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1. GIRIS

Periodontal tedavideki esas amag patojenik mikro organizmalari azaltarak ya da
elimine ederek konak ile uyumlu hale gelen dogal disleri koruyan hale gelmesini
amaglamaktadir (Dumitrescu 2011, Zandbergen ve ark., 2013, Astasov-Frauenhoffer ve
ark., 2014, Plessas 2014).

Etkin tedavi agiz ortaminda normalde de bulunan patojen mikroorganizmalarin
seviyesini diisiirmek ve ekzojen yani agiz ortaminda normalde bulunmayan enterik rodlar

veya pseudomonas gibi bakterileri uzaklastirmayi amaglamaktadir (Dumitrescu 2011).

Periodontal hastaliklarin en etkili etiyolojik ajani, biyofilm icinde bulunan
mikroorganizmalarinda ig¢inde bulundugu dental plaktir. Biyofilmler, matris kapli,
birbirlerine ve yilizeye tutunmus bakteri topluluklaridir (Dentino ve ark., 2013). Biyofilm
bakteriye tek basma planktonik seviyede oldugunda elde edemeyecegi Ozellikler
eklemektedir. Bu 6zellliklerin en 6nemli olan1 konak savunma medyatdrlerinin etkilerini
uzaklastirmasi ve antibiyotiklerin etkisini azaltmakla beraber klorheksidin gibi kimyasal

oldiiriiciilerin etkisinden korumasidir (Chandki ve ark., 2011).

Biyofilmlerde bulunan organizmalar planktonik hallerinden 1000-1500 kez daha
cok antibiyotiklere karsi dirence sahiptirler. Biyofilm matriksi antibiyotiklerin
difiizyonunu engelleyebilmektedir. Kimyasal olarak cok aktif olan ya da kuvvetli yiik
tasiyan antibiyotikler daha derin biyofilm tabakasina ulasamadan iyon degisimi gibi
mekanizmalarla deaktive edilmektedir (Socransky ve Haffajee 2002, Chandki ve ark.,
2011).

DOS ve tiikiiriik konsantrasyonu daha ¢ok olan antibiyotikler periodontal tedavide
daha etkili olacagi kagimilmazdir. Bu diisiince ile periodontolojide kullanilan AMOK-
METRO kombine antibiyotik rejimi ve AZITRO ile DOKSI konsantrasyonlari tedavi



doneminde ve tedaviden 2 hafta sonrasi karsilastirmali olarak incelenmistir. Kok yiizeyi
diizlestirmesine ilave antibiyotik tedavisi agresif periodontitis ve tedaviye cevap

vermeyen periodontitis’te standart hale gelmistir (Dentino ve ark., 2013).

Yaklagsik %20-%30 KP vakalar, klasik periodontal tedaviye uygun cevap
vermemektedirler. Bu yetersiz cevap, yetersiz kok yiizeyi diizlestirmesi, yetersiz plak
kontrolii, sistemik durumlar, immiin sistem baskilanmasi, kotii yapilmis restorasyonlar,
okluzal fonksiyon bozukluklari, periodontal endodontik lezyonlar, sigara ve benzer

etkenler ve tahmin edilemeyen faktorlerin 6niine gegilememesi sebebi ile olusmaktadir

(Shaddox ve Walker 2010).

Mekanik tedaviye cevap vermeyen durumlar (6rnegin uygun alanlara
ulagilamamasi sebebi ile yapilabilen yetersiz kok ylizeyi diizeltmesi) doku i¢inde uygun
olmayan bakteri kolonizasyonunun birakilmasina yol acabilmekte ve bu da firsatgi
enfeksiyonu ya da periodontal hastaligin tekrar niiksetmesi gibi olumsuz sonuglar
dogurabilmektedir. Bu gibi durumlarda antibiyotik tedavisinin klasik mekanik tedavi ile

beraber kullanilmasi uygun sonuglar doguracaktir (Pej¢i¢ ve ark., 2010).

Antibiyotikler sistemik ya da lokal olarak uygulanabilmektedir. Sistemik
antibiyotik periodontal dokulara ve cep igine serum ile penetre olurlar. Bu sekilde kok
yiizeyi diizlestirmesi ile veya lokal antibiyotikler ile ulasilamayan bolgelere ulagabilirler.
Ayni zamanda tekrar enfeksiyon odagi olabilen dil yiizeyindeki bakteri odaklar1 gibi diger
koloni odaklarin1 da baskilayarak ikincil kronik enfeksiyonlarin olusmasini engellerler

(Rudney ve ark., 2001, Pej¢ic¢ ve ark., 2010).

Periodontitisin ilerlemesinde antibiyotigin degerlendirildigi bir¢cok c¢alismada,
sistemik uygulanan antibiyotiklerin daha ¢ok atasman kazanci ile cep derinliklerinin
azaltilmasinda, sadece antibiyotik ya da antibiyotikle beraber kok yiizeyi diizlestirmesi
ya da antibiyotik, kok yiizeyi diizlestirmesi ve periodontal cerrahi ile beraber, daha etkili

oldugu gosterilmistir (Pejéi¢ ve ark., 2010).



Kardas ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklar: bir ¢calismada antibiyotiklerin
kullanilmast degerlendirilmis ve tedavinin yarida kesilmesi, doz atlanmasi ya da
kullanilmayan artik olarak birakilan antibiyotiklerin daha sonra tekrar kullanilma sikligini
incelemislerdir. Ortalama antibiyotik rejimine tam uyma oranini %62,2 bulmuslardir.
Ayrica yaptiklart arastirmada 2848 yayin incelemis ve bunlardan 48 tanesini
degerlendirdikleri meta analizlerinde artik birakilan antibiyotiklerin tekrar kullanilma

oranini ise %28.6 olarak belirlemislerdir (Kardas ve ark., 2005).

Glinlimiizde antibiyotiklerin periodontal tedavi ile birlikte kullanilip
kullanilmamasi tartisilirken, dis hekimligi disinda bulunan diger tip biranslarinda regete
edilen antibiyotiklerin siklig1 ve ila¢ rejimine uyan hastalarin %60’larda olmasi kalan
%40’1n ilact erken kesmesine bagli olarak antibiyotiklere karsi gelisebilecek direng
mekanizmasinin daha tehlikeli olmasi ya da bu kullanilmayan antibiyotiklerin hastalarin
kendi kararlart ile tekrar kullanilmast sonucu zaten eksik doz igeren kutular ile ikinci kez
antibiyotik rejiminin yarida birakilmasi ile direngli mikroorganizmalar artmaktadir.
Antibiyotiklerin tedavi esnasinda gereginden fazla yazilmasi antibiyotiklere olan direnci

arttirabilirken hasta tarafindan nasil kullanildig1 da bu direncin gelismesinde 6nemlidir

(Kardas ve ark., 2005).

Yapilan calismalar periodontal tedavilerin bakteriel endokardit riskini arttirdigi,
antibiyotiklerin periodontal tedavide, profilaksi amagli, dokuya invaze olmus bakterilerin
periodontal tedaviden dnce kontrol altina alinmasi ya da periodontal tedavi sonrasi olugan
pyrexia semptomlarindan hastalari korumak amaci ile kullanilmasinin uygun olabilecegi

distintilmistiir (Rudney ve ark., 2001, Kinane ve ark., 2005, Gomi ve ark., 2007b).

MMP ekspresyonu ve aktivitesi non-inflame periodonsiyumda diisiik miktarlarda
bulunurken inflame alanlarda miktarlar1 artmaktadir. MMP-8 ve MMP-13 periodontal
hastaligin  siddeti ile iliskilendirilmistir. MMP-8, Timp-1 ve Kollajen tip 1
karboksiterminaltelopeptiti (ICTP-1) tiikiiriik teshis yontemlerinde ileri periodontitisin
teshisinde kullanilabilecek potansiyel medyatorlerdendir. MMP-3 ve Timp-1 mRNA
ekspresyonlar1 hastalikli dokularda normal dokulara gore daha yiiksek miktarlarda

bulunmustur. MMP-3 ve Timp-1 polimorfizmleri KP ile iligkilendirilmistir. MMP-1,



MMP-3, MMP-9 polimorfizmleri Cin populasyonunda periodontitise yatkinlik ile
iliskilendirilmistir (Yucel-Lindberg ve Bage 2013).

Antibiyotiklerin kullanilmasi ile beraber bazi antibiyotiklerin antimikrobiyal
etkisi disinda konak modiilasyonu etkisininde oldugu yapilan c¢alismalar ile
desteklenmistir. Diisiik doz DOKSI bu konuda literatiirde en cok calisma yapilmis
olabilecegi diisiiniilmiis hatta diisiik doz AZITRO denemelerine baslanmistir (Hirsch ve
ark., 2012) (Mencarelli ve ark., 2011).

Bu bilgiler esliginde KP’li bireylerde DOKSI, AMOK-METRO kombinasyonu,
AZITRO ve sadece SRP uygulanan bireyler ile saglikl1 bireylerin DOS MMP-1, MMP-3
ve MMP-9 seviyelerini uygulanan Faz 1 periodontal tedavi esnasinda ve sonrasinda
Kollajen Tip 1 degradasyonu ve Elastin degradasyonu, tiikiiriik antibiyotik
konsantrasyonlarinin karsilastirmali olarak incelenmesiyle literatiire faydali bilgiler ilave
edecegimize ve meslektaslarimiza periodontal yaklagimlarinda en etkili ve en ¢ok kabul
edilebilen antibiyotik rejiminin belirlenmesinde 151k  tutabilmeyi amaclamis

bulunmaktay1z.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastahklar

Periodontal hastaliklar, dis cevresindeki koruyucu ve destekleyici dokularin
enflamatuar siirecidir (Shaddox ve Walker 2010). iki cesit periodontal hastalik vardir;
Gingivitis ve Periodontitis (Pejci¢ ve ark., 2010). Dis yiizeyinde bakteri plag: birikimi ile
gingivitis olarak adlandirilan marjinal doku inflamasyonu olusur (Shaddox ve Walker
2010). Gingivitis periodontal hastaligin geri doniisii olan ve sinirlt doku tutulumu olan
cesididir (Pejci¢ ve ark., 2010). Plaga bagh gingivitis yumusak dokularin inflamasyonu

olup bilesim epitelinin apikale migrasyonu olmayan formudur (Walchuck 2010).

Gingivitis en sik goriilen periodontal hastaliktir (Newman ve ark., 2011).
Gingivitis; klinik atagsman kaybi, kemik yikimi, devaminda dis mobilitesi ve disin kayb1
ile karakterize periodontitise doniisebilmektedir. Periodontitisin en sik goriilen hali olan
KP ise dis destek dokularinin, birlesim epitelinin, alveoler kemigin yavas ilerleyen ve cep
olusumu veya dis eti ¢ekilmesi ile belirlenen formudur (Walchuck 2010). KP, yavas
gelisen ve agrisiz siireci ile karakterize sik goriilen bir hastaliktir. Her yasta goriilebilir
ancak siklikla orta yaslh erkeklerde goriiliir. KP tedavisinde en 6nemli agsama hastaligin
zamaninda teshis edilmesidir. Yavas ilerleyen ve agrisiz bir hastalik oldugu i¢in ¢ogu
zaman hastalar tedavi arayisi i¢ine girmezler ve genellikle ileri derecede kemik yikimi ve
dis mobilitesi ile dis hekimine basvururlar. Periodontal hastaliklar i¢in en baskin
etiyolojik faktor, direkt ve indirekt doku yikimina sebep olabilen bakteridir. Cogu KP
vakasi sadece dis ylizeyi temizligi ve kok diizlestirmesi ile tedavi edilebilmektedir. Ancak
konak savunmasini etkileyen ya da bdlgesel sebeplerden dolayr tedavinin seyri
etkilenebilmektedir. Bu sebeplere 6rnek olarak; sigara, seker hastaligi, stres, genetik
faktorler, okluzal travma ve hasta uyumu gosterilebilir. KP’nin tedavisi, agrisiz ve yavas

ilerleyen yapisinin olmasi, hastanin uyumu ile ilgisi olmasi, tedavi siirecini etkileyen ¢cok



sayida etkenin olmasi gibi sebeplerden dolay1 oldukg¢a zordur. Tedavi siirecinin en 6nemli

basamaklarindan biriside destekleyici periodontal tedavidir (Shaddox ve Walker 2010).

2.2. Siiflandirma

Giliniimiizde kullanilan periodontal hastaliklar siniflandirmasi, 1999 yilinda
yapilan “International Workshop For Classification Of Periodontal Diseases And
Conditions” ‘a dayanmaktadir (Armitage 1999).

Bu siniflandirma;

1) Gingival Hastaliklar

2) Kronik Periodontitis

3) Agresif Periodontitis

4) Sistemik Hastaliklarla iliskili Periodontitis

5) Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

6) Periodonsiyumun Apseleri

7) Endodontik Lezyonlarla Iliskili Periodontitis

8) Gelisimsel veya Kazanilmis Deformite ve Durumlar

(Armitage 1999, Dentino ve ark., 2013).

Kronik periodontitis eriskin populasyonunda en sik goriilen periodontal hastaliktir

(Armitage 1999).

Kronik periodontitis yavas ilerleyen bir hastalik olmasina ragmen zaman zaman
hizli yikim evreleri gegiren ve her diste esit hizda yikim olmayan, bazi bolgelerde daha
hizl1 yikim gosterebilen yapisi geregi siirekli kontrol edilmesi gereken bir hastaliktir
(Lindhe ve ark., 2009). Yikim evrelerini diizenleyen konak savunma mekanizmasinin
durumudur. Interleukin-1B, Tiimér Nekroz Faktor Alfa, Prostoglandinler gibi
medyatorlerin doku yikiminin oldugu bolgede fazlaca iiretilmesi kronik ve kalici
enflamasyon belirtisidir. Bu medyatorler doku yikim medyatorlerinden olan Matriks
Metallo Proteinazlari, Plazminojen ve Polimorfoniikleer Serin Proteazlar gibi faktorleri

etkileyerek kemik yikimina kadar doku yikimini ilerletebilirler (Pejci¢ ve ark., 2010).



Uygun KP tanist konulabilmesi i¢in hastanin tim agiz kayitlarinin alinmast
gerekmektedir. Bu kayit SCD, KAS, K1i, Pi, Furkasyon Tutulumu, Siipiirasyon, Mobilite,
Okluzal Travma, Acik Kontak Alanlar1 Ve Kemik Seviyesi I¢in Radyografileri
icermelidir. Bunlarin tiimii degerlendirildiginde KP tanis1 konulabilir. Her Gingivitis
KP’ye doniismez ancak her KP Gingivitis sonucu olusmaktadir. KP’yi 6nlemenin en

onemli basamag1 Gingivitis’in tedavisinden gegmektedir (Shaddox ve Walker 2010).

2.3. Biyofilm

Periodontal hastalik ve ¢iiriik etyopatogenezinde mikrobiyal biyofilmler etkilidir.
Biyofilmlerin uzaklastirilmasi periodontal hastaliklarin ve ¢liriiglin olusumunu 6nlemede
kesin ve siirekli yapilmasi gereken bir islemdir (Socransky ve Haffajee 2002, Chandki ve
ark., 2011).

Ag1z boslugu bircok bakterinin ve bakteri iiriinlerinin siirekli bulundugu agik ve
sirekli gelisen bir sistemdir. Bir¢ok bakterinin beraber yasadigi bir habitat
olusturmaktadir. Herhangi bir grup bakterinin bir oyukta biiyliyebilmesi i¢in bir ortamda
tutunabilmesi kabiliyetinin olmasi gerekmektedir. Bu ortam agiz boslugunda dis yiizeyi
ve periodontal cep ya da gingival sulkustur. Bakterilerin dis yiizeyine tutunmus hallerine
plak denilmektedir (Socransky ve Haffajee 2002). Periodontal hastaliklarin en etkili
etiyolojik ajani, biyofilm i¢inde bulunan mikroorganizmalarin da i¢inde bulundugu dental
plaktir. Biyofilmler; matris kapl, birbirlerine ve yiizeye tutunmus bakteri topluluklaridir.
Dental biyofilmlerinin iceriginin ¢ok karmasik olmasi sebebi ile giiniimiiziin ileri

teknoloji tirlinler kullanilarak icerikleri anlagilmistir (Dentino ve ark., 2013).

Gaspak sistemi ve anaerobik glove box sistemlerinin giindeme gelmesi ile ¢ok
cesitli anaerobik planktonik tiir ag1z boslugunda tespit edilmistir. Bu ileri teknik sistemler
ve ¢ok cesitli epidemiyolojik veri ile birlikte periodontal hastaliklarin olusumu ve
ilerlemesinde belirgin gram negatif anaerobik bakteri tiirleri ile iliski kurulmustur

(Dentino ve ark., 2013). Gaspak sistemi ile yapilan anaerobik mikroorganizmalarin



antibiyotik duyarlilik testleri ilk kez 1972°de Wikins ve arkadaglari tarafindan yapilmistir.
(Wikins ve ark., 1972)

Plak; “Ozel fakat ¢ok degisken kompozisyonu ve yapisal degisiklikleri bulunan
bakteriler ve bu bakterilerin iirlinlerinin yiiksek oranda organize olmus ekstraseliiler
matriks i¢inde kolonize olmus halidir” (Socransky ve Haffajee 2002). Bakterinin koloni
kurabilmesi i¢in gereken ortam doku tipine, lokalizasyona ve dis kuvvetlere maruz
kalmasina baghdir. Dis eti olugu ve disler aras1 Col bolgesi bakteri tutulumu ig¢in ¢ok
uygun bolgelerdir. Oncii koloniler streptokok, veilonella, prevotella, neisseria, gemella,
actinomicesler ve digerleridir. Olgunlasma siirecinde bakteriler birbirleri ile etkilesirler
ve genetik bilgi aktarimmin yani sira yeterli ¢ogunlugu algilama (quorum sensing)
sistemleri ile biyofilm i¢inde uygun ¢ogunluga kadar ¢ogalirlar. Buna ilaveten, bakteriler
biyofilm igerisinde beslenirler ve diger tiirlerden korunmak igin bakteriosin iiretirler.
Konak ve sert dokular, stabil bir topluluk olusumunda yardimei olurlar (Dentino ve ark.,
2013).

Bir biyofilm, ¢ok cesitli mikroorganizmalarin fiziksel metabolik ve molekiiler
iliskisini igermektedir. Isbirligi icinde bulunan mikrobik topluluk, i¢erdigi organizmalara
daha cok biiylime sansi, antimikrobiyal ajanlara kars1 direncte etkinlik ve konak savunma
medyatdrlerinden gizlenme ve patojenitelerinin artmasini sunmaktadir (Socransky ve
Haffajee 2002, Lindhe ve ark., 2009, Chandki ve ark., 2011). Bu sebeple biyofilmler dis
cliriigii ve periodontal rahatsizliklarda esas etkendir. Plak heniiz kalsifiye olmadan rutin
oral hijyen islemleri ile uzaklastirilabilirken bunun kalsifiye hali olan kalkulus, dis tasi,

profesyonel temizlik ile uzaklastirilabilmektedir (Chandki ve ark., 2011).

2.3.1. Biyofilmlerin ozellikleri

Biyofilmler, dogal su igeren her yiizeyde bulunabilmektedirler (Lindhe ve ark.,
2009). Biyofilm bakteriye tek basina planktonik seviyede oldugunda elde edemeyecegi

ozellikler eklemektedir. Bu 6zellliklerin en 6nemli olan1 konak savunma medyatdrlerinin



etkilerini uzaklagtirmasi ve antibiyotiklerin etkisini azaltmakla beraber klorheksidin gibi

kimyasal 6ldiiriiciilerin etksininden korumasidir (Chandki ve ark., 2011).

Biyofilmlerde bulunan organizmalar planktonik hallerinden 1000-1500 kez daha
cok antibiyotiklere kars1 dirence sahiptirler. Bakteri tiirline ve antibiyotige gore direng
farklilik gostermektedir. Bakterilerdeki bu rezistans beslenme durumlarina, biiyiime
oranlarina, ortam 1sisina, pH ve antimikrobiyal ajanin sub-efektif konsantrasyon degerine
gore degistigi dislniilmektedir. Diger 6nemli faktor ise bakteri tiirlerinin yavas yavas
bliylimesidir. Bu da bakterileri bakterisidal antibiyotiklere karsi daha direncli
yapmaktadir. Biyofilm matriksi antibiyotiklerin difiizyonunu engelleyebilmektedir.
Kimyasal olarak ¢ok aktif olan ya da kuvvetli yilik tasiyan antibiyotikler daha derin

biyofilm tabakasina ulasamadan iyon degisimi gibi mekanizmalarla deaktive

edilmektedir (Socransky ve Haffajee 2002, Chandki ve ark., 2011).

Stiper direncli bakteriler biyofilmlerde tespit edilmistir. Bu bakteriler antibiyotigi
hiicre disina atan pompaya sahip olabilmektedirler. Bu gibi durumlarda ise hiicre duvari
sentezini inhibe eden antibiyotikler tercih edilmelidir. Yukarda bahsedilen durumlardan
dolay1 biyofilm iligkili enfeksiyonlarda antibiyotiklerin kullanimi kritiktir (Socransky ve
Haffajee 2002). Biyofilmlerin bir¢ok mikrobiyal enfeksiyonlarda odak olduklari tespit
edilmistir. Bunlar; dis clriikleri, periodontal hastaliklar, otitis media, iskelet kas
enfeksiyonlari, nekrotizan fasiitis, safra kesesi enfeksiyonu, osteomiyelit, bakteriyel
prostat, endokardit, melioidoz, kistik fibr6z pnomoni, peri-implantitistir. Bu
enfeksiyonlarin tamaminin ortak noktas: kalict ve kronik enfeksiyon olmalaridir

(Socransky ve Haffajee 2002).

Olgun dental biyofilmler, ¢cok sayida tiire ev sahipligi yaparlar. Molekiiler tayin
metotlart ile agiz ortaminda yaklasik 700 c¢esit tiir tespit edilmistir. Tiirlerin
kompozisyonu kisiden kisiye degisir, hatta ayn1 kiside bolgeden bolgeye degismektedir.
Ik kolonizasyondan olgun hatta patolojik sub veya supragingival plagm olusumunda
biyofilm, kolonizasyon, firsat¢1 bakterilerin gelisimi, patojenik mikroorganizmalarin
entegrasyonu ve isgali gibi asamalardan ge¢cmektedir. Birgok firsat¢1 patojen biyofilm

igerisinde, liremeleri ve patojenik 6zelliklerinin ortaya ¢ikabilecegi ortami diger patojenik



olmayan bakteriler ile uyum igerisinde yasayarak beklerler. Bu durum ortam sartlari
degisir ve bu firsatgr patojenik bakterilerin etkili olmasi i¢in gerekli ortam sartlari
saglanana kadar devam eder. Klinik durumu kotiiye giden cogu hastada bazi grup
bakterilerin sayisi ¢ok azalir ya da tamamen yok olur. Subgingival biyofilmde periodontal
hastaliklar ile ilgisi oldugu disiiniilen ¢ok sayida patojen miktoorganizma tespit
edilmistir. Bunlar; A.actinomycetemcomitans, P.gingivalis, T. forsythia, T.denticola, P.
intermedia, F. nucleatum, E. corodens, C. rectus, P. micra, S. intermedius (Dentino ve
ark., 2013).

2.3.2. Kirmiz1 kompleks

Ug tiir; P.gingivalis, T.forsythia, ve T.denticola kirmizi kompleks olarak

adlandirilir ve KP’nin ilerlemesinden sorumludurlar (Dentino ve ark 2013).

a) P.gingivalis; Gram negatif, siyah renkte, hareketsiz (Holt ve Bramanti 1991)
zorunlu anaerob, diger biyofilm bakterilerinden sonra kolonize olabilen bir tiirdiir.
Virulans potansiyeli, fimbriasi ile olusan adezyon ve koagregasyonu, vezikiilleri, ¢esitli
hemaglutininleri ve dig membran proteinleri, kapsiil lipopolisakkaritleri ile olusturdugu
konak savunmasi aktivasyonu, immunoglobulin ve kompleman proteazlari, doku

invazyonu ve tahribatinda etkili ¢ok sayida peptidaz ile olusur (Dentino ve ark 2013).

P.gingivalis’in en 6nemli virulans faktorii fimbriyasidir. Bunun sayesinde konak
ve diger bakterilere yapisir. Bakterilerin kolonilesmesindeki en onemli basamak bu
mukozaya ve dis yiizeyine yapisma donemidir. Ayrica P.gingivalis 'in tiikiiriikte bulunan
prolinden zengin proteinlere de baglanabildigini gostermistir. Bu da ortamda
kolonizasyon olusumu i¢in P.gingivalis 'in roliiniin biiyiik oldugunu géstermektedir (Holt

ve Bramanti 1991).

P.gingivalis’in bir¢ok proteinazi bulunmaktadir. Bunlar bakterinin konak

igerisinde yasamasi ic¢in gereklidirler. Yapilan ¢aligmalar sonucu P.gingivalis
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proteinazlari tip 1 ve tip 4 kollajen degradasyonu yaptigi ve ekstraselliiler matriksin

fibrinojeni ve laminini degrade edebildigi gosterilmistir (Holt ve Bramanti 1991).

P.gingivalis’in in vitro yapilan c¢alismalarinda asakkarolitik bakteri oldugu ve
tripsin benzeri proteazinin oldugunu gostermistir. Bu sistein-proteinaz ailesine daha

sonradan gingipainler denilmistir (Holt ve Bramanti 1991).

P.gingivalis ayrica prolyltripeptidylpeptidase (PTP) olarak adlandirilan
eksopeptidaz iiretmektedir. Bu PTP polipeptitleri daha kiiciik peptit fragmanlarina
dontistiirlir ve bakteri i¢in enerji ve karbon kaynagi olarak kullanilmasini saglarlar. Bu
ekzopeptidaz ayrica kollajen-jelatin degradasyonunun son {iriinlerini isleyebilme
kabiliyeti bulunmaktadir. Bu sekilde bag dokusu kaynakli komponentlerin hastalikli
dokuda artis1 olmaktadir (Holt ve Bramanti 1991).

b) T.forsythia; ilk Dr. Anne Tanner ve arkadaslar1 tarafindan 1986 da tespit
edilmistir (Tanner ve ark., 1986). Daha ¢ok P.gingivalis ile beraber isole edilmislerdir ve
aktif KP lezyonlarinda bulunmaktadirlar (Holt ve Bramanti 1991).

Hareketsiz, ig seklinde, zorunlu anaerobik, gram negatif ¢ubuktur. P.gingivalis ve
F.nucleatum ile koagregasyon yaparlar. Proteolitik enzim ve sialidaz sekresyonu yapar.
Apoptotik hiicre 6liimiinii indiikleyebilir. T.forsythia epitel hiicrelerine invaze olabilir. Bu
invazyonun olmasi i¢in ortamda P.gingivalis olmasi gerekmektedir. T.forsythia’nin S

yiizey 6zelligi sayesinde epitel hiicresine yapisir veya invaze olur (Dentino ve ark., 2013).

T.forsithia’nin hiicre ekstraktlarmin sitolitik hiicre 6liimiini tetikleyebildigini
gostermiglerdir. Bu ekstraktlarin ayrica periferal beyaz kan hiicreleri ve lenfositler
tizerine etkileride incelenmistir.(Sharma 2010) HI-60 cell-line’larinda T.forsythia hiicre
ekstraktlariin 50 ug/ml’ye kadar konsantrasyon bagimli apoptozlari goézlenmistir.
T .forsithiya 'nmin kiiltlir siipernatant1 ya da bakteri ekstraktlarinin her ikisi de apoptozu
indiiklemektedirler. Bu aktivite nedeniyle T. Fosythia aktivitesinin periodontitisin

ilerlemesinde etkisinin olabilecegi diistiniilmistiir. T.forsythia P.gingivalis ve T.denticola
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ile beraber periodontal cebe invazyonu yaptiklarinda konak beyaz kan hiicreleri
tarafindan saldirtya ugrarlar. Apoptotik tetikleme mekanizmasi burda devreye girerek bu
hiicrelerin aktivitesini engeleyebilmektedir. Bu sekilde hastalik daha ileri seviyelere

tasinabilmektedir (Holt ve Bramanti 1991).

c) T.denticola; Gram negatif, anaerobik spirokettir ve oksijene toleransi vardir.
Geg kolonizasyon yapar ve P.gingivalis, T.forsythia ve F.nucleatum gibi diger bakterilere
adhezinlerle tutunabilir. Cok ¢esitli proteinaz ve peptidaz aktivitesi vardir (Dentino ve
ark., 2013).

Saglikli bireylerde bulunan kolonizasyonda sayica yok denecek kadar az iken
hastalikli bolgelerde total bakteri miktarinin yaklasik %350’sini olugturmaktadirlar.
T.denticola’nin  kolonizasyonunda P.gingivalis’in  6nemli rolii bulunmaktadir.
P.gingivalis’in fimbriyas: araciligi ile konaga tutunmasinin ardindan T.denticola nin
fimbria binding proteini olan dentisilini aracilig ile kolonizasyonu ger¢eklesmektedir. Bu
baglanma ayrica P.gingivalis’in T.denticola 'y1 hareket kabiliyeti ile daha derin gingival

dokulara tasinmasinda etkili oldugu diistiniilmektedir (Holt ve Bramanti 1991).

T.denticola nin kemotripsin benzeri proteinaz aktivitesi bulunmaktadir. Bu
protein ayni zamanda T.denticola nin konak hiicrelerine adezyonunuda saglamaktadir.
Bazal membran komponentlerinden olan Tip 4 Kollajen Laminin ve Fibronektin yikimida

yapabilmektedirler (Holt ve Bramanti 1991).

Serum proteini olan Transferrin, IgG IgA ve ol Anti-Tripsin ve gesitli bioaktif
peptitleri yikabilmektedirler. Dentisilin, subtilisin benzeri enzim gibi davranarak
Substance-P ve Anjiotensin-1 hidrolizi ger¢eklestirebilmektedir. Ayrica gesitli MMP’leri
aktive edebilme yetenegi de bulunmaktadir. T.denticola nin kollajen degradasyonu
yapabildigi gosterilmistir. In vivo ortamda dentisilin fonksiyonel durumda ise
periodontitisin ilerleyen durumda oldugu sdylenebilmektedir. Grenier ve arkadaslari
dentisilinin T.denticola’y1 bazal membrandan gegirebildigini ve bu sekilde bazal
membranin permeabilitesinde artis oldugunu gostermislerdir (Grenier ve McBride 1987,
Grenier ve McBRIDE 1989, Holt ve Bramanti 1991).
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2.4. Periodontal Tedavi

Glinlimiizde kabul edilen goriis, plak kaynakli olusan dis eti hastaliklarinin
tedavisinde, biyolojik olarak kabul edilebilen temiz dis ylizeyi elde edilmesi ile
inflamasyonun elimine edilmesidir. Mevcut tedavi yaklagimlarinin hepsi, minimum

sement kaldirilmasina dayanmaktadir (Dentino ve ark., 2013).

Periodontal tedavi; bakteriyel depozit alanlarinin ve dis taslarinin subgingival
alandan gerek el aletleri, gerek ultrasonik ya da sonik aletlerle, cerrahi ya da cerrahi
olmayan tekniklerle uzaklastirllmasi ve beraberinde uygun plak kontrolii esasina
dayanmaktadir. Mekanik terapi icin ultrasonik, sonik ya da el aletlerinin faydalar1 ve
zararlarii kiyaslayan g¢aligmalar yapilmis ve bu tekniklerin klinik sonuglari benzer
bulunmustur. Sonik ve ultrasonik aletler, el aletlerine kiyasla daha kisa siirede temizlik

yapabilmeleri agisindan daha avantajli bulunmustur (Shaddox ve Walker 2010).

Genel tedavi planlamasi giiniimiizde 5 fazdan olugsmaktadir;
a) Sistemik faz

b) Akut faz

C) Sebepe yonenik tedavi fazi

d) Cerrahi faz

e) idame fazi

(Stefanac ve Nesbit 2007, Dentino ve ark., 2013).

2.4.1. Baslangig¢ periodontal tedavi

Periodontal tedavi genel olarak, hastaligin kontrolii, cerrahi ve bakim fazlarindan
olusmaktadir. Bu {i¢ faz asemptomatik seyreden tiim periodontal hastaliklarin tedavisinde
uygulanabilir. “Hastaligin kontrolii” fazina ilk ya da sebebe yonelik tedavi fazlar1 da
denilmektedir. Bu tedavi patojenik mikrofilmin uzaklastirilmasi, biyofilm olusumunu
tetikleyen faktorlerin elimine edilmesi ve yikict inflamasyonun giderilmesini

amaclamaktadir. Plaga bagh gingivitiste tedavi profesyonel ve kisisel plak uzaklastirmasi
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ile saglanir. Antiseptik ajanlar plak olusumunu 6nlemek i¢in kullanilabilmektedir. Plaga
bagli olmayan gingivitiste tedavinin en 6nemli basamagi inflamasyona sebep olan etkeni
bulmak ve uzaklastirmaktir. Her tedavide 6nemli olan cerrahi olmayan mekanik tedavi
ile patojenik biyofilmin uzaklastirilmasi, gerektiginde antimikrobiyaller veya
antienflamatuar ajanlar kullanilmasi, devaminda giinliikk plak uzaklastirmasi islemi

gerekmektedir (Dentino ve ark., 2013).

2.4.2. Lokal antimikrobiyal tedavi

Yiiksek konsantrasyonda antimikrobiyallerin direkt hastalik bdlgesine
uygulanmasinin sistemik yan etkilerden korunmada 6nemli faydalari bulunmaktadir.
Lokal antimikrobiyaller olarak Tetrasiklin fiberler, Klorheksidin ¢ipler, Minoksilin
mikrosferler, DOKSI jellerdir. Baglangic  periodontal  tedavisinde  lokal
antimikrobiyallerin kullaniminin istatiksel olarak anlamli seviyede SK ve KAS artis
gozlenmigstir. Ancak fiyat fayda orani Onemli bir etkendir. Giiniimiizde lokal
antimikrobiyallerin esas kullanim endikasyonu izole cepleri bulunan KP ve mekanik

tedaviye cevap vermeyen periodontitislerdir (Dentino ve ark., 2013).

2.4.3. Tiim agiz dezenfeksiyonu (TAD)

Konvansiyonel dis tas1 temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesine alternatif olarak
1995 yilinda 24 saatte yapilan TAD konsepti tanitilmistir. Buna gore agiz i¢i tiim bakteri
kaynaklari, diseti cebide dahil, radikal olarak uzaklastirilmasin1 amaglamaktadir. Yapilan
karsilagtirmalarda TAD antibiyotikli ya da antibiyotiksiz olarak konvansiyonel dis tasi
temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesine kayda deger bir {istlinliigli olmadiginm
gostermislerdir. Bu ii¢ yaklasimin herhangi birisi sebebe yonelik tedavi i¢in gecgerli

oldugu kabul edilmistir (Dentino ve ark., 2013).

Lazerler, Fotodinamik terapi, Cerrahi tedavi fazi, Access tedavi, Rezektif

prosediirler, Rejeneratif periodontal tedavi, Yonlendirilmis doku rejenerasyonu, Kok
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yiizeyi hazirlanmasi, Mukogingival cerrahi prosediirleri diger tedavi prosediirleridir

(Dentino ve ark., 2013).

2.4.4. Destekleyici periodontal tedavi

Aktif periodontal tedavinin bitmesi ile beraber baslar. Calismalar periodontal
hastalik gegiren hastalarin dis kayiplarinin tedavi bitiminde aldiklari destekleyici
periodontal tedavinin siklig1 ve kalitesi ile degistigini gostermektedir (Dentino ve ark.,
2013).

2.4.5. Baslangi¢ periodontal tedaviye ilave sistemik antibiyotikler

Sistemik antibiyotikler, KP te ve agresif periodontitiste, 6zellikle derin ceplerde,
klinik atagman seviyesinde anlamli kazang artisina sebep olmaktadir.(Bidault ve ark.,
2007, Deas ve Mealey 2010, Dentino ve ark., 2013) Ancak ¢ogu hastada sadece mekanik
terapi periodontitisin tedavisinde etkili olmaktadir (Cugini ve ark., 2000) Antibiyotik
direngli mikroorganizmalarin olusabilmesi, antibiyotiklerin yan etkilerinin olmasi, gibi
sebeplerden dolay1 antibiyotigin akilc1 kullanilmasi periodontal tedavilerde onemlidir

(Dentino ve ark., 2013, Ramasamy 2014).

Cerrahi ve cerrahi olmayan tedavi KP’nin tedavisinde olumlu sonuglar
vermektedir. Ancak derin ceplere sahip KP hastalar1 cerrahi periodontal tedaviden daha
olumlu sonuglar almaktadirlar (Feres ve ark., 2012).KP vakalarinin yaklagik %20-%30’u,
klasik periodontal tedaviye uygun cevap vermemektedirler. Bu yetersiz cevap, yetersiz
kok ylizeyi diizlestirmesi, yetersiz plak kontrolii, sistemik durumlar, immiin sistem
baskilanmasi, kotli yapilmis restorasyonlar, okluzal fonksiyon bozukluklari, periodontal
endodontik lezyonlar, sigara ve benzer etkenler ve tahmin edilemeyen faktérlerin 6niine

gecilememesi sebebi ile olusmaktadir (Shaddox ve Walker 2010).
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Mekanik tedaviye cevap vermeyen durumlar, Ornegin uygun alanlara
ulasilamamasi sebebi ile yapilabilen yetersiz kok yiizeyi diizeltmesi, doku i¢inde uygun
olmayan bakteri kolonizasyonunun birakilmasina ve bu da firsat¢1 enfeksiyonu ya da
periodontal hastaligin tekrar niiksetmesi gibi olumsuz sonuglar dogurabilmektedir. Bu
gibi durumlarda antibiyotik tedavisi, klasik mekanik tedavi ile beraber kullanilmasi

uygun sonuglar doguracaktir (Pejcic¢ ve ark., 2010).

Antibiyotikler sistemik ya da lokal olarak uygulanabilmektedir. Sistemik
antibiyotik periodontal dokulara ve cep icine serum ile penetre olurlar. Bu sekilde kok
yiizeyi diizlestirmesi ile veya lokal antibiyotikler ile ulasilamayan bolgelere ulasabilirler.
Ayni zamanda tekrar enfeksiyon odagi olabilen dil yilizeyindeki bakteri odaklar gibi diger
koloni odaklarin1 da baskilayarak ikincil kronik enfeksiyonlarin olugmasini engellerler

(Rudney ve ark., 2001, Pej¢ic¢ ve ark., 2010).

Glinlimiizde KP’nin tedavisinde genel goriis, antibiyotik kullanimi i¢in agik bir
sebep olmadig1 siirece, antibiyotige direngli mikroorganizma olusumunu veya firsatci
mantar enfeksiyonunu tetikleyecegi gibi sebeplerden dolayi kaginilmalidir (Pej¢ic ve ark.,

2010, Shaddox ve Walker 2010, Ramasamy 2014).

Periodontitisin ilerlemesinde antibiyotigin degerlendirildigi bir¢cok c¢alismada,
sistemik uygulanan antibiyotiklerin daha ¢ok atasman kazanci ile cep derinliklerinin
azaltilmasinda, sadece antibiyotik ya da antibiyotikle beraber kok yiizeyi diizlestirmesi
ya da antibiyotik, kok yiizeyi diizlestirmesi ve periodontal cerrahi ile beraber, daha etkili
oldugu gosterilmistir (Al-Joburi ve ark., 1989, Guerrero ve ark., 2005, Bidault ve ark.,
2007, Cionca ve ark., 2009, Pejci¢ ve ark., 2010, Feres ve ark., 2012).

Ancak KP hastalarinin %20-%30’u daha Onceden belirttigimiz gibi klasik
periodontal tedaviye cevap vermezler. Bu gibi durumlarda kok yiizeyi diizlestirmesi ile
beraber verilen antibiyotiklerin avantajlar1 vardir. Bu asamada hangi antibiyotigin en
etkili oldugu sorusuna halen cevap bulunamamistir. 16s RNA dizi teknigi gibi gelismis
yeni teknikler heniiz kiiltiir ortaminda yetistirilememis 700°den fazla ¢esit bakterinin oral

kavitede bulundugunu ispatlamistir. Ayrica subgingival plagin biyofilm seklinde olmasi
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ve bir bakterinin biyofilm ortaminda, kiiltlir ortamindan 500 kat daha fazla antibiyotik
direnci gostermesi tedavinin zorluklarindandir. Biyofilm igindeki bakteriler, planktonik
hallerinden, biyofilm i¢inde daha az besin olmasi sebebi ile daha yavas metabolizma
icerirler, ayrica antibiyotiklerin etkili olmasi i¢in bakteri duvarindan ge¢mesi
gerekmektedir. Bu da biyofilmin kalinlig1 ve igerdigi hiicreler arasi polisakkarit matriks
varlig1 sebebi ile daha zordur. Antibiyotiklerin isini giiclestiren diger faktor de, patojen
bazi1 bakterilerin konak hiicrelerinin igine penetre olabilmesidir. Bu bakterilere 6rnek;
porphyromonas gingivalis (KP’de baskin (Pej¢i¢c ve ark., 2010)), actinobasillus
actinomycetemcommitans (agressif periodontitiste baskin (Pej¢i¢ ve ark., 2010)) ve
fusobacterium nucleatum ve digerleri. Sistemik antibiyotik konsantrasyonlari veya
memeli hiicre i¢i antibiyotik konsantrasyonlar1 bu bakterilerin uzaklastirilmas: igin
gerekli miktara ulasamamaktadir. Bu invaziv bakteri tiirleri klasik periodontal tedavinin
ardindan tekrar kolonize olarak cep i¢inde hastaligin devam etmesinde 6nemli sorun

teskil etmektedir (Shaddox ve Walker 2010).

Sonug olarak ¢ogu klinisyen i¢in hangi antibiyotik ve nasil kullanilacagi heniiz
belirlenememistir. Gerek konak farkliliklar1 gerek ¢ogu bakterinin kiiltlir ortaminda
yetistirilememesi ve bu bakterilerin laboratuvara tasinmasi esnasinda anaerobik bakteri
olmas1 sebebi ile Orneklerin oksidasyonu sonucu bozulmasi gibi sebeplerden dolay:
antibiyotik se¢imi i¢in standart bir rejim belirlenememistir. Subgingival florada
bakterilerin tiirleri DNA analizleri ile miimkiin olsa da heniiz bu bakterilerin antibiyotik
direncini gosteren mekanizma gelistirilememistir. Bu gibi sebeplerden dolayi, tedavide
genel olarak genis spektrumlu ve deneysel (ampirik) antibiyotikler kullanilmaktadir

(Shaddox ve Walker 2010).

2.5. Antibiyotikler

Periodontal tedavideki esas amag patojenik mikro organizmalar1 azaltarak ya da
elimine ederek konak ile uyumlu hale gelen dogal disleri koruyan hale gelmesini
amaclamaktadir (Zandbergen ve ark., 2013, Astasov-Frauenhoffer ve ark., 2014, Plessas
2014).
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Etkin tedavi agiz ortaminda normalde de bulunan patojen mikroorganizmalarin
seviyesini diislirmek ve ekzojen yani agiz ortaminda normalde bulunmayan enterik rodlar

veya pseudomonas gibi bakterileri uzaklastirmay: amaglamaktadir (Dumitrescu 2011).

Periodontal sagligi mikrobiyal ve konak duyarlilik faktorleri belirlemektedir.
Subgingival mikrobiyal kompozisyon kisiden kisiye degismektedir (Socransky ve
Haffajee 2002).

Hasta motivasyonu ve oral hijyen egitimi ile beraber supra ve sub gingival plagin
ve dis tas1 depositlerinin uzaklastirilmasi plak retantif alanlarin diizeltilmesi risk

faktorlerinin modifikasyonu mekanik tedavinin esaslarindandir (Plessas 2014).

Mekanik periodontal tedavi sub ve supragingival bakteri odaklarmni
uzaklastirabilmesine ragmen cogu zaman major patojenler dokuya invaze olma
yetenekleri ile furkasyon gibi ulasimi zor olan yerlerde kalmasi ile el aletlerinin
ulasamadigi agzin diger bolgelerinde bulunmalari ile ya da zayif konak savunma sistemi

sayesinde periodontal patolojinin devam etmesini saglayabilirler (Dumitrescu 2011).

Klasik mekanik tedaviler, dentin kanallarinda, lakiinlerde, konkavitelerde,
yumusak dokuya invaze halde bulunan bakterileri elimine etmekte yetersiz kalmaktadir.

A. A mekanik tedaviye direndigi gosterilmistir (Plessas 2014).

Periodontal antibiyotik terapisi mekanik tedaviyi daha etkin kilmak ve konak
savunmasini daha etkin hale getirmeyi amaglamaktadir (Dumitrescu 2011, Plessas 2014).

2.5.1. Sistemik antibiyotik kullanmanin avantajlari

Sistemik antibiyotiklerin mekanik debritmana ve lokal antiseptik kullanima
avantajlar1 vardir. Serum vasitast ile sistemik antibiyotikler derin cep tabanina furkasyon

alanlarina ve diseti epiteline invaze olmus ve bag dokusuna ge¢gmis mikroorganizmalara
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daetkilidirler (Slots 2002, Socransky ve Haffajee 2002, Bidault ve ark., 2007, Dumitrescu
2011, Plessas 2014).

Sistemik antibiyotikler ayrica oral mukozada ve dis c¢evre dokusu disindaki
dokularda kolonize olmus bakteri topluluklarini da uzaklastirarak, subgingival tekrar

kolonizasyonu da engellemektedirler (Bidault ve ark., 2007, Dumitrescu 2011).

Periodontal hastaligin tedavi sonrasinda tekrar olusan vakalar incelendiginde
hareketli gomaklar daha ¢ok dil ylizeyinde ve tonsillalarda bulunmaktadirlar (Slots 2002).
Benzer durum spiroketlerin sadece dil yiizeyinde bulunmasinda da goézlemlenmistir.
Siyah pigmente bakteroides ailesi tedavi edilmemis periodontitis vakalarinda agizin her
bolgesinde tespit edilmig hatta tikirik icinde de tespit edilmistir.
A.actinomycetemcomitans ile iliskili periodontitis vakalarinda bu patojen
mikroorganizma, derin ceplerde, normal ceplerde, yanak, dil, tiikiiriikte tespit edilmistir.
Uzun siireli mikrobiyolojik ve klinik takibi yapilan AMOK ve METRO ile desteklenmis
kok yiizeyi diizlestirmesinden sonra incelenen agizda sadece cep i¢inde degil rezervuar
etkisi gosteren yanak dil ve tiikiiriikte de etkin bir sekilde A.actinomycetemcomitans

uzaklastirildigr tespit edilmistir (Slots 2002, Dumitrescu 2011).

2.5.2. Sistemik antibiyotiklerin dezavantajlar:

Sistemik antibiyotik kullaniminin periodonsiyum i¢in riskleri vardir. Penisilin ve
tetrasikline diren¢ gelismis bakteri toplulugunda artis oldugu periodontitis hastalarinda
tespit edilmistir. Uzun ya da tekrarlanan sistemik antibiyotik kullanimi firsatci
mikroorganizmalara ortam saglayabilir ve siiper enfeksiyonlar olusabilir. Ayrica bunlarin
sistemik yan etkileri de olabilmektedir (Socransky ve Haffajee 2002, Bidault ve ark.,
2007, Dumitrescu 2011).

Kardas ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklar: bir ¢alismada antibiyotiklerin
kullanilmas: degerlendirilmis ve tedavinin yarida kesilmesi, doz atlanmasi ya da

kullanilmayan artik olarak birakilan antibiyotiklerin daha sonra tekrar kullanilma sikligini
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incelemiglerdir. Ortalama antibiyotik rejimine tam uyma oranimi %62,2 bulmuslardir.
Ayrica yaptiklart arastirmada 2848 yayin incelemis ve bunlardan 48 tanesini
degerlendirdikleri meta analizlerinde artik birakilan antibiyotiklerin tekrar kullanilma

oranini ise %28.6 olarak belirlemislerdir (Kardas ve ark., 2005).

Hekimlerce regete edilen antibiyotiklerin siklig1 ve ilag rejimine uyan hastalarin
%60 olmas1 ve kalan %40 ise ilact erken kesmesine bagli olarak antibiyotiklere karsi
gelisebilecek diren¢ mekanizmasinin daha tehlikeli olmasi 6nemlidir. Bu kullanilmayan
antibiyotiklerin hastalarin kendi kararlar ile tekrar kullanmasi sonucu zaten eksik doz
iceren kutular ile ikinci kez antibiyotik rejiminin yarida birakilmasi ile direngli
mikroorganizmalar artmaktadir. Arastirmacilar antibiyotik regete edilirken hastanin daha
iyi bilgilendirilmesi ya da daha kolay kullanilabilen antibiyotiklerin tercih edilmesi
gerektigini boylece daha etkili antimikrobiyal tedavi saglanirken hasta heniiz antibiyotigi
birakma karar1 almadan Once verilmesi gereken toplam doza ulasilabilecegini
savunmustur. Sonug olarak Antibiyotiklerin tedavi esnasinda gereginden fazla yazilmasi
antibiyotiklere olan direngi arttirabilirken hasta tarafindan nasil kullanildigida bu direncin

gelismesinde 6nemlidir (Kardas ve ark., 2005).

2.5.3. Antibiyotiklerin tesir giiciinii etkileyen faktorler

a) Ilacin varhigini gosterebilme yetenegi,

b) Baglanma ile anahtar organizmayr korumasi veya hedefte olmayan
mikroorganizma tarafindan antibiyotigin tiiketilmesi (Dumitrescu 2011),

c) Bakterilerin diseti disinda ¢esitli yerlerde lokalize olmasi ile antibiyotigin tesir
giicii azalabilmektedir (Dumitrescu 2011). A.A hem periodontal lezyonda hem de komsu
dokularda biyopsi alinarak yapilan selektif kiiltiirlerde varligi tespit edilmistir (Rudney
ve ark., 2001, Plessas 2014),

d) Cep igindeki Toplam bakteri miktari,

e) inokulum etkisi denilen ve genis spektrumlu B-laktamaz iireten bakteriler
laboratuvar ortaminda test edilen minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) bakteri

toplulugunun oldugu alanda karisik bakteriler ile beraber sayilarinin ¢ok artmas ile MIK

20



degerinin artmasi ve antibiyotigin tesir giiclinlin azalmasi olarak tanimlanmaktadir
(Dumitrescu 2011),

f) Bakteriostatik antibiyotikler, 6rnegin Tetrasiklin, ortamda duyarli patojenleri
baskilayabilir ancak eradike edemez. Burada konagin savunma mekanizmasi devreye
girmektedir. Konak savunmasinda olabilecek yetersizlik antibiyotigin periodontal cepteki
etkinligini sinirlayacaktir (Dumitrescu 2011).

g) Penisiline direngli mikroorganizmalar gibi ortamda uygulanan antibiyotige
direngli patojenler olabilir. B Laktamaz aktivitesi olan bakteriler varliginda penisiline
diren¢ gelismektedir. Bu gibi durumda klavulanik asit kullanilmaktadir. Klavulanik asit
geri doniissiiz olarak ve siirdiiriilebilir olarak B Laktamaz aktivitesini durdurmaktadir
(Dumitrescu 2011),

h) Tlag etkilesimleri; Baz1 antibiyotikler kullanilan diger ilaglarla etkilesime girer
ve klinik olarak onemli derecede etkiler gosterebilir. Etkilesim genelde bir ilacin diger
ilacin farmako kinetigini etkilemesi ile olur. ilacin ya emilimi, atilim1, metabolizmas1 ya
da dagilim1 etkilenmektedir. Siirekli ila¢ kullanmas1 gereken diyabet, kardiovaskiiler
hastalig1 olanlar, astim, gibi hastalar en ¢ok risk altinda olan bireylerdir (Dumitrescu
2011).

