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1.0ZET

Bu ¢alismada, kronik periodontitisli (KP) hastalarda baslangi¢ periodontal tedaviye ek olarak
kullanilan; lokal sodyum piperasilin (Periofilm®) uygulamasimin klinik ve biyokimyasal

parametreler tizerindeki etkisi incelendi.

Calismaya sondalama derinligi (SD) > 5 mm ve gingival indeksi (GI) > 2 olan en az 3 tek
koklii disi bulunan, 10 erkek ve 10 kadin toplam 20 KP’li hasta dahil edildi ve rastgele iki
gruba ayrildi. 1. gruba dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi (SRP), 2. gruba
SRP’ye ek olarak Periofilm® (SRP+Periofilm®™) uygulandi. 0. ve 90. giinde plak indeksi, GI,
sondalamada kanama, SD, rolatif atagman seviyesi ve rolatif diseti kenar seviyesi dl¢iildii ve
diseti olugu sivis1 (DOS) ornekleri toplandi. Biyokimyasal analizler i¢in toplanan DOS
ornekleri icerisinde matriks metalloproteinaz-8 (MMP-8) ve matriks metalloproteinaz doku
inhibitorii-1 (TIMP-1) seviyeleri enzyme-linked immunosorbent assay yontemi ile analiz
edildi.

SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinin érnekleme bélgelerinde 90. giinde klinik parametrelerde
baslangica gore anlamli iyilesme saptandi (p<0.05). SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda 90.
giinde sirastyla  2.2+0.8 mm ve 2.284+0.68 mm SD azalmasi, 1.49+0.84 mm ve 1.71+1 mm

atasman kazanci, 0.71£0.58 mm ve 0.56+0.92 mm diseti ¢ekilmesi tespit edildi.

Biyokimyasal degerlendirmede, DOS hacminin SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda anlamh
olarak azaldig1 saptandi (p<0.001). DOS, MMP-8 ve TIMP-1 konsantrasyon degerleri SRP
ve SRP+Periofilm® gruplarinda 90. giinde baslangica gore anlamli degisim gosterdi
(p<0.001). 0. giinde SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda sirastyla 31.56+28.24 pg/ml ve
32.294£29.41 pg/ml olan MMP-8 konsantrasyon degerleri 90. giinde 15.80£11.64 pg/ml ve
16.95£9.44 pg/ml’ye azaldi. 0. giinde SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda sirasiyla
14.49+6.02 pg/ml ve 12.45+£9.11 pg/ml olan TIMP-1 konsantrasyon degerleri 90. giinde
50.45+£25.26 pg/ml ve 45.50+21.74 pg/ml’ye artti. MMP-8 ve TIMP-1 total miktar degerleri
SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda 90. giinde baslangica gére anlamh degisim gosterdi
(p<0.001). 0. giinde SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda sirasiyla 7.54+4.89 pg ve
9.71+£8.01 pug olan MMP-8 total miktar degerleri 90. giinde 2.77+1.67 pg ve 2.75+1.84 pg’a
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azald1. 0. giinde SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda sirasiyla 4.92+1.88 ug ve 4.43+3.15 ug
olan TIMP-1 total miktar degerleri 90. giinde 22.78+13.56 ng ve 23.95+£18.52 pg’a artti. SRP
ve SRP+Periofilm® gruplarna ait MMP-8 ve TIMP-1 konsantrasyon ve total miktar

degerlerinde gruplar arasi karsilastirmada anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Klinik ve biyokimyasal bulgular degerlendirildiginde her iki grupta da temel islem olarak
uygulanan SRP’in klinik iyilesmeye paralel olarak iltihabin yikici fazini durdurdugu gozlendi.
Baslangi¢ periodontal tedaviye ek olarak kullanilan Periofilm®in klinik indekslere ve
biyokimyasal bulgulara herhangi bir ek katkisinin olmadig1 saptandi. Periodontal tedavide
Periofilm® kullaniminin yerinin net olarak belirlenebilmesi icin gesitli hastalik gruplarinda,
farkli zaman dilimlerinde, ¢esitli periodontal tedavilerle kombine olarak incelendigi uzun

donem arastirmalara gereksinim vardir.



2. SUMMARY

The objective of this study was to evaluate the clinical and biochemical effects of local
sodium piperacillin (Periofilm™) therapy used as an adjunct to scaling and root planning

(SRP) in chronic periodontitis (CP) patients.

A total of 20 patients (10 male and 10 female) with pocket depth (PD) > Smm and gingival
index (GI) > 2 in at least 3 single-rooted teeth were included and randomly divided into 2
groups. Group 1 received SRP, whereas group 2 received SRP + Periofilm® application. The
clinical and biochemical parameters were monitored over a period of 90 days. At 0. and 90.
days, plaque index (PI), GI, bleeding on probing (BOP), PD, relative attachment level (RAL)
and gingival recession (GR) were measured. At the same days, gingival crevicular fluid
(GCF) samples were also collected. After determination of GCF volume, matrix
metalloproteinase-8 (MMP-8) and tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1) levels
were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Results of this study showed that patients maintained their oral hygiene status and gingival
health throughout the study. At 90 days in SRP and SRP+Periofilm® groups, mean PD
reduction of 2.2+0.8 mm and 2.284+0.68 mm, attachment gain of 1.49+0.84 mm and
1.7141.00 mm, recession of 0.71+0.58 mm and 0.56+0.92 mm were found respectively. All
periodontal sites treated with either SRP or SRP+Periofilm® revealed a decrease in MMP-8
concentration and an increase in TIMP-1 concentration which was parallel to the clinical
parameters. Considering all parameters, no significant intergroup changes were found

between the groups.

Under the light of our findings, it can be concluded that initial periodontal therapy is essential
in consolidating clinical and biochemical improvements. Both treatment groups responded to
therapy with similar resolution of infection reflected to clinical and biochemical parameters.
Studies on different patient populations with different treatment protocols is warrented to

define the importance of Periofilm® application.



3. GIRIS ve AMAC

Periodontal hastaliklar, dis lizerinde ve g¢evresinde kolonize olan patojen mikroorganizma
tiirlerine ve bu mikroorganizmalarin sebep oldugu konak cevabina bagli olarak olusan, diseti,
periodontal ligament, sement ve alveol kemiginde meydana gelen periodontal dokularin

yikimi ile karakterize enfeksiyonlardir (122).

Mikrobiyal dental plak iginde bulunan periodontal patojenler salgiladiklar1 proteolitik
enzimlerle direkt yolla periodontal yikim yaparken; toksin ve lipopolisakkarit gibi patojen
tirtinlerin yardimiyla yikici enzim salgilayan konak hiicre gruplarin1 uyararak veya lenfosit ve
makrofajlardan sitokin salgilanmasi ve immun cevabin tetiklenmesi ile doku yikim
mekanizmalarin1 aktive ederek, indirekt yolla da periodontal yikima sebep olabilirler (102,

116, 122).

Gilintimiize kadar farkl tiirleri tanimlanan matriks metalloproteinaz (MMP) ailesinin iltihabi
kimyasal mediyatorlerinden biri olan proteinazlar; periodontal dokularin iskeletini olusturan,
ekstraseliiler matriksin (ESM) protein yapisindaki molekiillerinin yikimindan sorumludurlar
(12, 174). Bu proteinazlardan MMP’ler, embriyolojik gelisim, tiikiiriik bezleri morfogenezi,
dis siirmesi ve doku remodelingi gibi fizyolojik, periodontal hastaliklar gibi patolojik
olaylarda rol alirlar (12, 142). Periodontal patojenlerin baskin hale ge¢mesi ile konakta
meydana gelen MMP iiretimi ve aktivasyonu, periodontal hastalik patogenezinde anahtar

mekanizma olarak kabul edilmektedir.

Interstisyel kollajenazlardan MMP-8, kronik periodontitiste (KP) rol oynar. Ozellikle
notrofillerden ve diseti fibroblastlarindan, epitel hiicrelerinden, endotelyal hiicrelerden ve
odontoblastlardan {iretilir (12, 125, 136, 143). MMP-8 iltihaph diseti, diseti olugu sivisi
(DOS) ve tiikiiriikte en fazla bulunan ve periodontal dokulardaki kollajen yapinin yikimiyla
direkt iligkilendirilen ana kollajenazdir (22, 51, 52, 53, 75, 77, 85, 87, 98, 107, 109, 140, 151,
152, 153, 167, 168, 174). Enzimin aktif formu bag dokusu yikimu ile iliskilendirilmis ve
uygulanan periodontal tedavilerle seviye ve aktivitelerinin baskilandigi tespit edilmistir (10,

17,22,23,52,77, 85, 87,92, 98, 107, 108, 140, 153, 155, 167, 171).

MMP’ler ve inhibitorleri arasindaki denge, enzim aktivitesinin ESM yikimi iizerindeki
etkisini dogrudan etkilemektedir. MMP inhibitorlerinden bir tanesi metalloproteinazlarin
doku inhibitorleridir (TIMP) (68, 91). 4 ¢esit TIMP vardir, bunlardan TIMP-1, TIMP ailesinin

temel iiyesidir, periodontal lezyonlarda yer alir, doku kaynakli MMP’leri kontrol eder ve
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baskilar (12, 143). Periodontal tedavilerin bu konuya yonelik spesifik amaci, MMP’ler ve

inhibitdrlerini etkileyerek kollajenaz aktivitesinin azaltilmasidir.

Basaril1 periodontal tedavi doku yikimimin durdurulmasina, etyolojik ajanlarin eliminasyonu
veya kontroliine ve mikrobiyal floranin saglikli agizlardaki mikrofloraya benzer hale
gelmesine baglidir (120). Patojenik subgingival mikroflora eliminasyonu baslangic
periodontal tedavi yaklagimi ile elde edilebilir (5, 30, 83, 87). Ancak, o6zellikle derin
periodontal ceplerde tek basina baslangic periodontal tedavi siipheli periodontopatojenleri
ortamdan uzaklastirmada, bu mikroorganizmalarin diseti epiteli, subepitelyal bag dokusu ve
dentin tiibiilleri icerisine invaze olma potansiyeline bagli olarak, etkili olmayabilir (135).
Ayrica bazi periodontopatojenler dil, bademcik ve yanak mukozasinda barinip daha sonra dis
yiizeyinde tekrar kolonize olabilirler (135). Bu nedenle, spesifik periodontopatojenleri
baskilama ve/veya ortadan kaldirma ve dis yiizeyindeki kolonizasyonlarin1 kontrol etmeye
yonelik tedavi yaklasimlari 6nem kazanmistir ve mekanik tedavinin sistemik veya lokal bir
antimikrobiyal ajanla medikal olarak desteklenmesinin, bu tedavinin basarisini arttirabilecegi

diistiniilmiistiir (14, 25, 57, 99, 120, 133, 135, 148).

Periofilm®, sodyum piperasilin igeren, koruyucu bir film tabakasi olusturarak agiz boslugunda
yer alan bakterilerle kontaminasyonu engelleyen ve bdylece ikinci bir enfeksiyon gelisme
riskini azaltan, distasi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesini takiben uygulamada da tedavi
etkinligini arttirdig1 One siiriilen yara ortiicli bir ajandir (11, 20, 178, 187). Dokuya yapisma
ozelliginin 1iyi oldugu ve bakteri gelisimini Onledigi belirtilmektedir (178). Literatiir
incelendiginde, baslangic periodontal tedaviye destek olarak Periofilm® kullaniminimn klinik

ve biyokimyasal etkilerini inceleyen herhangi bir arastirmaya rastlanmamastir.

Bu nedenle ¢alismamizda, mekanik tedaviyi desteklemek amaciyla yeni bir yara ortiicli ajan
olan Periofilm® kullamlmasi ve bu tedavi yaklasimmin klinik parametrelere ek olarak,
periodontal harabiyette 6nemli rolii oldugu diisiiniilen, konak doku cevabini gosteren nétrofil
kaynakli MMP-8 ve TIMP-1 iizerindeki etkisinin tek basina mekanik tedavi ile

karsilastirilarak arastirilmasi amaclandi.



4. GENEL BIiLGILER

Periodontal hastaliklar, dis ve dis ¢evresinde kolonize olan patojen mikroorganizmalar ve
bunlara kars1 gelisen konak doku cevabina bagli olarak meydana gelen periodontal dokularin

yikimi ile karakterize spesifik enfeksiyonlardir (122).

Periodontal hastaligin patofizyolojisi, dogasi ve siddeti; disler, diseti ve olugundaki
bakterilerin varligi ile iligkilendirilen konaga bagl sistemik ve lokal predispozan faktorlerin

yol actig1 bir seri karmasik olaylar zinciri ile agiklanir.

Periodontal enfeksiyonlarin primer etkeni mikrobiyal dental plaktir. Mikrobiyal dental plak
agizda bulunan bakterilerden, epitel ve diger hiicre dokiintiilerinden, ¢esitli tiikiiriik
proteinlerinden ve gida artiklarindan olusan; zamanla mikroorganizma tipleri ve yogunlugu

degisen sarimsi beyaz renkte kompleks bir yapidir.

Mikrobiyal dental plak i¢inde bulunan periodontal patojenler salgiladiklar1 proteolitik
enzimlerle direkt yolla periodontal yikim yaparken; toksin ve lipopolisakkarit gibi patojen
iriinlerin yardimiyla yikici enzim salgilayan konak hiicre gruplarini uyararak veya lenfosit ve
makrofajlardan sitokin salgilanmasi ile immun cevabin tetiklenmesi sonucu yikim

mekanizmalarini aktive ederek, indirekt yolla periodontal yikima sebep olabilirler.

Literatlirde son yillarda yapilan ¢aligmalar incelendiginde, periodontal hastaliklarin ortaya
¢ikisinin, seyrinin ve siddetinin belirlenmesinde mikroorganizmalarin direkt etkisinden ¢ok

indirekt etkisinin rol oynadigi kabul edilmektedir.

Konak immun sistemi, oral kavitede bulunan sayisiz endojen ve eksojen kaynakli

mikroorganizma ile dogal (innate, nonspesifik) veya adaptif (spesifik) yanit mekanizmalar1
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ile savasir (67, 185). Periodontal hastaligin erken safhalarinda, mikroorganizmalara kars1 ilk
immiin yanit; kompleman sistemi, trombosite bagli beta-lysin, akut faz proteinleri ve
lizozimden olusan serum  faktorleri tarafindan  verilir.  Serum  elemanlarinin
mikroorganizmalar1 kontrol etmede basarili olamadigi veya yetersiz kaldigi durumlarda,
konak savunmasi; damar gecirgenligini arttirarak ve iltihabi hiicreleri doku igine hareket
ettirerek kemotaktik uyarinin gelismesini saglar. Bu asamada periodontal enfeksiyon
bolgesine polimorf niiveli 16kositler (PMNL) go¢ ederek hiicresel savunma hattini olusturur
(113, 185). Notrofiller bakterileri fagosite eder ve kollajenaz, elastaz ve myeloperoksidaz gibi

yikict enzimlerin salinimina yol agarlar.

Notrofiller, etken mikroorganizma ve {iriinlerini fagositoz ve hiicre i¢i 61diirme mekanizmalari
yoluyla uygun siirede ortadan kaldirip anaerobik bir c¢evrede notralize ederler. Basarisiz
olduklarinda bag dokusuna infiltre olan monositler bolgeye gelir, doku makrofajlarina
doniisiir, antijeni ya tiimiiyle sindirip transforming growth factor-ff (TGF-B) gibi sitokinlerle
onarim isleminin sinyalini verir veya kismen sindirilmis antijeni major histocompatibility
complex smif 1l kodlu molekiiller araciligiyla lenfositlere sunarlar. Bu noktada periodontal
hastalik meydana gelir. Ayn1 déonemde kollajenaz, antikor, prostaglandin E,, kompleman
faktorleri ve sitokin gibi maddelerin salgilanmasi bir veya daha fazla doku yikim
mekanizmalarinin  aktive olmasina neden olarak atasman ve alveol kemigi kaybini
hizlandirirlar. Bu karmasik basamaklar periodontal hastalik patogenezinde birbirleriyle iliskili

ve devamli olarak gerceklesmektedir (47, 90, 113, 124) (Sekil 1).
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Sekil-1: Periodontitis patogenezi (47, 90, 113, 124).

Periodontal dokular temel olarak hiicrelerden ve bu hiicreleri bir arada tutan ESM’den
olugmaktadir. Periodonsiyumu olusturan hiicreler farklilagmamis mezenkimal hiicreler,
Malassez epitel artiklari, savunma hiicreleri, mast hiicreleri, sementoblastlar, sementoklastlar,
osteoblastlar, osteoklastlar, endotel hiicreleri, plazma hiicreleri ve sinir hiicreleridir.
Periodontal hastaliklar sirasinda ortaya ¢ikan yikim, bu iki ana kompartmandan en ¢ok
ESM’yi etkiler. Hiicreler aras1 boslugu dolduran ESM, ¢ok sayida makromolekiilden olusan
amorf yapidaki ara maddedir. ESM’nin ii¢ alt grubu vardir. Bunlar; kollajenler, kollajen

olmayan proteinler ve proteoglikanlardir.

Kollajen ESM’nin esas fibril yapisini olusturan proteindir ve periodonsiyumda 18 farkli
kollajen tipi tespit edilmistir. Bunlardan Tip I, III (12) ve IV kollajen periodonsiyumda en ¢ok
goriilen tiplerdir. Kollajen olmayan proteinler, glikoprotein yapisinda ve adesiv isleve sahip
elastin, fibronectin, laminin, vitronectin, renascin, entactin, osteonectin, osteocalsin, bone
sioloprotein ve osteopontin gibi bilesenlerdir. Proteoglikanlar ise, proteine bagli bir veya daha

fazla sayida siilfatlanmis polisakkaritten olusurlar. Bu polisakkarit yap1 glikozaminoglikan



diye adlandirilan /inear bir polimerdir. Hyaluronik asit, kondroitin siilfatlar, heparan siilfat,
dermatan siilfat, keratan siilfat ve heparin gibi ¢esitli glikozaminoglikanlar mevcuttur (12,

111, 137, 143),

ESM, kollajen fibril stabilitesi ve diziliminin diizenlenmesi, hiicre migrasyonu,
mineralizasyonun baslatilmasi ve sonlandirilmas: ve sinyal iletimi gibi pek ¢ok islevi ile
periodontal dokulardaki patolojik degisimlerin baslamasi ve ilerlemesinde, yara iyilesmesinde

ve doku furnover’inda 6nemli rol oynar.

Periodontal hastaliklar sirasinda, ESM yikimindan proteinazlar sorumludur. Proteinazlar
kendi i¢inde 5 alt sinifta incelenir. Bunlar; serin proteinazlar, MMP’ler, sistein proteinazlar,

aspartik asit proteinazlar ve integral membran proteinazlardir.

Proteinazlar ESM’nin yikimini 4 farkli yolla yaparlar. Bunlar; plazminojene bagli yol,

MMP’lere bagli yol, fagositik yol veya osteoklastik yoldur.

Plazminojene
bagh yol MMP’lere Fagositik yol | Osteoklastik yol

Serin bagh yol Katepsinler Katepsinler
proteinazlar (Periselller) (intraseliiler) (Periseliiler)
{Periselliler)

Sekil-2: ESM’nin yikim yollar1 (12).

ESM bu yollardan MMP’lere ve plazminojenlere bagli yikim yollar1 sonucu ortadan kaldirilir.
ESM’yi yikan konak proteinazlar1 icerisinde oOzellikle MMP’ler, periodontal hastalik
sirasindaki kollajen doku yikimi ve remodeling hadiseleri ile en fazla iliskili oldugu

diistiniilen ve son yillarda iizerinde yogunlasilan proteinaz grubudur (12).



MMP’lerin genel 6zellikleri:

e Cinko (Zn™) ve kalsiyuma (Ca ") bagimli bir endopeptidaz ailesidir.

e ESM makromolekiillerini yikan yaklagik 20 farkli iiyesi tespit edilmistir.

e Aminoasit dizilimi agisindan MMP gruplari aras1 %50, grup i¢i %80’e varan yapisal
benzerlik saptanmustir.

e Fizyolojik pH ve sicaklikta her bir polipeptit zincirini tek bir bolgesinden etkileyerek
interstisyel kollajenin ti¢lii heliks yapisini yikarlar.

e MMP regiilasyonlari, sentez, salgilanma, aktivasyon ve inhibisyonu iceren karmasik
islemlere dayanir.

e Biiyiime faktorleri ve sitokinler MMP ve doku inhibitorlerinin sentezlenip
salgilanmasini diizenler.

e Dogal olarak ESM icinde bulunurlar. Latent formda (=inaktif proenzim/ zimojen)
salgilanirlar ve daha sonra fiziksel, kimyasal veya enzimatik etkilerle aktive olurlar.

e Embriyolojik gelisim, tiikiiriikk bezleri morfojenezi, dis siirmesi ve ESM remodelingi
gibi bircok fizyolojik olaydaki etkilerinin yaninda, periodontal hastaliklar, yara
iyilesmesi, artrit, kanser, timor metastazlari, ateroskleroz, pulmoner amfizem ve
osteopordz gibi bir¢ok patolojik olayda rol alirlar.

e Konaga ait ¢esitli doku hiicreleri (fibroblastlar, epitel hiicreleri, kemik hiicreleri) ve
periodonsiyuma infiltre olan savunma hiicreleri (notrofil, makrofa; ve plazma
hiicreleri) tarafindan sentezlenip salgilanirlar.

e Periodontal dokularda diseti ve periodontal ligament fibroblastlar1 tarafindan
salgilananlar normal doku furnoverinda rol oynarlar.

e Notrofil, makrofaj ve plazma hiicreleri gibi enflamatuvar hiicrelerce salgilananlar
periodontitis gibi iltihabi hastaliklarda doku yikiminin en 6nemli nedenleridir.

e Epitel hiicrelerinden salgilananlar baglanti epitelinin apikale migrasyonuna ve laterale

dogru genislemesine neden olurlar (12, 137, 143, 174).
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Giiniimiize kadar pek ¢ok farkli tiirleri tanimlanan MMP’ler 6 gruba ayrilirlar (12, 137, 143):

1. Kollajenazlar:

-Kollajenaz-1 (fibroblast tip kollajenaz; MMP-1)

-Kollajenaz-2 (nétrofil tip kollajenaz; MMP-8)

-Kollajenaz- 3 (MMP- 13)

-Kollajenaz- 4 (MMP-18)

2. Jelatinazlar:

-Jelatinaz A (MMP-2)

-Jelatinaz B (MMP-9)

3. Stromelizinler:

- Stromelizin-1 (MMP-3)

- Stromelizin-2 (MMP-10)

- Stromelizin-3 (MMP-11)

4. Matrilizinler:

-Matrilizin (MMP-7)

-Matrilizin-2/Endometaz (MMP-26)

5. Membran tip MMP’lar (MT-MMP):

- MT1-MMP (MMP-14)

- MT2-MMP (MMP-15)

“MT3-MMP (MMP-16)
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“MT4-MMP (MMP-17)

- MT5-MMP (MMP-24)

- MT6-MMP (MMP-25)

6. Digerleri:

-Metalloelastaz (MMP-12)

-RASI, Stromelizin-4 (MMP-19)

-Enamelizin (MMP-20)

-XMMP (MMP-21, 22, 27)

-CA-MMP (MMP-23A,B)

-Epilisin (MMP-28)

Periodontal hastaliklarin patofizyolojisinde, ortamdaki periodontopatojenlerin ve {iriinlerinin
konak cevabini baslatmasi esas baslangi¢ noktasidir. Bu uyari1 sonucunda salgilanan sitokinler
ve biliylime faktorleri hem ortamdaki latent MMP’leri aktive eder hem de {iretilip ortama
salinimin1 baslatirlar. Bu nedenle ortamdaki MMP’ler hastalik aktivitesinin arttigi durumlarda

periodontal yikim ile iliskilendirilen ana markerlardan birisidir (12, 137, 143, 174).
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Latent formda olan MMP'lerin akfivasyonu
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Sekil-3: MMP’lerin periodontal hastaliklarin patogenezindeki rolleri (12, 77, 137, 143).

