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KISALTMALAR

AS : Atagman seviyesi

COX : Siklooksijenaz

DOS : Diseti olugu s1visi

Gi : Gingival indeks

IL-1a : Interlokin-1alfa

IL-1B : Interlokin-1beta

IL-1ra : Interl6kin-1resept6r antagonisti
NSAI : Non-steroidal antienflamatuar ilag
PG : Prostaglandin

Pi : Plak indeksi

SCD : Sondalama cep derinligi

TNF-a : TiimoOr nekroz faktér alfa



GIRIS

Periodontitis, bakterilerin etkileri sonucunda digetinde baslayan iltihabi olaym disi
destekleyen dokulara yayilmasi ile geligen enfeksiy6z bir hastaliktir. Hastalik kronik
tabiatta olmakla birlikte kisa aktif dénemler ve daha uzun pasif donemlerle epizodik
karakterdedir.*%54

Periodontitis olugmasinda birgok faktor rol oynamasina kargin, primer etiyolojik
etken mikrobiyal dental plak bakterileri ve tirtinleridir. Ancak hastaliklarin baslangiciny,
ortaya cikigini, devirsel seyrini ve yikim hizim konaga bagh faktorler belirler.>*
Koruma ve savunmayr saglayan konak sistemleri aym zamanda yikimdan da
sorumludur. Konak cevabimu etkileme kabiliyeti olan ¢ok sayidaki bakteriyel tiriine kars:
enflamatuar ve immiin yanit gelisir. Konak yanitt, bag dokusu ve kemik yikimina neden
olan sitokinlerin, eikosanoidlerin ve diger enflamatuar mediatdrlerin  (kininler,
kompleman aktivasyon iiriinleri ve matriks metalloproteaz (MMP)) iiretimine neden
olur. Periodontal yikimda ilgili mediatérler doku yikimina aracilik etmede direkt veya
indirekt kapasiteye sahip muhtemel molekiillerdir. Glintimtizde varsayilan en Snemli
molekiiller interlokin-1p (IL-1PB), timoér nekroz faktdr-o (TNF-o), prostaglandinE,
(PGEy)’dir. Bakteri komponentleri ve konak savunma sisteminin kargilagmas1 sonucu
baglayan immiinopatolojik olaylarin sonucunda birlesim epitelinin apikale migrasyonu,
proliferasyonu sonrasi cep epiteline doniigmesi, bag dokusu yikimi ve kemik
rezorbsiyonu geligmektedir. Klinikte periodontal hastalik olarak ortaya gikan bu durum

periodontal cep olusumu, radyografta alveoler kemik kaybi, diseti ddemi, kanama,



enflamatuar eksuda (digeti olugu siviss (DOS)) gibi bulgularla teghis
edilmektedir 55687283110

DOS kaynagim serumdan alan, ancak lokal olarak periodontal yikim alanlarindan
gecerken iltihabi degisimlerden etkilenen ve sonugta gingival sulkusa dokiilen bir
stvidir. DOS; periodonsiyumdaki konak hiicrelerinin tirlinlerini (sitokinler, antikorlar,
enzimler), doku yikim iiriinlerini, plazma kaynakh molekiilleri ve mikrobiyal iirtinleri
ig;ermektedir.6’72’88’107 DOS’da konak cevabinin analizi, subgingival
mikroorganizmalarin  birikimine karst gelisen lokal enflamatuar ve immiin
reaksiyonlarin izlenmesini saglayabilir.67’81’103 DOS’daki bircok enflamatuar ve immiin
mediatér arasinda sitokinler ozel bir ilgi gormekte ve hem enflamasyonla ilgili
degisiklikler hem de periodontal dokularin onariminda rol oynadig1 6ne siiriilmektedir.>’

IL-1, proenflamatuar  sitokin, enflamatuar ve immiin cevabin merkezi
diizenleyicisi olan giicli multifonksiyonel bir sitokindir. IL-1 ailesi, agonist aktivite
gosteren IL-1alfa (IL-1a) ve IL-1beta (IL-1B) ayrica IL-1’in fonksiyonlarim inhibe eden
IL-1 reseptor antagonisti (IL-1ra)’den olusur. Bu ilk iki alt grup arasinda aminoasitler
yoniinden %27-30 oraninda bir benzerlik bulunmasina karsin, degisik hiicrelerde
bulunan benzer reseptdriere baglanma 6zelligine sahiptir. Bundan dolay: IL-18 ve IL-
lo’nin proenflamatuar, katabolik ve diger biyolojik aktivitelerinin benzer olmasi
sasirtict degildir.?>2%%1% [1.1B periodontal olarak hastalikli bireylerin DOS’da ve
digeti dokularinda artmis miktarda saptanmustir. *%'% Ayrica IL-1 inhibisyonunun,
doku yikimi ve enflamasyonu azalttif1 galismalarla gosterilmisti 519,20

Periodontal hastalidin tedavi ve Onlenmesinde standart yaklagimlar mekanik ve

antimikrobiyal tedavilerle bakteriyel birikimi azaltmayi kapsamaktadir. Son yillarda,

alveoler kemik yikiminin kontroliinde konak cevabiin diizenlenmesinin 6nemli



olabilecegi giindeme gelmigtir. Non-steroidal antienflamatuar ilag (NSAI)’lar alveoler
kemik yikimi ile iligkili enflamasyon mediatSrlerinin inhibisyonunda giiglii bir rol
oynar. Bu yiizden konak cevabinin degistirilerek, periodontal hastalifin ilerlemesi ile
iligkili kemik kaybimin onlenmesinde NSAI’lar faydali olabilir. Giiniimiize kadar
yapilan birgok ¢aligmada periodontal hastalikta g6zlemlenen kemik kaybimn
kontroliinde NSAI’lann kullanilmasimin kemik yogunlugunun arttirilmasinda ve diseti
enflamasyonunun baskilanmasinda 6nemli bir rol oynadig: ortaya konulmugtur.5*

Meloksikam, enolik asit tiirevi bir NSAI’tir. Diger gelencksel NSAl’lara oranla
siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimini; siklooksijenaz-1’e (COX-1) gore daha selektif
olarak inhibe ederek prostaglandin sentezini baskilar. Yarilanma &mrii uzun oldugundan
giinde bir kez 7,5 mg dozunda agizdan verilmesi yeterlidir. Ayrica COX-2 enziminin
selektif inhibitdrii oldugu igin gastro-intestinal sistemde diger NSAI’lara oranla daha az
istenmeyen reaksiyonlara neden olur. Meloksikam, giiclii antienflamatuar, analjezik ve
antipiretik etkiye sahiptir ve aym zamanda kemik ve kikirdak yikiminin yogun bir
inhibitorlidiir. Lokal 6dem, hiicre migrasyonu, serbest radikallerin salinimi gibi akut
enflamatuar degigiklikleri azaltmas: dolayisiyla periodontitis tedavisinde yararh
olabilir.'®#27%0

Yukaridaki bulgular godz6niinde bulunduruldugunda NSAIl’larin  klinik
parametrelerin yamsira, periodontal hastalik aktivitesinin belirleyicisi olabilecegi
diisiintilen ve bu amagla test edilen DOS komponentlerine etkili olmasi beklenir. Bu
calismada; selektif COX-2 inhibitorii olan meloksikam uygulamasimin, kronik

periodontitis hastalarinin klinik parametreleri ve DOS IL-18 ve IL-1ra seviyesi iizerine

etkilerinin arastirilmasi amaglanmigtir.



GENEL BILGILER

Periodontitis, bakterilerin etkisi sonucu, disetinde baglayan enflamatuar olayin digi
destekleyen dokulara yayilarak, digeti fibrillerinin yikimi, alveoler Kkemigin
rezorbsiyonu sonrasinda dig kaybiyla sonuglanabilen aktif ve pasif donemlerle devirsel
seyreden enfeksiy6z bir hastaliktar,*-65%

Periodontal hastalifin primer etkeni kabul edilen mikrobiyal dental plakta bulunan
bircok subgingival patojen, zorunlu anaerob ve gram-negatif mikroorganizmalardir.
Hareketli mikroorganizmalarm biiyiik gofunlugunu ise spiroketler olusturur.!'!
Bunlardan Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium
nucleatum, Camphylobacter rectus, Eikenella corrodens ve spiroketler gibi spesifik
mikroorganizmalarin kronik periodontitis’te hastalifa neden olan temel faktdr oldugu
diisiiniilmektedir.* Gram-negatif bakteriler lipopolisakkarit (LPS), proteaz ve diger
enzimler, sitotoksik molekiiller gibi konad: direkt etkileyen c¢esitli bioaktif molekiiller
liretme yetenegine sahiptir.5>''° Buna karsin bakteriler doku yikimina, biiyiik oranda,
konak savunma sisteminin ¢esitli komponentierini aktive ederek dolayl yolla neden
olmaktadir."’

Dis ylizeyine biriken bakteriyel kolonizasyonun enflamatuar cevabs tetiklemesiyle
periodontal hastalik baglar. Ancak periodontal hastalikta bakteri gerekli bir faktdr
olmasina kargin, kok ylizeyinde ve subgingival bolgede bulunmasi periodontal

hastaligin varhgim veya siddetini agiklamada yetersiz kalmaktadir,'*3*



Konagin bakteriye kars1 olan reaksiyonu hastalifin gelisimini $nemli diizeyde
etkilemektedir. Koruma ve savunmay1 saflayan konak sistemleri aym zamanda
yikimdan da sorumtudur®® Saglikli durumda mikrobiyal dental plak bakterileri ile
konak savunma sistemi arasinda dinamik bir denge vardir. Mikroorganizmalar
yagamlarimi stirdiirmek ve aktivitelerini arttirmak i¢in ¢evreye adapte olurlarken konak
savunma sistemi bunlarin geligsimini simirlandirmaktadir. Dengenin bakteriler lehine
bozulmas: halinde periodontal hastalik olusabilir."”