2.6. Tetrasiklinler

Tetrasiklin, DOKSI ve MINOK gram negatif ve gram pozitif bakterilere etkili
genis spektrumlu bakteriostatik antibiyotiklerdir (Shaddox ve Walker 2010, Dumitrescu
2011).

Tetrasiklinlere kars1 yan etkiler oldukca azdir. Siiperenfeksiyon, direng gelisimi,
firsat¢1 ekzojen candida gibi patojenlerin kolonizasyonu, gastrointestinal yan etkiler,

fotosensitivite, giines yanig1 gibi yan etkileri olabilmektedir. TET alerji oldukg¢a seyrektir
(Dumitrescu 2011).

TET nin MINOK ve DOKSI’den farmako kinetik farkliliklar1 vardir. Tiim

tetrasiklinler tamamen emilmemesine ragmen TET daha az bagirsaktan emilmektedir.
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MINOK ve DOKSI beraberinde alian yiyeceklerden etkilenmezler (Dumitrescu 2011).
TET siit ve siit tirlinlerinden emilimi etkilenmektedir. Tim Tetrasiklin tirleri viicutta iyi
dagilir ve gelismekte olan kemik ve dis dokularinda depo edilirler (Shaddox ve Walker
2010).

Tetrasiklinler idrar yolu ile atilirlar ve bobrek rahatsizligi olan bireylerde
kullanilmalari uygun degildir. DOKSI fegesle atilir ve bébrek rahatsizligi olan bireylerde
kullanilmasinda sakinca yoktur. MINOK fegesle atilir ve karacigerde metabolize edilmesi

sebebi ile bobrek fonksiyon bozukluklarindan etkilenmez (Shaddox ve Walker 2010).

Tetrasiklinin iriner yoldan atilimi digerlerine gore daha hizlidir ve plazma
baglanma kapasitesi daha diistiktiir. Bu da acik¢a daha hizli atilim ve daha kisa yarilanma
omrii demektir. TET oral yoldan alinmasindan 2-4 saat sonra maksimum 2-2.5 mg/ml
plazma zirve konsantrasyonuna ulasilirken 200 mg DOKSI 2 saat sonra 3mg/ml plazma

zirve seviyesine ulasabilmektedir (Dumitrescu 2011).

TET, MINOK, DOKSI diseti olugu sivisinda bulunurlar ve konsantrasyonlari
serumdakinin 5 ila 10 kat1 arasinda degismektedir (Shaddox ve Walker 2010).

Tetrasiklinler genel olarak oral yolla kullanilmasina ragmen topikal formlar1 da
mevcuttur. Tetrasiklinlerin antimikrobiyal etkilerinin disinda periodontal hastaliklarda
neden bu kadar etkili oldugunu agiklayan baska mekanizmalar tespit edilmistir. Golub ve
arkadaslar1 diyabetik hastalar iizerinde yaptiklari arastirmalarda, TET, DOKSI ve
MINOK doku yikim enzimi olan kollajenazi inhibe ettiklerini gostermislerdir (Golub ve
ark., 1983, Golub ve ark., 1984, Shaddox ve Walker 2010).

2.7. Metronidazol

METRO, 5 nitroimidazol bilesigidir ve anaerobik mikroorganizmalar iizerinde

etkilidir (Pejci¢ ve ark., 2010, Shaddox ve Walker 2010, Dumitrescu 2011).
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Mikroaerofilik ya da aerofilik bakteriler lizerinde etkisi yoktur. METRO sadece
zorunlu anaerob olan bakterilerin biyokimyasal yapilari iizerinde etkilidir (Dumitrescu
2011). Anaerobik koklar, anaerobik gram negatif ve pozitif basillere olan antibakteriel

etkisi nedeni ile periodontitis tedavisinde kullanilmaktadir (Shaddox ve Walker 2010).

METRO’nun sitotoksik metabolitleri direk olarak bakteri DNA’s1 ile etkileserek
hiicre 6liimiine sebep olmaktadirlar. Anaerobik organizma i¢ine giris esnasinda, METRO
anaerobik enerji tiretim dongiisiiniin elektron transport proteinlerince 5-nitro pozisyonuna
indirgenir. METRO’nun degismesi ile beraber siirekli artan METRO hiicre i¢ine alinmast
ile artar. Giren METRO’larin indirgenmesi ile birgok kisa omiirlii sitotoksik serbest
radikallerin olusumunu saglar. Bu serberst radikaller bakteri DNA’s1 gibi

makromolekiilleri etkiler ve hiicre 6liimii olusur (Dumitrescu 2011).

Periodontal olarak METRO daha ¢ok tablet formu ile kullanilmaktadir, ancak
daha az tercih edilmekle beraber topikal olarak da kullanilmaktadir. Tablet olarak
kullanildiginda iyi abzorbe edilir ve plazma zirve konsantrasyonuna 1 saat i¢inde ulagir.

METRO’nun yarilanma omrii 8 saattir ve karacigerde metabolize edilir, idrar yolu ile
atilir (Shaddox ve Walker 2010).

METRO viicut dokularina iyi dagilir, tek kullanimlik oral dozdan sonra bile
tikklirik ve dis eti olugu sivisinda tespit edilebilir. 5 giinliik, giinde 3 defa oral
kullanimindan sonra dis eti olugu sivisinda bulunan konsantrasyon, serumdaki
konsantrasyonunun %50 si kadar daha fazladir (Shaddox ve Walker 2010). METRO
kullanan bireylerde en sik gozlenen yan etki gastrointestinal yan etkilerdir. METRO
kullanan hastalarda mide bulantisi, bas agrisi, istahsizlik ve kusma belirtileri
kaydedilmistir. METRO’nun karaciger enzimleri iizerine etkileri vardir (Dumitrescu
2011).

METRO, AMOK ile kombine kullaniminin agresif periodontitis hastalarinda, A.A
izerine ¢ok etkili oldugu tespit edilmistir. Bu tedavi A.A’1 yaklasik olarak 11 ay boyunca
uzaklastirmay1 bagarabilmektedir (Shaddox ve Walker 2010).
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2.8. Penisilinler

Penisilinler bakteri hiicre duvari sentezini inhibe ederek direk hiicre Sliimiine
sebep olan genis antibiyotik grubudur (Aurer ve Plan¢ak 2004, Dumitrescu 2011).
Penisilinler daha ¢ok gram pozitif bakterilere etkilidirler (Drisko 1996).

Tiim penisilinlerde B-laktam halkasi, bir thiazolidine halkasi ve acyl tarafi zinciri
bulunur. Acyl tarafindaki degisiklikler penisilinlerin tiirevlerinde farklilik gdstermektedir
ve bu farkliliklar daha gelismis stabilite, aside dayaniklilik, daha iyi emilme yetenegi,
yiiksek serum konsantrasyonu olusturabilme ve gram negatif bakterilere de gram
pozitiflerin yaninda etki edebilmek gibi olumlu 6zellikler ekleyebilmektedir (Dumitrescu
2011).

En sik gozlenen yan etki penisilinlere kars1 gelisen alerjik etkidir. Herhangi bir
penisiline alerjisi olan birey, penisilin tlirevlerinin herhangi baska bir tiirevine de alerjik

reaksiyon agisindan dikkat etmesi gerekmektedir (Dumitrescu 2011).

Amoksisilin, semisentetik penisilindir ve gram negatif ve pozitif bakteriler
tizerine oldukga etkili bir antibiyotiktir (Aurer ve Planc¢ak 2004). AMOK penisilinaz
direngli organizmalarda kulanilmaktadir (Drisko 1996). Ampisiline kiyasla daha iyi kan
konsantrasyonu ve daha 1iyi absorbsiyonu vardir ve alman yiyeceklerden
etkilenmemektedir. Enfektif endokarditten korunmak icin en sik kullanilan antibiyotiktir

(Drisko 1996).

Oral kullanimin1 takiben ¢ok iyi emilimi olur ve DOS’a penetre olabilmektedir.
Ancak B-laktamaz iireten bakterilerin varliginda etki gosterememektedir. B-laktamaz
aktivitesi olan bakteriler antibiyotigi pargalayarak etki etmesini engellerler (Dumitrescu
2011). B Laktamaz aktivitesi olan bakterilerin varliginda bu aktiviteyi durduran
Klavulanik asit ile beraber AMOK kombinasyonu kullanilmaktadir (Drisko 1996, Aurer
ve Plancak 2004). Klavulonat’in farmakokinetik karakteristigi AMOK ile beraber
kullanilmasini desteklemektedir (Finlay ve ark., 2003).
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Amoksisilin-Klavunat (klavulanik asit) ilk B-laktam—B-laktamaz inhibitor
kombinasyonudur. Giiniimiizde oral kullanilabilen tek kombinasyon grubudur. B-
laktamaz iiretemeyen streptokoklar, enterokoklar, escherichia coli, ve listeria gurubu gibi
bakteriler lizerine kalvunat eklenmesinin antibakteriyel ilave etkisi olmamasina ragmen
B-laktamaz {ireten bakterilerin Ornegin, stafilokokus aerus, hemofilus influenza,
morazella kataralis, bakteroides ailesi, naiseria gonore gibi, bakteriler tizerine de etkisini

arttirarak daha genis spektrumlu antibiyotik olmasini saglamaktadir (Dumitrescu 2011).

Teorik olarak AMOK ile klavulanik asit mekanik tedavi ile beraber
kullanildiginda tiim gram pozitif ve gram negatif patojen mikroorganizmalar1 eradike
edecegi beklenir. Ancak Larsen and Fiehn, 1996 da yaptiklar1 bir calismada AMOK un
MIK degerinin 500 kat1 degerlerinde kullanildiginda biyofilmde bulunan Streptococcus
sanguis 804 ‘un eradike edebildigini, bakteri kiiltiiriindeki MiK degerlerinde 48 saat siire
uygulamasinin etkisinin olmadigini gostermistir (Larsen ve Fiehn 1996, Marsh 2003).

2.9. Kombinasyon Tedavisi

Yikic1 periodontal hastaliklarda farkli antibiyotiklere duyarli ¢ok ¢esitli patojenler
olmasindan dolay1 2 ya da daha ¢ok antibiyotigin kombinasyonu kullanim1 periodontal
kemoterapide giindeme gelmektedir. Beraber kullanilan antibiyotiklerin tek basina
kullanilmasina kiyasla daha diisiik dozlarda kullanilmasinin daha az yan etki ile beraber
sinerjistik etki ile daha etkili hedef mikroorganizma toplulugu eliminasyonu
saglanabilmektedir. Kombinasyon tedavisinin bir dezavantaji ise uyumsuz ilaglarin
kullanilmasi ile olugabilecek olan ilag etkilesimleridir. Bir bakterisit antibiyotik 6rnegin
B-laktam ya da METRO, bakteriostatik antibiyotik ajan Ornegin tetrasiklin gibi
antibiyotikler ile kullanilmamalidir. Bakterisidal antibiyotikler hiicre boliinmesi
esnasinda ise yararlar bakteriostatik ajanlar ise hiicre bdliinmesini durdururlar

(Dumitrescu 2011).

Matisko ve arkadaslarinin periodontitis hastalarinda yapmis oldugu bir ¢alismada

1. Gruba o6nce DOKSI ve bitiminde AMOK Klavulanik asit kombinasyonu
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kullandirilmug, diger gruba ise sadece DOKSI kullandirilmustir. 0, 4, 12 ve 25. Haftalarda
alinan klinik indeksler karsilastirildiginda en iyi sonucun ard arda kullanilan DOKSI /

AMOK + Klavulanik asit grubunda oldugunu tespit etmistir (Matisko ve Bissada 1993).

Diger kombinasyon tedavileri, METRO — siprofloksasin, spiramisin METRO diir
(Dumitrescu 2011).

2.10. Azitromisin

AZITRO makrolid gurubu antibiyotiklerden olup tipta {ist solunum yolu
enfeksiyonlarinda, orta kulak iltihaplarinda, seks yolu ile bulasan hastaliklarda ve trahom
tedavisinde kullanilmaktadir (Dumitrescu 2011, Hirsch ve ark., 2012).

Ayn1 zamanda birgok periodontopatojene de etkilidir. Makrolid grubu
antibiyotikler sadece antibiyotik 6zelliklerinin disinda immiin modiilator, antienflamatuar
efektlerinin olduguda ispatlanmistir. AZITRO nun iginde bulundugu makrolitler
bakterilerin sebep olmadig1 hastaliklarda da kullanilmaktadir. Astim, kronik obstruktif
pulmoner hastaliklar, en son olarakta kistik fibroziste kullanilmaktadir. AZITRO
notrofillerde, makrofajlarda ve fibroblastlarda konsantre olurlar (Dumitrescu 2011). Bu
hiicreler periodontal hastaliklarin patogenezinde ©nemli rolleri vardir. AZITRO,
periodontopatojenleri baskilar, antiinflamatuar etkisi vardir ve makrofajlar ve
fibroblastlarda depo edilmesi ile iyilesme tizerine etkisi bulunmaktadir (Hirsch ve ark.,
2012, Gomi ve ark., 2014).

9-Deoxo-9a-aza-9a-methyl-9a-homoerythromycin (azithromycin) , bir azalit olup
makrolitlerdendir. (Almeida ve ark., 2013)ilk olarak 1980°de elde edilmistir. Eritromisine
kiyasla gram negatif patojenlere de etkilidir (Dumitrescu 2011). Genis spektrumlu
antibiyotiklerdendir. AZITRO antibakteriel 6zelligi disinda, enfeksiyon disinda da,
Oornegin ilaca bagli dis eti biiylimeleri, akut veya KP tedavisinde kullanilmaktadir

(Dumitrescu 2011, Hirsch ve ark., 2012).
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AZITRO, eritromisinin makrolitik lakton halkasma ilave nitrojen atomu ilave
edilmis semisentetik analogudur. Bu 15 iiyeli makrolide azalid de denilmektedir. Eklenen
nitrojen atomu eritromisine kiyasla AZITRO ekstra yapisal stabilite saglamaktadir. Bu
seklide daha ¢ok dokuya penetre olabilir ve yaklasik 68 saat olan yarilanma 6mriinii saglar

(Hirsch ve ark., 2012).

AZITRO’nun tavsiye edilen kullanim sekli iki ¢esittir. Toplam 1.5 gr olmak iizere
500 mg giinte tek doz 3 giin ya da toplam kullanim siiresi 5 giin olan ve ilk giin 500 mg
sonrasinda 250 mg giinde tek doz 4 giin kullanim seklidir (Fassbender ve ark., 1996).

Kisa kullanim siiresi ve son derece az olan yan etkileri ile hastalar tarafindan kolay
uyum saglanmaktadir. En sik goriilen yan etkisi mide bulantisi, karin agrisi, ishaldir.
Antiasitlere, kan sulandiricilara (warfarin) digoksin ve ergot tiirevleri ile ilag etkilesimi

yapmaktadir (Hirsch ve ark., 2012).

Tiim makrolitler gibi AZITRO’da 50 ribozom alt yapisinin 23s ribozomal
RNA’si1 inhibe ederek bakteri protein sentezini geri doniisiimlii olarak durdurur.
AZITRO in vitro olarak ¢ok etkili bir bakteriostatik antibiyotiktir. In vivo olarak
bakteriler biyofilm icerisinde antibiyotiklerden korunmaktadirlar. Ancak diger
makrolitler ve tetrasiklinlerin aksine AZITRO biyofilmin igine infiltre olabilir ve
biyofilmler {izerinde bu etkilerinden dolayr diger antibiyotiklerden daha etkin

antibakteriel etki gosterebilirler (Hirsch ve ark., 2012).

AZITRO kullanimini takiben dokulara taginmas iki yol ile olusmaktadir. Birincisi
direkt ilacin dokular tarafindan alinmasi1 ve kandan fagositik hiicrelerce ve dokudaki
fibroblastlarca depo edilmesi seklinde, ikincisi ise kandaki MIK miktar1 diisse bile
enfekte dokudaki MIK’1n daha yiiksek olmasini agiklayan ve fagositik hiicrelerce ve
fibroblastlarca depo edilen AZITRO nun ortama cesitli mekanizmalarca tekrar verilmesi
seklindedir. Bu mekanizmalar 3 doz AZITRO’ nun yaklasik 10 giin boyunca dokularda
cogu patojenin MiK degerlerinin iistiinde bulunmasimi saglamaktadir (Fassbender ve ark.,
1996, Hirsch ve ark., 2012).
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Immiin cevabi degistirme yetenegi bakteri ile iliskisi olmayan, astim, bronsit,
kronik obstriiktif akciger hastaliklari, kisttik fibrozis ve bronsiektazi gibi, hastaliklarin
tedavisinde kullanilmasini agiklamaktadir. Makrolitlerin genis spektrumlu kullanima,
enflamasyonu azaltmasi, makrofaj ve notrofil aktivitesini notralize etmesi, fibroblast
aktivitesini ve konak savunmasini etkileyen sitokin iiretilmesi ile agiklanmaktadir.
Antienflamatuar Ozellikleri daha c¢ok kronik enflamatuar akciger hastaliklarinda

incelenmistir. Bu mekanizmada halen net olarak belirlenememistir (Hirsch ve ark., 2012).

Azitromisinin, 3 dozluk 500 mg tek uygulamanin periodontitis tedavisinde 3 ¢esit
etkisi olmaktadir. Bunlar gram negatif bakteriler ilizerine etkisi, biyofilme penetre
olabilme yetenegi ve kisa siireli kullanimina ragmen uzun siireli yarilanma 6mriiniin
olmasi periodontitiste etkili bir antibiyotik olabilecegini gostermektedir (Hirsch ve ark.,
2012).

2.11. Periodontal Patogenez

Giliniimlizde mikrobiyal topluluk ile konak cevabi arasinda bulunan kompleks
etkilesim bag dokusu ve kemik metabolizmasini etkilemekte ve periodontal hasar
olugmasini saglamasi periodontitisin konsepti olarak kabul edilmektedir. Enflamasyon
patojenlere karsi viicudun savunma mekanizmasidir ve yara iyilesmesinde gereklidir.
Yaralanmaya ya da enfeksiyona tepki olarak akut enflamasyon genellikle kisa stirelidir
ve hemen olusur. Enflamasyon ¢oziilemez ise kronik duruma gecer. Bu durumda viicut
savunmas1 ve enflamatuar cevap mikrobiyal etkenleri ortadan kaldirmaya yetersiz
kalmaktadir. Kronik enflamasyonda doku hasar1 ve iyilesme aym1 anda
gerceklesmektedir. Ancak denge bazen yikim yoniine kayabilmektedir (Yucel-Lindberg
ve Bage 2013).

Dental plaktan salinan bakteriler konak savunmasini etkileyemeden ¢ogu zaman
uzaklastirilirlar.  Saglikli periodonsiyumda bakteri invazyonu gozlenmez. Cesitli

fizyolojik mekanizmalar ile doku biitiinliigli korunur. Bakteri {riinleri siirekli olarak
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tiikiiriik, oluk stvisi, birlesim epiteli ve dis etinin yiiksek hizli turnover mekanizmasi ile

dis eti epiteli yiizeye tutunan bakterileri uzaklastirir (Dentino ve ark., 2013).

Mekanik etki disinda, ¢ok etkili olan antimikrobiyal savunma sistemi de bu
bakterileri hissedebilir ve yok edebilir (Dentino ve ark., 2013). Tiikiiriikte bulunan
histatin, o defensinler, B defensinler, LL-37, salgisal IgA, musinler, lizozim, proteaz,
laktoferrin, sialoperoksidaz, prolinden zengin proteinler, statherin, fibronektin, sistatin
gibi komponentler savunmada etkilidirler. Dis eti olugu sivisinda ise LL-37, IgG, IgA,
IgM ve Complementer sistem, epitel hiicrelerinden sentezlenen o-defensinler [-

defensinler, He2b1, calprotectin’ler savunmada etkilidirler (Devine 2003).

Konak cevabi B ve T lenfositleri, notrofiller, monositler, makrofajlarca
olusturulmaktadir. Bunlar sitokinler, kemokinler, aragsidonik asit metabolitleri, proteolitik
enzimler gibi inflamatuar medyatorlerin sentezlenmesini ve salinimin tetiklemektedir.
Bu medyatorlerde doku yikimi ve kemik rezorbsiyonunu aktive eden ¢ok cesitli

mekanizmalar1 aktive etmektedir (Yucel-Lindberg ve Bage 2013).

Periodontal enflamasyon ile sistemik hastaliklar arasinda Ozellikle de
kardiovaskiiler hastaliklar arasinda kuvvetli iligki tespit edilmistir. Bu sebeple periodontal
hastaliklarin toplum sagliginda 6nemi giintimiizde daha ¢ok artmistir. Bilesim epiteli dis
ylizeyine yumusak dokunun tutundugu bdlgedir ve ¢ok cabuk yaralanabilme 6zelligi
bulunmaktadir. Bu sebeple B-defensinler burada sentezlenmektedir. Notrofillerinde
birlesim epitelinde migrasyonu ile enflame bolgeye go¢ etmesi ve a defensinler ile LL-
37 sentezlemeleri ayrica koruyucu etki gostermektedir. Mikrobiyal kolonizasyonun
Onlenmesinde bariyer olarak gorev yapan notrofiller ve epitelyal AMP’ler oral kavitede

tamamlayic1 gorev yaparlar (Farnaud ve ark., 2010).

Lokal fizyolojik savunma sistemi ¢ok saglam ve etkili yanit verir. Baz1 bireylerde
diisiik oral hijyen olmasina ragmen gingivitis disinda periodontal yikim gozlenmez.
Bazen de bu savunma sisteminde zayifliklar gozlenir. Periodontal biitlinliik genetik ya da
kazanilmis immiin sistem zayi1flig1 nedeni ile bozulur. Ozellikler, simif IV.B periodontal

vakalarda gen mutasyonlar1 ile beraber, polimorfoniikleer elastaz (agir konjenital
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nétropeni), chediak-higashi sendrom protein 1 (chediak-higashi sendromu), integrin B2
(I6kosit adezyon yetersizligi), katepsin C (papillon-lefevre sendromu) gibi (Dentino ve
ark., 2013).

. Mikrobiyal Savasi Diisiirmek I¢in

. - —_— ¢ ——
[ MIKROBIYAL . } BAG DOKUSU ENFLAMASYON ]
»] KONAK IMMUN VE VE KEMIK 1
PERIODONTAL ]
LPS
Antijenler

Lipotekoik Asitler
Protezler

Sekil 1. Periodontitis Patogenezinin Sematik Ozeti (Yucel-Lindberg ve Bage
2013)

2.12. Konak Cevabi

Bakteri komponentlerinden olan lipopolisakkaritler (LPS), peptidoglikanlar,
lipoteikoik asitler, proteazlar ve toksinler enflamatuar reaksiyonu harekete gecirmektedir.
Bu komponentler dis yiizeyinde bulunan biyofilm igerisinde bulunmaktadirlar (Yucel-
Lindberg ve Bage 2013).

Temel olarak, dental plak biyofilmi altlarinda bulunan substratlar ile yakin
iliskidedir, 6rnegin; dis yiizeyi, birlesim epiteli, dis eti ve cep epiteli. Tikiiriik, dis eti
olugu sivisi, 6lii hiicreler ve yiyecekler ile beslenirler. Biyofilmlerin sikinti oldugunu
diisiinmek yanlis olur. Sadece biyofilm konagi etkilemez, konagin verdigi cevapta
biyofilmin  metabolizmasini  ve kompozisyonunu degistirmektedir.  Saglikli
periyodonsiyumda konak savunmasi ile biyofilm karsilikli olarak yararli simbiyoz

halindedir (Dentino ve ark., 2013).
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Bakteri topluluguna kars1 konak cevabi birgok konak hiicresinin ve enflamatuar

hiicrenin aktivasyonu ile olmaktadir (Sekil 2.) (Yucel-Lindberg ve Bage 2013).

Kirmiz1 kompleks T. forsithiya, P.gingivalis, T.denticola gibi bakterileri igerir ve
bunlarin bulundugu biyofilmlerin oldugu alanlarda ilerleyen periodontitis oldugu

gosterilmistir (Holt ve Ebersole 2005, Yucel-Lindberg ve Bage 2013).

Mast hiicrelerince vazoaktif aminler ve TNF-o sentezlenir. Bunlar dokuda
vaskiiler permeabiliteyi ve endotelyal hiicre yiizeylerinde ICAM-1 gibi adezyon
molekiillerinin ve p-selektinin ekspresyonunu arttirmaktadir. Bu siiregc PMN’lerin dokuya
goclinli saglamaktadir. PMN’ler ilk gelen hiicrelerdir ve dokuda harabiyete sebep olan
lizozimleri sentezlemektedir. Devaminda lenfositler ve makrofajlar dokuya gog
etmektedirler. Bu asamada dis eti bag dokusunun kollajeninin %60-70 kadar
degradasyona ugramistir ancak kemikte herhangi bir yikim baslamamistir. Bu asamada
yikimm geri doniisii olabilmektedir. Cesitli sebeplerden dolayr enflamasyonun
¢oziilemedigi durumlarda bag dokusunun yikiminin devam etmesi ve kemik dokusunun
yikiminin baglamasi ile geri doniissiiz agsamaya geg¢ilmektedir. Bu asamada makrofajlar
pre-osteoklastlara doniisiir ve daha sonrasinda bunlarda osteoklastlara doniiserek kemik

yikimini saglarlar (Yucel-Lindberg ve Bage 2013).
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Artan damarsal gegirgenlik ve serum proteinlerinin aktivasyonu ile lokal
enflamatuar yanit olusur. Dis eti olugu sivisinda artis gézlenir. Lezyon gelisiminin erken
donemlerinde, PMNL sayica fazladir. Potansiyel istilacilari uzaklagtirmak icin PMNL’ler
proteazlar, prostoglandinler, diger inflamatuar yanit molekiillerini ve reaktif oksijen ve
nitrojen triinlerini ortama salgilarlar. Bu medyatorler sadece bakterileri etkilemez ayni

zamanda konakg1 ortamina da zarar verirler (Dentino ve ark., 2013).

Basarili enflamatuar yanit bakterileri uzaklastirirken doku onarimini tetikler.
Ancak enfeksiyon hakim olduk¢a, yerlesmis enflamasyonun sonucu olarak, makrofajlar
ve dentritik hiicreler aracililig1 ile kazanilmis bagisiklik sisteminin hiicreleri belirir ve
enflamasyon kronik hale gelir. T hiicreleri ve B hiicreleri lezyonda baskin olur.
Konsantrasyonlari antijenin tiirii ve modiilator sitokinlere gore degisiklik gosterir. Plazma
hiicreleri B-hiicrelerinden olusur ve bakteri antijenleri ve mitojenlerine karsi spesifik
antikorlar tiretirler. Tipik bir gingival lezyonda T hiicreleri baskindir. T hiicrelerinin Thl
ve Th2 olarak iki alt iinitesi vardir. Bunlarin lezyonda hangisinin belirgin oldugu
enflamasyonun seyrini belirler. Thl daha ¢ok stabil periodontal lezyonlarda baskindir.
Th2 ise lezyonun ilerlemesine isarettir ve plazma hiicreleri ile beraber alanda baskindirlar

(Dentino ve ark., 2013).

Enflamatuar hiicrelerin gerekli alana gocli ve enflamatuar siirecte etkilerinin
yaninda bolgede bulunan hiicrelerde enflamatuar siiregte etkilidirler. Kan damarlarinda
bulunan endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, go¢ eden enflamatuar hiicrelere maruz
kalan ilk hiicrelerdir. Gingival bag dokusunda en c¢ok bulunan hiicre fibroblastlardir.
Fibroblastlar sitokinler kemokinler, proteolitik enzimler ve prostoglandinler iiretebilirler.
Ayrica dis ve alveolar kemik arasinda bulunan periodontal ligamentte bulunan
fibroblastlarda enflamatuar siirece katilarak kemik yikimini baglatan faktdr ve enzimleri

tiretebilmektedirler (Yucel-Lindberg ve Bage 2013).
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2.13. Enflamatuar Medyatorler ve Doku Yikimi

Ekstraseliiler matriksin durumu dis etinin normal gelisim ve fonksiyonu igin

onemlidir (Yucel-Lindberg ve Bage 2013).

Ekstraseliiler matriks 3 komponentten olusmaktadir;

a) Kollajen; dokunun dayanikliligindan sorumludur,

b) Elastin; elastikiyet kazandirir,

C) Zemin igerigi; vizkoelastisite ve filtrasyonu saglamaktadir

(Uitto ve ark., 2003).

Kollajenler, bag dokusu matriksinin ana bilesenidir. Proteoglikanlar ve hyaluronik
asit ise epitelin ana interselliiler materyalleridir. Elastin 6zellikle akcigerler, biiyiik
arterler ve 6zellikle esneklik gerekli olan dokularda bulunmaktadir. Bazal membran epitel
hiicreleri ve endotel hiicrelerinin altinda bulunan &zel ekstraseliiler matrikslerdir. iki
tabakadan olugmaktadir, lamina lucida ve lamina densa. Bazal tabaka her zaman epitel
ve bag dokusu arasinda bulunmaktadir ve secici bariyer olarak, hiicrelerin gecisini
engeller ve ¢esitli molekiillerin gecisini engellemekle beraber epitel hiicrelerinin ankrajini
saglamasi, doku diferransiyasyonu ve rejenerasyonu saglamasi gorevlerindendir (Uitto ve

ark., 2003).

Memeli dokularinda 15 ¢esit kollajen tanimlanmistir ve 28 farkli gen tarafindan
farkli hiicrelerce sentezlenmektedir. Her kollajen a halkasi denilen birbirleri etrafinda
sarmalanmis tipik triple helikal konformasyonunu saglayan 3 polipeptit halkasindan
olusmaktadir. Aminoasit kompozisyonu kollajen tiplerini birbirinden ayirmaktadir.
Cesitli oranlarda da non-helikal komponentleri bulunmaktadir. Bunlar genel olarak
kollajen molekiiliiniin u¢ noktalarinda bulunmaktadir. Bu non-helikal bolgeler fleksibilite

ve 6zel fonksiyonlardan sorumludur (Uitto ve ark., 2003).

Kollajenler molekiiler biiyiikliiklerine helikal oranlarina ve non-helikal yapilarina

gore 3 gruba ayrilmaktadir (Uitto ve ark., 2003).
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a) Grup 1; Fibril formunda kollajenler (Tip 1-2-3-5-11)

Tip 1 kollajen gingival, periodontal ligament, dentin, sement ve kemiginde i¢inde
bulundugu bir¢cok bag dokusunun majoér yapisal komponentidir. Cogu dokuda tip 1
kollajenin yaninda tip 3 ve tip 5 kollajen de bulunmaktadir. Ancak kemik ve dentin

dokusunda kollajen miktarlar1 oldukga azdir (Uitto ve ark., 2003).

Tip 3 ve tip 5 kollajenler, enflamasyon ve rejenerasyon ile iliskili olabilmektedir.
In situ hibridizasyon metodu ile yapilan bir calismada, enflamasyonun oldugu bdlgede tip
3 kollajen sentezinde artis gdzlenirken lezyonun fibrozis déneminde tip 1 kollajenin daha
yogun oldugunu gostermistir. Baska bir ¢alismada ise enflame dokuda saglam dokunun

2-9 kat1 daha ¢ok tip 5 kollajen bulunmustur (Uitto ve ark., 2003).

b) Grup 2 Kollajenler (Tip 4-6-7)

c¢) Grup 3 Kollajenler (Tip 7-9-10-13)

d) Proteoglikanlar

e) Adeziv glikoproteinler

diger ekstraseliiler komponentlerdir. (Uitto ve ark., 2003).

Proteolitik enzimler olan MMP’ler ve bunlarin endojen inhibitdrleri olan
Timp’lerin uyumlu hali ekstraseliiler matriksin saglikli dokudaki durumudur. Ancak bu
uyum bozuldugunda doku yikiminda O6nemli etkileri bulunmaktadir. MMP’ler
ekstraseliiller matriksin  modifikasyonunun disinda sitokin  ve kemokinlerin
reglilasyonunuda da etkileri vardir. Periodontitiste hem konak kaynakli hem de patojen
mikro organizma kaynakli proteolitik enzimler ESM’nin degradasyonunda rol
oynamaktadirlar. Periodontitisten etkilenmis dokularda MMP’ler, Elastaz, Mast Hiicresi

Triptazi, Dipeptidil Peptidaz, Plazminojen Aktivatorleri ve Lizozomal Sistein
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Proteinazlari, Katepsinler ve Proteaz 3 gibi bircok proteolitik enzim tespit edilmistir.
MMP’lerin (Gelanitaz ve Kollajenaz) iiretiminin artmasi periodontitits ve romatoid

artritis gibi patalojik durumlarda artmaktadir (Yucel-Lindberg ve Bage 2013).

Timp’ler MMP aktivitesini kontrol etmekte ve MMP kaynakli ESM
degradasyonunu regiile etmektedirler. Timp’ler doku remodelasyonunda ve patolojik
doku yikiminda 6nemli rolleri vardir. Timp seviyesi saglikli dokuda hastalikli dokudan
daha yiiksek miktarda bulunmaktadir. Ayrica inflame alanlarda da Timp seviyesi
azalmakta iken MMP seviyelerinde artma goriilmektedir. Periodontitisten etkilenmis
bolgelerden alinan DOS &rneklerinde Timp-1 ve Timp-2 nin azaldigi bolgelerde MMP-
1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 seviyelerinde artis gdzlemlenmektedir (Yucel-Lindberg ve
Bage 2013).

Non antimikrobiyal doz DOKSI tedavisi ile MMP seviyeleri inhibe edilmesi
periodontitisinde i¢inde bulundugu kronik enflamatuar hastaliklarda potansiyel tedavi
yontemidir. Periodontitis olan hastalarda yapilan Faz 1 tedavisine ilave edilen sub
antimikrobiyel doz DOKSI’nin kollajenaz aktivitesini azalttigi gdsterilmistir (Yucel-
Lindberg ve Bage 2013). Ancak matriks metalloproteinazlar viicutta her yerde bulunur
ve fizyolojik siirecte iglevleri vardir. Uzun siireli inhibisyonlarmin sistemik etkilerinin

acik olmamasi kullanilmalari i¢in problem teskil etmektedir (Dentino ve ark., 2013).

2.14. Agiz Ortaminda Diagnostik Olarak Kullanilabilecek Tanimlayici

Sivilar

Periodontitis; periodonsiyumu etkileyen bir dizi enflamatuar siire¢ igeren
hastaliktir. Periodontitis, dis ve ¢evresi dokularin devam eden yikimi ve tedavi edilmez
ise dis kaybi ile sonuglanan siire¢ icermektedir. Dis yiizeyine tutunan ve sayica ¢ogalan
bakteriler ve bunlara viicut savunmasiin verdigi cevap sonucu periodontitis ve
devaminda doku yikim1 olugmaktadir. Hasar genel olarak, atasman kaybinin takip edildigi
periodontal sondlama islemi veya alveolar kemik kaybinin izlendigi radyografik

degerlendirmeler ile tespit edilmektedir. Bu metotlar ayrica gegmise doniik daha 6nceden
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olugmus yikim siirecini de degerlendirmektedir. Gelecekte yikim olabilecek ya da su anda
yikim olan periodontal bdlgelerin tespiti i¢in bir yontem giiniimiizde gelistirilememistir.
Periodontitis ile ilgili medyatdrlerle ilgili yapilabilecek bir test metodunun iiretilmesi
tanimlama ya da yikim olabilecek yerlerin tayininde c¢ok faydasi olacaktir. Bu

yontemlerde kullanilabilecek agiz kavitesinde 3 sivi bulunmaktadir (Gupta 2012);

a) DOS
b) Serum

¢) Toplam tiikiiriik

Tiikiiriik ve DOS, Invaziv olmayan ve kolay alinmasi sebebi ile periodontitisin

durumunu belirlemede kullanilmasi kolay tan1 araglaridir (Gupta 2012).

DOS; Dis eti olugu s1visi, enflame dis etinden periodontal cebe sizan enflamatuar
eksudadir. Serum ve lokal olarak {retilmis materyaller, 6rnegin doku yikim friinleri,
enflamatuar medyatorler, dental plak bakterilerini hedef alan antikorlar bulunmaktadir
(Gupta 2012). Bir bolgede olusan dis eti olugu sivisi, dis etinin enflamasyonunun siddeti
ile dogru orantilidir. Bu oran enflame alanlardaki damarsal gecirgenligin artis1 ve
ilserasyona baglidir. Yapilan ¢aligmalarda enflamasyon miktar ile dis eti olugu sivisi
miktarindaki artig iligkisi ger¢ekte periodontal hastalik tanisinda ve tedavisinde etkin
olarak kullanilmamaktadir. Bu daha ¢ok arastirma c¢alismalarinda gingival

enflamasyonun objektif kriteri olarak degerlendirilmistir (Armitage 2004).

DOS kompozisyonu dis yilizeyine tutunmus bakteriyel biyofilm ve periodontal
doku hiicrelerinin etkilesimi ile olusmaktadir. Dis eti olugu sivisi toplanmasi minimum
invaziv bir islemdir ve lokal hiicre metabolizmasini dolayis1 ile periodontitisin durumunu

gosteren biyokimyasal indikatordiir (Gupta 2012).

DOS’un enflamatuar bir eksiida olmasindan dolay1 periodontitisin tan1 ve ilerleme
durumu hakkinda bilgi verebilecegi diislincesi ile birgok calisma yapilmistir (Gupta
2012).
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Hastaligin belirleyicileri olarak 3 kategori tanimlanmastir;

a) Anlik hastalik durumu belirleyenler,

b) Gelecek hastalik ilerleme durumu belirleyicileri,

c) Gelecekte hastalik olabilecegini gosterebilen belirleyiciler

(Gupta 2012).

Gliniimiiz pratiginde bir periodontist tek seferde yapilan periodontitis ya da
gingivitis tablosunda, bolgede yikimin devam edip etmedigi ya da yikimin baslamak
lizere olup olmadiginin bilgisini verecek durumda degildir. Simdiye kadar yapilan
calismalardan alinan bilgiler dogrultusunda artik biliniyor ki her enflame alanda doku
yikimi gézlemlenmemektedir. Bu gibi bolgeler sadece yikim igin riskli bolge olarak
adlandirilabilmektedir. Ancak DOS enflamatuar eksiida olmasindan dolayr birgok
calisma yapilmis ve potansiyel tan1 koydurucu markerlar, periodontitisin ilerlemesi ile

ilgili duruma 151k tutmasi i¢in siniflandirilmistir (Armitage 2004).

65’ten ¢cok DOS komponenti periodontitisin durumunu belirleyebilecegi

diistincesi ile incelenmistir (Gupta 2012).

Bu belirleyicilerde 3 gruba ayrilmaktadir;
1) Konak tarafindan iiretilmis enzimler ve bunlarin inhibitorleri;
a) Aspartat aminotransferaz
b) Alkaline fosfataz
c) Asit fosfataz
d) B-Glukuronidaz
e) Elastaz
f) Elastaz inhibitorleri
e 02 - Makroglobulin
e ol - Proteinaz inhibitor
g) katepsinler;
e Cysteine proteinases (B, H, L)
e Serine proteinase (G)

e Cathepsin D
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h) Tripsin-benzeri enzimler

1) Immunoglobulin-degrade eden enzimler

j) Dipeptidil peptidases

k) Nonspesifik dogal proteinazlar

1) kollajenazlar
e Matriks metalloproteinaz-I (MMP-I)
e Matriks metalloproteinaz -3  (MMP-3)
e Matriks metalloproteinaz -8  (MMP-8)
e Matriks metalloproteinaz -13 (MMP-13)

m) Jelatinazlar
e Matriks metalloproteinaz -2 (MMP-2)
e Matriks metalloproteinaz -9 (MMP-9)

n) MMP-1 doku inhibit6ri (Timp-I)

0) Stromiyelsinler

p) Miyeloperoksidazlar

q) Laktat dehidrogenaz

r) Arilsulfataz

s) B-N-acetil-hexosaminidaz

2) Enflamatuar medyatorler ve konak cevabin1 modifiye edenler;

a) Sitokinler

b) RANTES

c) Prostoglandin e2

d) Lokotrien B4

e) Akut faz proteinleri

f) Otoantikorlar

g) Antibakteriel antikorlar

h) Plasminojen aktivatorii

i) PA inhibit6r-2

j) Substans P

k) VIP vazoaktif intestinal peptit

I) Norokinin A

m) Neopterin
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n) trombosit aktive edici faktor

0) CD14

p) Sistatinler

q) Kalgranulin A
3) Doku yikim iirtinleridir;

a) Glikozaminoglikanlar

b) Hiyaliironik asit

¢) Kondroitin 4 siilfat

d) Kondroitin 6 siilfat

e) Dermatan sulfat

f) Hidroksiprolin

g) Fibronektin fragmanlari

h) Bag dokusu ve kemik proteinleri

i) Osteonektin

j) Osteokalsin

k) Tip I kollajen peptitleri

I) Osteopontin

m) Laminin

n) Kalprotektin

0) Hemoglobin B-halkasi peptitleri

p) Piridinolin gapraz baglar1 (ICTP)

q) Polipeptit biiyiime faktorleri
(Armitage 2004, Gupta 2012).

Konak tarafindan {iretilmis enzimler hastaligin ilerlemesi ile ilgili bilgi
verebilmektedir ancak enzimler ile ilgili olan ve periodontitiste de goziikmeleri ve
gingivitiste de goziikmelerinden dolay1 sadece saglikli ve hasta ya da yikim déneminde
veya degildir olarak ayirim yapilabilmektedir. DOS’daki ¢ogu enzim bdlgeye
enflamatuar hiicrelerden geldigi diisiiniiliirse enflame ancak yikimin devam etmedigi
bolgeler ile enflame ancak yikimin devam ettigi bolgeler karismaktadir. Enzimlerin
hastaligin durumu ile ilgili kesin bilgi vermesi yanlis pozitif cevap verebilmeleri sebebi

ile miimkiin olmamaktadir (Armitage 2004).
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Baz1 enflamatuar medyatorler ve konak cevab1 modifiye hastaligin seyri ile ilgili
potansiyel bilgi kaynagidir. Ancak enzimlerde olan karisiklik burada da kendisini

gostermekte ve yanlis pozitif cevap alinabilmektedir (Armitage 2004).

Doku yikim iiriinlerinden bazilar1 hastaligin ilerlemesinde umut vaat eden
markerlardir (Armitage 2004).

2.15. Matriks Metalloproteinazlar

Matriks metallooproteinazlar nétral pH’da ekstraselliiler matrikste bulunan tiim
komponentleri degrade edebilen pronetinaz ailesidir. Ik kesfedileni interstisyel MMP
olan MMP-1 dir. Boyut ve substrat spesifitesine gore 4 ana gruba boliinmistiir. Tim
MMP’ler MMP-1’e benzemektedirler ve birgok ortak 6zellikleri vardir. Inaktif olarak
sentezlenir ve aktivasyonlar1 proteolitik olarak ya da civali bilesiklerle olmaktadir.
Aktivasyonlart molekiiler agirliklarindaki azalma ile olmaktadir. Aktif alanlarinda ¢inko
bulunmaktadir. Aktif enzimlerin tamami1 Timp’lerce inhibe edilmektedir. Aktif enzimler
tim ekstraseliiler matriks komponentlerinin baglarin1 ¢ozebilirler (Shingleton ve ark.,

1996).

Normal turnover , biiyiime ve gelisimde rolleri iyi anlagilmigtir. Oviilasyonda,
embriyo implantasyonunda, embriyolojik gelisimde, anjiyogenezde, kemik turnoverinda,
uterin rezorbsiyonu gibi fizyolojik olaylarda gorev almaktadirlar. Ancak patolojik
yikimlarda da rolleri bulunmaktadir. Yara iyilesmesinde, periodontal hastaliklarda,
kornea iilserasyonunda, tiimor biiyiimesi ve metaztazinda, kikirdak ve kemik yikiminda,

arteriosklerozda, aort anevrizmasinda oldugu gibi (Shingleton ve ark., 1996).

Konak hiicreleri tarafindan iiretilen MMPler, dogal proteinazlarin 6nemli kismini
olusturmaktadir. Periodontitisin yitkim doneminde DOS’ta varliklar1 tespit edilmistir.
Nétrofiller enfekte alanda MMP fiiretilmesinde etkili hiicrelerdir. Ozellikle MMP-8
(kollajenaz-2) ve MMP-9(jelatinaz-b) tiretirler (Gupta 2012).
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Kollajenazlar; 3 tiir kolajenaz bulunmaktadir;
1) MMP-1 interstisyel kollajenaz,

2) MMP-8 notrofil kollajenaz,

3) MMP-13 kollajenaz-3

(Shingleton ve ark., 1996).

Bu 3 kollajenaz tiim fibriler kollajenazlar1 ¢cozebilmektedirler ve 6zel alfa helikal
yapilarin tamamini agabilmektedirler. Kollajenler 1/4 ve 3/4 fragmentlerine ayrilirlar. Bu
fragmentler viicut 1sisinda stabil degildirler ve ticlii helikal yap1 kaybolmustur. Kalan
polipeptit halkalar1 diger metalloproteinazlarca pargalanmaya devam etmektedir. Tim
memelilerde MMP-1 bulunmamaktadir. Ornegin ratlarda MMP-1 yoktur. Ancak onun
gorevini MMP-13 yapmaktadir (Shingleton ve ark., 1996).

MMP-8 hiicreler aras1 kollajeni denatiire edebilme yetenegine sahiptir. MMP-9
ise ¢ok cesitli hiicre dis1t matriks proteinlerini degrade edebilmektedir. Memelilerde
kollajenaz tek noktadan molekiili ikiye ayirir, geriye kalan denatiire artik ise
jelatinazlarca metabolize edilmektedir. Kollajenaz artisi derin ceplerin varligi, kemik
yikiminin olmasi ve periodontitisin siddeti ile dogru orantili olarak artmaktadir (Gupta
2012).

Stromiyelsinler ise fibroblastlarca {tretilen ana MMP’dir. Fibroblast tipi
kollajenaz1 aktive edebilirler. Birkedal ve Hansen stromiyelsinin bag dokusuna hiicre
invazyonunun gostergesi olabilecegini 6ne siirmiiglerdir (Birkedal-Hansen ve ark., 1993,
Gupta 2012).

Cok genis substrat spesifitelerinden dolay1 boyle isimlendirilmislerdir. MMP-3
(Stromyelsin-1) aggrecan, link protein, fibronektin, laminin, vitronektin, jelatinler, tip 4
kollajen, kollajen ¢apraz baglari ve prokollajenleri degrade edebilmektedir. MMP-3
ayrica diger MMP’leri aktive edebilmektedir. MMP-3 diisiik pH araliginda ¢caligmaktadir
(Shingleton ve ark., 1996).

42



2.16. Timp’ler

Bolgesel olarak iiretilmektedirler ve esas amaclari metalloproteinazlarin
bulundugu ortamda hiicreleri korumaktir. Doku yikimi MMP’ler ile Timp’ler arasindaki
etkilesim ile diizenlenmektedir. Stromiyelsin ve Timp’lerin ortamda fazla olmasi

gingivitis ya da periodontitisin isaretcisidir (Gupta 2012).

2.17. Doku Yikim Uriinleri

2.17.1 Hidroksiprolin

Kollajenin karakteristik aminoasitlerindendir. Hidroksiprolin ve prolin kollajenin

stabilitesini saglamaktadir. Kollajen helikal yapisim1 saglarlar. Kollajenin yikiminda

DOS’da ¢ok miktarda bulunmaktadir (Gupta 2012).

2.17.2. Bag dokusu ve kemik proteinleri

Osteonektin, osteokalsin, Tip 1 kollajen peptidi ve osteopontin’den olugsmaktadir

(Armitage 2004).

2.17.3. Tip 1 kollajen peptitleri

En sik bulunan hiicreler aras1 matriks yapis1 kollajendir. Kollajen terminal pro
peptiti olan pro form seklinde sentezlenir. Ayrilma sonucu bu peptitler dis eti cebinden
atilirlar ve ¢esitli metotlarla tespit edilirler. Ancak bu olay kollajen yikimini degil kollajen
biyosentezinin gostergesidir. Kollajen 1 karboksi terminal propeptiti ile kollajen tip 3
amino terminal propeptiti DOS’ta periodontitis olan hastalarda tespit edilebilir ancak
saglikli bireylerde tespit edilemez. Bunun sebebi ise enflame alanlarda kollajen yapim

yikimi daha hizli olmasidir. Bu kollajen yapilarinin orani cerrahi olmayan periodontal
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tedavi ile artar ancak tedavi sonrasinda tekrar normal seviyelerine donmektedirler (Gupta

2012).

2.17.4. Piridinoline ¢apraz baglar1 (ICTP)

Piridinolin, deoksipiridinolin, n-telopeptidler, ve c-telopeptidlerinde iginde
oldugu kollajen yikim firiinleridir. Osteoklastik kemik yikimi ve kollajen yikimu ile
dolasima katilirlar. Kemik yikimina 6zel olmasi sebebi ile pridinoline ¢apraz baglarinin
tespiti kemik yikimini gosterecegi i¢in periimplant doku yikimi ve aktif periodontal

alanlarin gingivitisten ayirmak i¢in kullanilmas1 miimkiindiir (Gupta 2012).

Osteonektin, Osteokalsin, Osteopontin, Laminin, Kalprotektin, Polipeptit biiyiime

faktorleri diger bag dokusu ve kemik yikim markerlaridir (Gupta 2012).

2.17.5 Elastik fibril sistem; elastin

Elastik fibriller dokunun esnek olmasini saglarlar. Orta kisminda Elastin
bulunabilen veya bulunmayan fibrillinlerden olugsmaktadirlar. En ¢ok ligamentlerde ve

major arterlerde bulunurlar. 3 tip vardir (Levine 2011);

- Elastik tip; fibrillin ile ¢evrelenmis elastinden olusur ve ligament ve genis

arterlerde bulunur.

- Elaunin tip; fibrilinle ¢evrilmis ¢ok az miktarda elastinden olusur. Derinin derin

dermis tabakalarinda bulunur.

- Oksitalan tip; sadece fibrilinden olusur. Tiim viicutta bulunur.

Elastin en etkili sekilde fetiiste ve ¢cocukluk ¢aginda sentezlenir. Elastin oldukca

stabildir. Yarilanma 0mrii yaklasik 70 yildir. Fibriler kollajen ise 6 aylik bir yarilanma
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Oomrii bulunmaktadir. Elastini yerine koyamama ciltte daha az elastikiyete, daha burusuk

olmasina ve yas ile daha incelmesini saglar (Levine 2011).

