 4.6 Gruplara ait tedavi 6nces tim agiz degerlerinin karsilastirilmasi

ilag Grubu Plasebo Grubu | Salikl: Grup Sonuc

pi 150028  |148+031  |036+0,17 gz"g;)%i{G

Gi 2,17 0,27 2,13+0,12 0,45 + 0,20 &Vga%)ll&?

CD 3,28+ 0,56 348+0,71 1,62+ 0,23 g:g;&y

DKzi [301+041  [296+035  |004+005 nggBC’all’ﬁ‘l

Atagman | 3,62+ 0,75 4,16 +1,00 0.00 % 0,00 &ng?a?i’?
* P<0,05

Cizelge 4.6'da goruldigu Uzere, gruplara ait tedavi 6ncesi PI TA (tim agiz)
degerleri karsilastirilciginda, gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (P<0,05).
Gruplara ait tedavi sonrasi PI degerleri ikiserli karsilastinldiginda; ilag grubuyla -
saglikl1 bireyler, plasebo grubuyla- saglikl1 bireyler arasindaki fark anlamli bulunurken
(P<0,05), plasebo ve ilag grubu arasinda fark bulunamamistir (P>0,05). Ayni durum Gl,

CD, DK ZI, ve atasman degerleri icin de sdz konusudur.

Tedavi sonrasi tUm agiza ait

4.7 deverilmistir.

degerlerin gruplar arasi karsilastirmas: Cizelge

Cizelge4.7 Gruplaraait tedavi sonrasi tUm agi1z degerlerinin karsilagtirmasi

Ilag Grubu Plasebo Grubu | Saglikli Grup Sonug
Pi 081£0,35 0,70+ 0,37 0,36 +0,17 &vg’:o%geg
Gi 1,63+ 0,16 1,60 + 0,25 0,45 + 0,20 Evgfalﬁ
CD 2,58 + 0,43 2,90 + 0,60 1,62+ 0,23 gzvgi)%(ﬁs
DKzi | 150%051 1,60 + 0,60 0,04 + 0,05 QVXB%:}L,?
Atasman | 3,62 + 0,75 4,15+ 0,99 0.00 + 0,00 gzvgz?é?i,zs
* P<0,05
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Cizelge 4.7 de gorildigu gibi; gruplara ait tedavi sonrast Pi TA (tim ag12)
degerleri karsilastirildiginda gruplar arast farklilik 6nemli  bulunmustur (P<0,05).
Gruplara ait tedavi sonras PI degerleri ikiserli karsilastinldiginda; ilag grubuyla -
saglikl1 bireyler, plasebo grubuyla- saglikl1 bireyler arasindaki fark anlamli bulunurken
(P<0,05), plasebo veilag grubu arasinda fark bulunamamustir (P>0,05). Ayni durum G,
CD, DKZI, ve atasman icin de sz konusudur.

Olclim bolgesi ve tim agiza ait indeks degerlerinin grup ici ve gruplar arasi
karsilastirmalar ile tedavi 6ncesi ve sonrasi durumlari, grafiksel olarak da 6zetlenmistir.
Buna gore 6l¢im bolgesine ait verilerin gruplar arasi ve grup ici tedavi 6nces — tedavi
sonras karsilastirmalar: su sekildedir:
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durum
6l ¢um bol gesi to
PI
1,25 7 6l ¢um bol gesi ts
’ PI

A
0]
g 1,00 7
o
~
[
)
H
(o}
0,757
]
()
—
]
()
o)l
-8 0,50
H
s

0,25 7

0,00~

ilag pl asebo sagl 1kl 1
gruplar

Sekil 4.1 Tedavi 6ncesi ve sonrasi 6l¢lim bolgesi Pi degerlerinin grupici karsilastirmas:
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grupl ar
.i | ag
.pl asebo
1,25 [sagt 1kl -
A
n
%1, 00
]
o
i)
]
(o]
0757
H
(V]
~
H
0
o)l
Yo,50 -
H
a1}
0, 25
0,00~
6l ¢lim bol gesi to Pl 6l ¢cim boél gesi ts Pl
durum

Sekil 4.2 Tedavi 6nces ve sonrast 6lglim bolges PI degerlerinin gruplar arasi
karsilastirmasi
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durum
2,50
0l cim bol gesi to
€]

0l cim bol gesi ts
e

2,00 7

=
q
o

]

1,00 7

GI degerleri ortalamasi

0,50 7

0,00 —
ilag pl asebo sagl 1kl 1

gruplar

Sekil 4.3 Tedavi Oncesi ve sonrasi Olgim bolges GI degerlerinin grup ici
karsilastirmas
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rupl ar
2,50 7 grup
.i lag
.pl asebo
Clsagl 1kl 1
2,00 7
-
g
—
B
q 1,50
0o
Bl
H
(U}
—
H
&1, 00
H
o
0, 50
0,00~
ol ¢im bol gesi to G ol ¢im bol gesi ts G
durum

Sekil 4.4 Tedavi O6ncesi ve sonras olgim bolgesi GI degerlerinin gruplar arasi
karsilastirmasi
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durum
4,00
6l ¢im bol gesi to
cD
ol ¢im boél gesi ts
CcD
] -
n 3 00
;
-
o}
)
]
(o]
Bl
H 2 00 ]
Q
—
H
o
Q
o
[a]
O
1, 00
0,00~
ilac pl asebo sagl ikl 1
gruplar

Sekil 4.5 Tedavi 6ncess ve sonrasi 6lcim bolgess CD degerlerinin grup ici
karsilastirmas
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rupl ar
4,00 grup
.i lag
pl asebo
Clsag 1kiz

2] -
ES, 00
L]
—~
L]
n
H
(o]
g |
p 2,00
—~
H
(0]
o
Q
o)
[a]
@]

1,00

0,00 —

0l cuim bol gesi td CD 0l cim bol gesi ts CD
durum

Sekil 4.6 Tedavi Oncesi ve sonraa Olgim bdlgesi CD degerlerinin gruplar arasi
karsilastirmasi
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durum

0l ¢clim bol gesi to
i:IDKEI g

4,00 7

6l cum bdl gesi ts
DKz

w
=
S

|

2,00

DKZI degerleri ortalamasi

1,00 7

I
ilag pl asebo sagl ikl 1

0,00~

gruplar

Sekil 4.7 Tedavi Oncesi ve sonrasi olgim bolgess DKZI degerlerinin grup ici
karsilastirmasi
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grupl ar

.i lag
.pl asebo
Clsagl 1kl 1

4,00 7

3,00 7

2,00

DKZI degerleri ortalamasi

1,00 T

0,00 —
Ol ¢lim bol gesi t6 DKZI Ol ¢lim bol gesi ts DKZI

durum

Sekil 4.8 Tedavi 6nced ve sonrasi Olclim bolgest DKZI degerlerinin gruplar aras
karsilastirmasi



_ durum
5,00
6l ¢im bol gesi to
At asman
ol ¢lim b6l gesi ts
At asman
sl
§4, 00 7
L]
~
0]
)
N
(o]
- 3,00
H
Q
~
H
5
Q
0 2,00
E
[0d
b
<
1, 00 ]
0,00 —
ilag pl asebo
gruplar

Sekil 4.9 Tedavi 6nces ve sonrasi 6lcim bolgesi atasman degerlerinin grup ici
karsilastirmasi
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TUm agiza ait verilerin gruplar arast ve grup i¢ tedavi dncesi — tedavi sonras

karsilastirmalar su sekildedir:

1,50 7]

=
o
s]

]