Disetinde, diger dokulara zit olarak saglikli durumlarda bile, bir miktar
enflamasyon bulunur ve siirekli olarak birlesim epitelinin altindaki kiigiik damarlardan
sulkusa dogru lokosit infiltrasyonu gozlenir. Periodontal agidan saglikli erigkinlerde
dakikada 530 bin lokosit (¢ogunlugu noétrofil) oral kaviteye g6¢ eder. Bu hiicreler
diisiik seviyelerdeki mikrobiyal ataga karsi konak savunmasim olusturur. Mikrobiyal
meydan okuma arttik¢a klinik olarak marjinal digetinin enflamasyonu baglar. Bakteri
{irtinleri (yag asitleri, peptitler gibi) birlesim epiteline, oradan da bag dokusuna ulagir ve
konak mekanizmalar aktive olur.®>**11? Birlesim epitelinde proenflamatuar mediatorler
( IL-1, PGE;, MMP gibi ) sentezlenerek bag dokusuna geger ve birgok hiicreyi aktive
eder. Bu mekanizmalarla birlesim epitelinin hemen derinindeki damar pleksusu enflame
hale gelir ve daha cok 16kosit damar digina ¢ikar. Ozellikle nétrofiller birlesim epiteli
boyunca sulkus icine gegerler.5>''> Perivaskiiler ekstraseliller matriksin kollajen ve
diger elemanlann yikima ugrar. Supragingival plak apikal yonde digeti olugu i¢inde
ilerler, birlesim epitelinin koronal hiicreleri prolifere olur ve boylece periodontal cep
olugur. Birlesim epitelinin apikal hiicreleri kdk ylizeyi boyunca proliferasyona
ugrayinca lilsere cep epiteline doniistir. Enflamatuar infiltrasyon genisligi arttik¢a

periodontal cep derinlesir, MMP seviyelerinin artistyla bag dokusunun ekstraseliiler



matriks bilesenlerinin yikimi1 ve osteoklastlarin aktive olmasiyla alveoler kemik
rezorbsiyonu olugur 56112

Periodontal hastaligin patogenezinde enflamatuar sitokinlerin rolii genig bir
sekilde ¢aligtimigtir. Periodontal doku yikimi baglica sitokinlerin iiretimiyle sonuglanan
enflamatuar hiicre-bakteriyel antijen etkilesimine baglanir. Kemik mikrogevresinde
bulunan ve osteoklast olugum ve aktivitesini diizenleyen sitokinler, periodontal
hastaliklarda doku yikim gostergelerinden biri olarak diistiniilmektedir.''

Sitokinler fizyolojik ve patolojik bircok olayda hiicreler arasi haberlesmeyi
saglayan protein veya glikoprotein yapisinda molekiillerdir.**** Pek ¢ok farkli hiicre
tipi, ¢esitli uyaranlara cevap olarak sitokin {iiretebilmektedir. Sitokinler, ©nceleri
hiicresel kaynaklarina gore smiflandinlmiglardir. Lenfositler tarafindan salinanlar
lenfokin, monosit ve makrofajlar tarafindan salmanlar ise monokin olarak
adlandimnlmigtir.  Giliniimiizde, baz1 sitokinlerin ¢esitli hiicre tipleri tarafindan
salinabildiginin anlagilmasi tizerine, hiicresel kaynaga gére simflandirma yonteminden
vazgegilmistir.®* Sitokin ailesinin {iyesi olan interlokinler, IL-1’den IL-15%¢ kadar
siralanmugtir. IL-1 ve TNF-a gibi sitokinler proenflamatuar etki gosterirken, IL-10 gibi
diger sitokinler enflamatuar cevabi baskilar. Bir diger tiye kemokinler kemoatraktan
olarak gbrev yapar. Bunlardan IL-8 nétrofiller i¢in, Monosit Kemoatraktan Protein-1
monositler i¢in spesifik etki gdsterirken, diger kemokinler diger mononiikleer hiicrelere
spesifiktir. Immiinoenflamatuar cevapta 6nemli olan diger sitokinler baglica monosit ve
makrofajlar tarafindan tiretilen TGF-8°dir. ¥

IL-1 enflamatuar ve immun cevabin merkezi diizenleyicisi olan gligli
multifonksiyonel bir sitokindir. IL-1 ailesi yapisal olarak iligkili ti¢ polipeptitten olusur.

Ik ikisi agonist aktivite gdsteren IL-1a ve IL-1B"dir . Bu iki alt grup degisik hiicrelerde



bulunan benzer reseptdrlere baglanma ozelligine sahiptir. IL-la ve IL-1p’nin
proenflamatuar, katabolik ve diger biyolojik aktiviteleri benzerdir. IL-1 ailesinin son
tiyesi ise, IL-1’in fonksiyonlarini inhibe eden IL-1ra’dir. IL-1ra, IL-1 reseptorii igin IL-
1 ile yarisarak in vivo ve in vitro IL-1’in fonksiyonlarmmi inhibe eder. IL-1ra’min
reseptore baglanmasi hedef hiicre aktivitesini tetiklemediginden hem IL-1c hem de IL-
1B fonksiyonu bloke olmaktadir 19%%3395-105

Birgok farkli hiicre tipinin IL-1 drettifi gosterilmistir. Monosit, makrofaj, B
hiicreleri, fibroblast, nétrofil, epitelyal hiicreler, endotel hiicreleri bu sitokini iirettigi
bilinen hiicreler arasindadir®**#%1% 111 gen ekspresyonu, protein sentezi ve
salinmasi/sekresyonu ise bircok endojendz ve ekzojentz stimulusa cevap olarak olugur.
Bu uyaranlar; kompleman komponentleri, ekstraseliiler matriks proteinleri, kollojen,
trombin, sitokinler (IL-1, TNF), silika partikiilleri, irradyasyon, kalsiyum ionoforez ve
bakteriyel iiriinlerdir. Bakteriyel driinlerden LIPS, IL-1 sentezinde en etkili
uyaricidir 3519

IL-1 iretimi kortikosteroid, PG, sitokinler ( IL-1ra, IL-4, interferon-y, IL-10) gibi
endojenéz faktorlerle baskilanmaktadir. Bu ytizden aragtirmacilar IL-1 sentezini veya
salgilanmasini inhibe eden ajanlarin kesfine odaklanmiglardir. Antienflamatuar Szelligi
oldugu bilinen birkag bilesigin IL-1 sentezini inhibe ettifi gOsterilmigtir. Antiartritik
ozelligi olan Tenidap ve NSAI naproksen bunlar arasindadur, %%

Soluble IL-1 reseptoriiniin (SIL-1R) tammlanmasi, bu sitokin igin bir diger
spesifik inhibitér molekiil saglamistir. sIL-1R molekiiliiniin hiicre membranina
baglanmasi, IL-1’in hedefe ulagmasina engel olur. sIL-1R’in in vivo olarak IL-1’in
aktivitesini inhibe ettigi ve klinik sartlarda IL-1"in roliinii tayin etmede yardimci oldugu

gtisterilmistir.5 +2040,105



IL-1’in her iki formu da bir¢ok enflamatuar, immunolojik, metabolik ve fizyolojik
Ozelliklere sahiptir. Hemen hemen tiim hiicre tiplerinin IL-1’e¢ cevap verdigi
goOsterilmistir. Hedef hiicreler; T hiicresi, B hiicresi, makrofaj, nétrofil, fibroblast,
hepatosit, endotelyal, epitelyal ve diger hiicrelerdir. IL-1’in biyolojik etkileri arasinda;
lenfosit (T ve B) ve makrofaj aktivasyonu, dogal 6ldiirticti T hiicre stimiilasyonu, ates,
anoreksiya, akut faz protein salinimi (hepatosit aktivasyonu), adrenokortikotropin ve
kortikosteroid salimimi, sitokin gen ekspresyonu (IL-1, TNF, IL-6), tiimér hiicresi
biiyiime inhibitdrii, endotelyal hiicre aktivasyonu, lipoprotein lipaz gen ekspresyonunu
baskilamasi bulunur. Ayrica PG’lerin tiretimini stimiile eder, bag dokusu hiicrelerinin
fonksiyonlarim diizenler. Bag dokusu hiicrelerinden fibroblastlar, sinovyal hiicreler ve
kondrositleri aktive ederek MMP ekspresyonuna neden olmaktadir,>*1%

IL-1 kemik yikimina neden olan gii¢lii sitokinlerden biridir ve kemigi rezorbe
eden hiicreler iizerine birkag yolla etki gosterir. Bunlar; PGE, liretimi ve salimiminin
stimiilasyonu sonucu kemigin yikim, ikinci yol ise PG sentezinden bagimsiz olarak
osteoklastlar tizerine direk etkidir. Ayrica kemik rezorbsiyonunun stimiilasyonunda
TNF-a, lenfotoksin gibi diger sitokinlerle sinerjist etki gosterebilir. Kemik olusumu
fizerine ise IL-1 kompleks etkiye sahiptir. IL-1’in stirekli varlifi in vivo ve in vitro
kemik olusumunu inhibe ederken, kisa siireli maruz kalimin osteoblastlar tarafindan
kemik olusumunu stimiile ettigi gosterilmistir,*-10-1%°

Dokularda ve doku sivilarinda IL-1’in neden oldugu tiim bu biyolojik ve
immiinolojik aktiviteler romatoid artrit, Chron hastalifi, diyabet, bakteriyel
enfeksiyonlar ve periodontal hastaliklarda gézlenmektedir, %

Immunoenflamatuar olaylar dizisi, farkli orjin ve fonksiyonlari ile pek ¢ok

mediatdr tarafindan modiile edilir. Bu mediatdrlerin bazilar1 periodontal hastalikta olasi



belirleyici faktorler olarak tamimlanmiglardir. Bunlar IL, bradikinin, kompleman,
histamin, S-hidroksitriptamin, l6kotrienler, trombosit aktive edici faktor, TNF ve
PG’leri igerir. Bu ajanlarin enflamasyondaki varliklar1 bilindigi halde periodontal
dokularm yikimi veya tamirinde oynadiklari roller, son yillarda anlagilmaya
baglanmigtir.”

PG ve aragidonik asitin diger metabolitleri doku hasarina cevap olarak gingival
dokulara salimirlar. Fosfolipaz hiicrelerin plazma membranindaki fosfolipidi eritir ve
serbest aragidonik asit salimi olur. Bu aragidonik asit daha sonra COX ve lipoksijenaz
enzim yoluyla metabolize olur. Siklooksijenaz yoldan PG, prostasiklin ve
tromboksanlar olusurken, lipoksijenaz yoldan l6kotrienler olusur. Aragidonik asitin bu
metabolitleri trombosit agregasyonu, vazodilatasyon, vazokonstriiksiyon, nétrofil
kemotaksisi, artan vaskiiler permabilite ve kemik rezorbsiyonu gibi hastalikla iliskili bir
dizi olayda rol oynarlar. Tiim bu aktiviteler gingivitis ve alveoler kemik rezorbsiyonu
ile yakin iligkilidir.”®%°

COX enziminin iki formu tanimlanmugtir. Bu iki izoform COX-1 ve COX-2
olarak adlandinlmugtir. COX-1, normal fizyolojik durumlarda gastrointestinal kanalda,
bdbrek, trombositlerde ve endotelyal hiicrelerde fazla miktarda bulunur. Tromboksan-
A; ve PG’lerin olusumuna aracilik eder. COX-1, midede PGE, ve prostasiklin sentezini
katalize eder. Normal hiicresel olaylar1 diizenleyen bu PG’ler mide mukozasinin
biitinltiglini koruyan sitoprotektif (koruyucu) etkiye sahiptir. Ayrica trombosit
fonksiyonunu diizenler, vaskiiler hemostaza aracilik ederler, bdbrek kan akimim ve
bobrek fonksiyonlarim diizenlerler.

