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1. GIRIS

Periodontitis, bakteriyel plaktaki spesifik mikroorganizmalarin veya
mikroorganizma gruplarinin neden oldugu, disetinde enflamasyon, cep olusumu
ve/veya ¢ekilme, klinik atagman ve alveoler kemik kaybi gelisen disin destek
dokularinin enflamatuvar bir hastaligidir. Daha sonrasinda da dislerde mobilite, yer

degistirme ve disin kaybiyla sonuglanabilmektedir (Flemming 1999, Novak 2006).

Amerikan Periodontoloji Akademisi’nin 1999 yilinda yaptigi siniflamada
periodontitis, kronik periodontitis, agresif periodontitis ve sistemik hastaliklarin
belirtisi olan periodontitis olmak iizere ti¢c sinifa ayrilmistir (Armitage 1999). Kronik
periodontitis, periodontitisin en sik goriilen formudur. Kronik periodontitis genellikle
35 yas stii eriskin bireylerde goriilirken, daha gen¢ bireylerde de
gozlenebilmektedir. Kronik periodontitis plak ve distast birikimi ile iliskili olup,
genellikle yavas ve orta siddette ilerleme gosterirken, bazi donemlerde hizli ilerleme
gosterebilmektedir. Hastaligin ilerleyisindeki hizlanma, bakteri-konak iliskisini
etkileyebilen lokal, sistemik veya g¢evresel faktorlerden dolayr olusabilmektedir.
Kronik periodontitis klinik atagman kayb1 miktaria gore hafif, orta ve siddetli olmak
tizere siniflandirilmaktadir (Flemming 1999, American Academy of Periodontology

2000, Novak 2006, Armitage ve ark 2010).
1.1. Etiyoloji

Oral kavitede kolonize olan 700’den fazla farkli bakteri tiirii, saglik ya da
hastalikla sonuglanabilen konak ve bakteri etkilesimleri arasindaki hassas dengeyi
etkileyebilmektedir. Periodontal enfeksiyon, disin kok yiizeyindeki dental plakta
kolonize olan spesifik, invaziv oral patojenler tarafindan baslatilir. Bu virulan
mikroorganizmalarin kronik saldirisi, alveol kemigi, kok sementi ve periodontal
ligament gibi disi destekleyen periodonsiyumun sert ve yumusak dokularinda yikima

neden olmaktadir.

Periodontitis, subgingival mikrobiyota tarafindan baslatilmakla birlikte, bag
dokusu yikimi mediyatdrlerinin, biiyiik 6l¢iide patojenik enfeksiyona karst olusan
konak cevabi tarafindan iiretildigi kabul edilmektedir. Hastaliga duyarli konakta,
mikrobiyal virulans faktorleri, periodontal dokularin yikimina neden olabilecek

konak kaynakli enzimlerin ve proenflamatuvar sitokinlerin  salinmasini



tetiklemektedir (Science and Therapy Committee 2002, Giannobile 2008, Berezow
ve Darveau 2011).

1.1.1. Mikrobiyal Dental Plak

Yapilan c¢alismalar bir¢ok bakterinin biyofilm adi verilen kompleks
topluluklar i¢inde yasadigini ortaya koymustur (Nield-Gehrig 2003). Biyofilm,
sekilli bir ekstraselliiler matriks (ESM) ya da glikokaliks iginde iyi organize olmus
bakteriyel hiicre mikrokolonilerinden olusmaktadir. Bir biyofilm, bakteriyel
mikrokolonileri, ekstraselliiler tabaka, s1v1 kanallar1 ve primitif bir iletisim sistemini

ihtiva etmektedir. Bu yapilar1 inceledigimizde:
-Biofilm i¢indeki bakteriler yapisik, mantar bi¢cimli mikrokoloniler olusturur.

-ESM mikrokolonileri sararak koruyucu gorev yapar. Bu matriks bakterileri

antibiyotiklerden, antimikrobiyallerden ve konak savunma sisteminden korur.