MMP’ler ve inhibitorleri arasindaki denge, ESM yikimi ve yapimi iizerindeki etkisini
dogrudan etkilemektedir. MMP’lerin inhibisyonu endojen MMP inhibit6rleri olan -
makroglobulinler ve TIMPlerdir (12, 143).

a-makroglobulinler, yiiksek molekiil agirligina sahip, doku sivilari igerisinde gérev yapan ve
aktiviteleri sinirli olan molekiillerdir. iltihap sirasinda, damar sistemini terkedip ESM
icerisinde fonksiyon gosterirler, aktif MMP’leri parcalarlar (12, 143). TIMP, fibroblastlar,
keratinositler, endotel hiicreleri, osteoblastlar, monositler ve makrofajlar tarafindan iiretilen
glikoprotein yapisinda spesifik inhibitorlerdir (12, 143). Doku kaynakli tiim MMP’leri inhibe
ederler, ancak bakteriyel kokenli kollajenazlara etkileri yoktur. Tiikiiriik, serum ve amniyotik
stvi gibi doku sivilar igerisinde ve dokularda genis oranda dagilmis durumdadirlar (12, 86).
MMP aktivitesini doku turnoveri, iltihap ve iyilesme sirasinda periseliiler olarak kontrol eder
ve baskilarlar. 4 ¢esit TIMP vardir. TIMP-1 ve TIMP-2 olarak isimlendirilen tipleri tiim
MMP’Ier lizerinde etkilidir ve periodontal lezyonlarda bulunurlar (12, 143).
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Teknolojinin ve bilimin ilerlemesi ile son yillarda yapilan c¢alismalarda periodontal
hastaliklarin seyri ve bu hastaliklarin ¢esitli tedavilere verdikleri cevaplar; yalnizca klinik
incelemelerle degil, konaga dayali ve konakla ilgili veriler ile de degerlendirilmektedir.
Periodontal hastaliklardan erigkin niifusunda en c¢ok goriilen periodontitisler; enzimler,
aktivatdrler, inhibitdrler, sitokin ve biiylime faktorleri gibi diizenleyici molekiillerin tiretimini

iceren hiicre-hiicre ve hiicre-matriks iliskilerinin bozulmasiyla meydana gelir (174).

1966 yilinda Fullmer ve ark. (44), 2000 yilinda da Ryan ve Golub (142) hastalardan alinan
iltihapli diseti hiicrelerini kiiltiire ederek, artmis kollajenaz seviyesi tespit etmislerdir.
Ilerleyen yillarda Woolley ve Davies (182) periodontitisli hastalardan alman diseti rneklerini
immunohistokimyasal metodla incelemis ve artmis kollajenaz seviyesi bildirmistir. Bu oncii
caligmalardan yola c¢ikarak, periodontal ceplerden elde edilen DOS wve iltithaplh diseti
dokusunda yapilan incelemelerde patolojik olarak yiikselmis kollajenaz aktiviteleri goriilmiis,
ayrica MMP inhibitorlerinin periodontal hastalardaki rollerine ait bulgular da elde edilmistir.
MMP aktif formlarinin varlig1 periodontitisin aktif faziyla iliskilendirilmis (36, 76, 174) ve

DOS o6rneklerinde kollajenaz aktivitesinin dominant hale gectigi bulunmustur (88, 174).

Periodontal dokulardaki hiicrelerin tamami MMP salgilama yeteneg§ine sahiptir. Diseti ve
periodontal ligament fibroblastlar1 tarafindan salgilanan MMP’ler normal doku furnover inda
rol alirken, Ozellikle periodontitis gibi iltihabi hastaliklarda enflamatuvar hiicrelerden
salgilanan MMP’ler doku yikimi yapan proteinazlarin esas kaynaklar1 olarak goriilmektedir
(12, 152, 174). Glinlimiize dek yapilan c¢aligmalarda periodontitiste bu enzimlerden 6zellikle
kollajenaz-2 (MMP-8) doku yikiminda rol alan ana kollajenaz oldugu ifade edilmistir (22, 51,
52,53,75,77, 85, 87,98, 107, 109, 140, 151, 152, 153, 167, 168, 174).

MMP-8, PMNL’ler, plazma hiicreleri, fibroblastlar, endotel ve sulkular epitel hiicreleri
tarafindan tiretilirler. ESM’deki kollajen yapinin yikimini baslatan ana kollajenazdir (176).
Salinimlar1 ve aktiviteleri tumour necrosis factor-alpha (TNF-a), interleukin-1 beta (IL-1p)

ve -8 (IL-8), TGF-a, epidemial growth factor (EGF) ve beta-fibroblast growth factor (B-FGF)
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gibi sitokinler ve gram (-) anaerobik bakteriler tarafindan kontrol edilir.Ortamda MMP-3,
MMP-7, MMP-13 (167) ve MMP-14 (74) varligt MMP-8’in aktivasyonunu tetikler.

MMP-8, iltihaph diseti, DOS ve tiikiiriikte en fazla bulunan ve periodontal yikimla direkt
iligkilendirilen ana kollajenazdir (22, 51, 52, 53, 75, 77, 85, 87, 98, 107, 109, 140, 151, 152,
153, 167, 168, 174). Enzimin aktif formu aktif bag dokusu yikimi ile iligkilendirilir ve klinik
teshiste periodontal hastalik aktivitesini belirler (10, 17, 22, 23, 52, 77, 85, 87, 92, 98, 107,
108, 140, 153, 167, 171).

Sorsa ve ark. (153) 15 KP’li ve 10 saglikli bireylerde DOS ve diseti Orneklerinde
kollajenolitik aktiviteyi incelemislerdir. Diseti 6rnekleri KP’li hastalarin baglangic periodontal
tedavisini takiben yapilan flep operasyonlari sirasinda, DOS 6rnekleri ise sondalama derinligi
(SD) >4 mm ve gingival indeksi (GI) =3 olan 15 KP’li hastadan ve Gi=0 olan 10 saglikli
hastadan alinmistir. DOS 6rnekleri emici kagit seritlerin 1 mm cep igersine yerlestirilmesiyle
3 dakika boyunca toplanmis ve sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis
(SDS-PAGE) yontemiyle kollajenolitik aktivite yoniinden degerlendirilmistir. Caligmanin
sonucunda iltihap sirasinda ortaya ¢ikan kollajenazlarin nétrofil hiicre kaynakli oldugu ve

dolayistyla MMP-8 seviyesini yansittigini belirtilmistir.

Ingman ve ark. (77) 17 KP’li ve 6 lokalize agresif periodontitisli hastanin SD>4 mm olan
toplam 23 bolgesinden ve 11 saglikli bireyin 11 adet bolgesinden, DOS ve tiikiiriik
orneklerinde enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile MMP-1, MMP-3,
MMP-8, MMP-9 ve TIMP-l miktarlarina bakmislardir. DOS 6rnekleri 3 adet emici kagit
seridin 1 mm cep igersine yerlestirilmesiyle 3 dakika boyunca toplanmistir. KP’1i hastalarda
MMP-8 ve MMP-9, lokalize agresif periodontitisli hastalarda ise MMP-1 ve TIMP-1 yiiksek
seviyelerde saptanmis, tim gruplara ait DOS o6rneklerinde MMP-3 seviyeleri ise diisiik
bulunmustur. Tiikiiriikte, tim 6rneklerde MMP-1 ve TIMP-1 diizeyleri benzer, MMP-8 ise
KP’li hastalarda digerlerine gore daha fazla oranda saptanmistir. Bu caligmanin sonunda,

KP’li hastalarda DOS ve tiikiiriikk 6rneklerinde MMP-8’in dominant oldugu ve bu kollajenazin

15



periodontal saglik ile periodontal hastaliklarin monitorize edilmesinde kullanilabilecegi

bildirilmistir.

Romanelli ve ark. (140) periodontitisli hastalar ve saglikli bireylerin diseti ve DOS
orneklerinde MMP-1, MMP-8, MMP-13 ve TIMP-2 incelemesi yapmuslardir. Arastirmacilar,
8 periodontitisli hastanin dis ¢ekimi ve 6 saglikli bireyin kron boyu uzatma operasyonu
esnasinda elde edilen diseti Orneklerinde immunohistokimyasal yontem kullanmiglardir.
Radyografik kemik kaybi tespit edilen, 5 mm ve daha fazla klinik atagsman kayb1 bulunan 12
periodontitisli, ayrica 17 gingivitisli hastadan ve 25 klinik olarak saglikli bireyden toplanan
DOS orneklerinde ise soluble biotinyiated collagen assay ve Western blotting yontemi
kullanmiglardir. Bu ¢alismada, saglikli diseti 6rneklerinde az sayida iltihabi hiicre saptanirken,
MMP-8 boyanmasinin olmadigi, MMP-1’in pozitif bulundugu; periodontitisli diseti
orneklerinde ise ¢ok sayida iltihabi hiicre, MMP-8 antikoruna kars1 kuvvetli immunreaktivite
ve notrofillerde yogun hiicre i¢i boyanma oldugu saptanmistir. Periodontitisli ve gingivitisli
DOS orneklerinde ise MMP-1 ve MMP-8’in bulundugu, ancak MMP-13’e rastlanmadig1
bildirilmistir. Calismanin sonucunda, KP’li hastalarda kollajenaz aktivitesinin hastalik siddeti
ile birebir iligkili oldugu ve disetinde kollajenolitik aktivitenin en 6nemli kismini MMP-8’in

olusturdugu belirtilmistir.

Tervahartiala ve ark. (167) KP’li, lokalize agresif periodontitisli ve saglikli bireylerin diseti ve
DOS o6rneklerinde hibridizasyon, immunohistokimyasal ve western immunoblotting metodla
MMP-7, MMP-8 ve MMP-13 tespiti yapmuslardir. 15 KP’li ve 7 Ilokalize agresif
periodontitisli hastanin SD>6 mm olan disleri ve 10 saglikli bireyin ¢ekilen gémiik 20 yas
disleri ¢evresinden elde edilen diseti ve DOS orneklerinde yapilan ¢alismada, MMP varligi,
pozitif immunreaktivite (MMP (+)) olarak degerlendirilmistir. Tim gruplarin diseti
orneklerinde sulkular epitel ve bag dokusunda endotel, fibroblast ve stroma hiicrelerinde
benzer sekilde ve giiclii MMP-7 (+) immunreaktivitesi bulunmustur. KP’1i hastalarda MMP-8
(+) immunreaktivitesi bag dokusunda notrofillerin intraselliiler graniillerinde ve sulkular
epitel hiicreleri ile subepitelyal bazal membranda yaygin bir sekilde, lokalize agresif
periodontitisli hastalarda ise lokal olarak damar ¢evresinde tespit edilmistir. Saglikli kontrol

grubunda ise MMP-8’e ait pozitif goriintiilere nadiren rastlanmistir. Bu c¢alismada MMP
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aktivitesinin periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilacak Onemli bir periodontal test

olabilecegi ifade edilmistir.

Passoja ve ark. (128) 48 KP’li hastanin SD<3 mm ve SD>4 mm olan bdlgelerinden,her
hastada 8 adet olmak tizere, DOS 0&rneklerini periopaper ile 30 saniye  boyunca
toplamiglardir. DOS Orneklerinin MMP-8 seviyeleri ELISA ile degerlendirilmistir. Deney
sonucunda s1g ceplerin oldugu bolgelerde DOS MMP-8 seviyesi 11.8 ng/ml bulunurken, derin
ceplerin oldugu bolgelerde 150.1 ng/ml bulunmustur. Bu c¢alismada MMP-8 seviyesinin

periodontal hastalik belirlemede 6nemli bir marker oldugu ifade edimistir.

Yapilan caligmalarin 15181 altinda, MMP-8’in iltihapli diseti, DOS ve tim tiikiiriik
orneklerinde yiiksek oranlarda bulundugu, aktif kollajen yikimiyla iligkilendirildigi ve teshiste
bir marker olarak kabul edildigi goriisii desteklenmektedir. Literatiirde bu verilere ek olarak,
periodontal tedavinin MMP-8 {izerindeki etkisini de degerlendiren ¢alismalar bulunmaktadir.
Bu ¢aligmalar, iltihapli dokularda bulunan MMP-8 seviyelerinin periodontal tedaviyi takiben

azaldigin1 gostererek periodontal hastalikta {istlendikleri 6nemli rolii tekrar vurgulamaktadir.

Mancini ve ark. (107) periodontitisli ve saglikli bireylerde MMP-8 aktivitesini
degerlendirmislerdir. Hasta gruplari i¢in 3 farkli kategoride periodontitisli bireyler se¢ilmistir.
Orta siddetteki (en fazla 10 adet SD>5 mm olan bdlgesi bulunan hastalar 1. grup), ileri
yikimlarin goriildiigii (en az 10 adet SD>5 mm olan bdolgesi bulunan hastalar 2. grup) ve en
az 5 senelik idame tedavisindeki (takip edilen son 3 yilda atagsman kaybi<2 mm olan ve dis
kayb1 olmayan hastalar 3. grup) periodontitisli hastalar iizerinde ¢alisilmistir. Tiim gruplar
klinik olarak periodontitis belirtisi gostermeyen saglikli bireylerle karsilagtirilmistir.
Hastalardan DOS o6rnekleri 1990 yilinda Gangbar ve ark.’nin modifiye ettikleri bir yontem ile
elde edilmistir. Hastalar 10 saniye agizlarin1 calkaladiktan sonra 2 dakika DOS’un tekrar
yerini almasi i¢in bekletilmis ve daha sonrasinda 3.0 ml distile su ile agiz tekrar ¢alkalatilarak
ornekler toplanmistir. Toplanan O&rnekler soluble biotinylated-collagen yontemi ile
degerlendirilmistir. Siddetli periodontitisli hastalarda baslangic MMP-8 aktivitesi, idamede ki

hastalar ve saglikli bireylere gore 18 kat fazla bulunmustur. Idamedeki hastalar ve saglikli
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bireyler arasinda MMP-8 aktivitesi agisindan istatistiksel bir fark olmadigi belirtilmistir.
Siddetli periodontitisli hastalara uygulanan mekanik tedavi sonrast SD> 5 mm olan
periodontal bolgelerin sayisinin diistiigii ve enzim aktivitesinin 2-4 kat azaldig: bildirilmistir.
Bu calismada, KP’li hastalarda bulunan MMP-8 seviyelerinin periodontal tedaviyi takiben
azaldig1, ayrica uzun donem takip edilen hastalarinda MMP-8 seviyesinin kontrol altinda

tutulabildigi ve bu bulgularin paralel olarak klinige yansidig1 belirtilmistir.

Chen ve ark. (22) yaptiklar1 ¢alismada SD>4 mm, radyografik kemik kayb1 >2 mm olan 16
KP’li hastada baglangi¢ periodontal tedavinin klinik parametreler iizerine olan etkisini
incelemislerdir. Tedavi dncesi 16, tedavi sonrast 13 KP’li hastadan DOS 6rnekleri emici kagit
seritlerin 1 mm cep icersine yerlestirilmesiyle 30 saniye boyunca toplanmistir. Baslangi¢
periodontal tedavinin MMP-8 ve elastaz seviyeleri lizerine olan etkilerini immunofluorometric
assay (IFMA) metodu ile degerlendirmislerdir. Dis yiizeyi temizligi ve kok ylizeyi
diizlestirmesi (SRP) oncesinde ve 2 hafta sonrasinda SD, GI ve PI kaydedilmis, DOS
ornekleri toplanmigs, MMP-8 ve elastaz miktarlar1 ve konsantrasyonlari Ol¢lilmiistiir.
Hastalarda tedavi sonrasinda SD 4.33 mm’den 3.58 mm’ye, GI 1.86’dan 0.93’e, Pi 1.29°dan
0.64’e, toplam MMP-8 miktar1 19.6 ng’dan 2.2 ng’a ve MMP-8 konsantrasyon miktar1 47.9
ng/ul’den 16.5 ng/ul’ye diismiistiir. Klinik parametrelerdeki iyilesmeye paralel olarak MMP-8
ve elastaz seviyelerinin diistiigii tespit edilmistir. 2 haftalik kisa donem takip sonrasinda dahi
tim klinik parametreler, MMP-8 konsantrasyon ve total miktar degerleri baslangica oranla
istatistiksel olarak anlamli azalma gostermistir. Sonug¢ olarak, SRP’nin periodontal
hastaliklarin tedavisinde ana basamak oldugu ve MMP-8 seviyesinin periodontal saglik ve

hastalik hakkindabilgi veren bir parametre oldugu ifade edilmistir.

Kiili ve ark. (85) SRP’nin klinik parametreler, MMP-8 ve MMP-13 seviyeleri iizerine olan
etkinligini incelemislerdir. Calismaya dahil edilen 12 KP’li hastadan DOS 6rnekleri SD>4
mm, radyografik kemik kaybi> 2 mm olan bdlgelerden emici kagit seritlerin 1 mm cep
icersine yerlestirilmesiyle 30 saniye boyunca toplanmistir. DOS ornekleri Western
Immunoblotting yontemi ile incelenmistir. Calismaya dahil edilmis olan 12 KP’li hastanin 6
tanesinden elde edilen diseti orneklerinde ise immunohistokimyasal yontemle sadece tedavi

oncesi MMP-8 degerlendirmesi yapilmistir. SRP 6ncesi ve 2 hafta sonrasinda yapilan kisa
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donem degerlendirmede SD’nin 5.21 mm’den 4.15 mm’ye, Gi’nin 2.01’den 0.99’a, DOS
MMP-8 immunoblotting absorbances degerinin 2.571’den 0.696’ya ve MMP-13
immunoblotting absorbances degerinin 0.356’dan 0.088’e istatistiksel olarak anlamli azalma
gosterdigini belirtmistir. Diseti Orneklerinde ise kullanilan immunohistokimyasal boyama
yontemi ile notrofil, sulkular epitel ve plazma hiicrelerinde MMP-8 tespit edilmistir. Sonug
olarak, MMP-8 ve MMP-13 seviyesinin periodontal hastaliklarin teshisinde tespit edilen
onemli bir bulgu oldugu, tedavi sonrasinda klinik iyilesmeyle birlikte bu markerlarin azaldig:
ve periodontal hastaliklarin teshisinde ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde

kullanilabilecek dnemli bir periodontal test metodu oldugu belirtilmistir.

Mintyla ve ark. (108) 11 periodontitisli hastanin; SD>4 mm olan ve radyografik kemik kaybi1
olan 90 bodlgesinde, 10 gingivitisli hastanin; SD<3 mm olan ve Gi>2 olan 58 bdlgesinde ve 8
saglikli bireyin; SD<2 mm olan ve GI<I olan 59 bélgesinde yaptiklar1 ¢alismada iki farkl
metod kullanarak SRP oOncesi ve sonrasi DOS’da MMP-8 konsantrasyon degerlerine
bakmisglardir. DOS 6rnekleri emici kagit seritlerin cep igersine yerlestirilmesiyle 30 saniye
boyunca toplanmustir. Ik yéntem gquantitative immunofluorometric yontem ile MMP-8
konsantrasyonunu tespit etmeyi ve ikinci yontem ise chair-side test kullanarak hastaligin
ilerleyisi ile tedavi basarisin1 degerlendirmeyi amaglamistir. Bu ¢alismada, KP ve gingivitisli
hastalarda yapilan SRP’nin klinik parametreler, DOS MMP-8 seviyesi ve chair-side testinde
(+) deger elde edilmesi iizerine etkisi incelenmistir. SRP 6ncesi 6.9+1.0 mm olan SD tedavi
sonrast 4.0£1.9 mm’ye, atasman seviyesi ise 6.1+2.8mm’den 4.842.6 mm’ye degisim
gostermistir. Chair-side testinde ndtrofil kaynakli ve nétrofil kaynakli olmayan 2 tip MMP-
8’e kars1 gelistirilmis antikor kullanilarak immunokromatografi prensibi uygulanmistir. DOS
MMP-8 konsantrasyon miktarinin 1000 pg/l oranindan fazla bulundugu bolgeler ile chair-side
testinin (+) oldugu bolgeler olarak belirlenmis ve % 81 oraninda korelasyon bulunmustur.
KP’li hastalarda tedavi oncesi chair-side testi ile (+) deger elde edilen bolgelerde, DOS MMP-
8 konsantrasyonu 1850 pg/l olarak tespit edilirken, tedavi sonrasi chair-side testinin (+)
oldugu bolgelerde ortalama DOS MMP-8 konsantrasyonu 970 pg/l olarak saptanmistir. SRP
sonrasinda klinik parametrelere paralel olarak, DOS MMP-8 seviyesinin diismesi ve chair-
side testin (-) olmasi iyilesme siireci hakkinda bilgi vermektedir. MMP-8 miktarinin ve

varliginin; periodontal hastliklarin birbirinden ayirt edilebilmesi, hastaligin seyri ile ilgili bilgi
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vermesi ve tedavi dncesi ve sonrasi basarisinin karsilastirilabilmesi agisindan énemi igin bir

periodontal parametre oldugu vurgulanmistir.

Kinane ve ark. (87) 20 KP’li hastada SD>5 mm olan bélgelerde SRP’nin klinik parametreler
ve DOS MMP-8 seviyeleri lizerine etkilerini time-resolved immunofluorometric yontem ile
incelemisglerdir. DOS 6rnekleri emici kagit seritlerin cep igersine yerlestirilmesiyle 30 saniye
boyunca toplanmistir. {1k seans yapilan SRP’yi takiben hastalar 6-8 hafta ve 3. ayda klinik
parametreler ve DOS MMP-8 miktar1 acisindan tekrar degerlendirilmislerdir. Bu
degerlendirmelere gore sondalamada kanama (SK), SD ve rdlatif atagsman seviyesi (RAS)
yani tiim klinik bulgular anlamli olarak azaldi. SRP oncesi 6.14+1.4 mm olan SD degeri tedavi
sonrast 6-8 hafta ve 3. ayda 4.3+1.6 mm’ye, atagsman seviyesi 13.4+2.4 mm’den 12.8+2.4
mm’ye diismiistiir. DOS MMP-8 total miktariin, 33.8 ng/30 s’den 23.5 ng/30 s ve 16.0 ng/30
s’ye, DOS MMP-8 konsantrasyonunun, 54.1 ng/uL’den 34.2 ng/uL ve 29.5 ng/uL’ye diistiigii
bildirilmigtir. DOS MMP-8 konsantrasyonlarin tedavi sonrasinda her iki Ol¢iimde de
istatistiksel olarak anlamli oranda azaldigi saptanmistir. DOS MMP-8 seviyesi baslangi¢
periodontal tedavinin ardindan istatistiksel olarak azalma gostermis, ancak 3 aylik siiregte
elde edilen azalma miktari, 6-8 haftada elde edilen azalmadan istatistiksel olarak daha anlaml
bulunmugtur. Arastirmacilar MMP-8 varliginin, mevcut hastalik hakkinda 6nemli veriler
veren bir indikator olabilecegini, baslangi¢c periodontal tedavi sonrasi azalmasinin ise,

iyilesme siireci ile ilgili bilgi verebilecegini belirtmislerdir.

Figueredo ve ark. (42) SD<5 mm ve Gi=2 degerlerine sahip 22 gingivitisli ve SD>5 mm ve
GI=2 degerlerine sahip 21 periodontitisli hastada DOS MMP-8 seviyelerini ELISA ile
degerlendirmistir. 22 gingivitisli hastadan ve 21 periodontitisli hastadan DOS toplanarak
baslangi¢ periodontal tedavi dncesi ve 30. giinde MMP-8 miktarlar1 ve klinik parametreler
degerlendirilmistir. DOS Salonen ve Paunio’ nun modifiye ettikleri oluk yikama metodu ile
toplanmistir. Baslangic periodontal tedaviyi takiben 30. giinde yapilan degerlendirmelerde
gingivitisli hastalarda Pi’nin 1.1°den 0.5’e, GI’in 1.4’den 0.9’a, SD’nin 2.5 mm’den 2.1
mm’ye ve MMP-8 konsantrasyonunun 3.5 ng/ml’den 1.3 ng/ml diistiigii, periodontitisli
hastalarda ise PI’nin 1.4’den 1’e, GI’in 1.9°dan 1.2’ye, SD’nin 6.5 mm’den 5.2 mm’ye ve
MMP-8 konsantrasyonunun 7.8 ng/ml’den 2.6 ng/ml’ye diistiigii belirtilmistir. MMP-8
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konsantrasyonlarinin tedavi sonrasinda SD>5 mm olan bolgelerde istatistiksel olarak anlamli
oranda azaldigi saptanmis ancak SD<5 mm olan boélgelerde bu azalma istatistiksel olarak
anlamli diizeye ulasmamistir. Derin ceplerin bulundugu bolgelerde baslangic tedavisi sonrasi
MMP-8 aktivitesindeki azalmanin s1g ceplere oranla istatistiksel olarak daha anlamli oldugu
belirtilmistir. Sonug olarak arastirmacilar SRP’nin klinik parametrelere paralel olarak MMP-8
aktivitesini diigiirdiigiinii ve MMP-8’in hastalik siddetinin seviyesi ve tedavi sonucu ile ilgili

bilgi veren 6nemli bir parametre oldugunu belirtmiglerdir.