PI degerleri ortalamasi
o
o
o
1

0,00 —

ilag pl asebo sagl 1kl 1

gruplar

durum

M tomagaz to P
.tl'.]maglz ts PI

Sekil 4.10 Tedavi 6ncesi ve sonrasi tim agiz Pl degerlerinin grup ici karsilastirmas:
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rupl ar
1,50 ] grup
.i lag
.pl asebo
Clsagl 1kl 1
-
g
- 1,00 7
L]
)
H
0o
-
]
(0}
—
H
o
-8 0,50
H
a1
0,00 —
tumagiz toé Pl tumagiz ts Pl
durum

Sekil 4.11 Tedavi Onces ve sonras tim agiz PI degerlerinin gruplar arasi
karsilastirmas
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_ durum
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.ti]m agiz to d
.t[Jm agiz ts d

2,00 7
-
g
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H
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—
H
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H
o

0, 50

0,00~

ilag pl asebo sagl 1kl 1
gruplar

Sekil 4.12 Tedavi 6ncesi ve sonrasi tiim agiz GI degerlerinin grup ici Karsilastirmas:
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rupl ar
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H
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timagiz té6 G tumagiz ts d
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Sekil 4.13 Tedavi Onces ve sonrasi tim agiz Gi degerlerinin gruplar arasi
karsilastirmas
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- durum
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H
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H
)
[a]
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0,00~

ilag pl asebo sagl 1kl 1
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Sekil 4.14 Tedavi 6ncesi ve sonras tim agiz CD degerlerinin grup ici karsilastirmasi
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rupl ar
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H
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0,00~
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Sekil 4.15 Tedavi Oncesi ve sonrasi tim agiz CD degerlerinin gruplar arasi
karsilastirmasi
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i durum
4,00
Miimagz ts oxz

.tUm agiz ts DKz

3,00 7

2,00

DKZI degerleri ortalamasi

1,00 T

0,00 —
ilag pl asebo sagl 1kl 1

gruplar

Sekil 4.16 Tedavi 6nces ve sonrasi tiim agiz DK ZI degerlerinin grup ici karsilastirmas:
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grupl ar

.i lag
.pl asebo
Clsagl 1kl 1

4,00 7

3,00 7

2,00

DKZI degerleri ortalamasi

1,00 T

0,00 —
tum agiz t6 DKZI timagiz ts DKZI

durum

Sekil 4.17 Tedavi Onces ve sonrasi tim agiz DKZI degerlerinin gruplar aras
karsilastirmasi
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durum

timagiz to
At asman
timagiz ts

At asman

5,00 7

>
o
o

1

3,00

2,00 7

Atasman degerleri ortalamasi

1,00

0,00~

ilag pl asebo

gruplar

Sekil 4.18 Tedavi Onces ve sonrasi tim agz atasman degerlerinin grup ici
karsilastirmasi



4.2 Laboratuvar Bulgulan

Ilag grubuna ait MMP-8 ve TNF-o degerlerinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasindaki

degisimlerine ait veriler Cizelge 4.8 de gosterilmistir.

Cizelge 4.8 ilag grubu tedavi 6ncesi ve sonrast MMP-8 ve TNF-a degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Sonug
XS XS
P=0,570
TNF-a 4,23+ 2,03 4,04+ 1,38 P>0.05
MMP-8 3085,64 + 348,19 2213,43 + 791,85 P=0,001 *
* P<0,05

Cizelge 4.8'de goruldugu gibi; MMP-8 agisindan tedavi 6nces ve sonrasi
olcimler arasanda tespit edilen disUs istatistiksel olarak dnemli (P<0,05) bulunurken;
TNF-a yoninden tedavi sonras degerlerde disUs tespit edilmis olsa dahi farklilik
istatistiksel olarak 6nemsiz (P>0,05) bulunmustur.

Plasebo grubuna ait MMP-8 ve TNF-o degerlerinin tedavi 6nces ve tedavi

sonrasndaki degisimlerine ait veriler Cizelge 4.9' da gosterilmistir

Cizelge 4.9 Plasebo grubu tedavi 6ncesi ve sonrast MMP-8 ve TNF-a. degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Sonug
XzxS XS
P=0,754
TNF-a 4,07+ 1,58 3,84+ 229 P>0.05
P=0,569
MMP-8 1654,61 + 415,86 1548,31 + 678,16 P>0.05

Cizelge 4.9'da goruldigl Uzere TNF-a ve MMP-8 yonunden tedavi 6ncesi ve
sonras Glgumler arasinda her iki parametre icin de disis tespit edilmis, ancak farklilik
istatistiksel olarak 6nemsiz (P>0,05) bulunmustur.
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Tedavi oncess MMP-8 ve TNF-a degerlerinin gruplar arast karsilastirmas: Cizelge
4.10'da gosterilmistir.

Cizelge4.10 Tedavi 6ncess MMP-8 ve TNF-o degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasi

Ilag Grubu Plasebo Grubu Saglikli Grup Sonug
TNF-a 4,23+ 2,03 4,07 + 1,58 3,17+ 1,97 gzvgj&263
MMP-8 | 3085,64 + 34810 | 165461+ 41586 | 12066036907 | 50 ooy

* P<0,05

Cizelge 4.10'da goruldigl Uzere gruplara ait tedavi 6ncess TNF-a olcumleri
karsilastirildiginda en yiksek TNF-a degerine ilag grubunda, en disuk degere de
saglikl1 gruptarastlanmis, ancak gruplar arasi farklil ik 6nemsiz bulunmustur (P>0,05).

Gruplara ait tedavi 6ncess MMP-8 olciimleri karsilastirildiginda ise gruplar arasi
farklilik 6nemli bulunmustur (P<0,05). Gruplara ait tedavi dncess MMP-8 degerleri
ikiserli karsilastinldiginda; ilag-plasebo, ilag-saglik, plasebo-saglik gruplar: arasindaki
fark 6nemli bulunmustur (P<0,05). ilag ve plasebo grubu MMP-8 degerleri, sagl ikl
gruba kiyaslaistatistiksel agidan anlamli derecede yuksektir.

Tedavi sonrasi MMP-8 ve TNF-o degerlerinin gruplar arasi Kkarsilastirmasi

Cizelge 4.11' de gosterilmistir.

Cizelge 4.11 Tedavi sonrass MMP-8 ve TNF-a degerlerinin gruplar  arasi
karsilastirmas

Ilag Grubu Plasebo Grubu Saglikl1 Grup Sonug
TNF-o | 4,04+ 1,38 3,84+ 2,29 3,17+ 1,97 %%gs
MMP-8 | 221343+ 791,85 |154831+ 678,16 | 1206,69 + 369,07 gzvg:oﬁ’f“

* P<0,05
Cizelge 4.11'de goruldigl Uzere gruplara ait tedavi sonras TNF-a Olcimleri

karsilastirildiginda en yiksek TNF-a degerine ilag grubunda, en disik degere de
saglikl1 gruptarastlanmis, ancak gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (P>0,05).
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Gruplara ait tedavi sonrast MMP-8 dlgimleri karsilastirildiginda ise gruplar aras
farklilik 6nemli bulunmustur (P<0,05). Gruplara ait tedavi sonrasi MMP-8 degerleri
ikiserli karsilastirildiginda; ilag-plasebo, ilag-saglik, plasebo-saglik gruplar: arasindaki
fark 6nemli bulunmustur (P<0,05). ilag ve plasebo grubu MMP-8 degerleri, sagl ikl
gruba kiyasaistatistiksel agidan anlamli derecede yuksektir.

MMP-8 ve TNF-a ‘nmin klinik parametrelerle iliskis Cizelge 4.12'de

gosterilmistir.