Histolojik olarak ¢igneme mukozasmin dokularinda ¢esitli oranlarda elastik
fibriller bulunmaktadir. Alveolar mukoza yiiksek miktarda Elastin depositler
icermektedir. Yapisik dis etinde ise daha az bulunmaktadir. Bu farklilik dokulardaki
fibroblastlarin farkli tropoelastin mRNA s1 eksprese etmeleri ile ve farkli fenotipte

olmalarindandir  (Bourke ve ark., 2000)

Kollajen lifler gingivanin yaklasik %60 kadarmi olusturmaktadir. Gingiva
kollajenleri 10 giin gibi yiiksek yarilanma Omiirleri bulunmaktadir. Toplam gingiva
proteininin %6 s1 elastik fibrillerden olugsmaktadir. Ortodontik hareketler 6zelliklede
rotasyonal hareketlerde gingivaya gelen kuvetler sonucu bu liflerde hasar olusur ve
tamirinde kollajen miktarinin yaninda artmis elastik lif oranida gozlenmektedir. Bu
sekilde ortodontik tedavi sonrasinda elastik ve kollajen liflerin oraninin ve seklinin

degisimi ile relaps olayindaki etkisi incelenmistir (Redlich ve ark., 1999) .

Deri ve disetinde yapilan ve yas gruplari ile derinin ve disetinin kollajen elastik
lif oraninin goriintii analizi metotlar1 ile incelendigi bir ¢alismada yas ilerledikge
dokularda oksitalan ve elastik fiberlerin uzunluklar1 azalmaktadir. Bu da dokularin

elastikiyetinde azalma ile sonuglanmaktadir (Gogly ve ark., 1997).

Kollajen dokularin stabilitesi dokuda bulundurduklar elastik liflerin uzun 6miirli
olmasina baglidir. Yapilan ¢alismalar elastic fibrillerin bir organin yasami boyunca bir
kez sentezlendigi ve bir daha sentezlenmedigi yoniindedir. Akcigerlerde yapilmis bir
calisma akciger dokusunda bulunan Elastin yarilanma 6mrii ile konak yasinin ayni oldugu

yoniindedir (Sherratt 2009).
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2.18. Dis Eti Olugu Sivisi

Dis eti olugunda ya da periodontal cepte bulunan ve ¢ok ¢esitli icerige sahip
eksudadir. DOS serum, enflamatuar hiicreler, bag dokusu, epitel ve mikrobiyal floray1 da

igeren kompleks bir karisimdir (Bathla 2011).

2.18.1. Dos toplama metotlar:

1. Absorbe eden kagit stripler

a. Cep ici yontem; Absorbe eden kagit cep icine yerlestirilir. En sik kullanilan
metottur. Kullanim 2 gesittir. Birincisi cep girisine yerlestirilen metottur. Ikincisi ise cep

tabanina kadar travmatize etmeyecek sekilde yerlestirilen metottur. (Bathla 2011).

b. Cep dis1 yontem; Olusabilecek travmayl minimuma indirmek i¢in kagitlar dis
eti cebi civaria komsu olacak sekilde yerlestirilir. Bu yontemin avantajlari ise; hizli ve
kolay kullanimi, genis alanlara uygulanabilmesi, ¢ok daha az travmatik uygulama

olmasidir. (Bathla 2011).

2. Onceden tartilmus ipler.

3. Mikropipet ya da Kapiller Tiip Yontemi.

4. Dis eti cebi yikama teknigi

5. Diger metotlar; Plastik strip ya da platin halkalarin cebe yerlestirilmesi ve hafif
uygulanan baski ile DOS toplanmasidir (Bathla 2011).
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2.18.2. Dos dl¢iimii

Toplanan DOS miktarinin tayininde su yontemler kullanilmaktadir ;

-Direkt boyama ve inceleme islemi; ninhidrin ile boyayarak mavi olusan alanin

hesaplanmasidir. Bu yontemin dezavantaji hasta basinda uygulamasinin zor olusudur

(Bathla 2011).

-Hassas tartilar ile tartma islemi; kagit stripler kullanilmadan 6nce ve sonrasinda

hassas tartilar ile tartilarak alinan DOS hacmi hesaplanmaktadir (Bathla 2011).

-Elektronik aletler yardimi ile islem; 6rnegin alindigr strip kagit diger adi ile
periopaper, periotron cihazinin iki kutubunun arasina yerlestirilir. Kagidin 1slakligi
elektrik gecirgenligini degistirerek dijital olarak verilen degerin toplanan hacime
cevirilmesi ile uygulanan metottur. Periotron cihazinin 6000 ve 8000 olmak tizere iki
¢esidi bulunmaktadir (Bathla 2011).

2.19. Tiikiiriik

Plak olusumunda olgunlasmasi ve metabolizmasinda tiikiiriigiin onemli rolii
bulunmaktadir. Tiikiirik akist ve kompozisyonu dis tasi olusumunda, ¢iirik ve
periodontal lezyonlarin olusumunda etkilidir. Dogal olarak tiikiirtik salgilar
koruyucudur. Agiz dokularini belirli bir fizyolojik durumda sabit tutmaya ¢alismaktadir.
Tiikiirtik bakterilerin tirettigi asitlere karsi tampon gorevi goriir, bakterileri elimine
etmeye calisir, agiz dokularini yikar ve plak olusumunu azaltma yo6niinde etkisi vardir
(Bathla 2011).
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2.19.1. Tiikiiriik toplama yontemleri

Tiikiirtik teshis amagh toplanmasinda genel olarak total tiikiirlik, major tiikiirik
bezleri, minor tiikiiriik bezleri ve DOS un karisimi seklinde toplanmaktadir. Uyarilmamis
ya da dinlenme halinde alinan tiikiiriik pasif ag1z suyunun 6zel tiiplere ya da daha 6nceden
tartilmis tliplere alinmasi ile hacimleri hesaplanir ve toplama siiresi ile beraber tiikiiriik
akis hiz1 da hesaplanir. Eger hacim hesaplanmasi gerekli degil ise pamuk rulolar, sargi
bezi, paper stripler yardimi ile toplanabilir ve daha sonrasinda ise santrifiij veya eliisyon
yontemleri ile ya da bunlarin disinda plastik pipetler yardimi ile direk agiz tabanindan da
elde edilebilmektedir. Daha biiyiikk hacimler toplanmasi gerektiginde ise uyarilmig
tilkiirik toplanabilmektedir. Bu ¢igneme ile uyarilma ya da tat alma ile uyarilma

teknikleri ile yapilmaktadir (Patil ve Patil 2011).

Hastadan total tiikiiriik elde edilmesinde ise 6zel olarak gelistirilmis tiipler veya

direkt bardaga tiikiirmesi istenmektedir (Patil ve Patil 2011).

Sekil 3. Hastalardan Tiikiiriik Toplanmasi
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2.20. HPLC

High-performance liquid chromatography (HPLC), genel olarak biyokimyada
kullanilan ve kolon kromotografisinin bir tiiridiir ve analiz, ayristirma, tanimlama ya da
aktif bilesenlerin miktarin1 belirlemede kullanilir. HPLC genel olarak sabit faz olan ve
paketlenen materyallerin bulundugu kolon, kolonun i¢inden mobil fazin geg¢mesini
saglayan pompa ve molekiillerin retansiyon zamanini gosteren detektorden olusmaktadir.
Retansiyon zamani, sabit fazdaki etkilesimlerden, analiz edilecek molekiiliin yapisina ve
kullanilan solvent yani ¢dziiciiniin kendisine baghdir. Analiz edilecek 6rnek ¢ok kiigiik
miktarlarda mobil faz akisina verilir ve 6zel kimyasallar ile ya da fiziksel etkilesimler
sayesinde sabit fazda bekletilirler. Bekleme siiresi analiz edilecek iiriiniin yapisina, sabit
faz ile mobil fazin kompozisyonuna gore degismektedir. Analiz edilecek iiriin yani
analitin eliisyonunu kolondan disar1 ¢ikma zamanina retansiyon zamani denilmektedir.
Kullanilan solvent yani ¢oziicii su ya da organik sivilar 6rnegin methanol ya da
asetonitrilin herhangi ¢6ziinebilen kombinasyonlar1 seklinde olmaktadir. Seperasyon
Analiz esnasinda mobil fazin degisimi i¢in yapilmaktadir ve gradyan eliisyonu olarak
tanimlanmaktadir. Gradyan analit karisiminin seperasyonunu analitin mobil faza olan
afinitesine bagl olarak ger¢eklestirmektedir. Coziiciinilin, katkilarin ve gradyanin se¢imi

sabit fazin dogal yapisina ve analite gore degismektedir (Bansal 2010).

2.20.1. HPLC kullanim alanlar1

1) Kimyasal ayristirmada

2) Saflasgtirmada

3) Tanimlamada

4) Tablet ¢oziinmesi ¢alismalarinda ve Raf 6miirii tayininde

5) Farmakolojik kalite tayininde

6) Icme sularinin analizinde

7) Steroid ya da hormon testlerinde

8) Kokain ve benzeri irinlerin kandan tayininde ve Serumda ila¢ tayininde
kullanilmaktadir (Bansal 2010).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu arastirmada yer alan hastalar, Yiiziincii Y1l Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali Klinigi’ne basvuran, klinik ve radyografik muayeneleri
sonucunda KP tanis1 konan (Newman ve ark., 2011) yaslar1 25-56 arasindaki bireylerden

segildi.

Bu bireylerin se¢ciminde asagidaki kriterlere uygunluk arandi:

1. Herhangi bir sistemik rahatsizliginin bulunmamasi,

2. Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi géormemis ve periodonsiyumu etkileyecek
herhangi bir ilag kullanmamis olmalari,

3. Radyografik olarak kemik yikiminin gbzlendigi, en az bir periodontal bolgede
SCD>4 mm ve Gi>2 degerlerine sahip olan disin bulunmasi,

4. Arastirmaya dahil edilen dislerde protetik restorasyon bulunmamasi,

5. Hamile veya emziren anne olmamasi,

6. Sigara tilkketmemeleri.

Arastirmaya dahil edilen hastalara herhangi bir islem yapilmadan once,
uygulanacak periodontal tedaviler, kullanilacak ilaclar ve elde edilecek 6rnekler hakkinda
detayl bilgiler verildi ve Yiiziincii Y1l Universitesi Etik Kurul tarafindan onaylanan hasta

bilgilendirme formu okutulup onaylar1 alindi.

3.2. Calisma Gruplarn

KP’li bireyler ¢alisma grubunu olusturdu. Calisma kriterlerine uyan bireyler 5

gruba ayrildi;
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1.grup (K) (kontrol grubu), ilag uygulanmayan sadece FMD uygulanan 13 adet

KP hastalarindan olusturuldu.

2.grup (AM-MET) FMD uygulamasi ile birlikte METRO ve AMOK kombine
kullanildig1 13 adet hastalardan olusturuldu.

3.grup(AZT) FMD uygulamas: ile birlikte AZITRO kullanildigi 13 adet

hastalardan olusturdu.

4 grup (DOK) FMD uygulamasi ile birlikte DOKSI kullanildigi 13 adet

hastalardan olusturdu.

5.grup (S) 10 adet saglikli bireyler.

3.3. Calisma Plam

Arastirmanin ¢alisma plan1 Sekil 4.’te goriilmektedir. KP tanis1 konmus hastalara
agiz hijyen egitimi verilerek baglangi¢c periodontal tedavisi tam agiz dezenfeksiyon
protokoliine uyularak 48 saat i¢cinde tamamlandi. Hastalar, rastgele 13’er kisilik 4 gruba

ayrildi. 10 adet Saglikli bireylerden ise klinige bagvurduklari glin 6rnekler alindi.

0. glinde gruplarin tiim agiz klinik 6lgtimleri yapildi, agiz ici fotograflar1 alindi,
SCD>4 mm ve GI>1 olan diglerden DOS 6rnekleri Periopaper ile toplandi, hastalardan
alinan uyarilmamus tiikiiriikk 6rnekleri Ependorf tiiplerinde 2000 devirde 5 dakika santrifiij

edilerek -20 °C derecede saklanmak tizere toplandi.

Antibiyotiklerin toplam kullanimlarinin ilk giinii (Antibiyotik 6ncesi=A0),
toplam kullanim dozunun yarisinda (Antibiyotik ortasi=AO) ve toplam doz alimini

takiben (Antibiyotik sonu=AS) ve antibiyotik kullanimi sonrast 14. Giin (Kontrol
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seans1=KS) klinik ve biyokimyasal verileri karsilagtirmali olarak incelenmek iizere

toplandi.
. A > )
« TAM AGIZ DEZENFEKSIYONU
 KLINIK KAYITLAR DOS VE TUKURUK ORNEKLERI
tedavi * ANTIBIYOTiK KULLANAN GRUPLAR iGiN 0.GUN
baslangici | *KONTROL GRUBU iCIN 0.GUN
* ANTIBIYOTIK KULLANAN GRUPLAR iGiN TOPLAM DOZUN YARISI
« DOS VE TUKURUK ORNEKLERI
antibiyotik
ortasi
« ANTIBIYOTiK TOPLAM DOZUN SON GUNU
antibiyotik | ° DOS VE TUKURUK ORNEKLERI
sonu
o KLINiK KAYITLAR DOS VE TUKURUK ORNEKLERI
kontrol
4

Sekil 4. Arastirma Akis Semasi

(AZT) AZITRO kullamlan grup i¢in 500 mg AZITRO tablet giinde tek doz

olarak regete edildi.

Antibiyotik kullaniminin ii¢lincii gliniinde DOS ve tiikiiriik ornekleri alinmasi,
ag1z hijyeni kontrolii i¢in hasta tekrar klinigimize ¢agirildi. AZITRO, yapilan ¢alismalara
gore serumda ve DOS’da 7 giine kadar bulundugu ispatlanmistir (Lai ve ark., 2011).
Antibiyotik serumda bulunma siiresinin ortasinda ve sonunda DOS 6rnekleri ve tiikiiriik
konsantrasyonlar1 karsilastirmali olarak incelendigi i¢in AZITRO kullanan hasta gurubu
3. giin toplam dozun ortasi olarak belirlenmistir. 6. giin antibiyotik kullanim sonu ve
baslangictan itibaren 20. giin, antibiyotik kullanimimi takiben 14. giin son giin olarak

belirlenerek hasta klinigimize ¢agirildi.
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(AM-MET) AMOK-METRO grubunda AMOK 1 gr ve METRO 500 mg regete
edildi. AMOK 1 gr 7 giin siire, METRO 500 mg 7 giin siire ile recete edildi. Kombine
grup icin tedavi ilk giintinde DOS, tiikiirik 6rnekleri, klinik 6lgiimler, fotograf alindi.

Hasta 3. Giin, 7.giin ve 21. Giinlerde klinigimize ¢agirilarak alinan 6l¢timler tekrarlandi.

(DOK) DOKSI grubunda 100 mg 14 tablet, ilk giin 2 doz sonrasinda giinde tek
doz uygulandi. Hasta ilk giin, 6. giin, 13. giin ve 27. glinlerde klinigimize klinik 6lgtimler
DOS ve tiikiiriik 6rnekleri i¢in ¢agirildi.

(K) Kontrol grubu klinigimize ilk giin ve 21. giinde ¢agirildi. Klinik l¢timleri

DOS ve tiikiiriik 6rnekleri alindi.

(S) Saghkh grup ise 10 kisi plak indeksi sifir, gingival indeksi sifir, atagman kayb1
olmayan, 6 ay icerisinde herhangi bir antibiyotik kullanmamus, sigara igcmeyen, sistemik

olarak saglikl1 bireylerden tek seferde DOS ve tiikiiriik 6rnekleri alindi.

Aliman periopaperlardan elde edilen DOS ornekleri ELISA sonuglarinin
karsilastirmali olarak incelenmesi geregi ayni ependorf tlipiine yerlestirilerek 30 dakika
oda sicakliginda inkiibasyonunu takiben 5 dakika 2000 devirde santrifiij edildi ve daha
sonrasinda esit miktarlarda porsiyonlanarak -20 °C derecede saklandi. HPLC metoduyla
analizi yapilacak olan tiikiiriikk 6rnekleri de 5 dakika 2000 devirde santrifiij edilerek

artiklarin uzaklastirilmasi amaci ile siipernatant alindi ve -20 °C derecede donduruldu.

3.4. Klinik indeks ve Olgiimleri

Hastalardan alinan 6lciimler 6zel hazirlanmis veri kayit formlarina kaydedildi. P
Ol¢timleri yapildiktan sonra kanamaya yol agmamak icin diger herhangi bir klinik 6l¢iim
yapilmadan 6nce DOS ve tiikiiriik 6rneklemesi yapildi. Aragtirmada Pl, Gl, Kl, SCD,
KAS ol¢iildi.
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3.4.1. Plak indeksi (PI)

Dislerde bulunan plak miktari meziyobukkal,bukkal, distobukkal ve
ligulal/palatinal orta nokta olmak {izere 4 noktadan olacak sekilde, hava ile kurutulup
pamuk tamponlarla izole edildikten sonra sond ile degerlendirildi. Verilen degerler
toplanip dorde boliinerek dis i¢in ortalama PI degeri belirlendi. Tablo 1.’de plak indeks

degerleri gosterilmistir (Silness ve Loe 1964).

Tablo 1. Plak Indeks Degerleri

Plak Indeks Plak Durumu
Degeri
0 Plak Yok
1 Ciplak gozle gbzlenmeyen, ancak sondun ucu

gingival sulkusta gezdirildiginde fark edilen plak varligi

2 Ciplak gozle goriinebilen seviyede diseti kenarinda

ve dis ylizeyinde inceden orta kalinliga kadar plak varligi

3 Kalinlig1 gingival sulkusu dolduran yumusak eklenti

ve plak varlig

3.4.2. Gingival indeks (GI)

Dislerin meziyobukkal, bukkal, lingual/palatinal orta ve distobukkal olmak {izere
toplam 4 yiizeyinin papiller ve marginal disetinin goriinlimiine bagl olarak 0-3 arasinda
indeks degerleri verildi. Elde edilen veriler toplanip 4’e boliinerek her dis i¢in GI degeri

hesaplandi. Tablo 2.’de Gi degerleri gosterilmistir (Lde ve Silness 1963).
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Tablo 2. Gingival Indeks Degerleri

Gingival Diseti Durumu
Indeks Degeri

0 Normal diseti

1 Disetinde hafif iltihap gdzlenmektedir, hafif renk
degisimleri ve 6dem vardir, ancak sondalamada kanama yoktur.

2 Orta derecede iltihap goriiliir, disetinde kirmizilik, 6dem

ve parlaklik vardir, sondalamada kanama mevcuttur.
3 Siddetli iltihap, belirgin kirmiz 1lik ve 6dem vardir,
iilserasyon olabilir. Spontan kanamaya egilim s6z konusudur.

3.4.3. Kanama indeksi (KI)

Periodontal sond her disin hem bukkal hem palatinal hem lingual tarafindan cep

icerisinde papil bolgeleri — dis orta noktalarindan olmak iizere toplam 6 noktadan kanama

miktarina gore 0-5 arasinda indeks degerleri verildi. Elde edilen degerler altiya boliinerek

dis i¢in ortalama KI degeri hesaplandi. Tablo 3.”de diseti olugu kanama indeks degerleri

gosterilmistir (Muhlemann ve Son 1971).
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Tablo 3. Kanama Indeks Degerleri

Kanama Indeksi Degeri

Diseti Durumu

0 Saglikli diseti, kanama yok

1 Diseti goriiniiste normal, sondlamada kanama varlig1

2 Orta derecede iltihap goriiliir, disetinde kirmizilik, 6dem
ve parlaklik vardir, sondalamada kanama mevcuttur.

3 Disetinde renk degisikligi, hafif 6dem ve sondlamada
kanama varlig1

4 Disetinde renk degisikligi, belirgin derecede 6dem ve
sondlamada kanama varlig1

5 Disetinde renk degisikligi, belirgin derecede 6dem ve

kendiliginden kanama varlig1

3.4.4. Sondlanabilir cep derinligi (SCD)

SCD cep tabani ile diseti kenarindaki mesafe her disin 6 noktasindan

,meziyobukkal, bukkal, distobukkal, meziyolingual lingual ve distolingual, tedavi

oncesinde ve sonrasinda 6l¢iildii. Verilen degerler toplanip altiya boliinerek her dis i¢in

ortalama SCD degeri hessaplandi.

3.4.5. Klinik atagman seviyesi

Mine sement sinir1 ile cep tabani1 mesafe her disin 6 noktasindan (meziyobukkal,

bukkal, distobukkal, meziyolingual, lingual ve distolingual) tedavi Oncesinde ve

sonrasinda Ol¢iildii. Verilen degerler toplanip altiya boliinerek dis i¢in ortalama SCD

degeri hesaplandi.
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3.5. Klinik Islemler

3.5.1. Baslangi¢ periodontal tedavi

Baslangi¢ periodontal tedavisi saglikli bireyler disinda tiim bireylere uygulandi.
Baslangi¢ periodontal tedavisinde ilk olarak dis fircalama, dis ipi, arayiiz firgasi
egitiminin oldugu oral hijyen egitimi verildi ve her kontrolde tekrar hatirlatilarak etkin
plak kontrolii yapilip yapilmadigi denetlendi. FM-SRP tek seans olmak tizere (0. giin)
uygulandi1 Bu iglem, ultrasonic cihazlarla (ems kavitron) ve Gracey (hu friedy) kiiretlerle
gerceklestirildi. Lastik ve temizleme patlari ile dislere polisaj yapildi. Okliizal travmaya

ve diger iyatrojenik faktorler tespit edildiginde ortadan kaldirildi.

3.5.2. Antimikrobiyal tedavi

Hastalara gruplarina uygun olacak sekilde uygun antibiyotikler recete edildi ve
tiim hastalara verilen antibiyotik rejimi diginda herhangi bir ila¢ kullanmamalar1 gerektigi
hatirlatildi. Tedavi doneminde ila¢ kullandigi tespit edilen hastalar klinik takipten
cikarildi. Saglikli grup ve kontrol grubuna ise herhangi bir antimikrobiyal tedavi

uygulanmamustir.

3.5.3. Diseti olugu s1vis1 toplanmasi

DOS ornekleri; tedavi oncesi 0. glinde antibiyotigin kullanildig: ilk giin, ortas,
sonu ve 2 hafta sonrasi olmak iizere 4 kez toplandi. DOS o6rnekleri, PI &lgiimleri
yapildiktan sonra, dokular irrite etmemek ve kanamaya yol agmamak i¢in herhangi bir
klinik 6l¢tim yapilmadan dnce alindi. DOS toplanilacak olan bolge tampon yardimi ile
izole edilip, supragingival plak periodontal sonda ile dikkatle temizlendikten sonra
ornekler toplanmaya baslandi. Ornek toplama islemlerinde Periopaper® kullanildi.

Periopaper®’lar i¢lerinde PBS bulunan ependorf tiiplere yerlestirildi.
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Periopaper® cep derinligi 5 mm ve daha derin olan bolgelerde diseti olugunun
icine en fazla 1 mm girecek sekilde yavasca yerlestirilerek 30 saniye beklenildi. Daha
sonra oluktan c¢ikarilan Periopaper®’lar iglerinde PBS bulunan ependorf tiiplerine
aktarildi. Her hastadan 4 adet cep derinligi S mm ve iizeri olan bolgelerden DOS 6rnekleri
alinarak ayni ependorf tiipiine yerlestirildi. 30 dakika oda sicakliginda inkiibe edilen
ependorf tiipler daha sonra 5 dakika 2000 devir 4 °C derece sicaklikta santrifiij edilerek 5
adet ELISA kitinde ayr1 glinlerde uygulanabilecek sekilde kodlanarak 6rnekler -20 °C’de
Olclim giinline kadar saklandi. Bu islem ile tiim hastalarda farkli ELISA kitlerindeki
degerler hesaplanirken hastadan alinan 6rneklerde standarizasyon saglanmis oldu. Gozle

goriiliir bir sekilde kan ve tiikiiriik ile kontamine olan 6rnekler ¢alismaya dahil edilmedi.

3.6. Laboratuvar Islemleri

Elastin, Kollajen Tipl, MMP-1 MMP-3 MMP-9 analizinde 10 adet SUNRED
marka ELISA kiti kullanildi. Bu deneyde quantitative sandwich enzyme immunoassay

teknigi ile calisildi.

ELASTIN, KOLLAJEN Tipl, MMP-1, MMP-3, MMP-9 Seviyelerinin ELISA

ile Tespiti igin laboratuvar igslemleri firmanin 6nerdigi sekilde yapildi.

3.6.1. Tip 1 kollajen ELISA Kkiti laboratuvar islemleri

Tum ELISA kiti malzemeleri ve hasta numuneleri kullanilmadan 6nce oda

sicakliginda 30 dakika bekletildi.

Kit icerisinde bulunan Kollajen Tip 1 standardi kullanma talimatinda yazdigi

sekilde;

120 ug/ml Kollajen Tip 1 standart hazirlanmasi i¢in 120 ul orijinal standart ve 120

ul standart diliient ayni atilabilir tiip i¢ine yerlestirildi ve standart 5 olarak isaretlendi.
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60 ug/ml standart no4 hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 5 den ve 120 ul de standart
diliientden ayni atilabilir tiip i¢ine yerlestirildi ve standart 4 olarak isaretlendi.

30 ug/ml standart no3 hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 4 den ve 120 ul de standart

diliientden ayni atilabilir tiip i¢ine yerlestirildi ve standart 3 olarak isaretlendi.

15 ug/ml standart no2 hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 3 den ve 120 ul de standart

diliientden ayni atilabilir tiip i¢ine yerlestirildi ve standart 2 olarak isaretlendi.

7.5 ug/ml standart no1 hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 3 den ve 120 ul de standart

diliientden ayni atilabilir tiip igine yerlestirildi ve standart 1 olarak isaretlendi.

Bos kuyucuklara 6rnek ve biotin isaretli antikor yerlestirilmedi, sadece kromojen

A ve B ardindan durdurucu soliisyon bos kuyucuklara eklendi.

Hazirlanan Standart soliisyonlar1 belirlenen standart kuyucuklarina isaretlenen
numaralara uygun olarak 50 ul eklendi. Devaminda streptavidin-HRP 50 ul kuyucuklara
ilave edildi. Bu asamada standartlar biotin antikoru ile kombine oldugu i¢in kollajen tip

1 antikoru ilave edilmedi.

Test kuyucuklarina ise 40 ul numune yerlestirildi. 10 ul kollajen antikoru ve 50 ul
Streptavidin HRP ilave edildi. Membran ile izole edilen mikroplate hafifce galkalanarak
37 °C 60 dakika inkiibe edildi.

Dikkatlice membran uzaklastirildiktan sonra 30 kati sulandirilan yikama

soliisyonu ile yikama yapildi.

Kromojen soliisyonu A 50 ul, kromojen soliisyonu B 50 ul her kuyucuga ilave
edilmis ve hafifce calkalandiktan sonra 10 dakika 37 °C derecede karanlik ortamda inkiibe
edildi.
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50 ul durdurma soliisyonu her kuyucuga yerlestirildikten sonra 450 nm de OD
(optikal density) degerleri 15 dakika igerisinde alindi.

Standartlardan alinan OD degerleri kullanilarak numunelerden alinan OD

degerleri konsantrasyona g¢evrildi.

3.6.2. Elastin ELISA Kkiti laboratuvar islemleri

Tum ELISA kiti malzemeleri ve hasta numuneleri kullanilmadan Once oda

sicakliginda 30 dakika bekletildi.

Kit igerisinde bulunan Elastin standardi kullanma talimatinda yazdig: sekilde;

40 ng/ml Elastin standart hazirlanmasi i¢in 120 ul orijinal standart ve 120 ul

standart diliient ayn1 atilabilir tiip igine yerlestirildi ve standart 5 olarak isaretlendi.

20 ng/ml standart no4 hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 5 den ve 120 ul de standart

diliientden ayn1 atilabilir tiip igine yerlestirildi ve standart 4 olarak isaretlendi.

10 ng/ml standart no3 hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 4 den ve 120 ul de standart
diliientden ayni atilabilir tiip i¢ine yerlestirildi ve standart 3 olarak isaretlendi.

5 ng/ml standart no2 hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 3 den ve 120 ul de standart

diliientden ayni atilabilir tiip i¢ine yerlestirildi ve standart 2 olarak isaretlendi.

2.5 ng/ml standart nol hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 3 den ve 120 ul de standart

diliientden ayni atilabilir tiip i¢ine yerlestirildi ve standart 1 olarak isaretlendi.

Bos kuyucuklara 6rnek ve biotin isaretli antikor yerlestirilmedi, sadece kromojen

A ve B ardindan durdurucu soliisyon bos kuyucuklara eklendi
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Hazirlanan Standart soliisyonlar1 belirlenen standart kuyucuklarina isaretlenen
numaralara uygun olarak 50 ul eklendi. Devaminda streptavidin-HRP 50 ul kuyucuklara
ilave edildi. Bu asamada standartlar biotin antikoru ile kombine oldugu i¢in Elastin

antikoru ilave edilmedi.

Test kuyucuklarina ise 40 ul numune yerlestirildi. 10 ul Elastin antikoru ve 50 ul
Streptavidin HRP ilave edildi. Membran ile izole edilen mikroplate hafif¢e ¢alkalanarak
37 °C derecede 60 dakika inkiibe edildi.

Dikkatlice membran uzaklastirildiktan sonra 30 kati sulandirilan yikama

soliisyonu ile yikama yapildi.

Kromojen soliisyonu A 50 ul, kromojen soliisyonu B 50 ul her kuyucuga ilave
edilmis ve hafifce ¢alkalandiktan sonra 10 dakika 37 °C derecede karanlik ortamda inkiibe
edildi.

50 ul durdurma soliisyonu her kuyucuga yerlestirildikten sonra 450 nm de OD
(optikal density) degerleri 15 dakika igerisinde alinmistir.

Standartlardan alinan OD degerleri kullanilarak numunelerden alinan OD

degerleri konsantrasyona ¢evrildi.

3.6.3. MMP-1 ELISA Kiti laboratuvar islemleri

Tum ELISA kiti malzemeleri ve hasta numuneleri kullanilmadan 6nce oda

sicakliginda 30 dakika bekletildi.

Kit icerisinde bulunan MMP-1 standard: kullanma talimatinda yazdig: sekilde;
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40 ng/ml MMP-1 standart hazirlanmasi i¢in 120 ul orijinal standart ve 120 ul

standart diliient ayn1 atilabilir tiip igine yerlestirildi ve standart 5 olarak isaretlendi.

20 ng/ml standart no4 hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 5 den ve 120 ul de standart

diliientden ayni atilabilir tiip i¢ine yerlestirildi ve standart 4 olarak isaretlendi.

10 ng/ml standart no3 hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 4 den ve 120 ul de standart

diliientden ayni atilabilir tiip i¢ine yerlestirildi ve standart 3 olarak isaretlendi.

5 ng/ml standart no2 hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 3 den ve 120 ul de standart

diliientden ayn1 atilabilir tiip igine yerlestirildi ve standart 2 olarak isaretlendi.

2.5 ng/ml standart nol hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 3 den ve 120 ul de standart

diliientden ayni atilabilir tiip i¢ine yerlestirildi ve standart 1 olarak isaretlendi.

Bos kuyucuklara 6rnek ve biotin isaretli antikor yerlestirilmedi, sadece kromojen

A ve B ardindan durdurucu soliisyon bos kuyucuklara eklendi

Hazirlanan Standart soliisyonlar1 belirlenen standart kuyucuklarina isaretlenen
numaralara uygun olarak 50 ul eklendi. Devaminda streptavidin-HRP 50 ul kuyucuklara
ilave edildi. Bu asamada standartlar biotin antikoru ile kombine oldugu i¢in MMP-1

antikoru ilave edilmedi.

Test kuyucuklarina ise 40 ul numune yerlestirildi. 10 ul MMP-1 antikoru ve 50 ul
Streptavidin HRP ilave edildi. Membran ile izole edilen mikroplate hafif¢e calkalanarak
37 °C derecede 60 dakika inkiibe edildi.

Dikkatlice membran uzaklastirildiktan sonra 30 kati sulandirilan yikama

sollisyonu ile yikama yapildi.
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Kromojen soliisyonu A 50 ul, kromojen soliisyonu B 50 ul her kuyucuga ilave
edilmis ve hafif¢e ¢alkalandiktan sonra 10 dakika 37 °C derecede karanlik ortamda inkiibe
edildi.

50 ul durdurma soliisyonu her kuyucuga yerlestirildikten sonra 450 nm de OD
(optikal density) degerleri 15 dakika igerisinde alindi.

Standartlardan aliman OD degerleri kullanilarak numunelerden alinan OD

degerleri konsantrasyona g¢evrildi.

3.6.4. MMP-3 ELISA Kiti laboratuvar islemleri

Tum ELISA kiti malzemeleri ve hasta numuneleri kullanilmadan Once oda

sicakliginda 30 dakika bekletildi.

Kit icerisinde bulunan MMP-3 standardi kullanma talimatinda yazdig: sekilde;

64 ng/ml MMP-3 standart hazirlanmasi i¢in 120 ul orijinal standart ve 120 ul

standart diliient ayn1 atilabilir tiip igine yerlestirildi ve standart 5 olarak isaretlendi.

32 ng/ml standart no4 hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 5 den ve 120 ul de standart

diliientden ayni atilabilir tiip igine yerlestirildi ve standart 4 olarak isaretlendi.

16 ng/ml standart no3 hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 4 den ve 120 ul de standart

diliientden ayni atilabilir tiip i¢ine yerlestirildi ve standart 3 olarak isaretlendi.

8 ng/ml standart no2 hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 3 den ve 120 ul de standart

diliientden ayni atilabilir tiip i¢ine yerlestirildi ve standart 2 olarak isaretlendi.
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4 ng/ml standart nol hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 3 den ve 120 ul de standart

diliientden ayni atilabilir tiip i¢ine yerlestirildi ve standart 1 olarak isaretlendi.

Bos kuyucuklara 6rnek ve biotin isaretli antikor yerlestirilmedi, sadece kromojen

A ve B ardindan durdurucu soliisyon bos kuyucuklara eklendi.

Hazirlanan Standart soliisyonlar1 belirlenen standart kuyucuklarina isaretlenen
numaralara uygun olarak 50 ul eklendi. Devaminda streptavidin-HRP 50 ul kuyucuklara
ilave edildi. Bu asamada standartlar biotin antikoru ile kombine oldugu i¢cin MMP-3

antikoru ilave edilmedi.

Test kuyucuklarina ise 40 ul numune yerlestirildi. 10 ul MMP-3 antikoru ve 50 ul
Streptavidin HRP ilave edildi. Membran ile izole edilen mikroplate hafif¢e calkalanarak
37 °C derecede 60 dakika inkiibe edildi.

Dikkatlice membran uzaklastirildiktan sonra 30 kati sulandirilan yikama

soliisyonu ile yikama yapildi.

Kromojen soliisyonu A 50 ul, kromojen soliisyonu B 50 ul her kuyucuga ilave

edilmis ve hafifce calkalandiktan sonra 10 dakika 37 °C derecede karanlik ortamda inkiibe
edildi.

50 ul durdurma soliisyonu her kuyucuga yerlestirildikten sonra 450 nm de OD

(optikal density) degerleri 15 dakika icerisinde alindi.

Standartlardan alinan OD degerleri kullanilarak numunelerden alinan OD

degerleri konsantrasyona cevrildi.
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3.6.5. MMP-9 ELISA Kkiti laboratuvar islemleri

Tum ELISA kiti malzemeleri ve hasta numuneleri kullanilmadan Once oda

sicakliginda 30 dakika bekletildi.

Kit i¢erisinde bulunan MMP-9 standardi kullanma talimatinda yazdig: sekilde;

64 ng/ml MMP-9 standart hazirlanmasi i¢in 120 ul orijinal standart ve 120 ul

standart diliient ayn1 atilabilir tiip igine yerlestirildi ve standart 5 olarak isaretlendi.

32 ng/ml standart no4 hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 5 den ve 120 ul de standart

diliientden ayni atilabilir tiip igine yerlestirildi ve standart 4 olarak isaretlendi.

16 ng/ml standart no3 hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 4 den ve 120 ul de standart

diliientden ayni atilabilir tiip i¢ine yerlestirildi ve standart 3 olarak isaretlendi.

8 ng/ml standart no2 hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 3 den ve 120 ul de standart

diliientden ayni atilabilir tiip igine yerlestirildi ve standart 2 olarak isaretlendi.

4 ng/ml standart nol hazirlanmasi i¢in 120 ul standart 3 den ve 120 ul de standart

diliientden ayni atilabilir tiip i¢ine yerlestirildi ve standart 1 olarak isaretlendi.

Bos kuyucuklara 6rnek ve biotin isaretli antikor yerlestirilmedi, sadece kromojen

A ve B ardindan durdurucu soliisyon bos kuyucuklara eklendi

Hazirlanan Standart soliisyonlar1 belirlenen standart kuyucuklarina isaretlenen
numaralara uygun olarak 50 ul eklendi. Devaminda streptavidin-HRP 50 ul kuyucuklara
ilave edildi. Bu asamada standartlar biotin antikoru ile kombine oldugu i¢in MMP-9

antikoru ilave edilmedi.
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Test kuyucuklarina ise 40 ul numune yerlestirildi. 10 ul MMP-9 antikoru ve 50 ul
Streptavidin HRP ilave edildi. Membran ile izole edilen mikroplate hafif¢e calkalanarak
37 °C derecede 60 dakika inkiibe edildi.

Dikkatlice membran uzaklastirildiktan sonra 30 kati sulandirilan yikama

soliisyonu ile yikama yapildi.

Kromojen soliisyonu A 50 ul, kromojen soliisyonu B 50 ul her kuyucuga ilave
edilmis ve hafifce calkalandiktan sonra 10 dakika 37 °C derecede karanlik ortamda inkiibe
edildi.

50 ul durdurma soliisyonu her kuyucuga yerlestirildikten sonra 450 nm de OD
(optikal density) degerleri 15 dakika igerisinde alindi.

Standartlardan alinan OD degerleri kullanilarak numunelerden alinan OD

degerleri konsantrasyona cevrildi.

3.7.6. HPLC analizleri

HPLC analizleri i¢in thermo AG6000 autosampler ve UV2000 dedektorii bulunan
HPLC cihaz1 ve schimadzu marka HPLC cihaz ve schimadzu marka DAD dedektor
kullanildi. Kolon olarak agilent marka 50 mm C18 2,7 um ¢apinda kolon ve C18 ODS-2
150 mm 5 um ¢ap kolon kullanildi. AMOK ve METRO ig¢in hazirlanan mobil fazda fosfat
tampon soliisyonu pH 4.7;0.05M olarak hazirlandi. Fosfat tampon-metanol orani 95/5 v/v
olarak ayarlandi ve son pH=4 olarak ayarlandi. Enjeksiyon hacmi 60 ul ve akis hiz1 0.8
ml/dk olarak ayarlandi.. Kullanilan mobil faz 0.47 um milipore filtrelerden gegirildi ve

degase islemi uygulandi (Tavakoli ve ark., 2007)

Standartlar SIGMA® firmasindan liyofilize toz olarak almmistir. HPLC’de
kullanilan analitler ise MERCK® firmasindan alinmistir. Kullanilan ultra saf su cihaz1

MILLIPORE® marka su cihazidir. HPLC analizinde kullanilabilmesi i¢in cihaz suyu filtre
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ederek UV ile strelizasyon islemi uygulamaktadir. Standart soliisyonlar 1mg/ml (1000
ppm) olarak stok soliisyonu hazirlandi ve ultra saf su ile sulandirilarak 1, 2, 4, 8, 16 ppm
olarak distile su iginde hazirlandi. LCSOLUTIONS SCHIMADZU® programi
kullanilarak kalibrasyon egrisi olusturuldu. Hastalardan alinan tiikiiriik 6rnekleri
EPENDORF® marka ependorf mikrosantrifiijde santrifiij edildikten sonra 4.7 um
MILLIPORE®™ enjektér filtresinden gegirilerek HPLC otosampler’ma yiiklendi. 1.2
ml/dk akis hizinda AMOK 6.03 dakikada pik verdi. METRO ise 15.5 dakikada pik verdi.
Elde edilen pik verileri LCsolutions® programi tarafindan alana déniistiiriilerek standart
egrisine gore miktar tayini yapildi. AMOK ig¢in ayn1 6rnek 210 nm’de analiz edildi. 320
nm’de elde edilen pik ise METRO konsantrasyon bilgisini verdi. Pik alanlari

hesaplanarak ayr1 ayn tiikiiriik konsantrasyonu elde edildi.

Azitromisin i¢in kullanilan HPLC Thermo AG6000 otosampler ve UV2000
dedektérii bulunan HPLC cihazi kullanildi. Kolon olarak AGILENT® marka 50 mm C18
2.7 um kolon kullanildi. Mobil faz olarak metanol-fosfat tampon karisimi kullanildu.
Metonaol/fosfat tampon oran1 90/10 olarak segildi. Fosfat tampon hazirlanirken 6.8 g
potasyum dihidrojen fostat 500 ml suda ¢ozdiiriildii 230.5 ml 0.2 M sodyum hidroksit
soliisyonu ilave edildi ve 1000 ml suya dilue edildi Once degas edilen ve sonrasinda 1
giin oda sicakliginda kristalizasyonu beklenilen ve 0.22 um MILLIPORE® marka naylon
filtreden 2 kez gegirilen soliisyon mobil faz olarak kullanildi. Bu mobil faz AZITRO
standart konsantrasyonlarinda CHROMEQUEST® programi kullanilarak kalibre edildi.
Uygulanan dalga boyu ise 210 nm olarak se¢ildi. Kullanilan mobil faz kristalizasyona
sebep olmasi ile HPLC cihazi ile kullanilmadan hemen once filtre edildi. Kullanimini

takiben 1 giin boyunca cihaz su ile yikandi. (Ghari ve ark., 2013)

Standart soliisyon ise mobil faz icinde 1 mg/ml (1000 ppm) olacak sekilde
hazirlandi. Daha sonra mobil faz ile 1, 2, 4, 8, 16 ppm olacak sekilde diliie edildi. Cam
bir vial icinde HPLC kalibrasyonu i¢in kullanildu.

Hastalardan alinan tiikiiriikler 0.47 um milipore filtrelerden gegirildi, 5 dakika
15000 devir/dk hiz ile santrifiij edildi. Alinan eliientler acetonitril ile deproteinizasyon

isleminden sonra tekrar 5 dakika 15000 devir/dk hiz ile ependorf santrifiijiinde
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dondiiriildii ve 200 ul eliient alinarak azot ile buharlastirildi. Buharlastirma islemi 200 ul
icin 20 dakikada tamamlandi. Ayni islemler metanol kullanilarak tekrarlandi.
Buharlastirma islemi 60 °C derecede yapildi. Islem bitimini takiben distile su veya mobil
faz ile sulandirilan numune tekrar filtre edildikten sonra cam vialler ile otosamplere

yerlestirildi.

Acetonitril ile ya da metanol ile ekstrakt hazirlama islemi sonras1 mobil faz ile ya
da distile su ile sulandirma islemi, ya da direkt tiikiiriik eliientinin kullanilmasi, direkt
tilkiiriglin saflastirilmast islemleri, asetonitril ya da metanol ile eliisyonu alinan 6rnegin
saflastirilmas1 islemi gibi ekstraksiyon metodlarinin denenmesi iizerine AZITRO
tiikiiriikten tespit edilemedi. Literatiir taramalarinda AZITRO miktar tayininide biyolojik
metotlar kullanilmis ve micrococcus lutesu ile yapilan metotlarin sayica fazla oldugu

tespit edilmistir.

Doksisiklin icin SCHIMADZU® marka HPLC cihazi ve DAD dedektor kullanild.
Kolon olarak ODS2 C18 150 mm 5 um kolon kullanildi. Mobil faz olarak tampon-
acetotinril-metanol karisimi kullanildi. Tampon 0.02 M oksalik asit-sodyum hidroksit
karisimindan elde edildi. Tampon-acetonitril-metanol orani ise 75/17/8 olarak belirlendi.
346 nm dalga boyunda 1.2 ml/dk hizinda uygulanan kromatografide DOKSI 17.1
dakikada pik verdi (Fiori ve ark., 2005)

Standart soliisyonlar DOKSI’nin oda sicakhiginda ve yiiksek pH ortaminda
kararsiz olmasi sebebi ile 0.01 N hidroklorik asit distile su karigiminda hazirlandi. 1
mg/ml (1000 ppm) olarak hazirlanan stok soliisyonundan 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8 ppm standart
distile su ile sulandirilarak kalibrasyon egrisini belirlemek iizere kullanildi. Elde edilen
piklerden LCSOLUTIONS® programu ile konsantrasyon egrisi olusturuldu ve hastalardan

alinan numunelerden elde edilen piklerin alanlar1 konsantrasyona dontistiiriildii.

Hasta numuneleri 15000 devir/dk’da 5 dakika santrifiij edildi. MILIPORE® marka
0.47 um filtreden gegirildi. Santrifiij bitimini takiben elde edilen numune cam vial
icerisinde direk otosampler’a yiiklendi. Numune HPLC cihazinda pike doniistiiriildi ve

konsantrasyona ¢evrildi.
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3.7. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler SAS
STATISTICAL SOFTWARE 9.0® programi: kullamldi. Calisma  verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yanisira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Anova Testi kullanildi. Fark bulunan gruplarda
hangisi farkli oldugunun tespitinde ise Duncan Testi kullanildi. Parametrelerin tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasi grup i¢i karsilastirmalarinda ise Eslestirilmis T Testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Wilcoxon Testi kullanildi. Sonuglar

% 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Sekil 5. Standart Stok Soliisyon Hazirlanma I¢in (5 Mg/5 Ml (1000 Ppm))
Kullanilan Hassas Terazi
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Sekil 6. Ependorf Santrifiijii

Sekil 7. Vortex Cihazi
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Sekil 8. Degasing Yapilan Ultrasonik Banyo

Sekil 9. Mobil Faz pH Degerinin Ayarlanmasi
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Sekil 10. Millipore Marka Ultrasafsu Cihaz1

Sekil 11. Millipore Marka Sivi1 Filtre Cihazi
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HPLC Column

‘\‘ Byt Terhath ¥

Sekil 12. Kullanilan AGILENT® Marka C18 Kolon

Sekil 13. HYPERSIL® Marka Ods-2 Kolon

Sekil 14. ELISA Kitlerinin Banyo Cihaz1 Ile ELISA Okuyucu
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Sekil 16. Kurubuz Esliginde Orneklerin Laboratuvara Tasinmasi
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Sekil 17. HPLC SCHIMADZU® Cihazinin AMOK i¢in ¢ikardig1 kalibrasyon

egrisi ve retansiyon zamani bilgisi

Conc.(x10)

0 250000 500000 750000 1000000 1250000 Area

Sekil 18. AMOK I¢in Kalibrasyon Egrisi
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Sekil 20. DOKSI i¢in kalibrasyon egrisi
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==== Shimadzu LCsolution UV Spectrum Index ====
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Sekil 21. DOKSI spektrum ve retansiyon kromotogrami(346 nm, kalibrasyon

noktast)
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==== Shimadzu LCsolution UV Spectrum Index s===
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Sekil 22. AMOK spektrum ve retansiyon kromotogrami (210 nm kalibrasyon

noktast)
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==== Shimadzu LCsolution UV Spectrum Index ====
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Sekil 23. METRO spektrum ve retansiyon kromotogrami(320 nm kalibrasyon

noktast)
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Sekil 24. Hasta Tiikiiriik Ornegi Kromotogram1 (320 nm METRO Konsantrasyon

Verisi)
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4. BULGULAR

Tablo 4. Calisma Verileri

grup

YAS
ELAS1
ELAS2
ELAS3
ELAS4

KoL1
KOL2
KOL3
KOL4
MMP1-1
MMP1-2
MMP1-3
MMP1-4
MMP3-1
MMP3-2
MMP3-3
MMP3-4
MMP9-1
MMP9-2
MMP9-3
MMP9-4
TO GA
TSGA
TO PD4
TS PD4
TO KAS
TS KAS
TO PLAK
TS PLAK
TO GINGI
TS GINGi
TO KAN
TS KAN
TO 5CDS

ITS 5CDS

azitromi

ortalama

36,50

16584,42
16353,33
13898,33
16080,58
33744,33
37117,42
35927,92
32353,00
21886,08
21142,42
19562,83
18810,83
14322,92
16766,67
16032,83
18162,13

985691,08 47005,89
909983,33 23080,72
784336,17 48183,72
999821,00 41111,41

2,49
1,56
2,84
1,60
3,11
2,22
2,52
0,93
2,61
0,86
3,02
0,96
6,17
0,58

standart
sapma
3,82

640,90

238,35

1158,04
416,02

2293,41
1829,16
249472
1726,76
630,61

1229,77
1051,40
1224,66
1218,84
1679,20
1593,20
1233,64

0,12
0,09
0,17
0,12
0,13
0,11
0,20
0,11
0,21
0,12
0,16
0,17
0,66
0,36

doksisiklin

ortalama

31,85
16053,62
18136,08
16762,08
16061,69
31030,25
33910,00
31504,85
[34659,00
15841,46
15292,62
17127,92
18441,69
18340,08
19810,25
17667,27
17685,46
959059,54
911245,62
1002547,77
831204,00
2,62

1,87

2,95

1,91

3,22

2,48

2,50

0,90

2,21

0,88

2,56

0,87

8,15

0,62

standart
sapma
2,15

1121,63
417,46
1151,02
822,04
2500,15
1759,60
1909,02
1834,00
1171,39
1035,81
1424,18
1206,35
1373,62
159553
773,07
1168,99
82984,99
62821,81
58433,97
38001,77
0,09
0,08
017
0,07
0,09
0,09
021
0,10
018
011
018
013
133
0,40

kombine

ortalama

33,50
18336,92
18710,25
18181,08
18984,58
33455,91
31132,83
25750,08
33762,92
18781,42
19096,25
21385,67
19368,33
20131,00
19353,91
20311,64
18607,73
904496,25
1011122,42
816915,75
980140,25
2,66

1,80

3,02

1,88

3,26

2,42

2,58

1,04

2,74

0,85

3,16

0,97

7,83

0,42

standart
sapma
2,60

497,29
273,34
299,65
332,09
1730,48
1889,46
2379,85
1687,05
794,78
1129,66
386,68
869,88
805,09
643,60
891,61
728,14
94592,93
55023,24
24359,33
43556,08
0,10
0,07

0,14
0,10
0,10
0,07

0,18
0,13
0,12
0,13
0,15
0,10
0,98

0,26

kontrol

ortalama

37,00
14925,00

15107,15
35374,38

31988,46
20921,54

18579,62
17052,30

16241,20
878230,58

794033,42
2,72
2,01
291
2,05
3,32
2,64
2,62
1,10
2,58
1,05
291
1,00
7,62
1,46

standart
sapma
3,03

906,14

1136,09
1276,98

1077,12
426,79

937,92
1281,13

1787,64
46481,49

80165,70
0,16
0,07
0,17
0,09
0,16
0,09
0,24
0,12
0,18
0,16
0,16
0,09
1,42
0,46

saglikli

ortalama

22,00
17955,78
17955,78
17955,78
17955,78
33600,57
33600,57
B33600,57
B33600,57
20113,44
20113,44
20113,44
20113,44
20024,00
20024,00
20024,00
20024,00
1161516,83
1161516,83
1161516,83
1161516,83
1,81

1,81

0,00

0,00

1,81

1,81

0,59

0,59

0,62

0,62

0,65

0,65

0,00

0,00

standart
sapma
0,00

1014,12
1014,12
1014,12
1014,12
623,49
623,49
623,49
623,49
1139,03
1139,03
1139,03
1139,03
886,53
886,53
886,53
886,53
59305,94
59305,94
59305,94
59305,94
0,02

0,02

0,00

0,00

0,02

0,02

0,04
0,04

0,02

0,02

0,04
0,04

0,00

0,00
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Tedavi Oncesi-Sonrasi Genel Agiz Veri Grafigi
2,80
2,60
2,40
2,20
2,00
1,80
1,60 \
1,40
1 2

e 9 Zitromisin doksisiklin kombine

e KONErON saglikli

Sekil 25. Tedavi Oncesi-Sonras1 Genel Agiz SCD Veri Grafigi

Tablo 5. Tedavi Sonrasi-Oncesi Genel Agiz SCD Veri Farklar

4-1 farklart AZT DOK AM+MET Kontrol grubu(KG)
SCD -0,93167 -0,75923 -0,86 -0.71

Genel agiz SCD degerleri ortalamasi tiim gruplarda anlamli sekilde azalmistir.
AZT grubu saglikli grubun ortalamasininda altinda bir degerle en ¢ok kazang saglayan

grup olmustur.
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Tedavi Oncesi-Sonras1 SCD>4 mm Veri Grafigi

3,00

2,50

2,00 ——
1,50

1,00

0,50

0,00

1 2
= g3zitromisin =—=doksisiklin kombine

= kontrol saglikli

Sekil 26. Tedavi Oncesi-Sonrast SCD>4 mm Veri Grafigi

Tablo 6. Tedavi Sonrasi-Oncesi SCD>4 mm Veri Farklari

4-1 farklart | AZT DOK AM-MET | Kontrol grubu(KG)
pd_4 -1,245 -1,03462 -1,13917 -0,86846

SCD>4 olan ceplerin ortalamasinin karsilastirildigi durumda higbir grup saglikli
ortalamanin altina inememistir. Ancak AZT grubu TO-KS arasinda en ¢ok kazang

saglayan grup olmustur.
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Tedavi Oncesi-Sonrasi Klinik Atasman Seviyesi Veri
Grafigi
3,20
2,70
2,20
1,70
1 2
—2azitromisin =——doksisiklin =——kombine =—kontrol saglikli

Sekil 27. Tedavi Oncesi- Sonras1 Klinik Atasman Seviyesi Veri Grafigi

Tablo 7. Tedavi Sonrasi-Oncesi klinik Atasman Seviyesi Veri Farklari

4-1 farklar1 | AZT DOKI AM-MET Kontrol grubu(KG)

Kas -0,895 -0,74154 -0,84083 -0,68538

TO ve KS KAS degerlendirildiginde tiim gruplarda anlamli derecede azalma
saglanmistir. En ¢cok kazang AZT grubunda olmustur.
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Tedavi Oncesi-Sonrasi Plak indeksi Veri grafigi

2,40
1,90
1,40
0,90
0,40
1 2
—azitromisin doksisiklin kombine =——kontrol saglikl

Sekil 28. Tedavi Oncesi-Sonrasi Plak Indeksi Veri Grafigi

Tablo 8. Tedavi Sonrasi-Oncesi Plak Indeksi Veri Farklari

4-1 farklart | AZT DOK AM-MET | Kontrol grubu(KG)
P -1,59167 -1,59615 -1,54 -1,52462

TO Pi verileri tiim gruplarda benzer degisim gostermistir. Aralarinda anlamli bir

fark bulunamamustir.
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Tedavi Oncesi-Sonras1 Gingival indeks Veri Grafigi

3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
1 2
= azitromisin doksisiklin kombine =——Kkontrol saglikli
Sekil 29. Tedavi Oncesi-Sonrasi1 Gingival indeks Veri Grafigi
Tablo 9. Tedavi Sonrasi-Oncesi Gingival indeks Veri Farklart
4-1 farklar AZT DOK AM-MET Kontrol grubu(KG)
GI -1,745 -1,33154 -1,885 -1,53923

TO GI degerleri gruplar arasinda farklilik gostermesine ragmen TS anlamli bir

farklilik gézlenmemistir. Tiim gruplarda anlamli derecede azalma gozlenmistir.
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Tedavi Oncesi-Sonras1 Kanama indeksi Veri Grafigi

3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
1 2
= gzitromisin doksisiklin kombine ===kontrol sagliklt
Sekil 30. Tedavi Oncesi-Sonras1 Kanama indeksi Veri Grafigi
Tablo 10. Tedavi Sonrasi-Oncesi Kanama indeksi Fark Verileri
4-1 farklar AZT DOK AM-MET Kontrol grubu(KG)
Ki -2,05417 -1,69769 -2,19667 -1,91769

TO da KI verileri gruplar arasinda farklilik gdstermesine ragmen KS da tiim
gruplarda anlamli derecede azalma gozlenmis ve gruplar arasinda fark tedavi sonrasinda

bulunamamustir.
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Tedavi Oncesi-Sonras1 Smm'den Biiyiik Cep derinligi Sayisi
Veri Grafigi

9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00
1 2

=gazitromisin ===doksisiklin kombine ===kontrol saglikli

Sekil 31. Tedavi Oncesi-Sonrast 5 mm'den Biiyiik Cep Derinligi Sayis1 Veri
Grafigi

Tablo 11. Tedavi Sonrasi-Oncesi 5 mm'den Biiyiik Cep Derinligi Sayis1 Fark
Verileri

4-1 farklart AZT DOK AM-MET | Kontrol grubu(KG)
5cds digsay | -5,58333 -7,53846 -7.41667 | -6,15385

TO’de 5 mm’den biiyiik cep derinligi sayis1 ile KS’de 5 mm ve derin cep bulunan
dis sayisinin degerlendirildigi durumda ise tiim gruplarda anlamli derecede azalma
gdzlenmistir. Bu durumda DOKSI en yiiksek ortalamadan en diisiik ortalamaya

gerileyerek en anlamli grup olmustur.