COX-2 izoformu indiiklenebilir sekildir. Fizyolojik durumlarda sadece birkag

6zel dokuda diigtik diizeyde bulunur. Bobrek gelisiminde, ovulasyon ve dogumda,



bilinmeyen beyin fonksiyonlarmda PG olugsumuna aracilik eder. Ancak daha ¢ok
enflamasyon, agri ve atesle iliskili PG sentezine aracilik etttifi gosterilmistir. Bu
durumda ¢esitli dokularda bulunur. COX-2 cesitli sitokinler (IL-1B, TNF-o gibi),
biytime faktérleri ve LPS ile stimiilasyon sonrasi indiiklenir. Ayrica COX-2’nin kolon
kanseri patogenezinde rol aldifi, aktivasyonunun tlimor gelisimini artirdin ileri
siiriilmektedir.'**%>%7

NSADI’lar analjezik, antipiretik ve antienflamatuar etkilerinden dolay: yaygin
olarak kullamlmaktadir. NSAI’larin hepsi az ya da giiclii COX inhibitdrleridir. COX-1
ve COX-2 enzimini inhibe ederek PG sentezini baskilarlar. Giiniimiizde bir¢ok
NSAT’larin benzer etkinlige sahip oldugu diisiiniilmesine karsin, farkl1 yan etki profiline
sahip olduklarma siiphe yoktur. NSAI’larin istenilmeyen yan etkilerinin gogunlugu
COX-1 inhibisyonu dolayistyla, antienflamatuar etkileri ise COX-2 inhibisyonuyla
gergeklesir.

COX inhibitérleri soyle siflandirilabilir:%

—_
1

COX-1 ve COX-2%i irreversibl olarak inaktive edenler. Bu gruba giren tek

Ornek aspirindir.

]

2- Her iki COX enziminin kompetitif ve reversibl inhibitdrleri (mefenamat ve
ibiprofen)
3- COX-1 ve COX-2'nin yavag ve zamana bagli inhibisyonunu saglayan grup

(flurbiprofen ve indometazin)

-
i

COX-2’yi spesifik olarak inhibe edenler (meloksikam, nimesulid, SC-558,
celecoxib gibi)
Meloksikam, enolik asit tiirevi bir NSAI'tir. Diger NSAI’lara oranla COX-2

enzimini; COX-1’e gore daha spesifik olarak inhibe ederek PG sentezini baskilar.®

10



Meloksikam giinde bir kez uygulama ile etkili bir tedavi saglayan farmakokinetik
ozelliklere sahiptir.'® Oral yolla alindiktan sonra tamamen emilir, %99 oraminda plazma
proteinlerine baglanir.Viicutta yaygin bir sekilde dagilir ve hemen hemen tamamen
metabolize edilerek atilir. Eliminasyon yar1 émrii 15-20 saat oldugu i¢in giinde bir kez
kullanilir. ¥ Karaciger fonksiyon bozuklugu ve hafif-orta siddetteki bsbrek fonksiyon
bozukluklari, meloksikamin farmakokinetifinde degisiklize neden olmaz. Bébrek
yetmezligi ilacin proteinlere baglanma oramim diiglirlir ancak serbest meloksikam
konsantrasyonlarim degistirmez.’® Klinik olarak osteoartrit, romatoid artrit ve siyatik
tedavisinde agr1 ve enflamasyonu azaltmak igin kullanilir. Osteoartritte giinde 7.5 mg
dozda, romatoid artritte ise 15 mg dozda oral yolla kullanlir.¥

Periodontal hastalifin etkeni mikrobiyal dental plak oldugundan, hastaligin
durdurulmas1 veya onlenmesinde baslica yol dis ylizeyinden plak depozitlerinin
mekanik olarak diizenli eliminasyonudur. Buna karsin bazi periodontopatojenlerin
dokulara invaze olma kabiliyeti dolayistyla mekanik tedavi yetersiz kalmaktadir. Ayrica
basaril1 olarak tedavi edilmis bélgelerde rekolonizasyon olusabilir. Bu yiizden mekanik
tedaviye ek olarak lokal veya sistemik antimikrobiyal ajanlarin kullammu fayda
saglayabilir.%

Arasidonik asit metabolitlerinin periodontal hastaliklarin baglamasinda ve
patogenezinde 6nemli bir rol oynadig1 kabul edilirse, NSAI’larm hastalik tizerinde
kontrollii bir etkiye sahip olabilecedi gbz oniinde tutulmalidir. Laboratuvar ve klinik

58,59,114

galismalarin sonucunda piroksikam™, flurbiprofen 3457

, naproksen™ ", indometazin''*
gibi klasik NSAI’larin alveoler kemik rezorbsiyonunu azaltma, disetindeki
enflamasyonu olumlu ydnde etkileme yetenegine sahip oldugu goriilmiigtiir. Bununla

beraber klasik NSAI’larin uzun dénem kullamm sonrasi yan etki potansiyelinin yiiksek
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olmasi bu ilaglarin periodontal hastalikta rutin kullanimim engellemektedir. Buna kargin
yeni gelistirilen selektif COX-2 inhibitérleriyle tedavi daha iyi giivenlik profili ve daha
az risk/yarar oram1 gostermektedir.?2>#698118 Meloksikam’in COX-1’¢ oranla 3-77 kat
daha fazla COX-2’yi inhibe etme giicli vardir ve bu ajanlar hemostazla iligkili olan
izoenzimlerden ziyade enflamasyonla iligkili izoenzimleri selektif olarak inhibe
ederler.*>® Bu yiizden periodontal hastalik tedavisinde, mekanik tedaviye yardimei
olarak, COX-2’yi hedefleyen yeni NSAI'lanin kullamminin yararli olabilecegi 6ne
stiriilmiigtiir, %%

Periodontitis aktif yikim ve remisyon dénemleri ile karakterize epizodik bir
hastaliktir. Hastaligin alveoler kemik ve bag dokusu yikimu ile karakterize olan dénemi
periodontal hastalik aktivitesi kavramm ile tanimlanmaktadir.*’ Periodontal yikimuin
kontrol edilebilmesi i¢in, hastalifin aktif yikim dénemlerinin erken evrede belirlenmesi
ve remisyon safhalarinin saptanmasi oldukga 6nemlidir."* Bununla beraber aktif yikim
ve remisyon donemlerini teshis etmek ve tedavi gerektirdigi am saptamak oldukga
zordur. Bu amagla hastalik aktivitesinin saptanmasinda siklikla; klinik, mikrobiyolojik,
immiinolojik, genetik ve biyokimyasal yontemler kullanilabilir.

Periodontal sonda ile cep derinligi Ol¢limii ve radyografi gibi geleneksel klinik
yontemler gegmiste olusan doku yikimim gosterdiklerinden, aktif yikim ve remisyon
bolgelerini ayut edemediginden, hastalik aktivitesini tamimlamada yetersiz
kalmaktadir.’”

Periodontal hastaliklarin en 6nemli etiyolojik faktSriiniin bakteriler oldugu kabul
edilirse, hastalifin baslangici ve aktivitesinin belirlenmesi agisindan mikrobiyolojik
yontemlerin duyarli sonug¢ verebilecegi diistiniilebilir. Bununla beraber hastalik

aktivitesi ile spesifik mikroorganizma arasindaki iligki klinik olarak hastalik
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aktivitesinin degerlendirilmesinde problem yaratabilir. Hastalik aktivitesinin iyi bir
klinik ve radyografik gostergesi olmadigindan ve degisiklikleri klinik ve radyografik
saptama zamam ile hastalifin baslama zamam arasinda her zaman farklihik olmasi
dolayistyla mikrobiyolojik 6rnek alinma zamam da tam olarak agik degildir.'*

Immiinolojik y6ntemler arasinda teshis icin en yaygin kullamlan yontem
periodontal patojenlere karsi olusan serum ve DOS antikor seviyelerinin saptanmasidir.
Spesifik bakteri, yiikselmis serum antikor cevabi ve klinik durum arasinda pozitif
korelasyon gosterilmistir. Sistemik antikor seviyeleri, hastalik aktivitesiyle iligkili
enfeksiyona karg1 gelisen konak cevabim yansitabilir, 152

Genetik yontemler, hastalifa yatkin bireylerin tanimlanmasinda yararh olabilir.
Cesitli bakteriyel enfeksiyonlara immiin cevaptaki genetik varyasyonlar agikga
tammlanmigtir ve bunlardan birgofu veya benzer faktorler periodontal hastaliga
yatkinlik ve hastalik goriintimiinde Snemli belirleyiciler olabilir.**

Periodontitis siddetiyle iligkili en gii¢lii biyokimyasal mediatérler IL-1, TNF-a,
PGE, ve kollojeni yikan enzimlerdir. Bunlarda olusabilecek genetik varyasyonlar
kronik periodontitisi etkileyebilir. Su ana kadar PGE, veya enzimlerde herhangi bir
genetik varyasyon oldugunu gosteren veri elde edilmemistir. TNF-o genindeki
varyasyonlar hastalik siddeti ile iligkili olarak test edilmis fakat iligki g&sterilmemistir.
Giiniimiizde IL-1 gen varyasyonlar1 kronik periodontitisin siddetiyle iliskili
bulunmugtur. Ayn1 zamanda IL-1 polimorfizminin de tedaviye cevabi etkileyebilecegi
one siiriilmiigtiir. %

Biyokimyasal yontemler 6zellikle DOS ve {irlinleri tizerine odaklanmigtir. DOS

esas olarak serum kaynakli olsa da diseti oluguna dogru seyrederken, enflamatuar

degisimlerin neredeyse tiim 6zelliklerini yansitabilecek bir degisime ugramaktadir. Bu
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Ozelliklerinden dolayr DOS igeriginin saptanmasi periodontal hastalik aktivitesinin
izlenmesinde yararli ve giivenilir oldugu 6nerilmektedir.’

DOS olusumunu Alfano® siirekli ozmotik bir akigin olugmasi ve klasik iltihabin
baslangici seklinde iki farkli mekanizma ile agiklamaya ¢aligmigtir. Bu ilk ¢alismalan
takiben 1976’da Pashley®® DOS olusumunu tammlamak igin bir model gelistirmistir.
Buna gore DOS {iretimi, kapillerden dokuya sivi gegisi ve digeti lenfatik dolagimi
tarafindan interstisyel sivinin uzaklagtirilmas: arasindaki dengeye baghdir.

DOS’un elde edilmesinde karsilasilan en Snemli problem, digeti olugundan
alinabilen materyal miktarinin ¢ok az olmasidir. Cesitli DOS elde etme teknikleri
gelistirilmigtir; kagit seritler, mikropipetler ve cep i¢i yikama ySntemi bunlar arasinda
sayilabilir. En yaygin olarak kullamlan kagit seritlerdir.'**>®

DOS’da hiicresel elemanlar, elektrolitler, organik bilesikler, bakteriyel ve
metabolik iiriinler, enzimler ve enzim inhibitorleri tammlanmistir. Ozellikle enflamatuar
cevabin gostergesi olarak enflamasyonun biyokimyasal mediatrleri, doku yikim
enzimleri ve doku yikim iriinlerine odaklanilmigtir. Sitokinlerden 6zellikle IL-1a, IL-
1B, IL-6, IL-8, TNF-a DOS’da saptanmis ve periodontal hastalifin ilerlemesindeki
rolleri ile ilgili bircok calisma yapilmustir 394104116 By gijtokinlerden, IL-1
proenflamatuar olaylarda, matriks yikimi, kemik rezorbsiyonu ve yara iyilesmesinde rol
aldigindan biyik ilgi gérmiistiir.®

IL-la ve IL-1P gingivitis ve saghkli ile kiyaslandifinda tiim periodontitis
formlarinda DOS ve digeti dokularinda yiiksek Kkonsantrasyonlarda
saptanmmgtir. 215674810 preiss ve Meyle®, Gonzales ve ark.3® klinik olarak saglikh

bolgelerdeki DOS’da diiglik konsantrasyonlarda IL-18 bulundufunu gdstermistir.