Cizelge4.12 MMP-8 ve TNF-a ‘nmin klinik parametrelerleiliskis

MMP-8 TNF-a
r p r p
Pi (Olgum Bolgesi) 0,31 0,034 * 0,21 0,168
Pi (Tum Ag1z) 0,23 0,123 0,11 0,473
GI (Olgiim Bolgesi) 0,38 0,009 * 0,17 0,261
GI (Tum Ag1z) 0,43 0,002 * 0,12 0,422
CD (Olgiim Bolgesi) 0,25 0,09 0,24 0,107
CD (TUim Ag1z) 0,13 0,391 0,14 0,352
DK Zi (Olglim Bolgesi) 0,31 0,037 * 0,07 0,609
DKZI (Tum Ag1z) 0,38 0,009 * 0,05 0,704
Atasman (Olciim Bolgesi) 0,32 0,027 * 0,16 0,272
Atasman (TUm Agiz) 0,31 0,035 * 0,12 0,418

* P<0,05

MMP-8 ile PI OB, GI OB, Gi TA, DKZi OB, DKZi TA, Atasaman OB ve
Atasman TA degerleri arasinda aym yonla iliski katsayilan  bulunmustur
(korelasyonlar). Bulunan bu korelasyonlar istatistiksel olarak 6nemli olmasina ragmen,
miktar olarak bir iliskiyi gosterme agiandan 6nemsiz degerlerdir.

TNF-a ile tim parametreler arasinda bulunan iliski katsayilan istatistiksel olarak
onemsizdir. Ayrica TNF-o ile MMP-8 arasinda da; r = 0,18'lik bir iliski katsayis
bulunmustur ve bu iliski katsayis istatistiksel agidan 6nemsizdir.
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TARTISMA

Periodontal hastaliklar icin ana etyolojik faktér mikrobiyal dental plak olmasina
ragmen, periodontal dokularda yikima yol acan etken; mikrobiyal dental plaktaki
patojen bakteriler ve konak doku savunma mekanizmasi arasindaki karmasik
etkilesimdir. Bakterilerin direkt patolojik etkilerine ilaveten, periodontal dokulardaki
yikim blyik oOlcude bakteri konak etkilesiminin neden oldugu indirekt mekanizmalar
yoluyla gerceklesir. Glinimuzde periodontal hastaliklann patogenezinde rol oynayan
indirekt mekanizmalarin anlasilmasina yonelik calismalar énem kazanmustir [179].
Sondlama derinligi, atasman seviyesi, sondlamada kanama, plak indeksi, alveoler kemik
kaybimin radyografik olcimt gibi Klinik parametreler, periodontal hastaligin siddeti
hakkinda bilgi saglarken, hastalik aktivitesinin 6lcilmesinde kullarlamazlar [180]. Bu
nedenle; periodontal tarmda sert doku kaybimin hentiz ortaya cikmadig: durumlarda ya
da var olan kaybin zaman icindeki degisiminin tam izlenemedigi durumlarda,
laboratuvar metodlar: ile konak doku cevabimin andlizi yapilarak, durumun tespit
edilmeye calisiimast dustincesi ortaya cikmistir [57]. Bu disince DOS gibi ora
biyolojik svilarda, periodontal hastaliklarin biyokimyasal ve immunolojik belirtilerinin
arastirilmasi sonucunu dogurmustur.

Periodontal hastaliklarda konaga bagli doku yikiminin gergeklesmesi, lokal doku
yikimina yol acan konak htcrelerinin ve hiimoral faktorlerin uyarilarak aktive olmasi
sonucu meydana gelir. Aktive olan hicreler tarafindan c¢esitli enzim, sitokin ve
arssidonik asit metabolitleri gibi, doku yikim potansiyeline sahip maddeler ortama
salinir. Siklooksijenaz ve lipoksijenaz yollar: Gzerinden metabolize olan arasidonik
asitin son Urtnleri; prostaglandinler, tromboksanlar ve I6kotrienlerdir. Bu molekdller,
temel enflamatuvar hiicre cevaplarnn baglatabilme ve diizenleme yetenegine sahiptirler
ve kemik rezorpsiyonunayol agabilirler [98,150,161].

NSAl'ler tim dinyada anajezik, antipiretik ve antienflamatuvar etkilerinden
dolayr siklikla kullanilan ilaglardandir. Klinik olarak, birgok enflamatuvar, dejeneratif
hastalikta ve agrili durumlarda kullamlmaktadir. Antienflamatuvar  etkilerini
siklooksijenaz enzim inhibisyonu ile arsgidonik asit metabolitlerinin olusumunu
engd leyerek gostermekte, ayrica PMNL’ler tarafindan salinan lizozomal enzimleri
inhibe etmektedirler [42].
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Bu oOzellikleri nedeniyle NSAI'lerin periodontal hastaiklar (zerine etkili
olabilecegi dustinilmustiir. insan periodontal hastaliklar: izerinde NSAT lerin etkisini
degerlendiren ilk gbzlemler, kronik enflamasyon ve immunolojik bozukluklar icin ilag
kullanan hastalar Uzerinde yapilan kisa stireli calismalardan elde edilmistir. §6strom ve
ark. [181] NSAI kullanan romatoid artritli bireylerde periodontal hastalik gértilme
skhigim arastirmiglar ve ilag kullanmayan kontrol grubuna kiyasla, periodontal hastal ik
oramm daha diisik bulmuslardir. Ancak 9 yil boyunca NSAT kullanan hastalarda, ilacin
Klinik parametreler Uzerine etkili olmadigr saptanmistir [150]. Takip eden yillarda
NSATI'lerin periodontal hastaliklar Uzerine etkilerini inceleyen calismalar ve hayvan
deneyleri yapilmistir. Williams ve ark. [156] kronik periodontitisli Beagle kdpeklerde,
NSAT lerin kemik yikimimi azalttigini ve arasidonik asit metabolitlerinin periodontitiste
onemli bir etmen olabilecegini ileri sirmuslerdir. Offenbacher ve ark. [182] Beagle
kopeklerde, Abramson ve ark. [183] insanlarda, siklooksijenaz metabolitlerinden PGE>
ve tromboksan B, nin DOS seviyelerinde ve buna baglh olarak periodontal kemik
kaybinda azalma oldugunu tespit etmislerdir. Yine flurbiprofen etken maddeli
NSAI’lerin kemik kaybim azaltabilecesi baz1 calismalarda gosterilmistir [154,157].

TNF-a, makrofagjlar ve monositler tarafindan Uretilen ve kagektin olarak da bilinen
bir polipeptid sitokindir. TNFa, cesitli hiicre populasyonlar1 Uzerinde bir grup
enflamatuvar ve immun dizenleyici etki gosterir [90]. Periodonsiyumda, monositler,
makrofgjlar, polimorfonikleer |6kositler, fibroblastlar (gingiva ve periodonta
ligament), epitelyal hicreler, endotelyal hicreler, osteoblastlar [99] gibi bircok
kaynaktan Uretilebilen TNF-a, diseti fibroblastlarim da icerecek sekilde fibroblastlar:
uyararak periodontal hastaliklarda doku yikimindan sorumlu bir enzim olan kollgjenaz
dretimini ve osteoklastlar: aktive ederek kemik rezorbsiyonunu stimile eder [99]. TNF-
a monositleri aktif hale getirir, platelet aktive edici faktorun, IL-1B’nin ve prostaglandin
dretiminin artirlmasinm tetikler [100]. TNF indiksiyonu, kemotaktik sitokinler olarak
rol oynayan kemokinler ve prostoglandinleri Ureten siklooksijenazlar gibi sekonder
medyatorlerin Uretimini uyarir [96,101]. Immiin cevapta multipotent bir diizenleyici
olarak rol oynar. Iste tim bu 6zellikleri nedeniyle birgok arastirmaya konu olmustur.

Periodontal hastalik aktivitesi ileilgili calismalarda TNF-a’ nin inaktif bolgelerin
aktiflesmesini baglatict bir faktor olabilecegini bildiren ve periodontal hastaligin aktif
fazinin tanimlanmasinda kullanilabilecegini 6neren arastirmalar vardir [97,184,185].