88



Gruplara Gore Yas Ortalamas1 Grafigi

40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00
5,00
0,00
i~ e & > >
& é\‘%& 0&0\ \@& %‘Dy
& ¥

Sekil 32. Gruplara Gore Yas Ortalamasi

Saglikli grup hastalar1 22 yasinda kiz erkek orani esit, son 6 ay antibiyotik
kullanmamug, herhangi bir periodontal tedavi gormemis, sigara icmeyen, ¢liriik dis
bulunmayan bireylerden secilmistir. Bu sebeple diger gruplardan farklilik

gostermektedir. Ancak test gruplarinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

Gruplara Gore Cinsiyet Dagilimi Grafigi
9,00
8,00

7,00
6,00
5.00 merkek
4,00 = kadin
3,00
2,00
1,00
0,00

azitro doksisiklin ~ kombine kontrol saglikli

Sekil 33. Gruplara Gore Cinsiyet Dagilimi

89



Kadin erkek oranlart AZT ve Kombine gruplarinda farklilik gostermis diger
gruplarda anlamli farklilik gostermemistir. Kadin erkek oram1 AZT grubunda 4/8,

Kombine grubunda ise kadin/erkek orani 8/4” tiir.

Amoksisilin ve Metrozinodol Kombinasyonunun
Tiikiiriilk Konsantrasyon Grafigi

=
(op]

e 13,4803
12
10 7,878

8 6,68

6

4

2

0

baglangi¢ antibiyotik ortas1 antibiyotik sonu

m amoksisilin  m metrozinodol

Sekil 34. Amoksisilin  ve Metrozinodol Kombinasyonunun Tikiirik
Konsantrasyonu

AMOK tiikiirik konsantrasyonu tedavi doneminde en yliksek antibiyotik
kullaniminin son giliniinde tespit edilmistir. METRO konsantrasyon ortalamasida en

yiiksek antibiyotik kullaniminin son giinii olarak tespit edilmistir.
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Doksisiklin Tiikiiriik Konsantrasyon Grafigi

0,35 03175
03

0,25 0,226
0,2
0,15
0,1
0,05
0 0
baslangig antibiyotik ortas1 antibiyotik sonu l.ay

Sekil 35. Doksisiklin Tiikiiriik Konsantrasyonu

DOKSI antibiyotik konsantrasyonlar1 en yiiksek antibiyotik kullaniminin orta
giiniinde tespit edilmistir.

Tablo 12. Korelasyon Analizi Sonug Tablosu Ag¢iklamalari

Antibiyotik dncesi

1

2 Antibiyotik ortasi
3 Antibiyotik sonu
4

Kontrol seansi
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Tablo 13. AMOK-MET grubu veriler arasinda korelasyon analizi sonuglari
(kisaltmalar i¢in bkz Tablo 12.)

MOK-MET

A
YAS
ELAS2
KOL2
ELAS1
ELAS4
KOL4
KOL1
MMP1-4
MMP3-2
ELAS3
MMP1-3
MMP9-2
TO GA
TS GA
TO SCD4
TS SCD4
MMP9-3
TO GINGI
TS PLAK
TO KAS
MMP9-1

ELAS3
,038|

KOL1
,028

KOL4
,026]

MMP1-1
,010

MMP1-2
,028|

MMP1-3
,005|

MMP3-1
,047

MMP3-3
,024 ,043

MMP3-4
,043

MMP9-1
,025|

MMP9-2
,011

MMP9-3
,041

TSGA
,039) ,016 ,028]

TO SCD4
,001] ,008]

TS SCD4
,041] ,001]

TO KAS
,0001] ,003]

TS KAS
,0001{ ,010| ,000]

TO PLAK
,015

TS PLAK
,021]

TO KAN
029 ,011

TS KAN
,005

TO 5CDS
,001 ,001

TS 5CDS

,00

AMOK-MET grubu i¢in yapilan grup i¢i korelasyon analizinde;

YAS ile ELASTIN3 arasinda, ELASTIN? ile KOL1 arasinda, KOL2 ile KOL4
arasinda, ELAS1 ile MMP1-1 arasinda, MMP1-2 ile ELAS4 arasinda, MMP1-3 ile KOL4
arasinda, MMP3-1 ile ELAS2 arasinda, MMP3-3 ile KOL2 arasinda, MMP3-3 ile KOL1
arasinda, MMP3-4 ile YAS arasinda, MMP9-1 ile MMP1-4 arasinda, MMP9-2 ile
MMP3-2 arasinda, MMP9-3 ile ELASS arasinda, TS GA ile KOL4 arasinda TS GA ile
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MMP1-3 arasinda, TS GA ile MMP9-2 arasinda, TO SCD>4 ortalamasi ile TO GA
arasinda, TO SCD>4 ortalamasi ile TS GA arasinda, TS SCD>4 ortalamasi ile MMP1-3
arasinda, TS SCD>4 ortalamasi ile TS GA arasinda, TO KAS ile TO GA arasinda, TO
KAS ile TO SCD>4 arasinda, TO PLAK ile MMP9-3 arasinda, TS Pi ile MMP3-2
arasinda, TO K1 ile KOL1 arasinda, TO K1, to GI arasinda, TO 5CDS ile TO GA arasinda,
TO PD4 ile TO KAS arasinda, TS 5CDS ile MMP9-1 arasinda anlamli iligki tespit

edilmistir.

MMP3-2 ile MMP9-2, MMP1-1 ile ELAS], ELAS3 ile YAS, MMP9-3 ile ELASS,
calisma igerigi ile beraber anlamli bulunmustur. Bu verilere gére MMP-1 tedavi
baslangi¢ degerleri ile Elastin seviyeleri arasinda korelasyon tespit edilmistir. AO giin
olan antibiyotik orta giinde MMP-3 miktarlar1 ile MMP-9 miktarlar1 arasinda anlamhi
iliski bulunmustur. Yas ile beraber tedavi sonuglari agisindan Elastin degerleri arasinda
anlamli iligki bulunmustur. MMP-9 i¢in tedavi sonu degerleri ile Elastin seviyeleri

arasinda anlaml iligki kurulmustur
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Tablo 14. DOKSI Grubu Veriler Arasinda Korelasyon Analizi Sonuglar
(kisaltmalar i¢in bkz Tablo 12.)

DOKSI
ELAS
ELAS4
KOoL2
ELASL
KOL3
KOoL1
MMP1-1
MMP3-2
MMP3-4
MMP9-1
MMP9-2
MMP3-3
TO PD4
TO
PLAK
TS
GINGI
TO KAS
TS GA
TS KAS
TO GA
TS PD4

ELAS4 ,036|

KOL3 ,034 ,024)

MMP1-3 ,002,

MMP1-4 ,012| ,005 ,037

MMP3-2 ,030| ,033

MMP3-4 ,012

MMP9-1 ,014

MMP9-2 | 015 ,026| ,016

MMP9-3 ,048) ,007| ,021] ,017] ,023

MMP9-4 ,019

TS GA ,048

[TOPD4 ,0001]

TS PD4 ,028) ,0001

[TO KAS ,001) ,0001

TS KAS ,0001 ,0001

[TO PLAK ,018

TS PLAK| ,028 ,039| ,008]
ITO
GINGI ,047, ,035]

[TO KAN ,005 ,009

[TO 5CDS ,045

[TS 5CDS ,044 ,032

DOKSI grubu igin yapilan grup igi korelasyon analizinde;

ELAS4 ile ELAS2 arasinda, KOL3 ile KOL2 arasinda, MMP1-3 ile ELAS1
arasinda, MMP1-4 ile KOL2, MMP1-4 ile ELAS1, MMP1-4 ile KOL3 arasinda, MMP3-
2 ile KOL1, MMP3-2 ile MMP1-1 arasinda, MMP3-4 ile MMP1-1 arasinda, MMP9-1 ile
MMP1-1 arasinda, MMP9-2 ile MMP1-1 arasinda, MMP9-3 ile MMP1-1 arasinda,
MMP9-3 ile ELAS1 arasinda, MMP9-3 ile MMP3-4 arasinda, MMP9-3 ile MMP9-1
arasinda, MMP9-3 ile MMP9-2 arasinda, MMP9-4 ile MMP-9-2 arasinda, TS GA ile
MMP3-3 arasinda, TO PD4 ile TO GA arasinda, TS PD4 ile MMP3-3 ve TS GA arasinda,
TO KAS ile TO PD4 ve TS GA arasinda, TS KAS ile TS GA ve TS PD4 arasinda, TO
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PLAK ile MMP3-4 arasinda, TS PLAK ile ELAS2 ve KOL2 ve KOL3 arasinda, TO
GINGI ile MMP3-4 ve TO PLAK arasinda, TO KAN ile ELAS4 ve TO GINGI arasinda,
TO 5CD ile TO KAS, TS 5CD ile TS GA ve TS KAS arasinda iliski tespit edilmistir.

DOKSI i¢in  Elastin baslangi¢ seviyesinin MMP-1 ve MMP-9’un deney sonu

degerleri ile korelasyon gostermesi anlamli bulunmustur.

Tablo 15. AZT Grubu Verileri Arasinda Korelasyon Analizi Sonuglari
(kisaltmalar i¢in bkz Tablo 12.)

AZT

KOL3

MMP1-3

MMP1-4

MMP3-1

MMP3-3

MMP9-2

MMP9-3

MMP9-4

TOGA

TSGA

TO PD4

TS PD4

TO KAS

TS KAS

TO PLAK

TS PLAK

TO GINGI

TS GINGI

TO KAN

TS KAN

TO 5CDS

TS 5CDS

ELAS3

,041

ELAS4

,039)

ELAS2

,018]

,010

,037|

KOL2

,033]

,016

,023

KOL3

,007]

,026)

MMP3-2

,003)

,004

,007

MMP1-4

,023

047

,003]

MMP1-3

,039)

MMP3-3

,042)

,005|

MMP9-2

,002

,022)

ELAS1

,019

MMP1-2

,026

,042

,025

ELAS1

,005|

,038]

,024)

ITOGA

,026[,0

001]

,010]

,0001

,045

,039)

ITSGA

,032|

,0001

,023]

,000)

KOL1

,017]

ITO PD4

,027]

,000]

MMP3-1

,017]

,009|

,049

ITS PD4

,011]

,001]

ITO KAS

,016]

,016]

ITO PLAK

,006]

TS PLAK

,018

,018

,050)

ITO GINGI

,030)

ITO KAN

,003]

MMP3-4

,010]

MMP9-1

,034
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AZT grubu i¢in yapilan grup i¢i korelasyon analizinde;

KOL3 ile ELAS3 arasinda, MMP1-3 ile ELAS4 arasinda, MMP1-4 ile ELAS2 ve
KOL2 arasinda, MMP3-1 ile KOL3 arasinda, MMP3-3 ile MMP3-2 arasinda, MMP9-2
ile ELAS2 ve MMP1-4 arasinda, MMP9-3 ile MMP1-4, MMP1-3, MMP3-3, MMP9-2
arasinda, MMP9-4 ile ELASS arasinda, TO GA ile ELAS1 ve MMP1-2 arasinda, TS GA
ile ELAS1 ve TOGA arasinda, TS GA ile ELAS1 ve TO GA arasinda, TO PD4 ile TO
GA, ELAS], TO GA, TS GA arasinda, TO KAS ile ELAS1, TO GA, TS GA, TO PD4,
MMP3-1, TS PD4 arasinda, TS KAS ile KOL2, TS GA, MMP3-1 TS PD4, TO KAS
arasinda, TO PLAK ile KOL3 arasinda, TS PLAK ile MMP3-2 ve MMP3-3 arasinda, TO
GINGI ile TO PLAK ve TS PLAK arasinda, TS GINGI ile TS PLAK TO GINGI ve
MMP9-2 arasinda, TO KAN ile ELAS? arasinda, TS KAN ile KOL2, TO GA, MMP3-1,
TO KAS TO PLAK TO KAN arasinda, TO 5CDS MMP1-2, TO GA, MMP3-4, MMP9-
1 arasinda, TS 5CDS ile MMP1-4 arasinda korelasyon iligkisi tespit edilmistir.

AZT grubunda Elastin seviyeleri ile Kollajen seviyelerinin antibiyotik bitimindeki
degerlerin iliskili olmas1 ve antibiyotik kullaniminin orta degerlerinde MMP-9 ile elastin
degerlerinin iligkili olmast anlamli bulunmustur. Tedavi sonrasi cep derinligi 5 mm’den

biiyiik dis sayisi ile MMP-1 deney sonu degerlerinin iligkili olmas1 anlamli bulunmustur.
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Tablo 16. Kontrol Grubu Arasinda Korelasyon Analizi Sonuglari (kisaltmalar
icin bkz Tablo 12.)

AHH IR AL
KOL4 ,034
MMP1-1 ,039
MMP3-4 ,035
KOL1 ,041 ,020 ,046 ,031
TO GA ,007 | ,0001 | ,031 | ,0001 ,019 ,012 ,010 ,040 ,002
TS GA ,002 | ,0001 ,004 | ,0001 ,007 ,000 ,037 ,024
ITO PD4 ,003 | ,0001 ,003 ,010 ,031 ,023 ,007
ITS PD4 ,015 | ,0001 ,015 ,002
ITO KAS ,006 ,014 ,045 ,015 ,002
TS KAS ,031 ,000 ,049
MMP1-4 ,011
[TO PLAK ,018 ,000 ,048 ,028 ,017
'YAS ,003 ,028 ,012
ITS PLAK ,027 ,013
[TO GINGI ,003 ,009 ,024
TS GINGi ,008 ,022
ITO 5CDS ,015

Kontrol grubu i¢in yapilan grup i¢i korelasyon analizinde;

MMP3-4 ile KOL4 arasinda, MMP9-1 ile MMP1-1 ve MMP3-4 arasinda, TS GA
ile KOL1 ve TO GA arasinda, TO PD4 ile TO GA, TS GA arasinda, TS PD4 ile TO GA,
TS GA ile TO PD4 arasinda, TO KAS ile TO GA, TS GA, TO PD4, TS PD4 arasinda,
TSKAS ile TO GA, TS GA, TOP D4, TS PD4, TO KAS arasinda, TO PLAK ile TO GA,
TS GA, TOPD4, TS PD4, TO KAS, TS KAS arasinda, TS PLAK ile KOL1, TS GA, TO
PD4, TS PD4, TO KAS, TS KAS, MMP1-4, TO PLAK arasinda, TO GINGI ile KOL1,
TO GA, TS GA, TO PD4, TO KAS, TO PLAK, YAS, TS PLAK arasinda, TS GING{ ile
TO GA, TOPLAK, YAS, TO GINGI arasinda, TO5CDS ile TO GA, TO PD4, TO KAS,
TO PLAK, YAS, TO GINGI arasinda, TS 5CDS ile TS GA, TS KAS, TO PLAK, TS
PLAK, TO GINGI, TS GINGI arasinda korelasyon iliskisi tespit edilmistir.
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Kontrol grubu i¢in yapilan grup igi korelasyon analizinde;

Kontrol grubunda MMP3 degerlerinin deney sonunda kollajen degerleri ile iliskisi
anlamli bulunmustur. MMP-1 ve MMP-9 miktarlarinin baslangic degerleri anlaml
bulunmustur. Antibiyotik kullanilan gruplarda MMP degerleri birbirleri ve Kollajen
Elastin ile daha ¢ok korelasyon iligkisi gostermistir. Ancak kontrol grubunda ise genel
korelasyon bilgileri klinik indeksler ile ilgili olmustur. Antibiyotik kullanilan bireylerde

MMP ve Kollajen Elastin degerleri daha ¢ok anlamli veri vermistir.

Tablo 17. AO ve KS Fark Degerleri

A-1 farklar AZT DOKSI AMOK-METRO Kontrol grubu(KG)
ELASTIN -503,84* 8,07 647,66 182,15
KOLLAJEN-TIP 1 -1391,33 3628,75 307,01 -3385,92*
MMP-1 -3075,25 * -2600,23 -586,91 -2341,92
MMP-3 3839,21 -654,62 -1523,27* -811,10
MMP-9 14129,92 -127855,54* 75644,00 -84197,16
SCD (GAPD) -0,93* -0,76 -0,86 -0.71
SCD>4 (PD>4) -1,25* -1,03 -1,14 -0,87
KAS -0,90* -0,74 -0,84 -0,69
Pl -1,59 -1,60 -1,54 -1,52
Gl -1,75 -1,33 -1,89* -1,54
KI -2,05 -1,70 -2,20* -1,92
SCD>5mm olan dis -5,58 -7,54* -7,42 -6,15
say1si

Tedavi Oncesi ve sonrasi veriler degerlendirildiginde SCD degerleri agisindan tim
gruplar baslangig seviyelerine gére azalma tespit edilmistir. En ¢ok azalma DOKSI

grubunda gozlenmistir.

Gl verileri tiim test gruplarinda degerlendirildiginde AMOK-MET grubu en ¢ok
diisiis bulundugu grup olmustur.

PI agisindan anlamli bir fark bulunamamustir.
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KAS SCD ve SCD>4 verileri agisindan en ¢ok kazanim AZT grubunda olmustur.

MMP-9 seviyeleri AZT ve AMOK-MET gruplarinda artmis, DOKSI ve kontrol

gruplarinda ise azalmistir. En ¢cok azalma DOKSI grubunda gozlenmistir.

MMP-3 AZT grubu disinda tiim gruplarda azalmistir. En ¢ok azalma AMOK-
MET grubunda gozlenmistir.

MMP-1 tiim gruplarda azalma yoniinde egilim gostermistir. En ¢cok azalma AZT

grubunda gézlenmistir.

Kollajen miktart AO ve KS arasinda en ¢ok kontrol grubunda azalmistir. En ¢ok

artts da DOKSI  grubunda olmustur.

Elastin miktar1 ise sadece AZT grubunda azalmistir.

Kollajen Veri Grafigi

37000,00

35000,00

33000,00 ; ~— <
/

31000,00

29000,00
27000,00

25000,00
1 2 3 4

e gzitromisin ==doksisiklin kombine kontrol —e=saglikli

Sekil 36. Kollajen Veri Grafigi
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Tablo 18. Kollajen Veri Tablosu

azitromisin doksisiklin kombine kontrol saglikli
grup ortalama standarts ortalama standarts ortalama standarts ortalama standarts.ortalama standartS
KOL0.GUN 33744,33  2293,41 31030,25 2500,15 3345591 1730,48 35374,38 1276,98 33600,57 623,4877
KOL ANTIB ORT 37117,42  1829,16 33910 1759,6 31132,83 1889,46 33600,57 623,4877
KOL ANTIB SON 35927,92  2494,72 31504,85 1909,02 25750,08 2379,85 33600,57 623,4877
KOLKONTROL 32353  1726,76 34659 1834 33762,92 1687,05 31988,46 1077,12 33600,57 623,4877

Tablo 19. Kollajen Tedavi Sonras1-Oncesi Fark Verileri

azitro doksi kombine kontro
kol -1391,33 3628,75 307,01 -3385,92

Coziinebilir Tip 1 Kollajen miktarlart TO’de Saglikli, AZT ve Kombine grubunda
farklilik géstermemis ve DOKSI grubunda daha az, Kontrol grubunda ise daha ¢ok tespit

edilmistir.

TO AZT igin 33744,33+2293,41 degeri, DOKSI i¢in 31030,25 +£2500,15 degeri,
Kombine i¢in 33455,91+1730,48 degeri ve Kontrol i¢in 35374,38+1276,98 Saglikli
icinde 33600,57+£623,49 degeri ELISA kitlerinden elde edilmistir. Tedavi silirecinde
antibiyotik kan konsantrasyonunun stabil oldugu AO’da elde edilen Kollajen Tip 1
miktarlar1 gruplar arasinda farklilik gdstermistir. DOKSI ve AZT grubunda baslangig
degerlerinin {istine ¢ikmistir. AS’da ise tekrar eski hallerine doénme egilimi
gostermislerdir. Kombine grubunda ise antibiyotik kullanildig: siire igerisinde toplam
¢oziinebilir Tip 1 Kollajen miktarinda siirekli azalma gozlenmistir. KS’da aliman DOS
orneklerinde ise toplam Kollajen miktarlar1 birbirlerine yaklasmislardir. Duncan testine

gore Kollajen verileri degerlendirildiginde tiim gruplar AO degerleri arasinda farklilik
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tespit edilmemistir. Aynmi sekilde tiim gruplar arsinda KS’da alman toplam Kollajen

verilerinde de farklilik bulunmamustir.

Antibiyotigin kan konsantrasyonunun saptanabilir oldugu test doneminde tim
antibiyotik gruplarinda kollajen miktarinda azalma, toplam doz bitiminden sonra ise

artma egilimi tespit edilmistir.

Tablo 20. Duncan's Multiple Range Test KOL1

Ayn1 harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi Ortalama Say1 Grup Adr
A 35374 13 Kontrol

A

A 33744 12 Azitromisin
A

A 33601 7 Saglikli

A

A 33456 11 Kombine

A

A 31030 12 Doksisiklin

AO’de toplam kollajen miktar1 gruplar arasinda anlamli fark bulunamamustir.
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Tablo 21. Duncan's Multiple Range Test KOL4

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi Ortalama Say1 Grup Ad1
A 34659 13 Doksisiklin
A

A 33763 12 Kombine

A

A 33601 7 Saglikli

A

A 32353 12 Azitromisin
A

A 31988 13 Kontrol

AS’da toplam kollajen miktar1 gruplar arasinda anlamli fark bulunamamustir.

Duncan testini tiim gruplar i¢in AO ile AO verilerini karsilastirdigimizda ise

Kombine grubu farklilik gostermis diger gruplar farklilik gostermemistir.

Tablo 22. Duncan's Multiple Range Test KOL 1-2

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi Ortalama Say1 Grup Adr
A 37117 12 Azitromisin
A

B A 33910 12 Doksisiklin

B A

B A 33601 7 Saglikl

B

B 31133 12 Kombine
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Toplam Tip 1 Kollajen verilerinin AO ve antibiyotik kullanimimin son giinii AS

arasindaki konsantrasyon farklari duncan testi ile degerlendirildiginde Kombine grubu

(B) diger gruplara (A) gore farklilik gostermistir.

Tablo 23. Duncan's Multiple Range Test kol 3-1

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi

A

> > > >

Ortalama
35928

33601

31505

25750

Say1
12

13

12

Grup Ad1
Azitromisin

Saglikl

Doksisiklin

Kombine

Kollajen veri grafigi de incelendiginde AO giinii ile AS arasinda tiim gruplarda

kollajen miktarinda azalma gbézlemlenmistir.

Tablo 24. Duncan's Multiple Range Test kol 4-1

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan
Gruplandirmasi

U W0 W W @

> > » > >

Ortalama

3386

1391

-4594
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Say1

13

12

11

12

Grup Adr

Kontrol

Azitromisin

Kombine

Doksisiklin



Duncan testi ile yapilan Kollajen AO ve AS farkliliklarin birbirleri ile
kiyaslanmas1 sonucu DOKSI ve Kontrol grubu farklilik gdstermis Kombine AZT ve
Kontrol grubu birbirine benzer (A), DOKSI Kombine ve AZT grubu birbirine benzer (B)
ancak DOKSI ile Kontrol grubu birbirinden farkli ¢ikmistir. DOKSI grubunda AO na

gore anlamli artig gézlenmektedir.

Elastin Veri Grafigi

18500,00

17500,00

16500,00 =

15500,00 /
14500,00

13500,00

1 2 3 4

e @ZItromisin doksisklin kombine kontrol ==—saglikli

Sekil 37. Elastin Veri Grafigi

Tablo 25. Elastin Veri Tablosu

azitromisin doksisiklin kombine kontrol saglikh
grup ortalama standart s ortalama standart s ortalama standarts ortalama standart s ortalama standartS
ELAS 0.GUN 16584,42 640,8997 16053,62 1121,63 18336,92 497,2919 14925 906,1408 17955,78 1014,12
ELAS ANTIB ORT 16353,33 238,3458 18136,08 417,4564 18710,25 273,3422 17955,78 1014,12
ELAS ANTIB SON 13898,33  1158,04 16762,08 1151,02 18181,08 299,6463 17955,78  1014,12
ELAS KONTROL 16080,58 416,0229 16061,69 822,0408 18984,58 332,0858 15107,15 1136,09 1795578 1014,12
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Tablo 26. Duncan's Multiple Range Test ELAS1

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Ortalama Sayi Grup Adi
Gruplandirmasi
A 18337 12 Kombine
A
A 17956 9 Saglikli
A
B A 16584 12 Azitromisin
B A
B A 16054 13 Doksisiklin
B
B 14925 13 Kontrol

Elastin DOS ¢oziinebilir konsantrasyon verileri AO’de birbirleri ile farkli olup
olmadiginin incelenmesi sonucu yapilan duncan testi sonuclarina gore Kontrol grubu,
DOKSI grubu ve AZT grubu (B) birbirine benzer, DOKSI, AZT, Saglikli ve Kombine
grubu birbirine benzer (A) Kombine, Saglikli ve Kontrol grubu ise birbirinden farkli

cikmustir.
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Tablo 27. Duncan's Multiple Range Test ELAS4

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi Ortalama Say1 Grup Ad1
A 18985 12 Kombine
A

B A 17956 9 Saglikli

B

B C 16081 12 Azitromisin

B C

B C 16062 13 Doksisiklin
C
C 15107 13 Kontrol

AS Elastin DOS seviyelerinin birbiri ile olan iliskisi incelendiginde ise Kombine
grubu (A) ile Kontrol grubu (C) birbirinden farkli ¢ikmistir. DOKSI, AZT ve Saglhkli
grup birbirine benzer (B) ¢ikmistir.

Tablo 28. Duncan's Multiple Range Test ELAS4-1

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Ortalama Say1 Grup Adi
Gruplandirmasi

A 503.8 12 Azitromisin

A

A -8.1 13 Doksisiklin

A

A -182.2 13 Kontrol

A

A -647.7 12 Kombine
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Elastin seviyelerinin AO ile bitimi arasindaki farklarin gruplar arasinda

degerlendirilmesi sonucu ise anlamli bir farklilik bulunamamistir.

Tablo 29. Duncan's Multiple Range Test for ELAS2-1

Aym harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi
A

> > > >

Ortalama
18710.3

18136.1

17955.8

16353.3

Say1
12

13

12

Grup Ad1
Kombine

Doksisiklin

Saglikli

Azitromisin

AO Elastin DOS degerleri ile AO arasindaki farkliliklarin gruplar arasinda

degerlendirildigi duncan testi sonuglarinda ise AZITRO grubu (B), diger gruplardan (A)

farkli ¢ikmustir.

Tablo 30. Duncan's Multiple Range Test ELAS1-3

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi
A

> > > >

Ortalama
18181

17956

16762

13898
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Say1
12

13

12

Grup Adi
Kombine

Saglikli

Doksisiklin

Azitromisin



AO Elastin DOS degerleri AS arasindaki farkliliklarin gruplar arasinda
degerlendirildigi duncan testi sonuclarinda ise AZITRO grubu (B), diger gruplardan (A)
farkli ¢ikmistir

Tablo 31. Duncan's Multiple Range Test ELAS4-1 Fark

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Ortalama Sayi Grup Adi
Gruplandirmasi

A 503.8 12 Azitromisin

A

A -8.1 13 Doksisiklin

A

A -182.2 13 Kontrol

A

A -647.7 12 Kombine

Elastin seviyelerinin KS ile AO degerleri arasindaki farklarin degerlendirildigi

duncan testinde ise gruplar arasinda anlamli fark bulunamamastir.

Elastin veri grafigi genel olarak incelenirse Saglikli grupta, AZT, Kontrol ve
Saglikli gruptan daha ¢ok ¢oziinebilir DOS Elastin miktar1 tedavi déoneminde 6l¢iilmiis,
Kombine grubunda ise Saglikli gruptan tiim tedavi donemi boyunca daha yiiksek Elastin
seviyeleri ol¢iilmistiir. Tedavi doneminde en diisiik Elastin seviyesi Kontrol grubunda

Olciilmiistiir.
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Mmp1 Veri Grafigi
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Sekil 38. Mmp1 Veri Grafigi

Tablo 32. MMP1 Veri Tablosu

4-1 farklart | AZT DOK AM-MET Kontrol
MMP1 -3075,25 -2600,23 -586,91 -2341,92

MMP-1 veri grafigini incelersek genel olarak tedavi baglangicinda tiim gruplar
farkli DOS MMP-1 kosantrasyonuna sahip oldugu gozlenmekte ancak KS ise hepsi tek
noktada toplanmistir. Kombine ve DOKSI grubu MMP-1 seviyesi tedavi baslangicina
gore artmis, AZT ve Kontrol grubu ise baslangi¢ seviyelerinin altina diismiistiir. Tiim

deney gruplar1 KS Saglikl bireyler ortalamasinin altinda kalmastir.
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Tablo 33. Duncan's Multiple Range Test MMP1_1

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi Ortalama Say1 Grup Ad1
A 21886 12 Azitromisin
A

B A 20922 13 Kontrol

B A

B A 20113 9 Saglikli

B

B 18781 12 Kombine
C 15841 13 Doksisiklin

Tedavi baglangicinda gruplar arasi farklilik tespiti i¢in yapilan duncan testinde
DOKSI tiim gruplardan farkli ¢tkmis(C) , Kombine Saglikli ve Kontrol kendi aralarinda
benzer(B), ve AZT Kontrol ve Saglikli grup kendi aralarinda benzer (A) ¢ikmustir.

Tablo 34. Duncan's Multiple Range Test MMP1_4

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi Ortalama Say1 Grup Adr
A 20113 9 Saglikl

A

A 19368 12 Kombine

A

A 18811 12 Azitromisin
A

A 18580 13 Kontrol

A

A 18442 13 Doksisiklin
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Tedavi sonrasinda tiim gruplar i¢cin DOS MMP-1 miktarlar1 agisindan farklilik

duncan testine gore bulunamamastir.

Tablo 35. Duncan's Multiple Range Test MMP1_2

Aym harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi

A

> > > >

Ortalama

21142

20113

19096

15293

Say1
12

12

13

Grup Ad1
Azitromisin

Saglikli

Kombine

Doksisiklin

AO da DOKSI grubunda MMP-1 DOS konsantrasyon ortalamasi tiim deney

zamaninin en diisiik verisi olmustur. DOKSI MMP-1 degerini en cok diisiirebilen

antibiyotik olmustur. Duncan testinde de DOKSI

cikmustir.

(B) diger gruplardan farkli (A)

Tablo 36. Duncan's Multiple Range Test MMP1_3

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi

W 0 W I @

A

> > > >

Ortalama
21386

20113

19563

17128
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Say1
12

12

13

Grup Adi
Kombine

Saglikli

Azitromisin

Doksisiklin



AS da gruplar arasinda DOS MMP-1 konsantrasyon verileri karsilastirildiginda
ise DOKSI  (B), Kombine grubundan (A) farkli ¢ikmistir. Kombine grubu ortalamasi
Saglikli grubunda tistiinde bir deger vererek tedavi doneminde elde edillen MMP-1
degerlerinin en yiiksek degerini veren grup olmustur. Duncan testine gére DOKSI, AZT
ve Saglikli (B) benzer o6zellikler gostermistir. AZT, Saglikli ve Kombine (A) de kendi

aralarinda benzer 6zellik gostermistir.

Tablo 37. Duncan's Multiple Range Test MMP1_4-1 fark

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Ortalama Say1 Grup Ad1
Gruplandirmasi
A 3075 12 Azitromisin
A
A 2342 13 Kontrol
C -587 12 Kombine
C
C -2600 13 Doksisiklin

Tedavi doneminde MMP-1 verilerinin gruplar arasinda farklilik arandigi duncan
testinde AO ve KS arasindaki degerler incelendiginde DOKSI (C) ile AZT (A) grubu
farkli ¢ikmistir. DOKSI ile Kombine (C) benzer, Kombine ile Kontrol (B) benzer ve
Kontrol ile AZT (A) grubu benzer ¢ikmistir. Bu farklilik DOKSI baslangic degerleri cok
diisiik iken tedavi doneminde siirekli olarak artis gostererek AZT grubu igin ise
baslangigta yiiksek ve giderek diismesi ile tiim gruplar i¢in yakin degere gelmeleri ile

agiklanabilir.
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Mmp3 Veri Grafigi
21000,00

20000,00

19000,00
18000,00 7

17000,00 /

16000,00 C—

15000,00

14000,00
1 2 3 4

= azitromisin doksisiklin kombine kontrol saglikl

Sekil 39. Mmp3 Veri Grafigi

Tablo 38. Mmp3 Fark Verileri

4-1 farklan AZT DOK AM-MET Kontrol
MMP3 3839,21 -654,62 -1523,27 -811,1

MMP-3 veri grafigi, MMP-1 veri grafigi ile benzerlik gdstermistir. AO da tiim
gruplarda farkli ortalamalar hesaplanmig ancak KS da bu genis aralik daralarak birbirine
yakin noktalara gerilemistir. Saglikli grup MMP-3 DOS konsantrasyonu olarak diger
gruplardan yiiksek bulunmus ve bu degere en yakin seyreden Kombine grubu hastalari

olmustur.
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Tablo 39. Duncan's Multiple Range Test MMP3_1

Aym harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi Ortalama Say1 Grup Ad1
A 20131 11 Kombine
A
A 20024 9 Saglikl
A
A 18340 12 Doksisiklin
A

B A 17052 10 Kontrol

B

B 14323 12 Azitromisin

MMP-3 AO degerleri kendi aralarinda degerlendirildiginde duncan testine gore
AZT grubu (B) diger gruplardan (A) farklilik gostermistir. AZT grubu Kontrol grubuna

(B) benzer 6zellikler gostermistir.

Tablo 40. Duncan's Multiple Range Test MMP3_2

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi Ortalama Say1 Grup Ad1
A 20024 9 Saglikli

A

A 19810 12 Doksisiklin
A

A 19354 11 Kombine

A

A 16767 9 Azitromisin
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MMP-3 verilerinin AO DOS degerleri duncan testine gore anlamli farklilik tespit

edememistir.

Tablo 41. Duncan's Multiple Range Test MMP3_3

Aym harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi

A

> > > >

Ortalama
20312

20024

17667

16033

Say1
11

11

12

Grup Ad1
Kombine

Saglikli

Doksisiklin

Azitromisin

AS verileri degerlendirildiginde ise AZT grubu (B) Saglikli ve Kombine

grubundan (A) farklilik gdstermis, DOKSI grubuna ise benzerlik gdstermistir.(B) AZT

antibiyotik kullaniminin son giiniinde en diisiik degerleri veren grup olmustur.

Tablo 42. Duncan's Multiple Range Test MMP3_4

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi

> > > > > > > > P

Ortalama
20024

18608

18162

17685

16241
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9

11

13

10

Grup Adi
Saglikli

Kombine

Azitromisin

Doksisiklin

Kontrol



KS’da alinan DOS MMP-3 degerleri kendi aralarinda karsilastirildiginda anlamli
bir fark bulunamamustir. AO’de farkl seviyelerde olan MMP-3 konsantrasyonlar1 KS’da

Saglikli bireylerden alinan konsantrasyon ortalamasina yaklagmistir.

Tablo 43. Duncan's Multiple Range Test MMP3_ 4-1 fark

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Ortalama Say1 Grup Adi
Gruplandirmasi

A 2715 8 Kontrol

A

A 1789 10 Kombine

A

A 1156 12 Doksisiklin

B -3228 8 Azitromisin

MMP-3 AO ve KS verileri farki karsilastirildiginda duncan testine gére AZITRO
(B) diger (A) gruplardan farkli ¢ikmistir. Bu farklilik 6nceleri ¢ok diisiik seviyede iken

sonradan artarak tiim gruplar i¢in ortak olan noktaya gelmesi ile agiklanabilir.
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Mmp9 Veri Grafigi
1200000,00
1150000,00
1100000,00
1050000,00
1000000,00
950000,00 \\ /
900000,00 /
850000,00
800000,00
750000,00
1 2 3 4

= gZitromisin doksisiklin kombine ===kontrol sagliklt

Sekil 40. Mmp9 Veri Grafigi

Tablo 44. MMP9 Fark Verileri

4-1 farklart | AZT DOK AM-MET Kontrol
MMP9 14129,92 -127856 75644 -84197,2

MMP-9 veri grafigi TO’da tiim gruplarin birbirine yakin noktada baslamasi ile
diger veri grafiklerinden farklilik gostermistir. Genel olarak tedavi doneminde tiim
antibiyotik gruplari ve Kontrol grubu Saglikli bireylerden elde edilen MMP-9 DOS
konsantrasyonunun altinda seyretmesi anlamli bulunmustur. Kontrol grubu ile DOKSI
grubu AS azalma eglimi gdstermis, AZITRO ve Kombine grubu ise Saglikli gruba

yaklasma egilimi gostererek artmistir.
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Tablo 45. Duncan's Multiple Range Test MMP9_1

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi Ortalama Say1 Grup Ad1
A 1161517 6 Saglikl
A
B A 985691 12 Azitromisin
B A
B A 959060 13 Doksisiklin
B
B 904496 12 Kombine
B
B 878231 12 Kontrol

AO’de Duncan veri analizi sonuglarma gore Kontrol grubu(B) ile Kombine
grubu(B) , Saglikli grubundan(A) farkli 6zellikler gostermistir. Kontrol, Kombine,
DOKSI ve AZT (B) kendi aralarinda benzerlik gostermistir. DOKSI, AZT, Saglikli

gruplar (A) ise kendi aralarinda benzerlik gostermistir.

Tablo 46. Duncan's Multiple Range Test MMP9_2

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi Ortalama Say1 Grup Adr
A 1161517 6 Saglikl
A

B A 1011122 12 Kombine

B

B 911246 13 Doksisiklin

B

B 909983 12 Azitromisin
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AO’da ise Saglikli grup (A) DOKSI ve AZT grubundan (B) farklilik gdstermistir.
Saglikli ve Kombine (A) kendi aralarinda benzerlik, AZT, DOKSI ve Kombine grubu (B)

kendi aralarinda benzerlik gostermistir.

Tablo 47. Duncan's Multiple Range Test MMP9_3

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi Ortalama Say1 Grup Ad1
A 1161517 6 Saglikl

B 1002548 13 Doksisiklin
C 816916 12 Kombine

C

C 784336 12 Azitromisin

AS’de ise Saglikli grup (A), DOKSI grubu (B) olarak Kombine ve AZT (C)
gruplarindan farklilk gostermislerdir. Bu zaman araliginda DOKSI grubunun DOS
MMP-9 konsantrasyonu Saglikli gruba yaklasmistir. Diger gruplarda uzaklasma

olmustur.
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Tablo 48. Duncan's Multiple Range Test MMP9_4

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Gruplandirmasi Ortalama Say1 Grup Ad1
A 1161517 6 Saglikl
A

B A 999821 12 AZITRO

B

B 980140 12 Kombine

B

B C 831204 13 Doksisiklin
C
C 794033 12 Kontrol

KS degerleri agisindan gruplar arasindaki farkliligin arastirildigi duncan testinde
Saglikli grup (A) , AZT (A) ile benzer dzellik gdztermis ancak DOKSI ve Kontrol (C)
gruplarindan farkli ¢ikmistir. AZT, Kombine, DOKSI  (B) benzer 6zellik gdstermisler.
DOKSI ve Kontrol (C) benzer 6zellik gostermistir.

Tablo 49. Duncan's Multiple Range Test MMP9_4-1 fark

Ayni harf olan ortalamalar istatistiksel olarak farksizdir

Duncan Ortalama Sayi Grup Adi
Gruplandirmasi

A 127856 13 Doksisiklin

A

A 125458 11 Kontrol

A

A -14130 12 Azitromisin

A

A -75644 12 Kombine
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MMP-9 DOS konsantrasyonlar1 AO ve KS degerler arasindaki fark Duncan testi

ile incelendiginde gruplar arsinda anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Tim antibiyotikleri bir grupta toplayarak antibiyotik uygulanan bireylere test
grubu (TG) ve antibiyotik uygulanmayan bireylerede kontrol grubu (KG) ve saglikli

bireylerede (SG) grubu olarak degerlendirdigimizde sonuglar;

Elastin Ortalama Degerleri

18500

1 2

— et grubu ortalama kontrol grubu ortalama  =—a@likl grup ortalama

Sekil 41. Elastin Ortalama Degerleri Grafigi

Tablo 50. Elastin Ortalama Verileri

ELAS1 ELAS2 ELAS3 ELAS4 ELAS4-1
test grubu ortalama 16966,3 17744,11 16293,51 17015,78 49,48649
kontrol grubu ortalz 14925 15107,15 182,1538
saglikl ortalama 3042,363 3042,363 3042,363 3042,363 0

Tiim antibiyotik gruplarmin Elastin degerleri toplanarak AO, AO, AS ve KS
degerleri ortalamasi tabloda gosterilmistir. Kontrol grubu Elastin degerleri hem test grubu

(TG) ve hem de saglikli grubun (SG) altinda kalmaistir.
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TG grubu verileri i¢in antibiyotik kullanimiin ortasi, kan konsantrasyonunun
stabil oldugu donemde Elastin seviyelerinde artis ve tedavi sonuna dogru azalma
gbzlenmistir. Antibiyotik kullaniminin bitiminden 2 hafta sonra yapilan KS ise baslangi¢
seviyelerine geldigi gézlenmistir. Yapilan deneyde periodontitis hastalarinin genel olarak

saglikli bireylerden daha diisiik Elastin icermesi anlamli bulunmustur.

Kollajen Ortalama Degerleri

35400
34900
34400

33900 /\

33400
32900

32400
31900
31400
30900
1 2 3 4
= te st grubu ortalama kontrol grubu ortalama e saglikli grup ortalama

Sekil 42. Kollajen Ortalama Degerleri Grafigi

KOL1 KOL2 KOL3 KoL4 kol4-kol1
test grubu ortalama 32723,14 34053,42 31072,95 33620,49 897,3436
kontrol grubu ortale 35374,38 31988,46 -3385,92
saglikl ortalama 33600,57 33600,57 33600,57 33600,57 0

TG Kollajen degerleri AO da SG ge¢mis ve deney sonunda SG Kollajen verileri
ile aym1 degerlere ulasmistir. KG ise deney doneminde Kollajen verilerinde diisiis
gozlenmistir. Baslangi¢ Kollajen degerlerinin birbirinden farkli olmasi ve tedavi sonunda

birbirlerine yaklasmasi anlamli bulunmustur.
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Mmp1 Ortalama Degerleri

21000

20500

20000
19500
19000 \‘."“-~.____
18500

18000
1 2 3 4

e test grubu ortalama kontrol grubu ortalama e sag|ikli grup ortalama

Sekil 43. MMP-1 Ortalama Degerleri Grafigi

Tablo 51. MMP-1 Ortalama Verileri

MMP1-1 MMP1-2 MMP1-3 MMP1-4 MMP1-4-1
test grubu ortalama 18755,38 18423,46 19298,51 18861,95 106,5676
kontrol grubu ortale 20921,54 18579,62 -2341,92
saglikli ortalama 20113,44 20113,44 20113,44 20113,44 0

AO tiim MMP-1 konsantrasyon verileri gruplar arasinda birbirinden farkl
bulunmustur. KS da ise SRP uygulanan gruplar olan TG ile KG MMP-1 miktarlarinda
azalma goézlenmis ve bu diislis saglikli bireylerden elde edilen MMP-1 degerlerinin

altinda bir deger olmustur. Bu diislis anlaml1 bulunmustur.

123



Mmp3 Ortalama Degerleri
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= test grubu ortalama kontrol grubu ortalama ==saglikli grup ortalama

Sekil 44. MMP-3 Ortalama Degerleri Grafigi

Tablo 52. MMP-3 Ortalama Verileri

MMP3-1 MMP3-2 MMP3-3 MMP3-4 MMP3-4-1
test grubu ortalama 17525,63 18797,38 17945,94 18121,66 596,0277
kontrol grubu ortale 17052,3 16241,2 -811,1
saglikli ortalama 20024 20024 20024 20024 0

MMP-3 degerleri KG ve TG tiim deney boyunca SG ‘tan daha diisiik degerlerde
oldugu tespit edilmistir. MMP-3 degerleri SRP uygulanan gruplarda baslangi¢ seviyeleri
birbirlerine yakin tespit edilmis. Deney sonunda ise anlamli derecede farkli ¢ikmislardir.

TG MMP-3 degerleri kontrol grubundan yiiksek tespit edilmistir.
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Mmp9 Ortalama Degerleri
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Sekil 45. MMP-9 Ortalama Degerleri Grafigi

Tablo 53. MMP-9 Ortalama Verileri

MMP9S-1 MMP9-2 MMP9-3 MMP9-4 MMP9-4-1
test grubu ortalama 976359,8 943228,7 871571,5 934194,2 -42165,6
kontrol grubu ortale 878230,6 794033,4 -84197,2
saglikli ortalama 1161517 1161517 1161517 1161517 0

MMP-9 degerlerinde deney gruplarindan SRP yapilan TG ve KG gruplarinda
MMP-9 degerleri saglikli bireylerden daha diisiik ¢ikmistir. TG gruplarinda antibiyotik
kullanildig1 donemde MMP-9 miktarlarinda azalma, antibiyotik kullanimi bitiminde ise

artma yoniinde degisim anlamli bulunmustur.

MMP-9 AO ile KS zamanlarinda tespit edilen degerler arasi fark incelendiginde
en ¢ok KG azalma tespit edilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Periodontitis dis destek dokularinin enflamatuar hastaligidir. Periodontal
ligamentin kayb1 ve alveolar kemik kayb1 ile sonuglanan, kompleks etkenler sonucu olan,
ayn1 zamanda 6zel bakteriler, kazanilmis yada genetik faktorlerin rol aldigi, devam eden
bir hastaliktir (Pahkla ve ark., 2005).

Periodontitis bakteriel bir enfeksiyon olmasi ¢ogu periodontist i¢in antibiyotik
kullanimin1 hakli ¢ikaran bir durumdur. Ancak periodontitise neden olan bakterilerin

cesitliligi antibiyotik kullanimini hakli ¢ikarmamaktadir (Ramasamy 2014).