Bununla beraber buna zit goriisler de literatiirde bulunmaktadar.3%
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Gingival enflamasyonun artigiyla birlikte IL-1f seviyeleri artar.’s*%'%7 Deneysel
gingivitis modelini kullanan Kinane ve ark %3 plak birikimiyle gingival enflamasyonun
klinik bulgulan saptanmadan DOS’da hizli bir sekilde IL-1 artigim1 g6stermigtir.

Masada ve ark.” doku enflamasyonu ve kemik rezorbsiyonunu diizenlemede
yeterli konsantrasyonlarda periodontal dokularda lokal olarak IL-1’in iiretildigini
géstermistir. DOS’da salinan IL-1’in en sik bulunan formu IL-1f’dir ve IL-1 o’dan
ortalama %34 daha fazla saptanir.

Yavuzyilmaz ve ark.'' yaptiklar ¢alismada, hizli ilerleyen peridontitis (agresif
periodontitis) hastalarinda DOS IL-1B ve TNF-a diizeyini aragtirmis ve bu sitokinin
periodontal hastalifin aktif fazim1 tammlamaya yardimci olabilecegi sonucuna
varmiglardir.

Periodontal  tedaviyi takiben DOS’da IL-1 seviyelerinde azalma
gosterilmistir>*>* Buna karsin Reinhardt ve ark”® DOS IL-la ve IL-1B
konsantrasyonu {izerine cerrahi ve cerrahisiz tedavinin etkilerini 6 aylik dénemde
degerlendirmiglerdir. Her iki tcdavi ile klinik paremetrelerde ivilesme goriilmiistiir.
Ancak IL-1P seviyesi distag1 temizlii ve k6k ylizeyi diizlestirmesi yapilan bélgelerde
azalmig, IL-1a aym seviyelerde kalmigtir. Cerrahi yapilan bolgelerde ise her iki sitokin
diizeyinde artig saptanmustir. Bu veriler, gecikmis yara iyilesmesi ve doku travmasinin
bir yansimast olarak, artan IL-1 {iretimiyle sonuglanabilecegini 6ne siirmektedir.

Periodontal hastalifin tedavisinde yeni olarak kullamilmaya baglanan Nd:YAG
lazerin etkinligini distas: temizligi-kok yiizeyi diizlestirmesi ile kiyaslayan Lui ve ark.%’
her iki tedavi sonras1 DOS IL-1B seviyelerini degerlendirmis ve distas1 temizligi sonrasi

IL-1P seviyesinde Nd:YAG lazere gore daha fazla azalma bildirmislerdir.
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Bazi aragtirmacilar saglikh ve periodontitisli bireyler arasinda IL-18 ve IL-1a total
miktarlarindaki farkliliklarin siddetli periodontitis hastalarmin tanimlanmasinda yararh

‘olabilecegini one siirmiiglerdir.’®'"*

Buna karsin, periodontal hastaligin siddetinin
saptanmasi agisindan IL-1ra’ne ¢ok az ilgi gésterilmistir.>

IL-1 inhibitérleri DOS ve iirini de igeren viicut sivilarinda ve ¢esitli hiicre
kiiltiirlerinde saptanmigtir. Romatoid artritli hastalarin sinovyal sivilarinda IL-1 ile
kiyaslandiginda yiiksek IL-1ra seviyeleri gosterilmistir.® Ayrica IL-1ra’nin fare kemik
iligi ktltirlinde periodontopatojen bakteri Actinobacillus actinomycetemcomitans 1
Y4 susunun kapsiiler polisakkariti tarafindan osteoklast benzeri hiicre formasyonunu
tam olarak inhibe ettigi gozlenmigtir.>>’

Saglikli bolgelerde IL-1ra saptanmadigim gosteren ¢alismalarin yamsira®®, son
yapilan ¢aligmalarin bir kisminda saglikli diseti bélgelerinde DOS’da IL-1ra’nin varlig
gosterilmistir.”*? IL-1ra’ni iireten baslica hiicreler monosit ve makrofajlardir.®®

Ishihara ve ark.” periodontitisli hastalarda DOS IL-1, IL-1ra, IL-1AI ( IL-1
aktivite indeksi: IL-1/IL-1ra oram ) ile klinik durum iliskisini aragtirmiglardir. IL-1 ve
IL-1AT’'nin periodontal hastalik siddetiyle iligkili oldugunu gostermis ve DOS IL-
1AT’nin periodontal hastalifin aktivitesinde dzellikle kemik rezorbsiyonunda, sensitif ve
gecerli bir gosterge olabilecegini 6ne slirmiislerdir.

IL-1ra periodontal hastalikta IL.-1’in lokal etkilerinin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynayabilir. Enflamatuar periodontal hastalikta IL-1’in artan {iretimi ve IL-1ra’nin
liretiminin baskilanmas1 doku yikimina katkida bulunurken, bunun tam tersi
enflamasyon ve doku yikimimn baskilanmasiyla sonuglanabilir.%°

Periodontitis tarafindan indiiklenen COX-2’nin alveoler kemik yikimu ve

periodontal enflamasyonda Snemli rol oynadip1 one stiriilmiistiir.”® Bezerra ve ark.!
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ratlarda deneysel periodontitis ¢aligmasinda, selektif COX-2 inhibitorii meloksikamin
alveoler kemik kaybini engelledigini gostermislerdir.

Buduneli ve ark.’* periodontal tedavinin baslangig fazim desteklemede
meloksikam kullanimimin DOS MMP-8 seviyelerine etkilerini degerlendirmislerdir. On
giinliik sistemik meloksikam kullanimi sonrast DOS MMP-8 seviyelerinde azalma
egilimi gOsterilmistir. Buna karsin tedaviyi desteklemede selektif COX-2
inhibitorlerinin kullanimi i¢in daha genis deney ve kontrol gruplanyla daha uzun siireli
calismalara ihtiya¢ oldugu 6ne siirlilmiistiir.

Kronik periodontal hastalik ve romatoid artritlerin her ikisi de kemigi ve bag
dokusunu etkileyen enflamatuar hastaliklardir. Bu yiizden artritlerde enflamatuar cevabi
kontrol etmek igin kullanilan ilaglarin periodontitis gibi diger hastaliklar i¢in de ilave

faydal bir etkiye sahip olabilecegi 6ne siiriilebilir.*?
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MATERYAL VE METOT

1-CALISMA GRUBU

Arastrma Cumhuriyet Universitesi Dighekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’na bagvuran Kronik Periodontitis (KP) tanis1 konmus 33 hasta {izerinde
yiiriitildi. Caligma igin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
alind1. Hastalara ¢aligmanin amaci ve yontemi ile ilgili ayrintil1 bilgi verildikten sonra
katilimlari igin onaylar alindi.

Hasta segiminde; herhangi bir sistemik hastahfin ve NSAI’lara karsi duyarhligin
bulunmamasi, son 6 ay i¢inde antibiyotik ve NSAI kullanmamig olmasi, sigara
kullanmiyor olmasi ve son 1 yil i¢inde herhangi bir periodontal tedavi gbrmemis
olmalarina dikkat edildi.

Caligma kapsamina alman ve yaslan 20-55 arasinda degisen (ortalama
34,57+9,66), 19 kadin ve 14 erkek toplam 33 KP’li hastanin herbirinden ayrintili
medikal anamnez alindiktan ve klinik ve radyografik incelemeler yapildiktan sonra KP
tanis1 kondu. Arastirma grubuna dahil edilen hastalarda, agiz hijyen motivasyonu,
distag1 temizlidi ve polisajt igeren baslangi¢ periodontal tedavi yapildi.

2-KLINiK DEGERLENDIRME

Hastalarda klinik degerlendirme Sondalama Cep Derinligi (SCD), Atagman
seviyesi (AS), Gingival Indeks” (GI) ve Plak Indeksi’' (PI) &lgiimleri aragtirma

boyunca, aym arastirici tarafindan gergeklestirildi.
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a) Sondalama cep derinligi
SCD’nin olgiimiinde Williams periodontal sondasi® kullamldi. Olgiim sirasmda
sondanin basing uygulamaksizin kendi agirlif ile dislerin uzun eksenine paralel olarak
uygulanmasmna dikkat edildi. Tim dislerin distobukkal, bukkal, meziobukkal
distolingual, lingual ve meziolingual bolgelerinden olmak iizere 6 noktada SCD
dlgtimleri yapildi. Olglimler milimetre cinsinden kaydedildi.
b) Atagman seviyesi
Calisma alanlarinda atagman seviyesi 6l¢timleri, rehber akrilik stentler yardimryla
gerceklestirildi. Hastalardan elde edilen alg1 modeller {izerinde, otopolimerizan akril
kullanarak akrilik stentler hazirlandi. Olgtimlerin tekrarlanabilirligi sondun stabilitesi
icin, stentler lizerinde, dlgiim yapilacak referans noktalarindan gegen vertikal oluklar
ac1ld1. Olglimlerde Williams periodontal sondasi kullamldi. Atagman seviyesi cep tabam
ile akrilik stent iizerindeki referans nokta arasinda kalan mesafede milimetrik olarak
Olgiildii.
¢) Gingival indeks (Loe&Silness)
0) Saglikl diseti
1) Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6dem varlig1, sondalamada kanama yok
2) Orta derecede iltihap, kirmizihik, 6dem ve parlaklik, sondalamada kanama
3) Siddetli iltihap, bariz kirmizihk, ddem ve parlaklik, {ilserasyon ve spontan
kanamaya egilim varhig
d) Plak indeksi (Silness&Loe)