MMP ler periodontal hastal ikta patojen mikroorganizmalara karsi: gelisen konak
cevabi srasinda ortaya cikan ve kollagjen yapimin yikinundan sorumlu proteinazlardir.
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Bu proteinazlardan MMP-8, KP'de 6nemli rol oynayan, iltihapli diseti, DOS ve
tukudrukte en fazla bulunan ve periodontal dokulardaki kollgjen yapinin yikimiyla direkt
olarak iliskilendirilen ana kollgenazdir [125,126,130,141]. Yapilan caismaarda
enzimin aktif formu, aktif periodontal yikim ile iligkilendirilmis ve uygulanan
periodontal tedaviler sirasinda seviye ve aktivitelerinin baskilandigi tespit edilmistir
[126,135,138]. iltihapl1 disetinde, kollgjenaz-2 veya MMP-8 adiyla bilinen MMP tipine
dahacok rastlanmaktacdir [129,130] .

Bu verilere dayanarak calismamizda MMP-8 ve TNF-a'min  kronik
periodontitisteki roltnd, ayrica baslangi¢ tedavisine ek olarak verilen tenoxicam etken
maddeli NSAI'nin 10 gun sireyle kullammumn tedaviye bir katki saglayip
saglamadigin, MMP-8 ve TNF-a'nin DOS seviyeleri ve klinik parametreler Gzerinde
yaptigimz degerlendirmeler yoluyla tespit etmeye calistik. Bu amacgla; Cumhuriyet
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesine farkli nedenlerle basvuran, arachgimiz kriterlere
uygun 48 birey, onaylan alinarak calismaya dahil edildi. Bireylerden 16's baslangic
periodontal tedavi esliginde NSAI (Tenoxicam) kullanan kronik periodontitisli, 16'st
baslangi¢c periodontal tedavi esliginde plasebo kullanan kronik periodontitisli ve 16’ s
periodontal saglikl1 birey olmak Uizere 3 esit gruba ayrildi. NSAI ve plasebo kullanan
gruplar deney grubu, periodontal saglikl1 grup ise kontrol grubu olarak belirlendi. NSAI
(tenoxicam) ve plasebo deney gruplarindaki bireylere, tedavinin baslangicindan itibaren
10 giin streyle 1 x 20 mg seklinde verildi. Hastalarin seciminde 6nceden belirlenen
kriterlere dikkatle uyuldu. Bu sekilde DOS ta tespit edilen degerlerin diger faktorlerden
etkilenmesi olasiligr ortadan kaldirilmaya calisildi. Arastirma kapsamina alinan
hastalarin ilk once klinik ve radyografik degerlendirmeleri yapildi. Her bireyin
periodontal durumunu saptamak amaciyla, caisma baslangicinda tim bireylerde
Gingival indeks (Gi), Plak Indeksi (PI), Sondlama Cep Derinligi (SCD), Diseti Kanama
Zaman Indeksi (DK Z1) ve Atasman Seviyesi (AS) 6lclimleri tek bir arastirici tarafindan
gerceklestirildi. Tum oOlcimler tedavi Onces ve tedaviden sonraki onuncu ginde
yapllarak kaydedildi. DOS ornekleri ise; calisma grubundaki her hastadan,
kontaminasyon riskinin en aza indirilebilmesi amaciyla, Ust ¢cene anterior bolgede 4-6
mm’lik SCD ve Gi >1 olan 4 bilgeden toplanci. DOS 6rnekleri, tim bireylerden plak
indeksi (PI) haricinde klinik olciimler yapilmadan, tedavi 6ncesi ve tedavileri takip eden
10. guinde toplandi. DOS €elde edilecek disler pamuk tamponlarla tikurikten tamamen
izole edildi. Dis yizeyleri hava spreyi ile hafifce kurutuldu. Ornekleme 6ncesinde, DOS
hacmine etki edebilecek olan, dis ylzeyindeki plak ve yumusak eklentiler, disetine
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dokunulmadan, pamuk peletler yardimiyla dikkatli bir sekilde bolgeden uzaklastirildi.
Tum DOS ornekleme islemlerinin belli saatler arasinda gergeklestirilmesine galisildi.

DOS, toplandig periodontal bolgedeki dokularnn saglik durumlar: ile hastalik ve
iyilesme strecindeki degisiklikleri yansitmasi agisindan 6nemli bir hicre dis1 sividir.
Invaziv olmayan bir yontemle, hastamn kolay tolere edebilecesi bir sekilde toplamr ve
ilgili bolgedeki periodontal dokularla yakindan iligkili dinamik bir yapiya sahiptir.
Sonug olarak aktif periodontal yikimin indikatérlerini belirlemek amaciyla yapilan
bircok calisma DOS iceriginin andiziyle ugrasmistir. DOS toplanmas igin cesitli
metotlar uygulanmistir. Ancak emici filtre kagit seritler ile DOS toplama yontemi,
cabuk ve kolay uygulanabilirligi, az travmatik ve bdlgeye 6zel olmas gibi avantalar
nedeniyle gunimizde en sk tercih edilen yontemdir [143,186,187,188]. Biz de
calismamizda bu yontemi tercih ettik.

Geleneksal olarak, biyolojik sivilarda birim hesaplamas: konsantrasyon cinsinden
yapilmaktayken; Lamster ve ark.’min yapmus olduklari calismalarda [189,190] bu
hesgplamaarin toplan miktar esas alinarak ve sivinin toplama sires standardize
edilerek yapilmas: gerektigi savunulmustur. Toplanan DOS seviyeerinin toplam
miktarda kabul edilmesinin avantgji, DOS hacminin hesaplanmas: sirasinda meydana
gelebilecek hatalarin  Onlenebilmesidir. DOS hacimleri  genellikle ¢ok dusuk
miktarlarda, mikrolitre (ul) cinsinden toplanabildiginden, meydana gelebilecek olan
minimal hatalarda bile, 0Ornegin buharlasma olmaa halinde, konsantrasyon
miktarlarinda ciddi farkliliklar gozlemlenmektedir [189,190]. Bu durumdan dolay:
bircok arastirmaci toplanan DOS seviyelerini konsantrasyon degil, toplam miktarda
vermeyi tercih etmistir [191-193]. Bu nedenle, biz de calismamizda bu yolu tercih ettik.

DOS ile yapilan ¢calismalarda toplama siirest de 6nemli bir konudur. Uzun sire
cep icerisinde bekletilen kagit seritlerin yarattigi irritasyon ve beraberinde damar
gecirgenliginin artmast sonucu, sivi akisinin arttigi ve 2 dakikay: asan toplama stres
sonucu elde edilen sivimin plazma bilesenleri tarafindan seyreltildigi belirtilmektedir
[194]. Caismamizda toplama stiresi; standardizasyonu saglamak, kagit seridin bolgede
irritasyona neden olarak kanamaya ya da DOS miktarinda degisikli ge neden olmasn
engellemek amaciyla, birgok DOS ¢alismasinda oldugu gibi 30 sn. olarak belirlenmistir
[97,195]. Ayrica yine benzer nedenler dolayisiyla, kagit seritler cep icine Rudin ve
ark.’nin [86] yontemi ile 1 mm kadar yerlestirilmis ve tukirik kontaminasyonunu

engellemek amaciyla drnekler Gst anterior bolgeden toplanmustir.
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Calismamizda tim klinik indeksler (PI, Gi, SCD, AS, DKZI) ve DOS 6rnekleri,
deney gruplarinda tedaviye baslamadan dnce ve tedavi sonras 10. gtinde olmak lzere
iki kez, kontrol grubunda ise bir kez alinmistir. Calismada hem kullanilan NSAT nin
uzun sureli kullammuina bagli olast yan etkilerden kaginmak, hem de ge¢ yara
iyilesmesinin klinik parametreler ve DOS icerigi Uzerindeki etkilerinden korunmak
amaciyla 10 gunltk bir ¢alisma siiresi belirlenmistir. Bu sayede kullanilan ilacin, klinik
parametreler ve DOS Uzerindeki etkinliginin daha net bir sekilde degerlendirilmesi
hedeflenmistir.