Gingivitis mekanik tedaviye iyi cevap veren ve antibiyotigin kullanilmasinin
gereksiz oldugu periodontal rahatsizliktir. KP’de sistemik saglikli bireylerde rutin olarak
kullanilmasida benzer durum olarak yarar zarar orani diisiiniildiiglinde gereksizdir.
Periodontal cepler lokal antibiyotik ve antiseptikler ile yikanarak tedavi edilebilmektedir.
Enfeksiyon kaynagini klasik mekanik tedavi ortadan kaldirmakta ve enflamasyon
coziilmektedir. Bu gibi durumlarda esas amag¢ biyofilm bitiinliiglini bozmaktir

(Ramasamy 2014).

Sistemik antibiyotik kullanimi enfeksiyonun odaginin elimine edilebildigi
durumlarda kontrendikedir. Fasial bosluklara yayilmis enfeksiyon, endo-perio lezyonlari
sistemik yayilim belirtileri var ise, membran yada greftlerde bazi durumlarda ya da
pyrexia, hizli solunum, lenfadenopati, trismus gibi durumlar ile profilaksi gerektiren

durumu olan bireylerde kullanilabilmektedir (Ramasamy 2014).

Sistemik antibiyotik kullaniminin gerekli oldugu kabul edilen durumlar hep gozle
goriiniir belirtileri olan durumlardir ve periodontolojide ve hatta genel dis hekimliginde

g0z ardi edilen bakteriyel endokardit diisiiniilmemektedir.

Yapilan bir aragtirmaya gore periodontal muayene sirasinda bakteriyemi olasilig

arastirllmis ve 40 hastada inceleme yapilmistir. Bu hastalarin 20 tanesi Eriskin
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Periodontitis, 20 tanesi de Kronik Gingivitis teshisi konulmus hastalardan
olusturulmustur. Sondlamadan hemen sonra 20 ml kan alinarak anaerobik ve aerobik
kiltlir ortamina transfer edilmistir. Pozitif olanlara tanimlama i¢in iglemler uygulanmistir.
Kl ve Pl kayitlar1 alinmistir. Sonug olarak 40 hastanin periodontitis teshisi konulan 8’inde
ve gingivitis olan hastalarin da 2’sinde bakteriemi meydana gelmistir. Sondalamada
kanama ile bakteriemi arasinda pozitif iligki tespit edilmistir. Ortalama cep derinligi ile
pozitif iligki tespit edilmistir. Ancak yas, sondlanan dis sayisi, sigara, Pl yada toplam cep

derinligi ile anlamli iliski bulunamamistir(Daly ve ark., 2001).

Periodontal tedaviden 3 giin 6nce ag1z yoluyla giinde tek doz kullanilan AZITRO
kok yiizeyi diizlestirmesinde olan bakteriyemi oran1 %20 dir, bu oran sadece kok yiizeyi
diizlestirmesinde %90 ve esansiyel bir yag iceren antiseptik ajanin subgingival
irrigasyonu ile yapilan kok yiizeyi diizlestirmesinde %70’dir. Bakteriyemi testinde
incelenen bakteriler P.Gingivalis, P. Intermedia, T. Forsythia’dir (Hirsch ve ark., 2012).

Yapilan ¢aligsmalar dis firgalama hatta dis ipi bile kullanmanin bakteriyemiye
sebep olabilecegi gosterilmistir. Gilinlimiizde yapilan ve tek seferde tiim agizin
temizlendigi FMD protokoliinde olusan bakteriyemi miktar1 ile dis fircalarken olusan

bakteriyeminin ayni olmasi beklenilemez (Olsen 2008, Lockhart ve ark., 2009).

Avrupa kardiyoloji derneginin 2009 yilinda yayinladigi “Enfektif Endokardit
Tani, Onleme ve Tedavi Kilavuzu”nda gecici bakteriyeminin enfektif endokardit
gelisimindeki insidansindan bahsetmislerdir. Brosiirde siklikla dis hekimine gidilmesini
ve bakteriel endokarditte en sik gozlenen etkenin periodontal rahatsizlik oldugunu

belirtmislerdir(Habib ve ark., 2009) .

Yapilan bir deneyde farelere kateter takilmis ve bakteriyeminin derecesi ve
hasarlanan kapakta tutunma yetenekleri incelenmistir. Bakteriyeminin sadece invaziv
islemlerde degil ¢igneme dis fircalama gibi giinliik aktivitelerlede meydana gelebildigini
gostermislerdir. Bu sekilde olusan bakteriyemi diisiik ve kisa siirelidir. Ancak sikliginin
coklugu ile enfektif endokarditte esas etken oldugu diistiniilmektedir. Agiz hijyeni koti
olan bireylerde bu bakteriyemi olasilig1 daha ¢ok artmaktadir(Habib ve ark., 2009) .
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Yapilan caligsmalarda, dis fircalama sonrasi bakteriemi oranint %50 lerde, dis
ipinden sonra %60 lara kadar, dis ¢ekiminde %94, dis tasi temizliginde %70 lere kadar
ve Periodontal cerrahide ise %88 lere kadar kanda pozitif degerlere rastlanilmigtir(Duval

ve Leport 2008).

Yapilan bir calismada 30 sn lik dis tasi temizliginin saglikli bireylerde 20 hastada
2 kiside bakteriyemiye sebep oldugunu, gingivitis olan 20 hastanin 4 {inde bakteriyemiye
ve periodontitis olan 20 hastanin 15 inde bakteriyemiye sebep oldugunu

gostermistir(Duval ve Leport 2008).

Periodontal saglik durumu kétiiye gittikce olusabilecek bakteriyemi miktart ve

olasiligi artmaktadir (Duval ve Leport 2008, Habib ve ark., 2009)

Bu sebeple FMD yapilacak hastalarin ileri periodontitis hastast olmalari ile ve tim
agizin bir defada temizlenmesi 24 saat gibi kisa bir siirede tamamlanan protokol icermesi
sebebi ile olusabilecek bakteriyemi miktarida dis fircalamadan ¢ok daha fazla olacaktir.
Bu sebeple periodontopatojenlerin baskin oldugu ortamdan meydana gelebilecek
bakteriyemi miktarin1 en aza indirgemek icin enfekte alanda SRP islemi Oncesi
antibiyotik tedavisi ile kontrol altina alinarak kanda profilaktik antibiyotik
konsantrasyonununda destegi ile daha etkin tedavi ve daha az enfektif endokardit olusma
ihtimali bulunmaktadir (Gomi ve ark., 2007b, Duval ve Leport 2008, Habib ve ark., 2009,
Han ve ark., 2012)

Profilakside tavsiye edilen antibiyotikler; AMOK, Ampisilin, penisiline allerjisi
olan bireylerde, Klindamisin, AZITRO, Claritromisin, Sefaleksin, Vankomisin,
Tiekoplanin’dir(Dajani ve ark., 1990, Duval ve Leport 2008). Antibiyotikler icerisinde
Tetrasiklin grubu antibiyotik enfektif endokardit profilaksisi rejimi literatiirde
bulunamamistir. Bir kaynaga gére AMOK igin islemden 1 saat 6nce 3gr, AZITRO ICIN
500 mg 1 saat 6nce kullanilmasi 6nerilmistir.(Lindhe ve ark., 2009, Kegeli ve Hatipoglu
2013).
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Dis fircalama kisa stireli bakteriemiye sebep olmaktadir. Ancak her giin
tekrarlanmasi ve dis fircalama sirasinda kana karisan ve biriken bakterilerin endokardit

riski tasiyan bireylerde etkili olmasi kagiilmazdir (Roberts 1999).

Bakteriyel endokarditin bakteri rezervuari viicutta en ¢ok agizdir (Roberts 1999).
Derin cepleri olan ve anestezi altinda FMD yapilacak bir bireyin sistemik yayilimi ya da
enfeksiyon belirtisi olmasa bile ve hatta sistemik herhangi bir hastaligida bulunmasa bile
bakteriyel endokarditten hastayr korumak i¢in tedavi Oncesinde antibiyotik regete
edilmesi diistiniilmesi gereken dnlemlerden birisidir. (Kinane ve ark., 2005, Lockhart ve
ark., 2009)Bakterileri kana karistirarak ve tedavi sonrasinda da kazanilan atagsman hesabi
yaparak ve gozle gériinmeyen ve etkisi uzun siire sonra ortaya ¢ikan bakteriyel endokardit
gibi rahatsizligin olusma sebebi olarak bilinen bir tedavi yaklasimini gormezden gelmek

dis hekimlerinin bugiine kadar yaptig1 yanlislardan birisidir.

Periodontitis hastas1 olup da heniiz tedavi edilmemis hastalarin uzaklastirilmayan
plak varliginda dis problemleri disinda yasadiklar1 diger saglik sorunlari sebebi ile regete
edilerek kullandiklar1 antibiyotiklerin oldugu durumlar bulunmaktadir (Kardas ve ark.,
2005). Bununla beraber bir dishekimi tarafindan regete edilen ve agizda direng
gelismesinden korkulan bakterilerin cogunlugunun mekanik tedavi ile uzaklastirildigi, az
sayida ulagilamayan bdlge ya da disetine penetre olmus bakteri ya da dil tonsil gibi
rezervuar alanlarinda (Rudney ve ark., 2001) bulunan bakterilerin var olmasi ile
kiyaslanamaz. Bu rezervuar bolgelerinde bulunan bakteriler ise antiseptik ajanlar yada
sistemik antibiyotiklerin tiikiiriik konsantrasyonlar1 biyofilm i¢inde bulunan kompleks
bakteri ortaminda biiyiime hizin1 durduracak seviyede olmasi ile (Hoiby ve ark., 2010,
Gullberg ve ark., 2011) periodontitisin tekrar olusumu 6nlenebilecegini diisiinmekteyiz.
Bu sebepten dolayr yapmis oldugumuz c¢alismada genel olarak dis hekimliginde
kullanilan antibiyotiklerin tiikiiriik konsantrasyonlarin1 degerlendirmeyi periodontoloji
bilimine verecegi katkilardan dolay1 tercih ettik. Literatiir taramasinda AMOK tiikiirtik
konsantrasyonlari hakkinda birkag yayin bulabildik ve bunlarinda ¢ogunlugu bakteri
kiiltiirii ortaminda antibiyotik i¢eren diskler yardimi ile incelenen 6rnegin c¢evresinde
olusan halkanin karsilagtirilmasi ile kesin olmayan konsantrasyon bilgileri olmaktadir

(Brogden ve ark., 1975, Goddard ve ark., 1996, Baglie ve ark., 2007, Ragazzi ve ark.,
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2013). Bu galismalarin sonuglarida geliskilidir. Brogden in 1975°de yaptig1 yayinda 0.32
ug/ml oldugunu belirtmis ancak nasil ve hangi doz kullanildigini belirtmemistir (Brogden
ve ark., 1975), 750 mg AMOK kullanildig1 bir ¢alismada ise 9.01 ug/ml bulunmus ve
bakteri kiiltiiriinde 6l¢iilmiistiir (Goddard ve ark., 1996). Diger bir ¢alismaya gore 875 mg
AMOK hastaya oral yoldan verildikten sonra HPLC ile alinan tiikiiriik konsantrasyonu
6.37 ug/ml olarak bildirilmistir(Baglie ve ark., 2007). Dr. Ali Sami’nin 2009 yilinda
yaptigt ve 500 mg AMOK nin verildigi hastalardan alinan tiikiirik HPLC ile
degerlendirilmis ve 0.22-0.44 ug/ml deger araliginda tespit edilmistir (Dr. Ali Sami
2009). 2013 yilinda yapilan baska bir calismada AMOK nin tiikiiriik konsantrasyonunu
0.93 £0.67 mg/1 olarak eriskinlerde, cocuklarda ise 0.09+0.05 mg/1 olarak belirtmiglerdir
(Ragazzi ve ark., 2013).

Literatiirde ¢ok cesitli tiikiiriik konsantrasyonlarinin olmasi degisik HPLC
metotlar1 ve bakteri kiiltiirleri ile alinan degerlerin her birisinin teknik farkliliklarindan ve
tikiiriikten AMOK’u ayirirken kullanilan metotlarin kayiplara yol agabilmesinden ve
hastalarin farkli popiilasyondan olmalari sebebi ile olabilecegini diistinmekteyiz (Causon
1997, Bottcher ve ark., 2001). Bizim buldugumuz sonuglar ise ¢alisma boyunca elde
edilen tiim AMOK konsantrasyonlarinin ortalama tiikiiriik konsantrasyonu 10.8 ug/ml en
kiiciik 0.35 ug/ml ve en biiyiik ise 49.09 ug/ml olmustur. Bu degerler Baglie ve ark 2007
yilinda yaptig1 ¢caligmaya benzer degerlerdir (Baglie ve ark., 2007). AMOK kullaniminin
ortanca giiniinde alinan AMOK ortalama konsantrasyonu ise 7.87 ug/ml en biiyiik 11.9

ug/ml ve en kiigiikte 0.35 ug/ml olarak tespit edilmistir.

TET, MINOK ve DOKSI plazma, DOS ve tiikiiriik konsantrasyonunun
hesaplandigi ancak Clostridium perfringens bakterisinin kiiltiiriinde degerlendirilen
orneklerden alinan konsantrasyonlar ise TET 250 mg oral tablet kullanimindan 2 saat
sonrasi i¢in 1.02+1.20 ug/ml plazma, 0.61+0.67 ug/ml DOS,0.09 +0.30 ug/ml tiikiiriik
igin tespit edilmistir (Sakellari ve ark., 2000).

MINOK 100 mg oral tablet igin sirasi ile 2.18 + 1.63 ug/ml plazma, 1.49 + 1.59
ug/ml DOS ve 0.31 +0.44 ug/ml tiikiirik konsantrasyonu tespit edilmistir (Sakellari ve
ark., 2000).
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DOKSI 100 mg oral tablet i¢in 2.35+1.88 ug/ml plazma, 1.65+2.06 ug/ml DOS
ve 0.47+0.64 ug/ml tiikiiriik konsantrasyonu tespit edilmistir (Sakellari ve ark., 2000).

Florasan dedektor kullanilarak yapilan HPLC ile tiikiiriik konsantrasyonunun
Olctildiigii bagka bir ¢alismada kronik periodontal hastaliklari bulunan hastalara 200 mg
baslangi¢c dozu verilmistir. En yiiksek tiikiiriikk ve DOS konsantrasyonlarina 4 saat sonra
ulagmiglardir. Tiikiiriik konsantrasyon ortalamasi 0.89+0.24 ug/ml ve DOS degerleri 2.37
+0.47 ug/ml olarak tespit edilmistir (Denic ve ark., 2013).

Yaptiklar1 ¢aligmada baslangic dozunu takiben DOS da 52 saat sonra bile
goriilebildigini ve tiikiirik konsantrasyonlarinin ¢ok {istiinde tespit edildigini
belirtmislerdir. Bunun sebebini ise DOKSI’nin fibroblastlarda depo edilmesinin

rezervuar etkisi oldugunu bildirmislerdir (Denic ve ark., 2013).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise HPLC ile tespit edilen ¢alisma siiresince alinan
tiim DOKSI tespit edilmis konsantrasyonlarin ortalamasi 0.218 ug/ml olmus ve en kiiciik

0.018 ug/ml, en biiyiik ise 0.352 ug/ml olarak tespit edilmistir.

Her hastanin antibiyotik kullanim siiresinin orta giiniinde hesaplanan DOKSI igin
ortalama deger 0.317 ug/ml ve en kiiciik 0.253 ug/ml en biiytikte 0.352 ug/ml olarak tespit
edilmistir. Denic ve arkadaslarmin 2013 yilinda yaptiklari ¢aligmalarinda 200 mg DOKSI
verilerek incelenmistir(Denic ve ark., 2013) .Tespit edilen konsantrasyonlar bizim elde

ettigimiz 100 mg DOKSI tiikiiriik konsantrasyonlarinin yaklasik 2 katidr.

Soriano ve arkadaslarinin 2002’de yaptiklar1 yayinda AMOK 750 mg oral tablet
kullanimindan 2 saat sonra tiikiiriik konsantrasyonunu 0.03 mg/1 olarak belirtmislerdir.
DOKSI icin ise 100 mg oral tablet kullanimini takip eden 1 giin sonra tiikiiriik
konsantrasyonunu 0.18 mg/l ve 1 hafta kullanim sonrasinda da 0.7 mg/l olarak
belirlemislerdir. AZITRO igin 500 mg oral tablet kullanimindan 12 saat sonra 2 farkli
kaynaktan aldiklar1 degerler ise 5.73 ug/ml ve 6.48 ug/ml olarak belirtmislerdir (Soriano
ve Rodriguez-Cerrato 2002).
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Bizim yaptigimiz ¢alismada ise AZITRO tiikiiriik konsantrasyonunu cesitli
ekstraksiyon yontemleri denememize ragmen ve konsantrasyonlarini aragtirdigimiz diger
antibiyotiklerden farkli olarak AZITRO’nun suda ¢oziinme kabiliyetinin ¢ok az
olmasindan dolayi tespit edemedik (Arora ve ark., 2010). Arastirmamizin eksikligi olan
AZITRO konsantrasyon bilgileri olmamasi sebebi ile tarismamizda literatiirde yapilmus
calismalar toplanarak elde edilen konsantrasyon degerleri lizerinden karsilastirma

yapmaktayiz.

AMOK-METRO pasif tasinimaktadir (Smith ve Edwards 1995). DOKSI ise hiicre
icine aktif tasmmmakta (Yu ve ark 2009) ve DOS konsantrasyonlar: tilikiiriik
konsantrasyonlarinin ¢ok iizerinde bulunmaktadir (Denic ve ark., 2013). AZITRO ise
suda ¢6ziinme kabiliyeti az, daha ¢ok savunma hiicreleri igerisine niifus ederek enflame
dokuya taginmakta ve diisiikk doz salinim gibi dokuda uzun siire kalmaktadir (McDonald
ve Pruul 1991). AZITRO daha ¢ok fagositik hiicrelerin i¢inde depo edilmesi ile ve enfekte
olmayan dokularda daha diisiik konsantrasyonda olmasi sebebi ile (Blandizzi ve ark
1999) profilakside sadece penisiline allerjisi olan bireylerde tercih edilmektedir(Newman
ve ark., 2011). DOKSI bakteriostatik bir antibiyotiktir ve hizli boliinen bakterilerin
baskin oldugu durumlarda endikedir. AMOK-METRO kombinasyonu ise bakterisittir ve
hiicre i¢ine pasif diflizyonla girer ve tiim viicutdaki tiim hiicrelere i1yi penetre
olabilmektedir (Shaddox ve Walker 2010, Dumitrescu 2011). Cogu periodontal tedavide
ilk akla gelen ve en ¢ok tercih edilen antibiyotik kombinasyonu AMOK-METRO’dur
(Silva ve ark., 2011) (Monteiro ve ark., 2013).

Yapilan bir ¢alismada diisiik doz tetrasiklinlerin DOS konsantrasyonlar ¢esitli
periodontal pat materyalleri ile etkinlikleri degerlendirilmis ve ayrica oral DOKSI ilk giin
200 mg ve takibinde 100 mg giinde tek doz olarak 7 giin regete edilmis, DOS ve tiikiiriik
ve serum miktarlar1 incelenmistir. Smm’den biiyiik ve sondlamada kanamasi olan hastalar
calismaya dahil edilmis ve Grup 1 06jenol bazli olmayan periodontal pat ile lokal
antibiyotik uygulanmis hasta sayisi ise 13 olarak belirlenmistir. Grup 2 siyanoakrilat bazl
periodontal pat ile beraber lokal antibiyotik uygulanmistir, hasta saysist 13 olarak
belirlenmistir. Grup 3’te ise hasta sayis1 6 ve 100 mg oral DOKSI 7 giin siire ile giinde
tek sefer, ilk giin 200 mg olacak sekilde regete edilmistir. DOS konsantrasyonlart en ¢ok
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siyanoakrilat ile beraber kullanilan lokal DOKSI antibiyotikte tespit edilmis ve ortalama
148 ug/ml olmustur. Ojenol bazli olmayan periodontal pat ile kullanilan lokal DOKSI
antibiyotik konsantrasyonlar1 ise ilk 7 giin 309 ug/ml olarak tespit edilmistir. Oral
kullanimi takib eden 7 giin alinan DOS 6rneklerinden elde edilen ortalama konsantrasyon

ise 2.53 ug/ml olarak tespit edilmistir (Stoller ve ark., 1998).

Tiikiirtik konsantrasyonlari ise her iki lokal salinim sistemi i¢inde 2 saat iginde
tepe noktasina erismis ve 4.05 ug/ml 6jenol olmayan periodontal pat i¢in ve 8.78 ug/ml
siyanoakrilat bazli olan igin tespit edilmistir. Giin sonunda 2 ug/ml nin altina gerilemistir.
Oral DOKSI kullanan bireylerin tiikiiriik konsatrasyonlari ise hicbir asamada 0.11 ug/ml
degerini asamamustir (Stoller ve ark., 1998).

Oral tablet kullanilan bireylerde ise 0.91 ile 2.26 ug/ml arasinda degisik
konsantrasyonlarda 8 giinliik takipte tespit edilmistir (Stoller ve ark., 1998).

Antibiyotik konsantrasyonlar1 Stoller ve arkadaslarinin 1998 yilinda yaptiklari
calismalarinda HPLC cihaz1 ile tespit edilmistir. Ancak tiikiiriik konsantrasyonlari
bizimle ayn1 dozda ve aym sekilde kullanilan ve periodotitits hastalarinda yapilmis
olmasina ragmen farkli aralikta ¢cikmistir. HPLC sistemlerinde bulunan ve farkli metotlar
ile yapilan ¢alismalarda farkli konsantrasyon sonuglari alinabilmektedir (Causon 1997,
Bottcher ve ark., 2001). Bu sekilde disiiniildiigiinde ve yapilan diger ¢alismalardada
farkli farkli konsantrasyon bilgilerinin literatiirde yer almasi ile DOS’da ve serumda
bulunan konsantrasyon bilgilerinin de degigkenligi goz onilinde bulundurulmalidir. Lokal
antibiyotik uygulamasimin tek seferde uygulanmasi ile 7 giin boyunca sistemik verilen
dozun c¢ok iistiinde ve siirekli olarak temin edilebilir olmasi olduk¢a avantaj olarak
goziikmektedir. Lokal antibiyotiklerin gelismis tilkeler disinda temin edilememesi ise bu
sistemlerin dezavantaji olarak diisiiniilebilir. Ayrica lokal uygulanan antibiyotiklerin
cesitliliginin az olmas1 (Addy 1986) bu gruba direngli periodontal patojen popiilasyonunu
artirabilecegi unutulmamalidir (Goodson ve ark., 1985).

KP’de tedaviye cevap sorusunun arastirildigi bir caligmada, 4-6 mm cep derinligi

olan bireylerde kok yiizeyi diizlestirmesini takiben ortalama sondlanabilir cep
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derinliginde 1 mm azalma ve 0.5 mm KAS kazanci tahmin edilebilecegi belirtilmistir. 7
mm’den biiyiik ceplerde ise ortalama cep derinliginde azalma 2 mm ve KAS’da kazang 1
mm olarak belirtilmistir. Tlave antibiyotik kullanimimin ise istatistiksel olarak anlamli
olarak 0.2-0.6 mm sondlanabilir cep derinligi ortalamasinda azalma ve 0.1 ile 0.2 mm

arasinda KAS kazancinda ek fayda getirebilecegi hesaplanmistir (Deas ve Mealey 2010).

Kronik Periodontitis hastalarinda tedaviye bakteriyel cevap ise oldukga
belirgindir. Tedaviden hemen sonrasinda gram negatif bakterilerde azalma olurken gram
pozitif bakterilerde artig gzlenir. 4-8 hafta bu sekilde kalan mikrobiat 12-24 hafta sonra
baslangi¢ miktarlarina geri donmektedir. Bu siiregte verilen ilave antibiyotikler ise klinik
parametreleri daha ¢ok gelistirebilir. KP hastalarinda antibiyotik kullanimu ile ilgili genel

goriis tedaviye cevap alinamayan durumlarda kullanilmasi yoniindedir (Deas ve Mealey

2010).

Hastalar giinliik oral hijyen uygulamalar1 ile kolayca supragingval plak
uzaklagtirmasi periodontal hastalik olusturma riskini azaltmaktadir. Cogu hasta giinde 2
defa 2 dakika dis firgalamalar1 gerektigini bilmektedir. 2 dakikadan daha kisa siiren
firgalama ile daha az etkin plak uzaklastirildig1 ve daha uzun siiren fir¢alama ile de daha
cok plak uzaklastirilmadig1 gosterilmistir. Yapilan arastirmalarda elektrikli dis fircalar
ile manuel dis firgalart aynmi siire kullamildiginda elektrikliler ile daha c¢ok plak
uzaklastirildigi ispatlanmistir. Hastalarda olusan dis taslar1 ise profesyonel hekimlerce
uzaklastirilmalidir ve bu da dis morfolojisine bagli olarak cep derinligi arttikca

enstrumentasyon zorlagsmaktadir (Darby ve Ngo 2013).

Mine sement sinirindan 4 mm apikale gidilerek alinan CT’den elde edilen kesit
goriinimii Sekil 47. ve Sekil 48. ‘daki gibidir. Antibiyotikler, zor ulasilan ve derin
ceplerin varliginda uzaklastirilamayan bakterilerin baskilanmasinda ilave periodontal
cerrahi girisim oranini azaltabilmektedir (Slots 2002, Socransky ve ark 2002, Bidault ve
ark 2007, Dumitrescu 2011, Plessas 2014, Darby ve ark 2013).
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AZITRO, DOS ve kan konsantrasyonlarinin arastirildigi bir calismada 500 mg
AZITRO tablet oral yoldan ilk giin kullandirilmis ve takip eden 2 giin boyunca da 250
mg olarak devam edilmistir. [lk doz alimindan 2 saat sonra, 2, 4 ve 7. giinlerde 6rnekler
alinmigtir. AZITRO konsantrasyonlar1 agar diflizyonu metodu ile dlgiilmiistiir. 2. 4. ve 7.
giinlerde sirasi ile DOS konsantrasyonlart 8.82 ,+£1.25, 7.90 £1.72 ve 7.38 +1.15 ug/ml
olarak tespit edilmistir. Serum konsantrasyonlarida 2, 4 ve 7. giinler igin sirasi ile

0.22+0.02, 0.08 +0.02 ve 0.04 +0.01 ug/ml olarak tespit edilmistir (Lai ve ark., 2011).
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Non-streroid antienflamatuar ila¢ olan piroksikam ile AZITRO’nun beraber
kullanildiginda ilag etkilesimleri ve periodontal dokulardaki dagiliminin incelenendigi bir
calismada 66 hasta 3 gruba ayrilmistir. 1. grupta sadece piroksikam gilinde 20 mg verilmis.
2. grupta AZITRO 500 mg giinde tek doz verilmis. 3. grupta ise her iki ilagta kombine
olarak piroksikam 20 mg/giin AZITRO 500 mg/giin olarak verilmistir. Tiikiiriik, kan, dis
eti ve alveolar kemik ornekleri ilag son dozunu takip eden 0,5 giin, 2,5 giin, 4,5 giin ve
6,5 giin sonra yapilan cerrahi operasyonlar esnasinda toplanmustir. Piroksikam
konsantrasyonlart HPLC ile degerlendirilmis ve AZITRO konsantrasyonlar1 ise

mikrobiyolojik olarak tespit edilmistir (Malizia ve ark., 2001).

Piroksikam uygulanan hastalarda her donemde yiiksek plazma konsantrasyonlari
tespit edilmistir. Ancak gingival dokularda Piroksikam seviyesi 4,5 giine kadar tutarlilik
gostermistir. AZITRO ile piroksikamin kombine kullanildig: hastalarda ise piroksikamin
dagilim1 periodontal dokularda daha diisiik olmustur. AZITRO tek basmna kullanildig
hastalardan alman periodontal dokularda ise 6,5 giin sonrasma kadar AZITRO yiiksek

konsantrasyonlarda tespit edilmistir (Malizia ve ark., 2001).

Calismada AZITRO konsantrasyonlar: son dozu takip eden 12 saat sonra en
yiiksek degerlere ulasmis ve sirasi ile plazma, tiikiiriik, dis eti ve alveolar kemikte,
0.37+0.05 mg/l, 2.48 £0.37 mg/l, 7.81 £0.86 mg/kg, 1.61 +£0.22 olarak tespit edilmistir.
Her ol¢iim zamaninda AZITRO plasma seviyesinden daha yiiksek diseti
Konsantrasyonlari tespit edilmis ve 6.5 giin sonrasi yapilan 6lgiimlerde de ayni seviyede
(2.87+0.63 mg/kg) bulunmustur. AZITRO piroksikam ile kombine kullanldig
durumlarda higbir zaman araliginda AZITRO’nun dokuya dagilimi etkilenmemistir

(Malizia ve ark., 2001).

Kronik  enflamatuar  periodontal  hastaliklarda ~ AZITRO’nun  doku
konsantrasyonlarmin dl¢iildiigii baska bir calismada ise 32 hasta 500 mg AZITRO giinde
tek doz olarak kullanmis ve plazma, tiikiiriik, saglikli gingiva ve patolojik periodontal
dokulardan alinan drnekler incelenmistir. Ornekler cerrahi operasyon esnasinda alinmis
ve bu operasyonlarda son dozu takip eden 0.5 giin, 2.5 giin, 4.5 giin, ve 6.5 giin sonrasinda

alinmigtir. Micrococcus luteus NCTC 8440 indikatdr organizma olarak kullanilan
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mikrobiyolojik degerlendirmede en yiiksek konsantrasyonlara son dozu takip eden 12 saat
sonrasinda ulasilmistir. Plazma, tiikiiriik, saglikli diseti ve patolojik dokulardaki
konsantrasyon degerleri sirasi ile, 0.37 £0.05 mg/l, 2.12 + 0.30 mg/l, 6.30 +0.68 mg/I,
11.60 £1.5 mg/1 olarak tespit edilmistir (Blandizzi ve ark., 1999).

Patolojik dokularda AZITRO kullanimini takiben yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmasi ve bu degerin kronik enflamatuar periodontal rahatsizliklarda etkin olan ¢cogu
patojenin MIK degerlerinin ¢ok iistiinde olmas1 calismada tespit edilen Onemli
bulgulardan birisidir. Yapilan her 6l¢iim zamaninda AZITRO konsantrasyonu saglikli
periodontal dokulardan daha yiiksek patolojik dokularda konsantrasyon miktari tespit
edilmistir (Blandizzi ve ark., 1999).

Ingiltere ve Galler’de yapilan ve periodontal tedavi esnasinda antibiyotik
kullanma sikhiginin arastirildign bir calismada 800 dis hekimi incelenmistir. ingiltere
devlet hastanesinde calisan 400 dis hekimi ve 400 6zel dis hekimi olan Ingiliz
periodontoloji toplulugu iiyesi ¢aligmaya katilmigtir. Caligmada dikkate deger bilgi tedavi
edilmemis eriskin periodontitis hastalarina recete edilen sistemik antibiyotik orani
periodontoloji toplulugu iiyesi dis hekimlerinde %7,4 iken devlet hastanesinde calisan dis
hekimlerinde oran %18,4 olarak belirlenmistir. Calismada dikkate deger diger bilgi ise
kadran basina 45 dakika uygulama yapan kisilerin yiizdesinin periodontoloji toplulugu
tiyesi bireylerden (%33), devlet hastanesindeki bireylere (%3.79) oraninin yaklasik on
kat1 gibi rakamlarda olmas1 ve periodontoloji toplulugu iiyelerinin ¢ok daha yliksek

oranlarda makale takip etmesidir (Choudhury ve ark., 2001).

Brezilya’da yapilan periodontal hastaliklarin tedavisinde antibiyotik kullanim
sikligi ve antibiyotik tercihlerinin degerlendirildigi bir calismada 225 uzman dis
hekiminin anketleri degerlendirilmistir. Halk sagligi uzmani %2.3 Pedodonti Uzman
%3.8, Tedavi Uzmani1 %6.1, Cene Cerrahisi Uzmam %9.9, Endodonti Uzman1 %12.4,
Ortodonti Uzman1 %12.4, Periodontoloji Uzmani1 %14.6, Protez Uzmam %15.3 ve
Implantoloji Uzmam %23.2 olarak branslara gére dagilim bulunmaktadir. Dis
hekimlerinin sadece %6’s1 periodontal tedavilerde antibiyotik kullanmadiklarini

bildirmislerdir. Yapilan ankette antibiyotik kullanimini periodontal apselerde %80,
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agresif periodontitiste %62, nekrotizan hastaliklarda ise %45 olarak tespit etmislerdir. Bu
oran KP tedavisinde ise %20 olarak tespit edilmistir. Antibiyotigin kok yiizeyi
diizlestirmesi esnasinda hangi donemde regete edildigine bakildiginda ise dis
hekimlerinin  %60’1 mekanik tedaviden Once baslayarak antibiyotik kullanilma
doneminde mekanik tedaviyi bitirmiglerdir. %22’si mekanik tedaviden dnce ve %18’i ise
mekanik tedavi bitiminde antibiyotik recete etmeyi uygun bulmaktadir. Segcilen
antibiyotikler degerlendirildiginde ise AMOK %381 orani ile en yiiksek, METRO %57,
AZITRO %40, Klindamisin %34, TET ise %17’ lerde tercih edilmistir (Monteiro ve ark.,
2013).

Biyofilmin organizasyonunun bozulmasi ile antibiyotik kullanilmasi gerektigini
belirten ve en iyi KAS kazanci ve en ¢gok SCD’de azalmanin mekanik tedaviyi kapsayacak
sekilde dncesinde antibiyotik recete edilip antibiyotik kullanimu siiresi igerisinde bitirilen

mekanik tedavi ile elde edilebildigini belirtilmistir (Monteiro ve ark., 2013).

Agresif periodontitis hastalarinda yapilan bir ¢alismada 12 aylik mikrobiyolojik
bulgular takip edilmistir. 24 Agresif Periodontitis hastasinda 15 giin supragingival
temizlik programina alinmis ve sonrasinda randomize olarak Plasebo-SRP ve AZITRO-
SRP olarak 2 gruba ayrilarak tedavi edilmislerdir. Baslangig, subragingival temizlik
bitimi olan 15.giin, 3 ay 6 ay ve 12 ay subgingival ornekler steril paperpointler ile
toplanmig ve sonrasinda checkerboard DNA-DNA hibridizasyon metodu ile
incelenmislerdir. 12 aylik takip sonucunda her iki grupta da bir¢ok bakteri toplulugunda
azalma olmus ancak bilinen 6nemli periodontopatojen miktarlarinda azalma olmamagtir.
Agresif periodontitis hastalarinda ilave AZITRO kullaniminin plaseboya kiyasla kiigiik
miktarda ilave etkisinin oldugunu bildirmislerdir (Haas ve ark., 2012).

Tedavi esnasinda antibiyotiklere direngli  bakteri bulunmasi birgok
komplikasyonuda beraberinde getirebilmektedir. Yapilan bir c¢aligmada periodontal
tedavide kullanilan AZITRO’ya kars1 gelisen direngli tiirler incelenmistir. Antibiyotik
direnci uygulamadan 2 hafta sonrasinda artmistir. Bu durum 6 ay boyunca devam etmis
ancak 12 ay sonrasinda periodontal tedaviye baslamadan once tespit edilen direngli

mikroorganizma seviyesine gerilemistir (Muniz ve ark., 2013).

138



Antibiyotikler sistemik ya da lokal olarak uygulanabilmektedir. Sistemik
antibiyotikler periodontal dokulara ve cep igine serum ile penetre olurlar. Bu sekilde kok
yiizeyi diizlestirmesi ile veya lokal antibiyotikler ile ulasilamayan bolgelere ulasabilirler.
Ayni zamanda tekrar enfeksiyon odagi olabilen dil yiizeyindeki bakteri odaklar1 gibi diger
koloni odaklarin1 da baskilayarak ikincil kronik enfeksiyonlarin olusmasini engellerler

(Pejcic ve ark., 2010).

Periodontitisin ilerlemesinde antibiyotigin degerlendirildigi bir¢ok ¢alismada,
sistemik uygulanan antibiyotiklerin daha ¢ok atagsman kazanci ile cep derinliklerinin
azaltilmasinda, sadece antibiyotik ya da antibiyotikle beraber kok yiizeyi diizlestirmesi
ya da antibiyotik, kok yiizeyi diizlestirmesi ve periodontal cerrahi ile beraber, daha etkili

oldugu gosterilmistir (Pejéic¢ ve ark., 2010).

Antibiyotiklerin kullanilmasi ile beraber bazi antibiyotiklerin antimikrobiyal
etkisi disinda konak modiilasyonu etkisininde oldugu yapilan c¢aligmalar ile
desteklenmistir. Diisiik doz DOKSI bu konuda literatiirde en ¢ok calisma yapilmis
olabilecegi diisiiniilmiis hatta diisiikk doz AZITRO denemelerine baglanmistir (Hirsch ve
ark., 2012) (Mencarelli ve ark., 2011).

Saglikli bireylerde yapilan ve AZITRO, DOS hacmine ve igerigi acisindan
degerlendirilen bir ¢alismada AZITRO verilmeden 6ncesi 0. giin verildikten sonrada 2,
4,7 ve 14. glinlerde DOS toplanmis ve Plak Index (PI) ve Gingival Index (GI) alinmis ve
DOS hacmi hesaplanmistir. Ayrica IL-1B, IL-8, TNFa ve VEGF seviyeleri incelenmistir.
Tiim medyatorlerin en diisiik degeri 4. giin olmus ve 7. giinden 14. giine dogru gittikce
artis gdstermistir. Yapilan bu calisma ile AZITRO’nun antienflamatuar 6zelliginin

oldugunu ispatlamiglardir (Ho ve ark., 2010).

Hastalardan alinan ve periodontal durumun tahmin edilebilmesi i¢in toplanilan
orneklerden elde edilen enzim bilgileri hastaligin ilerlemesi ile ilgili bilgi
verebilmektedir. Bu enzimlerin periodontitiste ve gingivitiste de géziikkmelerinden dolayi

sadece saglikli ve hasta ya da yikim doneminde veya degildir olarak ayirim yapilabilmesi
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icim sorun teskil etmektedir. DOS’daki ¢ogu enzim bolgeye enflamatuar hiicrelerden
geldigi diisliniiliirse enflame ancak yikimin devam etmedigi bolgeler ile enflame ancak
yikimin devam ettigi bolgeler arasindaki fark anlam teskil etmemektedir. Enzimlerin
hastaligin durumu ile ilgili kesin bilgi vermesi yanlis pozitif cevap verebilmeleri sebebi

ile miimkiin olmamaktadir (Armitage 2004).

Ancak literatiirde hastaliklt ve saglikli bireylerin tedavi Oncesi ve sonrasinin
incelendigi bir ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (Soell ve ark., 2002, Tuter ve ark., 2002, Smith
ve ark., 2004, Pozo ve ark., 2005, Tuter ve ark., 2005, Maeso ve ark., 2007, Alfant ve
ark., 2008, Goncalves ve ark., 2008, Rai ve ark., 2008, Charles ve ark., 2014).

Alfant ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklar1 galismada MMP-1, 2, 3, 8, 9, 12
ve 13 DOS seviyelerini agresif periodontitis, KP ve saglikli kontrol grubu ile
karsilastirmistir. MMP seviyelerini agresif periodontitis hastalarinda KP ve saglikli
bireylerden daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir. MMP-8 seviyelerinin en ¢ok agresif
periodontitis hastalarinda bulundugunu ve ayni hastada hastalikli bolgede daha fazla
oldugunu gostermislerdir. Sondlanabilir cep derinligi ile MMP aktivitesi arasinda pozitif

korelasyon bulamamislardir (Alfant ve ark., 2008).

Calismalarinda ve diger ¢alismalarda da periodontal hastaligin siddeti arttikca
MMP seviyelerinde de artis oldugunu bildirmislerdir. Bu artistan dolayr m1 hastalik
siddetleniyor ya da hastalik siddetlendigi icin mi MMP seviyeleri artiyor bilgisinin agik
olmadigini belirtmislerdir. MMP-3, 9 ve 12 seviyelerinin s1g cep ortalamasi olan agresif
periodontitis hastalarinda, bunlarin kardeslerinde, normal saglikli bireylere oranla daha
yiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu bilgi esliginde bu MMP’lerin  kemik
rezorbsiyonunda 6nemli etkilerinin olabilecegini diisiinmiislerdir. MMP-9 ve 12’°nin
oteoklastlar tarafindan yiikksek miktarlarda sentezlenebildigi  gosterilmis ve
osteoklastlarin migrasyonunda ve osteoklastik kemik yikiminda énemli rolii oldugunu

bildirmislerdir (Alfant ve ark., 2008).
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MMP’ler hem aktif hem latent formda olabildiklerini, aktif formlarinin ilerleyen
periodontal hastaliklarda daha ¢ok oldugunu ve latent olanlarin ise daha ¢ok gingival

enflamasyonla iligkili oldugunu bildirmislerdir (Alfant ve ark 2008).

Charles ve arkadaslarinin 2014 vyilinda yaptiklar1 derlemede MMP’lerin

periodontitisteki etkinligi degerlendirilmistir. Yaptiklari literatiir taramasinda;

Soel ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklari, 11 ileri periodontitis hastasi ve 5
saglikli kontrol grubu bireyde DOS, MMP-1, 2, 3, 9 ve Timp-1, 2 degerlerini incelemis
ve sonu¢ olarak periodontal hastaliktan etkilenmis dokularda yaptiklari incelemede
MMP-1, 2, 3, 9 miktarlarinda artis ve Timp-1, 2’de azalma gézlemlemislerdir (Soell ve
ark., 2002, Charles ve ark., 2014).

Tiiter ve arkadaglarinin 2002 yilinda yaptiklar1 10 KP ve 10 saglikli hastada DOS,
MMP-1 ve Timp-1 seviyelerini faz 1 tedavi 6ncesi ve sonrasinda analiz etmis ve DOS,
MMP-1 seviyesinde diisiis ve Timp-1 seviyesinde artis belirtmiglerdir. Yaptiklar
calismada MMP-1/Timp-1 oran1 KP hastalarinda tedavi sonrasinda saglikli bireylerde
bulunan orana kadar gerilemistir (Tuter ve ark., 2002, Charles ve ark., 2014). Bu
calismanin onemi KP hastalarinda MMP-1/Timp-1 oranmin tedavi Oncesi sonrasi

karsilastirmali olarak incelenmis olmasidir.

Smith ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklari ileri periodontitis hastalarindan
aldiklar1 biyopsilerde MMP-9 miktarlarin1 saglikli bireylerden alinan biyopsiler ile
karsilagtirdiklarinda enflame birlesim epiteli ve cep epitelinde MMP-9 miktarlarinin
yiikksek oldugunu belirtmisglerdir (Smith ve ark., 2004, Charles ve ark., 2014). Bu

caligmanin 6nemi enflame alanlarda MMP-9 oraninin incelenmis olmasidir.

Tiiter ve arkadaslariin 2005 yilinda yaptiklar: ¢calismalarinda ise 20 KP hastas1
ile 20 periodontal saglikli bireyden alinan DOS, MMP-3 ve Timp-1 miktarlar faz 1
Oncesi ve sonrast degerlendirilmistir. MMP-3 seviyesinde tedavi sonrasinda diisiis ve

Timp-1 seviyesinde ise artis gézlenmistir (Tuter ve ark., 2005, Charles ve ark., 2014). Bu
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calismanin 6nemi KP hastalarinda MMP-3/Timp-1 oranmin tedavi Oncesi sonrasi

karsilagtirmali olarak incelenmis olmasidir.

Pozo ve arkadaslarinin 2005’te yaptiklar1 ¢alismada ise 13 KP’li hasta dahil
edilmis ve toplam 60 bolgede tedavi baslangicinda 3 ve 6. aylarda DOS, MMP-8, 9 ve
Timp-1, 2 seviyeleri incelenmistir. MMP-8 seviyesinde diisiis ve Timp-1 ve 2’de artis
gozlemlemislerdir (Pozo ve ark., 2005, Charles ve ark., 2014).

Maeso ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptiklari ¢caligmalarinda 16 saglikli birey,
18 gingivitis, 25 periodontitis hastasinda DOS, MMP-2, MMP-9 ve Timp-1 degerlerine
tedavi Oncesi ve 1 ay sonrasi incelemisler ve yiiksek miktarda MMP-2 ve 9, diisiik
miktarda Timp-1 seviyesi baslangigta tespit etmisler ve tedavi sonrasinda MMP
seviyelerinde diistis, Timp seviyesinde artis bildirmislerdir (Maeso ve ark., 2007, Charles
ve ark., 2014).Bu ¢alismanin 6nemi MMP ve timp-1 seviyelerini 1 aylik siire i¢erisinde

tedavi oncesi sonrasini karsilastirmali olarak incelemis olmalaridir.

Rai ve arkadaglarinin 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada tiikiiriik MMP-8 seviyesi,
DOS, MMP-2 ve 9 seviyelerine 15 saglikli ve 18 gingivitis, 20 periodontitis hastalarinda
degerlendirmisler ve tiikiirik MMP-8 seviyesi ve DOS, MMP-2, 9 seviyelerini
periodontitis hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir (Rai ve ark., 2008,
Charles ve ark., 2014).

Goncalves ve arkadaslarmin 2009 yilinda yaptiklar1 8 saglikli, 8 KP’li hastada
yaptiklar1 ¢alismada tiikiirik MMP-2 ve MMP-9 seviyelerini degerlendirmisler ve
anlamli bir fark bulamamiglardir. Tikiirik MMP-2 ve 9 seviyelerinin periodontitis
tanisinda biyomarker olamayacagim diistinmislerdir (Goncalves ve ark., 2008, Charles
ve ark., 2014).

Sonug olarak MMP’ler bir¢ok biyolojik ve patolojik siirecte etkilidirler ve ECM
komponentleri ve bazal membran harabiyeti periodontitisin ilerlemesinde anahtar

mekanizma olmasi sebebi ile nemli oldugunu belirtmislerdir (Charles ve ark., 2014).
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SCD>4mm olan 10 KP hastas1 ve periodontal olarak saglikli 10 hasta DOS, MMP-
1 ve Timp-1 seviyeleri incelenmistir. MMP ve Timp analizi ELISA ile yapilmis ve Timp
degeri baslangi¢ tedavi oncesi KP grubunda kontrol grubundan daha az bulunmustur.
MMP-1 seviyesi tedavi 6ncesinde kontrol grubundan ve tedavi sonrasi degerinden biiyiik
bulunmugtur. MMP-1/Timp-1 orani tedavi dncesinde kontrol grubundan daha biiyiik
bulunmustur. Tedavi sonrasinda azalmistir. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. MMP-1/Timp-1 orani tedavi sonrasinda kontrol grubuna ¢ok yaklasmistir
(Tuter ve ark., 2002). Bu ¢alismanin 6nemi KP hastalarinda MMP-1/Timp-1 oraninin

tedavi Oncesi sonrasi karsilastirmali olarak incelenmis olmasidir.

Faz 1 periodontal tedavinin MMP-1 ve Timp-1 seviyeleri iizerine etkisinin
degerlendirildigi calismalarina 30 KP hastas1 ve 30 saglikli hasta dahil edilmistir.
CAL>5mm periodontitis hastalarinin dahil edildigi ¢aligmalarinda MMP-1 ve Timp-1
degerlerine ELISA ile ulasilmistir. Tim hastalarin klinik parametrelerinde iyilesme
gozlenmigtir. MMP-1 seviyeleri periodontitis hastalarinda kontrol grubundan tedavi
oncesinde anlamli sekilde daha biiylik ¢ikmistir. Tedavi sonrasinda kontrol grubu ile
MMP-1 seviyeleri arasinda anlamli fark bulunamamustir. Timp-1 seviyesi periodontitis
hastalarinda tedavi 6ncesinde kontrol grubundan anlamli sekilde daha az bulunmustur.
Tedavi sonrasinda kontrol grubundan daha az seviyelerde bulunmustur. Periodontitisin
siddeti ile MMP-1 seviyesi arasinda istatistiksel anlamli oran bulmuslar ve SRP’den sonra
MMP-1 konsantrasyonlarinda azalma ve Timp-1 oraninda istatistiksel olarak artma
oldugunu bildirmislerdir (Ghodpage ve ark., 2014).Bu ¢aligmanin 6nemi periodontitis
hastalarinda MMP-1/Timp-1 oraninin tedavi Oncesi sonrasit karsilastirmali olarak

incelenmis olmasidir.

Goncalves ve arkadaglarinin 2008 yilinda yaptiklart MMP-1, 2, 9, 13 ve Timp-1,
2 gen ekspresyonlarinin 10 Gingivitis, 10 KP, 8 Generalize Agresif Periodontitis ve 10
Periodontal Saglikli hastalardan alinan gingival biyopsilerden elde edilen total MRNA
miktarlarinin RT-PCR metodu ile degerlendirildigi calismalarinda ayrica Agaroz Jel ve
Optik Densitometri ile incelenmis ve MMP-2 ve MMP-9’un protein seviyesinde post

transkripsiyonel degerlendirilmesi jelatin zimografisi ile incelenmistir (Goncalves ve
ark., 2008).
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Sonug olarak MMP ve Timp encode eden genlerin frekansi ve seviyeleri arasinda
bir farklilik gézlemlenmemistir. Enflame dis etinde MMP-2 ve MMP-9 jelatinaz
aktivitesinde istatistiksel anlamli olmamasina ragmen artis gozlenmistir. Ancak
Zimogram ve Western Blot c¢alismalarinda KP hastalarinda MMP-2  varligi
gosterilememigtir. mRNA ekspresyonu MMP-2 i¢in Gingivitis tablosunda %40 ve
Kontrol grubunda %30 oraninda varligi gosterilmistir. MMP-1 mRNA ekspresyonu
hastalikli 6rneklerde %50 oraninda ve saglikli dokularda %30 oraninda tespit edilmistir.
MMP-9 mRNA ekspresyonu ise hastalikli dokularda ¢ok yiiksek oranda bulunmustur.
Agresif Periodontitis hastalarinda %50 ve KP hastalarinda %40 oraninda tespit edilmistir.
MMP-9 mRNA Gingivitis i¢in %10 Kontrol orneklerinde ise %20 oraninda tespit
edilmistir. Timp-1 mRNA’s1 ise %40 oraninda Kontrol ve KP hastalarinda ve % 60
oraninda agresif periodontitis ve gingivitis tablosunda gozlenmistir (Goncalves ve ark
2008).

Hicbir transkript icin higbir grupta istatistiksel anlamli fark bulunamamistir
(Goncalves ve ark 2008).

MMP-1, 13 ve Timp-2 hastalikli bolgelerde saglikli bolgelere oranla yiiksek
bulunmusgtur. MMP-9 ekspresyonu gingivitis tablosunda az miktarda bulunmustur ve bu
tabloda MMP-2 tespit edilebilen miktarn altinda olarak gosterilmistir. Timp-1
ekspresyonu ise agresif periodontitis hastalarinda diger gruplardan daha fazla oldugu
gosterilmistir. Ancak MMP ve Timp degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel anlaml
fark bulunamamistir. Yaptiklart western blotting uygulamasinda MMP gen
ekspresyonlar1 ile protein ekspresyonlarmin paralel oldugunu ve yukarida verilen
bilgilere paralel oldugunu géstermislerdir (Goncalves ve ark 2008).Bu ¢alismanin 6nemi
MMP gen ekspresyonlarinin incelenmis olmasi ile ve bunlarin protein ekspresyonlari ile

karsilastirmali olarak incelenmis olmasidir.