Marcaccini ve ark. (110) 27 KP’li ve 15 saglikli hastada SRP’nin klinik parametreler ve DOS
MMP-8, TIMP-1, TIMP-2 ve myeloperoksidaz (MPO) seviyeleri iizerine olan etkilerini
incelemislerdir. DOS &6rnekleri periopaper™in cep igersine yerlestirilmesiyle 30 saniye
boyunca toplanmistir. Calismaya dahil edilen KP’li hastalarin SD>5 mm ve klinik atasman
seviyesi (KAS)>6 mm degerlerine sahip bolgelerinden ve kontrol grubunu olusturan saglikli
bireylerin SD<3 mm degerlerine sahip bdlgelerinden toplanan DOS o6rnekleri 3 aylik takip
sonucunda, ELISA yontemi ile degerlendirmistir. SRP’yi takiben 3 ay sonra yapilan
degerlendirmede, kontrol grubunda SD’nin 2.24 mm’den 1.74 mm’ye, atagsman seviyesinin
2.3 mm’den 1.9 mm’ye diistiigii, kronik periodontitis grubunda ise SD’nin 4.50 mm’den 2.50
mm’ye, atasman seviyesinin 4.8 mm’den 3.0 mm’ye diistiigli saptanmistir. KP’li hastalarda
kontrol grubuna oranla daha yiiksek MMP-8 aktivitesi ile karsilasmislardir. Her iki gruptada
DOS MMP-8 seviyesi, baslangi¢ periodontal tedavinin ardindan azalma gostermis, ancak bu
azalma kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmazken, KP grubunda istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Arastirmacilar MMP-8 varliginin periodontal hastaligin

teshisinde ve iyilesme takibinde bilgi verebildigini belirtmislerdir.

Periodontal tedavi; agiz hijyeni egitimi, dis yiizeyi temizligi, kok ylizeyi diizlestirmesi,
okliizal uyumlama ve periodontal cerrahi ile hastaya saglikli bir agiz ortaminin saglanmasi ve
bu ortamin korunmasi i¢in belli araliklarla kontrollerin yapilmasini igerir (150). Amaci,
iltthabin  ortadan kaldirilmasi, periodontal floranin saglikli hale dondiiriilmesi,
periodonsiyumda olusan yikimin yeniden yapilandirilmast ve hastaligin  tekrarinin

onlenmesidir. Genel olarak 4 ana boliime ayrilir (150):
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1. Baslangi¢ periodontal tedavi (hijyenik faz)

2. Cerrahi periodontal tedavi (korrektif faz)

3. Destekleyici periodontal tedavi

4. Tdame tedavisi

Baslangic tedavisi fazi; plak kontrolii, SRP ile birlikte cesitli etyolojik faktorlerin de ortadan
kaldirilmasini igeren tiim periodontal hastaliklarin (5, 6, 19, 31, 71, 78, 103) ve cerrahi
islemlerin ilk basamagi ve temeli olarak kabul edilmektedir. Her tip periodontal hastaligin
tedavisinde vazgecilmez agamadir ve baslangi¢ periodontal tedaviyi takiben cerrahi islemlere
ve recall araliklarina karar verilir. Son yillarda bilimin ve teknolojinin ilerlemesi ile
periodontal hastaligin dis yiizeyinde ve diseti olugunda biriken periodontal patojenler
tarafindan konak yanitinin baslatilmasi ile disin destek dokularinda hasar meydana getirdigi
goriilmektedir. Hastaligi meydana getiren faktorlerin, diger bir deyisle patogenenezinin daha
iyl anlasilmasiyla beraber, geleneksel distasi temizligi ve SRP periodontal hastaliklarin
tedavisinde ana ve tek mutlak tedavi sekli olmaya devam etmektedir (5, 6, 19, 31, 71, 78,
103).

Baslangi¢c periodontal tedavisinin ana amaci; mikrobiyal dental plak icinde canli olan
bakterilerin ve dental distasi gibi kalsifiye olmus mikroorganizmalarin uzaklagtirilmas,
biitiinliigliniin bozulmasidir. Bu islem periodontal olarak hastalikli olan dislerin kok
ylizeylerinden mikrobiyal biofilm yapisinin mekanik olarak bozulmasi, nekroze sement ve
endotoksinlerin uzaklastirilmasi esasina dayanmaktadir. Bu islem sonucunda kok ylizeyini
kaplayan kalsifiye yapilarin uzaklastirilmasi, biofilm mikroorganizmalarinin sayica azalmasi
ve mikrobiyal biofilmin ekolojisinin mekanik olarak parcalanmasi amaglanmaktadir. Boylece
konak dokular1 geride kalan mikroorganizmalar ile daha rahat miicadele etmekte, yumusak
dokulardaki iltihap azalmakta ve SD’de degisen derecelerde azalma olmaktadir. Loe ve ark.
(104) bakteriyel birikintilerin gingivitisin etyolojisi lizerindeki etkisini gézlemledikten sonra,
periodontal tedavinin ana amacinin dis yiizeylerinden supra ve subgingival distaslarinin
uzaklastirmasi oldugunu belirtmistir. 1984 yilinda Badersen ve ark. (6) baslangi¢ periodontal
tedavinin hastalarin bircogunda diseti saglhiginda gelisme sagladigi, hastaligin ilerlemesini

durdurdugu ve dis kaybini azalttigini belirtmislerdir (5, 6). 1986 yilinda Black ve ark. (13)
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periodontal dokular ve disetlerindeki iltihabin tedavisindeki en 6nemli adimin distaslarinin
uzaklastirilmasi, ikinci en O6nemli adimin ise hastalarin tedavi sonrasindaki agiz hijyen

girisimlerini koruyabilmeleri oldugunu belirtmistir.

Tam bir plak kontrolii, dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirilmesi islemleriyle birlikte
diger lokal etyolojik faktorlerin de ortadan kaldirilmasini igeren bu ilk basamak tedaviyle,
erken donemdeki periodontitisler tedavi edilebilirken, ileri durumlarda, SRP’nin yetersiz
kaldig1 durumlarda hem tedavinin basarisini arttirmak, hemde cerrahi faza hazirlik amaci ile
mekanik tedavinin antimikrobiyal ajanlarla desteklenmesi fikri ortaya ¢ikmistir ve birgok

antiseptik ve antibiyotik ajan periodontal hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir (24, 45).

Periodontolojide antibiyotik kullanimi genellikle sistemik ve lokal uygulamalara dayanir.
Antibiyotikler tedavi veya profilaksi amagli olarak kullanilabilirler. Antibiyotikler,
mikroorganizmalarin  {iremesini  engelleyen (bakteriostatik) ve/veya onlar1 0ldiiren
(bakterisidal), spesifik veya genis spektrumlu, dogal veya sentetik yapidaki antimikrobiyal
ajanlardir (14). Periodontal tedavide yardimci ajan olarak kullanilan sistemik antibiyotikler
dogal veya sentetik tetrasiklinler, metronidazol, spiramisin, penisilin (amoksisilin,
amoksisilin/klavulanat), klindamisin, siprofloksazin, ofloksazin ve bunlarin uygun
kombinasyonlaridir. Sistemik olarak kullanilan antibiyotikler serum yoluyla tiim intaoral
dokulara ulasabilir ve birden ¢ok hastalikli bolgeye sahip hastalar i¢in 6nemli bir avantaj
olustururlar (100). Bu yolla antibiyotikler, barsaktan emilip kan yolu ile tiikiiriige, DOS’a ve
periodontal dokulara ulasir ve bdylece periodontal cep igerisinde ve furkasyon bolgelerinde
bulunan, bag dokusu ve diseti epiteline invaze olmus mikroorganizmalari etkileyebilirler
(163, 165). Ayrica sistemik olarak kullanilan antibiyotikler oral mukozada ve tiikiiriikte
bulunan bakterileri de etkileyerek rekolonizasyon ihtimalini azaltmaktadir (112, 116). Fakat
periodontal cep i¢inde yeterli lokal konsantrasyonu saglamak icin yiiksek dozlarda antibiyotik
kullanilmas1 gerekliligi bazi yan etkileri de yaninda getirmektedir. Bunlar gastrointestinal ve
renal yan etkiler, saglikli floranin bozulmasi ve siiperenfeksiyon riski, direng gelisimi, asir1
duyarlilik, allerjik reaksiyonlar, diger ilaglarla etkilesimler, oral kontraseptiflerin etkisinin
ortadan kalkmasi, hastalarin ilaclar1 recete edildigi gibi kullanmamalari nedeniyle ilacin
enfeksiyon bolgesine penetre olamamasi ve kan dolasiminda yeterli konsantrasyona

ulagilamamasidir (147, 148). Bu sebepten dolayi, gectigimiz yillarda sistemik antibiyotiklerin
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periodontal hastaliga sahip hastalarda rutin olarak kullanilmasinin yan etkileri géz oniinde
bulundurularak, sistemik antibiyotik yerine baslangi¢ periodontal tedaviden sonra periodontal
yikimin devam ettigi bolgelerde ve periodontal yikim igin risk tasiyan hastalarda (agresif
periodontitis) lokal antimikrobiyal ajanlarin kullanilmas tercih edilmistir (4, 20, 63, 120, 173,
178, 187). Bununla birlikte antimikrobiyal ajanlarin periodontal hastaliklarin tedavisinde

yararli olabilecegi bilgisi bu ajanlarin kullanilmasinda yeni yollar aranmasina neden olmustur.

Bu yollardan en Onemlisi antimikrobiyal ajanlarin hastalikli bdlgeye, lokal olarak
uygulanmasidir. Periodontolojide en ¢ok kullanilan lokal antimikrobiyaller klorheksidin,
tetrasiklin, minosiklin, doksisiklin ve metronidazoldiir (59). Periodontal hastaliklarin
tedavisine lokal antimikrobiyal ajanlarin kullaniminda dikkat edilmesi gereken nokta
mikrofloranin antimikrobiyal ajana maruz kalma siiresidir. Bu ihtiyaca gore, arastirmacilar
antimikrobiyal ajan1 periodontal cep icgine siirekli ve yeterli zamanda tutarak salinim

yapabilecek mekanizmalara ihtiya¢ duymustur.

SD>5 mm olan derin ceplerde gargaralarin cep tabanina ulasamadiklar: tespit edilirken (39,
129) sadece subgingival irrigasyon araglarinin cebin tamamina ulasabildigi yapilan
arastirmalar ile kanmitlanmustir (39, 129). Ilacin tiim cep igersine yayilmasindan sonra DOS’un
disartya dogru akisi ile hizla ilag cebin iginden temizlenmektedir, yeterli siire cep igersinde
bulunamamaktadir. DOS’un 20 pl\saat hizla cebin disina dogru olan akisi, cep igindeki sivinin
saatte 40 defa yikandig1 anlamina gelmektedir (169). Periodontal cebin icine yerlestirilen bir

topikal ajanin tahmini yar1 dmri bir dakikadir (58, 123).

Periodontal cebin DOS tarafindan ¢ok hizli bir sekilde yikanmasi ve periodontal cebin sinirh
boyutundan dolayi, antimikrobiyal ajanin enfeksiyon bolgesinde ve cep tabanina yeterli
konsantrasyonda ulasamamasi ve bunu koruyabilmesindeki zorluklarindan dolay1
arastirmacilar lokal olarak kullanilan herhangi bir antimikrobiyal ajanin periodontal tedavide
basaril1 olabilmesindeki en kritik faktoriin mikrofloranin ilaca maruz kaldigi siire oldugunu
belirtmislerdir (43). Bu sebepten dolay1 lokal antibiyotik tedavisinin klinik olarak bagarili

olabilmesi i¢in, antimikrobiyal ajanlar1 periodontal cep icinde yeterli konsantrasyonda ve
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yeterli zamanda dagitabilecek mekanizmalara ihtiyag duyulmus ve kontrolli salinim

sistemleri gelistirilmistir. Periodontolojide kullanilan lokal salinim sistemleri salinimin

stiresine bagli olarak ikiye ayrilabilir;

1. Sustain-release salinim sistemleri: 24 saatten daha az siire ila¢ salimmi yapan
sistemler,
2. Controlled-delivery salmim sistemleri: 1 giinden daha uzun siire ila¢ salinimi1 yapan
sistemlerdir (14).
Lokal antimikrobiyal ajanlar ¢esitli avantaj ve dezavantajlara sahiptir. Bu ajanlarin
avantajlar:

Antimikrobiyal ajanlari, minimum inhibisyon konsantrasyonunun (MIC) 100 katina
kadar fazla miktarda enfeksiyon bolgesine ulastirirlar.

G0z ardi edilebilir oranda yan etki meydana getirirler.

Profesyonel olarak uygulandiginda hasta isbirligi ile ilgili problemleri ortadan
kaldirirlar.

Superenfeksiyon gelismesi riskini ortadan kaldirirlar.

Gastro-intestinal yan etkilerin olusmasini engellerler.

Kullanilan toplam ila¢ miktarini1 azaltirlar (14).

Bu ajanlarin dezavantajlari ise:

Digeti dokularinda ve diger oral bolgelerde bulunan periodontal patojenleri
etkilememeleri (14),

Derin periodontal ceplerin tabanmna ve derin furkasyon bolgelerine ulagsmakta
zorluklarimin bulunmasi (14),

Uygulamalarinin uzun siirmesi,

Bazi ajanlar i¢in mevcut olan yiiksek maliyet,

Dil, tonsil ve yanak mukozasinda bulunan patojenlerin etkilenmemesi,

Tedavi edilen bolgelerde mikroorganizmalarin repopiilasyonu ve hastaliin tekrarlama
riski,
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e Subgingival irrigasyon uygulamasi i¢in kullanilan igne ucunun dokuya batmasi veya
antimikrobiyal ajanin asir1 bir basingla doku igerisine itilmesi neticesinde dokuda
travmatik reaksiyonun gelisme riski,

e Cok nadir goriilmekle birlikte lokal uygulamada allerjik reaksiyon (159, 160),

e Lokal antibiyotik uygulanmasi sonrasinda 9-11 hafta ile 3 ay arasinda degisen
stirelerde direngli bakteri tiirlerinin rekolonize olmasi (55, 61, 116),

e Giiniimiize kadar yavas salimim yapan lokal antibiyotik araglarin gastrointestinal
sistemdeki mikrobiyal flora tizerindeki etkisi hakkinda ayrintili bilgi bulunmamasi ve
bu bilgi eksikligi, bakteriyel direncin yayilmasi ve hatta ¢oklu ilag direnci olusturdugu
hakkinda siiphelerin bulunmasi (60, 169),

e Lokal antibiyotik kulanimindan 6nce supragingival plak kontroliiniin gerekli olmasi ve
subgingival antibiyotik uygulamasinin titiz bir sekilde supragingival plak kontrolii

saglandiktan sonra yapilmasi gerekliligi olarak siralanabilir (14).

Goodson (56), lokal antimikrobiyal ajanin sahip olmas1 gereken 6zellikleri siralarken sistemin
ilact cebin tabanma kadar yeterli konsantrasyonda ulastirabilmesi ve klinik olarak etkili
olabilmesi icin yeterli zaman koruyabilmesi gerektigini belirtmistir. Bunlara ek olarak,
Greenstein ve Polson (59) sistemin kolayca yerlestirilebilmesi, yerlestirildikten sonra
retansiyonunu koruyabilmesi, biyolojik olarak uyumlu olmasi ve maliyetinin uygun olmasi

gerektigini belirtmistir.

Genel olarak antimikrobiyal yaklasimin amaci mikroorganizmalar1 elimine etmek olsa da,
gelisen etyopatogenez calismalarinda periodontal hastaliklarin  tedavisinin  sadece
mikroorganizmalari elimine ederek degil, konak cevabini da etkileyerek basarili olunabilecegi
ifade edilmistir (126, 147). Periodontal doku yikiminda 6nemli rol oynadig1 ortaya konan
MMP aktivitesinin baskilanmasinda, her zaman birinci ve temel basamak islemimiz olan
baslangi¢c periodontal tedaviye ek olarak farmakolojik ajanlarin kullanilmasi, periodontal
tedavide hedeflenen amaglarin gerceklesmesinde ve basarisinin yiikseltilmesinde klasik

tedavilerimizi destekleyici farkli bir tedavi yaklasimi olarak degerlendirilebilir.
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Bu kavramlar gercevesinde, periodontal tedavi sirasinda kullanilan baglangi¢ periodontal
tedaviye destek olan kemoterapdtiklerden; antiseptiklerin ve antimikrobiyallerin MMP

inhibisyonu ile konak cevabi iizerindeki etkileri onem kazanmaktadir.

Antiseptik maddeler, canli doku iizerinde kullanildiginda mikroorganizmalarin hareketini
veya canliligini etkileyen kimyasal maddelerdir. Antibiyotiklere oranla daha genis spektruma
sahip olmalarina ragmen, antibiyotiklere oranla daha diisiik rezistans gelistirirler. Bununla
beraber canli dokular {izerinde toksik 6zelliklere sahip olduklarindan dolay1 kullanim alanlar
kisithdir. Gilintimiize kadar povidin-iyodin, sodyum hipoklorit, stannus florid, hidrojen
peroksit ve klorheksidin gibi bir¢cok antiseptik madde periodontal hastaliklarin tedavisinde tek
basina ve/veya SRP ile birlikte kombine olarak kullanilmistir (4, 14, 21).

Klorheksidin, giiniimiizde plak birikimi ve gingivitis gelisimi iizerindeki baskilayici etkileri
nedeniyle kullanilan lokal bir antimikrobiyal ajandir. 1940'l1 yillarda antimalaryal bir ajan
izerinde ¢alisan bilim adamlar tarafindan elde edilmis sentetik bir kemoterapotik ajandir ve
1953 yilindan itibaren genel tipta ve dis hekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Klorheksidin aerob ve anaeroblar da dahil olmak lizere gram-pozitif ve negatif bakterilere,
mayalara ve mantarlara kars1 etkili difenil bir bilesiktir. Ajanin antimikrobiyal etkisi katyonik
klorheksidin molekiiliiniin negatif yiikli bakteri zarina hizli bir sekilde g¢ekilmesi ile
aciklanmaktadir. Bu iki zit kutuplu bilesigin birlesmesinden sonra bakteri zar1 biitiinliigii
bozularak ciddi membran hasarina sebep olmaktadir (95, 141). Klorheksidin dis yiizeylerine
ve oral mukozaya basar ile baglanarak diisiik toksisite gosterir ancak bazi yan etkileri de
mevcuttur. Katyonik bir yap1 da olan klorheksidin, anyonik yapidaki dis macunlari ile etkisi
ndtralize olabilir. Aktivasyonu alkali ortamlarda asidik ortamlara oranla daha yiiksektir ve
ortamda organik materyallerin bulunmasi etkinligini diisiiriir. Ayrica klorheksidinin; tiikiirtiik
ve serum proteinlerine ve kana kars1 yliksek afinite gostermesi, subgingival bolgede yasanan
hizli konsantrasyon kaybini agiklayabilir (141, 156). Bir bagka yan etkisi ise kullanim siiresi
boyunca digleri ve dili boyamasidir. Literatiirde baslangi¢ periodontal tedaviye destek olarak
klorheksidin kullanan pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Baz1 arastirmacilar SRP’ye destek
olarak klorheksidin kullanimini desteklerken (4, 79, 154) bazi aragtirmacilar ek bir katki
saptamamistir (21, 186).
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Azmak ve ark. (4), 20 KP’li hastada SD 6-8 mm ve SK (+) olan periodontal bolgelerde
kontrollii salinim yapan klorheksidin ¢ip kullanarak, DOS o6rneklerinde MMP-8 seviyesini
IFMA metodu ile incelemislerdir. Iki gruba ayrilan 20 KP’li hastanin, birinci grubuna SRP
uygulanirken, ikinci grubuna SRP+klorheksidin ¢ip uygulanmistir. DOS 6rnekleri steril emici
kagit seritlerin 30 saniye boyunca cep igerisine yerlestirilmesiyle toplanmigtir. Klinik
Olctimlerin gergeklestirildigi 0. giin, 3. ve 6. ayda SD’deki azalma ve klinik atagman
kazancinin 2 grup arasinda farkli olmadig: saptanmistir. DOS MMP-8 seviyesi SRP grubunda
sirastyla 37.8 ng, 22.22 ng ve 22.53 ng bulunurken, SRP+ klorheksidin ¢ip grubunda sirastyla
37.33 ng, 17.79 ng ve 18.15 ng bulunmustur. Baslangi¢ degerlerine oranla 3. ve 6. ay
degerlerine bakildiginda SRP-+klorheksidin ¢ip grubundaki DOS MMP-8 seviyesinde ki
azalma istatistiksel olarak anlamlidir. Sonug olarak SRP’yi takiben uygulanan klorheksidin
cipin antikollajenaz etkisinden dolayr, DOS MMP-8 {izerine baskilayici etkisi oldugu ve
baslangi¢ periodontal tedaviye destek olarak kullanilabilecek bir antimikrobiyal ajan oldugu
belirtilmistir.

Tetrasiklinler periodontal tedavide yardimci ajan olarak siklikla kullanilan bir antibiyotik
grubudur (49, 138). Yapisal olarak tetrasiklinler birbirine bagli dort halkadan olustuklarindan
tetrasiklin adin1 alirlar. Tetrasiklin tiirevi olan diger antibiyotikler tetrasiklinin halka yapisina
basit kimyasal pargalarin eklenmesi ile olusmaktadir. Doksisiklin ve minosiklinin molekiiler
yapisindaki bu basit degisiklikler, molekiilii ana yapiya oranla daha lipofilik bir hale
getirdiginden dolay1, molekiiliin sistemik dagilimi ve bakteriler tarafindan emilimi daha
yiiksektir. Tetrasiklinler bakterinin 30S ribozomal alt {initine baglanirlar ve bakteri
hiicresindeki protein sentezini engellerler. Bu sebepten dolay1 tetrasiklinler bakteriyi
Oldiirmeyen fakat  biliylimesini engelleyen antibiyotiklerdir. Bununla birlikte lokal
uygulamada periodontal cep i¢inde yiiksek konsantrasyonlara ulastiginda, bakterinin hiicre
zarinda degisiklikler olusturarak bakterisidal etki gostebilirler. /n vitro ve in vivo ¢aligmalarda
Golub ve ark. tetrasiklinlerin ve doksisiklinlerin interstisyal kollajenazlarin katalitik
aktivitesini, antimikrobiyal etkilerinden bagimsiz bir mekanizma ile baskilayabilecegini
gostermisglerdir (49, 50). Boylece anti-MMP aktiviteleri olan fakat antimikrobiyal etkileri
bulunmayan tetrasiklin analoglarinin veya diisiik doz uygulanan tetrasikinlerin bag dokusu
bozukluklarinin tedavisinde kullanilmasina yonelik arastirmalar yapilmistir (49, 50, 51).

Mevcut calismalarin sonuglari, tetrasiklinlerin olumlu klinik etkiler gosterdigini ve ayni
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zamanda, kollajenaz seviyelerinde azalma sagladigini ortaya koymustur (14, 49, 51, 138).
Ancak tetrasikline karsi rezistans gelismesi ve periodontal patojenleri baskilamada basarisiz

olmalar1 kullanimlarini kisitlamistir (40, 117).