Calismamizda Olgim bolgesine ait indeks degerleri ile tim agiza ait indeks
degerleri ayr1 ayri degerlendirilmistir. Buna gore tedavi 6ncesinde; her iki deney gurubu
arasinda gerek olciim bolgesi gerekse tiim ag1z Pi degerleri agsndan istatistiksel bir
farklilik tespit edilemezken; her iki grubun da Pi degerleri, saglikl bireylerden olusan
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayni durum tedavi sonrasi
icin de stz konusudur. Mikrobiyal dental plak, kronik periodontitiste en dnemli etken
olarak gosterilmektedir [43-45,47]. Dolayisyla deney grubundaki kronik periodontitis
hastalarinda PI degerlerinin yiksek bulunmus olmasi sasirtici degildir. Tedavi
sonrasnda Pi degerlerinde anlamli derecede diislis saptanmustir, ancek degerlerin
kontrol grubuna gore yine de yiksek bulunmasi, deney grubundaki bireylerin, hastaliga
bagli gorulen yapisal bozulmalarin getirdigi zorluklar da gbz 6ninde bulundurularak,
plag1 uzaklastirmada kontrol grubuna gore yetersiz kaldiklan distnulebilir. Patojenite
aciandan subgingival plagin 6nemi olmasina ragmen supragingival plak periodontitis
gelisiminde ve subgingival plagin mikrobiyal igerigi Uzerinde etkilidir [196]. Yeni
plakta yer alan bakteriler daha zor olusan patojen mikrofloranin gelisimi icin gerekli
ortami olusturur [197]. Bu durumda supragingival plagin ortamdan uzaklastirilmasnin,
subgingival plagin icerigini ve gelisimini etkilemesi mimkunddr. Bu baglamda her ne
kadar PI degerlerinde anlaml: bir diisiis saglanmis olsa da, istenilen hijyen diizeyine
ulagilamamis olmasi ¢alismamizdaki di ger sonuclar: da belli diizeyde etkilemis olabilir.

Gingival dokunun hastalik dizeyini belirlemede, gingival indekse ilave olarak
diseti kanama zaman indeks kullaniimustir. Aktif kabul edilen ceplerde kanama 6nemli
bir bulgudur. GI, dokunun saglik kriterlerini ortaya koyarken, kanama bu indekste di ger
kriterlere eslik eden bir bulgudur. Diseti kanama zaman indeksi sadece kanamay: esas
amakta ve mevcut kanamanmin hangi strelerde olustugunu degerlendirmekte, yani
kanama ile ilgili nispeten kantitatif bulgular saglamaktadir. Gingival renk degisimi,
dokunun vaskilarizasyonua baglidir. Gingival kanama ise, uyarima kars1 doku cevabin
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ifade eder. DKZI eritem ve odemin diizeyi veya varligi gibi gingivamin gorsel
degisimlerinin subjektif yorumuyla ilgili problemlerin 6nline gecer, bu agidan daha
hassas degerlendirme imkam saglar. Aynica sureli  klinik  calismalann
degerlendirilmesinde daha el verislidir [162]. Kullamlan bu indeksin, calismamizda, hem
hastalikli grup hem de saglikl1 bireylerin gingival doku sagligimin ifadesinde 6nemli bir
parametre oldugunu dis inmekteyiz.

Calismamizda tedavi Oncesinde; her iki deney gurubu arasinda gerek oOlgim
bolges gerekse tim agiz GI degerleri agisindan istatistiksel bir farklhilik tespit
edilemezken; her iki grubun da GI degerleri, saglikli bireylerden olusan kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Tedavi sonrasi Gi degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma saptanirken, ulasilan degerler kontrol grubuna gore yiksek
kalmistir. DKZI icin de benzer bir durum sz konusudur. ilag ve plasebo gruplar
arasinda tedavi sonrasi Gi ve DKZI degerleri arasinda anlaml1 bir farklilik olmamasi
kullamlan NSAI'nin (tenoxicam) bu sire icerisinde bu parametrelere ek bir etki
gostermedigini  dusundurtmektedir. Literatirde bu konu ile ilgili celiskili sonuclar
bulunmaktadir. Gerek GI gerekse DK ZI degerlerindeki bu azalma, baslangi¢ tedavisinin
ve hastalarin gelisen plak kontrolUnin bir sonucu olarak yorumlanabilir. Loos ve ark.
[198] ora hijyeni takiben, subgingival mikrobiyal ortamda herhangi bir degisiklik
saptanmadan, klinik degerlerde dizelme oldugunu bildirmistir. Bu anlamda,
supragingival plak kontroll disetiyle ilgili enflamasyon bulgularimin azalmasm
saglayabilir. Bununla birlikte gerceklestirilen periodontal tedavi de bu etkinin
guclenmesini saglamaktadir. Bu bulgular literatirdeki bilgilerle uyumludur [199-201].
Tedavi sonras degerlerin kontrol grubuyla kiyasandiginda yuksek kamas, deney
grubunda Pi degerlerinin daha yiksek olmas ve iyilesmenin erken déneminde ikinci
olcumlerin yapilmis olmast ile agiklanabilir.

Periodontal tedaviye verilen cevabin degerlendiriimesinde siklikla kullamlan
parametrelerden biri SCD’deki degisimdir. Plak kontroliniin etkin olarak yapilabilmesi
ve uyguanan tedavi ile elde edilen saglhigin uzun dénem devaminmin saglanmasi
acisndan SCD degerleri 6nem tasimaktadir. SCD diseti kenari ile cep tabani arasindaki
mesafeyi ifade eder. Calismamizda tedavi oncesinde; her iki deney gurubu arasinda
gerek Olciim bolges gerekse tim agiz SCD degerleri agisindan istatistiksel bir farklilik
tespit edilemezken; her iki grubun da SCD degerleri, saglikli bireylerden olusan kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiksek bulunmustur. Tedavi sonrast SCD degerlerinde
istatistiksel olarak anlamh bir azalma saptanirken, ulasilan degerler kontrol grubuna
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gore yuksek kalmistir. Atasman kaybiyla karakterize periodontitiste cep varligr 6énemli
bulgulardan biridir. 10 gunlik bir stirede gozlenen SCD’deki bu azalma, enflamasyon
bulgularinin azalmas: ve disetlerindeki 6demin ¢ozilmes ile iligkili olabilir. Cunk
calismamizda tedavi Oncesi ve sonrasi atasman degerlerinde istatistiksel bir farklilik
bulunmamus, yani anlaml1 bir atasman kazanc saptanmamistir. Kurtis ve ark.’ mn [174]
10 gun takip sireli benzer bir ¢calismasinda SCD ve atasman seviyesinde, tedavi oncesi
ve sonras degerler agisindan anlamli bir fark tespit edilememistir. SCD ile ilgili
bulgumuz bu calisma ile uyusmazken, atasman degerleri ile ilgili bulgumuz
uyusmaktadir. Atasman degerlerinde fark bulunamamasinin muhtemel nedeni ikinci
Olctimlerin henliz iyilesmenin erken safhasinda, kisa bir stire icinde tekrar edilmis
olmasdir.