Yapilan bir ¢calismada 16 ileri KP hastasindan alinan gingival biyopsiler ile 14
periodontal olarak saglikli bireylerden alinan gingival biyopsiler incelenmistir. Toplam
MRNA ekstrakte edilmis ve MMP-1, 3, 9, 13 ve Timp-1, 2, 3 ve 4 seviyeleri RT-PCR
teknigi ile incelenmistir (Kubota ve ark., 2008).
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Periodontitis hastalarindan alinan 6rneklerde yiiksek miktarda MMP-1 ve Timp-
4 ekspresyon miktar1 bulunmustur. MMP-3, 9 ve Timp-1 seviyeleri de yiiksek
bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlam ifade etmemistir. Timp-2 ve 3 miktarlar
periodontitis ve saglikli gruplarda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamuistir
(Kubota ve ark., 2008). Bu caligmanin énemi MMP ve Timp mRNA ekspresyonu

acisindan degerlendirilmis olmasi ve anlamli fark bulunamamis olmasidir.

Yapilan bir ¢alismada MMP-1, 2, 3, 7, 9, 13 ve Timp-1, 2 seviyelerinin hiicre
kiiltiirli ortaminda miktarlarinin arastirilmasi ve bu enzimlerin gingival kollajen demetleri

tizerine etkilerini karsilagtirmiglardir (Ejeil ve ark., 2003).

6 saglikli kontrol hastasi grup 1, 17 hafif gingival enflamasyonlu hasta grup 2, 10
orta gingival enflamasyonlu hasta grup 3, 9 siddetli gingival enflamasyonu bulunan hasta
grup 4 olarak adlandirilmistir. Bu hastalardan alinan biyopsiler 3 giin organ kiiltiiriinde
bekletilmis ve MMP ve Timp degerleri zimogram, dot bloting ve western bloting
teknikleri ile degerlendirilmistir. Parafin dis eti kesileri sirius kirmizisi F3Ba ile Kollajen
goriintiilenmesi i¢in boyanmistir. Alan eksilmesi %AA otomatik goriintii analiz yazilimi

ile karsilastirilmistir (Ejeil ve ark., 2003).

Polarize 151k altinda incelenen dokularda kollajen demetleri pargalandik¢a siyah
alan artmaktadir. Bu sekilde yapilan analizde grup 1’den grup 4’e dogru anlamli sekilde
kollajen demetlerinde azalma tespit etmislerdir. Grup 1°de olan %53 oraninda kollajen
demetleri grup 4’te % 35’e diismiistiir. Bu verilere ters orantili olarak MMP-1, 9, 13
artigini dot blotting ile tespit etmisler ve aktif MMP-2 ve hem aktif hem pro form MMP-
9 miktarmi zimogramlarla tespit etmislerdir. Kollajen demet miktar: arttikca incelenen
MMP miktarlarinda artis gozlenmistir. Gingival indeks skorlarina gore gruplandirilmis
calismalarinda periodontitis ilerlemesinde MMP-1, 2, 9 ve 13’iin etkili oldugunu
savunmuslardir (Ejeil ve ark., 2003).Bu ¢aligmanin 6nemi gingival indeks skorlarina gore
alman biyopsilerde MMP aktivitesinin Kollajen degradasyonu ile degerlendirilmis
olmasidir. Biyopsilerde zimogram yapilarak MMP miktarlar1 karsilastirmali olarak

incelenmistir.
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Yapilan bir caligsmada 55 kisi degerlendirilmis, saglikli grup ve KP hastalar1 olarak
2 grup olusturulmustur. KP hastalar1 i¢in baglangic klinik parametreleri ile 6 hafta sonrasi
klinik parametreleri ve DOS 6rnekleri alinmistir. DOS 6rneklerinden MMP-3 ve MMP-
13 degerleri karsilastirilmistir. MMP seviyeleri ELISA yontemi ile analiz edilmistir.
Calismalarinda sonu¢ olarak MMP-3 ve MMP-13 miktarlar1 arasinda klinik
parametrelere paralel pozitif korrelasyon bulunmustur. Saglikli bireylerde ve tedavi
gbrmiis bireylerde diisiik miktarda MMP-3 ve MMP-13 miktarlar1 belirlenmistir (Pawar
ve Mehta 2015).Bu ¢aslismanin 6nemi 1.5 aylik takip igerisinde klinik parametreler ile

mmp seviyelerini karsilastirmis olmalaridir.

Yutaka Ogata ve arkadaslarinin 1992 wyilinda yaptiklar1 hiicre kiltiiri
calismalarinda ht1080 hiicre serisi kullanmislar ve MMP-3’iin MMP-9 aktivitesinde
etkisini incelemislerdir. Yaptiklari ¢alismada MMP-3 ile pro MMP-9 ayn1 hiicre kiiltiirti
ortamina ilave edilmis ve MMP-9 aktivitesinin Ol¢iimii igin ortama C-asetile edilmis
jelatin ilave etmisler ve 2 saat 37 derecede inkiibe etmislerdir. MMP-3’iin jelatinaz
aktivitesini ayrica Ol¢gmiisler ve %0.1 den daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Pro
MMP-9 /MMP-3 oran1 1/0.1 ve 1/0.2 olarak iki farkli molaritede hazirlanmis ve 4 saatlik
takiplerinde MMP-3 konsantrasyonu 2 kati olan hiicre kiiltiiriinde aktivite 2 kat daha ¢ok
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin 6nemi MMP-3 in MMP-9 aktivitesini arttirdigini
gostermislerdir (Ogata ve ark., 1992).

Giilay Tiiter ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklari ¢alismada KP hastalarinda
DOS, MMP-3 seviyesi ve Timp-1 seviyesi incelenmistir. Yaptiklar1 calismada PI, Gi,
DOS, MMP-3 miktar1 ve KAS degerlendirilmistir. Caligmalarina 20 KP hastasi ve 20
periodontal saglikli hasta dahil edilmistir. Sonuglar ELISA testi ile alinmistir. Faz 1 tedavi
KP hastalarina uygulanmis ve tedavi dncesi ve sonrasi klinik veriler ve DOS 6rnekleri
alinmistir. MMP-3 seviyeleri KP hastalar1 baglangicinda saglikli gruptan daha yiiksek
bulunmustur. Faz 1 tedavi sonrasinda KP hastalarindaki miktar anlamli derecede

dismistiir (Tuter ve ark., 2005).

Timp-1 seviyesini ise hem kontrol hem tedavi sonrasina gore anlamli derecede

diisiik bulmuslardir. Yaptiklar1 ¢alismanin sonucu olarak KP hastalarinda faz 1 tedavi

146



sonrasinda MMP-3 seviyesinde diisiis ve Timp-1 seviyesinde ise artig tespit etmislerdir
(Tuter ve ark., 2005). Bu ¢alismanin 6nemi KP hastalarinda MMP-3/Timp-1 oraninin

tedavi Oncesi sonrasi karsilastirmali olarak incelenmis olmasidir.

N. Ravindra Reddy ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda KP
hastalarinda ve saglikli bireylerde MMP-3 miktarlarin1 6l¢miislerdir. Calismalarina 10
saglikli birey kontrol grubunu grup 1, 20 KP hastasini grup 2 ve bu hastalarin tedavi
sonras1 Olgtimlerini ise grup 3 olarak tanimlamislardir. DOS 6lgiimlerini ELISA ile
degerlendirmislerdir (Reddy ve ark., 2012).

Sonug olarak MMP-3 tiim gruplarda tespit etmisler ancak en ¢ok KP hastalarinin
tedavi Oncesi grubu olan grup 2’de tespit etmislerdir (7.490 ng/ml). En diisiik miktar ise
grup 1 olan saglikli grup (0.344 ng/ml) olarak belirlemislerdir. Tedavi sonras1 grup olan
grup 3’te ise (2.129 ng/ml) olarak belirlemislerdir. Bu sonuglara gore periodontal
hastaligin ilerlemesi ile MMP-3 seviyelerinde pozitif korelasyon bulmuslardir (Reddy ve
ark., 2012).

MMP-3’tin pro MMP-1, 8, 9 iizerinde aktivasyon etkisi oldugunu belirten
aragtirmacilar bag dokusu yikiminda MMP-3 miktarinin 6nemli oldugunu ve periodontal
yikim aktivitesinin degerlendirilmesinde 6nemli biyomarker olabilecegini belirtmislerdir
(Reddy ve ark., 2012). Bu ¢alismanin 6nemi KP hastalarinda MMP-3 miktarini tedavi

Oncesi sonrasi karsilastirmali olarak incelenmis olmasidir.

Alpagot ve arkadaslarinin 40 kisi tizerinde yaptiklari caligmada 6 ay boyunca her
hastadan 2 periodontitis bolgesinden ve 2 de hastaliktan etkilenmemis periodontal saglikli
bolgeden DOS 6rnekleri almislar ve bununla birlikte Pi, GI, KI 6l¢iimleri almislardir.
Calismalarinda toplam 80 saglikli bolge ve 80 hastalikli bolgeyi, baslangig, 3.ay ve 6.
aylarda incelemislerdir. Saglikli bdlgelerde 2 mm atasman kaybi ve 3 mm’den az
sondlanabilir cep derinligi olmasi ile birlikte GI sifir olmasi sart: aramislar, periodontitis
bolgelerinde ise Gi 1°den biiyiik ve sondlanabilir cep derinligi 5’ten biiyiik olmasr ile

birlikte klinik aragsman kayb1 da 3 mm’den ¢ok olmasi sart1 aramiglaridir. Yikimin devam
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etmesinin belirtisi olarak ise 6 aylik takip esnasinda 2 mm ve daha fazla atagsman kayb1

baslangi¢ seviyesi {izerine eklenmesi olarak tanimlamislardir (Alpagot ve ark., 2001).

Calisma stiresinde 6 aydan O6nce 2 mm’den fazla atagsman kaybi olan bireyler
calismadan ¢ikarilmistir. Calisma sonunda toplam 8 hasta ve 9 periodontitis bolgesi
degerlendirilmistir. Caligmalarina sigara igen bireyler de dahil edilmis ve birim olarak
yilda icilen paket sayis1 alinmistir. Buna gore sigara igmeyen, yilda 0-5 paket icen hafif
iciciler, 5-15 paket icen orta diizey iciciler ve 15 paketten fazla icen agir igiciler olarak
sinflandirmislardir. Devam eden periodontitis hastalarinda yas ile birlikte KAS seviyesi
arasinda anlamli iliski bulmuslardir. Yas arttikga KAS artmistir. Yaptiklar: ¢alismanin
istatistiksel analizinde sondlanabilir cep derinligi artis1, MMP-3 seviyesi, sigara miktari

ve Timp-1 seviyelerinde anlamli iligki tespit etmislerdir. (Alpagot ve ark., 2001).

MMP-3, Timp-1, sigara ve yas periodontitis bdlgelerinde atasman kaybi igin
prognostik faktorlerdir (Alpagot ve ark., 2001).Bu ¢alismanin 6nemi MMP-3 miktarinin

sigara ve yas ile olan etkilesiminin incelenmis olmasidir.

Balwant ve arkadaglarinin 2008 yilinda yaptiklari calismalarinda gingivitis
periodontitis ve saglikli hastalarda MMP-2, MMP-8 ve MMP-9 saviyelerini
incelemiglerdir. MMP-2 ve MMP-9 miktarlarint DOS’dan MMP-8 miktarin1 ise
tikiiriikten takip etmisler ve degerlerini ELISA ile tespit etmislerdir. Saglikli hasta
grubunda 15, gingivitis 18 ve periodontitiste ise 20 kisiden olusan ¢aligmalarinda tiikiiriik
MMP-8 ve DOS, MMP-9 seviyeleri periodontitis hastalarinda gingivitis ve saglikli hasta
grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Diger yandan DOS, MMP-2
seviyesini ise peridontitis hasta grubunda diger gruplardan daha diisiik tespit etmislerdir.
MMP-2, MMP-8 ve MMP-9 Seviyeleri sondlanabilir cep derinligi ve sondlamada
kanama ile iliskili tespit edilmistir (Rai ve ark., 2008).

Aragtirmacilar saglikli periodontal dokularda MMP-2 seviyesinin yiiksek ve
enflame periodontal dokularda ise MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, ve MMP-9
seviyelerinin yiiksek bulundugunu yaptiklar literatiir taramasinda tespit ettiklerini KP

hastalarinda Timp-1 seviyesinin diisiik olmas1 ile MMP seviyelerindeki artis ile inhibe
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etmede yetersiz kaldiklarini belirtmiglerdir. Yaptiklar ¢alismada gingivitis, periodontitis
ve saglikli bireylerde MMP-2 ve MMP-9 seviyesi ile MMP-8 seviyelerini
karsilastirmislardir. Literatiir ile Ortiisecek sekilde MMP-2 seviyesini saglikli ve
gingivitis hastalarinda periodontitis hastalarindan yiiksek bulmuslar ve bunun tersi MMP-
9 seviyesini ise periodontitis hastalarinda diger gruplardan daha yiiksek bulmuslardir.
Yaptiklari ¢calismada periodontitis hastalarinda MMP-9 seviyesini (56.42 +22.32 pg/ul)
olarak bulmuslardir (Rai ve ark., 2008). Bu ¢alismanin 6nemi kronik periodontitis
hatalarinda MMP-9 miktarlarinim1 karsilastirmali olarak incelenmis olmasi ve timp-1

seviyelerinin belirlenmis olmasidir.

Smith ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklar1 calismalarinda periodontal
hastaliklarin siddetinin artmasi ile birlesim epitelinin apikale migrasyonu oldugunu ve
koroner sharpey liflerinin yok oldugunu bildirmisler ve migrasyon yapan epitel hiicreleri
ve timor hiicrelerinde MMP-9 bulundugunun tespit edildigini belirtmislerdir. Bu bilgiler
esliginde periodontitis hastalarindan aldiklar1 gingival biyopsiler ile saglikli gingival
dokulardan alinan gingival epitel dokularin1 bag dokusundan ayirarak indirekt
immiinflorasan teknigi ve jelatin zimogramlarda incelemislerdir. Yaptiklari ¢aligmanin
sonucunda enflame dis etinin birlesim epitelinde ve cep epitelinde MMP-9 seviyesi

yiiksek bulunmustur (Smith ve ark., 2004).

Yaptiklari ¢alismada cep derinligi 5 mm’den biiyiik olan ve periodontal tedaviyi
takip eden donemde ¢ekilmesi planlanan dislerden biyopsi alinmig ve bulunan yliksek
miktarlardaki pro-MMP-9 miktarlarinin periodontal yikimin aktif déoneminde gingival

epitelyal hiicrelerin etkin roliiniin olabilecegini bildirmislerdir (Smith ve ark., 2004).

Periodontal yikimin aktif ve pasif donemlerinin oldugunu ve bunun
regililasyonunun gen ekspresyonu ile proenzim aktivasyonu ya da spesifik inhibitorlerce
diizenlendigini bildirmislerdir (Smith ve ark., 2004).

Calismalarinda aldiklar1 gingival biyopsilerin ne kadarmin aktif periodontal

lezyon oldugunu bilmediklerini ve yaptiklari ¢alismanin eksikligi olarak bulduklar
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proMMP-9’un ne kadarinin aktif periodontal yikimin oldugu bolgelerdeki miktart

gosterdigini tespit edememis olmalar1 olarak gostermislerdir (Smith ve ark., 2004).

Periodontal yikimin devam ettigi bdlgelerde birlesim epitelinin  apikale
migrasyonunda gingival keratinositlerin bazal membrandan ayrilmalar1 ve epitelyal
hiicrelerin aktif hareketinin matriks molekiillerine invaze olabilmelerine bagli oldugunu
belirtmislerdir. Bu hareketlerde MMP lerin etkili oldugunu ve yara iyilesmesinde MMP-
9’un epitelyal hiicre migrasyonunda ve enflamasyon déneminde negatif kontrol etkisi

oldugunu bildirmislerdir (Smith ve ark., 2004).

Bu ¢alismanin 6nemi DOS’dan elde edilen MMP-9 miktarinin epitel hiicrelerinin

apikale migrasyon yapma dogrultusunda sentezlenmis olabilecegini gostermis olmasidir.

Soell ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklart ¢aligmada 5 saglikli hasta ve 16
periodontitis hastasindan alinan DOS 6rneklerinde ve diseti biyopsilerinden elde edilen
ekstraktlardan MMP-1, 2, 3, 9 miktarlar1 incelenmistir. Ayn1 zamanda Timp-1 ve 2
miktarlariin incelendigi ¢aligmalarinda zimogramlar ile de aktif MMP ve pasif MMP
ayrimini da yapmislardir. MMP ve Timp degerlerini ELISA yontemi ile tayin etmislerdir.
MMP-2 ve 9 i¢in Zimogramlar ve MMP-1 ve 3 i¢in ise Western Blotting teknigi
kullanmiglardir (Soell ve ark., 2002).

Periodontitis hastalarinda cep derinligi 4 mm istiinde olan bolgelerde flap
cerrahisi planlanacak olan bireylerden 6rnek alinmis ve saglikli gruptan ise 20 yas disleri

¢ekimi planlanan hastalardan alinan doku 6rnekleri incelenmistir (Soell ve ark., 2002).

Calismalarimin sonucunda doku ekstraktlarinda MMP-1 seviyesi saglikli dokulara
oran1 % 450 oraninda daha ¢ok, MMP-2 %200 oraninda MMP-3 %500 ve MMP-9 %600
oraninda daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (Soell ve ark., 2002).

DOS miktarlar1 ise MMP-3 i¢in %1900 gibi seviyede fark bulmuslardir. MMP-1
%300, MMP-2 %250, MMP-9 i¢in ise %400 oraninda daha fazla oldugunu tespit
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etmiglerdir. DOS ve doku ekstraktlar1 birbirleri ile orantili olarak periodontitis
hastalarinda daha yiiksek bulunmus sadece MMP-3 seviyesi DOS 6rneklerinde anlamli
derecede daha ¢ok oldugu tespit edilmistir (Soell ve ark., 2002).

Timp-1 seviyeleri ise hem DOS (%79) ve hem doku ekstraktlarinda (%83) saglikli
kontrol grubuna oranla daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Timp-2 seviyelerinde doku
ekstraktlarinda (%80) ve DOS’da (%96) anlamli derecede diisiis tespit etmislerdir (Soell
ve ark., 2002).

MMP aktivitelerinin degerlendirildigi deneylerinde ise spesifik biotinile edilen
substratlar ile yapilan deneylerinde doku ekstraktlarinda saglikli ve periodontitis hastalari
degerlendirilmistir. MMP-2 ve MMP-9 aktivitesi jelatin degradasyonu ile
degerlendirilmis ve saglikli gruba gore %193 oraninda daha yiiksek bulunmustur. MMP-
3 aktivitesi kazein degradasyonu ile Sl¢iilmiis ve %500 oraninda daha ¢ok, MMP-1
aktivitesi ise Kolajen tip 1 degradasyonu ile 6l¢iilmiis ve %218 oraninda daha yiiksek
olarak periodontitisten etkilenen bolgelerde tespit etmislerdir (Soell ve ark., 2002).

DOS orneklerinden elde ettikleri veriler ise MMP-1 %146 oraninda daha fazla,
MMP-3 %500, MMP-2 ve MMP-9 beraber olarak %7207 oraninda daha fazla
periodontitisten etkilenen bolgelerde tespit etmislerdir (Soell ve ark., 2002).

Aktif ve pasif formlarmin degerlendirildigi Zimogram ve Western Blot
verilerinden elde ettikleri sonug ise aktif ve pasif MMP oranlarinda saglikli ve hastalikli
dokulardan elde edilen ekstraktlarda ve DOS’da anlamli fark bulamamuslardir. Aktif/pasif
form MMP oranlar1t DOS’da ve doku ekstraktlarinda MMP-3 ve MMP-9 miktarlarini
yiiksek ve MMP-1 ve 2 oranlarimi diisiik bulmuslardir (Soell ve ark., 2002).

MMP ve Timp seviyelerindeki dengesizlik sonucu doku yikimimi oluyor ya da
dokuda hali hazirda bulunan proMMP’lerin aktif hale donmesimi periodontitisin doku
yikimindan sorumlu oldugunu arastirdiklar1 galigmalarinda, aktif-pasif MMP oranlarinda

dokular arasinda fark bulamamiglardir. MMP-1, 2, 3 ve 9 seviyelerinde periodontitis
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hastalarinda daha yiiksek oranlarda tespit etmiglerdir. Timp seviyelerini de daha diisiik
bulmuslardir. Bu bilgiler esligindede MMP Timp arasinda dengesizlik sonucu doku
yikimi oldugunu, proMMP’lerin aktif MMP’lere doniistiigii diisiincesinin gegersiz

oldugunu savunmuslardir (Soell ve ark., 2002).

Bu caligmada ise MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 miktarlarin1 periodontitis
hastalarinda daha ¢ok tespit etmelerinin yaninda, bunlarin aktif pasif enzim oranlarinin
saglikli ve hastalikli gruplarda ayni oranda olmasi, enzimlerin aktivitelerindeki artisin
daha c¢ok Timp seviyelerindeki diisiis ile bu enzimlerin inhibe edilemedigini, olusan
dengesizlik sonucu doku yikiminin oldugunu gostermislerdir. (Soell ve ark., 2002). Bu
calismanin 6nemi MMP-1-2-3-9 ve Timp-1-2 miktarlarin1 hem saglikli hem periodontitis
hastalarinda incelemis olmalar1 ve sonug olarak aktif pasif form MMP miktarlarinda
dokular arsinda fark olmadigint ancak MMP/Timp oranlarinin bozulmasi sonucu

periodontitiste yikim oldugunu tespit etmis olmalaridir.

2010 yilinda yapilan bir ¢alismada KP hastalarinda MMP-8, MMP-9, Timp-1,
Timp-2 ve MPO seviyelerini saglikli ve hastalikli grup olarak baslangic ve 3. ay verilerini
karsilastirmiglardir.  MMP-8, MMP-9, Timp-1, Timp-2 degerlerini ELISA ile
degerlendirmisler, MMP-9un farkli molekiil agirligindaki formlarini ise zimogramlar ile

degerlendirmislerdir (Marcaccini ve ark., 2010).

Caligmalarma 15 saglikli ve 27 KP hastasi dahil etmislerdir. MMP-9’un farkli
formlar1 zimogramlarla belirlenmis ve notrofil kaynakli proMMP-9 (92 kDa),
homodimerik form olan proMMP-9 (180 kDa), insan-nétrofil lipokain-proMMP-9 (130
kDa) ve aktif MMP-9 (87 kDa) ve ilave olarak ikinci daha diisiik molekiil agirlig1 olan
homodimerik form proMMP-9 (170 kDa) tespit edilmistir. MMP-2 KP hastalarinin
cogunlugunda tespit edilememistir. MMP-9’un 130 kDa, 180 kDa ve 92 kDa’lik
formlarinda kontrol grubu ile KP grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamustir. Total
MMP miktarinin yaklasik 5’te 1’ini olusturan aktif MMP-9 formu olan 87 kDa formu ise
KP hastalarinin baslangicinda yiiksek ve tedavi sonrasi 3. ayda ise anlamli sekilde

azaldig tespit edilmistir (Marcaccini ve ark., 2010).
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92 kDa MMP-9 formu hem kontrol grubunda hemde KP hastalarinda tedavi nce
ve sonrast fark olmamasinin sebebi ise MMP-9’un bu formunun miktarmin fazla
olmasmin yaptigi bir artifakt oldugunu bildirmislerdir. Aynm1 zamanda hastalardan
aldiklar1 DOS’lardan elde ettikleri ELISA yontemi kullanilarak alinan total MMP-9
miktarinin 2/3‘tintin bu 92 kDa olan MMP-9 formu oldugunu bildirmislerdir (Marcaccini
ve ark., 2010).

Aktif MMP-9 formu olan 87 kDa MMP-9 ise KP hastalarinin %66.7’sinde
baslangicta ve kontrol grubunda %23.5 olarak tespit edilmistir. Tedavi bitiminde ise KP
hastalarinda %40°’a diismiis ve kontrol grubunda ise bu deger %7.7 olarak 3 ayin sonunda

tespit edilmistir (Marcaccini ve ark., 2010) .

Tedavi Oncesinde KP hastalarinda MMP-9 daha yiiksek bulunmus ve tedavi
sonrasinda her iki grupta da anlamli derecede diisiis tespit edilmistir (Marcaccini ve ark.,
2010).

MMP-8, Timp-2 ve MPO seviyeleri ayn1 yonde, tedavi oncesinde yiiksek
seviyede ve tedavi sonrasindada anlami derecede diisiis gosteren tablo sergilemisler ve
KP hastalarinda kontrol grubuna gore her seviyede daha yiiksek miktarlarda tespit
edilmiglerdir (Marcaccini ve ark., 2010).

Daha onceden belirtildigi gibi total MMP-9 hem kontrol grubunda ve hem KP
grubunda yiiksek miktarlarda bulunmustur. Tedavi sonrasinda her iki grup total MMP-9
seviyesinde azalma gosterilmistir. Ancak kontrol grubu olan gingivitis hastalarinda ve KP
hastalarinda tespit edilen MMP-9 miktarinin daha ¢ok 92 kDa olan inaktif MMP-9
seviyesini temsil ettigi, total degerin 2/3 miktarinin 92 kDa olan form oldugunu
zimogramlar ile tespit etmislerdir. Periodontal dokularin harabiyetinde aktif formlarin
oneminin oldugunu ve ELISA ile tespit edilen total MMP-9 miktarmin anlamh

olamayabilecegini bildirmislerdir (Marcaccini ve ark., 2010).
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Ayrica arastirmacilar kontrol hastalarinda zimogramlarda keskin bantlar tespit
etmisler, ancak KP hastalarinda ise bulanik bantlar tespit etmislerdir. Bulanik bantlarin
yiiksek miktarda glikolizasyona ugramis iirlinlerde oldugunu bildirmislerdir. Bu
karakteristik durumu post translasyonal modifikasyon ile agiklamislardir. Bu durum
MMP-9’un KP’li hastalarda ve kontrol grubu olan gingivitisli hastalarda farkl
kaynaklardan geldigini, farkli hiicre tiplerinin farkli glikolizasyon yapmasi ile
aciklamislardir. Kontrol grubunda yaptiklart c¢alismada MMP-9’un daha c¢ok
PMNL’lerden geldigini, KP hastalarinda ise bir kisminin baska kaynaklardan geldigini
gostermislerdir. MMP-9’un aym1 zamanda doku fibroblastlar1 ve makrofajlarca da
tiretilebildigini bildirmislerdir (Marcaccini ve ark., 2010).

Calismalarinin sonucu olarak KP hastalarinda kontrol grubu olan gingivitis
hastalarina oranla daha yiiksek miktarda MMP-8, Timp-2, MPO ve aktif 87 kDa MMP-9
DOS igerisinde bulmuglar ve 3 ay sonunda bu markerlarda anlamli diisiis tespit
etmislerdir (Marcaccini ve ark., 2010). Bu ¢alismanin 6nemi ise KP hastalarin var olan
total MMP-9 miktarini1 saglikli grup ile karsilastirmiglar ve aktif MMP-9 formu olan 87
kDa MMP-9 miktarin1 KP hastalarinin %66.7’sinde baslangigta ve kontrol grubunda
%?23.5 olarak tespit etmisler ve tedavi bitiminde ise KP hastalarinda %40’a, kontrol

grubunda ise %7.7 diistiigiinii tespit etmeleridir.

Fibroblastlar normal fonksiyon goéren gingival ve periodontal ligament gibi
dokularda bag dokusunun turnoverindan sorumludurlar. Tim bag dokusu
komponentlerini degrade edebilme yetenekleri vardir. Tiim kollajen tiplerini, adezyon
proteinlerini ve proteoglikanlar1 degrade edebilirler. Fibroblastlardan sentezlenen ana
MMPler; MMP-1 (kollajenaz-1), MMP-13 (kollajenaz-13), MMP-2 (gelatinaz a), MMP-
3 (stromiyelsin-1) ve mt-MMP (MMP-14)’diir. Fibroblast tipi MMP-1 periodontitiste
DOS’da bulunmaktadir. Juvenil periodontitiste fibroblast tipi MMP-1 sentezlenirken,
eriskin periodontitiste nétrofil tipi kollajenaz MMP-8 yaygindir. Notrofil tipi kollajenaz
MMP-8 gingival fibroblastlardan IL-1 ile stimule edildiginde de sentezlenmektedir (Uitto
ve ark., 2003).
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Tip 1 kollajen, periodonsiyumun esas yapisal proteinidir ve kollajen
degradasyonuda periodontitiste esas sliregclerden birisidir. Ayni zamanda bazi
periodontopatojen bakterilerde proteinazlar eksprese edebilmektedir. Ancak bu

proteinazlar genelde tespit edilebilen miktarlarin ¢ok altindadir (Uitto ve ark., 2003).

Bag dokusunun fizyolojik turnoverinda kollajenin fibroblastlar tarafindan
fagositozu, kollajen degradasyonunun en énemli yollarindan birisidir. Bu mekanizmanin
arastirilmasi i¢in yapilan bir ¢alismada florasan madde ile boyanmis kollajen kapli lateks
boncuklar iiretmisler ve gingival fibroblastlar1 16 saat siire ile kiiltiir ortaminda
incelemislerdir. Fibroblastlarin fagositozunu baskilamak i¢in Protein Kinaz C’yi
Staurosporin ile inaktive etmislerdir. Ayrica pre inkiibasyondanda cycloheximide ile
fagositoz inhibe edilmistir. Fagositoz, hiicre atagman bloklayici peptidi olan GRGDSP ile
inhibe edilebildigi i¢in arastirmacilar kollajen kapli boncuklarin fagositozunda hiicre
reseptorlerinin - gorevi oldugunu bildirmislerdir. Kollajenin internalizasyonunda
kollajenin tipi ve molekiiler agirligininda énemli oldugunu ve yaptiklar ¢alismada Tip
1>Tip 5>Tip 3 olarak sonug¢ aldiklarin1 belirtmislerdir. Tip 1 kollajenin
internalizasyonunda bakteriyel kollajenaz ile pargalandiginda %45, vertebra kollajenazi
ile parcalandiginda ise %38 oraninda azalma oldugunu bildirmislerdir. Kollajen
denatiirasyonu fibronektine baglanmay1 kolaylastirmaktadir ve bu sekilde fibronektine
baglanmis denatiire olan kollajenlerin internalizasyonunda ise degisiklik gézlenmemistir.
Kankavalin A hem fagositozu %72 oraninda arttirmis hemde kollajenaz {retimini
arttirmigtir. Ancak APMA ve IL-1, kollajenaz aktivitesini arttirmasina ragmen fagositozu
arttirmamistir. Bu bilgiler 15181nda fagositoz i¢in kollajenaz varliginin sart olmadigini
bildirmiglerdir. Timp’lerin fagositoz {izerinde bir etkisinin olmadigin1 da yaptiklari
calismada bildirmiglerdir. Tiim verileri degerlendirdiklerinde kollajen fagositozunun
protein kinaz C ile regiile edildigini ve mekanizmanin ayrica hiicresel tanima
mekanizmalari ile diizenlendigi ve kollajenin yapisinin etkili oldugunu bununla beraber

kollajenaz ekspresyonu ile ilgisinin olmadigini savunmuslardir (Knowles ve ark., 1991).

Kollajenin internalizasyonunda fibronektine baglanma farklilik yaratmamaktadir.
Tip 3 kollajen fibronektine Tip 1 kollajenden daha ¢ok afinitesi olmasina ragmen Tip 1

kollajenden daha yavas internalizasyonu olmaktadir. Bu bilgiler esliginde kollajenin
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hiicresel taninmasinda en az 2 mekanizma diisiinmektedirler. Dogal kollajende bulunan
spesifik bolgelerin taninmasi ya da kollajen ve denatiire olmus fibronektine baglanmig
kollajenin alternatif tanmimlama bolgeleri sunarak indirekt taninmasi seklinde

aciklamiglardir (Knowles ve ark., 1991).

Kollajenin fagositozu ile kollajenaz iiretiminin farkli iki mekanizma oldugunu,
her iki mekanizmaninda farkli kollajen degradasyonu mekanizmasi oldugunu,
kollajenazlarin hiicre dis1 mekanizma, fagositozun ise hiicre i¢i mekanizma oldugunu

soylemislerdir (Knowles ve ark., 1991).

Fagositoz ile hiicre atagmaninda benzer tanimlama mekanizmasi oldugunu da
tespit etmislerdir. Ayrica kollajenlerin fiziksel durumunun, fagosite mi edilecek yoksa
hiicre migrasyonunda ve tutulmasinda mi kullanilacaginin da kontrollii oldugunu
gostermislerdir. Kollajen ¢esitli enzimlerce ya da fiziksel kuvvete kars1 parcalanmasinin
hasar gormiis kollajenin internalizasyonunda ©nemli bir mekanizma oldugunu

belirtmislerdir (Knowles ve ark., 1991).

Bu c¢alismanin 6nemi doku yapim yikiminda kollajen fagositozuna agiklik
getirmis olmasi, kollajen fagositozunda kollajenazlarin etkisinin olmamasi, ayrica
kollajenin fagositozunu kolaylastiran fibronektin gibi {irtinlerin etkisinin olmadigini,
kollajenin durumunun fibroblastlarca taninabildigini ve bakteri kaynakli hasar gormiis
kollajen ile konak kaynakli hasar goren kollajen demetlerinin tanindigini gdstermis

olmas1 ve Timp lerin Kollajen fagositozunda etkisinin olmadigini gostermis olmalaridir.

Yapilan bir caligmada saflastirilmis noétrofil elastazinin Tip 1 kollajen
degradasyonunda etkisini hiicre kiiltliriinde aragtirilmistir. Coziinebilir insan, sigir ya da
fare Tip 1 kollajeni 16 saat 25 °C derecede nétrofil elastazi ile inkiibe edilmistir.
Katalizden once 3.4-dichloroisocoumarin ile durdurulmustur. Kollajen parcalanma
iriinlerinin SDS-PAGE yo6ntemi ile incelenmesi sonucu kollajenler, 3/4 uzunlugunda
fragmanlarina ayrilmistir. Bu da interstisyel kollajenazlarin tirettigi par¢alanma iiriinleri
ile benzerdir. Notrofil elastazlarin kollajenolitik etkilerinin doz bagimli olarak arttiginm

yaptiklar1 deneyde gostermislerdir. Arastirmalarinda mettaloproteinaz ya da sistein
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proteaz kontaminasyonu olmadigin1 gostermislerdir. Notrofil elastaz saflastirilirken
icerisine 1.10-phenanthroline veya EDTA ilave etmisler ve ayrica sistein proteaz
inhibitori ilave etmislerdir. Bu sekilde notrofil elastaz disindaki diger enzimleri inhibe
etmislerdir (Kafienah ve ark., 1998).

Notrofil elastazlarin doz ile orantili olarak Kollajen tip 1 degradasyonu yaptigini
ispatlamak i¢cin SDS-PAGE densitometrik tarama metodu kullanmislardir. insan Tip 1
kollajenini 0.0001-0.1 unit/ml nétrofil elastaz olacak sekilde inkiibe etmisler ve zincirleri

koparilmis total kollajen miktarin1 SDS-PAGE ile 6lgmiislerdir (Kafienah ve ark., 1998).

Yaptiklar1 ¢aligmada 0.01 unit/ml nétrofil elastaz konsantrasyonunda 16 saat
sonra toplam fibriler kollajenin %67 sinin degrade oldugunu bildirmislerdir (Kafienah ve
ark., 1998).

Arastirmacilar 1/4 uzunlugunda fragmanlar tespit edemediklerini rapor etmisler
ve sebebini 1/4 ve 3/4 uzunlugundaki kollajen fragmanlarinin termal stabilitesinin az
olmasi ile agiklamiglardir. Ayrica aragtirmacilar 1/4 fargmanlarin 3/4 fragmanlardan daha
cabuk denatiire oldugunu ve nétrofil elastaza sanki jelatinazmis gibi davranma firsati
vererek 1/4 fragmanlarin pargalanmasini devam ettirdigini diisiindiiklerini belirtmislerdir

(Kafienah ve ark., 1998).

Yaptiklar1 ¢aligmada Notrofil elastaz 0.01 unit/ml konsantrasyonda fare Tip 1
kollajenini 37 °C derecede 16ug/dakika mol basina pargalamistir. Tam aktive kollajenazi
(MMP-1) ayn fare Tip 1 kollajenlerini 120 ug/dakika hiz ile pargalamaktadir. Kismen
aktive notrofil kollajenazi (MMP-8) 106.7 ug/dakika, tam aktive nétrofil kollajenaz

(MMP-8) ise 338.5 ug/dakika hiz ile kollajen yikimina sebep olmaktadir. Notrofil elastaz

diger kollajenazlara oranla 10-20 kat daha yavas yikim yapmaktadir. Ancak bu yavas
yikim nétrofil elastazin kronik enflamatuar hastaliklardaki roliinii engellememektedir.
Arastirmacilar notrofil elastazinin  kronik enflamatuar hastaliklarda daha yliksek

olabilecegini diisiindiiklerini belirtmislerdir (Kafienah ve ark., 1998).
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Bu ¢aligmanin 6nemi ise Tip 1 kollajen degradasyonunu nétrofil elastaz ile MMP-
1 ve MMP-8 i¢in esit molaritede hiicre kiiltiiriinde degerlendirmisler ve en diisiik miktar
notrofil elastaz 16ug/dk, MMP-1 120ug/dk, MMP-8 ise 338.5 ug/dk tam aktif olmus

halleri ile belirlenmis olmasidir.

Kafiennah ve arkadaslarinin 1998 yilinda yaptiklari1 ¢caligmalarinda elde ettikleri
sonuca gore 1 /4 tip 1 Kollajen liflerinin oda sicakliginda stabil olmamalarini gostermis
olmalar1 yaptigimiz c¢alismanin sonuclarin1 degerlendirmemiz agisindan oOnemlidir
(Kafienah ve ark., 1998).Calismamizda total Tip 1 kollajen miktarlarinin ELISA kitinin
toplam Kollajen tip 1 miktarmi 6lgmesi sebebi ile belirlenmis olmasi ve Kkollajen
degradasyon {iriinlerinin 1/4 formunun viicut sicakliginda stabil olmamasi ve dolayisi ile
tespit edilememis olmasi elde edilen Kollajen verileri ¢6ziinemeyen Tip 1 Kollajen ile 3

/ 4 fragmanlar1 olabilecegi agisindan 6nemlidir.

Ma ve arkadaglarmin 2003 yilinda kollajenazlarin KP hastalarinda kollajen
fibrillerini yikim1 yapip yapmadigmni aragtirmiglardir. Bu amagla kollajen Tip 1, 3/ 4
karboksiterminal neopeptit (COL1 — 3/4 C) poliklonal antikoru kullanmislar ve avidin
biotin peroksidaz kompleks boyama teknigi uygulamiglardir (Ma ve ark., 2003).

Sonug olarak bag dokusunda bilesim epiteli ve cep epiteline komsu bolgelerde
COL1 - 3/4 C miktar1 fazla bulunmustur. Bu alanlarda fibroblastlar ve enflamatuar
mononiikleer hiicreler tespit edilmistir. COL1 — 3/4 C miktar1 KP hastalarinda 6.3 £1,2
ve saglikli bireylerde ise 1.640.7 olarak tespit etmislerdir (Ma ve ark., 2003).

Konak tarafindan iiretilen kollajenazlarin periodontal doku yikiminda ve atagman
kaybinda etkili olduklari sonucunu elde etmislerdir (Ma ve ark., 2003). Bu ¢alismanin
onemi KP hastalarinda doku yikimini enzimler i¢in degil, doku yikim iirlinleri agisindan
degerlendirilmis olmasidir. Bizim g¢alismamizda da DOS Tip 1 kollajen miktarlari

degerlendirilmistir.
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Tip 1 kollajen degradasyon iiriinleri ile MMP-8, MMP-9 ve MMP-13 tiikiiriik
miktarlarinin incelendigi ¢alismalarinda Gursoy ve arkadaslart 230 kisi incelemisler ve

sonuglar1 panoramik radyograf da dahil klinik parametreler ile karsilastirmiglardir

(Gursoy ve ark., 2013).

MMP-8, MMP-9 ve MMP-13 konsantrasyonlari ileri periodontitis hastalarinda
anlamli bir sekilde kontrol grubuna gore yiiksek ¢ikmigtir. Takip edilen tiikriik markerlart
igerisinde klinik durum ile en iyi korelasyon MMP-8 miktarlari1 oldugunu bildirmislerdir
(Gursoy ve ark., 2013).

Periodontitis hastalarinda MMP-8, MMP-9, MMP-13"{in arttigin1 gostermislerdir.
MMP-8 seviyesinin sadece periodontitisin yayginligr ile degil ayn1 zamanda tedaviye
cevap olarakta artigini belirtmislerdir. MMP-9 ve MMP-13"1in ise lokalize periodontitis
hastalarinda generalize periodontitis hastalarindan daha yiiksek seviyede olduklarini
belirtmiglerdir. MMP-13 ve MMP-9’un daha cok lokalize periodontitis i¢in gliglii bir
biyomarker olabilecegini bildirmislerdir. (Gursoy ve ark., 2013).

Creemers ve arkadaglarmin 1998 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada kollajen
degradasyonunu incelemislerdir. Kollajen turnoverinin yiiksek oldugu gingivada
kollajenaz (MMP-1) varligimi tespit edememislerdir . Ayrica Liu ve arkadaslarinin
1995°te yaptiklari bir ¢alismada Tip 1 kollajen mutasyonu olan, kollajenaz aktivitesine
direng gelisen bir farede gelisimin normal olmasi kollajenaz (MMP-1)’in kollajen
degradasyonunda major enzim olmasi yoniinde siiphe uyandirmigtir (Liu ve ark., 1995).
Diger MMP’lerden Jeatinazlar (MMP-2 ve MMP-9), Stromiyelsinler (MMP-3 ve MMP-
10) ve Matrilsin (MMP-7) bir¢ok bag dokusunda bulundugu gosterilmistir. Bu bilgilerin
esliginde tavsanlardan elde ettikleri periost hiicreleri ile MMP-2 aktivitesini
hidroksiprolin konsantrasyonunun kollajen degradasyonunu indirekt gosterdigi igin

kullanmislardir (Creemers ve ark., 1998).

Olusturduklar1 24 well platelerde cesitli hazirlik islemlerinden sonra medium

icinde bulunan hidroksiprolin miktarini belirlemisler ve sonrasinda MMP inhibit6rleri
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ilave ettikleri grup, sadece sistein proteinaz inhibitorii ilave etikleri grup, her ikisini ilave

ettikleri grup ve kontrol grubu olarak 4 grup olusturmuslardir (Creemers ve ark., 1998).

24,48, ve 72. saatlerde medyumdaki enzimler jelatin ve kazein zimogrami metodu
ile incelenmis ve aktif ve inaktif jelatinaz varlig1 tespit edilmistir. Jealtinaz A (MMP-2)
alman doku oOrneklerinde tespit edilmisken, Jelatinaz B (MMP-9) c¢ok diisiikk
konsantrasyonlarda olmasina ragmen yapilan hiicre kdltiri  ¢alismasinda
zimogramlardan elde edilen verilerdke MMP-2 ve MMP-9 miktarlar1 yakin
konsantrasyonlarda oldugu tespit edilmistir. Kazein zimografi kazeinolitik enzim olan
stromiyelsinler yada kollajenazlarin varligini aragtirmak i¢in yapilmis ancak hiicre
kiiltiiri medyumunda yada doku ekstraktlarinda kazeinolitik aktiviteye rastlanmamaistir

(Creemers ve ark., 1998).

e Gelatinaz inhibisyonunun invitro ispati;

Eksplantlar CT1166 MMP inhibitorii esliginde inkiibe edilmistir. CT1166 doz
bagiml olarak;

Jelatinaz A(MMP2)=0.01 nM

Jelatinaz B(MMP-9)=0.016 nM

Stromiyelsin-1(MMP-3)=2.75 nM

Interstitial kollajenaz(MMP-1)=385nM

Amtrilisin(MMP-7)=6400nM olarak inhibe etmektedir

(Creemers ve ark., 1998).

48 saat CT1166 ile inkiibasyonda doz bagimli hidroksiprolin saliniminin
inhibisyonunda >%90 degere 50nM konsantrasyonda ulagilmis ve bu deger MMP-1 ve
MMP-7 degerlerinin ¢ok altindadir. Bu konsantrasyonda, MMP-1 inhibe edilmemistir.
Bilesimin IC50 (<1 nM) degerinde, CT1166 sadece jelatinaz A ve B yi inhibe etmesi
MMP-3 ve MMP-1 ve MMP-7’yi inhibe etmemesi beklenmektedir (Creemers ve ark.,
1998).

e Insan rekombinant jelatinaz ile kollajen degradasyonu;
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Jelatinaz inhibitorii ile yapilan caligmalardan kollajen degradasyonu igin
jelatinazlarin etkisi anlasildiktan sonra aragtirmacilar jelatinaz A ve B’yi karsilastirmak
i¢in devitalize edilmis, eksplantlara rekombinant enzim vermislerdir. 24 saat inkiibasyon
sonunda aktif Jelatinaz A’nin 85+33 ng/eksplant olarak hidroksiprolin serbest kalmasini
indiikledigini, kontrol grubunda ise mutant enzim ya da 1s1 ile inaktive edilmis enzim
varliginda 8+4 ng/ml hidroksiprolin serbest kaldigini gostermislerdir (Creemers ve ark.,
1998).

e Endojen MMP ler ile degradasyon;

Endojen jelatinazlarin periosteal kollajen degradasyon potansiyeli devitalize
edilmis, taze izole eksplantlarda plazmin varhiginda ya da APMA varliginda test
edilmistir. Serin proteinaz plazmin sadece stromiyelsinler, kollajenaz ve jelatinaz B’yi
aktive edebilmektedir. Jelatinaz A’y1 aktive edememektedir. Ancak APMA ise genel
MMP aktivatoriidiir ve Jelatinaz A da dahil tim MMP’leri aktive etmektedir (Creemers
ve ark., 1998).

24 saat inkiibasyonlarindan sonra plazminde artis olmazken APMA’da anlamli bir

artis gozlenmistir (Creemers ve ark., 1998).

Jelatinaz A (MMP-2) ile kollajen yarilanma 6miirleri arasinda anlamli bir baglanti
bulunmustur. Jelatinaz A miktar1 arttik¢ca kollajen yarilanma Omrii azalmaktadir

(Creemers ve ark., 1998).

Pulpa>=periodontal, ligament>=gingival, molar>=deri olarak Jelatinaz A
konsantrasyonlar1 68 kDa densitesi ile densitometrik analizde bulunmustur. Istatistiksel

olarak ters orant1 kollajen turnoveri ile tespit edilmistir (Creemers ve ark., 1998).

Buraya kadar olan veriler karsilastirildiginda MMP-1 kollajenaz sistemimizde
onemli rolii olmasina ragmen kiiltiir periodlarinda 72 saat sonra tespit edilebiliyor ve ¢cok

az miktarda bulunmaktadir (Creemers ve ark., 1998).
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Jelatinaz A’nin APMA ile aktivasyonu ile olusan etkinin, jelatinaz A’y1 aktive
etmeyen plazmin ile olusturulamamasi ve CT1166’nin konsantrasyona bagli inhibisyon
mekanizmasi ile yapilan c¢alismada jelatinazlarin kollajen degradasyonunda etkili
oldugunun gosterilmesi ile (MMP-2) jelatinaz A’nin kollajen degradasyonundaki 6nemi

vurgulanmigtir (Creemers ve ark., 1998).

Bu ¢alismanin 6nemi MMP-2’nin Tip-1 kollajen degradasyonunda onemli
etkisinin oldugunu gostermis olmasidir. Ayrica hangi enzimin periodontitisin durumu ile
ilgili biyolojik indikatér olmasinda belirsizligi gosteriyor olmasi ancak doku yikim
tirtinlerinin daha anlasilir oldugu, hangi enzime bakarsak bakalim sonugta ayni1 dokunun
yikilmasi ile sonlandigl i¢in doku yikim iiriinlerinin incelenmesinin periodontitisin

durumu tespitinde daha iyi oldugudur (Armitage 2004).

Matriksmetalloproteinazlar literatiirde periodontal hastaliklar disinda ayrica yara
iyilesmesinde de degerlendirilmistir. Ekstraseliiler proteolizis normal yara iyilesmesinde
ekstraseliiler matriks degradasyonunda, graniilasyon dokusu formasyonunda, hiicre
migrasyonunda ve doku remodelinginde olusan normal olaylardan birisidir. Ancak ayni
proteolitik olaylar arasindaki denge bozulursa genel doku yikimina sebep olmaktadir. Bu
gibi durumlarda yara iyilegsmesi gecikebilir ya da iyilesmeyebilir (Weckroth ve ark.,
1996).

Kronik venoz ayak tilserlerinde, akut ve normal iyilesen yaralara gore daha yiiksek
plasmin aktivitesi tespit etmislerdir. Ancak plazmin kollajen degradasyonuna sebep
olmamaktadir. Plasminler MMP’leri aktive edebilmektedirler (Weckroth ve ark., 1996).

MMP’ler latent zimojen olarak sentezlenirler (proMMP) ve oksidatif olarak ya da
proteolitik olarak aktive edilmeleri gerekmektedir. Bu sekilde peptit baglarni
cozebilmektedirler. En 6nemlileri nétrofil tipi olan MMP-8 ve fibroblast tipi olan MMP-
1’dir. Kollajenazlar major ekstraseliiler komponenti olan triple heliks yapisi olan kollajen
Tip 1 ve Tip 3’1 Gly-Leu’dan koparirlar. Bu 6zel bagin ayrilmasi ile 3/4 ve 1/4 ayrilma

diriinleri olusur. Kollajen spontan olarak helikal yapisindan sarmal yapiya doniisiir ve
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boylece jelatine doniismektedir. Jelatin devaminda jelatinaz olan MMP-2 ve MMP-9 ile
degrade olmaya devam eder (Weckroth ve ark., 1996).

Normal iyilesen yaralar ile kronik iyilesmeyen yaralart MMP diizeyleri agisindan
karsilastirmislardir. Kollajenaz ve jelatinaz aktiviteleri yaralardan toplanan ekzudalardan
incelenmistir. 2 dogal serin proteaz, elastaz ve katepsin G seviyeleri de incelenmistir.
(Weckroth ve ark., 1996).

Serin proteaz aktivitesinde gruplar arsinda anlamli fark bulunamamistir. Total
kollajenaz aktivitesi kronik iilser hastalarinda daha yiiksek bulunmustur ve en yiiksek

MMP-1 oldugunu bildirmislerdir (Weckroth ve ark., 1996).

Akut yara s1visinda jelatinaz aktivitesi takip edilen siire zarfinda artmasina ragmen

higbir zaman kronik tilser seviyesine gelememistir (Weckroth ve ark., 1996).