0) Plak bulunmaz

* Hu Friedy, Chiago,USA
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1) Serbest diseti kenarma ve komsu dis yiizeyine tutunmug film seklinde ve sonda
yardim ile goriilebilen plak
2) Digeti kenarinda ve dis ylizeyinde gozle goriilebilen orta derecede yumusak
eklenti varlig
3) Diseti kenarinda ve dis ylizeyinde asir1 derecede yumusak eklenti varligi
3- ORNEK ALAN SECIMi
Calismada her hastada iist gene anterior bélgede en az 5 mm’lik SCD, digetinde
6dem, kanama, renk degisikligi gibi enflamasyon belirtileri gésteren toplam 33 bélge
ornekleme icin segildi.
4- DISETI OLUGU SIVISI ORNEKLEMESI
DOS &rmekleri tiim bireylerden klinik olgtimler yapiimadan alindi. Ust cene
anterior bolgeden segilen drnek bolgesi pamuk tamponlarla izole edildikten sonra, dig
yiizeyleri hafifce hava sikilarak kurutuldu. Pamuk peletler yardumiyla supragingival
plak uzaklastirildi. DOS 6rneklerinin alinmasinda 2x14 mm ebatlaninda standart kagit
filtreler olan Periopaper®lar kullamld1. Periopaper’lar diseti cebi iine hafif bir direng
hissedilene kadar yerlestirildi. Standardizasyonu saglamak amaciyla periodontal cep
icinde 30 saniye tutuldu. Kanama ile kontamine olan periopaperiar islem dis1 birakildi.
Sonrasinda Periopaper’lar ependorf tiiplere konuldu ve analizleri yapilincaya kadar
—70°C’de sakland1.
5-MEDIKAL TEDAV]
Hastalar baglangi¢ ve Kklinik degerlendirmeleri kaydedildikten sonra, tedavi
protokoliinden habersiz ikinci bir arastiric1 tarafindan deney (18 hasta) ve kontrol (15

hasta) gruplarina aynldi. Cift kér ¢aligma dizaynina uygun olarak, deney ve kontrol

® Pro Flow™ Amityville, New York
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gruplann belirlenitken iki grubu olusturan hastalarda baslangi¢ klinik parametre
ortalamalarinin birbirine yakin olmasmna dikkat edildi. Deney grubuna etken ilag®
(meloksikam), kontrol grubuna firma tarafindan temin edilen plasebo preparat verildi.
Hastalara 7,5mg/kg etken ila¢ dozajinin ve plasebo preperatin giinde bir kez aym saatte,
1 ay sliresince kullanmalar1 ve herhangi bir olumsuz gelismede klinige bagvurmalar
bildirildi. Ilag kullanimi sonunda klinik parametreler ve DOS 6l¢timleri tekrarlandi.

6-DISETI OLUGU SIVISI IL-1f VE IL-lra SEVIYELERININ
SAPTANMASI

IL-1B ve IL-1ra seviyeleri Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali’nda belirlendi. Periopaper’lara emdirilerek toplanan DOS 6rneklerinin
ekstraksiyonu i¢in %0,5°’lik serum bovin albumin igeren Hank’s buffer solusyonu
hazirlandi” ve ependorf tiiplerine bu solusyondan 200ul eklendi. Daha sonra diseti
olugu sivisimn solusyona ge¢isini saglamak igin 1 dakika vorteks mikser ile karigtirildi.
Kangtirilan tiiplerin igerikleri IL-1p ve IL-1ra analizinde kullamld:. IL-1B diizeylerini
kantitatif olarak degerlendirmede IL-1p ELISA kiti®, IL-lra diizeylerinin
degerlendirilmesinde ise IL-1ra ELISA kiti® kullanilds.

a- Digeti olugu sivis1 IL-1p seviyesinin saptanmasi:

ELISA kiti kullamm klavuzuna uygun caligilarak, diseti olugu sivisinda IL-1B
seviyesi saptandi. Yapilan deneysel asamalar asagida agiklandig: sekilde gergeklestirildi.

I-Standartlarin hazirlanmasi: Liyofilize standart, tarifine uygun olarak sige

iizerinde yazan miktar kadar standart diluent ile sulandirildi. Karngtirildiktan sonra

® Zeloxim, Bilim ilag AS, Istanbul
2 IL-1B, Biosource Int, California, USA
© IL-1ra, Biosource Int, California, USA
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erimesi icin 10 dakika bekletilerek 2500pg/ml’lik standart ¢ozelti elde edildi. 900ul
standart diluente, hazirlanan bu standart solusyondan 100ul eklenerek 250pg/ml
konsantrasyonda standart ¢Ozelti hazirlandi. Daha sonra 125pg/ml, 62,5pg/mi,
15,6pg/ml, 7,8pg/ml, 3,9pg/ml, Opg/ml’lik standart solusyon tiipleri hazirlandi. Bu
tiiplere 250ul standart diluent eklendi. Daha sonra 250pg/ml standart ¢Ozeltisinden
250ul alinarak tiipten tiipe aktarmak suretiyle sulandirm yapildi. 0 pg/mI’lik tiipe
standart ¢ozeltisi ilave edilmedi.

II-Standartlar  hazirlandiktan sonra mikrotitrasyon kuyucuklarina  tiim
standartlardan (Opg/ml dahil) ve digeti olugu sivis1 6rneklerinden 50ul konuldu. Blank
kuyucugu bos birakildi. Standartlar ¢ift galisilda.

III-Blank hari¢ tiim kuyucuklara 100ul biotin konjugat eklendikten sonra
mikrotitrasyon kabinin {istii kapatilarak oda 1sisinda 2 saat inkiibe edildi.

IV-Inkiibasyon isleminden sonra yikama solusyonu ile tiim kuyucuklar 4 defa
yikand: ve kurulands.

V-Yikama iglemi bittikten sonra blank hari¢ herbir kuyucuga 100ul streptavidin
HRP eklendi. Mikrotitrasyon kabinin istii kapatilarak oda 1sisinda 30 dakika inkiibe
edildi.

VI- Inkiibasyon igleminden sonra yikama solusyonu ile tiim kuyucuklar 4 defa
yikand1 ve kurulandi.

VII- Mikrotitrasyon kabindaki tiim kuyucuklara (blank dahil) 100 pl kromojen
substrat eklendi ve tizeri kapatilarak karanlik bir ortamda, oda 1s1sinda 25 dakika inkiibe

edildi.
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VIII-inkiibasyon isleminden sonra kuyucuklara 100ul stop solusyon ilave edilerek
reaksiyon durduruldu. Mikrotitrasyon kabi ELISA mikroplak okuyucusunda 450nm’de
okutuldu.

IX-Optik okuyucuda standartlardan elde edilen absorbans degerlerinin sonuglarina
gére grafik kagidi {izerinde standart egrisi olugturuldu. Digeti olugu sivilarindan elde
edilen absorbans degerleri bu egri tizerinde degerlendirilerek IL-18 degerleri, pg/ml
olarak belirlendi.

b- Diseti olugu sivis1 IL-1ra seviyesinin saptanmasi:

ELISA kiti kullanim klavuzuna uygun c¢aligilarak, digeti olugu sivisinda IL-1ra
seviyesi saptandi. Yapilan deneysel agamalar asagida agiklandig: sekilde gergeklestirildi.

I-Standartlarin  hazirlanmasi: Liyofilize standart, tarifine uygun olarak sige
izerinde yazan miktar kadar standart diluent ile sulandinidi. Kangtinldiktan sonra
erimesi i¢in 10 dakika bekletilerek 10000pg/ml standart ¢ozelti elde edildi. 4ml standart
diluente, bu hazirlanan standart solusyondan 1ml ilave edilerek, 2000pg/ml
konsantrasyonda standart ¢ozelti hazirlandi. Daha sonra 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250
pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml, 31,3 pg/ml, 0 pg/ml’lik standart solusyonlar
olusturulacak tiipler hazirlandi. Tiim tliplere 400ul standart diluent eklendi. i1k tiipe
2000pg/ml standart diliisyondan 400ul alinarak ilave edildi. Sonrasinda tiipten tiipe
sulandirma yapilarak standartlar hazirlandi. 0 pg/ml’lik tiipe standart ¢ozeltisi ilave
edilmedi.

II- Mikrotitrasyon kabindaki tiim kuyucuklara 100l inkiibasyon buffer konuldu.
Uzerine standartlar, kontroller ve diseti olugu sivis1 drneklerinden ilgili kuyucuklara
100ul eklendi. Tiim kuyucuklara 50ul biotin konjugat konularak 2 saat oda isisinda

inkiibe edildi.
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IMI-Inkiibasyon isleminden sonra yikama solusyonu ile tiim kuyucuklar 3 defa
yikand: ve kurulandi.

IV-Yikama islemi bittikten sonra tiim kuyucuklara 100ul streptavidin HRP
eklenerek oda 1s1sinda 1 saat inkiibe edildi.

V-Inkfibasyon isleminden sonra yikama solusyonu ile tim kuyucuklar 4 defa
yikandi ve kurulandi.

VI-Yikama islemi sonras: tiim kuyucuklara 100ul kromojen substrat eklenerek,
karanlik ortamda 30 dakika inkiibe edildi.

VII-Inkiibasyon islemi sonrasi1 kuyucuklara 100ul stop solusyon ilave edilerek
reaksiyon durduruldu. Mikrotitrasyon kabi ELISA mikroplak okuyucusunda 450 nm
dalga boyunda okutuldu.

VIII-Optik okuyucuda standartlardan elde edilen absorbans degerlerinin
sonuclarina goére grafik kagidi tizerinde standart egrisi olusturuldu. Diseti olugu
stvilanindan elde edilen absorbans degerleri bu egri tizerinde degerlendirilerek IL-1ra
degerleri ng/ml olarak belirlendi.

VERILERIN iSTATISTIKSEL ANALIZi:

Gruplar igindeki karsilagtirmalar Wilcoxon eslestirilmis iki 6mek testi'™ ile
degerlendirilerken, IL-1f, IL-1ra diizeyleri ile klinik indeks degerleri arasindaki iligki
Spearman rank (sira) korelasyon testi'™ ile belirlendi. Gruplar aras: kargilagtirmalar ise

Mann Whitney-U testi'® ile degerlendirildi.
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BULGULAR

Caligma kronik periodontitis tamis1 konulan yas ortalamas1 35,16+10,64 olan 9
bayan, 9 erkek toplam 18 hastanin deney grubunu ve yas ortalamasi 33,86x8,66 11
kadin, 4 erkek toplam 15 hastamin kontrol grubunu olusturdugu toplam 33 hasta
lizerinde ylirfitlildii. Deney ve kontrol grubunu olusturan hastalar arasinda yas
ortalamalari agisindan fark yoktu (t=0,379, p<0,05). Caligma boyunca NSAI
(meloksikam) hastalar tarafindan iyi tolere edildi ve herhangi bir yan -etkiye

rastlanmadi.

Deney grubunda, baglangicta 6rnekleme bélgelerinde IL-1f saptanma oram %66
ve bu bélgelere ait ortalama DOS IL-18 miktan 20,22+44,05 pg/ml, 1. ayda da
ornekleme bolgelerinde %66 oraminda IL-1§ saptamirken, DOS IL-18 miktan
10,10+13,65 pg/ml olarak belirlendi. Deney grubunda DOS IL-1f miktarindaki azalma
istatistiksel olarak anlaml1 bulunmadi (p>0,05) (Tablo 1).

Deney grubunda baglangic ve 1. ayda 6rnekleme bolgelerinin hepsinde IL-1ra
saptandi. Bu bolgelere ait ortalama DOS miktan baglangicta 19,67+43,01 ng/ml, 1. ay
sonunda 8,51+1,04 ng/ml olarak belirlendi. DOS IL-1ra diizeylerindeki bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 1).