Tiiter ve ark. (173), 58 birey tlizerinde kontrollii salinim yapan subantimikrobiyal doz
doksisiklin kullanarak DOS’ta MMP-8 seviyesini ELISA ile incelemislerdir. Calismaya dahil
edilen 58 birey 3 gruba ayrilmistir. Birinci grupta SD<4 mm olan ve radyografik kemik kayb1
gosteren 21 KP’li hastaya SRP, ikinci grupta SD<4 mm olan ve radyografik kemik kaybi
gosteren 20 KP’li hastaya SRP+Doksisiklin uygulanirken, tiglincli grupta 17 saglikli bireye
herhangi bir islem uygulanmamistir. Klinik dl¢iimlerin gergeklestirildigi 0. giin ve 6. haftada
DOS ornekleri toplanmistir. DOS Ornekleri steril emici kagit seritlerin cep igersine
yerlestirilmesiyle 30 saniye boyunca toplanmustir. Hastalardan alinan klinik indeksler
incelendiginde tedavi Oncesi ve sonrast SD degerleri sirasiyla; 1. grupta 4.17 mm’den 3.44
mm’ye, 2. grupta 4.25 mm’den 3.06 mm’ye degisim gosterirken 3. grupta 1.25 mm olarak
saptanmistir. KAS degerleri ise sirasiyla; 1. grupta 4.1 mm’den 3.5 mm’ye, 2. grupta 4.1
mm’den 3.83 mm’ye degisim gosterirken 3. grupta 1.25 mm olarak saptanmistir. Calismanin
sonuclarina gore her iki grupta da baslangica oranla anlamli derecede klinik parametrelerde ve
MMP-8 oraninda azalma bulunurken, gruplar arasi karsilagtirmada SRP+Doksisiklin
grubunda SD ve MMP-8’deki azalmanin SRP grubuna oranla daha anlamli bulundugu
belirtilmistir. Arastirmacilar bu bilgiler 1s18iInda  SRP’ye destek olarak kullanilan
subantimikrobiyal doz doksisiklinin tedavi sonrasinda klinik parametreler ile birlikte, MMP-8

iizerinde baskilayici etkisi oldugunu vurgulamiglardir.

Metronidazol, gram (-) zorunlu anaerobik flora iizerine se¢ici etki gdsteren, dar spektrumlu,
sistemik ve lokal olarak periodontolojide siklikla kullanilan bir antibiyotiktir (62, 63, 80, 100,
120, 147, 158, 160, 184). Periodontal cep icerisinde yer alan Porphyromonas gingivalis,
Fusobacterium nucleatum ve Treponema denticola gibi mikroorganizmalarin azalmasin
saglayarak konak immun ve iltihabi cevaplarin baskilanmasina yardimci olmaktadir. DOS’a
hizli penetre olur (16) ve in vitro periodontal patojenlere etki ederek, MIC’ye ulasir (130).
Metronidazol’tiin DOS i¢indeki aktivitesi 12 saat i¢inde baslar (161). 24 saat sonunda DOS’da

metronidazol konsantrasyonu periodontal patojenlerin %50’sini etkileyecek MIC’in iistiinde
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bulunmaktadir  (160). Mevcut c¢alismalarin  sonuglari, metronidazollerin  patojen
mikroorganizma sayisin1 azaltarak, olumlu klinik etkiler gosterdigini belirtmektedirler (63,

120, 158, 184).

Noyan ve ark. (120), 10 KP’li hastada baslangi¢c periodontal tedaviye yardimci olarak
kullanilan sistemik ve lokal metronidazoliin etkisini klinik ve mikrobiyolojik olarak
incelemislerdir. 10 KP hastas1 rastgele iki gruba ayrilarak, 5 hasta sistemik metonidazol
grubunu, diger 5 hasta lokal metronidazol grubunu olusturmustur. Bu hastalarin her bir
kadranina farkli tedavi protokolleri uygulanmis ve her bir kadrandaki SD>5 mm olan
bolgelerden mikrobiyolojik 6rnekler alinmigtir. Uygulanan tedavi protokolleri; 1. grup SRP,
2. grup sadece lokal metronidazol, 3. grup sistemik metronidazol, 4. grup SRP + lokal
metronidazol, 5. grup SRP + sistemik metronidazol, 6. grup herhangi bir islemin
uygulanmadig1r kontrol bdlgesi olarak belirlenmistir. Yapilan tedavi protokollerinin
mikrobiyolojik (fakiiltatif/ zorunlu anaerob oram) ve klinik (GI, SD, RAS) verileri baslangigta
ve 42. giinde alinmistir. Calismada tedavi edilmeyen bolgeler haricinde uygulanan
protokollerin hepsinde iyilesme goriilmistiir. Klinik degisimlere paralel olarak calisma
gruplarinda total ve zorunlu anaerob bakteri sayisinda azalma saptanmistir. Her iki kombine
tedavi uygulamasi yapilan gruplarda diger gruplara gore anlamli klinik ve mikrobiyolojik
sonuclar alinmistir. Bu ¢aligmada baglangi¢ periodontal tedaviye yardimci olarak kullanilan

metronidazol kullaniminin tedaviyi olumlu yonde etkiledigi belirtilmistir.

Griffiths ve ark. (63), her yarim ¢enesinde en az 2 bolgede SD>5 mm olan dislere sahip 45
KP’li hastanin, 2 yarim ¢enesine 2 kez SRP, 2 yarim ¢enesine 2 kez SRP+lokal metranidazol
jel (Elyzol®) uygulamislardir. 0.giin, 1., 3., 6. ve 9. Aylarda klinik degerlendirmeler
gerceklestirilmistir. 9 ay sonunda SK’da azalma SRP+lokal metranidazol grubunda %35, SRP
grubunda % 26, SD’de azalma SRP-+lokal metranidazol grubunda 1.5 mm, SRP grubunda 1
mm, atagsman kazanci SRP+lokal metranidazol grubunda 0.8 mm, SRP grubunda 0.4 mm
olarak tespit edilmistir.Sonugta, 9 ay siiresince tiim klinik parametrelerde SRP’ye ilave olarak

lokal metranidazol uygulanan bolgelerde daha basarili sonuclar elde edilmistir.
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Penisilinler, giiclii bakterisid etkileri yaninda toksisiteleri nisbeten diisiik olan ve sik
kullanilan dogal ve yar1 sentetik antibiyotiklerdir. Ilk olarak 1929'da Fleming tarafindan dogal
penisilin bulunmus ve ilerleyen zaman igerisinde dogal penisilinlerin ¢esitli sakincalarin
diizelten yar1 sentetik penisilinler gelistirilmistir. Yar1 sentetik penisilinler ya dogal
penisilinin yapisinin kimyasal maniiplasyonlarla degistirilmesi yada ¢cogu zaman oldugu gibi
penisilin molekiiliinde ana iskeleti olusturan 6-aminopenisilanik asid'e uygun bir yan zincir
eklenmesi ile elde edilirler. Tiim penisinler B-laktam halkasi, thiazolidin halkasi1 ve acy!
zincirinden olusur. Acyl zinciri tlizerindeki degisiklikler, mide asidine dayaniklilik, daha iyi
emilim, daha yliksek serum konsantrasyonu ve gram (-) bakterilere kars1 etkili olabilme gibi
cesitli Ozelliklere sahip penisilinlerin olusmasina imkan saglar. Penisilinler, duyarl
bakterilerin murain'den olusan hiicre duvarmi etkileyerek bakterisid etki gosterirler.
Allerjik reaksiyonlar hari¢ tutulacak olursa, yine de penisilinler antibiyotikler i¢inde en az
zararlt olanlaridir. Yan etkilerinin ¢ogu allerjik reaksiyonlara baglhdir. Allerjik reaksiyon
meydana getirme 6zelligi biitiin penisilin tiirevlerinde mevcuttur. Allerjik reaksiyon kullanilan

dozun yiiksekligi ve kisinin asir1 duyarliligina baglidir (46, 57).

Penisilinler, periodontal tedaviye destek olmak amacli kullanilan bir antibiyotik grubudur.
Gram (+) mikroorganizmalara bakterisid etki gosterirler (46, 57). Sadece amoksisilin ve
ampisilin gibi genisletilmis spektrumlu penisilinler gram (-) mikroorganizmalara karsi
antibakteriyel etkiye sahiptirler. Ayrica gram (+) fakdiltatif anaeroblarin gelisimini de
baskilarlar. Penisilin gruplart periodontal cep i¢inde sik¢a bulunan beta-laktamazlarin yikici
etkisine kars1 hassastirlar. Bu nedenle periodontolojide, beta-laktamaz enzim inhibit6rii olan

klavulanik asitin eklenmesiyle elde edilen formu tercih edilmektedir (57).

Piperasilinler, penisilin grubuna ait antibiyotik tiirevleridir. Tipta duyarli gram (+), gram (-)
aerobik ve anaerobik bakterilerin neden oldugu alt solunum yolu, idrar yolu, intraabdominal,
cilt, jinekolojik, kemik ve eklem infeksiyonlar1 ile bakteriyel septisemi ve polimikrobik
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Amprik tedavide ve
profilakside kullanilabilir. En biiyiik yan etkisi, alerjik ve anaflaktik reaksiyonlardir. Uzun
stireli tedavilerde renal, hepatik ve hematolojik tablolar izlenmelidir. Gerekli goriilmedikge

gebelerde ve siit veren annelerde kullanilmamalidir.
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Periofilm®, icinde %12’lik iki akrilik resin ve %10’luk sodyum piperasilin etken maddesi
bulunan alkol bazli stvidan olusan, penisilin grubuna ait bir lokal antibiyotiktir. Sollisyonun
icinde yer alan polimerler, etil akrilik esterleri ve metil metakrilik asit esterlerinin co-
polimerleri olup Eudragit RL ve Eudragit RS olarak adlandirilirlar (72). Bu polimerler
farmakolojik olarak inaktiftirler ve bu sebepten dolayr dokular iizerinde irritasyon ve
hassasiyet gostermezler. Eudragit RL ve Eudragit RS manyetik karistirma barinda %96’lik
etanol i¢inde coziindiiriildiikten sonra i¢ine %10’luk sodyum piperasilin tuzu eklenerek
Periofilm elde edilir. Piperasilin in vitro ortamda aerobik ve anaerobik gr (+) ve gr (-)
bakterilere karsi genis spektrumlu etki gosterir (11). Ayrica yapilan caligsmalarda gr (-)
bakterilere kars1 diger penisilin grubuna ait antibiyotiklere oranla daha genis bir spektrum
aktivitesi ve bazen de daha kuvvetli etki gosterdigi tespit edilmistir. Piperasilin anaerobik

bakterilerin % 90’11 8 mg/1’de inhibe edebilmektedir (11).

Periofilm®, toz ile likidinin karistiritlip 2 dakika boyunca ¢alkalanmasindan sonra homojen bir
stvi elde edildiginde, mukoza {izerine bir fir¢a yardimiyla veya periodontal cep i¢ine ucu
koreltilmis kiint bir siringa yardimiyla enjekte edilerek kullanilabilir. Periofilm uygulandiktan
hemen sonra organik solventinin (etil alkol) buharlasmasi sonucu 2 polimerden olusan
koruyucu bir film olusturarak sertlesmektedir (11). Bu buharlasma ilgili alana Periofilm®
uygulanmasin1 takiben 10 saniye kadar hava sikilarak saglanir. Bu film tabakasinin
alisilmamig 6zelligi, organik solventin buharlasmasindan sonra rezin i¢inde kalarak yavas ve
kontrollii bir sekilde salinim yapan sodyum piperasilin etken maddeli antibiyotik bilesenidir.
Bu rezinler suya karsi gecirgen olmalarina ragmen suda ¢6ziinmezler. Preperatin bu
karakteristik 06zelligi, film tabakasinin oral kavite iginde varolan tiikiirlik ortaminda
formasyonunu ve siirekliligini saglayarak suda yiiksek derecede erime 6zelligine sahip olan
piperasilinin salinimina olanak verir. Film fiziksel o6zelliklerini 7 ile 10 giin arasinda
koruyabilmektedir (11). Bu siirenin sonunda film tabakasi asinmaya ugrar ve bu sekilde
uygulandigi bélgeden ¢ikartilmasi igin ikinci bir isleme gerek kalmaz. Periofilm®’in diger bir
ozelligi; film tarafindan saglanan fiziksel bariyere ve/veya antibiyotik tarafindan saglanan
farmakolojik etkiye ihtiya¢ duyuldugunda, preparat yara oOrtiicii bir ajan olarak mukogingival
operasyonlardan sonra dikislerin ve yaranin korunmasinda soliisyon olarak bir fir¢ca yardimi

ile de kullanilabilir. Bu 6zelligi ile diger yavas salinim yapan preperatlardan ayrilmaktadir.

32



Periofilm® hazirlandiktan sonra 1 ay siire ile 2°-8°C’ da saklanabilir (11). Penisilin grubu

antibiyotiklere allerjik reaksiyon gdsteren bireylerde kullanilmamalidir.
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Sekil-4: Periofilm™’in kimyasal yapisi.

Visconti ve ark. (178), yaslar1 18 ile 75 arasinda degisen toplam 186 hastada yaptiklar
calismada  sodyum piperasilin bazli bir lokal antibiyotik olan Periofilm®’in klinik
parametreler iizerine olan etkinligini degerlendirmislerdir. 1. gruba dahil olan 21 hastaya,
periodontal cerrahi islem sirasinda kemik iizerine ve dikisler atildiktan sonra yara bdlgesinin
{izerine  Periofilm® uygulanmustir. 2. grupta en az bir periodontal bdlgesi SD>6 mm
degerlerine sahip olan 70 hasta dahil edilmistir. 3. gruba en az iki periodontal bdlgesinde
4<SD<6 mm degerlerine sahip olan 42 periodontitisli hasta, 4. gruba ise en fazla iki
periodontal boélgesinde 4<SD<6 mm degerlerine sahip olan 53 periodontitisli hasta dahil
edilmistir. 1. grup disindaki tiim hastalara 7’ser giin ara ile 3 kez, {i¢iincii seansin ardindan
2’ser giin ara ile 5 kez, tiim ceplere Periofilm® uygulanmustir. Hastalar tedaviden sonra 6-8 ve
16-20. haftalar arasinda yeniden degerlendirilmistir. Her cebe 5-10 mg piperasillin’e esdeger,

bir veya iki damla solusyon enjekte edilmistir.

Periofilm® uygulanmasmin sonuglar1 objektif ve subjektif olmak iizere iki ayri sistemle
degerlendirilmistir. Objektif degerlendirmede SD, SK, mukogingival dokunun kirmizilig: ve
gingival hipertrofi degerlendirilirken, subjektif degerlendirmede agri ve kotii tat hissi

degerlendirilmistir.
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1. gruba ait Periofilm® kullammu ile birlikte periodontal operasyon geciren 21 hasta tedavi
sonrasinda 1., 3. ve 6 ile 8. haftalar arasinda tekrar degerlendirilmistir. 1.hafta sonunda 8
hastanin digetinde kirmizilik, hipertrofi ve SK goriilmiistiir. 3. hafta sonunda bir hastada kotii
ag1z hijyenine bagl kirmizilik tespit edilirken, hi¢bir hastada kanama, gingival hipertrofi, act
ve agiz i¢inde kotii tad bulgusuna rastlanmamustir. 6. ve 8. haftalar arasinda yapilan kontrolde

ise bir hastada kotii agiz hijyenine bagl kotii koku hissi tespit edilmistir.

2.gruba ait SD>6 mm degerlerine sahip olan 70 hastanin 14’iinde 1. hafta sonunda SD’de
azalma goriiliirken (>2.5mm), kanama tamamen kaybolmustur. Kanama indeksi 16 hastada
2’den 1’e, 14 hastada 2’den 0’a, ve 39 hastada 1’den 0’a diiserken, sadece 1 hastada kanama
indeksi degismemistir. 13 hastanin digetinde kirmizilik ve hipertrofi goriiliirken, 6 hastada
agr1, 13 hastada ise kotii tad sikayeti sikayeti olmustur. 3. hafta kontrollerinde 68 hastada SCD
anlamli bicimde ortalama 2.5 mm azalma gostermistir. 8 hastada SK, 5 hastada hipertrofi ve 1
hastada kotii tat sikayeti goriilmiistiir. 6. ve 8. haftalar arasindaki kontrolde 7 hastada SK, 5

hastada gingival hipertrofi ve 11 hastanin disetinde kirmizilik tespit edilmistir.

3. gruba ait en az iki periodontal bolgesinde 4<SD<6 mm degerlerine sahip olan 42
periodontitisli hastanin 16’sinda 1. hafta sonunda cep derinliklerinde ortalama 2 mm’den fazla
anlamli azalma goriildi. SK 11 hastada 2’den 1’e, 9 hastada 2’den 0’a ve 17 hastada 1’den
0’a diismiistiir. Dort hastada herhangi bir degisiklik saptanmazken, bir hastada SK 1’den 2’ye
yiikselmistir. 3 hastada gingival kirmizilik, 1 hastada gingival hipertrofi ve 7 hastada kotii tad
sikayeti olmustur. 3. hafta sonunda 39 hastada SD’de 2 mm’den fazla azalma goriilmiistiir. 6
ve 8. haftalar arasinda yapilan klinik incelemede 28 hastada cep derinliklerinde ortalama 2

mm’den fazla anlamli azalma goriilmiistiir.

4. gruba dahil edilen en fazla iki periodontal bolgesinde 4<SD<6 mm degerlerine sahip olan
53 periodontitisli hastanin 1. hafta sonunda cep derinliklerinde ortalama 2 mm’den fazla
azalma goriilmiistiir. SK 29 hastada 1’den 0’a, 21 hastada 2°’den 0’a ve 3 hastada ise 2’den
1’e inmigstir. Hi¢bir hastada gingival hipertrofi veya kotii tat sikayeti olmazken, tiim hastalarda
enflamasyon belirtileri ortadan kalkmustir. 3. hafta sonunda 53 hastanin 51’inde cep
derinliklerinde ortalama 2 mm’den fazla azalma goriilmiistiir. 6. ve 8. haftalar arasinda 41

hastada cep derinliklerinde ortalama 2 mm’den fazla azalma goriilmiistiir. 4 hastada SK, 8
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hastada muko-gingival kirmizilik tespit edilirken, hicbir hastada hipertrofi, agr1 veya koti tat
sikayeti olmamistir. Yapilan kontrollerde 1. hafta sonunda polimerik film tabakasinin hala
periodontal cep icinde var oldugu, 3. haftada tamamen kayboldugu tespit edilmistir. Sonug
olarak arastirmacilar Periofilm®’in kontrollii sodyum piperasilin salimmi yaparak SRP’ye
yardimc1 bir ajan oldugunu, SRP ile birlikte kullanildiginda klinik parametrelerin iyilesmesine

yardimc1 oldugunu belirtmislerdir.

Zallocco ve ark. (187) yaptiklari ¢caligmada, yas ortalamalar1 18 ile 60 arasinda degisen en az
2 adet 4<SD<6 mm periodontal cebe sahip olan 50 hastada baslangi¢ periodontal tedaviye ek
olarak %3 piperasillin ve %95 etil alkolden olusan Periosilin® kullanmuslardir. Periosilin®, faz
bir tedaviyi takiben 0., 7., 14. ve 21. giinlerde uygulanmis 1. ay ve 1.5. ayda ise klinik
parametreler kaydedilmistir. 1. ayda yapilan klinik degerlendirmede hastalarin %50’sinde 2
mm ve lzeri cep derinliklerinde azalma ile hastalarin %90’mnda SK’nin ortadan kalktig1
saptanmustir. Hastalarin 10°u kotii koku sikayetinde bulunmusladir. 1.5. ayda ise SD azalma
%70 vakada 2 mm ve {izeri olarak saptanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda SRP’ye ek olarak
Periosilin® uygulamasmin cep derinliginin ve iltihabm ilk belirtilerinden olan kanamanin

azalmasina yardimci oldugunu belirtmislerdir.

Capuano ve ark. (20) yaptiklari ¢alismada, yaglar1 18 ile 82 arasinda degisen 592 hastada oral
enfeksiyonlara karsi lokal piperasilin, sistemik antibiyotik ve kombinasyonunun etkinligini
degerlendirmislerdir. Hasta grubuna dahil olan vakalarin %35°1 ¢ekim sonrasi alveolitis,
%35°1 implant ¢evresinde baslangic asamasinda olan periimplantitis ve %30’u periapikal abse
sikayeti ile klinige basvuran hastalardan olugmaktadir ve bu hastalar rastgele 3 gruba
ayrilmistir. 1. gruba dahil olan 231 hastaya lokal piperasilin, 2. gruba dahil olan 177 hastaya
amoksisilintklavulonik asit sistemik yolla (D:1B S:2x1gr / 7 giin) ve 3. gruba dahil olan 184
hastaya ise sistemik amoksisilint+klavulonik asit’e (D:1B S:2x1gr / 7 giin) ek olarak lokal
piperasilin uygulanmistir. Islem sonrasi hastalar 2. ve 8. giinlerde kontrol edilerek iyilesmeleri
objektif ve subjektif olarak degerlendirilmistir. Objektif degerlendirmede 6dem, kirmizilik,
lenf bezlerine olan etkileri ve cerahat ¢ikisi degerlendirilirken, subjektif degerlendirmede ise
agr1 varhig1 degerlendirilmistir. 1. gruba ait hastalarin % 65’1 tamamen iyilesirken, % 16’sinin
semptomlarinda hafifleme, %16’sinin semptomlarinda %50 iyilesme ve %3 iiniin

semptomlarinda % 50°nin altinda iyilesme saptanmistir. 2. gruba ait hastalarin % 63’1
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tamamen iyilesirken, % 20’sinin semptomlarinda hafifleme, %15’inin semptomlarinda %50
iyilesme ve %2’sinin semptomlarinda % 50 nin altinda iyilesme saptanmustir. 3. gruba ait
hastalarin ise % 71’1 tamamen iyilesirken, % 14’iiniin semptomlarinda hafifleme, %13’{linlin
semptomlarinda %50 iyilesme ve %1 ’inin semptomlarinda % 50 nin altinda iyilesme
saptanmustir. Sistemik antibiyotigin kullanildig1 2. grup hastalarin 7°sinde mide agrisi, 6’sinda
kusma, 19’unda diyare goriiliirken; 3. grup hastalarin 10’unda mide agris1 8’inde kusma
17°sinde diyare goriilmiistiir. Calismanin sonuglarina goére tamamen iyilesen ve semptomlari
hafifleyen hastalar, gruplar arasinda karsilastirildiginda 1. grup %81, 2. grup %83, 3. grup ise
%385.5 oraninda basarili bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Sonug olarak arastirmacilar Piperasilin®’in basarisinin sistemik antibiyotik kullammina yakin
bulunmasi, herhangi bir yan etkisi olmamas1 gibi 6zelliklerinden dolay1 daha tercih edilebilir

bir yontem oldugunu belirtmislerdir.

Tiim bu klinik calismalar, baslangic periodontal tedaviye destek olarak kullanilan lokal
sodyum piperasilinin (Periofilm®), klinik parametreler ve iyilesme {iizerindeki etkinligi
hakkinda bilgi veren calismalardir. Ancak giliniimiizde, konak savunmasinin periodontal
hastalik patogenezindeki roliinlin anlasilmasiyla, ilaglarin klinik sonuglarinin yani sira konak
doku cevabi lizerindeki etkilerininde arastirilmasi 6n plana ¢ikmistir. Baslangi¢c periodontal
tedavi ile biofilm biitiinliigiiniin mekanik olarak pargalanmasi ve etiyolojik faktdrlerin
diizenlenmesi her zaman temel tedavi basamagimiz olsa da, giliniimiiz bilgileri 1s18inda
periodontolojide kullanilan lokal antibiyotiklerin, periodontal harabiyet yapan MMP’ler
tizerindeki etkilerinin halen arastirmaya acik bir konu oldugu goriilmektedir. Ancak
giiniimiizde, Periofilm™’in  periodontal hastaligin ana patogenezi olarak bilinen
mikroorganizmalarin ve konak cevabinin iizerine olan etkilerinin incelendigi herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Bizde yaptigimiz bu calismada KP’li hastalarda baslangig
periodontal tedaviye ek olarak kullanilan yara ortiicii ajan (Periofilm®™) uygulamasinin klinik
ve biyokimyasal etkilerini incelemeyi hedefledik. Bu nedenle bu arastirmada baslangi¢
periodontal tedaviye destek olarak kullanilan Periofilm® uygulamasinin klinik parametreler ve
konaga ait bilgi veren parametrelerden olan MMP-8 ve TIMP-1 seviyeleri lizerindeki etkisi

degerlendirildi.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Hasta Secimi

Bu arastirmada yer alan hastalar, Yeditepe Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali Klinigi’ne bagvuran, klinik ve radyografik muayeneleri sonucunda KP tanisi

konan (3, 119) yaslar1 35-60 arasindaki bireylerden segildi.