Tdm klinik parametreler goz 6niine alindiginda, genel olarak kronik periodontitis
hastalarinin olusturdugu ilag ve plasebo gruplari arasinda, indeks degerleri agisindan
gerek tedavi Onces gerek tedavi sonrasnda, istatistiksel bir farkhlik tespit
edilememistir. Bu da kullanilan NSAI’ nin ¢alismamizda, klinik parametreler lizerine ek
bir etkisi olmacigni distindirtmektedir. NSAT lerin klinik parametreler tizerine etkisi
Uzerine yapilan calismalarda farkli sonuclar bulunmustur. Vogel ve ark. [202] sulindac
etken maddeli NSAT' nin diseti enflamasyonu Uizerine etkili oldugunu bulurken; Johnson
ve ark. [159] naproxen etken maddeli NSAT nin diseti enflamasyonu (izerine etkili
olmadigim bulmuglardir. Offenbacher ve ark. [40] Macaca mulatta maymunlarina
sistemik olarak uygulanan flurbiprofenin diseti enflamasyonunu azalttigim tespit
etmislerdir. Marakoglu ve ark. [175] yaptiklan calismada tenoxicam etken maddeli
NSAT'nin diseti enflamasyonu tizerine etkili oldugunu ancak bunun klinik acidan
Onemsiz oldugunu belirtmistir. Bu agidan bizim ¢alismamiz  Johnson ve ark.’min [159]
bulgulariyla uyumludur. Marakoglu ve ark.’mn [175] bulgulariyla da benzer yonler
tasimaktadir. Deneysel olarak olusturulan periodontitis modellerinde Vogel ve ark.
[151] Squirel maymunlannda topikal olarak uyguladiklari, Offenbacher ve ark. [40]
Macaca mulatta maymunlarinda sistemik olarak uyguladiklarr NSAT nin atasman
kaybinda azalmaya neden oldugunu belirtmislerdir. Waite ve ark.’mn [147] en az bir
yil siire ile farkli NSAI kullanan hastalar tizerinde yaptig1 arastirmada, kontrol grubuna
kiyasla SCD ve GI degerleri daha diisiik bulunmustur. Feldman ve ark.’mn [203] en az
bes yildir aspirin veya indometazin alan 75 romatoid artritli hasta Uzerinde yaptigi
calismada, diger bireylere gore %10 veya daha yiksek oranda kemik kayb: olan daha az
bolge saptanmis ve genel kemik kayb1 oram da daha distk bulunmustur, ancak bu fark
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istatistiksel olarak anlaml1 bulunmamustir. Del Puente ve ark. [204] NSAT lerin atasman
kaybint azaltmada etkili olabilecegini rapor etmislerdir. Ancak bu calismalarda,
romatizmal hastaligi olan bireylerde sz konusu olan immin mekanizmalarin,
calismanmin sonucunu etkilemis olma ihtimali goz arch edilmemelidir. Bu nedenle bu
calismalarda elde edilen sonuclan direkt olarak NSAT’lere baglamak dogru degildir.
Heasman ve Seymour’ un [150] en az iki yildir NSAI kullanan 92 hasta (izerinde
yaptiklan calismada, NSAT'lerin PI, GI, SCD, AS veya kemik kayb: (izerine herhangi
bir etkisinin olmadigi, sadece DOS akisinda azalma saptandigi bildirilmistir. Bizim
caismamizin bulgular1 da bu yoOndedir. Plasebo grubu ve ilag grubu Klinik
parametrelerindeki dists arasinda anlamli bir farklilik gérilmemis olmas; bu dislsin
NSAI'nin etkisinden cok, yapilan periodontal tedavi ve gelisen oral hijyen
aliskanliklarinin bir sonucu olarak degerlendirilmesine neden olmaktadir.

TNF-a acgisindan; tedavi Oncesinde kontrol grubundaki bireylerin deserleri
ortalamasi, deney grubundaki bireylerle karsilastirildiginda daha disik olmakla birlikte,
gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik tespit edilememistir. Tedavi sonrasi hem ilag
grubunda, hem de plasebo grubunda TNF-a degerlerinde disis olmus, ancak bu dists
istatistiksel olarak 6nemli bulunmamustir. Yine tedavi sonrasi, gruplar arasindaki
degerler kiyaslandiginda, sonug istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. 1990 yilinda
Rossomando ve ark. [97] tarafindan yapilan calismada, arastiricillar sig cep olan
bolgelerde de TNF-o' ya rastladilar. Buna dayanarak TNF-o’ nin klinik olarak hastaligin
ortaya ¢citkmasindan 6nce bdlgede var oldugunu ve periodontal hastalik icin uygun bir
belirti olabilecegini rapor ettiler. Gamona ve ark. [205] 15 kronik periodontitisli ve 8
periodontal olarak saglikli bireyde yaptiklan calismada, periodontitisli grupta DOS
TNF-a total seviyelerini kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulmuslardir. Erdemir ve ark. [90], periodontitis icin maor bir cevresd risk
faktori olan sigara kullamminin DOS TNF-o seviyeleri Uzerine olan etkilerini
arastirmiglardir.  Arastirmacilar  sigara  kullammumin DOS  TNF-a  seviyelerini
etkilemedigini ve periodontitisli hastalarda baslangi¢ periodontal tedaviyi takip eden 6
ayda DOS TNF-a dizeyinin azaldigini rapor etmislerdir. Biz de ¢calismamizda tedavi
sonras TNF-o dizeylerinin azaldigini tespit ettik, ancak bu azalma istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bunun nedeni, ¢alisma igin segtigimiz sure ile ilgili olabilir. TNFa
degerlerinde gozlenen azalma, 10 gunliuk strede anlamli diizeye ulasamamus olabilir.
Ayrica aym arastirmacilar hem sigara kullanan hem de kullanmayan bireylerde
periodontal hastaligin klinik parametreleri ile DOS TNF-a total miktarlari arasinda
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istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptayamamuslardir ki; bu da bizim
calismamizin sonuclaryla uyumludur. Benzer sekilde Yagiz'in [176] calismasinda da
Klinik parametrelerle TNF-a arasinda bir iliski saptanamamustir. Kurtis ve ark. [206] 25
kronik periodontitisli, 20 agresif periodontitisli ve 20 periodontal olarak sagikl:
bireyden adiklart DOS 6rneklerinde Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) ve
TNF-a seviyelerini arastirmiglardir. Bu arastiricilar kronik periodontitisli grup ve
agresif periodontitisli grup arasinda DOS TNF-a total seviyelerinin istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermedigini  belirtmislerdir. Ayni arastirmada hem kronik
periodontitisli grupta hemde agresif periodontitisli grupta DOS TNF-o tota
seviyelerinin, kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek
oldugu rapor edilmistir. Arastiricilar kronik periodontitisli grupta DOS TNF-o total
seviyeleri ile klinik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir
korelasyon tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda DOS TNF-o total seviyesi kronik
periodontitis grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiksek bulunsa da fark anlaml:
bulunamadi. Bu agidan bulgularimiz Kurtis ve ark. [206] ile Gamonal ve ark.’nin [205]
bulgularyla uyumsuzdur. Rossomando ve ark.’min [97] calisma bulgulan gbz 6niine
alindiginda; kontrol grubu TNF-a degerlerinin yiksek ¢ikmasi; kontrol grubundaki bazi
hastalarda mevcut olan subklinik bir enflamasyonun gostergesi olabilir. Bu nedenle bu
hastalardan alinan ornekler, kontrol grubu TNFa degerlerinin yikselmesine sebep
olmus olabilir. Klinik parametrelerle iliski agcisindan, bulgularimiz Erdemir ve ark.[90]
ile Yagiz in [176] calismalarimin bulgulan ile uyumlu iken Kurtis ve ark.’mn [206]
bulgusu ile uyumlu degildir. Kegeci [177] calismasinda Faz |, Faz | + NSAL, OHE +
NSAI olmak (zere olusturdugu Uc¢ grubun saslikli bolgelerinden topladigi DOS
orneklerinde, tedavi sonrasinda TNF-o’ min azaldigim tespit etmistir. Calismasinda DOS
TNFa sviyesyle SCD arasinda, saglikli bolgelerde pozitif bir iliski belirlerken,
hastal ikl bolgelerde herhangi bir iligki tespit edememistir. Klinik acidan saglikl:
ornekleme bolgelerinde TNF-o ile GI arasinda negatif bir iliski tespit etmistir. Bu TNF-
a miktar: ile doku enflamasyonu arasinda ters orantili bir iliski olabilecegini bildiren
Rossomando ve ark.’nmin [97] calismasyla uyumludur. Kegeci’ nin [177] ¢alismasinda,
kronik periodontitisli bireylerin klinik agidan saglikli olarak tespit edilen o6lglim
bolgelerinde, TNF-o degerlerinin yuksek ¢ikmis olmasi bizim bulgulanmizla da
benzerlik gostermektedir. Lee ve ark. [184] yaptiklan calismada, aktif ve inaktif cepleri
karsilastirmis ve baslangicta DOS TNF-o miktarimin aktif ceplerde anlamli derecede
yuksek oldugunu tespit etmislerdir. Ancak 3 ay sonra bu fark ortadan kalkmistir. Bu
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sonu¢ Rossomando’ nun [97] calismasiyla izah edilmeye calisilmistir. Boylece TNF-
o'nin prediktér olabilecegi 6ne surilmis, TNF-o'nin artan seviyelerinin inaktif
bolgelerin aktiflesmesinde baslatici faktor olabilecegi bildirilmistir. Kegeci [177]
calismasinda sondlamada kanama ile TNF-a arasinda istatistiksel olarak anlamaz,
pozitif yonlt zayif bir iliski tespit etmistir. Demirer ve ark.’min [178] sigara icen ve
icmeyen kronik periodontitisli bireylerde, baslangi¢ periodontal tedavinin DOS TNF-a
Uzerine etkisini arastirdhig bir calismada; gerek tedavi 6ncesi gerekse tedavi sonrasi
gruplar arasa TNF-o degerleri karsilastinldiginda istatistiksel bir fark bulunamamustir.
Ayni sekilde periodontal tedavi sonucu da gruplarin TNF-a diizeylerinde istatistiksel bir
fark gozZlenmemistir. Bu bulgular bizim sonucglarimizla Ortlsmektedir. Bizim
caismamizda da tedavi sonras her iki grubun TNF-o degerlerinde de dusts
gozlenmesine ragmen, fark anlamli degildi. Gruplar arasi karsilastirmada, tedavi sonrasi
TNF-o degerlerinde istatigiksel bir fark bulunamamasi, kullamlan sure igerisinde
NSAI'nin (tenoxicam) DOS TNF-a dizeyine, baslangic tedavisine ek bir etkisi
olmadigini  distindirtmektedir. Kegeci de [177] calismasinda, kullandigi NSAT nin
(naproksen) 6 haftalik siireicinde DOS TNF-a seviyesi Uzerinde baslangi¢ tedavisine ek
bir etki saglamadigi sonucuna varmistir. Bu bulgu bizim c¢alismamizla uyumludur.
Demirer ve ark.’nin [178] calismasinda tedavi Oncesinde, sigara igenlerde SCD,
icmeyenlerde GI degerleriyle korelasyon saptanirken, tedavi sonraanda hichir klinik
parametre ile iliski tespit edilmemistir. Biz de higbir klinik parametreyle TNF-a
arasinda bir iligki tespit etmedik. Bu baglamda calismamiz literatlrdeki bazi
calismalarla uyumlu bazilar1 ile uyumsuzdur.