Kontrol grubunda, 6rnekleme bolgelerinde IL-1p saptanma orant baslangigta %66,
l.ayda %60, DOS IL-18 miktarlan ise swrasiyla 8,88+8,64 pg/ml, 7,96+8,65 pg/ml

olarak belirlendi. IL-1ra deney grubunda oldugu gibi, tiim Ornekleme bélgelerinde
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saptandi. Bu bolgelere ait DOS IL-1ra miktan baglangigta 9,1+1,2 ng/ml, 1. ayda
8,0612,32 ng/ml olarak belirlendi. Baslangic ve 1. ay arasinda DOS IL-1B ve IL-1ra

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenmedi (p>0,05) (Tablo 1).

Tablo I Deney ve kontrol grubunu olugturan hastalarin sitokin diizeyleri

IL-1B IL-1B IL-1ra IL-1ra
saptanabilen | miktan (pg) |saptanabilen | miktan (ng)
bélge oram X+S bélge oram X+S
Baglangic %66 20,22+44,05 %100 19,67+43,01
Deney grubu
n=18 1. ay %66 10,10+13,65 %100 8,51+1,040*
Baslangig %66 8,88+8,64 %100 9,10+1,20
Kontrol grubu
n=15 1. ay %60 7,9618,65 %100 8,06+2,32
*p<0,05
25
7 20
21
Bbaslangig
g 10 |1.ay
4 5
deney grubu kontrol grubu

Grafik 1. Grup igi IL-1beta ortalamalar
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Bbaskngig
1.

deney grubu kontrol grubu

Grafik 2. Grup igi IL-1ra ortalamalar

Caligma sonunda (1. ay) deney grubunda klinik parametrelerden Gi, PI, SCD
deperlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0,05). AS Olgim
degerlerinde ise herhangi bir degisiklik bulunmad: (p>0,05). Kontrol grubunda ise Pi
degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunurken, diger tiim parametrelerde

istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Deney ve kontrol grubu hastalarinda klinik parametrelerin ortalamalar:

Gi Pi SCD(@mm) AS(mm)
X+§ X+S XS X+

Deney | Baslangic 1,9440,23 1,2740,46 5,3840,69 8,5+1,04
Grubu
n=18 L ay 1,4440,06* 1,00+0,34* 4,94+0,87* 8,5+1,15

Kontrol | Baslangig 1,7340,45 1,33+0,48 5,6+1,05 8,.8+1,14
Grubu
n=15 1. ay 1,53+0,51 1,06+0,25* 5,3+0,89 8,66+1,17

* p<0,05
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Gl

deney grubu kontrol grubu

Grafik 3. Grup i¢i gingival indeks ortalamalar:

]

deney grubu kontrol grubu

Grafik 4. Grup i¢i plak indeksi ortalamalar
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84 Bbaslangig
2 |1.ay

deney grubu kontrol grubu

Grafik 5. Grup igi cep derinligi ortalamalar

deney grubu kontrol grubu

Grafik 6. Grup igi atas iyesi ortalamalart

Deney ve kontrol gruplannda klinik parametreler ve DOS sitokin duzeyleri
arasindaki farkliiin istatistiksel degerlendirme sonuglan Tablo 3°de verilmistir.
Gruplar arasinda klinik paremetreler ve DOS sitokin diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak herhangi bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 3. Klinik parametreler ile DOS sitokin diizeylerinin gruplar arasi karsilastrmast (z degerleri)

Pi Gi SCD AS IL-1p | IL-Ira

Baslangic | -0,341 -1,658 -0,254 -0,775 -1,065 -0,203

Lay -0,616 -0,330 -1,263 -0,412 -0,18 -0,130

p>0,05

Deney grubunda DOS IL-1f diizeyleri ile gingival indeks (r =0,229), atasman
seviyesi (r =0,223) arasinda pozitif yonde zayif iliski tespit edildi. IL-1p ile plak indeksi
(r =0,049), cep derinligi (r =0,074) arasinda korelasyon bulunamadi. Kontrol grubunda
IL-1p diizeyleri ile cep derinligi (r =0,077), atagman seviyesi (r =0,015) ve gingival
indeks (r =0,080) arasinda korelasyon saptanmazken, plak indeksinde (r =0,320) pozitif
yonde zayif iliski bulundu (p>0,05).

Deney grubunda IL-1ra diizeyleri ile cep derinligi (r =-0,121), atasman seviyesi
(r =-0,235), plak indeksi (r =-0,241), gingival indeks (r =-0,181) arasinda negatif yonde
zayif iliski bulundu. Kontrol gurubunda IL-1ra ile gingival indeks (r =-0,032) degerleri
arasinda korelasyon saptanmazken, plak indeksi (r =0,252) ile pozitif yonde zayif iliski,
cep derinligi (r =-0,199) ve atasman seviyesi (r =-0,259) arasinda negatif yonde zayif

iligki tespit edildi (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. DOS sitokin diizeyleri ve klinik parametrelerin korelasyon katsayilar: (r degerleri)
Pi Gi SCD AS

IL-B8 0,049 0,229 0,074 0,223
Deney grubu | IL-1ra | -0,241 -0,181 -0,121 -0,235
n=18

ILB | 0320 | 0080 | 0077 | 0015
Kontrol grubu | IL-1ra | 0,252 | -0,032 | 0,199 | -0,259
n=15
p>0,05
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TARTISMA VE SONUC

Periodontal hastalik olarak tanimlanan ve dislerin destek dokularmi etkileyen
enflamatuar hastaliklar, dental plaktaki mikroorganizmalar ile konak savunma sistemi
arasindaki etkilesimlerin sonucudur.”? Hastaligin baglamasi igin bakteri gerekli olmasina
karsin, mikroorganizmalara kars1 geligen konak cevabi periodontal hastalikta merkezi
rol oynar. Aynca kalitim gibi konak faktorleri ve sigara gibi cevresel faktdrler
periodontal hastalik olusumu ve hastaligin siddeti iizerine 5nemli etki gosterirler.”®

Mikrobiyal dental plakta bulunan Gram negatif periodontopatojenler konak
cevabimi etkileme kabiliyeti olan birgok bakteriyel iiriin igerir. Bakteri iiriinlerinden LPS
dokuya penetre olarak IL-1, IL-6, IL-8, TNF, kollojenaz, PGE,, tromboksani iceren
enflamatuar mediatorlerin salimimini saglayan monositleri uyarir. Sonrasinda kemik
rezorbsiyonu stimiilasyonu ve MMP iiretimi igin diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, daha
fazla monosit ve osteoklastlar aktive olur. Bu enflamatuar olaylar klinikte enflamasyon,
periodontal cep, atagman kaybi, kemik yrkimi ve sonugta dis kaybina neden olur. i

Enflamatuar infiltrasyonun yayilmasinda sitokinlerin tiretimi 6nemli rol
oynamaktadir ve periodontal hastaliga sahip bireylerin DOS’da IL-1, TNFa, IL-4, IL-6,
IL-8’i iceren sitokinlerin yiiksek seviyeleri bildirilmistir. 2532379410411 Bunlarin
arasinda en gok ilgiyi IL-1 gormektedir. IL-1’in akut faz cevabiyla baslayan immiin
fonksiyonlarda birgok biyolojik etkisi tammlanmustir. IL-1’in farkh genler tarafindan
kodlanan {i alt grubu vardir. IL-1a ve IL-1p agonist aktivite gosterirken, IL-1ra IL-1’in

reseptérlerine  baglanarak IL-1’in  fonksiyonlarmi inhibe eder. Esas olarak
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monosit/makrofajlardan salinan IL-1 mikroorganizmalar, mikrobiyal iriinler, iltihabi
ajanlar ve degisik antijenlerin stimiilasyonu ile aktive olur. T lenfosit aktivasyonu, B
lenfosit proliferasyonu, antikor sentezi, kemotaktik mediatérlerin salimiminin yanisira;
bir diger 6nemli fonksiyonu da damar limeninden bag dokuya migrasyon artisina
onciilik eden endotel hiicreleri ve lokositlerden adezyon molekiil salmimim
indiikleyebilmesidir. PGE, gibi enflamatuar mediatorlerin tiretimini stimiile eder ve
MMP salinimim indiikler. Ayrica osteoklastlari aktive eder ve ortamda siirekli varlig
kemik olusumunu inhibe eder. Diigiik konsantrasyonlarda ise fibroblastlardan
prokollojen T ve III salmimim arttirir, 22383%909295105 periodontal dokularda IL-1’in
baskin formu IL-1p°dir ve IL-1p’nin, IL-1a’ya oranla kemik yikiminda daha yiiksek
etkiye sahip oldugu bildirilmistir.*>"*"*

IL-1 genindeki polimorfizmler sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit,
iilseratif kolit, diyabetin bazi formlari, siddetli kronik periodontitisi igeren ¢ok genli
hastaliklar igin yatkinlik veya risk faktorii gibi rol oynayabilir. Yatkin bireyler IL-1 igin
bir veya daha fazla genetik polimorfizmi kapsayan spesifik genotiplere sahip olabilir.
Bu da normalden daha fazla sitokin iiretilmesi ve periodontitis gelisim sansinin artmasi
demektir.* Engebretson ve ark.”® s13 periodontal ceplere sahip genotip pozitif hastalarda
genotip negatif hastalara kiyasla DOS’da 3 kat daha yiiksek IL-1B seviyelerini
gostermislerdir. Bir diger aliymada periodontal hastalik siddeti 6nemsenmeksizin
periodontal hastalikli bireylerin DOS’da artan IL-1 seviyeleri bildirilmistir.? Mc Guire
ve Nunn” ise bireyin genotip durumunun bilinmesinin prognozun saptanmasina
yardimet olabilecegini dne stirmiislerdir. Bu ¢alismalarin sonuglari; DOS IL-1 salimimi
iizerine bireysel degiskenligi 6ne stirmekte ve genetik degiskenlik bu olusum i¢in makul

bir agiklama getirmektedir.
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Periodontal hastalifin saptanmasi ve periodontal tedavinin etkinligi klinik ve
radyografik yontemlerle degerlendirilir. SCD, sondalamada kanama, alveoler kemigin
yiiksekligi gibi degiskenlerin saptanmasi periodontal tedavi plam ve tedavi sonuglarim
degerlendirmenin temelini olusturur. Periodontal hastalifin patogeneziyle ilgili son
gelismeler tamisal kriterlerin  6nemi hakkindaki eksiklikleri agifa g¢ikarmustir.
Periodontal hastalik kronik tabiat1 dolayisiyla aktif ve pasif donemlerle seyreder. SCD,
kanama varli1 ve radyografik kemik kaybi gelecekte hastalifin ilerlemesi ile iligkili
risk tagiyan bolgeleri ve hastalarn tammlamada smurli bilgi saglar. Bu ylizden
aragtirmacilar, tamsal ve prognostik gostergeleri tanimlamak i¢in periodontal lezyonun
diger yonlerini degerlendirmistir. Yeni tamisal araclar; subgingival mikroflorada
patojenik organizmalarn varhifinin ve serum, tiikkrik ve DOS’da konak cevabiin
degerlendirilmesidir. Periodontitiste DOS, iltihabi kaynakli bir eksudadir ve DOS
igeriginin incelenmesinin periodontal hastalifin teshis ve prognozunun tayini agisindan
yararli olabilecegi 6ne stiriilmiistiir.5’