Bu bireylerin se¢iminde asagidaki kriterlere uygunluk arandi:

1. Sistemik olarak saglikli olmalari,

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

3. Her yarim g¢enede, radyografik olarak kemik yikiminin gozlendigi, en az bir
periodontal bolgede SD> 5 mm ve Gi> 2 degerlerine sahip olan en az 3 adet tek koklii
disin bulunmasi,

4. Arastirmaya dahil edilen dislerde protetik restorasyon bulunmamasi,

5. Bayan hastalarin hamile veya emziren anne olmamasi,

6. Sigara kullanmamalari.

Secim kriterlerine uygunluk gdsteren hastalara herhangi bir islem yapilmadan O&nce,
periodontal hastaliklar, mikrobiyal dental plak, agiz hijyeni egitimi, uygulanacak periodontal
tedaviler, kullanilacak antimikrobiyal yara Ortiicii ajan ve elde edilecek Ornekler hakkinda

detayl bilgiler verildi ve ¢calismaya katilimlari i¢in onaylar1 alindi.
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5.2. Calisma Gruplan

KP’li bireyler ¢alisma grubunu olusturdu. Calisma kriterlerine uyan bireyler 10’ar kisilik 2
gruba ayrildi.

1.grup: ila¢ uygulanmayan sadece SRP yapilan hastalar (kontrol grubu),

2.grup: SRP uygulamasi ile birlikte lokal sodyum piperasilin (Periofilm®) uygulanan hastalar

olusturdu.

5.3. Calisma Plam

Aragtirmanin ¢alisma plani sekil-5’te goriilmektedir. Baglangi¢ tedavisinden 6nce KP tanisi
konmus hastalara dis fir¢as1 ve dis ipi ve/veya arayiiz fircasi kullanimini iceren agiz hijyen
egitimi verilerek hastalar 1 hafta sonra kontrole cagrildi. Yeterli diizeyde agiz hijyeni

saglayabilen hastalar, rastgele 10’ar kisilik 2 gruba ayrildi.

0.giinde SRP ve SRP + Periofilm® gruplarmn tiim agiz klinik Slgiimleri yapildi, agiz ici
fotograflart alindi, SD> 5 mm ve GI> 2 olan tek koklii dislerden DOS ornekleri Periopaper®”

ile toplandi.

SRP grubuna 0. ve 7. giinlerde 2 seans SRP yapildi. SRP + Periofilm” grubuna 0. ve 7.
giinlerde 2 seans SRP ve yine ayni giinlerde tiim agizda periodontal cepler igerisine lokal
sodyum piperasilin Periofilm® uygulandi. Calismanin 21. ve 35. giinlerinde tim hastalarn
agiz hijyen seviyeleri kontrol edildi ve dis yiizeyine polisaj uygulandi. 90. giinde klinik

Olciimler ve agiz ici fotograflar tekrarlandi ve ikinci DOS 6rnekleri toplandi.

Calisma plan sekil 5’te gosterilmistir.

'Periopaper® Oraflow Inc., New York, ABD.
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-7. giin

Ag1z Hijyeni Egitimi
1. Grup 2. Grup
SRP SRP+Periofilm®

0. giin Il Il

Ag1z i¢i Fotograflar, Klinik ve Biyokimyasal

Olgiimlerin Yapilmasi

SRP Uygulamasi SRP+Periofilm®
Uygulamasi
7. giin ﬂ ﬂ
SRP Uygulamasi SRP+Periofilm®
Uygulamasi

21. ve 35. giin Il Il

Kontrol Seanslari

90. giin ll

Ag1z I¢i Fotograflar, Klinik ve Biyokimyasal Olgiimlerin
Tekrarlanmasi

Sekil-5: Caligsma plani.



5.4. Klinik indeks ve Ol¢iimler

Arastirmada kullanilan Ol¢lim ve indekslerin, birbirlerini olumsuz yonde etkilemelerini
onlemek igin dlgiimler belirli bir diizen icerisinde yapildi. Olgiimler dzel hazirlanmis veri
kayit formlarina 0. ve 90. giinlerde kaydedildi. PI biyokimyasal 6rnekleme islemi dncesinde
oleiildii. PI dlgiimleri yapildiktan sonra dokulari irrite etmemek ve kanamaya yol agmamak
icin diger herhangi bir klinik 6l¢iim yapilmadan énce DOS 6rneklemesi yapildi. Klinik indeks
ve Ol¢timler 6zel hazirlanmis veri kayit formlarina (Sekil-6) 0. ve 90. giinlerde kaydedildi. Bu
islemler sirasinda muayene sondu ve 0.4 mm c¢apinda 15 mm boyunda periodontal sonda’

kullanild1. Arastirmada PI, Gi, SK, SD, RAS ve rolatif diseti kenar1 seviyesi (RDKS) 6lciildii.

5.4.1. Plak indeksi

Disler pamuk tampon ile izole edilip, hava ile kurutulduktan sonra, lizerindeki mikrobiyal
dental plak boyanmadan gozle ve muayene sondu ile incelendi; dislerin meziyo-bukkal, mid-
bukkal, mid-lingual ve disto-bukkal olmak iizere toplam 4 yiizeyine 0-3 arasinda indeks

degerleri verildi (145).
Plak indeksine gore:

0- Gozle bakildiginda ve sonda ile muayene edildiginde diseti kenarinda mikrobiyal dental

plak yoktur.

1- Diseti kenarinda mikrobiyal dental plak gozle zor secilirken sadece sonda ile

muayenede sondanin ucunda mikrobiyal dental plak gozlenmektedir.

2- Diseti bolgesinde gozle goriilebilen ince ve orta diizeyde mikrobiyal dental plak vardir,

interdental bolge tamamen dolmamustir.

3- Diseti kenarinda, diseti olugu igerisinde ve komsu dis ylizeyinde fazla miktarda

mikrobiyal dental plak vardir, interdental bolge tamamen dolmustur.

2PCPUNC 15, Hu-Friedy, Chicago, IL, ABD.
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5.4.2. Gingival Indeks

Dislerin meziyo-bukkal, mid-bukkal, mid-lingual ve disto-bukkal olmak iizere toplam 4
ylizeyinin papiller ve marginal digetinin goriinimiine bagl olarak 0-3 arasinda indeks

degerleri verildi.
Bu indekse gore:
0- Normal diseti

1- Disetinde hafif iltihap gozlenmektedir, 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 kirmizilik ve 6dem vardir, iilserasyon olabilir. Spontan

kanamaya egilim s6z konusudur.

5.4.3. Sondalamada Kanama

SD olgiildiikten sonra dislerin ¢evresindeki 4 noktada (meziyo-bukkal, mid-bukkal, mid-
lingual, disto-bukkal) kanama var (+) yada yok (-) seklinde kaydedildi.

5.4.4. Sondalama Derinligi

SD o6l¢limiinde periodontal sondanin dogru yerlestirilebilmesi ve tim Olgiim donemlerinde
hatalarin en aza indirilmesi amaciyla sabit rehber noktasi olmak iizere hastalardan alinan
Olciilerden elde edilen modeller iizerinde hazirlanan akrilik okliizal stentler kullanildi. Okliizal
stentlerin yiizeyinde periodontal sondanin oturacagi oluklar acildi ve dlgiimlerin her seferinde
ayni noktalardan ve ayn1 egimle yapilmasi saglandi. Cep tabani ile diseti kenarindaki mesafe
her disin 6 noktasindan (meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, meziyo lingual, mid-

lingual ve disto-lingual) tedavi 6ncesinde ve sonrasinda ol¢iildii.

41



5.4.5. Rolatif Atasman Seviyesi

Okliizal stentler lizerinde cep Olglimlerinin yapildig1 noktalarda, stent kenari sabit referans
noktasi alinarak cep tabani ile stent kenari arasindaki mesafe kaydedildi. RAS dislerin
cevresindeki 6 noktadan (meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, meziyo lingual, mid-

lingual ve disto-lingual) dl¢iildii.

5.4.6. Rolatif Diseti Kenar1 Seviyesi

Okliizal stentteki rehber oluklar ile konumu ve uygulama agis1 standardize edilen periodontal
sonda, diseti kenar1 ile stent kenar1 arasindaki mesafeyi Ol¢mede kullanildi. Rolatif
degerlendirmede kullanilmak iizere dislerin ¢evresindeki 6 noktadan (meziyo-bukkal, mid-

bukkal, disto-bukkal, meziyo lingual, mid-lingual ve disto-lingual) dl¢iildii.

42



Sekil-6

YEDITEPE UNIVERSITESI Di$ HEKIMLIGI FAKULTESI
PERIODONTOLOJi A.D. DOKTORA ARASTIRMA FORMU

Hasta Adi ve Soyadi : Tarih:

Yasi

Calhisma Grubu

Plak indeksi
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5

Gingival indeks
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5

7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5

Sondalamada Kanama
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5

Sondalanabilir Cep Derinligi
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5

7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5

Rolatif Atagsman Seviyesi
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5

7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5

Diseti Kenari Konum Degisikligi
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5
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5.5. Klinik Islemler

5.5.1. Baslangi¢ Periodontal Tedavi

Baslangi¢ periodontal tedavi SRP ve SRP+Periofilm® olmak iizere her iki ¢alisma grubuna
uygulandi. Baslangi¢ periodontal tedavisinde ilk olarak Bass teknigine gore dis fircalama
yontemi (8), dis ipi ve/veya arayliz fircasi kullanimi 6gretildi. SRP birer hafta arayla 2 seans
olmak tizere (0. ve 7. glin) uygulandi (116, 120). Bu islem, ultrasonic cihazlarla® ve Gracey’
kiiretlerle gergeklestirildi. Mikromotora takilan kil firga, lastik kon ve temizleme patlar ile
dislere polisaj yapildi. Bu donemde hastalarin mikrobiyal dental plagi uzaklagtirma
yontemlerini dogru uygulayip uygulamadiklart da kontrol edildi, gerekli diizeltmeler
yapilarak agiz hijyeni seviyelerinin iyi diizeyde olmasi saglandi. Okliizal travmaya neden

olacak erken temas noktalar1 ve varsa iyatrojenik faktorler saptanip ortadan kaldirilda.

5.5.2. Antimikrobiyal Tedavi

SRP+Periofilm® grubunda bulunan hastalara sodyum piperasilin iceren Periofilm® lokal
olarak uygulandi. Periofilm®, toz ile likidinin karistirilip 2 dakika boyunca ¢alkalanmasindan
sonra homojen bir siv1 elde edildiginde periodontal cep i¢ine ucu koreltilmis kiint bir siringa
yardimiyla enjekte edilerek kullanildi. Lokal uygulama sirasinda biitiin disler gaz tamponlar
ile tiikiiriikten izole edilip hava spreyi ile kurutuldu. Periofilm® aplikatdrii periodontal cep
icerisine yerlestirilerek antibiyotigin cepten c¢ikis1 goriiliinceye kadar uygulamaya devam
edildi. Uygulamadan sonra hastalar, iki saat boyunca herhangi bir sey yememeleri,
icmemeleri ve 24 saat boyunca dis ipi veya arayiiz firgasi ile arayliz temizligi yapmamalari

konusunda uyarild1. Periofilm® birer hafta arayla 2 kez SRP’yi takiben uygulandi.

3Piezon® OEM built-in kit, EMSD, Switzerland
*Gracey, SG 3/4, 5/6, 7/8, 11/12, 13/14, Hu-Friedy, ABD
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PerioFfi@:__

Adhisive Filmlosung
2ur
zahnmedizinischen Anwendung

Resim 5.1: SRP+Periofilm” grubunda kullanilan lokal antibiyotik, Periofilm®.
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5.5.3. Diseti Olugu Sivis1 Toplanmasi

DOS o6rnekleri; tedavi oncesi 0. glinde ve tedavi sonrast 90. giinde her hastanin iki farklh
bolgesinden olmak iizere iki kez toplandi. DOS &6rnekleri, PI 6lgiimleri yapildiktan sonra,
dokular1 irrite etmemek ve kanamaya yol agmamak ic¢in diger herhangi bir klinik 6l¢iim
yapilmadan 6nce alindi. DOS toplanilacak olan bdlge gaz tampon yardimu ile izole edilip,
supragingival plak periodontal sonda ile dikkatle temizlendikten sonra ornekler toplanmaya
baslandi. Ornek toplama islemlerinde periopaper® kullanildi. Periopaper®lar ézel olarak
hazirlanmis 250ul’lik tiiplere yerlestirildi ve kodlandi. DOS toplama isleminden hemen once
tartilarak agirliklar1 belirlendi. Periopaper® ’lar Nakashima ve ark.’nin yontemi modifiye
edilerek, defekt bolgelerinde diseti olugunun i¢ine en fazla Imm girecek sekilde yavasca
konumlandirildt ve 30 sn kadar beklenildi. Daha sonra nazikge oluktan c¢ikarilan
Periopaper®’lar 0zel olarak hazirlanmis mikrosantrifiij tliplerine aktarildi. Toplanmis olan
DOS miktarlar hassas terazide tartildi. DOS toplama sonrasi agirliktan, DOS toplama 6ncesi
agirhik cikartilarak DOS miktart hesaplandi. Hesaplama sonrasi ornekler -78°C’de deney
giiniine kadar saklandi. Gozle goriiliir bir sekilde kan ve tiikiiriik ile kontamine olan 6rnekler
caligmaya dahil edilmedi. Toplanan DOS 6rneklerinin yogunluklar1 1 kabul edilerek, sivinin

agirligi hacime doniistiiriildi(pg—pl) (26).

46



Resim 5.2.: DOS toplanmasi. Resim 5.3.: Periopaper®.

Resim 5.4.: Mikrosantrifijj tiipiiniin kapaginin bistiiri ile 2 mm boyunda kesilmesi ve kesilen

parganin sond ile delinmesi.

Resim 5.5.: Kesilen parg¢anin baska bir mikrosentrifiij tiipiiniin yarisina kadar gelecek sekilde

itilmesi ve Periopaper® in tiipiin i¢ine yerlestirilmesi.
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5.6. Laboratuvar Islemleri

MMP-8 ve TIMP-1 analizinde 2 adet R&D ELISA kiti kullanildi. Bu deneyde quantitative
sandwich enzyme immunoassay teknigi ile ¢alisildi. Tek kolonda MMP-8 ve TIMP-1antikoru
microplate iizerine 6nceden yerlestiririlerek standartlar olusturuldu. Standartlar ve 6rnekler
ozel pipetlerle kuyucuklara yerlestirilerek MMP-8 veya TIMP-1 varliginda immobilize
antikor ile baglanmasi saglandi. Tekrar yikama islemi sonrasi baglanmamis antikor enzim
ayiraglar1 temizlenip, substrat solusyonu kuyucuklara eklenip renklesme olan yerlerde MMP-

8 ve TIMP-1 varlig1 tespit edildi.

5.6.1. Matriks Metalloproteinaz-8 Seviyelerinin ELISA ile Tespiti

Tiim deney malzemeleri ve oOrnekler kullanilmadan oOnce oda sicakligina gelene kadar
bekletildi. 11k olarak 150ul, “’assay diluent RD1-52"’, microplate iizerindeki her kuyucuga
eklendi. Sonra 50l standart veya 6rnek, kuyucuklara yerlestirildikten sonra inkiibasyon i¢in 2
saat boyunca oda sicakliginda yatay karistiricida (0.12°°orbit) 500+50 rpm hizinda
karistirilarak bekletildi. Microplate tizerindeki her kuyucuk “’wash buffer’” (400 ul) ile ¢ok
kanalli pipet kullanilarak yikanarak aspire edildi ve bu islem her defasinda 3 kez olmak iizere
toplam 4 defa yikama yapilmak suretiyle tekrar edildi. Son yikama sonrasi kalan artik *’wash
buffer’> aspire edilip, plaka bir kagit havlu iizerine ters g¢evrilip, sertge vurularak
kuyucuklarin igerisindeki soliisyonun tamamen bogsalmasi saglandi. Sonraki adimda 200 pl
“’MMP-8 conjugate’” her kuyucuga eklenerek karistiricida 2 saat boyunca oda sicakliginda
inkiibasyon igin bekletildi. Ayni aspirasyon ve yikama islemi tekrarlandi. 200 pl “’substrate””
solusyonu her kuyucuga eklendikten sonra karanlikta oda sicakliginda 30 dakika boyunca
bekletildi. Son olarak 50 pl ’stop solution’” her kuyucuga eklendi. Boylece renk degistirme
reaksiyonu durduruldu. Absorbans 6l¢iimii 450nm ayarli microplate okuyucusu ile 30 dakika
icinde yapildi ve bulgular ¢ikti olarak alindi. Ikinci absorbans 6lciimii icin microplate
okuyucusu 570nm ayarlandi ve okuma tekrarlandi. Bu okuma olusabilecek yansima hatalarini

onlemek i¢in yapildi.
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5.6.2. Matriks Metalloproteinaz Doku Inhibitorii-1 Seviyelerinin ELISA ile Tespiti

[lk olarak 100ul *’assay diluent RD1X’’, microplate iizerindeki her kuyucuga eklendi. Sonra
50ul “’standart’” veya oOrnek, kuyucuklara yerlestirildikten sonra inkiibasyon i¢in 2 saat
boyunca oda sicakliginda yatay karistiricida (0.12°’0rbit) 500+50 rpm hizinda karistirilarak
bekletildi. Microplate tizerindeki her kuyucuk “’wash buffer’” (400 ul) ile ¢ok kanalli pipet
kullanilarak yikanarak aspire edildi ve bu islem her defasinda 3 kez olmak {iizere toplam 4
defa yikama yapilmak suretiyle tekrar edildi. Son yikama sonrasi kalan artik *’wash buffer”’
aspire edilip, plaka bir kagit havlu iizerine ters cevrilip, sertce vurularak kuyucuklarin
icerisindeki soliisyonun tamamen bosalmasi saglandi. Sonraki adimda 200 pl ‘TIMP-1
conjugate’” her kuyucuga eklenerek karistiricida oda sicakliginda 2 saat boyunca inkiibasyon
icin bekletildi. Ayn1 aspirasyon ve yikama islemi tekrarlandi. 200 pl *’substrate’” solusyonu
her kuyucuga eklendikten sonra karanlikta oda sicakliginda 30 dakika boyunca bekletildi. Son
olarak 50 pl “’stop solution’” her kuyucuga eklendi. Absorbans olgiimii 450nm ayarh
microplate okuyucusu ile 30dk iginde yapild: ve bulgular ¢ikt1 olarak alindi. ikinci absorbans
Ol¢timii i¢in microplate okuyucusu 570nm ayarlandi ve okuma tekrarlandi. Bu okuma

olusabilecek yansima hatalarin1 6nlemek i¢in yapildi.

5.7. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler NCSS 2007&PASS
2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yanisira niceliksel verilerin
karsilagtirillmasinda Mann Whitney-U testi kullanildi. Parametrelerin tedavi Oncesine gore
tedavi sonrasi grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilagtirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. Veriler hasta bazinda degerlendirildi,
tiim ag1z ve ornekleme bolgesi olarak sunuldu. Sonuglar % 95°1ik giiven araliginda, anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

49



6.BULGULAR

6.1. Demografik Bulgular

Bu calismaya, 35-75 yas arast sistemik olarak saglikli, tedavi oncesi klinik parametre
degerleri birbirleri ile uyum gosteren 10 kadin ve 10 erkek toplam 20 hasta dahil edildi.
Biyokimyasal degerlendirmeler igin bu hastalarin SD>5 mm ve GI>2 olan toplam 40
bolgesinden 0. ve 90. giinde toplam 80 biyokimyasal 6rnek alindi. SRP grubuna ait hastalarin
yas ortalamasi 48.5+6.80, SRP+Periofilm® grubuna ait hastalarin yas ortalamas: 50.10£10.17
olarak saptandi. Baslangi¢ klinik ve radyografik parametreleri benzerlik gosteren bu bireylerin

detayli demografik bilgileri tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Demografik 6zelliklere gore gruplarin degerlendirilmesi.

SRP SRP+Periofilm® p
Yas® 48.5+6.80 50.10+10.17 0.584"P°
Erkek 6 (% 60) 4 (% 40)
0.3714P
Cinsiyet Kadin 4 (% 40) 6 (% 60)

*Aritmetik ortalama+Standart sapma, AD: Anlamli degil, ®Mann Whitney U test.

6.2. Klinik Bulgular

Tedavi siiresi boyunca hastalarda enfeksiyon gelisimine rastlanmadi. Lokal antibiyotik
kullanimina bagl yan etki meydana gelmedi. Calisma gruplarina ait birer vakanin klinik,

radyografik ve biyokimyasal 6rnekleme goriintiileri resim 6.1. (a-¢), 6.2. (a-f)’de sunulmustur.
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Resim 6.1.a: SRP grubuna ait hastanin tedavi dncesi klinik goriiniimii.

Resim 6.1.b: SRP uygulanan bolgedeki tedavi dncesi SD ve periapikal radyografi.

Resim 6.1.c: DOS toplanmasi.
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Resim 6.1.d: SRP grubuna ait hastanin tedavi sonrasi genel klinik goriintiisii.

Resim 6.1.e: SRP uygulanan bolgedeki tedavi sonras1 SD.
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Resim 6.2.b: SRP+Periofilm® uygulanan bslgedeki tedavi éncesi SD ve periapikal radyografi.

Resim 6.2.c: DOS toplanmasi.
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Resim 6.2.d: Periofilm® ve hastaya uygulanis1.

Resim 6.2.f: SRP+Periofilm® uygulanan bslgedeki tedavi sonrast SD.
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6.2.1. Pi

Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi tiim agiz Pi’ye ait ortalama degerler, fark ortalama degerleri ve

standart sapma degerleri tablo 2’de goriilmektedir.

Tiim agiz PI degerinin SRP grubunda 0. giinde 2.09+0.26’dan, 90. giinde 0.55+0.31%¢,
SRP+Periofilm® grubunda 2.38+0.39 degerinden 0.36+0.09’a diistiigii gozlendi. Her 2 grupta
da meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.01) (Tablo 2).

Her 2 grubun tiim agiz Pi degerlerinin tedavi &ncesi ve sonrasi arasindaki fark ortalamalari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast drnekleme bolgelerinin P’ ye ait ortalama degerleri, fark

ortalama degerleri ve standart sapma degerleri tablo 2’de goriilmektedir.

Ornekleme bolgesi Pi degerinin SRP grubunda 0.giinde 2.7+0.47 iken, 90.giinde 0.3+0.47’ye,
SRP+Periofilm” grubunda 2.74+0.45 degerinden 0.45+0.51 ¢ diistiigii gozlendi. Her 2 grupta
da meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001) (Tablo 2).

Her 2 grubun 6rnekleme bolgesi Pl degerlerinin tedavi oncesi ve sonrasi arasindaki fark
ortalamalar1 karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 2).

55



Tablo 2. Gruplara ait ortalama PI degerlerinin tiim agi1z ve 6rnekleme bélgesi tedavi dncesi ve

sonras1 grup i¢i, gruplar arasi ve fark ortalamalarinin karsilastiriimasi.

0. giin 2.09+0.26 2.38+0.39 0.063 P
90. giin 0.55+0.31 0.36+0.09
Fark 1.54+0.37 1.02+0.43 0.364 D
P’ 0.01 0.01
0. giin 2.70+0.47 2.74+0.45 0.998 A
90. giin 0.30+0.47 0.45+0.51
Fark 2.40+0.50 2.25+0.72 0,584 P
P’ 0.001 0.001

“Aritmetik ortalama+Standart sapma, AD: Anlamli degil, "Mann Whitney U test, “Wilcoxon Sign Test: p<0.05

istatistiksel olarak anlamli.




6.2.2. Gi

Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi tiim agiz GI degerlerine ait ortalama degerler, fark ortalama

degerleri ve standart sapma degerleri tablo 3’te goriilmektedir.

Tiim agiz Gi degerinin SRP grubunda 0. giinde 1.85+0.67°den, 90. giinde 0.34+0.36’ya,
SRP+Periofilm® grubunda 2.26+0.45 degerinden 0.17+0.09’a diistiigii gozlendi. Her 2 grupta
da meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.01) (Tablo 3).

Her 2 grubun tiim ag1z Gi degerlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi arasindaki fark ortalamalari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6rnekleme bdlgelerinin GI’ ye ait ortalama degerleri, fark

ortalama degerleri ve standart sapma degerleri tablo 3’te goriilmektedir.

Ornekleme bolgesi GI degerinin SRP grubunda 0.giinde 2.45+0.51 iken, 90.giinde
0.25+0.44’¢, SRP+Periofilm” grubunda 2.50+0.51 degerinden 0.45+0.51’¢ diistiigii gozlendi.
Her 2 grupta da meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001)
(Tablo 3).