Calisma sonuclarimuz MMP-8 agisindan degerlendirildiginde; tedavi dncesinde
ilag ve plasebo grubunu olusturan kronik periodontitisli bireylerin DOS MMP-8
degerlerinin, saglikl1 bireylere kiyasla istatistiksel olarak yuksek oldugu gorilmstUr.
Tedavi sonrasi her iki grubun degerlerinde de dusis gozlenmis, ancak degerler kontrol
grubu ile kiyasandiginda, fark istatistiksel olarak yine yuksek bulunmustur. Her iki
grubun da MMP-8 degerlerinde disls gozlenmesine ragmen, yalnizca ilag grubundaki
distis anlamli bulunmustur. Bu bulgu kullamlan NSAI’'nin (tenoxicam) mevcut sire
icerisinde MM P-8 duizeyine etkili olabilecegini dusundurtmektedir. MM P-8 periodontal
doku yitkiminda 6nemli bir rol oynar. Literattirdeki birgok ¢alisma bu durumu destekler
niteliktedir. Bu calismalarda periodontitis hastalarimn DOS 6rneklerinde saglikli
bireylere nazaran, daha yiksek seviyelerde MMP-8'e rastlanmistir [129,134,207].
Bizim calismamizin verileri de bu agidan literatirle uyumludur. Kinane ve ark.’nin
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[208] baslangic tedavisinin DOS MMP-8 seviyesi Uzerine etkisini degerlendimek
amaciyla yaptiklar: bir calismada, tedavi dncesinde, 6-8. haftada ve 3. ayda 20 kronik
periodontitisli hastadan DOS 6rnekleri toplamislar ve baslangic tedavisinin MMP-8
seviyesini distrdtgini gozlemlemislerdir. Ancak 6 ila 8. haftada aldiklar1 drneklerde
MMP-8 total miktarindaki dusis istatistiksel olarak anlamli bulunamamis, 3. ayda ise
istatistiksel agidan anlamli bir seviyeye ulasmistir. Bizim ¢aismamizda da baslangic
tedavis ile MMP-8 seviyelerinde disis oldugu gozlenmistir. Ancak c¢alismamizin
suresi disunuldiginde plasebo grubunda; Kinane ve ark.’nin [208] ¢alismasinda oldugu
gibi, bu disls anlaml1 bir diizeye ulasamamustir. ilag grubunda ise aym siire igerisinde
istatistiksel olarak onemli bir fark tespit edilmistir. Bu durum kullanilan NSAT nin
(tenoxicam) bu siire igerisinde ek bir etki saglachgini ortaya koymaktachr. NSAT lerin
siklooksijenaz yolunu inhibe ederek, prostaglandinler, tromboksanlar ve prostasiklin
sentezini engelledigi bilinmektedir [35]. Birgok arastirmac: yaptiklarn hayvan ve insan
deneylerinde, NSATlerin konak cevabim modifiye edebilme kabiliyeti izerine
calismustir [35,40]. Barracchini ve ark. [209] eklem sinoviyal sivianda in vitro olarak
yaptiklan calismada, meloksikam ve endometazinin MMP lerin aktivitesini inhibe
edebildigini gozlemlemislerdir. Williams ve ark. [157] yaptiklan ¢alismada, periodontal
tedaviye ek olarak verilen flurbiprofenin belirgin bir terapotik ve klinik etki sagladigi
sonucuna varmiglardir. Calismaverilerimiz bu bulgularla paraleldir. Kurtis ve ark. [174]
sigaraicen ve icmeyen kronik periodontitisli bireylerde, baslangi¢ tedavisine ek olarak
verilen sistemik flurbiprofenin DOS MMP-8 ve klinik parametreler Gzerine olan etkisini
incelemisler, bu amagla bizim calismamizda oldugu gibi hastalara 10 gun sire ile
flurbiprofen etken maddeli bir NSAI kullandirmuslarcir. Sonugta flurbiprofenin
baslangi¢ tedavisine ek bir etki saglamadigi sonucuna ulagsmiglardir. Kirkwood ve ark.
[210] romatoid artrit ve periodontitis patolojilerini kiyasladiklar: calismada, iki hastalik
arasinda birgok ortak yon tespit etmislerdir. Her iki hastaliktada IL-1, IL-6, TNF-a gibi
proenflamatuvar sitokinler ve MMP'ler yiksek diizeyde bulunmus, her iki hastalikta da
lezyon bolgesinde enflamatuvar infiltrat tespit edilmistir. Her ikisinde de artmis C-
reaktif protein seviyesi, aktif osteoklast ve prostaglandin-E> varligi, ayrica iki hastalik
Uzerine de NSAI etkinligi soz konusudur. Bu ve benzeri paralelliklerden yola gikarak,
romatoid artritli  hastalarda yillardir  kullamlagelen  antienflamatuvar  ilaglarin,
periodontitis hastalaninda da terapttik amacla kullamlmas oldukca mantikl:
goriinmektedir. Aym calismada, NSAT’ lerin 6zellikle kemik kaybim azaltma yoniinde
belirgin bir etkisi oldugu vurgulanmaktadir. Ancak bizim calismamizda kemik kaybi
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aciandan bir degerlendirme yapilmamustir. Figueredo ve ark. [211] 21 kronik
periodontitisli  hastarun gingivitis ve periodontitisli bolgelerinden DOS Ornekleri
toplayarak, cerrahi olmayan periodontal tedavinin DOS proteaz aktivitesi Uzerine kisa
donem etkisini arastrmiglardir. Calismalarinda 30. gunde yeniden DOS o6rnegi
toplamislar ve periodontitisli bireylerin hem gingivitisi hem de periodontitidli
bolgelerinde MMP-8 seviyesinin distliguni tespit etmislerdir. Ancak bu seviyeler yine
de sadece gingivitis hastalarindan olusan kontrol grubuna goére yiksek kalmistir. Bu
bulgular da bizim calismamiz ile paralellik gostermektedir. Ral ve ark. [212] gingivitis,
periodontitis ve saglikl1 olmak Uzere ¢ grup hastada DOS MMP-2, MMP-9 ve tikurik
MMP-8 seviyeerini arastrmislar, sonucta tukoritk MMP-8 ve DOS MMP-9
seviyelerinin periodontitisli hastalarda diger gruplara kiyasa daha yutksek oldugunu
bulmuslardir. Bu sonuca dayanarak, bunlann periodontitis ve gingivitisin erken
teshisinde kullarmlabilecegini ve periodontal hastaliklar igin iyi birer biyolojik marker
olabileceklerini 6ne stirmuslerdir. Literatlrdeki bircok diger calisma [213-217] gibi
bizim de bulgularimiz bu yondedir. Rai ve ark. [212] ¢calismaarinda yas, SCD, atasman
kaybi ve sondlamada kanama gibi klinik parametreler ile DOS MMP-2, MMP-9 ve
tukorik MMP-8 seviyes arasnda istatistiksel bir iliskinin var oldugu sonucuna
varmislardir. Biz de calismamizda; MMP-8ile Pi OB, GI OB, GI TA, DKZi OB, DKZi
TA, Atasman OB ve Atasman TA degerleri arasinda aym yonll iliski katsayilan
bulmamiza ragmen (bkz. gizelge 4.12), miktar olarak bir iliskiyi gosterme agisindan bu
degerler 6nemsiz bulunmustur. Figueredo ve ark. [211] calismalarinda klinik
parametrelerle, DOS proteaz seviyeleri arasinda bir iliski tespit edememistir. Benzer
sekilde Wilton ve ark. da [218] proenflamatuvar markerlarla, enflamasyonun Klinik
gostergeleri arasinda bir iliski olmadigint ¢aligsmal arinda gostermislerdir.