Bakteri kollajenazlar1 Tip 1 kollajeni spesifik bolgeden kirmiyor. Konak
MMP’leri ise spesifik yerden kiriyor ve 3/4 ve 1/4 fragmantlarin1 olusturuyor. Kronik
yaralarda bir ¢cok bakteri bulunmaktadir. Ancak zimografta bakteri kaynakli yikilmis
kollajenin azligin1 gostermislerdir. Ayni sekilde jelatinaz yani Tip 4 kollajenazinda konak

kaynakli olanin bakteri kaynakli olandan daha ¢ok oldugunu gostermislerdir.

Kronik iilser yaralarinda, serin proteinaz, elastaz, katepsin G aktivitesinin az
oldugunu, ancak Metalloproteinaz, Kollajenaz ve Jelatinaz aktivitesinin daha yiiksek ve
degisken oldugunu bildirmislerdir (Weckroth ve ark., 1996). Bu ¢alismanin 6nemi ise
bakteri kollajenazlarimin  dokuda ¢ok az oldugunu gdstermeleri, kollajen
degradasyonunda insan kaynakli MMP’lerin spesifik yerden ve bakteri kaynakli
MMP’lerin ise diizensiz bir sekilde kollajeni degrade etmeleri sebebi ile miktar tayini
yapabilmis olmalari, kronik yaralarda Jelatinaz aktivitesinin (MMP-2 ve MMP-9) ¢ok

yiiksek seviyelerde tespit etmis olmalaridir.
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Havemose-Poulsen’in yaptig1 c¢esitli periodontal hastaliklardaki etkilenmis
dokudan izole fibroblastlarin Tip 1 kollajen fibrillerinin ¢dziinmesi {izerine etkilerinin
incelendigi c¢alismalarinda 48 hasta incelenmistir. Kontrol grubu n=14, juvenil
periodontitis n=13, hizli ilerleyen eriskin periodontitis Nn=7, Yavas ilerleyen eriskin
periodontitis n=14 olmak {izere gruplar olusturulmus ve bu hastalardan biyopsi alinarak

hiicre kiiltliriinde 4 kez pasajlanmistir.

6’lik well platele tabanina Tip 1 kollajen fibrilleri uygulanmis ve laminar kabinde
kurutulmustur. Uzerlerine ekilen fibroblastlarin Tip 1 kollajen demetlerini ¢dzmesi dzel
olarak tasarlanmis fotometre ile Ol¢ililmiistiir. Calismanin sonucunda ise tiim hastalikli
bolgelerden izole edilen fibroblastlar daha yavas kollajen ¢oziinmesine sebep olurken
saglikli bolgeden alinan fibroblastlar daha hizli kollajen ¢6ziinmesi saglamislardir

(Havemose-Poulsen ve ark., 1998).

Hastalikl1 bolgeden alinan fibroblastlar IL-1B ve Phorbolester ile uyarilmasina
ragmen kontrol grubu en yiiksek kollajen Tip 1 bozunmasi saglamigtir (Havemose-
Poulsen ve ark., 1998).

Calisma canli gingival fibroblastlarin Tip 1 kollajen fibrillerince olusturulmus
film tabakasi lizerine ekilmesi ile tamamen ¢6zme kapasitesi vardir. Ancak saglikli
kontrol grubunda bu ¢dzme, hastalikli bolgelerden alinan canli fibroblastlardan daha
etkilidir. Bu ¢6ziinme MMP aktivitesine baglidir ve IL-1B ve phorbolester (TPA) ile
artmaktadir. Bu farklilik hiicreler bazal metabolizmasinda iken ya da IL-1B ya da TPA

ile indiiklense de ayn1 sekilde farklilik gostermistir (Havemose-Poulsen ve ark., 1998).

Bu caligmanin sonuclar1 var olan MMP overeksperyonu ile ilgili bilgilerle
celismektedir. Bilinen molekiiler terimler ile neden periodontitis olan hastalardan alinan
fibroblastlarin kontrol grubundan daha az kollajen degradasyon aktivitesi gosterdigi
aciklanamamaktadir. Kollajen fibrillerinin ¢6ziinmesi MMP gen transkripsiyonu,
proMMP sekresyonu, ekstraselliiler proenzim aktivasyonu ve Timp’lerce inhibisyon gibi
kompleks reaksiyonlar kaskadi ile olmaktadir. Bunlardan herhangi birisindeki degisiklik

stireci etkilemektedir (Havemose-Poulsen ve ark., 1998).
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Periodontal atagman kayb1 ile MMP aktivitesi arasinda var olan iliski gingival
enflamasyon DOS’daki, hiicrelerdeki ya da dokulardaki MMP seviyelerindeki artigla
olmaktadir. Ancak kollajenaz aktivitesinin hiicresel kaynagi, DOS igerisine go¢ eden
PMNL’ler gibi durmaktadir. MMP’lerin upregiilasyonu enflamasyonun, remodelingin,
iyilesmenin bir fonksiyonu olabilir. Ya da doku yikimimin habercisi degil de kemik
metabolizmasindaki yapim yikim gibi bir mekanizmanin pargasi olabilir (Havemose-

Poulsen ve ark., 1998).

Kontrol ve hastalikli gruplardaki gozlenen bu farklilik birka¢ sekilde
aciklanabilmektedir. Ornegin hastalikli ve saglikli dokulardaki fibroblastlarin farkl
fenotiplerde olmasi gibi. Onceki calismalarda periodontal fibroblastlarin, biyolojik
ozellikleri, biyosentetik {rilinleri, sentezledikleri {irlinlerin oranlari, regiilator
molekiillerine cevablari, hiicresel turnover oranlar1 ve morfolojik 6zelliklerine farklilik
gosterdigi belirtilmistir. Hastalik durumu dokuda bulunan fibroblastlarin cevabina gore
degistigi var olan bu bilgilere gore diisiiniilebilmektedir. Devam eden periodontal doku
yikimi kronik yara iyilesmesi durumuna benzetilebilir. Eger 6yleyse MMP’ler fibrillerin
ve stromal yapilarin yikimi, epidermal yara iyilesmesinde tarif edildigi gibi fonksiyonlar
icin gerekli olabilir. Hatta devam eden hastalik i¢in hiicrelerin diisiik aktivitesi ve diisiik
lyilesme ve remodelingde etkili olmas1 gosterilebilir. Periodontal hastalik durumu bu

bilgiler esliginde sadece MMP ekspresyonuna baglanmamalidir (Havemose-Poulsen ve
ark., 1998).

Farkli dokulardaki fibroblastlar, 6rnegin periodontal ligament veya gingiva,
birbirinden farklilik gostermektedir. Aynmi doku igindeki fibroblastlarda farklilik
gostermektedir. Bu farklilik gelisimleri siiresinde farkli dokularda bulunmalar1 sebebi ile
olusmaktadir. Bireylerin periodontal hastaliklara olan duyarliliginda
periodonsiyumlarinda bulunan epitel hiicreleri ve bag dokusu hiicrelerinin farkliligindan

da olmasi diistiniilmektedir (Uitto ve ark., 2003).

Epitel hiicrelerinin esas amac1 viicut yiizeylerini korumasi ve yara iyilesmesinde
yiizey Orten pasif hiicreler olarak diisiiniilmektedir. Ancak giiniimiizde epitel hiicrelerinin

uyaranlara giiglii cevap veren hiicreler oldugu tespit edilmistir. Epitel hiicreleri bir¢ok
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biyoaktif medyatorler salgilayabilirler. Bunlarin farkli fizyolojik ve patolojik durumlarda
otokrin ve parakrin rolleri bulunmaktadir. Aktive edildiklerinde epitel hiicreleri agresif
olarak migrasyon yaparlar, cok c¢esitli sitokin firetebilir ve proteolitik enzimler
iiretebilmektedirler. Bu sekilde enflamasyonda ve savunmada aktif rolleri oldugu

gozlenmistir (Uitto ve ark., 2003).

Epitel hiicreleri ile yapilan bir kiiltiir ¢aligmasinda birlesim epitelini simiile eden
epitel hiicrelerinde kollajenaz {retildigi tespit edilmistir. Epitel hiicreleri hem
ekstraselliiler olarak hem intraselliiler olarak kollajeni degrade edebilmektedirler (Uitto
ve ark., 2003).

Chen ve arkadaslarmin 2009 yilinda yaptiklar1 derlemede MMP’lerin epitel

hiicreleri tarafindan nasil kullanildigini incelemislerdir (Chen ve Parks 2009).

Yaralanmanin ardindan epitel hiicreleri acik yaranin {izerini hizlica kaptarak epitel
bariyerini tamir eder ve patojenlerin girisini engelleyerek ve ayrica sivi akisini
engelleyerek dokular1 korumaktadir. Etkili ve uygun migrasyon igin hiicre i¢i ve hiicre
dis1 bircok mekanizma bulunmaktadir. Hiicre dis1 cevap olarak cesitli metalloproteinaz
ekspresyonu olmaktadir. Hiicre migrasyonunu kolaylastirmak ic¢in basitce matriks
bariyerlerinin yikimi olmaktadir. Re-epitelizasyon bazen diizgiin bir sekilde olmayabilir.
Timoér invazyonu metastaz, kronik enflamasyon, fibrozis ve buna benzer patolojik
nedenlerle yara 1iyilesmesi diizglin tamamlanmayabilmektedir. Normal yara
iyilesmesinde epitel hiicreleri iki boyutlu yiizeyde hareket etmektedir. Invaze
olmamaktadirlar. Bu durum yara iyilesmesinin hiicre kiiltiirii ¢aligmalar1 i¢inde uygun
deneysel model olusturmayr da saglamaktadir. Yara iyilesmesinde migrasyon yapan
epitel hiicreleri kardes hiicrelerdir ve birdirbir oynar gibi birbiri lizerinden gegerek yara
yiizeyini kapatmaktadirlar (Sekil 49. ). Yaralanmis insan derisinde bazal keratinositlerde
MMP-1 iiretimi indiiklenmektedir ve bu sekilde hiicreler bazal membrana ilerlemekte ve
dermis altindaki Tip 1 kollajene kontak saglamaktadirlar. Bu indiiksiyon 6zel olarak alfa-
2beta-1 integrin ve dermal kollajenin baglanmasi ile ger¢eklesmektedir. Bu indiiksiyon
re-epitelizasyon tamamlanir tamamlanmaz kapanir ve MMP-1 ekspresyonu

durdurulmaktadir. Ardindan bazal membran tamiri baslamaktadir. Bu mekanizma
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MMP’lerin yara iyilesmesinde spesifik bolgelerde ve spesifik zamanlarda aktif oldugunu
gostermektedir. Yara iyilesmesinde keratinositler dokuyu ve yara kabugunu diseke
ederek hareket etmeleri gerekmektedir. Tip 1 kollajende keratinosit migrasyonu MMP-1
aktivasyonunun bloke edilmesi ile ya da kollajenaza direng¢li Tip 1 mutant kollajen ile
yapilan deneylerde tamamen durdugu go6zlenmistir. Bu bilgiler esliginde yara
iyilesmesinde etkili epitel hiicreleri MMP-1 varliginda Tip 1 kollajen de migrasyonu
saglamaktadir (Chen ve Parks 2009).

x
MMP1 (human) | ciyt MMP71 Mukoza
MMP13(mouse)J J Epiteli

MMP9, MMP10, MMP28] Tam Epitel

Sekil 48. Yara lyilesmesinde Epitel Hiicresi Hareketleri (Chen ve Parks 2009).

MMP-1 yara kapanmasinda hiicrelerin dermal kollajen ile baglanmasinin
diizenlenmesi lizerindeki etkisi ilk basta gereksiz gibi goriinse de keratinositler olgun
kollajene daha siki baglanmasi ve iiclii helikal yapist bozulmus olan kollajene
baglanmasinin daha az olmasi1 ile keratinositlerin migrasyonunda uygun yonde
ilerlemelerini saglamaktadir. Bu mekanizmanin tekrarlayan dongiiler ile keratinositlerin
olgun kollajene tutunmasi sonra MMP-1°ce baglanilan kollajenin helikal yapis
coziinmesi, yanindaki dogal kollajene baglanmasi ve tekrar ¢oziinmesi ile MMP-1 ve

dogal kollajen keratinosit i¢in pusula gorevi gostermektedir (Chen ve Parks 2009).

Ekzojen (MMP-2) jelatinaz A primer burun epitel hiicresi kiiltiiriine
uygulandiginda yara iyilesmesinde hizlanma kaydedilmistir. Insan meme epitel hiicreleri
MMP-2 ile uyarildiginda lamininin 6zel bir bagini acarak hiicre migrasyonunu

hizlandirdig: tespit edilmistir. MMP-9 akciger epitel hiicresi migrasyonunu Tip 4 kollajen
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ile adezyonu modifiye ederek in vitro ortamda artirmaktadir. Zit olarak enterosit cell
line’larinda yapilan MMP-9 denemelerinde yavas migrasyon rapor edilmis ve korneal
yara iyilesmesinde MMP-9’un hiicre profilerasyonunda olumsuz etkileri rapor edilmistir.
Bu veriler esliginde MMP-9 degisik dokularda degisik etkileri olmaktadir. MMP-9’un
korneadaki etkisi tek ornegidir (Chen ve Parks 2009).

Lee ve arkadaslarinin 1995 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda periodontal doku
hasarinda total aktif ve latent MMP miktarlarin1 6l¢gmeyi hedeflemislerdir. Toplam 58

hastanin degerlendirildigi calismada;

1. Devam eden bag dokusu ve kemik yikimi olan hastalar(n=14),
2. Klinik olarak stabil ancak ge¢cmiste kemik yikiminin oldugu hastalar(n=27),

3. Enflamasyonu olan ancak kemik yikimi olmayan hastalar(n=17)incelenmistir.

Deneyde spesifik enzim inhibitorleri ile antikorlar bloklanmistir. SDS-PAGE
florograf kollajen substrat degradasyonunun tanimlamak i¢in kullanilmigtir. Alinan
verilere gore kollajenaz aktivitesi bakteri ya da konak kaynakli olmadigini esas olarak
notrofillerden kaynaklandigini tespit etmislerdir. Aktif kollajenaz aktivitesi devam eden
yikimin oldugu bolgelerde, enflame olan bolgeler ve stabil ancak gegmiste yikim olan
bolgelerden 5-6 kat daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Latent kollajenazlar ise,
enflamasyonun oldugu ancak kemik yikimimin olmadigi bolgelerde, devam eden
bolgeden 2 kat daha fazla tespit edilmistir. ilave olarak aktif kollajenaz miktar1 diger
gruplardan %50 daha ¢ok gozlenmistir. Bu veriler aktif noétrofil kollajenazlarin
periodontal bag dokusunun yikimindan primer sorumlu oldugunu géstermektedir (Lee ve
ark., 1995). Bu c¢alismanin 6nemi MMP miktarlarimi saghikli kisilerde degil,
periodontitisin aktif yikiminin oldugu, enflamasyonun oldugu ve ge¢miste yikimin
oldugu ve simdi olmayan bireylerden olusan hasta toplulugunu incelemesi ve MMP

miktarlarinin da devam eden bolgelerde en yiiksek oldugunu gostermis olmasidir.

DOS’da MMP’lerin olglimii periodonsiyumun primer yapisal proteinlerinin
yikiminin kinetigi ya da miktar1 ile direkt bilgi vermemektedir. MMP’lerin direk doku

yikimi ile biyolojik olarak anlamli iliski kurulmasini, periodontitisin karmagik patojenik
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mekanizmalar1 engellemektedir. Genel anlamda bu MMP’lerin 6l¢iimlerinde kullanilan
tahlil metotlarinin  farkliliklari, inhibitorlerin  varligi, aktif enzimlerin katalitik
aktivitelerinin varyasyonlari, 6rnek almada yapilan hatalar ve DOS’da ¢ok c¢esitli
MMP’lerin varligi gibi sebepler bu iliskinin kurulmasini zorlastirmaktadir. Diger bir
bakis agisi ile, muhtemelen direkt iliskili olan, kollajen metabolik tiriinlerinin DOS’dan
direkt analitik olarak incelenmesi periodontitis ile iliskide daha anlamli veriler verebilir.
Ornegin hidroksi prolin ya da kollajen telopeptitlerinin MMP’lerin dl¢iilmesi ile elde
edilen veriler ile beraber degerlendirildiginde enflame dis etinin biyolojisi ile ilgili daha

giincel bilgiler verebilir (Uitto ve ark., 2003).

Eger DOS’dan alinan 6rneklerden hastalik tayini yapilacak ise ve bu testler
giivenilir ise, hiicrelerden salgilanan nétrofil enzimleri doku yikimindan ¢ok bolgede
bulunan 16kosit sayisi ile ilgili bilgi verecektir. Arastirmacilar ilgilerini direkt periodontal
yikimin siiregleri ile iligkili enzimlere yonlendirmeleri gerekmektedir. Bu manada doku
yikimi esnasinda fibroblastlardan ve cep epitel hiicrelerinden salgilanan kollajenaz-3
(MMP-13), notrofillerden salgilanan kollajenaz-2 (MMP-8)’nin incelenmesinden daha

anlaml1 sonuglar verecektir (Uitto ve ark., 2003).

Murphy ve arkadaglarinin 1991 yilinda yaptiklar1 ¢alismada MMP-2, MMP-3,
MMP-9, MMP-10 ve PUMP punctuated metalloproteinazlarin ¢6ziinmemis Elastin ile tip
4 kollajen ve proteoglikan degradasyon miktarlarim1 karsilastirmislardir. Jelatinazlar ve
PUMP’lar, Elastin degradasyonunda Stromelysinlerden daha etkili olmuslardir. PUMP
ve Stromelysinlerde daha c¢ok proteoglikan degradasyonunda etkili olmuslardir.
Jelatinazlar daha yiiksek sicakliklarda da etkilerini siirdiirmislerdir (Murphy ve ark.,
1991).

Cozlinemeyen isaretlenmis Elastin icin pH 5-9.5 derece arasinda deneyler
yapilmis ve en ¢cok ph 7.5’de 72 kDa jelatinaz (MMP-2) Elastin degradasyonu saglamistir
(Murphy ve ark., 1991).

Isaretlenmis Tip 4 kollajenlerin kullamldig1 deneylerinde pH 7.5 ve 37 °C
derecede deney yapilmis ve en etkili 95 kDa (MMP-9) jelatinaz olmustur. En diisiik
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etkinlik ise stromelysin-2 (MMP-10) olmustur (Murphy ve ark., 1991). Bu ¢alismanin
onemi ise viicut sicakliginda ve nétral pH’da en ¢ok Elastin degradasyonunu yapanin

MMP-9 oldugunu gostermis olmasidir.

Pin-Chuang Lai ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklari ¢alismada saglikli
bireylerde baslangic doz 500 mg AZITRO, takip eden 2 giin 250 mg AZITRO tablet
giinde 1 defa oral yoldan kullandirilmis ve serum ile DOS 6rnekleri en son dozdan 2 saat
sonra, 2 giin, 4 giin ve 7 giin sonrasinda toplanmistir. DOS 6rnekleri ve serum 6rnekleri

agar diflizyonu biyoanalizi ile degerlendirilmistir (Lai ve ark., 2011).

2.glin, 4.glin ve 7. giinlerdeki serum seviyeleri; 0.22-0.02, 0.08-0.02, 0.04-0.01
ug/mL olarak tespit etmislerdir. DOS seviyeleri ise; 8.82-1.25, 7.90-1.72 ve 7.38-1.15
ug/mL olarak tespit etmislerdir. Arastirmanin sonucu olarak AZITRO nun DOS’daki
seviyesinin serumdaki seviyesinden daha yiiksek miktarda bulunmustur. AZITRO nun
DOS’daki konsantrasyonu ¢alisma siiresince daha oOnceden yapilan caligmalardan
edinilen bilgiye gdre A.Actinomigetemkomitansin, P.Gingivalisin ve P.intermedianin
MIK degerlerinin iistiinde oldugunu bildirmislerdir. A.A MIK degerleri (0.25 ile 2.0
ug/mL), P.Gingivalis(0.125 ile 1 ug/mL), P Intermedia (0.03 ile 1 ug/mL) ve Parvimonas
micra (0.5 ile 1 ug/mL)’dir (Lai ve ark., 2011). Bu galisma AZITRO’nun DOS
konsantrasyonlarmin periodontal patojenlerin  MIK degerlerinden daha yiiksek

seviyelerde oldugunu tespit etmesi agisindan 6nemlidir.

AZITRO’nun biyofilmi ¢dzebilmesi ile ve ayrica antienflamatuar etkisi olan NF-
kB IL-8 ve TNFa seviyeleri iizerinde immiinmodiilator etkisi sebebi ile DOS’da da

antienflamatuar etkisi olabilecegini belirtmislerdir (Lai ve ark., 2011).

Han ve arkadaglarinin 2012 yilindaki bir arastirmada generalize KP hastalarinda
AZITRO, 500 mg giinde tek doz 3 giin kullanan ve kullanmayan bireylerde yapilan SRP
sonrast A.Actinomycetemcomitans, P.Gingivalis, T.Forsythia, F.Nucleatum, P.
Intermedia, ve toplam bakteri miktarma PCR analizi ile ve MMP-8 seviyelerini ELISA
ile incelemislerdir (Han ve ark., 2012).
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Toplam 36 hastanin 28’ine randomize olarak AZITRO ya da plasebo tablet
verilmis ve aym kisi tarafindan indeksler alimistir. Indeks alan kisiyi 1 hafta boyunca
ayn1 kisiden toplamda 3 kez indeks aldirilmis ve %95 dogrulugu gosterilmistir. Gruplarin
baslangi¢ giinlerindeki DOS ve MMPS8 seviyeleri ve indeks degerleri karsilagtirilmis
tedavi Oncesi degerlerde fark olmadigi gosterilmistir. Calismada 4-6 mm cep derinligi
olan bireyler ile 7 ve daha derin cebi olan bireyleri de ayrica degerlendirmislerdir (Han
ve ark., 2012).

DOS MMP8 konsantrasyon seviyeleri ¢aligmanin her basamaginda test ve kontrol

grubunda benzer degerlerde bulunmustur (Han ve ark., 2012).

Periodontitisin ilerlemesi ile artan MMP-8 seviyesi SRP sonrasi KP hastalarinda
diismiistir. MMPS8 seviyesinin fizyolojik seviyelere diismesindeki sebep enflamatuar

slirecin SRP sonrasinda gerilemesi ile oldugu diistiniilmektedir (Han ve ark., 2012).

Baslangic MMP-8 seviyeleri arasinda anlamli fark bulunamamustir. 2. haftada
olan anlamli diisiis enflamasyonun ¢oziilmesi ile agiklanmistir. 6. aylarda MMP-8

seviyeleri arasinda anlamli fark bulunamamistir (Han ve ark., 2012).

Incelenen bakteriyel patojenlerin hepsinin sayisinda azalma gozlenmis ancak
hicbirisi eradike edilememistir. Bu patojenlerin varlig1 ya da yoklugu, hastaligin varligi
ya da yoklugunu gostermemektedir. Ancak diisiik sayida kolonizasyon periodontal
tedavide istenilen etkidir. Sistemik AZITRO’nun SRP ile beraber kullanilmasi
F.Niikleatum diginda diger periodontopatojenler agisindan klasik SRP’ye kiyasla anlaml
degisiklik bulunamamistir. Klasik SRP’den sonra periodontal parametrelerdeki iyilesme,
periodontopatojenler i¢in uygun ortamin saglanamamasindan dolay1r olmaktadir ve
beklenilen AZITRO’nun ilave mikrobiyolojik etkisi bulunmamaktadir. F.niikleatum
disinda tiim periodontoparojenler tekrar gézlemlenmistir. SRP sonrasinda patojenik flora
zaten baskilanmis ve enflamasyonun ¢dziilmesi ile AZITRO gereken dokuya daha diisiik
konsantrasyonda ulasmasindan dolayr SRP’den hemen sonra baslanilan AZITRO nun
etkisinin olmadig1 diistiniilmistiir (Han ve ark., 2012).Bu ¢alismanin énemi F.niikleatum

disindaki tiim periodontopatojenlerin tedavi sonrasinda tekrar gozlenmis olmasidr.
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Yapilan ¢aligmalarda Sefton ve arkadaslari; siyah pigmente anaeroblarda ve
spiroketlerde azalma, AZITRO’da kontrol grubuna gore fazla gozlenmistir (Sefton ve
ark., 1996). Oteo ve arkadaslari; derin ceplerde AZITRO kullanan grupta A.A ve
P.gingivalis, T.forsithia seviyelerinde diisiis gézlemlemistir (Oteo ve ark., 2010).
Sampaio ve arkadaslar ise; 1 yillik yaptiklari takipte AZITRO kullanan grup ile
kullanmayan grup arasinda 50 periodontopatojen bakteri incelenmis, tiim bakteriler total
miktar1 ve oranlar1 azalmig, ancak kirmizi kompleks tekrar kolonize olmustur (Sampaio
ve ark., 2011). Bu ¢alismanin énemi kirmizi1 kompleks bakterilerinin tedavi sonrasinda

tekrar gozlenmis olmasidir.

FMD ile 1 haftada bitirilen PMD ayn1 mikrobiyolojik etkisi bulunmakta ve klasik
SRP’den daha tistiindiir (Han ve ark., 2012).

Ilk &nce periodontopatojenlerde sayica azalma ancak sonrasinda tekrar

kolonizasyon gozlenmektedir (Han ve ark., 2012)

Yapilan ¢alismalar antimikrobiyallerin ilave etkisi en biiyiik etkisini 3. ayda

gostermektedir. 6 aylik siiregte anlamli fark bulunmamaktadir (Han ve ark., 2012).

Alfonso Oteo ve arkadaslarinin 2010’daki ¢alismasinda; 28 hasta (15 test-13
kontrol) olmak iizere AZITRO+SRP ve Plasebo+SRP seklinde yaptig1 ve 1, 3, 6. aylarda
kontrol ettigi ¢alismasinda AZITRO 500 mg 3 giin siire ile giinde tek doz
kullandirilmistir. Klinik parametre olarak plak indeksi, kanama indeksi, sondlanabilir cep
derinligi, klinik atagsman seviyesi ve plak Ornekleri alimarak P.gingivalis miktart

incelenmistir (Oteo ve ark., 2010).

Yapilan caligmada test grubunda ortalama sondlanabilir cep derinligi 2.99 ve
kontrol grubunda ise 2.84’tiir. Bu miktar goreceli olarak diisiik cep derinligi olarak
diisiiniilebilmektedir. Gegmis calismalara bakilarak daha derin ceplerin antibiyotigin

ilave etkisinden daha cok etkilendigi sdylenebilmektedir. Calismada dahil edilen
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hastalarin baslangigtaki cep derinligine gore farkli sonuglar alinmistir (Oteo ve ark.,
2010).

Haas ve arkadaglarinin 2008’de yaptiklar1 bir calismada, baslangi¢c sondlanabilir
cep derinligi ortalamasi test-plasebo olmak tizere 6.7-6.3 mm iken tedavi sonunda 2.88-

1.85 mm’lik diisiis gézlenmistir (Haas ve ark., 2008).

Yashima ve arkadaslarinin 2009’da yaptiklart baglangic SCD 5 mm olan
hastalarda 1.60-1.10 mm diisiis gézlenmistir. (Yashima ve ark., 2009)

Gomi ve ark 2007 de baslangigta 4mm ortalama SCD de ise 1.62-0.75 diisiis
gozlenmistir (Gomi ve ark., 2007b)

Mascarenhas ve ark 2005 de ise 1.33-0.45 olarak tespit etmislerdir(Mascarenhas
ve ark., 2005)

Bazi aragtirmalar ise anlamli fark bulamamuiglardir.(Smith ve ark., 2002)

Ayrica Smith ve arkadaslari, 2 haftada SRP (Smith ve ark., 2002), Haffaje ve
arkadaglar1 3 haftada SRP tamamlamislar(Haffajee ve ark., 2007) ancak anlamli fark
bulamamislardir. Anlamli fark bulunan c¢alismalarda SRP 1 hafta iginde bitirilmistir
(Mascarenhas ve ark., 2005, Gomi ve ark., 2007b, Pradeep ve ark., 2008, Yashima ve
ark., 2009).

Herrera ve arkadaslarinin 2008’de yaptigi bir incelemeye gore debris
uzaklagtirmanin kalitesi ve kronolojisi ilave antibiyotik kullaniminin etkisini

degistirebilmektedir (Herrera ve ark., 2008b).

Yashima ve arkadaslarma gore ise AZITRO’nun ilave etkisinin karsilastirildig

caligmalarinda 24 saat i¢inde bitirilen FMD ile 7 giin i¢inde bitirilen PMD protokolii
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mikrobiyolojik ve klinik olarak degerlendirilmis ve bir fark bulunamamistir (Yashima ve
ark., 2009).

Bu caligmada ise 7 gilin i¢cinde 2 seansta SRP tamamlanmis ve son seansta
AZITRO baslanmistir. Herrera ve arkadaslarmin 2008’deki ve Sanz ve Teughels’in
2008’deki ¢alismalarinda da ayni protokol izlenmistir (Sanz ve Teughels 2008, Herrera
ve ark., 2008a).

Gomi ve arkadaslarinin 2007 yilindaki ¢alismalarina gore enfekte periodontal
alanlarda AZITRO konsantrasyonu 7. giinde %50’ye ve 14. giinde %20’ye diismektedir.
Bu siireg igerisinde SRP yapilmasi antibiyotigin ilave faydasindan yararlanmakta faydali

olacaktir (Gomi ve ark., 2007a).

Contopoulos-loannidis ve arkadaslarmimn 2001°de yaptiklari g¢alismaya gore
AZITRO yan etkisi siklig1 %0.7 gibi ¢ok diisiik rakamlardir (Contopoulos-loannidis ve
ark., 2001).

Azitromisinin doz rejimi Amerika’da 500 mg ilk giin ve sonraki 4 giin 250 mg
olmak tizere toplam 5 giin iken Avrupa’da ise 500 mg giinde tek doz 3 giinliik tedavi
onerilmektedir. Her iki rejimin de 10 giinliik antibiyotik rejimlerine gore istlinliigi
olmasina karsin Casey ve Pichichero’nun 2005°te yaptiklart calismalarina gore bakteri
oranlar1 karsilastirildiginda Avrupa rejiminin daha etkili oldugunu gostermislerdir

(Casey ve Pichichero 2005).

Azitromisinin verildigi test grubunda 1, 3 ve 6. aylarda 6nemli oranda P.gingivalis
azalmigken, kontrol grubunda 1. ayda diismesine ragmen 3 ve 6. aylarda tekrar sayica
P.gingivalis artmistir. T.forsithia’ya ise bu ¢alismada baslangigta %40 oraninda tespit
edilmesine ragmen diger zamanlarda kontrol gurubunun aksine AZITRO kullanan test

gurubunda rastlanmamistir (Oteo ve ark., 2010).
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Gomi ve arkadaglarinin 2007’de yaptiklar1 calismada 1 ve 3. aylarda
T.forsithia’ya rastlanmazken 6. ayda tekrar tespit edilmistir. Yashima ve arkadaslarinin
2009’daki ¢alismalarinda ise T.forsithia’ya bakilan her asamada rastlanilmistir (Gomi ve
ark., 2007b, Yashima ve ark., 2009).

Bu ¢alismada klinik ve mikrobiyolojik agidan test gurubu, kontrol gurubuna goére
anlamli derecede SCD’de KAS’da ve P.gingivalis, A.A ve T.forsithia seviyelerinde fark
gostermistir. Yan etkilerinin az olmasi, kolay kullanilabilen doz protokolii ile KP
hastalarinda AZITRO’nun sistemik kullaniminmn faydasi olabilecegini arastirmacilar
diistinmektedirler (Oteo ve ark., 2010). Bu ¢alismanin 6nemi ise SRP isleminin tek
asamada yapilmasimin daha etkili oldugunu yaptiklart deneysel ¢alisma ve literatiir
taramasi ile belirtmisler ve klinik parametreler agisindan KP hastalarinda AZITRO
verilen grup anlaml sekilde daha iyi sonuglar vermistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da

en cok SCD’de azalma AZITRO grubunda tespit edilmistir.

Emingil ve arkadaslarinin 2012°de yaptiklar1 bir ¢aligmada ise AZITRO’nun
Agresif periodontitisli hastalarda SRP’ye ilave etkisi degerlendirilmistir. Caligmada
Klinik parametreler ile beraber MMP-8 ve Timp-1 seviyeleri ve mikrobiyolojik drnekler
alinarak A.actinomycetemcomitans, P.gingivalis, T.forsythia, F.nucleatum, P.intermedia
ve toplam bakteri miltar1 PCR ile incelenmistir. DOS ornekleri ise ELISA ve

immunoflometrik assay analizleri ile degerlendirilmistir (Emingil ve ark., 2012).

Degerlendirmeye 6 mm ve daha derin tek koklii disler dahil edilmis ve toplam 32
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. SRP ve AZITRO grubu ile SRP ve Plasebo gruplari 16
kisilik gruplar halinde takip edilmistir (Emingil ve ark., 2012).

Yapilan ¢alismada SRP, 4 haftada bitirilmis takibinde AZITRO ya da plasebo
tabletler 500 mg 3 adet gilinde tek doz olarak recgete edilmistir. MMP-8 seviyeleri
immunoflorometrik olarak degerlendirilmis ve Timp-1 ise dogal, kompleks ve
pargalanmis olarak hepsine duyarli olarak degerlendirilmis ve total Timp-1 seviyesi
incelenmistir (Emingil ve ark., 2012).
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Klinik sonug¢ olarak Azitro ve Plasebo grubu her zaman noktasinda benzer
sonuglar vermis. Ayni sekilde MMP-8 ve Timp-1 seviyeleri de her zaman noktasinda
benzer sonuglar vermistir. Iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir. Iki grupta da

baslangi¢ verilerine gore anlamli derecede iyilesme gortilmiistiir (Emingil ve ark., 2012).

P.gingivalis, P.intermedia, T.forsithia, F.niikleatum ve total bakteri miktar1 tiim
zaman noktalarinda anlamli bir fark bulunamamus. Iki grupta da 2 hafta sonrasinda
anlaml bir sekilde diislis gézlenmis daha sonrasinda tekrar artis gézlenmistir. Ancak

calismanin higbir asamasinda eradike edilememistir (Emingil ve ark., 2012).

llave AZITRO’nun klinik ve mikrobiyolojik olarak agresif periodontitis
hastalarinda konvansiyonel SRP’ye iistiinliigii bulunamamistir. Sadece AZITRO-SRP
olan grupta ilk 1. ayda derin ceplerde 3 mm ve daha ¢ok sondlanabilir cep derinliginde
azalma olmus ancak SRP-plasebo daha sonraki aylarda benzer kazanimi gdstermis ve 6

aylik sonuglarda anlamli bir fark goriilememistir (Emingil ve ark., 2012).

MMP-8 seviyesindeki artis hastaligin ilerlemesine baglanmis ve azalmasini ise
yapilan SRP sonucunda enflamasyonun ¢6ziilmesi ile azaldigr vurgulanmigtir. Timp-1
seviyesi ise calisma boyunca hep ayni seviyede kaldigi ve anlamli bir fark

bulamadiklarini belirtmislerdir (Emingil ve ark., 2012).

Mikrobiyolojik olarak incelenen periopatojenler ¢alismada SRP sonrasinda
azalmis ancak eradike edilememistir. Periodontal tedavinin mikrobiyolojik amaci hem
SRP-Plasebo hem de SRP-AZITRO grubunda tamamlanmis sadece test grubunda
T.forsithia miktar1 anlamli bir sekilde daha az bulunmustur (Emingil ve ark., 2012). Bu
calismanin énemi AZITRO’nun hem mikrobiyolojik olarak hem de klinik olarak
degerlendirilmis olmast ve antibiyotiklerin ilave kullanilmasinda daha Onceden
belirtildigi gibi (Deas ve Mealey 2010) kisa donem olumlu etkilerinin yaninda uzun
donemde tedavi oncesi mikrobiyolojik degerlere doniildiiglinii, kontrol grubu ile de

benzer klinik iyilesme gostermesidir.
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Gomi ve arkadaslarinin 2007°de yaptig1 ¢alismada AZITRO tek seferde yapilan
SRP’den 6nce vermeyi hedeflemis ve periodontopatik bakterilerin kontroliiniin SRP’den
once yapilmasinin klinik parametrelere ve mikrobiyolojik parametrelere olumlu sonug

verebilecegini diistinmiistiir (Gomi ve ark., 2007b).

Plak kontroliiniin periodontal tedavide esas olmas1 ve dis fircalama, dis ipi, diger
kisisel hijyen araglarinin yaninda mekanik debritmana ve ilave periodontal cep
kiiretajinin  gerekliligi ve bu islemlerin Kl, Pl, SCD gibi parametreleri diisiirmesi
beklenirken bir yandan da saglikli periodonsiyumda bulunan bakteri profilini

kazandirmay1 amaglamakta oldugunu bildirmislerdir (Gomi ve ark., 2007b).

FMD tek seferde yapilan ve ilave klorheksidinin kullanildigi ve genelde pyrexia
ile sonuglanan islem oldugunu ve bu sebepten AZITRO’nun FMD’den &énce verilerek
bakteri miktar1 kontolii saglanan grup ile klasik FMD’yi kiyaslamistir (Gomi ve ark.,
2007D).

Test grubu olan 17 hastaya FMD’den 3 giin énce AZITRO regete edilmis ve FMD
bir hafta i¢inde tamamlamaiglardir. Diger kontrol grubu olan 17 hasta ise sadece 5 haftada
tamamlanan FMD islemine tabi tutulmustur. Klinik islemleri ayn1 arastirmaci teknik
farkliliklar olmamasi agisindan tamamlamistir. Tiim 6rnekleri de bagka bir arastirmaci
teknik sabitlik agisindan tamamlamuastir. 5, 13 ve 25. haftalarda 6rnekler alinmistir. SCD,
Gl, KI, DOS ve toplam bakteri miktar ile siyah pigment iireten cubuklar BPRs miktari
degerlendirilmistir (Gomi ve ark., 2007b).

Baslangig¢ klinik parametreleri ayni iken 13 ve 25. haftalarda SCD, KI, DOS’da
istatistiksel anlamda farkliliklar gozlenmistir. Test grubunda anlamli sekilde GI daha iyi
sonuglar vermistir. Viicut 1sisinda higbir grupta anlamli bir fark bulunamamis ve higbir

hasta pyrexia gecirmemistir (Gomi ve ark., 2007b).

Bakteriolojik veriler acisindan test grubunda baslangicta BPRs’ler i¢in 5.05

coloniforming unit/ml ve antibiyotigin son giinli olan ve FMD baslamadan once 4.54

177



colonyformingunit/ml olan bakteri seviyesi 13. haftaya kadar tespit edilebilen minimum
degerin altinda kalmiglar, 13. haftadan sonra tekrar 25. haftaya kadar artmislar ancak
baslangi¢ degerine ulasamamislardir. Kontrol grubunda ise, BPR miktar1 baslangig¢
seviyelerinde kalmistir. Total BPRs seviyesi 1. ayda yar1 yariya azalmis sonrasinda
baslangi¢ seviyelerine tekrar donmiistiir. Test grubunda periodontopatik bakteriler 13.
haftaya kadar gézlenmezken kontrol grubunda durum 5. haftada gézlenmistir (Gomi ve
ark., 2007b).

Sonug olarak AZITRO nun FMD’den 6nce verilmesinin klinik ve mikrobiyolojik
etkileri olumlu olarak degerlendirilmistir. AZITRO’nun 3 giinliik kullammmin diger
antibiyotik ajanlarinin 7 ya da 14 giinliik rejimleri ile denk olabilecegi savunulmustur

(Gomi ve ark., 2007b).

Bu calismada da Deas ve arkadasglarmim 2010°da belirttigi gibi antibiyotik
kullanilan grup kisa siireli olumlu etkiler mikrobiyolojik olarak gostermis ve sonrasinda
baslangi¢ seviyelerine yaklasmstir. Ilave antibiyotik kullanimi klinik parametreler igin

bir siire anlamli olmus ve kontrol grubu ile ayn1 degerlere yaklasmistir (Deas ve Mealey
2010).

Botero ve arkadaslarinin 2013 yilinda seker hastalari lizerinde yaptiklart HbAlc
diizeyini kontrol ettikleri calismalarinda, AZITRO ve SRP 33 hasta, Plasebo ve SRP 37
hasta, sadece AZITRO ve supragingival temizlik yapilan 35 hasta degerlendirmislerdir.
SCD’de calisma sonunda en ¢ok AZITRO-SRP grubunda anlamli bulunmustur. KAS
arasinda AZITRO-SRP ve Plasebo-SRP gurubu arasinda anlamli sonug almamamistir
(Botero ve ark., 2013).

Calismada AZITRO 3 giin, giinde tek doz 500 mg olarak SRP ile birlikte
kullanilmis, ayni sekilde 3 giin plasebo ilag giinde tek doz SRP ile kullanilmis, 3 grupta
ise AZITRO 500 mg 3 giin giinde tek doz ile sadece supragingival plak temizligi
yapilmustir. Srp ultrasonik aletler ile tek seferde yapilmistir. Sonuglar 3, 6 ve 9. aylar
olarak almmistir. %8’den % 7.2’ye glisemik kontrol, HbAIC seviyesinde disiis
AZITRO-SRP grubunda gozlenmis, Pleasebo-SRP’de %7.9 dan %7.6 ya, AZITRO’nun
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tek basina uygulandigi grupta ise %8’lik seviyede anlamli bir degisiklik olmamustir.
Sonug olarak AZITRO-SRP’nin plasebo ve sadece AZITRO’ya gére daha iyi sonug
verdigi seklinde c¢alisma degerlendirilmistir (Botero ve ark., 2013). Bu c¢alismada
AZITRO’nun glisemik indekse etkisi degerlendirilmis ve ¢ok az farklilik gézlenmistir.
AZITRO’nun KAS’da diger gruplara ilave etkisi olmanmustir. Ancak AZITRO-SRP
grubunda SCD’de anlamli farklilik gézlenmistir.

Matsumura ve arkadaglarimin 2011 yilinda yaptiklar1 deneysel c¢alismada
AZITRO’nun insan epitel hiicreleri iizerinde IL-8 iiretimi iizerinde etkisini
aragtirmiglardir. Yaptiklar1 arastirmada epitel hiicre kiiltiirii kullanmis, E.coli ya da
A.actinomigetemkomitans LPS’leri ile AZITRO’nun oldugu ve olmadig1 2 grup stimule
edilmistir. Ekspres edilen proteinler PCR flowsitometre ve ELISA lar yardimi ile IL-8
tiretimi icin 6nemli olan NF-kB ve Racl seviyelerini ELISA ve Western Blotting ile
incelenmistir. Sonug olarak AZITRO nun IL-8 mRNA ekspresyonunu, IL-8 iiretimini ve
NF-kB aktivasyonunun AZITRO ve LPS ile stimule edilmis grupta anlaml bir sekilde
azalttigin1 gostermislerdir. LPS ile uyarilmig Racl aktivasyonuda azaldigi gosterilmistir

(Matsumura ve ark., 2011).

Bu c¢alisma ile AZITRO’nun antibakteriyel etkisi disinda anteinflamatuar
etkisininde oldugunu goéstermiglerdir (Matsumura ve ark., 2011).

Insan gingival fibroblastlariyla yapilan bir ¢alismada, P.gingivalisler den elde
edilen lipopolisakkaritlerce uyarilmis fibroblastlarin doz ile orantili olarak IL-8 liretimini
arttirdig1 tespit edilmistir. Ayn1 deneyde AZITRO uygulanan grupta ise IL-8 seviyesinde
azalma tespit edilmistir. Bu ¢alismada yazarlar periodontal tedaviden énce AZITRO nun

kullaniminin IL-8 seviyesini diislirecegini 6ne siirmiiglerdir (Hirsch ve ark., 2012).

Periodontal saglikli bireylerde yapilan bir ¢alismada ilk giin 500 mg AZITRO
verilmis ve takip eden 2 giin 250 mg AZITRO verilmis ve DOS’un son giin dnemli dlgiide
azaldig1 ve eski haline 14. giinde ulastig1 tespit edilmistir. Proenflamatuar sitokinler, IL-
8, TNF-a ve VEGF’nin 4. giinde 6nemli derecede diistiigii gozlenmistir (Hirsch ve ark.,
2012).
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Yapilan bir ¢alismada DOKSI ile Ibuprofenin SRP’ye ilave etkisi arastirilmistir.
32 periodontitis teshisi konulmus hasta 4 gruba boliinmiistiir. Grup 1; DOKSI ilk giin 200
mg devaminda 100 mg, grup 2; ibufrofen 800 mg hergiin, grup 3; DOKSI ve Ibuprofen
beraber ayni dozlarda ve grup 4 ise Plasebo tablet olarak 6 hafta boyunca regete edilmistir.
Arastirmaya katilan bireylerin agizin yarist SRP islemine tabi tutulurken diger yarisi ise
herhangi bir isleme tabi tutulmamistir. Pl, Gl, SCD, KAS degerleri 3, 6, 12, 24 haftalarda
tekrar alinmistir. Arastirmacilar DOKSI’nin tek basma ya da Ibuprofen ile beraber
kullaniminin istatistiksel olarak anlamli daha iyi klinik sonuglar verdigini bildirmislerdir

(Ng ve Bissada 1998).

Doksisiklin ve Ibuprofenin kombine kullanildig1 grupta sadece DOKSI kullanan
gruptan daha iyi klinik sonuglar verdigini belirtmisler ve DOKSI’nin immunmodiilatér
etkisinin oldugunu ancak Ibuprofen nonsteroidal antienflamatuar ilag olarak DOKSI’nin
yaptig1 etkiyi gostermedigini belirtmislerdir. Bu sonucun nonsteroid antienflamatuar
ilaglar i¢in arastirilmis uygun bir etken madde ve rejimin heniiz bulunamadigini belki de
verilen 800 mg 6 hafta uygun doz olamayabilecegini belirtmislerdir (Ng ve Bissada
1998). Ibuprofen non steroidal antienflamatuar ilaglar igerisinde en giivenilir ve en az yan
etkisi olan propiyonik asit tiirevidir (Bushra ve Aslam 2010). DOKSI’nin bu ¢alismada
ibuprofenden daha etkili antienflamatuar ilag Ozellikleri oldugunun gosterilmesi

onemlidir.

Nonstreroidal antienflamatuar ilaglar, bifosfanatlar, p38MAPK inhibitorleri,
lipoxinler, resolvinlerin etkisinin ispatlanmis olmasina ragmen, US Food And Drug
Administration sadece diisiik doz DOKSI’nin kullanilmasin1 onaylamistir. Orta ve ileri
derecede KP’te yapilan birgok ¢alismada diisiik doz DOKSI nin kdk yiizeyi diizlestirmesi

islemi ile beraber kullaniminin faydalarin1 gostermislerdir (Dentino ve ark., 2013).

Ancak matriks metalloproteinazlar viicutta her yerde bulunur ve fizyolojik siirecte
islevleri vardir. Uzun siireli inhibisyonlarin sistemik etkilerinin agik olmamasi

kullanilmalari igin problem teskil etmektedir (Dentino ve ark., 2013).
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Tetrasiklin ve spiramisinin etkisinin degerlendirildigi bir caligmada toplam 96
hasta degerlendirilmis ve 3 gruba ayrilmistir. Gruplar tetrasiklin kullanan, spiramisin
kullanan ve plasebo ilag¢ kullanan bireyler olarak belirlenmistir. 24 plasebo hastasi, 27
tetrasiklin hastasi ve 8 spiramisin hastasi uygun sartlar1 saglamis ve klinik veriler 0. giin
2, 8, 12 ve 24. haftalarda alinmistir. Pl, KI, SCD, KAS degerlendirilmistir. Subgingival
bakteriler diferansiyel boyama teknigi ile degerlendirilmistir. 24. hafta sonunda tim
gruplar anlamli derecede iyilesme gostermistir. Baslangi¢ verileri degerlendirildiginde 3
grup da homojen olmus 24 hafta verilerinde, spiroket miktari tetrasiklin ve spiramisin
grubunda plaseboya oranla anlamli derecede diisiik bulunmustur. Spiramisin ve
tetrasiklin grubu kendi aralarinda degerlendirildiginde spiroketlerin goriilme yiizdesi
spiramisin grubunda tetrasiklin ve plasebo grubundan daha diisiikk oranda bulundugu
tespit edilmistir (Al-Joburi ve ark., 1989). Bu ¢alismanin énemi ise antibiyotik gruplari
ve kontrol gruplari arasinda tedavi sonrasinda klinik veriler degerlendirildiginde anlamli
fark bulunmamasidir. Mikrobiyolojik olarak yapilan 24 haftalik takipte ise Deas ve
arkadaglarinin belirttigi gibi kisa siireli iyilesme gozlenmektedir (Deas ve Mealey 2010).

Gaikwad ve arkadaslarinin 2013’te yaptiklar1 ve tip 2 seker hastasi olan KP
hastalarinda glycated hemoglobin levels (HbALc) seviyelerinin ve klinik parametrelerin
DOKSI verilen test grubu ile sadece SRP verilen kontrol grubu arasindaki farklarmi
incelemislerdir. Arastirmaya 50 kisi dahil edilmis ve 6 ay boyunca antibiyotik almamis
sigara ve tiirevlerini kullanmayan, 30 yas ve iistii ve son 6 aydir periodontal tedavi
gormemis bireyler dahil edilmis ve 2 grup olusturulmustur. Test grubunda FMD ve
sistemik DOKSI verilmis kontrol grubunda ise sadece FMD yapilmistir (Gaikwad ve ark.,
2013).

Klinik kayitlar ve HbAlc degerleri baglangicta ve takip eden 1, 2, 3 ve 4. aylarda
alinmigtir. HbA1c seviyesi her iki grupta da anlamli derecede diisiis gostermis ancak iki

grup birbiri ile kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunamamistir (Gaikwad ve ark., 2013).

TG ve KG her ikiside yapilan ¢aligma siirecinde klinik veriler agisindan olumlu

sonuglar vermistir. TG SCD degerleri baslangigta 3.36 £0.35 den 1.ayda 3.28+0.39’a ve
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4. ayda 2.67+0.32’ye diigmiistiir. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(Gaikwad ve ark., 2013).

KG’de ise SCD degerleri baslangigta 3.34+0.40’tan 1. ayda 3.05+0.30’a ve 4.
ayda ise 2.82+0.21’e dismistir Ki bu da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ortalama SCD degeri 4. ay verileri karsilagtirildiginda anlamli derecede fark
bulunmustur. Bu da TG’ nin KG’den anlamli derecede daha diisiik PD degerleri oldugunu
gostermistir (Gaikwad ve ark., 2013).

Klinik atagsman seviyesi KAS ise TG’de baslangigta 3.62+0.50’den 4. ayda
2.6940.42 olarak istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmigtir. Kontrol grubunda ise
3.46+0.56’dan 4. ayda 2,99+0.49’a diismiistiir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Gruplar aras1 TG ile KG arasinda KAS degerleri incelendiginde TG de KAS degerlerinde
daha ¢ok azalma tespit edilmistir. PI, TG ve KG’de baslangi¢ ve 4. ay seviyelerinde
anlamli fark tespit edilmis ve her iki grupta da iyi klinik sonuglar alinmistir. Gruplar arasi
incelendiginde ise PI istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. GI ise her iki grupta da
baslangi¢ ve 4. ay seviyeleri degerlendirildiginde anlamli farklilik tespit edilmis ancak
gruplar arast degerlerde calisgmanin her hangi bir zamaninda anlamli bir fark

bulunamamistir (Gaikwad ve ark., 2013).