Her 2 grubun &rnekleme bolgesi GI degerlerinin tedavi dncesi ve sonrasi arasindaki fark
ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo
3).
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Tablo 3. Gruplara ait ortalama Gi degerlerinin tiim agi1z ve 6rnekleme bolgesi tedavi ncesi

ve sonrasi grup i¢i, gruplar arasi ve fark ortalamalarinin karsilagtirilmasi.

0.giin 1.85+0.67 2.26£0.45 0.174°P
90. giin 0.34+0.36 0.17+0.09
Fark 1.51+0.75 2.04+0.35 0.1217P
p’ 0.01 0.01
0. giin 2.45+0.51 2.5+0.51 0.7554D
90. giin 0.25+0.44 0.45+0.51
Fark 2.20+0.62 2.05£0.51 0.376"°
p’ 0.001 0.001

“Aritmetik ortalama+Standart sapma, AD: Anlamli degil, "Mann Whitney U test, “Wilcoxon Sign Test: p<0.05

istatistiksel olarak anlamli.




6.2.3. SK

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi tiim agiz SK degerlerine ait ortalama degerler, fark ortalama

degerleri ve standart sapma degerleri tablo 4’te goriilmektedir.

Tiim agiz SK degerinin SRP grubunda 0. giinde % 88.53+25.58’den, 90. giinde 17.6+14.64’e,
SRP+Periofilm® grubunda 85.55+9.88 degerinden 15.08+6.67’ye diistiigii gdzlendi. Her 2
grupta da meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.01) (Tablo 4.).

Her 2 grubun tiim agiz SK degerlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi arasindaki fark ortalamalari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4).

SRP ve SRP+Periofilm® gruplarma ait tedavi dncesi ve sonrasi 6rnekleme bolgeleri SK
degerleri karsilastirildiginda 0. giinde her 2 gruptada %100 olan SK degerlerinin 90. giinde
her iki gruptada %0’a diistigli goriildii.

Tablo 4. Gruplara ait ortalama SK degerlerinin tim agiz tedavi 6ncesi ve sonrasi grup ici,

gruplar arasi ve fark ortalamalarinin karsilastirilmasi.

SRP SRP+Periofilm® P’
0.giin 88.53425.58 85.5549.88 0,068
SK(%)* 90. giin 17.60+14.64 15.08+6.67
Tiim agiz Fark 70.93124.64 | 70.47+12.06 03640
P’ 0.01 0.01

*Aritmetik ortalama+Standart sapma, AD: Anlamli degil, "Mann Whitney U test, “Wilcoxon Sign Test: p<0.05

istatistiksel olarak anlamli.
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6.2.4. SD

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi tiim agiz SD degerlerine ait ortalama degerler, fark ortalama

degerleri ve standart sapma degerleri tablo 5’te goriilmektedir.

Tiim agiz SD degerinin SRP grubunda 0. giinde 4.364+0.37 mm’den, 90. giinde 3.13+0.55
mm’ye, SRP+Periofilm® grubunda 4.43+0.38 mm degerinden 3.39+0.23’¢ diistiigii gozlendi.
SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda sirastyla 1.24+0.39 mm ve 1.04+0.35 mm SD azalmasi
saptandi. Her 2 grupta da meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlaml tespit edildi

(p<0.01) (Tablo 5).

Her 2 grubun tiim agiz SD degerlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi arasindaki fark ortalamalar

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi drnekleme bdolgelerinin SD’ye ait ortalama degerleri, fark

ortalama degerleri ve standart sapma degerleri tablo 5’te goriilmektedir.

Ornekleme bolgesi SD degerinin SRP grubunda 0.giinde 5.63+0.7 mm iken, 90.giinde
3.43+0.77mm’ye, SRP+Periofilm” grubunda 5.84+0.61 mm degerinden 3.56+0.77 mm’ye
diistiigii gozlendi. SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda sirastyla 2.20+0.80 mm ve 2.28+0.68
mm SD azalmasi saptandi. Her 2 grupta da meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlaml

tespit edildi (p<0.001)(Tablo 5).

Her 2 grubun Ornekleme bolgesi SD degerlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi arasindaki fark
ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo
5).

Tiim agi1z ve 6rnekleme bolgesi SD degerlerine ait fark ortalamalar1 grafik 1’de sunulmustur.
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Tablo 5. Gruplara ait ortalama SD degerlerinin tiim ag1z ve drnekleme bdlgesi tedavi 6ncesi ve sonrasi

grup i¢i, gruplar arasi ve fark ortalamalarinin karsilastirilmasi.

0.giin 4.36+0.37 4.43+0.38 0.821AP
90. giin 3.13+0.55 3.39+0.23
Fark 1.24+0.39 1.04+0.35 017440
P’ 0.01 0.01
0. giin 5.63+0.70 5.84+0.61 0.119 AP
90. giin 3.43+0.77 3.56+0.77
Fark 2.20+0.80 2.28+0.68 0.530"P
p’ 0.001 0.001

“Aritmetik ortalama+Standart sapma, AD: Anlamli degil, "Mann Whitney U test, “Wilcoxon Sign Test: p<0.05

istatistiksel olarak anlamli.




6.2.5. RAS

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi tiim ag1z RAS degerlerine ait ortalama degerler, fark ortalama

degerleri ve standart sapma degerleri tablo 6’da goriilmektedir.

Tiim agiz RAS degerinin SRP grubunda 0. giinde 10.314+0.62 mm’den, 90. giinde 9.1+0.57
mm’ye, SRP+Periofilm” grubunda 9.77+1.56 mm degerinden 8.46+0.71 mm’ye diistigii
gbzlendi. SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda sirasiyla 1.2140.34 mm ve 1.3£1.34 mm
atasman kazanci elde edildi. Her 2 grupta da meydana gelen bu degisim istatistiksel olarak

anlamli tespit edildi (p<0.001)(Tablo 6).

Her 2 grubun tiim ag1z RAS degerlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi arasindaki fark ortalamalar

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast drnekleme bolgelerinin RAS’a ait ortalama degerleri, fark

ortalama degerleri ve standart sapma degerleri tablo 6’da goriilmektedir.

Ornekleme bolgesi RAS degerinin SRP grubunda 0.giinde 10.89+1.4 mm iken, 90.giinde
9.40+1.27 mm’ye, SRP+Periofilm® grubunda 10.50+1.24 mm degerinden 8.79+1.49 mm’ye
diistiigii gozlendi. SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda sirastyla 1.49+0.84 mm ve 1.71+1.00
mm atagman kazanci elde edildi. Her 2 grupta da meydana gelen bu degisim istatistiksel

olarak anlamli tespit edildi (p<<0.001)(Tablo 6).

Her 2 grubun ornekleme bolgesi RAS degerlerinin tedavi dncesi ve sonrasi arasindaki fark
ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo
6).

Tim agiz ve Ornekleme bolgesi RAS degerlerine ait fark ortalamalari grafik 1°de

sunulmustur.
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Tablo 6. Gruplara ait ortalama RAS degerlerinin tiim agiz ve drnekleme bolgesi tedavi dncesi

ve sonrasi grup i¢i, gruplar arasi ve fark ortalamalarinin karsilagtirilmasi.

0.giin 10.310.62 9.77+1.56
90. giin 9.10+0.57 8.46£0.71
Fark 1.21+0.34 1.3+1.34 0.089 AP
P’ 0.001 0.001
0. giin 10.89+1.40 10.5+1.24
90. giin 9.4+1.27 8.79+1.49
Fark 1.49:+0.84 1.71+1.00 0,663""
P’ 0.001 0.001

“Aritmetik ortalama+Standart sapma, AD: Anlamli degil, "Mann Whitney U test, “Wilcoxon Sign Test: p<0.05

istatistiksel olarak anlamli.
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6.2.6. RDKS

Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi tiim agiz RDKS degerlerine ait ortalama degerler, fark ortalama

degerleri ve standart sapma degerleri tablo 7°de goriilmektedir.

Tiim agiz RDKS degerinin SRP grubunda 0. glinde 5.944+0.46 mm’den, 90. giinde 5.97+0.44
mm’ye, SRP+Periofilm® grubunda 5.34+1.46 mm degerinden 5.38+0.59 mm’ye ciktigi
gozlendi. SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda sirasiyla 0.03+0.42 mm ve 0.26+0.43 mm
diseti c¢ekilmesi saptandi. Her 2 grupta da meydana gelen bu degisim istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Her 2 grubun tiim agiz RDKS degerlerinin tedavi Oncesi ve sonrast arasindaki fark
ortalamalar1 karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 7).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6rnekleme bolgelerinin RDKS’ye ait ortalama degerleri, fark

ortalama degerleri ve standart sapma degerleri tablo 7°de goriilmektedir.

Ornekleme bolgesi RDKS degerinin SRP grubunda 0.giinde 5.26+1.30 mm iken, 90.giinde
5.98+0.88 mm’ye, SRP+Periofilm® grubunda 4.66+0.87 mm degerinden 5.23+1.25 mm’ye
¢iktigi gozlendi. SRP ve SRP+Periofilm”™ gruplarinda sirasiyla 0.71+0.58 mm ve 0.56+0.92
mm diseti ¢ekilmesi saptandi. Her 2 grupta da meydana gelen bu degisim istatistiksel olarak

anlamli bulundu (sirasiyla p<0.001, p<0.05) (Tablo 7).

Her 2 grubun 6rnekleme bolgesi RDKS degerlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi arasindaki fark
ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 7).
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Tim agiz ve Ornekleme bolgesi RDKS degerlerine ait fark ortalamalari grafik 1’de

sunulmustur.

Tablo 7. Gruplara ait ortalama RDKS degerlerinin tiim agiz ve 6rnekleme bolgesi tedavi

Oncesi ve sonrasi grup ici, gruplar arasi ve fark ortalamalarinin kargilagtirilmas.

0.giin 5.94+0.46 5.34+1.46
90. giin 5.97+0.44 5.38+0.59
Fark -0.03+0.42 -0.26+0.43 0.677 P
p’ 0.646 " 0.508 AP
Digiin 5.26+1.30 4.66+0.87
90. giin 5.98+0.88 5.23+1.25
Fark -0.71+0.58 -0.56+0.92 0,849"°
p’ 0.001 0.05

*Aritmetik ortalama+Standart sapma, AD:

istatistiksel olarak anlamli.

Anlaml degil, "Mann Whitney U test, “Wilcoxon Sign Test: p<0.05




M SRP

B SRP+Periofilm®

SD RAS R SD RAS

Tiim Agiz Ornekleme Bolgesi

Grafik 1: Tim agiz ve Ornekleme bolgesi SD, RAS ve RDKS degerlerine ait fark

ortalamalari.
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6.3. Biyokimyasal Bulgular

6.3.1. DOS Hacmi (pl)

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast DOS hacmine (pl) ait ortalama degerler, fark ortalama degerleri

ve standart sapma degerleri tablo 8’de goriilmektedir.

DOS hacim degerinin SRP grubunda 0. giinde 0.41+£0.19’dan, 90. giinde 0.24+0.06’ya,
SRP+Periofilm® grubunda 0.39+0.09 degerinden 0.21+0.04’¢ diistiigii gozlendi. Her 2 grupta

da meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<<0.001)(Tablo 8).

Her 2 grubun DOS hacim degerlerinin tedavi dncesi ve sonrasi arasindaki fark ortalamalar

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplara ait ortalama DOS hacmi degerlerinin tedavi oncesi ve sonrasi grup ici,

gruplar arasi ve fark ortalamalarinin karsilastirtlmasi.

SRP SRP+Periofilm p°
0.giin 0.41=0.19 0.39:0.09 0,587
DOS hacmi® 90. giin 0.24+0.06 0.2140.04
(1D Fark 0.17+0.16 0.17+0.09 0.407P
p° 0.001 0.001

*Aritmetik ortalama+Standart sapma, AD: Anlamli degil, "Mann Whitney U test, “Wilcoxon Sign Test: p<0.05

istatistiksel olarak anlamli.
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6.3.2. MMP-8 Konsantrasyon (ng/ml) ve Total Miktarlar: (ng)

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast MMP-8 konsantrasyona ait ortalama degerler, fark ortalama

degerleri ve standart sapma degerleri tablo 9’da goriilmektedir.

MMP-8 konsantrasyon degerinin SRP grubunda 0. giinde 31.56+28.24 ng/ml’den, 90. giinde
15.80+£0.31 pg/ml’ye, SRP+Periofilm® grubunda 32.29+29.41 pg/ml degerinden 16.95+9.44
pg/ml’ye diistiigii gézlendi. Her 2 grupta da meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlaml

tespit edildi (p<0.001)(Tablo 9).

Her 2 grubun MMP-8 konsantrasyon degerlerinin tedavi Oncesi ve sonrast arasindaki fark
ortalamalar1 karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 9).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast MMP-8 total miktara ait ortalama degerleri, fark ortalama

degerleri ve standart sapma degerleri tablo 9’da goriilmektedir.

MMP-8 total miktar degerinin SRP grubunda 0.giinde 7.54+4.89 ng iken, 90.giinde 2.77+1.67
ng’ye, SRP+Periofilm® grubunda 9.71+8.01 pg degerinden 2.75+1.84 pg’a diistiigii gézlendi.
Her 2 grupta da meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001)
(Tablo 9).

Her 2 grubun MMP-8 total miktar degerlerinin tedavi oncesi ve sonrasi arasindaki fark
ortalamalar1 karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplara ait ortalama MMP-8 konsantrasyon ve total miktar degerlerinin tedavi

oncesi ve sonrasi grup i¢i, gruplar arasi ve fark ortalamalarinin karsilastiriimasi.

0.giin 31,56+28,24 32,29429 41 0,626""
90. giin 15,80+11,64 16,95+9,44
Fark 15.76+23.53 15.34+19.77 0.402"
p¢ 0,001 0,001
AD
0. giin 7.54+4.89 9,71+8,01 0,552
90. giin 2,77+1,67 2,75+1,84
Fark 4.77+4.62 6.96+6.65 0.088 "
p¢ 0,001 0,001

“Aritmetik ortalama+Standart sapma, AD: Anlamli degil, "Mann Whitney U test, ‘Wilcoxon Sign Test: p<0.05

istatistiksel olarak anlaml
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6.3.3. TIMP-1 Konsantrasyon (ng/ml) ve Total Miktarlar1 (ng)

Tedavi oncesi ve tedavi sonrast TIMP-1 konsantrasyona ait ortalama degerler, fark ortalama

degerleri ve standart sapma degerleri tablo 10°da goriilmektedir.

TIMP-1 konsantrasyon degerinin SRP grubunda 0. giinde 14.49+6.02 pg/ml’den, 90. giinde
50.45+25.26 pg/ml’ye, SRP+Periofilm® grubunda 22.45+9.11 pg/ml degerinden 45.50+21.74
ng/ml’ye ciktigr gézlendi. Her 2 grupta da meydana gelen artis istatistiksel olarak anlamli
tespit edildi (p<0.001)(Tablo 10).

Her 2 grubun TIMP-1 konsantrasyon degerlerinin tedavi dncesi ve sonrasi arasindaki fark
ortalamalar1 karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 10).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast TIMP-1 total miktara ait ortalama degerleri, fark ortalama

degerleri ve standart sapma degerleri Tablo 10°da goriilmektedir.

TIMP-1 total miktar degerinin SRP grubunda 0.glinde 4.92+1.88 png iken, 90.giinde
22.78+13.56 pg’a, SRP+Periofilm” grubunda 6.43+3.15 pg degerinden 23.95+18.52 ug’a
ciktig1 gozlendi. Her 2 grupta da meydana gelen artis istatistiksel olarak anlamli tespit edildi
(p<0.001) (Tablo 10).

Her 2 grubun TIMP-1 total miktar degerlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi arasindaki fark
ortalamalar1 karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 10).
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Tablo 10. Gruplara ait ortalama MMP-8 konsantrasyon ve total miktar degerlerinin tedavi

oncesi ve sonrasi grup i¢i, gruplar arasi ve fark ortalamalarinin karsilastiriimasi.

0.giin 14,49+6,02 22,4549,11 0,144
90. giin 50,45+25,26 45,50+21,74
Fark 35.96+23,43 33.05+20,08 0.8924P
P 0,001 0,001
0. giin 4,92+1,88 6,43%3,15 0,1374P
90. giin 22,78+13,564 | 23,955+18,525
Fark 22,28+13,53 23,51+18,43 0.9354°
p 0,001 0,001

“Aritmetik ortalama+Standart sapma, AD: Anlamli degil, "Mann Whitney U test, ‘Wilcoxon Sign Test: p<0.05

istatistiksel olarak anlaml
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7. TARTISMA

Dis, bir kism1 insan vucudunda kemiklerin i¢ine gomiilii, diger kismi agiz boslugu i¢inde dis
ortama agilan tek mineralize yapidir. Konumu nedeniyle essizdir. Dis ¢evresinde kolonize
olan mikroorganizmalar konagin savunma sisteminin aktif oldugu bdlgenin disinda
kaldigindan, savunma hiicreleri sert doku i¢indeki bakterilere karsi yeteri kadar etkin rol
alamaz. Ayrica mikroorganizmalarin i¢inde yer aldigi biofilm tabakasi; bir savunma bariyeri
olusturdugundan, mutlaka mekanik olarak biitiinliigliniin bozulmasi gerekmektedir. Baslangic
periodontal tedavi tiim periodontal hastaliklarin her zaman ilk ve ana tedavi basamagidir (78).
Baslangic periodontal tedavi, dis ve kok yiizeyinin diizlestirilmesini iceren 6zellikle hastalarin
bu saglig1 koruyabilmesi i¢in agiz hijyen egitiminin verildigi ilk basamak tedavidir. (5, 6, 19 ,
31, 103, 150). Bu tedavinin amaci iltihabin ortadan kaldirilmasi, hastalik sonucu meydana
gelmis olan yikimin diizeltilmesi, periodontal floranin patojen halden yani gram (-) floradan,
saglikli yani gram (+) floraya doniistiiriilmesi ve hastaligin tekrarinin énlenmesidir. Tam bir
plak kontrolu, dis ylizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi islemleriyle birlikte diger
lokal etyolojik faktorlerin de ortadan kaldirilmasini igeren bu ilk basamak tedaviyle erken
donem periodontitisler tedavi edilebilirken (5, 6, 19, 31, 38, 103, 150), ileri periodontitis
olgularinda cep derinliklerinin  artmasi, yikimin siddetlenmesi, derin ceplerde
mikroorganizmalara ulagma gii¢liigii ve konak faktdrlerinin de bu hastaliklarin patogenezinde
(122) rol oynamasi gibi ¢esitli durumlar SRP’nin yetersiz kalmasina neden olabilmektedir ve
SRP’nin yardimci destekleyici ajanlar ile desteklenmesini gerektirebilmektedir (4, 31, 120,
173).

Bu arastirmada etken maddesi sodyum piperasilin olan Periofilm®; anaerobik bakterileri
inhibe edebilme 6zelligi, agiz i¢ine uygulandiktan sonra igeriginde bulunan organik solventin
(etil alkol) buharlagsmasi sonucu koruyucu bir film tabakasi olusturarak i¢inde kalan sodyum
piperasilinin kontrollu yavas salinimi, olusan koruyucu film tabakasinin suda ¢éziinmemesine
ragmen suya gecirgen olup fiziksel 6zelliklerini 7-10 giin kadar koruyabilmesi gibi avantajlar
ve SRP’ye olabilecek ek katkilarindan dolay1 tercih edildi (178). Ayrica, bu yara ortiicii ajan
sahip oldugu genis spektrum etkisiyle gram (+) ve gram (-) (aerobik ve anaerobik)
mikroorganizmalara da etkilidir (164). Yapilan c¢alismalarda piperasilinin anaerobik
mikroorganizmalarin % 90’11 8mg/It ya da daha az konsantrasyonlarda inhibe ettigi

goriilmistiir (11, 178). Periodontal hastaliklarda da anaerobik mikroorganizmalarin etyolojide
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yer aldig1 diistiniilerek bu ¢aligmada KP’li bireylerde baglangi¢ periodontal tedaviye ek olarak
Periofilm® uygulandi. Kronik periodontitisli bireylerde baslangi¢ periodontal tedaviye destek
olarak kullanilan Periofilm®’in klinik ve biyokimyasal parametreler, konak cevabi sirasinda
ortaya cikan ve kollajen yapinin yikimindan sorumlu proteinazlardan MMP-8 ve MMP’lerin
regiilasyonu ve inaktivasyonunu saglayan TIMP-1 iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi

amaglandi.

Calismamiza dahil edilen 20 KP’li hasta sistemik olarak saglikli ve sigara igmeyen
bireylerden olusturuldu. Konak ile patojenler arasindaki dengeyi bozabilen bu risk faktorleri
yalnizca hastalik ilerleyisini degil ayn1 zamanda tedaviye verilen cevabida olumsuz yonde
etkilemektedirler. Bu nedenle tedavinin basarisini inceledigimiz bu calismamizda sistemik
olarak saglikli bireyler dahil edildi. Artik giiniimiizde sigaranin periodontal hastaliklarda risk
faktorleri arasinda oldugu ve sigara igen bireylerde periodontal hastaliga yatkinligin arttigi,
yikim siddetinin arttig1 ve tedaviye verilen cevabin azaldigi ortaya konmustur (118, 183).

Tiim bu bilgilere istinaden ¢alismamiza sigara igen bireyler dahil edilmedi.

Calismada tek koklii dislerin tercih edilmesinin nedeni, agiz hijyeninin daha kolay
saglanmasi, baslangi¢ periodontal tedavi ve Periofilm” uygulamasi sirasinda ilgili alana
ulagim kolaylig1 ve klinik 6l¢timler sirasinda hata riskinin ¢ok koklii dislere oranla daha az
olmasidir (37). Bu sayede standardizasyon saglanabilir ve elde edilen veriler diger ¢alismalar

ile daha dogru bir sekilde karsilagtirilabilir (63).

Periodontal hastaliklarin patogenezinin arastirildigi ¢alismalarda DOS o6rnekleri SD>5 mm
olan bélgelerden alinir, ¢iinkii bu bolgeler iltihabi mediatdrlerin en yogun oldugu boélgelerdir
(37). Tim bu bilgilerin 15181inda ¢alismamiza SRP ve SRP’ye destek olarak kullanilan
Periofilm®’in DOS MMP-8 ve TIMP-1 seviyeleri iizerine olan etkisini incelemek iizere,
ornekler tek koklii dislerin SD>5 mm olan bodlgerinden alindi. Pi, GI, SK, SD, RAS ve
DKKD olgiimleri yapilarak klinik parametreler agisindan incelendi. Tedavi Oncesi ve
sonrasinda DOS Orneklerinin toplanmasi ile klinik dl¢limlerin yapilmasi islemleri, birbirini

etkilemeyecek sekilde belli bir diizen iginde gergeklestirildi.
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Periodontal hastalik i¢in uygulanan tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde segilen bolge
kadar Ornek toplama islemi de Onem tasir. Periodontal hastalikta ve yapilan tedaviler
sonucunda hastaligin siddeti, tedavi basarisi ile ilgili degisim gosteren parametrelerden biri
DOS hacmi ve igerigidir. DOS farkli hastalik tiplerindeki salinimi ve icerdigi bilesenlerle son
yillarda periodontal hastalik geligimi ile ilgili 6nemli bilgiler veren bir siv1 olup ayn1 zamanda
konak savunma mekanizmasinin basamagini da olusturmaktadir. Literatiir incelendiginde
DOS’un hastaligin seyri, siddeti ve saglikli dokunun durumu hakkinda bilgi verdigini belirten
bircok c¢alisma vardir (94, 170). DOS, bag dokusunda bulunan sivinin ozmotik basingla
kapiller duvarindan digeti oluguna sizmasiyla olusur. Saglikli dokuda son derece az olan
DOS, iltihabi reaksiyon sonucunda igerigini iltihabi eksudaya déniistiiriir. (104, 127). iltihabin
ilerlemesiyle DOS miktari, damar gegirgenliginin artmas ile artar (27). DOS esas olarak
serum kaynakli olsa da diseti oluguna sizarken, iltihabi degisimlerin nerede ise tiim
ozelliklerini yansitabilecek bir degisime ugramaktadir. Bu 6zelliklerinden dolay1r DOS igerigi
ve Ozellikle iceriginin saptanmasinin periodontal hastalik aktivitesinin izlenmesinde son
derece yararli ve giivenilir bir kaynak oldugu arastirmacilar tarafindan belirtilmektedir.
DOS'da yer alan doku ve bakteri kaynakli yikim enzimlerinin incelenmesi ile aktif periodontal
yikimin evrelerini tespit edebilmenin miimkiin oldugu da belirtilmektedir. Periodontal hastalik
sirasinda ortaya c¢ikan molekiiller kollajen yikimi, saglik veya tedavi siirecinde ortaya ¢ikan
molekiiller ise kollajen doku tamiri ve yapim hakkinda bilgi vermektedir. Invaziv olmayan
bir yontemle, hastanin kolay tolere edebilecegi bir sekilde toplanir ve bolgeye 6zel olarak
bilgi verir. Bolgeye 6zel olmasi ve kolay elde edilebilir olmast son yillarda bir ¢ok arastirmaci

tarafindan tercih edilmesine sebep olmustur (93).