DOS'ta konak cevabimn pek cok indikatorii tespit edilmistir. Periodontal
lezyonun gelismesinde rol aan spesifik konak mekanizmalarinin tanimlanmast ve bu
indikatorlerle periodontal hastaligin ilerlemesi araandaki iliski bircok calismaya konu
olmustur. Bu konunun, periodontal hastaliklarin teshisinde, tedavisinde ve tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesinde yeni standartlarin gelistiriimesi agisindan buyik
Onemi vardir. Calismalar esnasinda birgok potansiyel indikator olabilecek molekdl
belirlenmis ancak, DOS taki varliklar ile aktif periodontal hastalik arasindaki iliski net
olarak gosterilememistir. Bu yolda atilacak adimlarin, periodontal hastaliklarnn yikici

mekanizmal arinin aydinlanmasinda 6nem tasidig: stiphesizdir.
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Konak cevabinin yonlendirilmes tizerine yapilan calismalarda, NSAT lerle ilgili
olarak Umit verici sonuclar elde edilmis, ancak bu konu da heniiz netlik kazanmamustir.
NSAl'lerle ilgili olarak literatiirde degisken sonuclara rastlanmaktadir. Baslangic
tedavisinin ¢ogu periodontal hastaligin tedavisinde yeterli oldugu disunulurse ve
NSAI’lerin potansiyel yan etkileri de g6z oniine alindiginda, rutin klinik prosedir icinde
yer amalar: gereksiz gibi gérinmektedir. Ancak belli periodontal hastalik tiplerinde ve
belirli durumlarda kullaniimalan distintlebilir. Ozellikle kemik kaybiyla ilgili yapilan
arastirmalarda NSAT ler oldukca olumlu sonuglar saglamstir
[152,154,157,203,204,219]. Buna dayanarak, Ornegin; agresif periodontitis ya da
rejeneratif cerrahi girisimler gibi durumlarda periodontal tedaviyi takiben, iyilesmeyi
hizlandirmak ve kemik reenerasyonuna yardimci olmak amaciyla kullammi
dustindl ebilir. Kinane ve ark. [208] calismalarinda baslangi¢ tedavisinin ancak 3 ay
sonra DOS MMP-8 seviyesinde anlamli bir disis sagladigin tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda ise NSA 1 kullanan grupta 10. giinde istatistiksel olarak anlaml1 bir dusis
tespit edilmigtir. MMP-8'in yikia etkileri disUnildiginde, bu durum, kullanmilan
NSAI’ nin iyilesme siirecini belirgin sekilde hizlandirdigim gostermektedir. Bu yoniiyle,
yukanda da belirttigimiz gibi NSAI'ler belli durumlar icin faydal: olabilirler
kanaatindeyiz.

Sonug olarak; bu calismada MMP-8'in hastalik aktivitesinin tespitinde bir marker
olabilecegini ve tenoxicam kullammimn, DOS MMP-8 dizeyini azaltic yonde,
baslangi¢ tedavisine ek bir etki saglacigim, fakat klinik parametreler Uzerinde anlaml1
bir etkisinin olmadigim tespit ettik. TNF-a ile ilgili olarak, tedavi sonrasi istatistiksel
acidan anlamhi bir degisim gozlemleyemedik. Bunun nedeni calismamizin slresi
olabilir. Ayrica, tedavi oncesinde saglikli grup TNF-o degerlerinin hastalikli grupla
arasinda anlamli bir fark olmamasi, klinik agidan saglikli kabul edilen bu grupta,
subklinik diizeyde bir enflamasyonun varligimi akla getirmistir. Bu durum; TNF-a’nin
potansiyel bir periodontitis belirleyicisi olabilecegi yonundeki calismalar1 destekler
niteliktedir. Klinik parametrelerle TNF-o arasinda da anlamli bir iligki tespit
edilmemistir.

Gerek konak immtn mekanizmalarinin modifiye edilmesi, gerekse de periodontal
hastaliklarin yikict mekanizmalart ve bunlarin DOS ile olan iliskileri konusunda,
literatirde net bir bilgi yoktur. Oldukca karmasik ve anlasilmas gi¢ olan bu konu ile
ilgili, yapilacak ¢ok sayida kontrolll ve karsilastirmali ¢aligmaya ihtiyag vardir. Bu
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calismalar periodontal hastaliklann etyopatogenezini daha iyi anlamamizi ve kontrol

edebilmemizi saglayacaktir.
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