Sonug olarak TG ve KG her ikisinde de periodontal durum ile diabetik kontrol
arsinda istatistiksel olarak anlamli baglantilar tespit edilmistir. Ancak TG ve KG arasinda
ilave DOKSI’nin KAS ve SCD degerlerinde daha iyi sonuglar alinmasina karsin gruplar
arast degerlendirildiginde HbAlc degerleri arasinda anlamli derecede fark
bulunamamistir (Gaikwad ve ark., 2013). Bu c¢alismanin 6nemi antienflamatuar
ozelliklerinin de oldugu gosterilen DOKSi’nin (Ng ve Bissada 1998) tip 2 diabet hastalar
tizerine bir etkisinin oludugunun arastiritlmis olmasidir. Deas ve arkadaslarimin daha
onceden belirttigi gibi antibiyotik grubunda kontrol grubuna oranla daha iyi klinik
sonuglar bu ¢calismada da gozlenmektedir (Deas ve Mealey 2010).

Doksisiklin’in tip 1 diabet hastalarinda sadece SCD, KAS, PI, Gl gibi klinik

indekslerine bakilmistir. Antibiyotik verilen grupta sig ceplerde anlamli fark yok iken,

182



orta ve derin ceplerde anlamli fark SCD ve KAS de bulunmus, PI’de anlamli fark
supragingival plaga antibiyotiklerin etkisinin minimal olmasindan dolayr ¢ikmamistir
(Llambes ve ark., 2005). Bu ¢alismanin énemi DOKSI’nin tip 1 idabet hastalar1 iizerine

etkisinin degerlendirilmis olmasidir.

KP’li hastalarda AMOK ve METRO etkinligi 51 hasta iizerinde 6 aylik siire
icerisinde takip edilmistir. Pl, Gl, SK, SCD parametreleri degerlendirilmistir. 4 mm ve
tizerinde ceplerde KAS ve SCD’de anlamli fark test grubu ile kontrol grubu arasinda
bulmuslardir. Antibiyotik kullaniminin en 6nemli avantajin1 derin ceplerde tespit
etmiglerdir ve 5 mm istii ceplerde ortalama cep derinligi 7.3 + 0.3 mm’den 3.6 +0.8
mm’ye gerilemis, ayni parametre kontrol grubunda baslangigta 7.2 £0.7°den 4.9 +1.4’e

diismiistiir.

Kontrol grubunda ve test grubunda var olan bu cep derinligi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Bu sonuglar neticesinde antibiyotik kullanma klinik parametrelerde
anlamli fark elde etmesi ve devam tedavi ihtiyacini azaltmasi sebebi ile kullanilmasi

gerekmektedir (Cionca ve ark., 2009).

4 mm’den fazla olan cepler kontrol grubunda kisi basina 4.4 iken test grubunda

1.3’e dlismiistiir

Giintimiizde antibiyotik kullanimmin sadece agesif periodontitis hastalar ya da
spesifik mikroorganizmalarin bulundugu durumlarda kullanilmasinin 6nerilmesini yanlis
bulmuslardir. En etkili tedavinin mekanik tedavi ile bolgede bulunan total bakteri
sayisinin azalmasindan hemen sonra verilen antibiyotik odugunu belirtmislerdir.
Mekanik tedavi olmadan verilen antibiyotigin ¢ok kisa siireli olumlu etkilerinin yaninda
biyofilme penetre olamamalar1 gibi nedenlerle istenilen antibakteriyel etkiyi
yapamamalari, tedavi edilmemis bireylerde dis hekimince recete edilmemis
antibiyotiklerin kullanilmasi ile periodontitis hastalarmin istemeden var olan plak
mikroorganizmalarinin tlizerine etkileri ile daha ¢ok antibiyotige kars1 direng gelismis
bakteri olacagini belirtmislerdir. Bu nedenle ve ayrica 4 mm ve lizeri derin ceplerde

antibiyotik ile mekanik tedavinin sadece mekanik tedaviye kiyasla anlamli derecede daha
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etkili oldugu bilgisi ile antibiyotik kullaniminin periodontolojide daha ¢ok kullanilmasini
tavsiye etmislerdir (Cionca ve ark., 2009). Bu ¢alismada AMOK ve METRO KP hastalari
tizerine klinik verileri degerlendirilmistir ve bizim c¢alismamiza paralel veriler elde

etmislerdir.

Yapilan bir ¢calismada 118 kisi AMOK-MET-SRP, MET-SRP ve PLASEBO-
SRP olmak iizere toplam 3 ana grup ve her gruptaki kisileride PLASEBO GARGARA ve
CHX GARGARA olarak 2’ye boliinmiistiir (Feres ve ark., 2012).

Calismanin sonucu olarak antibiyotik kullanan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulamamislar ancak AMOK ve METRO kombine kullanilmasinin daha etkili oldugunu
bildirmislerdir. Ilave olarak antibiyotik kullananlar ile kullanmayanlar arasinda anlaml
bir fark bulmuslardir. CHX kullanan ve kullanmayanlar arasinda anlamli bir fark
bulamamislardir. Yapilan calismalarda genellikle derin ceplerdeki degisim iyilesme
kriteri olarak degerlendirilmektedir ve bu c¢alismada da derin ceplerde antibiyotik
kullanan bireylerden alinan klinik 6lgiimler kontrol grubuna gore derin ceplerde anlamli

derecede farkli bulunmustur (Feres ve ark., 2012).

1 yil sonunda gruplar arsinda derin cepleri bulunan bireyleri kendi aralarinda
karsilagtirmiglar. Antibiyotik kullansin ya da kullanmasin g¢ok derin cepleri olan
bireylerde antibiyotik terapisinden olumlu sonu¢ alinamadigini ve bunlarin direkt
periodontal cerrahi ile tedavi edilmesi gerektigini bildirmislerdir. Yapilan ¢alismada bu
durumda tespit edilen hasta 117 hasta igerisinde 9 olarak bildirilmistir. Antibiyotik
kullanan bireylerden elde edilebilecek olumlu klinik iyilesmenin tahmin edilebilir
olmasinin yaninda sadece SRP yapilan hastalarin tahmin edilemeyen cevap verdigini

bildirmislerdir (Feres ve ark., 2012).

Bu caligmada 1 y1l sonunda 5’ten biiytik cep derinligi olan dis sayis1 en az AMOK-
METRO-SRP-CHX grubunda gozlenmistir (Feres ve ark., 2012).
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Arastirmacilar sonug¢ olarak yaygin KP hastalarinda antibiyotik kullaniminin
olumlu sonu¢ verdigini ve ilave CHX kullaniminda anlamli bir fark olmadigim
belirtmislerdir (Feres ve ark., 2012). Bu ¢alisma ise antibiyotik verilen gruplarda daha iyi
klinik sonuglar alinmasi, en iyi grubun kombine grubunda olmasi ile degerli bir
caligmadir. 5’mm den biiyiik dis sayis1 bir yil sonra en az AMOK-MET-SRP-CHX

grubunda olmas1 6nemlidir.

66 hastanin degerlendirildigi AMOK ve METRO tek basina ve kombine olarak
test edildigi ¢alismada 46 yasindan kiiciik KP hastalar1 incelenmistir. AMOK-SRP,
METRO-SRP, KOMBINE-SRP ve Plasebo-SRP olmak iizere 4 grup olusturulmustur.
Her ilagtan giinde 3 doz 7 giin siire ile kullandirilmis ve subgingival plak 6rnekleri ile
atasman kayb1, K, PI miktarlar1 baslangigta, 1, 3 ve 6. aylarda alinmistir (Rooney ve ark.,
2002).

AMOK-MET grubu 15 kisi, METRO-Plasebo grubu 16 kisi, AMOK-Plasebo
grubu 16 kisi, Plasebo-Plasebo grubu ise 15 kisi olmak iizere gruplar olusturulmustur.
Tedavi etkileri kombine antibiyotik grubunda her asamada daha etkili oldugu gozlenmis
ve en disiik etkinlik plasebo grubunda tespit edilmistir. Atasman kaybi, Kl ve
mikrobiyolojik toplam bakteri miktari sayim1 verileri AMOK-MET grubunda en pozitif
degerleri vermis, diger antibiyotik gruplarmin plaseboya {istiinliigii de not edilmistir.
P.intermedia miktar1 tim antibiyotik gruplarinda her zaman plasebodan daha az

bulunmustur (Rooney ve ark., 2002).

[lave antibiyotigin etkisinin ilk 3 ay i¢inde olmakta ve devaminda yapilan 6. ay

kontrolii bu 3. ay verilerinin devami olacagi belirtilmistir (Rooney ve ark., 2002).

Yiiksek cep derinligi ve atasman kaybi oranlar1 tedavi sonrasinda azalmis ve
diisiik cep derinligi ve atasman kaybi olan ceplerin orani tedavi sonrasinda artmistir. Tim
verilerde degisim ilk ayda gézlenmis ve alt1 ay boyunca devam etmistir (Rooney ve ark.,
2002).
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Cep derinliginde azalma 3 sekilde olabilecegi diistintilmiistiir;

e Enflamasyonun azalmasi ile,

e Uzamuis birlesim epitelinin olusmasi ile,

e Kollajenlerin re-organizasyonu ile sondun penetrasyonunu etkiliyebilecegi
seklinde belirtilmistir

(Rooney ve ark., 2002).

Lang ve arkadaslari 1986 ve 1990°daki ¢alismalarinda SK ve SUPP olmamasi
hastaligin devam etmedigini gostermek i¢in iyi isaret oldugunu gostermislerdir (Lang ve
ark 1986, Lang ve ark 1990). ilave antibiyotigin verildigi her grup plasebo ile
karsilastirildiginda daha iyi klinik verileri vermislerdir (Rooney ve ark., 2002).

Plak skorlar1 tedavi dncesinde de verilen agiz hijyeni egitimi sebebi ile zaten
diisik olmast sonucunda karsilastirilacak verilerin genisliginin az olmast ve
antibiyotiklerin uzun dénemde plak olusumu ile ilgili bir kanit olmamasi sebebi ile
anlamli bir veri bulunamamistir (Rooney ve ark., 2002). En iyi klinik sonuglarin AMOK-
MET kombine tedavisinde olmasi ve en etksiz grubun plasebo grubu olmasi ve
P.intermedia’nin 6 ay boyunca AMOK-MET grubunda en az degerde olmasi ve diger
antibiyotik gruplarinin da plasebo grubundan daha iyi klinik sonuglar vermis olmasi

onemlidir.

Silva ve arkadaslarinin yaptig1 bir galismada 51 hasta dahil edilmis ve sadece SRP,
SRP-METRO, SRP-METRO-AMOK oldugu 3 grup N=17 olacak sekilde hazirlanmigtir.
METRO 400 mg giinde 3 doz 14 giin, AMOK-METRO 500 mg giinde 3 doz 14 giin
olacak sekilde regete edilmistir. Klinik ve mikrobiyolojik veriler baglangicta ve 3 aylik
donemde incelenmistir. Checkerboard DNA-DNA hibridizasyon yontemi ile her hastadan
9 plak 6rnegi alinarak toplam 40 bakteri tiirii incelenmistir (Silva ve ark., 2011).

METRO-AMOK olan grup en iyi KAS, SCD degerlerini orta ve derin ceplerde
vermistir. 3 aylik degerlendirmede AMOK-METRO grubu 5 mm’den biiyiik cep oraninda
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da SRP’den daha diisiik veriler vermistir. METRO kullaniminin esas ilave etkisi derin
ceplerde biiyiikk oranda cep derinligindeki azalmasi olmustur. Sadece SRP-METRO-
AMOK grubu kirmizi kompleks sayisinda anlamli farklilik gostermis ve sadece SRP’ye
oranla mikrobiyal profilde daha iyi faydali degisimler saglamstir (Silva ve ark., 2011).

KP’nin tedavisinde bir¢ok antibiyotik kullanilmasina ragmen, METRO tek basina
ya da AMOK ile beraber kullanilmasi en ¢ok tercih edilendir. METRO anaerobik bakteri
tirlerine ¢ok etkili olmasi sebebi ile ve KP’nin ilerlemesinde de anaerobik patojenlerin

etkinligi disiintildigiinde ¢ok etkili olmaktadir (Silva ve ark., 2011).

Giinimiizde METRO ve AMOK-METRO’nun KP hastalarinda klinik etkilerinin
kiyaslandig1 az sayida ¢aligma bulunmaktadir (Rooney ve ark., 2002, Matarazzo ve ark.,
2008).

Her iki ¢calismada METRO-AMOKG-SRP ile beraber kullaniminin daha iyi KAS
ve SCD degerleri verdigi konusunda sonuca ulasmislardir. Sadece METRO kullaniminin
daha az etkili oldugunu belirtmislerdir. Direkt olarak sigara igmeyen hastalar {izerinde
mikrobiyolojik etkileri incelenmemistir. Mattazaro ve arkadaglart 2008’de KP
hastalarinda sigara igen popiilasyonda METRO, METRO-AMOK kombine kullaniminin
subgingival mikrobiyolojik profile etkisini incelemislerdir. iki antibiyotigin beraber
kullanim1 sadece METRO kullanan gruptan daha {istiin ve antibiyotik gruplarinda
plaseboya gore daha iistiin klinik ve mikrobiyolojik sonuglar gostermistir. Iki
antibiyotigin kullanimi1 kirmiz1 kompleks bakterileri olan P.gingivalis, T.denticola ve
T.forsythia oranlarinda anlamli diisiis ile faydali aktinomices ve mavi kompleks

bakterilerinde artis gozlenmistir (Silva ve ark., 2011).

Yaptiklar1 bu ¢alismada sigara igmeyen popiilasyonda METRO-AMOK-SRP’nin
METRO-SRP ve SRP’ye etkinliginin yaygin KP hastalarinda incelemislerdir (Silva ve
ark., 2011).
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Antibiyotikler mekanik tedaviye baslanilan ilk giin baglanmis, 4 ya da 6. seansta
SRP tamamlanmis ve ilk giin ile 3 ay sonrasi mikrobiyolojik olarak karsilastirilmistir
(Silva ve ark., 2011).

SCD’ler 3 gruba ayrilmis olup SCD<3, SCD 4-6, SCD>7 mm olarak

degerlendirilmistir.

Primer ve sekonder sonug degiskenleri,

Bu caligsma 2 adet antibiyotik protokolii ile kontrol tedavi protokoliiliin klinik ve
mikrobiyolojik etkilerini incelemistir. Primer sonu¢ degiskeni, baslangic SCD degeri 7
ve lstii olan SCD>7 olan ceplerin KAS degerleri, sekonder sonu¢ degiskenleri ise
ortalama tiim agiz SCD ve KAS degeri, ortalama 7’den biiyiik esit SCD ve KAS degeri,
SCD 4-6 aras1t KAS ve SCD, ortalama bakteri sayilaridir. Tiim gruplar i¢in baslangi¢
parametreleri arasinda fark bulunmamaktadir. Tiim gruplar tedavi sonunda anlamli
sekilde iyilesme gostermistir. Tiim antibiyotik gruplar1 sadece SRP’den daha fazla tam
agiz SCD azalmasi gostermistir. Ayrica KAS degerleride plasebo-SRP’den hem >7mm

olan ceplerde hemde 4-6 mm olan ceplerde gostermistir (Silva ve ark., 2011).

3 ay sonunda METRO-AMOK grubunda anlamli sekilde daha az derin cepler
kontrol grubu ile kiyaslandiginda gozlenmistir (Silva ve ark., 2011).

Baslangigta tiim hastalarda P.gingivalis, T.denticola ve T.forsythia, yani kirmizi
kompleks gozlenmistir. Baslangi¢ ve 3. ay sonrasindaki her calisma grubunda subgingival
mikrobiyal yapi oranlarini degistirmistir. Ancak kirmizi kompleksi anlamli sekilde
azaltabilen tek AMOK-METRO grubu olmustur. Kirmizi kompleksten METRO+SRP
grubunda sadece P.gingivalis ve T.denticola oraninda azalma olmustur. Diger patojen
grup olan turuncu bakteri grubunda AMOK+METRO grubunda anlamli azalma
gozlenirken METRO+SRP grubunda ise sadece E.nodatum anlamli sekilde orani

azalmustir (Silva ve ark., 2011).
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AMOK-METRO grubu sadece SRP’ye oranla ¢cok daha fazla KAS kazanci ve
SCD azalmasi gostermistir. Diger bir kazang ise devam tedavi gerektiren SCD>5 mm
olan ceplerin 3. ay sonrasinda ¢ok daha az olmasidir. AMOK-METRO = (5.3 +4.4) iken
sadece SRP (13.3 £14.9) olarak gézlenmistir. Bu sonuglar Cionca ve arkadaslarinin
2009’daki galigmalart ile paralel veri vermistir (Cionca ve ark., 2009, Silva ve ark., 2011).

Sadece METRO-SRP olan grupta ise (9.4+8.8) olarak gézlenmistir. Bu da Rooney
ve arkadaslarmin 2002°de yaptiklari ¢alismanin sonuglari ile paraleldir (Rooney ve ark.,
2002). Bu ¢alismada ayni zamanda SCD>6 mm olan ceplerin 6. ay takiplerinde en az
AMOK-METRO grubunda sonra METRO-SRP grubunda ve en ¢ok da SRP grubunda
oldugunu gostermislerdir. Ayrica AMOK-METRO grubu sadece METRO-SRP ve SRP
grubundan daha ¢ok KAS kazanci géstermis ve bu sonucta Matarazzo ve arkadaslarinin
2008’de ile Mestnik ve arkadaslarinin 2010°da yapitiklart ¢alismalara paralellik
gostermektedir (Matarazzo ve ark., 2008, Mestnik ve ark., 2010, Silva ve ark., 2011).

Sadece AMOK-METRO-SRP grubunda kirmizi kompleks orant anlamli derecede
diismiistiir. Bu grup turuncu komplekste de anlamli derecede etkili olmustur (Silva ve
ark., 2011).

Matarazzo ve arkadaslar1 2008’de ayni1 calismayi sigara i¢en kisiler {izerinde
yapmustir. Ancak sigara igen bireylerde turuncu kompleks patojenleri oranini diisiirmede
tam anlamu ile etkili olamamistir. Hatta bu mikroorganizmalarin sayisinda 3. ayda artis
sigara icen tim gruplarda gozlenmistir. En c¢ok da fusobakterium tiirlerinde artis

gozlenmistir (Matarazzo ve ark., 2008, Silva ve ark., 2011).

Bu calisma sigara igmeyen bireylerde Matarazzo ve arkadaslarinin 2008’de
yaptig1 ¢alismanin ayni protokolii ve ayni cografik bolge hastalarina uygulanmistir. Bu
iki calismadan alinan veriler degerlendirildiginde, sigara igen bireylerin periodontal
tedaviye cevap vermemesinin sebebi bu turuncu bakterilerin dokuda SRP sonras1 kalmasi
ile olabilecegini savunmuslardir (Matarazzo ve ark., 2008, Silva ve ark., 2011). Bu
caligmada ise AMOK-METRO grubu ile METRO grubu klinik ve mikrobiyolojik olarak
karsilastirilmis, AMOK-METRO grubu daha iyi klinik ve mikrobiyolojik degerler
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vermistir. Kirmizi kompleks bakterileri tizerine AMOK-METRO grubu en etkin grup

olmasi 6nemlidir.

Yapilan bir c¢alismada 28 hasta dahil edilmis ve FMD ultrasonik olarak
uygulanmis ve Plasebo-FMD, AMOK-METRO-FMD olarak 2 grup olusturulmustur.
Klinik parametrelerle beraber ELISA kiti ile prostoglandin E2, IL-1B, ve Interferon
Gama seviyelerini DOS’da incelenmistir. PCR analizi ile P.gingivalis, T.forsythia, A.A
miktarlar kiyaslanmistir. Elde ettikleri sonuca gore test grubu kontrol grubuna gore daha
iyi klinik sonuglar vermistir. PCR ve ELISA kitlerinden alinan verilerden test ve kontrol
gruplarinda 6. ayda anlamli bir fark bulunamamistir. Buna gére AMOK-METRO
kombinasyonunun KP hastalarinda 6 aylik siire¢ incelendiginde immiinolojik ve
mikrobiyolojik olarak fark yaratmadigi sonucuna varmiglardir (Del Peloso Ribeiro ve
ark., 2008).

Periodontitisin tedavisinde kok yilizeyinden plak uzaklastirmasinin ve tekrar
kolonizasyonda dis ¢evresi disindaki bakteri kolonizasyon odaklarina deginmisler ve
AMOK-METRO gibi antibiyotik rejimlerinin tekrar kolonizasyonu onleyecegini
savunmuslardir. Ayrica tam agiz dezenfeksiyonu, klorheksidin kullanimi ile beraber
kiiretler yardimi ile kuvvet uygulayarak kok yiizeyinin uzaklastirilmasimin periodontal
tyilesmede etkisinin olmadigini, ultrasonik aletler ile hafifce bastirilarak uygulanan tam
agiz dezenfeksiyonunun bakterilerin lipopolisakkaritlerini kolayca uzaklastirdigi da
diistiniilirse etkili olacagini savunmuslardir. Bu konsepti ilk Smart ve arkadaslari
tanimlamistir. Bu konsepti konservatif instrumentasyon rejimi olarak tanimlamistir.
Tekrarlanarak hafifce basing uygulanan ve sadece limitli bir siire aralii uygulanan
enstriimentasyonu tarif etmistir. Bu uygulamanin amaci biyouyumlu kok yiizeyi elde

edilmesidir (Smart ve ark., 1990, Del Peloso Ribeiro ve ark., 2008).

Zanatta ve arkadaslar1 bu yOntemi wuygulayarak tam agiz ultrasonik
dezenfeksiyonu KP hastalarinda etkinligini aragtirmistir. Konvansiyonel dezenfeksiyona

alternatif olabilecegini belirtmistir (Zanatta ve ark., 2006).
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Her grupta yaklagik 12 kisi olmasinin nedeni arastirmanin %80 gii¢ ile gruplar
arasinda 1 mm klinik atagman kazanci farkliliklar1 yakalayabilecegi hesaplanmistir (Del

Peloso Ribeiro ve ark., 2008).

Ultrasonik temizlik 45 dakika olarak belirlenmis ve plasebo ya da AMOK-
METRO baslanmistir. Antibiyotik 7 giin glinde 3 doz AMOK-375mg METRO-250 mg
olarak verilmistir. 6 aylik takipte her ay hasta ¢agirilmig ve supragingival plak kontrolii
ve oral hijyen kontrolii saglanmistir. 3. ayda SK olan ve SCD>5 olan yerler tekrar
ultrasonik olarak temizlenmistir. Klinik ve mikrobiyolojik kayitlar 3 ve 6. aylarda
tekrarlanmistir (Del Peloso Ribeiro ve ark., 2008).

Immiinolojik olarak PGE2- IL-1B ve IFN-gama degerleri incelenmistir.

Calismaya 13 test ve 12 kontrol dahil edilmis ve toplam 108 bdlge kontrolde, 112
bolgede test grubunda SCD>5mm bulunmustur. Baslangi¢ verileri karsilastirildiginda
yas, cinsiyet ve klinik parametreler gruplar arsinda benzer oldugu gosterilmistir (Del

Peloso Ribeiro ve ark., 2008).

Plak skorlar1 baslangigta TG’de 40, KG’da 30 iken istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir. KI degerlerinde hi¢cbir zamanda anlaml bir fark bulunmamistir. Pl ve
KI’de tedavi baslangici ve sonunda her iki grupta da iyilesme saglanmistir. Aralarinda
fark bulunmamistir. KI tedavi sonunda yani 6. ay sonunda TG ‘da %?7.75 iken KG’da
%21.11 olarak anlamli fark bulunmustur (Del Peloso Ribeiro ve ark., 2008).

Tiim gruplarda diseti kenari seviyesinde artma, SCD’de azalma ve RAS’da kazang
saglamislardir. 6 aylik sonuglarda SCD’de azalma TG’de 3.28 +0.41 iken KG’da 2.45
+0.50 olmustur. Ortalama RAS kazanci TG’de 1.88+0.89 ve KG’da 1.68+0.95 olarak
bulunmustur (Del Peloso Ribeiro ve ark., 2008).

Tim SCD>5mm olan ceplere %100 denilirse eger tedavi sonrasinda kontrol

grubunda bu bolgelerden %21.30°u KG’da ve %8.93’1i T’de 3. ayda gozlenmistir. 6. ayda
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ise bu bolgelerden SCD>5 olan bolgeler %17.59 K’da iken %2.68 TG grubunda olmustur
(Del Peloso Ribeiro ve ark., 2008).

FMUD tam agiz ultrasonik temizlik KP hastalarinda konvansiyonel temizlik kadar
etkisi olabilmektedir. Konservatif yaklasim olmasi, daha az tedavi zamani, tedavi
maliyetinin diigmesi gibi avantajlar1 bulunmaktadir ve ilave antibiyotik kullanimi bu
faydalar1 daha belirgin hale getirmektedir. Sonug olarak ilave antibiyotik kullaniminin 6
aylik sonuglarda anlamli fark oldugunu bildirmislerdir. TG daha az SK, daha ¢ok RAS
kazancit ve SCD’de daha ¢ok azalma gostermistir. TG grubunda daha az ileri tedavi

gerektiren SCD>5mm cep gozlenmistir (Del Peloso Ribeiro ve ark., 2008).

KIP’de klinik stabilite ile iliski kurulmustur (Lang ve ark., 1990). KI ve SCD

atagman kaybu ile ilgili ilerisi i¢in anlamli faktorlerdir (Vanooteghem ve ark., 1987).

Bu ¢alismada test grubunda Kl anlamli derecede azalmis ve SCD’de anlamli

derecede azalmistir (Del Peloso Ribeiro ve ark., 2008).

Klinik sonuglar mikrobiyolojik ve immiinolojik sonuglara paralel seyretmemistir.
Tedaviler arasinda P.gingivalis, T.forsithia ve A.A’ta arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. PGE2, IL1B ve IFN-gama seviyelerinde de anlamli fark bulunamamigtir

(Del Peloso Ribeiro ve ark., 2008).

Mikrobiyolojik ¢alismalarda anlamli bir fark bulunamamis benzer ¢alisma olan
(Cugini ve ark., 2000) da ve A.A seviyelerinde anlamli bir fark bulunamamistir. Bu
sonuglar degerlendirilirken mikrobiyolojik calismalar 6rneklerin toplanma sekli ile ve
mikroorganizmalarin tanimlanma metodlar ile ve ¢alisilan popiilasyonun farklilig: ile
degismekte olmasindan dolay1 dikkatli olunmas1 gerekmektedir. Ayrica bu ¢alismadan
elde edilen verilere gore mikrobiyolojik olarak anlamli fark olarak sadece test grubu
ilgilenilen bakterileri tanimlanabilen miktarin altina diisiirmiistiir. Bu da agizda patojenler
icin rezervuar gorevi goren tonsil dil ve mukoz membran gibi bolgelerde kontrol

grubunda bakteri bulunmasi test grubunda ise sistemik antibiyotikler ile bunlarinda
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sayisinda azalma olmasi ile agiklamislardir (Cugini ve ark., 2000, Rudney ve ark., 2001,
Del Peloso Ribeiro ve ark., 2008).

Immiinolojik verilerde ise IL1B ve PGE2’de anlamli bir diisiis hem kontrol hem
test grubunda gozlenmis ancak aralarinda anlamli bir fark bulunamamistir. IFN gama
seviyelerinde ise tedavi Oncesi ve sonrast anlamli bir fark bulunamamistir. Kullandiklar
ELISA kitinin tanimlama frekansinin diisiik olmasina ve ayrica bu sitokinin ¢ok diisiik

konsantrasyonlarda olmasina baglamistir (Del Peloso Ribeiro ve ark., 2008).

Arastirmaya dahil edilen hastalarin antibiyotigi bitirme oranini %76.92 olarak
tanimlamistir. Guerrero ve arkadaslarmin AMOK ve METRO agresif periodontitis
hastalarinda kullanimini karsilastirdigi ¢alismasinda antibiyotik kullanim orani %80
olmustur (Guerrero ve ark., 2005). Antibiyotigin tedavi doneminde diizenli kullanilmasi
Klinik verileri etkilemektedir. Antibiyotige katilim %100 olursa daha iyi klinik veriler
elde edilmesi kaginilmazdir (Guerrero ve ark., 2005, Del Peloso Ribeiro ve ark., 2008).
Bu ¢alismada AMOK ve METRO’nun antienflamatuar etkisi olup olmadig1 incelenmis
ve kontrol grubu ile benzer degerler alinmistir. Mikrobiyolojik olarak AMOK-METRO
ve kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Diger calismalardan farkl
olarak FMUD konseptinin denendigi ¢alismada her iki grupta da benzer klinik ve

mikrobiyolojik iyilesme belirlenmistir.

Lopez ve arkadaslarinin 1998 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada 46 eriskin
periodontitis teshisi konulmus hastaya oral hijyen motivasyonu verilmesi de dahil higbir
miidahale yapilmamis ve sadece 23 hastaya 250 mg METRO ve 500 mg AMOK giinde 3
kez 1 hafta siire kullanilmak tizere regete edilmistir. Kontrol grubuda ayni sekilde hicbir
miidahale edilmemis ve plasebo ilag regete edilmistir. A.A, P.gingivalis, P.intermedia
miktarlart DNA analizleri ile incelenmis ve 0. giin ve 2. ay sonras1 plak Ornekleri

toplanmustir. (Lopez ve Gamonal 1998).

Sonug olarak plak degerlerinde her iki grupta da degisiklik olmamis ancak
sondlamada kanama verileri AMOK-METRO grubunda 2 ve 4. aylarda anlamh
bulunmustur. Ortalama cep derinligi ve ortalama atagsman kazancida AMOK-METRO’da
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anlamli bulunmustur. 2 ay sonra alinan Ornekler DNA metotlar1 ile incelendiginde
P.gingivalis igeren bolge sayisi ve P.intermedia igceren bolge sayist anlamli sekilde diigiik
bulunmustur. Sonu¢ olarak METRO-AMOK kombine tedavisinin subgingival flora

yapisini degistirdigini gostermislerdir. (Lopez ve Gamonal 1998).

Basarili  bir periodontal tedavinin esast subgingival mikrofloranin
kompozisyonunun degismesine bagli olmaktadir. Bu sekilde periodontal tedavinin hedefi
patojen mikroorganizmalar1 elimine etmek ya da konak tarafindan kabul edilebilir
seviyelere getirmek gerekmektedir. Sistemik antibiyotiklerin kullanim amaci ise bu
patojen spesifik mikroorganizmalarin cep i¢inden elimine edilmesi ve bu antibiyotiklerin
cep iginde bakterileri elimine edecek konsantrasyona ulasabilmeleridir (Lopez ve
Gamonal 1998). Bu ¢alisma literatiirde ulasilabilen tedavi edilmeyen KP hastalarinin
degerlendirildigi tek calisma olmasi ile ve tedavi edilmeyen KP hastalarinda subgingival

mikroflora hakkinda bilgi vermesi sebebi ile 6nemlidir.

Monika Astasov ve arkadaslarinin 2014’te yaptiklat AMOK-METRO’nun
titanyum diskler tizerinde olusturulan P.gingivalis, F.nukleatum ve S.sanguis igeren 72
saatlik biyofilm Tlizerine ¢esitli konsantrasyonlarda AMOK ve METRO ayr ayr ve
kombine olarak uyguladiklar1 c¢alismada mikrokolorimetrik tanimlama yontemi
kullanmiglardir.  Anaerobik  ortamda yapilan deneylerde tiim  antibiyotik
konsantrasyonlarinda bakterilerin lag fazini uzatmistir. Maksimum biiyiime miktarlar
kontrol grubuna oranla tiim antibiyotik konsantrasyonlarinda azalmistir. Antibiyotiklerin
kombine edilmesi elde edilen etkiyi arttrmamustir. Bakterilerin MIK degerinin 10 kati
konsantrasyonda diskler iizerinde bulunan bakteriler inhibe edilmistir. Kombinasyon
tedavisi sadece METRO oranla daha efektif bulunmus ancak AMOK tek basina
kullanilmast ile kiyaslandiginda mindr farkliliklar tespit edilmistir (Astasov-Frauenhoffer
ve ark., 2014).

METRO’nun fibroblastlara difiizyonunun incelendigi bir ¢alismada METRO
hiicre dis1 ve hiicre i¢i konsatrasyonu incelenmistir. HPLC metodu ile incelenen
konsantrasyon farklar1 sonucunda pH, 1s1, konsantrasyon farki, tasiyici reseptor blokorleri

ile yapilan ¢alisma sonucunda METRO’ nun hiicre igine basit difiizyon ile girdigi tespit
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edilmistir. Bu da yapilan kiiltiir ¢caligmalarinda 37 °C derecede 3 dakikada ve +4 derecede
ise 2 dakikada tamamlanmaktadir (Yu ve ark., 2009).

Florokinolonlar ve tetrasiklinler ise aktif transport sistemleri ile tasinmaktadir. Bu
sebeple bu antibiyotikler kan konsantrasyonundan daha yiiksek seviyede insan
fibroblastlarinda bulunmaktadir. Bu sekilde rezervuar gorevi gdrmektedirler. Ancak
METRO insan fibroblast konsantrasyon degerleri plazmadaki ile aynidir (Yu ve ark.,
2009). METRO’nun hiicre igine tasmmma seklinin tespit edildigi c¢alisma, diger
antibiyotiklerin tasinma prensiplerinin aktif yolla olabilmesi yada spesifik hiicrelerde
birikmesi ile kiyaslandiginda (Hirsch ve ark., 2012) METRO’nun tiim viicuda iyi penetre

olmasinin tespit edilmesi sebebi ile onemlidir.

Insan nétrofillerinde hiicre i¢i hiicre dist AZITRO konsantrasyon farki 24 h
inkiibasyondan sonra 10 kattir. Farelerde 26 kat daha fazla hiicre i¢i konsantrasyon tespit
edilmistir. Devaminda ekstraseliiler matriksteki antibiyotigin uzaklastirilmasi ile hiicre
icinden disina AZITRO’da ilk bir saatte %19 luk ¢ikis tespit edilmistir. Bu durum
Eritromisin ile tekrarlandiginda, hiicre digina ilk bir saatte %85’i ¢ikmigtir. Bu durum
notrofillerin enflame alana migrasyonu ve antibiyotigi disar1 aktarmasi ile olusan diigiik

doz salinimini agiklamaktadir (Hirsch ve ark., 2012).

AZITRO enflame dokuya nétrofillerce kemotaksis yolu ile tasmir. Saglikli
goniillillere AZITRO verildiginde son dozu takiben 28 giin sonrasina kadar nétrofillerde
AZITRO depo edildigi gosterilmistir. Bu nétrofil prekiirsor hiicrelerininde depo gorevi
gdrmesi diisiincesi ile agiklanmaktadir. AZITRO saglikli géniilliilere ilk doz 500 mg
sonraki iki giin 250 mg agiz yoluyla verildiginde DOS konsantrasyonun serum
konsantrasyinunun 40 kat1 daha fazla oldugu tespit edilmistir. 7 giin sonra dis eti olugu
stvisindaki AZITRO konsantrasyonu A. A, P.gingivalis, P.intermedia i¢in MiC degerinin
tizerinde oldugu tespit edilmistir. Bu oranin yiiksekligini ilacin aktif hiicrelerce sahaya
tasinmastyla agiklanmaktadir. AZITRO nun pseudomonas aeruginosa iizerinde quarum
sensing(cogunlugu algilama) iizerine etkisi ile biyofilm olusumunu ve oksidatif stres

rezistansini azalttig1 tespit edilmistir (Hirsch ve ark., 2012).
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METRO konsantrasyonlarinin  DOS, tiikiiriik ve plazma degerlerinin
karsilastirildig: bir ¢alismada 500 mg METRO eriskin periodontitis hastalarina giinde 2
kez ve 3 kez olmak iizere regete edilmis ve antibiyotik kullanilmasina baglandiktan 2 giin
sonra Ornek toplanmasi ic¢in hastalar klinige cagirilmistir. Elde edilen verilere gore
ortalama tiikiiriik konsantrasyonu 15.15 ug/ml olmus, DOS i¢in 12.86 ug/ml ve plazma
icin 14.33 ug/ml olarak belirlemiglerdir. Tiim verilerin HPLC ile alindig1 ¢alismalarinda
verdikleri tabloda 6 hasta glinde 2 adet 500 mg METRO kullanmis ve bunlarin ortalama
degeri 11.44 ug/ml olmaktadir.

Bu ¢alismada giinde 3 kez 500 mg METRO alan bireylerin sayisi ise 5°tir ve
bunlarin ortalamasida 18.502 olmaktadir. Tiikiiriik METRO konsantrasyonu alinan oral
doz ile orantili olarak tiikiiriik konsantrasyonununda arttig1 aragtirmacilarin tablolarindan

elde edilen veriler degerlendirildiginde sdylenebilmektedir (Pahkla ve ark., 2005).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise maksimum tiikiiriik konsantrasyonu METRO igin
20.8 ug/ml ve minimum ise 0.07 ug/ml olmustur. Ortalama deger ise 7.30 ug/ml olarak

elde edilmistir.

Sonuclar ve oneriler:

AO’de genel agiz SCD degerleri ortalamasi tiim gruplarda anlamli sekilde
azalmistir. AZITRO grubu saglikli grubun ortalamasinin da altinda bir degerle en ¢ok

kazang saglayan grup olmustur

AO ve KS, KAS degerlendirildiginde tiim gruplarda anlamli derecede azalma
saglanmustir. En ¢ok kazang AZITRO grubunda olmustur.

AO’de 5 mm’den biiyiik cep derinligi sayis1 ile KS’de 5 mm ve derin cep bulunan
dis sayisinin degerlendirildigi durumda ise tiim gruplarda anlamli derecede azalma
gdzlenmistir. Bu durumda DOKSI en yiiksek ortalamadan en diisiik ortalamaya

gerileyerek en anlamli grup olmustur.
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Tedavi 6ncesi ve sonrasi veriler degerlendirildiginde SCD degerleri agisindan tiim
gruplar baslandi¢ seviyelerine gore azalma tespit edilmistir. En ¢ok azalma DOKSI

grubunda gézlenmistir

KAS, SCD ve SCD>4 verileri agisindan en ¢ok kazanim AZITRO grubunda

olmustur.

MMP-9 seviyeleri AZITRO ve AMOK-METRO gruplarinda artmis, DOKSI ve
KG gruplarinda ise azalmistir. En ¢ok azalma DOKSI grubunda gozlenmistir.

MMP-9 veri grafigi AO’de tiim gruplarin birbirine yakin noktada baslamasi ile
diger veri grafiklerinden farklilik gostermistir. Genel olarak tedavi doneminde tiim
antibiyotik gruplart ve KG, Saglikli bireylerden elde edilen MMP-9, DOS
konsantrasyonunun altinda seyretmesi anlamli bulunmustur. KG ile DOKSI grubu AS
azalma eglimi gostermis, AZITRO ve AMOK-METRO grubu ise saglikli gruba yaklasma
egilimi gostererek artmistir. MMP-9 DOS konsantrasyonlar1 AO ve KS degerler
arasindaki fark Duncan testi ile incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir.

MMP-3, AZITRO grubu disinda tiim gruplarda azalmistir. En ¢ok azalma

kombine grubunda gozlenmistir.

MMP-1, tim gruplarda baslangi¢ ve son degerleri arasinda azalma ydniinde
egilim gostermisti. En ¢ok azalma AZITRO grubunda gozlenmistir. Tedavi
baslangicinda gruplar arasinda MMP-1 degerleri birbirinden farkli tespit edilmistir.
Duncan testinde AO ve KS arasindaki degerler incelendiginde DOKSI ile AZITRO grubu
farkli ¢tkmustir. Bu farklilik DOKSI baslangi¢ degerleri ¢ok diisiik iken tedavi doneminde
siirekli olarak artis gdstererek AZITRO grubu igin ise baslangicta yiiksek ve giderek

diismesi ile tiim gruplar i¢in yakin degere gelmeleri ile agiklanabilir.
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Kollajen tip 1 miktar1 AO ve KS arasinda en ¢ok KG ‘da azalmistir. En ¢ok artis
da DOKSI grubunda olmustur.

Tedavi 6ncesinde Duncan testine gore test gruplari arasinda Elastin miktarlari
agisindan fark bulunamamistir. Deney sonunda ise Elastin miktar1 sadece AZITRO
grubunda azalmistir. Diger gruplarda baslangi¢ seviyesinden daha yiiksek seviyelerde
tespit edilmistir. En yiiksek artis AMOK-METRO grubunda olmustur. Ancak yapilan

Duncan testinde anlaml1 bir fark bulunamamastir.

Bu veriler esliginde her hangi bir yara iyilesmesinde, bilesim epitelinin
rejenerasyonu igin stabilitenin gerektigi (Trombelli 1999), ekstraselliiler matrikste Elastin
miktar1 ne kadar fazla ise o dokunun okadar esnek oldugu verileri dikkate alindiginda
(Bourke ve ark., 2000) AZITRO grubunun dokuyu SRP sonrasinda daha stabil hale
getirdigi elde edilen bilgiler esliginde sdylenebilmektedir. SCD, KAS ve SCD>4
degerlerindeki en anlamli kazang AZITRO grubunda oldugu da diisiiniiliirse AZITRO
antibiyotik disinda DOKSI gibi antimikrobiyal etkisinin disinda doku yikimi iizerine

medyator etkisinin oldugu disiiniilebilir.

Ayrica baslangic seviyeleri agisindan tiim bireyler arsinda Elastin ve Kollajen
seviyelerindeki farklilik genetik olarak(Abergel ve ark., 1987) gingivanin inceligi veya
kalin olmasi ile iligkili olabilir. Bu sekilde Kollajen/Elastin oran1 farklilik gosteren
hastalarin yapilan SRP islemine cep derinlikleri yada kulllandiklar1 antibiyotik tipine
yada dokuda bulunan MMP konsantrasyonuna bagli olmaksizin bagka ve tahmin
edilemeyen sonuglar elde edilmesine sebep olmus olabilir. Yapilan bir ¢aligmada
arteriogenezisde Kollajen/Elastin orani ile sistemik MMP/Timp oranlarinin etkili

oldugunu gostermistir.(Basu ve ark., 2010)

Kollajen ve Elastin oranlarinin farkliliklar ile dokuya uygulanan kuvvete karst
dokunun cevabi arastirilmistir. Elastin orani arttik¢a dokuda elastikiyet artmistir. Kollajen
miktar1 arttikca doku daha siki olmus ve gerilmelere daha ¢ok dayanmis ancak belli

kuvvetten sonra kopmalar olmustur (Mohamed ve ark., 2014).
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Dokudaki elastin miktarinin azalmasi sonucunda SCD o6l¢iimlerinde sond cep

icinde direngle karsilastyor ve bu yiizden daha az olgiiliiyor olabilir.

Antibiyotigin kan konsantrasyonunun saptanabilir oldugu test doneminde tiim
antibiyotik gruplarinda kollajen miktarinda azalma, toplam doz bitiminden sonra ise

artma egilimi tespit edilmistir.

AMOK tiikiirik konsantrasyonu tedavi doneminde en yiliksek antibiyotik
kullantminin son giiniinde tespit edilmistir. METRO konsantrasyon ortalamasida en

yiiksek antibiyotik kullaniminin son giinii olarak tespit edilmistir.

DOKSI antibiyotik konsantrasyonlar1 en yiiksek antibiyotik kullanimmnin orta
giiniinde tespit edilmigtir

Azitromisin grubunda Elastin seviyeleri ile Kollajen seviyelerinin antibiyotik
bitimindeki degerlerin iliskili olmasi ve antibiyotik kullaniminin orta degerlerinde MMP-
9 ile elastin degerlerinin iliskili olmast anlamli bulunmustur. Tedavi sonrasi cep derinligi
5 mm’den biiylik dis sayis1 ile MMP-1 deney sonu degerlerinin iligkili olmas1 anlaml

bulunmustur.

DOKSI grubunda Elastin baslangig seviyesinin MMP-1 ve MMP-9°un deney sonu

degerleri ile korelasyon gdstermesi anlamli bulunmustur.

AMOK-METRO grubunda MMP-1 tedavi baslangic degerleri ile Elastin
seviyeleri arasinda korelasyon tespit edilmistir. AO giin olan antibiyotik orta giinde
MMP-3 miktarlar1 ile MMP-9 miktarlar1 arasinda anlamli iliski bulunmustur. Yas ile
beraber tedavi sonuglart agisindan elastin degerleri arasinda anlamli iliski bulunmustur.
MMP-9 i¢in tedavi sonu degerleri ile elastin seviyeleri arasinda anlamli iligki

kurulmustur.
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OZET

Ak B., Kronik Periodontitis’li Bireylerin Tedavisinde Uygulanan Sistemik
Antibiyotiklerin Tedavi Doneminde Ve Bitiminde Antibiyotik Tiikiiriik Konsantrasyonu
Ve Dis Eti olugu Sivisindaki Doku Yikim Uriinleri Uzerindeki Etkilerinin
Karsilastirilmali Olarak Incelenmesi. Y.Y.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali Uzmanlik Tezi. Van.2015. Bu ¢alismanin amaci Kronik Periodontitis’li
bireylerde DOKSI grubu, AMOK - METRO kombinasyonu grubu, AZITRO grubu
antibiyotik ile beraber yapilan SRP nin, sadece SRP uygulanan bireylerin ve saglikli
bireylerin DOS MMP-1, MMP-3 ve MMP-9 seviyelerini uygulanan Faz 1 periodontal
tedavi esnasinda ve sonrasinda Kollajen Tip 1 degradasyonu ve Elastin degradasyonu
lizerine etkilerini ve tilikiiriikk antibiyotik konsantrasyonlarinin karsilastirmali olarak
incelenmesidir. Calismaya yas ortalamasi 32 olan 59 kisi dahil edilmistir. 9 periodontal
saglikli ve 50 kronik periodontitis hastasi incelenmistir. Plak indeksi, gingival indeks,
kanama indeksi, sondlanan cep derinligi, diseti ¢ekilmesi ve klinik atasman seviyesini
iceren klinik parametreler tedavi 6ncesinde ve sonrasinda kaydedilmis, tiikiiriik ve DOS
ornekleri tedavi dncesinde ve sonrasinda toplanmistir. MMP-1 MMP-3 MMP-9 Kollajen
Tip 1 ve Elastin seviyeleri ELISA kiti ile degerlendirilmis, tiikiiriik drnekleri HPLC analiz
cihaz1 ile incelenmistir. Tedavi sonunda SCD’de ve KAS’da en ¢ok kazang AZITRO
grubunda elde edilmistir. Elastin miktar1 en ¢ok AZITRO grubu tedavi sonunda tespit
edilmistir. Kollajen miktar1 baslangic degerlerine gore en ¢ok azalma kontrol grubunda
olmus, tedavi sonrasinda DOKSI grubunda artis gdzlenmistir. Bu calismanin sinirlar:
dahilinde antibiyotik kullanilan tiim periodontitis hastalarinda klinik parametrelerde
kontrol grubuna gore anlamh kazang elde edilmistir. Antibiyotik konsantrasyonlar1 en
¢ok AMOK-MET grubunda tedavi sonunda 13.4 ug/ml AMOK, 6.68 ug/ml MET tespit
edilmistir. DOKSI tedavi ortasinda, 0.32 ug/ml olarak tespit edilmistir.

Anahtar sozciikler; Kronik Periodontitis, Azitromisin, Doksisiklin, Amoksisilin,
Metronidazol, Tikiiriik, Konsantrasyon, MMP-1, MMP-3, MMP-9, Kollajen Tip 1,

Elastin
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SUMMARY

AK.B. Comparative Analysis of Systemic Antimicrobial Concentrations in Saliva
During and End of The Chronic Periodontitis Patients Treatment and Gingival Crevicular
Fluid Levels of MMP-1 MMP-3 MMP-9 Collagen Type 1 and Elastin. Yuzuncu Yil
University, Faculty of Dentistry Department of Periodontology, Thesis, Van, 2015. The
aim of this study is, the comparative analysis of salivary concentrations of systemic
antibiotics in individuals with chronic periodontitis that treated with DOKS group,
AMOK - METRO combination group, AZITRO group and only SRP group and healthy
group during implementation of periodontal treatment Phase 1 and after phase 1 and
levels of MMP- 1, MMP -3 and MMP-9 Type 1 Collagen degradation and Elastin
degradation in Gingival Crevicular Fluid. 59 person included to the study with mean age
of 32. 9 healty person and 50 chronic periodontitis person investigated in the study.
Clinical measurement including plaque index, gingival index, bleeding index, probing
depth, clinical attachment levels was recorded saliva and gingival crevicular fluid samples
collected before and after the therapy. MMP- 1, MMP -3 and MMP-9 ,Type 1 collagen
and Elastin levels are evaluated with ELISA Kkits, saliva concentrations of antibiotics
evaluated with HPLC analysis device.At the end of the treatment,PD gain and CAL gain
was maximum in AZITRO group. Collagen levels of combination antibiotics therapy was
at minimum levels comparing to baseline levels. In DOKSI group collagen levels after
therapy was the highest comparing to baseline levels. In the limits of this study, the
antibiotics group has better clinical outcomes comparing to baseline levels and control
group after treatment levels. Antibiotic concentrations of AMOK-MET is 13.4 ug/ml for
AMOK and 6.68 ug/ml for MET. DOKSI antibiotic levels in saliva was 0.32 ug/ml in the

middle of the treatment.

Key words; Chronic Periodontitis, Azithromycin, Doxycycline, Amoxicillin,
Metronidazole, Salivary, Concentration, MMP-1 MMP-3 MMP-9 Collagen Type 1,

Elastin
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*KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kronik periodontitisli bireylerde lokal olarak dis eti cebine uygulanan antiseptik
ajanlar ile antibivotiklerin iig aylik tedavi doneminde enfamatuar siireg Gizerindeki
cetkilerinin Kargilagirmah olarak incelenmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Yok

KARAR BiLGILERI

Karar No:12 | Tarih: 05.05.2015

Dog.Dr. Eylem Ayhan ALKAN' in 04.05.2015 tarihli dilekgesi goriisiildi. Yapilan goriismede yukarida bilgileri
verilen ¢alismanin Lokal antibiyotiklerin yitksek maiyetleri sebebi ile Tirkiye' de uzun siiredir kullanilmadiklar,
disribiitor firmalarin sozlesmelerinin tekrarlanmamasi sonucu, ruhsat sahipleri ilgili ilaglar: yurt digindan Tiirkiye'ye
yasal yollar ile getirememektedir. Ihaleye highir firmanin katilmamas nedeniyle. aragtirmanin ¢alisma planinda
degisiklik  yapilmadan aymi  protokol ile dis hekimliginde kullamlan rutin antibiyotikler  olan
amoksisilin,metronidazol, doksisiklin ve azitromisin’in kullamlmasinda sakinca bulunmadigina ve calisma konu
bashginin - “Kronik Periodontitisli Bireylerde Sistemik Uygulanan Antibiyotiklerin Tedavi Déneminde ve
Bitiminde Antibiyotik Tiikiiriik Konsantrasyonu ve Diseti Olugu Sivisindaki Doku Yikim Uriinleri Uzerindeki
Etkilerinin Karsilastiriimah Olarak incelenmesi® olarak degistirilmesine toplantiya katlan Etik Kurul iiye tam

sayisinin salt codunlugu/oy birligi ile karar verilmistir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Klinik Araguirmalar Hakkinda Yonetmelik. Ivi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/ SOYADI:

Prof.Dr. Oguz TUNCER
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