DOS, mikropipet, mikrosiringa veya kagit serit yardimi ile toplanabilir. Mikropipet veya
kapiller tiipler ile DOS toplama islemi; ¢ap ve uzunluklar1 standart olan kapiller tiiplerin (162)
cep igerisine yerlestirilmesiyle gerceklestirilir. Bu metod, her ne kadar diliie edilmemis DOS
elde edilebilmesi agisindan ideal gibi goziikse de diseti olugunda sebep oldugu irritasyondan
ve degerlendirme icin ¢ok fazla 6rnege ihtiya¢c duyulmasina bagl olarak calisma siiresinin
uzamasi nedeni ile artik gliniimiizde kullanilan bir metod degildir. Sabit hacimdeki izotonik
bir soliisyonun kullanildig1 mikrosiringa (146) ile yikama ydntemi ise, diseti olugundaki
hiicresel elementlerin tip ve sayilarinin belirlenmesinde kullanilir. Ancak teknik olarak zor bir
metod olmasi, genellikle iist ¢enede uygulanabilmesi, bolgeye 6zel olmamasi, oluk igindeki
tim DOS’un toplanamamasi ve toplanan DOS hacminin belirlenmesindeki zorluklar gibi

dezavantajlar1 nedeniyle, bizim ¢aligmamiz gibi DOS igerigini incelemeye yonelik bir ¢alisma
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icin uygun degildir. DOS toplamak i¢in emici filtre kagit metodu ¢alismalarda siklikla secilen
bir metotdur. Ekstrasulkuler veya intrasulkuler olarak iki sekilde toplanabilir. Ekstrasulkuler
metodu ilk kez 1965 yilinda Lée ve Holm-Petersen (104) isimli arastirmacilar uygulamstir.
Giliniimiizde en ¢ok tercih edilen ve bizim de calismamizda kullandigimiz ydntem olan
intrasulkuler metot ilk olarak Brill ve Krasse (15) tarafindan 1958 yilinda tanimlanmistir.
Emici filtre kagit seritler ile DOS toplama yontemi, hizli ve kolay uygulanabilmesi, travmatik
olmamas1 ve bolgeye 6zel olmasi gibi avantajlari nedeni ile giiniimiizde en fazla tercih edilen
yontemdir (23, 41, 65, 85, 94, 110, 171, 173). Ancak bu teknikte de uygulama yontemi,
toplama siiresi ve DOS hacminin belirlenmesi gibi konularda farkli yaklagimlar soz
konusudur. Bu teknikte genellikle 6rnek toplama zamani ve kullanilacak seridin tipi ¢alisma
amacina gore belirlenmektedir. Calismamizda DOS toplamak i¢in 6zel olarak hazirlanmis
Periopaper” kullanildi. DOS toplanmast ile ilgili sorunlardan bir tanesi de 6rneklerin kan,
tiikiiriik veya plak ile kontaminasyonudur (64). Iyi izolasyon, kurutma ve dikkatli ¢alisma
teknigi ile bu sorun giderilebilir. Calismamizda kan, tiikiiriik ve plak ile kontamine 6rnekler

arastirmaya dahil edilmedi.

DOS’ta bulunan MMP-8, PMNL’ler, plazma hiicreleri, fibroblastlar, endotel ve sulkular epitel
hiicreleri tarafindan {iretilir ve periodontal dokulardaki kollajen yapiin yikilmasini baglatan
anahtar rolii iistlenir (176). Salimimlar1 ve aktiviteleri TNF-a, IL-1f, IL-8, TGF-a, EGF ve [-
FGF gibi sitokinler, gram (-) anaerobik bakteriler ve onlarin viriilans faktoérleri tarafindan
diizenlenir. Ortamda MMP-3, MMP-7, MMP-13 (167) ve MMP-14 (73) varligt MMP-8’in
aktivasyonunu tetikler. MMP-8, iltihapli diseti, DOS ve tiikiiriikte en fazla bulunan ve
periodontal yikimla direkt iliskilendirilen ana kollajenazdir. (22, 51, 52, 53, 75, 77, 85, 87,
98, 107, 109, 140, 151, 152, 153, 167, 174). Enzimin aktif formu aktif bag dokusu yikimi ile
iligkilendirilir ve klinik teshiste periodontal hastalik aktivitesini belirler (10, 17, 22, 23, 52,
77, 85,87,92,98, 107, 108, 140, 153, 155, 167, 171). DOS’ta bulunan bir diger enzim TIMP
ise; fibroblastlar, keratinositler, endotel hiicreleri, osteoblastlar, monositler ve makrofajlar
tarafindan {iretilen glikoprotein yapisinda spesifik inhibitérdiir (12, 143). Doku kaynakli tiim
MMP’leri inhibe eder. Tiikiiriik, serum ve amniyotik sivi gibi doku sivilari igerisinde ve
dokularda genis oranda dagilmis durumdadir (12, 86). MMP aktivitesini ve doku turnoverini,
iltihap ve iyilesme sirasinda periseliiler olarak kontrol eder ve baskilar. 4 ¢esit TIMP vardir.

TIMP-1 ve TIMP-2 olarak isimlendirilen tipleri tim MMP’ler iizerinde etkilidir ve
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periodontal lezyonlarda bulunur (12, 143). Bu bilgilerin 15181 altinda ¢alismamizda KP’li
hastalarda periodontal tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde prognostik iki marker olan

MMP-8 ve TIMP-1 seviyesi arastirildi.

Literatiir incelendiginde DOS toplama siiresinin 3 saniye ile 5 dakika arasinda degistigi
calismalar bulunmaktadir (18, 84). Uzun yillar yapilan bu ¢aligmalar sonucunda, ¢ok kisa
DOS toplama siiresiyle yapilan c¢alismalarda yeteri kadar DOS toplanamadigi ve ayni
zamanda toplanan DOS’un buharlagsma ihtimali oldugu belirtilmistir (65). Cok uzun siireli
DOS toplama islemlerinde ise, mekanik uyaranlara karsi son derece hassas olan cep
epitelinin, savunma mekanizmasi olarak vaskiiler gecirgenligini arttirdig1 ve serum igeriginin
cep icine sizarak DOS igeriginin degigsmesine sebep oldugu belirtilmektedir (32). Tim bu
bilgilerin 15131nda ¢alismamizda DOS toplama siiresi 30 saniye (65, 94) olarak belirlendi.

Periopaper” ile toplanan DOS’un hacmi ¢esitli yontemlerle hesaplanabilic. DOS
caligmalarinin yapilmaya baglandig1 ilk zamanlarda; kagit seridin 1slak veya ninhydrin ile
boyanmis bolgesi gozle, milimetrik cetvel yardimi ile veya derecelendirilmis mikroskop
yardimi ile hesaplanmistir (64). Gliniimiizde kagit seritte toplanan DOS hacmi siklikla
Periotron® adi verilen bir aletle olciilmektedir (93). Bu elektronik alet iki ¢ene arasina
sikistirilmig 1slak kagit serit boyunca elektrik akiminin iletimini dlger ve bu 6l¢iim 6zel bir
formiil ile DOS hacmi degerine doniistiiriiliir. Periotron” kullamimi ile elde edilen hacim
degerinde oda sicakligi, nem ve buharlagsma ile kagit seridin aletin pargalar1 arasina standart
olarak yerlestirilememesinden dolay1 ortaya c¢ikan hatalar olabilmektedir (93). Bu nedenle
toplanan diisitk hacimli DOS 0Oneklerinin miktarinin Ol¢iilebilmesini kolaylastirmak igin
tartma yontemi Onerilmistir (48). Calismamizda DOS hacmi hassas terazide tartma yontemi

ile belirlendi.

Calismamiz sirasinda DOS’ta MMP-8 ve TIMP-1 seviyeleri ELISA yontemi ile tespit edildi.
Diger yontemlere oranlara MMP seviyelerinin ELISA ile tespitinde daha hassas sonuglarin

elde edilmesi, kullanim kolayligi, sonuglara daha hizli ulasabilme, toplanan Orneklerin
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cogaltilarak birkag¢ ¢esit MMP nin bakilabilir olmas1 gibi avantajlar ¢aligmamizda bu teknigin
se¢ilmesinde etkili olmustur (93, 94).

Genellikle biyolojik sivilarda birim hesaplamasi konsantrasyon cinsinden yapilmaktayken;
Lamster ve ark. (96) bu hesaplamalarin toplam miktar esas alinarak ve sivinin toplama siiresi
standardize edilerek yapilmasi1 gerektigini savunmuslardir. Bu varsayimi savunurken; DOS’un
belirli siirede, belirli miktarda sivinin diseti olugundan toplanabilecegi ve bunun daha kabul
edilebilir bir yontem olmasidir. Toplanan DOS seviyelerinin toplam miktarda kabul
edilmesinin avantaji, DOS hacminin hesaplanmasi sirasinda ortaya ¢ikabilecek hatalarin
onlenebilmesini saglar. DOS hacmi ¢ok diisiik miktarlarda pl cinsinden toplanir. Minimal
hatalarda bile konsantrasyon miktarlarinda cesitli farkliliklar gozlenebilmektedir (96). Bu
nedenle birgok arastirmaci sonuglarmi toplam miktar degerinde vermeyi tercih etmistir.
Konsantrasyon, incelenen molekiiliin laboratuvar deneyi sonucu saptanan elusyon sivisindaki
sayisal degerinin dillisyon faktorii ile ¢arpilmasiyla belirlenirken (DOS hacmi + eliisyon sivist
hacmi / DOS hacmi); toplam miktar, toplanan DOS hacmi ile iligkilidir. Tim bu bilgilerin
151g¢1inda ¢alismamizda MMP-8 ve TIMP-1 verileri hem konsantrasyon hem de toplam miktar

cinsinden ifade edildi.

Periodontal hastaliklarin tedavisinin ana basamagi olan baslangi¢ periodontal tedavinin
uygulanmasinda c¢esitli yaklasimlar bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar her seansta yarim
ceneye SRP uygulayarak tamamladiklar1 calismalarinda mekanik tedavinin subgingival
bakterilerin kontroliinde daha az etkili oldugunu ve klinik parametrelerde yeterli ilerleme
saglamadigini (133), bununla beraber her seansta tiim dislere birka¢ seans uygulanan
baslangic periodontal tedavinin klinik parametreler ve mikrobiyolojik bulgularda daha etkili
oldugunu bildirmistir (30, 134). Her seansta tiim dislere uygulanan SRP’nin total bakteri
sayisini daha fazla azalttig belirtilmistir (30, 116, 120, 134). Bu nedenle bizim ¢alismamizda

da hastalarin tiim dislerine 1 hafta ara ile toplam 2 seans SRP yapildi.

Literatiir incelendiginde, baslangi¢ periodontal tedavinin  periodonsiyum {izerine olan

etkilerinin 12 aya kadar siirebilecegi belirtilse de, SD ve atasman kazanci {izerine olan en
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onemli degisiklikler 1-3 aylik donemde gergeklesir (5, 115). Baslangi¢ periodontal tedavi
KP’li hastalarda bulunan subgingival mikrofloray1 baskiliyor olsada, belli bir siire igersinde
flora tekrar kolonize olarak baslangi¢ icerigine ve cesitliligine geri doner (106, 144). Bu da
recall tedavisinin 6nemini ve gerekliligini agiklamaktadir (29). Greenstein ve ark. (61)
yaptiklar1 ¢calismada baslangi¢ periodontal tedaviyi takiben mikrofloranin rekolonize olmast
icin gereken siirenin kisinin agiz hijyen seviyesine, subgingival mikroflorasina bagl
degisebildigini, ancak bu siirenin ortalama 9-11 hafta oldugunu belirtilmistir. Bu bilgilerin
1s1ginda; caligmamizda, baslangic periodontal tedaviye destek olarak Periofilm®
uygulamasinin, etkinligini dogru degerlendirebilmek amaciyla ¢alisma siiresi 90 giin olarak

belirlendi.

Calismada istatistiksel analizin giliclinli arttirmak icin hastalarda belli sayida dis olmasina
dikkat edilmistir. Klinik degerlendirmeler tiim agiz ve 6rnekleme bolgelerinden hasta bazinda
gerceklestirildi. Klinik degerlendirmeler i¢in agiz hijyeni seviyesi belirlenirken her disin 4
ylizeyi (meziyal, distal, midbukkal, midlingual), SD, RAS ve RDKS i¢in ise 6 ylizeyi
(meziyobukkal, distobukkal, midbukkal, meziyolingual, midlingual, distolingual) incelendi.
Baslangi¢c klinik indeks degerlerinin gruplar arasinda benzer olmasina dikkat edildi ve
istatistiksel degerlendirme sonucunda da gruplar arasinda baslangic degerleri agisindan

herhangi bir farkin olmadigi goriildii. Sonuglar, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi agiz hijyen seviyesini belirlemek ve mikrobiyal dental plak
miktarmi degerlendirmek igin PI degerleri 6lgiildii. PI kullamlarak supragingival plak miktart
Olciilmektedir. Periodontal hastalik etyolojisinde patojenitesi daha yiiksek olan subgingival
plak rol oynamasina ragmen supragingival plak, subgingival plak gelisiminde 6nemli bir yere
sahip oldugu icin calismamzda PI ile supragingival plak degerlendirildi (70, 144, 166).
Mikrobiyal dental plak, i¢erdigi mikroorganizmalar ve iirlinleri ile periodontal hastaliklarin
etyolojisinde birinci derecede etkili olan faktdrdiir. Bu nedenle mikrobiyal dental plagin
ortamdan uzaklastirilmas1 ve hastalarin bu konudaki basaris1 gerek periodontal tedaviler
sirasinda gerekse uygulanan tedavi yaklasiminin etkinligini degerlendirmede ¢ok &nemlidir
(103). Bu yaklagimla ¢alismamizda arastirma baslamadan 6nce tiim hastalara 6nce modelde;
daha sonra kendi agizlarinda Modifiye Bass (8) fircalama yontemi O6gretildi; giinde iki kez

dislerini bu teknige gore fircalamalar1 ve fircalamay1 takiben dis ipi ve/veya ara yiiz firgasi
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kullanimin1 igeren ara yiiz temizligi yapmalari istendi. Arastirma boyunca belli araliklarla

hastalarin agiz hijyeninin yeterli seviyede olup olmadigi kontrol edildi.

Arastirma oncesi agiz hijyen egitimi verilmis olmasina ragmen PI degerlerinin baslangigta
yiiksek olmasi1 (Tablo 2), dis/kdk yiizeyi ve yumusak doku iizerindeki diizensizliklere ve cep
derinliklerine bagli mikrobiyal dental plagin tutuculugu ile agiklanabilir. Hastalarin ¢alisma
oncesinde agiz hijyen egitimi almalarina ragmen, plak miktarinin tiim ¢alisma boyunca diisiis
gostermesi, mekanik tedavinin etkisiyle ortamin agiz hijyen gerekliliklerinin daha rahat ve
basar1 ile tatbiki i¢in uygun hale geldigini ve ayrica tedavi etkinliginin saglikli
degerlendirilebilmesi i¢in ideal sartlarin saglandigini gostermektedir. Calismamizda tiim agiz
Pi degerinin SRP grubunda 0. giinde 2.09+0.26’dan, 90. giinde 0.55+0.31’¢, SRP+Periofilm®
grubunda 2.38+0.39 degerinden 0.36+0.09’a diistiigii gozlendi. Her 2 grupta da meydana
gelen azalma istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01) (Tablo 2). Ornekleme bolgesi PI degeri
SRP grubunda 0.ginde 2.7+0.47 iken, 90.giinde 0.3+0.47, SRP+Periofilm® grubunda
2.74+0.45 iken 90. giinde 0.45+0.51°e diistiigii gozlendi. Her 2 grupta da meydana gelen
azalma istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001) (Tablo 2). Arastirmanin sonunda
tiim gruplarda, tiim agiz ve ornekleme bolgesi PI degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
azalma bulunurken (Tablo 2), gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Calismanuzin Pi ile ilgili bulgulari, 90 giin boyunca hastalarin agiz hijyen seviyelerini
koruyabildiklerini, baslangi¢c periodontal tedavi sonrasi etyolojik faktdrlerin de ortadan
kaldirilmast ile hastalarin agiz hijyenini daha rahat ve kolay saglayabildiklerini

gostermektedir (33).

Diseti iltihabiin klinik olarak degerlendirilmesinde Gi ve SK parametreleri degerlendirildi.
Sonda ile muayene sonucu cep tabanindaki iltihab1 gosteren kanama ile disetinin goriintiisii,
kivam ve rengindeki degisiklikler bir biitiin olarak degerlendirildi (105). Kanama, bag
dokusunda var olan iltihab1 gdsteren objektif bir belirtidir (105). Bu ¢alismada 90. giinde Gi
ve SK degerlerinde SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli bir azalma saptand1 (Tablolar, 3-4). Tiim agiz Gi degerinin SRP ve SRP+Periofilm®
gruplarinda sirasiyla 1.85+0.67’den 0.34+0.36’ya, 2.26+0.45’ten 0.17+0.09’a diistiigii

gozlendi. Her 2 grupta da meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamli tespit edildi
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(p<0.01) (Tablo 3). Ornekleme bolgesi GI degerinin SRP ve SRP+Periofilm” grubunda
sirastyla  2.45+0.51°den 0.25+0.44°e, 2.50+0.51°den 0.45+0.51°e diistiigii gozlendi. Her 2
grupta da meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<<0.001) (Tablo 3).

Tim agiz SK degerinin SRP ve SRP+Periofilm® grubunda sirasiyla % 88.53+25.58"den %
17.6£14.64’e, % 85.55+9.88’den % 15.08+6.67’ye diistligii gozlendi. Her 2 grupta da
meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.01) (Tablo 4). SRP ve
SRP+Periofilm® gruplarina ait tedavi 6ncesi ve sonrasi drnekleme bolgeleri SK degerleri
karsilastirildiginda 0. giinde her 2 gruptada % 100 olan SK degerlerinin 90. giinde her iki
grupta da % 0’a diistiigii goriildii. GI ve SK degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir

fark goriilmedi (p>0.05).

Literatiirde baslangi¢ periodontal tedavi sonrast GI ve SK degerlerinde anlamli azalmalarin
oldugu pek ¢ok calisma vardir. Proye ve ark. (132) SRP’nin etkinligini degerlendirdikleri
calismalarinda 10 KP’li hastada 128 periodontal cebi degerlendirmislerdir. SRP’yi takiben 4
haftada aldiklar1 6l¢iimlerde SK’nin % 71°den % 27’ye diistiigiinii bildirmislerdir. Marcaccini
ve ark. (110), 27 KP’li hastada SRP’nin klinik parametreler iizerine olan etkilerini 3 ay
boyunca degerlendirmistir. SRP sonras1 SK’nin %77°den %14’e diistiigiinii bildirmislerdir.
Tiiter ve ark. (172), SD>5 mm ve atasman kaybi1 olan KP’li hastalarda tedavi oncesi 1.82
olan GI degerinin, SRP sonrasi 6. haftada 0.94’¢ azaldigmi; 2005 yilinda yaptiklari
calismalarinda ise (171), SD>4 mm olan KP’li hastalarda tedavi 6ncesi 2.00 olan Gi
degerinin, SRP sonrasi 6. haftada 1.55’e azaldigin1 bildirmistir. Bizim ¢alismamizda da SK ve
GI degerleri literatiire uyumlu olarak baslangica gore istatistiksel olarak anlamli azalma
gosterdi. GI ve SK’da goriilen bu degisimler, baslangic periodontal tedavi uygulanmasi

nedeniyle diseti iltihabinin azalmasina ait beklenen bir durumdur (1).

SRP’ye destek olarak kullanilan lokal antimikrobiyallerin incelendigi arastirmalarda da klinik
olarak diseti iltihabinda olusan degisimler degerlendirilmistir. Visconti ve ark.(178), KP’ye
sahip bireylerde baslangic periodontal tedaviye destek olarak Periofilm® kullandiklar:
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calismalarinda, ¢calismamiza benzer SD’ye sahip bdlgelerde, kanama indeksinin 16 hastada
2’den 1 degerine, 14 hastada 2’den 0 degerine, 39 hastada 1°’den 0 degerine azaldigini ve bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugunu ifade etmislerdir. Leiknes ve ark. (99), SD>5
mm olan ve SK (+) olan bolgelerde SRP’ye ek olarak %25’lik lokal metranidazol jel
uygulamiglardir. Baglangigta SRP ve SRP+metranidazol jel gruplarinda %100 olan
sondalamada kanama 3. ayda sirasiyla %61.9 ve %52.4’¢ diismiistiir. Bu diisiis baslangic
degerlerine gore grup icinde istatistiksel olarak anlamli, gruplar arasi karsilastirmada ise
anlamsiz olarak tespit edilmistir. Carvalho ve ark. (21), 26 KP’li hastanin SD>5 mm olan
bolgelerine SRP’ye destek olarak subgingival klorheksidin ¢ip yerlestirmislerdir. SK
degerleri, 3. ay sonunda SRP ve SRP-+klorheksidin ¢ip gruplarinda sirasiyla % 100°den %35’e
ve %96’dan %42’ye diistiigli gozlenmistir. Her iki gruptada elde edilen anlamli azalma
gruplar arasi karsilastirmada yeterli anlamliliga ulasmamistir. Bu sonuglar ve bizim benzer
bulgularimiz uygulanan periodontal tedaviyi takiben tiim gruplarda diseti ve cep icerisindeki
mevcut iltihabi durumun azaldigin1 ve dokunun iyilestigini ortaya koymaktadir. Mekanik
tedavi sonucu cep tabani, cep epiteli ve diseti bag dokusundaki iltihabin ortadan kaldirilmasi,
kan damarlarinin yeniden organize olmasi ve iltihapl diseti bag dokusunun biiziilerek dis
yiizeyine siki adaptasyonu ile GI ve SK’de azalma meydana geldigi diisiiniilmektedir. Gruplar
arasinda fark olmamasi gold standart bir tedavi yontemi olan baslangi¢ periodontal tedavinin

Onemini vurgulamaktadir.