Analjezik, antienflamatuar ve antipiretik etki gésteren NSAI’lar tiim diinyada ¢ok
sik kullanilan ilaglardandir. PG sentezini inhibe ederek etki gosteren NSAI’lar
periodontal yikimun ilerlemesini yavaglatarak koruyucu aktivite veya kemik
rejenerasyonunu tesvik ederek terapotik etki agiga c¢ikarirlar.! Geleneksel NSAI’lar;
hem COX-1 hem de COX-2 aktivitesini inhibe ederler. Fakat bu ilaglarin uzun dénem
kullamminda COX-1 inhibisyonu dolayisiyla mide hasar1 gibi yan etkiler olusabilir. Bu
yiizden azalan mide toksisitesi avantajiyla selektif COX-2 inhibitorleri periodontal
hastaligin tedavisinde yararl1 yaklagimlar saglayabilir.””%

Bu c¢aligmada, yukaridaki bilgilerin 151ginda; kronik periodontitis teshisi konan

hastalarda 1 aylik, sistemik NSAI (meloksikam) uygulamasinin diseti enflamasyonu,
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sondalama cep derinligi, atagman seviyesi ve DOS IL-1B ve IL-1ra diizeyleri iizerine
etkisinin aragtirilmas1 amaglandi. Terapide kullamlan ilacin etkinliginin objektif ve
saglikli olarak degerlendirilebilmesi i¢in aragtirma plasebo kontrollii ve ¢ift-kor dizayn
ile yiiriitiildi.

Bu ¢aligmada DOS IL-1P ve IL-1ra diizeyleri total miktar olarak belirlendi. DOS
hacminin enflamasyonu baglh olarak artmas: sitokin konsantrasyonunu diislirdiigtinden,
sadece konsantrasyonun belirlenmesi gergek sitokin diizeyini yansitamayabilir. Total
miktarin tespitinin ise daha dogru bir sonug verdigi belirtilmigtir.'%

DOS ile yapilan ¢aligmalarda ornekleme metodu ve toplama siiresinin biiyiik
Onem tagidifn gosterilmistir. Bu iki degisken DOS 6rneginin igerigini etkileyebilir.
Oldukga kisa stirede kagit seritler kullamilarak DOS toplama ydnteminin tekrarlanabilir,
gecerli bir toplama teknigi oldugu one siirtilmiigtiir. Kagit seritler yardimiyla DOS cep-
ici ve cep-dis1 olmak {izere iki yontemle toplanabilir. Cep-ici yontem, kagit seritlerin
diseti cebine yerlestirilme derinligine gore farkli sekillerde kullanilabilir. Bu ¢aligmada
kagit seritlerin direng hissedilinceye kadar cep igine yerlestirildigi Brill ve ark.’nin derin

cep i¢i yontemi uygulanmigtir. 2%

Calismamizda toplama siiresi ise, standardizasyonu
saglamak, serum kontaminasyonunu Onlemek ve daha uzun toplama siiresiyle
olusabilen mekanik irrtitasyonun sitokin sekresyonunu indiiklemesine engel olmak
amaciyla, birgok ¢alismada oldugu gibi 30 sn. olarak belirlenmistir.>~2%1-108
NSAI’larin periodontal hastalik {izerine etkileri birgok hayvan ve insan
¢alismasinda degerlendirilmistir.>***">!* Beagle kopeklerde sistemik flurbiprofen,
sistemik naproksen ve topikal flurbiprofenin periodontitis iizerine etkilerini aragtiran

Offenbacher ve ark.” sikoloksijenaz inhibisyonuyla kemik kaybinin azaldigim

gostermiglerdir. Howell ve ark.> ise beagle kopeklerde topikal piroksikamimn digeti
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enflamasyonunun geligimini inhibe ettigini bildirmiglerdir. Ayrica hizli ilerleyen
periodontitisli (agresif periodontitis) hastalarin tedavisini desteklemede naproksenin
yararli olabilecegi Jeffcoat ve ark.’’ tarafindan 6ne siiriilmiistir. Bu ¢aligmalarda
kullanilan NSAI’larin doz ve siirelerinin degisken oldugu gériilmektedir. Literatiirde de
7 glinden 24 aya kadar varan uygulamalar kargimiza cikmaktadir. Ayrica tiim
NSAT’larin dozaj ve formulasyonlarinin kemik kaybini inhibe etmede benzer giice sahip
oldugu gosterilmistir. Bu ilaglar diigiik dozlarda bile periodontal yikimi azaltmada etkili
olabilir.”™* Bu ¢alismada segilen meloksikamin yeni kusak selektif COX-2 inhibitrii
olmasi dolayisiyla literatiirde sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bu yiizden KP’li
hastalarda 10 giinliik kullanimun etkilerini degerlendiren Buduneli ve ark.’® caligmas:
gdz Oniinde bulundurularak, meloksikamin daha uzun siirede periodontal hastalik
iizerine etkilerini saptamak i¢in 1 aylik kullanim uygun goriildii.

Calismamizda, deney ve kontrol grubunda PI’de istatistiksel olarak anlamh
azalma gozlendi. Plak indeksi oral hijyeni degerlendiren bir parametredir. Bu yiizden
diigiik plak indeksi iyi bir oral hijyeni gosterir fakat enfeksiyon hakkinda herhangi bir
bilgi vermede yetersiz kalmaktadir. Cesitli aragtirmalar da, NSAI’larin plak tizerine
etkisinin olmadify ancak mikrobiyal dental plagin uzaklastirilmasindan sonra digeti
enflamasyonunun ¢dziilmesine yardimei oldugunu gostermistir. Ayrica digeti kenarinda
mikrobiyal dental plak biriktiginde NSAI’larmn etkinligi azalmaktadir. Bu yiizden bu
ilaglar mekanik tedavi ile birlikte kullamilmalidir. Plak kontrolii yapildifinda ise
NSAI’lar enflame diseti dokusunun iyilesmesini arttirmaktadir.’>''? Bu ¢alismada da
mekanik tedaviyi takiben sistemik NSAI kullanim tercih edildi.

Literatiirde geleneksel NSAI’larin diseti enflamasyonunu baskiladigim bildiren

birgok caligma bulunmaktadir.>*7°#6L72 By caligmada da disetindeki enflamasyonun
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degerlendirilmesinde kullanilan Gi’de baglangic degerlere gore deney grubunda
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi. Plasebo grubundaki azalmanin belirgin
olmamasi, meloksikamin enflamasyonun giderilmesinde ek yarar sagladifim
gosterebilir. Yeni kusak selektif COX-2 inhibitorlerinin periodontal tedavide
kullanimina iliskin bir ¢aligmada da, deneysel periodontitis olusturulan siganlarda 7 giin
siireyle subkutan indometazin ve COX-2 inhibitSrii meloksikamin benzer diizeylerde
alveoler kemik rezorbsiyonu ve diseti enflamasyonunu azalttif1 gosterilmigstir. Ancak
selektif COX-2 inhibit6rii olan meloksikamin selektif olmayan indometazine gore cok
daba az gastrik hasar yaptifi bildirmistir. Meloksikamin COX-2 icin selektivitesi
indometazinle kiyaslandiginda 100 kat daha fazladir’” Buduneli ve ark.” ise
periodontal tedaviyi desteklemede 10 giinliik meloksikam uygulamasimn DOS MMP-8
seviyelerindeki azalmayla birlikte plasebo grubuyla birlikte her iki grupta da diseti
enflamasyonunu azaltigimi bildirmigtir. Aym1 grup arastirici tarafindan sitokin
diizeylerinin degerlendirilmesi amaciyla 10 giinlik stirede kullamlan meloksikam
benzer sonuglar gostermistir.'? Diger selektif COX-2 inhibitorii nimesulidin geleneksel
NSAI (naproksen) ile kargilagtiridid: bir ¢aligmada 10 giinliikk kullamm sonras: her iki
grupta da diseti enflamasyonunun azaldig gosterilmigtir.'*?

SCD ve atagman kayb1 periodontal hastaliklarm klinik olarak degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullamlmaktadir. Jeffcoat ve ark.’® ve Fleming ve ark.*! kronik
periodontitis hastalarinda sistemik olarak uygulanan geleneksel NSAI ve ayrica selektif
COX-2 inhibitdriinii kullanan Vardar ve ark.!'? caligmalarinda cep derinliginde
azalmayla birlikte atagman kazancim bildirmiglerdir. Bu ¢aligmada 1 aylik sistemik
meloksikam uygulamasi literatiirde bildirildigi gibi cep derinliginde azalma gsterirken,

atasman seviyesinde herhangi bir degisiklik olusturmadi. Plasebo grubunda ise hem
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SCD hem de AS degerlerinde anlamli bir azalma gézlenmedi. Deney grubunda SCD’de
gbzlenen azalma istatistiksel olarak anlamli olmasina karsin, bu azalmalar disetinde
6demin ¢dziilmesine bagh olarak gelismis olabilir. Ayrica literatiirde sondalama Slgiim
hatalari1 +1 mm olarak kabul eden ¢alismalar da karsimiza gikmaktadir.”*%%

IL-1B ve PGE, enflamasyonun énemli mediatorleridir ve aym zamanda kemik
rezorbsiyonunun giiclii stimiilatorleridir. Jeffcoat ve ark.® 6 aylik bir siirede PG
sentezini inhibe eden geleneksel NSAI olan %0,1’lik keterolak agiz gargarasi ve
sistemik flurbiprofenin DOS IL-1B ve PGE, diizeyine ve alveoler kemik kaybina
etkisini aragtirmiglardir. Caliyma sonunda kemik kaybinin ve DOS PGE;, seviyelerinin
azaldig1, IL-1P seviyelerinde herhangi bir degisiklik olmadif bildirilmistir. Bu
arastirma grubu diger ¢aligmasinda aym NSAI (%0,1’lik keterolak agiz gargarasi)
kullanarak DOS IL-1B ve PGE, diizeyleri arasindaki iligkiyi aragtirmistir. Plasebo
grubunda DOS IL-1B ve PGE, diizeylerinde artis gosterilmistir. NSAI kullanan grupta
3. ayda IL-1f diizeyinde arti, 6. ayda ise baslangi¢ degerleriyle kiyaslandiginda fark
olmadigi bildirilmigtir. Bununla beraber PGE, diizeylerinde azalma gdsterilmigtir. Bu
iki mediator arasinda iligki kurulamamasi ketorolak agiz gargarasinin etki mekanizmasi
dolayisiyla veya enflamatuar olaylarda LPS’e¢ cevapta bu iki mediatériin gegici
iligkisiyle agiklanmustir.’® Bu ¢alismada selektif COX-2 inhibitérii olan farkli bir NSAI
kullanilmis ve PGE; diizeyleri saptanmamigtir. Buna karsin istatistiksel olarak anlamli
bulunmasa da deney grubunda 1 aylik kullanimda DOS IL-1f diizeyinde azalmalar
plasebo gruba gore daha belirgin bulundu. Plasebo grupta ise yukardaki ¢aligmalara zit
olarak baslangi¢-1.ay arasinda IL-1P diizeyi fazla degiskenlik gostermedi.