Bu calismada, uygulanan tedavi metodlarinin sonuglarinin incelenmesinde ve tedavi
etkinliginin degerlendirilmesinde standardizasyonu saglamak amaciyla, SD 5-7 mm arasinda
olan bolgeler arastirma kapsamina alindi. Periodontal tedavi sonunda, hastanin kendi agiz
hijyenini saglayabilecegi fizyolojik sinirlar igersinde olan SD elde edilmesi amaglanmaktadir.
SD, diseti kenar1 ile cep tabani arasindaki mesafeyi ifade eder. Calismamizda SD
ol¢timlerinde periodontal sonda ile birlikte gecmis yillarda yapilan ¢aligmalarda giivenilirligi
ve diger yontemlere gore istiinliigii belirlenen, rehber akrilik stentler kullanildi (28). Bu
Olciim teknigi, cep i¢inde yapilan Olclimlerde, iltihap ve diseti ¢ekilmesinin ve periodontal
sondanin uygulanim agisinin yarattigi istenmeyen sonuglar1 giderebilmektedir (66). Ancak
yine de sondanin kullanimi sirasinda uygulanan kuvvete ve sondanin bag dokusuna
girebilmesine bagli bir hata pay1 olusabilmektedir (7). Calismamizda her hasta i¢in 6zel olarak
hazirlanan okliizal stentler iizerinde oluklar acilarak Olgiimlerin her defasinda ayni

noktalardan ve ayni sonda egimi ile yapilmas1 amaclanda.
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SRP 6ncesi SD miktar1 tedavi sonrasinda cep derinligi azalma miktar1 ile ilgili bilgi verir.
Derin ceplerde daha fazla SD azalmasi beklenirken, si1§ ceplerde daha az SCD azalmasi
beklenir. Yapilan ¢alismalara gére SRP ile SD 1-3 mm olan bélgelerde 0.03-0.23 mm (30, 31,
115, 157), 4<SD<6 mm olan boélgelerde 0.71-1.56 mm (5, 9, 30, 31, 69, 71, 73, 82, 115,139,
157) ve SD>6 mm olan bolgelerde 1.20-2.92 mm (9, 30, 31, 71, 73, 82, 115, 139, 157)
arasinda cep derinliginde azalma beklenmektedir. Calismamizda tiim agiz SD degerinin SRP
ve SRP+Periofilm® gruplarinda sirasiyla 4.36+0.37 mm’den, 3.13+0.55 mm’ye ve 4.43+0.38
mm’den 3.39+0.23 mm’ye diistigi gozlendi. SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda sirasiyla
1.24+£0.39 mm ve 1.044+0.35 mm SD azalmasi saptandi. Her 2 grupta da meydana gelen bu
azalma istatistiksel olarak anlaml tespit edildi (p<0.01) (Tablo 5). Ornekleme bélgesi SD
degerinin ise SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda sirasiyla; 5.63+0.7 mm’den
3.43+0.77mm’ye ve 5.84+0.61 mm’den 3.56+0.77 mm’ye diistiigii gozlendi. SRP ve
SRP+Periofilm® gruplarinda sirastyla 2.20+0.80 mm ve 2.28+0.68 mm SD azalmasi saptandi.
Her 2 grupta da meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001)
(Tablo 5). Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi, elde edilen

bulgular ilgili literature ile uyumludur.

Aragtirmalarda, SD ile 1ilgili sonu¢ ve yorumlar atagsman kazanct ile birlikte
degerlendirilmelidir, ¢linkii tedavi sonrasinda elde edilen SD azalmasi diseti kenarinin seviye
degisiminin yaninda daha ¢ok atagsman kazancina bagli olarak ortaya c¢ikar. Atagsman
seviyesindeki degisim, genellikle klinik veya rolatif degerlerle 6lgiilmektedir. Klinik atagman
seviyesi mine-sement birlesimi ile periodontal sondanin cep igine ulastifi son nokta
arasindaki mesafeyi ifade etmektedir. Ancak mine-sement sinirinin rehber alindigi atagsman
seviyesi Olclimlerinin tekrarlanabilirligi ve giivenilirligi diisiik bulunmustur (28). Mine-
sement sinirinin ¢ogu zaman subgingival alandaki konumu yerinin kesin olarak belirlenmesini
gliclestirir ve bazi dislerin anatomisine bagh olarak, 6zellikle araytiz 6l¢iimlerinde periodontal
sondanin dikey olarak yerlestirilmesini kisitlayabilir. Bu nedenle ¢alismamizda, atagsman
seviyesi Ol¢limlerinin okliizal stentler rehber alinarak, rolatif olarak hissedilen doku direnci,
atasman seviyesinin oldugu yer olarak 6l¢iildii. Stent kenari, sabit referans noktas: olarak
kabul edilerek, bu nokta ile cep tabani arasindaki mesafe oOlgiildii ve kaydedildi. RAS’ daki
degisimler, atagsman kazanci veya kaybi olarak degerlendirildi. Literatiirde SRP sonrasi en

fazla klinik atagman kazancinin en derin ceplerde goriildigii (73, 82), SD 4-6 mm arasinda
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olan bolgelerde beklenen ortalama atagsman kazancinin 0.23-0.82 mm arasinda degistigi (82)
belirtilmistir. SRP+Periofilm® uygulamasimin klinik parametreler itizerindeki etkinligini
inceleyen arastirmalarda (178), atagsman kazancina ait veriler bildirilmemistir. Calismamizda
tim agiz RAS degerinin SRP ve SRP+Periofilm® grubunda sirasiyla, 10.31£0.62 mm’den
9.1£0.57 mm’ye ve 9.77£1.56 mm’den 8.46+0.71 mm’ye distiigli gozlendi. SRP ve
SRP+Periofilm® gruplarinda sirastyla 1.2140.34 mm ve 1.3+1.34 mm atasman kazanci elde
edildi. Her 2 grupta da meydana gelen bu degisim istatistiksel olarak anlamli tespit edildi
(p<0.001) (Tablo 6). Ornekleme bolgesi RAS degerinin ise SRP ve SRP+Periofilm®
gruplarinda sirasiyla; 10.89+1.4 mm’den 9.40£1.27 mm’ye ve 10.50+1.24 mm’den 8.79+1.49
mm’ye diistigi gozlendi. SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda sirastyla 1.49+0.84 mm ve
1.71+£1.00 mm atasman kazanci elde edildi. Her 2 grupta da meydana gelen bu degisim
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001) (Tablo 6). Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Haffajee ve ark. (69), SRP’nin klinik etkilerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda SD ve klinik
atagman seviyesindeki (KAS) en Onemli degisimin 3. ayda meydana geldigini, sonraki
donemlerde daha az miktarda da olsa olumlu gelismelerin devam ettigini belirtmiglerdir. 3.
ayda baslangic SD<4 mm olan bolgelerde cep derinligi ve atagsman seviyesinde SRP
sonrasinda anlamli olmayan bir degisim, 4<SD<6 mm olan bolgelerde cep derinliginde
anlamli azalma ile anlamli olmayan atagman kazanci, SD>6 mm olan boélgelerde ise cep
derinliginde anlaml1 azalma ile atagsman seviyesinde anlamli kazan¢ oldugunu bildirmislerdir.
SRP’nin klinik etkilerinin, 6 hafta sonrasinda degerlendirildigi bir ¢alismada SD’nin 6.60
mm’den 6.29 mm’ye distiigii, KAS’da 0.12 mm’lik kazan¢ saglandig1 ve bu degisimlerin
anlamli oldugunu bulan arastirmaci (172), SRP’nin klinik etkilerinin inceledigi diger bir
calismasinda baslangigta 4.18 mm olan cep derinliginin ve 4.05 mm olan KAS’in SRP sonrasi
6. haftada sirasiyla 3.7 mm’ye ve 4.0 mm’ye diistiigii belirtilmistir (171). Kinane ve ark. (87),
SRP’yi takiben 3. ayda klinik parametreleri degerlendirdikleri ¢alismalarinda baslangicta 6.1
mm olan SD’nin 4.05 mm’ye, 13.4 mm olan RAS’in 11.8 mm’ye azaldigin1 ve bu azalmanin
SD’de anlamli RAS’ta ise anlamsiz oldugunu belirtmislerdir. Darby ve ark. (34) SD
degerinin 5.9 mm’den 4.4 mm’ye azaldigini, atagsman seviyesinde ise 0.4 mm kazang

oldugunu saptamiglardir. Caligmamizin SRP bulgulari ilgili literatiirlerle uyum igersindedir.

Literatirde SRP+Periofilm® uygulamasmin klinik parametreler iizerindeki etkinligini
inceleyen sadece 2 ¢alisma vardir. Visconti ve ark. (178) KP’li bireylerde, SD>6 mm olan
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bolgelerde, SRP+Periofilm® uygulamasmi takiben, 2. ayda SD’de 2.5 mm azalma rapor
etmisler, atagsman seviyesi ile ilgili bilgi vermemislerdir. Zallocco ve ark. (187) KP’li
bireylerde, SD 4-6 mm olan bélgelerde, SRP+Periofilm® uygulamasini takiben 1. ayda SD’de
2 mm azalma bildirmislerdir. Carvalho ve ark. (21) KP’li 26 hasta iizerinde yaptiklar
calismada SRP’ye destek olarak hastalara subgingival klorheksidin jel uygulamislardir. SRP
grubunda baglangigta 5.6 mm olan SD, 6. haftada 4.4 mm, 3. ayda 4.5 mm, 6. ayda 4.6 mm, 9.
ayda 4.5 mm ve SRP+klorheksidin jel grubunda baslangicta 5.9 mm olan SD, 6. haftada 4.6
mm, 3. ayda 4.8 mm, 6. ayda 4.7 mm ve 9. ayda 4.7 mm olarak kaydedilmistir. Bu ¢alismanin
sonuclarina gore gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur. Azmak ve ark. (4) benzer sekilde
SRP’ye destek olarak kullanilan klorheksidin ¢ip’in etkinligini degerlendirmislerdir.
Baslangi¢ degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli SD ve KAS degisimi tespit etmelerine

ragmen, gruplar arasinda herhangi bir iistiinliik saptanmamustir.

Calismamizda, SD azalmasi ve atasman kazanci agisindan gruplar arasinda fark bulunmadi.
Her iki tedavi grubunda da SD’de azalma ve atagman kazanci meydana gelmesi mekanik
tedavi ile bu bolgelerdeki iltihabin ortadan kaldirilmasi ve bag dokusunun dis ylizeyine siki
adaptasyonu ile iligkilendirilebilir. Bu iyilesme paterni periodontal sondanin cep igerisinde
apikale dogru hareketine izin vermemistir. SD azalmasi ve atagman kazanci acgisindan elde
edilen sonuglar periodontal hastaliklarin tedavisinde mekanik periodontal tedavinin dnemini

vurgulamaktadir.

Periodontal tedavi sonrasi diseti kenarinda goriilen konum degisikliginin, dokudaki iltihabin
azalmasiyla veya cep derinligi degerlerinde goriilen azalmayla ilgili oldugu belirtilmektedir
(5, 6). Baslangi¢ periodontal tedavinin etkinligini degerlendirmek icin yapilan caligmalarda
SD ve RAS degerleri 6l¢iiliirken, bu ¢alismalarda genellikle RDKS tespit edilmemistir (4, 23,
110, 171, 172, 173). Bu nedenle g¢alismamizin RDKS sonuclarini ilgili literatiirler ile

karsilagtirmak miimkiin degildir.

Calismamizda, tedavi sonrasi 6rnekleme bolgesi RDKS degerleri, tedavi oncesi degerlere
gore her iki grupta da anlamli bir degisim gdsterirken, gruplar arasi karsilagtirmada anlaml

bir fark bulunmamistir. Tek basina dis ve kok yiizeylerinde uygulanan mekanik tedavinin,
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disetindeki iltihabin azalmasi sonucu meydana gelen biiziilmeye bagh olarak RDKS
degerlerinde degisim sagladigi ve SRP’nin Periofilm® ile desteklenmesinin diseti kenarindaki

konum degisikligini etkilemedigi sonucuna varilabilir.

Periodontal hastaliklar, periodontal dokulardaki kollajen lifler ve ESM elemanlarinin yikimi
ile karakterize hastaliklardir. KP’de goriilen periodontal yikim ya direkt olarak patojen
mikroorganizmalarin lizozomal enzimleri ve endotoksinleri tarafindan ya da indirekt olarak,
konak savunma hiicrelerinden salgilanan sitokinler ve biiyiime faktorleri tarfindan gergeklesir.
Uyar1 sonucu salgilanan biyolojik mediatorler oOncelikle ortamda bulunan MMP’lerin
aktivasyonunu sonra da {iretilip ortamda ki oranlarinin arttirilmasi ile periodontal dokularin
indirekt yikimini baglatirlar. Aktif MMP’ler ve inhibitdrlerinin arasindaki dengenin bozulmasi
sonucunda periodonsiyumda kollajen yapida olan ESM’nin patolojik olarak yikimina neden
olur. Bu nedenle hastalik aktivitesinin artmasiyla beraber ortamdaki kollajenolitik aktiviteleri
artan MMP’ler periodontal dokularin yikiminda etkin bir rol {istlenirler (87, 109, 174). MMP-
8 periodontal dokularin yikiminda rol oynayan baslica proteinazlardan biridir ve
konsantrasyonu, iltihapla iligkilendirilen, periodontal hastaliklarda meydana gelen doku
yikiminin gostergesi olabilecegi ileri siiriilen biyokimyasal parametrelerden biri olarak kabul
edilmektedir (23, 68, 108). TIMP-1 ise MMP aktivitesini modiile eden bir enzimdir. TIMP-

I’in artan seviyeleri iyilesme etkinliginin gostergesi olarak kabul edilmektedir (171).

Calismamizda MMP-8 konsantrasyon degerinin SRP grubunda 0. giinde 31.56+28.24
ng/ml’den, 90. giinde 15.80+0.31 pg/ml’ye, SRP+Periofilm® grubunda 32.29+29.41 pg/ml
degerinden 16.95+9.44 pg/ml’ye distigii gozlendi. Her 2 grupta da meydana gelen azalma
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<<0.001) (Tablo 9). MMP-8 total miktar degeri SRP
grubunda 0.giinde 7.54+4.89 g iken, 90.giinde 2.77+1.67 ug’ye, SRP+Periofilm” grubunda
9.71+8.01 ng degerinden 2.75+1.84 ng’a diistiigli gozlendi. Her 2 grupta da meydana gelen
azalma istatistiksel olarak anlaml tespit edildi (p<0.001)(Tablo 9). TIMP-1 konsantrasyon
degerinin SRP grubunda 0. giinde 14.49+6.02 pg/ml’den, 90. giinde 50.45+25.26 pg/ml’ye,
SRP+Periofilm® grubunda 22.45+9.11 pg/ml degerinden 45.50+21.74 pg/ml’ye ¢iktigi
gozlendi. Her 2 grupta da meydana gelen artig istatistiksel olarak anlamli tespit edildi
(p<0.001) (Tablo 10). TIMP-1 total miktar degerinin SRP grubunda 0.giinde 4.92+1.88 ug
iken, 90.giinde 22.78+13.56 pg’a, SRP+Periofilm® grubunda 6.43+3.15 pg degerinden
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23.95+18.52 pg’a ¢iktig1 gozlendi. Her 2 grupta da meydana gelen artig istatistiksel olarak
anlaml tespit edildi (p<0.001) (Tablo 10). Gruplar aras1 karsilastirmada ise gruplar arasinda
anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 10).

Literatiir incelendiginde SRP’nin MMP-8 ve TIMP-1 {izerine olan etkilerini inceleyen pek
cok calisma bulunmustur. Kinane ve ark. (87) baslangic periodontal tedavi dncesinde ve 3
aylik idame tedavisi sonrasinda MMP-8 konsantrasyonlarini sirasiyla 54.1+34.6 ng/ul ve
29.5+£22.1 ng/ul olarak saptamistir. Caligmamizin bulgulari, benzer olarak SRP’nin MMP-8
iizerindeki kisa donem etkinligini (3 ay) inceleyen bu calisma ile uyumludur. Chen ve ark.
(22) SRP’nin MMP-8 {izerine olan etkilerini 2 haftalik kisa donemde degerlendirmistir.
Calismanin sonuclarina gére MMP-8 konsantrasyon ve total miktar degerleri tedavi dncesi ve
sonrasinda sirasiyla 47.9 ng/ul’den 16.5 ng/ul’ye ve 19.6 ng/site’dan 2.2 ng/site’a diistigi
belirtilmistir. Kiili ve ark. (85) SRP’nin MMP-8 {izerine olan etkilerini western
immunoblotting yontemi ile degerlendirmistir. MMP-8’in tedavi Oncesi ve sonrast degerleri
incelendiginde ¢aligmamiza paralel olarak anlamli azalma gosterdigini saptamistir. SRP
sonrast 30. giinde degerlendirme yapan baska bir ¢alismada MMP-8 miktarinin 7.8 ng/ml’den
2.6 ng/ml’ye azaldig1 belirtilmistir (42). Marcaccini ve ark. 2010 yilinda yaptiklar
caligmalarinda KP’li hastalarda 3 aylik takip sonucu SRP’nin MMP-8 ve TIMP-1 iizerine olan
etkilerini degerlendirmistir. Caligmanin sonuglarinda gére MMP-8’in baslangica gére anlamli
olarak azaldigi ve TIMP-1’in anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir. Tiiter ve ark. (171)
baslangi¢ periodontal tedavinin etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda tedavi oncesinde 29.0
ng/ul olan TIMP-1 degerinin tedavi sonunda anlamli bir sekilde 51.3 ng/ul’ye yiikseldigini
saptamigtir. Caligmamizda 0. giindeki TIMP-1 konsantrasyonlar literatiirde bildirilen KP’li
bireylerdeki TIMP-1 konsantrasyonlar1 ile uyumluluk gosterdi (23). 90. giinde TIMP-1
konsantrasyonlart SRP ve SRP+Periofilm® gruplarinda literatiirle uyumlu olarak baslangica

gore istatistiksel anlamh artig gosterdi (23, 131).

Literatir degerlendirildiginde ~SRP+Periofilm® uygulamasmmin MMP-8 ve TIMP-1
konsantrasyonu {izerindeki etkinligini inceleyen herhangi bir calisma bulunmamaktadir.
SRP’ye destek olarak kullanilan diger antimikrobiyal ajanlarla yapilmig c¢aligmalarin
sonuclari, kullanilan materyalin etken maddesine gore bazi ¢aligmalarda ek katki saglarken

(23, 173), baz1 calismalarda ilave katki saptanmamaistir (4).
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MMP-8 konsantrasyonunun ve total miktarinin baslangica gore anlamli olarak azalmasi, her
iki grupta da temel islem olarak uygulanan SRP’nin, iltihabin ortadan kalkmasi ile damar
gecirgenligini ve iltithabi hiicrelerin sayisini azalttigina, doku yikimini baskilayarak ve
mikroorganizmalar1 ortamdan uzaklastirarak doku iyilesmesine yardimcit oldugu
diistintilebilir. TIMP-1 konsantrasyonlarindaki artis ise MMP konsantrasyonlarindaki azalma
ve MMP’lerin serbest TIMP’lere baglanmasi ile iliskilendirilebilir. Ancak Periofilm® in klinik

ve biyokimyasal bulgulara ek bir katkis1 saptanmadi.

Giliniimlizde periodontal hastaligin, biofilm i¢inde yer alan mikroorganizmalardan
kaynaklandigr bilinmektedir. Bulgular her bir periodontal hastaligin spesifik tip
mikroorganizmalar tarafindan meydana getirildigini ve her bir periodontal hastaligin
mikrobiyal florasinin farkli oldugunu gostermektedir (81). Periodontal agidan saglikli
bolgelere ait florada, gram (+) fakiiltatif tiirlerin baskin oldugunu ve hastalik belirtilerinin
baslamasi ile birlikte floranin gram (-) anaerob tiirlere dogru bir kayis gosterdigi ortaya
konmustur (2, 3, 69, 102, 114, 121, 149, 177). Periodontal doku harabiyeti ile karakterize olan
kronik periodontitise ait mikrobiyal flora kompleks bir yapiya sahiptir ve gram (-) zorunlu
anaerob tiirleri baskindir (35, 138). Periodontal hastaliklarin vazgecilmez tedavi basamagi
olan baslangi¢ periodontal tedavi her zaman i¢in ilk temel tedavi basamagidir. Literatiirde
baslangic periodontal tedavinin antimikrobiyal ajanlarla lokal veya sistemik olarak
desteklendigi bir ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin temelinde antimikrobiyallerin
monoterapi se¢enegi olmadigi, ancak SRP ile birlikte kullanildiginda basarili olunabilecegi
belirtilmistir. SRP’ye destek olarak kullanilacak antimikrobiyal ajan se¢iminde etken
mikroorganizma tiirleri ve ortamin 6zellikleri, se¢ilmesi gereken antimikrobiyal ajan hakkinda

arastirmacilara 151k tutmaktadir.

Penisilinler periodontolojide siklikla kullanilan antimikrobiyal ajanlardir (147). Yapilan
caligmalarda penisilinlerin Aggregatibacter actinomycetemcomitans disindaki (147) bir ¢ok
periodontal patojene karst etkili olduklari belirtilmistir (179, 180). Layton ve ark. (97),
penisilinlerin kana penetre olabildikleri kadar DOS’a da penetre olabildiklerini belirtmistir.

Ancak Valves 1982 (175), Kinder’de 1986 (89) yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda SRP’ye
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destek olarak sistemik penisilin, amoksisilin ve ampisilin kullanimmin ¢ok az avantaj
sagladigin1 ve bunun nedeninin penisiline direngli mikroorganizmalarin bir ¢ogunun beta-
laktamaz salgilamalar1 olarak agiklamislardir. Kinder ve ark. (89) 42 periodontitis hastasi
izerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda, penisiline karsi gelisen direng ve beta-laktamaz varligim
incelemislerdir. Penisilin uygulanan hastalarda % 3.8 oraninda penisiline kars1 direng
gelisirken, penisilin uygulanmayan hastalarin % 1.7’sinde diren¢ bulunmustur. Direng
gosteren bakteri tiirlerinin Bacteriodes, Veilonella, FEikenella, Capnocytophage ve
Haemophilus oldugu, penisilin uygulanan bolgede % 76, uygulanmayan bolgede ise % 48
beta-laktamaz iiretimi tespit etmiglerdir. Walker ve ark (181), 52 periodontitisli hastanin 406
adet bolgesini beta-laktamaz {iretimi acisindan takip etmislerdir. Hastalarin % 60’1indan fazlas1
ve Ornekleme bolgelerinin % 24’1 beta-laktamaz aktivitesi gostermistir. Beta-laktamaz
aktivitesinin, cep derinligi miktar1 ile dogru orantili olarak arttigi; 7 mm’lik ceplerin
%350’sinde beta-laktamaz tretimi (+) iken, 3 mm’lik ceplerin % 13’iinde beta-laktamaz
iretimi (+) bulunmustur (181). Beta-laktamaz salgilayan mikroorganizmalar, subgingival
floranin kii¢iik bir yiizdesini olusturmalarina ragmen bu kiicliik yiizdeli mikroorganizma
toplulugu, DOS’ta beta-laktamaz salgiladiklar1 zaman, kullanilan antimikrobiyal ajanin
etkinligini ortadan kaldirarak normal sartlarda penisilinin etki edebilecegi diger subgingival
mikroorganizmalar1 da korumaktadirlar (89). Bu nedenle derin ceplerde ¢ok rastlanilan beta-
laktamaz aktivitesi SRP’ye destek olarak uygulanan penisilin amoksisilin ve ampisilinin
sadece kismi olarak basarili veya etkisiz olmasina neden olmakta (181), dolyisiyla penisilin
tiirevi ilaclarin beta- laktamaza karsi direncgli olabilmeleri i¢in, beta-laktamaz inhibitdrleri ile
kombine kullanilarak etkinliklerinin arttirilmasi beklenmektedir. Siklikla kullanilan beta-

laktamaz inhibitorleri klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktamdir (89).

Calismamizda kullandigimiz Periofilm®, sodyum piperasilin etken maddeli, penisilin tiirevi
ve beta-laktamaz inhibitorii icermeyen bir lokal antimikrobiyal ajandir. Calismamizda tiim
klinik ve biyokimyasal bulgular bir arada degerlendirildiginde Periofilm®’in SRP’ye herhangi
bir ek katkisi saptanmamustir. Periofilm® ile ilgili literatiirler degerlendirildiginde Periofilm®
kullanilmasimin klinik parametreleri olumlu olarak etkiledigi saptanmigtir. Ancak bu
literatiirlerde tek basina SRP uygulamasinmi iceren kontrol grubu yoktur. Bu nedenle bu
calismalarda elde edilen olumlu sonuglarin periodontal tedavinin temel basamagi SRP’nin

etkisi ile ortaya ¢ikmis olabilecegini diisiiniiyoruz.
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Bu calisma, periodontal hastaliklarda baslangi¢ periodontal tedavi ve baslangi¢c periodontal
tedavinin  Periofilm® ile desteklenmesinde MMP-8 ve TIMP-1 enziminde meydana
gelebilecek degisiklikleri DOS’ta arastiran ve klinik sonuglarla birlikte degerlendiren ilk
¢alismadir. Calismamizda Periofilm®™’in klinik ve biyokimyasal parametrelere herhangi bir
ek katkis1 saptanmamustir, ancak periodontal hastaliklarda mekanik tedaviye destek olarak
Periofilm® kullamiminin yerinin net olarak belirlenebilmesi igin, gesitli hastalik gruplarinda,
farkli zaman dilimlerinde, farkli doz ve siirelerdeki etkisinin, gesitli ilag kombinasyonlar ile
birlikte incelendigi uzun donem arastirmalara gereksinim vardir. Calismamiz, konu ile ilgili

gelecek aragtirmalar i¢in Oncii niteligindedir.
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