Gingival doku biyopsileri® ve DOS’da'»>%%1%2 11 . 1ra’nin varligz bildirilmistir

ve in vivo olarak da IL-1ra uygulamasinin otoimmiin hastaliklar, septik sok, artrit,
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dermal enflamasyonu iceren birgcok patolojik olay1 inhibe ettigi gosterilmigtir, 2%

Bununla beraber klinik enflamatuar cevap ile IL-1ra konsantrasyonu arasindaki iligki
halen tartigmahidir. Rawlinson ve ark.”’ hastalikh bolgelere oranla saglikli bolgelerde
daha yiiksek IL-1ra konsantrasyonu bildirmiglerdir. Ishihara ve ark.”® orta siddette
kemik yikimi goriilen bolgelerde IL-ra seviyeleri en yliksek, siddetli yikim ve saglikli
bolgelerde daha diigiik seviyelerde IL-1ra gozlemistir. Bostrom ve ark.'' IL-1ra ile IL-
1B arasinda poxzitif korelasyonu tanimlarken, Rawlinson ve ark.®’ bu iki sitokin arasinda
negatif iligkiyi bildirmistir. Bu zit sonuglar, degerlendirmelerin aslinda deneysel olarak
gelistirilen enflamatuar durum ve hastalifa katkida bulunan faktérlerin kontroliinde
yapilmas1 gerekirken, aragtiricilarin saglikli ve hastalikli bolgeler de yaptiklan
gozlemlere dayanmasi dolayisiyla kismen agiklanabilir. Bu sonuglara kargin deneysel
gingivitis ¢aligmasinda IL-1B ve IL-1ra lizerine stresin etkilerini degerlendiren Waschul
ve ark.'® plagin IL-1ra iizerine anlamh bir etki olugturmazken, plak birikimiyle IL-1B
seviyelerinin artigin1  gOstermistir. IL-1ra {izerine plagin etkisinin IL-1B ile
kiyaslandiginda daha diistik oldugu ve IL-1P artigimin IL-1ra artisiyla telafi olmadig:
One siiriilmiigtiir. Ayrica stresin IL-1P artisina neden olurken, IL-1ra’nin stresten
etkilenmedigi bildirilmistir. Bu c¢aligmada selektif COX-2 inhibitérii meloksikam
kullamlmigtir, ancak literatiirde bu iki sitokin diizeyine meloksikamin etkilerinin
aragtirildifn bir caligmaya rastlamlmamigtir. Bu ylizden elde edilen sonuglari
degerlendirmek zordur. Buna kargin IL-1ra’de istatistiksel olarak anlamli azalma
bulunmusgtur.

Viicut sivilarinda IL-1ra konsantrasyonu IL-1B konsantrasyonundan daha
yiiksektir. Bu yiizden IL-lra’min hastalik gOstergesi olarak kullanilabilecegi 6ne

stiriilmiigtiir."* Bu ¢aliymada da baglangig DOS IL-1ra seviyesi deney grubunda 19,67
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ng/ml, kontrol grubunda 9,1ng/ml ile IL-1P degerlerinin ortalama bin kati olarak
bulunmustur. Bu g6zlem Ishihara ve ark., Bostrom ve ark.” tarafindan da
bildirilmistir.

Sonuglarimizda ¢alisma gruplarindaki IL-1B diizeyleri ile klinik parametreler
arasinda hassas bir korelasyon kurulamamigtir. Giinlimiize dek yapilan ¢aligmalarin
bazilarinda da, DOS IL-1f diizeyleri ile cep derinligi, sondalamada kanama, atasman
kaybi, plak indeksi ve gingival indeks gibi klinik parametrelerle belirgin korelasyon
bulunamarmstir.*® Korelasyon kurulamamasimin nedeni DOS &rnekleme bolgelerinin
sinirl1 olmasiyla agiklanabilir. Tiikriikle kontaminasyon riskini elimine etmek icin DOS
sadece maksiller kesicilerin vestibiiler yiizeylerinden toplandi ve bu bélgeler de tim
dentisyonla kiyaslandiginda plak birikimi ve gingival enflamasyon daha az gériiliir. Cep
derinligi periodontal hastalifin genel kiimiilatif etkisini yansittifindan sitokin diizeyi ile
arasinda korelasyon bulunamayabilir. Bununla beraber Yavuzyimaz ve ark.''® izl
ilerleyen periodontitis (agresif periodontitis) hastalarinda cep derinlii ile glicli
korelasyon, sondalamada kanama ile zayif negatif korelasyonu gostermislerdir.

Periodontal tedavinin DOS IL-1 tizerine etkisini arastiran Hou ve ark.>® gingival
indeks ve cep derinligi ile DOS IL-1P’min total miktarn arasinda korelasyon

gostermigtir. Tsai ve ark.'®

erigkin periodontitisli hastalarda baglangi¢ periodontal
tedaviyi takiben DOS’daki IL-1B ve IL-8 diizeyindeki azalmayla birlikte klinik
paremetrelerle bu sitokin diizeyleri arasinda korelasyon bulmuglardir.

Alexander ve ark.? periodontal tedavi altindaki hastalarda DOS’da bulunan sitokin
ve immiinglobulin igerigindeki zamanla olusan degisiklikleri arastirmiglardir. Baglangig

tedavisi ve cerrahi tedavi sonrasinda IL-1B ve PGE; konsantrasyonunda azalma

gOstermistir. Bununla beraber idame periyodundaki azalmalarin belirgin olmadig1 6ne
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stiriilmtigtiir. Bununla beraber bu g¢aligma dizayninda hastalara baslangi¢c tedavisi
yapildiktan sonra ilag tedavisi baglanmistir ve mekanik olarak mikrobiyal dental plak
eliminasyonuyla mikrobiyal birikim azalmistir. Deney grubunda klinik indeks
degerlerinde saptanan anlamli azalma, enflamasyonun baskilandifim gosterebilir. Buna
bagli olarak meloksikamin PG inhibisyonu dolayisiyla IL-1f uyaris1 ger¢eklesemiyor
olabilir. Bu deney grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da IL-1B diizeyinde
gbzlenen azalmalari agiklayabilir.

Kronik periodontitis hastalarinda baglangi¢ tedavisini takiben 1 aylik selektif
COX-2 inhibitérii meloksikam kullanimimin klinik ve biyokimyasal parametreler
{izerine etkinliginin arastirildif1 bu ¢alismada, ilag kullanan deney grubunda PI, GI ve
SCD’de azalma saptanmistir. DOS IL-1ra diizeyi anlaml oranda diiserken, DOS IL-1§
diizeyinin ilag kullammindan fazla etkilenmedigi belirlenmistir. Elde edilen veriler
NSAI’in (meloksikam) diseti enflamasyonunu baskiladigim gostermektedir ve daha az
yan etki profili ile selektif COX-2 inhibitorleri periodotal tedaviyi desteklemede yararl
yaklasimlar saglayabilir. Bununla beraber periodontitis tedavisinde klinik Gnemini
giiclendirmek igin daha uzun sfireli veya daha fazla denekle NSAI meloksikam’in

etkinligini aragtiracak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Bu arastirmada, Kronik Periodontitis’li (KP) hastalarda baglangi¢c periodontal
tedavisini takiben selektif COX-2 inhibitorii olan meloksikamin klinik parametreler ve
diseti olugu sivist (DOS) IL-1P ve IL-1ra iizerine etkilerinin degerlendirilmesi
amaglandi.

On dokuzu erkek, 14’{i bayan toplam 33 KP’li birey ¢aligmaya katildi. Cift-k6r
olarak iki gruba aynlan bireylerden 18’i (deney grubu) 7,5 mg meloksikami 1 ay
boyunca giinde bir tablet, diger 15 hasta (kontrol grubu) ise plasebo tablet kuliandi.
Hastalarin klinik olarak degerlendirilmesinde plak indeksi (PI), gingival indeks (GI),
sondalama cep derinligi (SCD), atagman seviyesi (AS) Ol¢timleri yapildi. Ayrica her
hastadan segilen bir ¢aligma bolgesinden standart kagit seritler kullanilarak DOS
ornekleri toplandi. IL-1p ve IL-lra diizeyleri ticari ELISA kitleri kullanilarak
degerlendirildi. Olgtimler baslangic ve 4. haftada tekrarland.

Calisma sonucunda deney grubunda klinik parametrelerden PI, GI, SCD ve DOS
IL-1ra diizeylerinde azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Deney
grubunda DOS IL-1P diizeylerinde gériilen azalma istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Kontrol grubunda PI’de azalma anlamli iken (p<0,05), diger klinik
parametrelerde ve DOS sitokin diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi (p>0,05).

Bu aragtirmada KP’li hastalarda 1 ay stireyle selektif COX-2 inhibitorii

meloksikam uygulamasinin diseti enflamasyonunu baskiladidi gésterilmigtir. Bununla
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beraber selektif COX-2 inhibitorlerinin kronik periodontitis tedavisinde limitli bir etkiye

sahip oldugu diisiincesindeyiz.
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THE EFFECT OF MELOXICAM ON IL-1B AND IL-1 RECEPTOR
ANTAGONIST LEVEL OF GINGIVAL CREVICULAR FLUID IN PATIENTS

WITH CHRONIC PERIODONTITIS

SUMMARY

In this study, it was aimed to evaluate effects of selective COX-2 inhibitor
meloxicam following initial periodontal treatment on IL-1P and IL-1 receptor antagonist
(IL-1ra) in gingival crevicular fluid (GCF) and clinical parameters in the chronic
periodontitis (CP) patients.

Nineteen males, 14 females totally 33 CP patients were taken in the study. The
patients were divided into two groups randomly and double blind. Eighteen of these
patients (test group) used a tablet of 7.5 mg meloxicam daily and other 15 patients
(control group) used a placebo tablet daily along first month. Plaque index (PI), gingival
index (GI), probing depth (PD), attachment level (AL) measurements were made for
clinical evaluation of the patients. Also, GCF samples were collected from selected
study areas of each patient by using standart paper strips. IL-18 and IL-1ra levels were
evaluated by using commercial ELISA kit. Clinical measurements and biochemical
parameters were repeated initially and at first month.

As a result of the study, the decrease in clinical parameters, PI, GI, PD and GCF
IL-1ra levels were found statistically significant in test group (p<0.05). Decreasing of

GCF IL-1p levels were not statistically significant (p>0.05). While decreasing of PI was
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statistically significant in control group (p<0.05), statistically significant changes were
not determined in other clinical parameters and GCF cytokine levels (p>0.05).

In this study, it was shown that 1 month period COX-2 inhibitor meloxicam
application reduces gingival inflammation in CP patients. However, we thougth that

selective COX-2 inhibitors have a limited effect in CP treatment.
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