-S1vi kanallari, besinlerin ve diger bakteriyel iiriinlerin biofilm i¢inde bir ugtan bir

uca taginmasini saglar.

-Primitif iletisim sistemi, mikrokoloniler arasinda kimyasal sinyallerin taginmasini

saglar (Socransky ve Haffajee 2002, Nield-Gehrig 2003).

Plak kiitlesinin ¢ogunlugunu bakteriler ve diger mikroorganizmalar
olusturmaktadir. Dental plaktaki bakteriler arasinda interselliller —matriks
bulunmaktadir ve bu yapt plak hacminin %25’ini olusturmaktadir (Quirynen 2006,
Lang 2008)

Interselliiler matriks, tiikiiriik, diseti olugu sivist (DOS) ve bakteriyel

iirtinlerden kaynaklanan organik ve inorganik materyallerden olugsmaktadir.

Organik komponenti; polisakkaritler (dekstran dominant), proteinler
(albumin), glikoproteinler ve lipid materyali olusturur. Inorganik komponenti;
predominant olarak kalsiyum ve fosfor olup, az miktarda sodyum, potasyum ve
floridden olusmaktadir (Quirynen 2006).

Plak olusumunun 3 asamas1 vardir:
a-) Dis ylizeyinde pelikil formasyonu
b-) Baslangi¢ adezyonu ve bakterilerin atagmani

c-) Kolonizasyon ve plak maturasyonu



Dis Yiizeyinde Pelikil Formasyonu

Plak olusumunun ilk safhasi pelikil olusumudur. Agizdaki tiim yiizeyler
pelikil ile kaplanmaktadir. Profesyonel dis temizliginden saniyeler sonra disler
pelikil ile kaplanir. Pelikil glikoproteinler (miisin), prolinden zengin proteinler,
fosfoproteinler, histidinden zengin proteinler, enzimler (a-amilaz) ve bakterilerin
tutunmast i¢in gorev yapan diger molekiillerden (reseptorler) olugmaktadir. Mine
yiizeyinde pelikil olugsmasindan sorumlu mekanizmalar: Van der Waals kuvvetleri,
elektrostatik kuvvetler ve hidrofobik kuvvetlerdir. Bakterilerin dis yiizeyine
tutunmalar1 i¢in pelikil olusumu esastir (Scheie 1994, Marsh ve Bradshaw 1995,
Nield-Gehrig 2003, Quirynen 2006).

Baslangic Adezyonu ve Bakterilerin Atacmani

Bakteriler dis yiizeyine ulastiktan sonra, ¢ekici van der Waals kuvvetleri ve
itici elektrostatik kuvvetlerle dise zayif tutunur. Bu baslangi¢c tutunmadan sonra,
bakteri ve dis yiizeyi arasinda spesifik etkilesimler (kovalent, iyonik veya hidrojen
baglanmasi) sayesinde siki bir bag olusmaktadir. Bakteri ile pelikil arasindaki
baglanma, bakterinin spesifik ekstraselliller proteinimsi komponentleri olan
‘adezinler’ ve pelikil lizerinde bulunan tamamlayici reseptorler (protein, glikoprotein
veya polisakkaritler) sayesinde olur. Pelikil kapli dis yiizeyine ilk olarak Actinomyces
ve Streptococcus tiirleri tutunur. Actinomyces tiirleri ayn1 zamanda ilk kolonizerler
olarak gorev yapmaktadirlar. Actinomyces viscosus (A. viscosus) dental pelikilin
prolinden zengin proteinlerine ‘fimbriya’ adi verilen adezinleri sayesinde tutunur.
Plak kitlesi, bu ilk kolonizerlerin ve bu kolonizerlere tutunan sekonder kolonizerlerin
¢ogalmasi ile olgun hale gelir (Scheie 1994, Nield-Gehrig 2003, Quirynen 2006).

Kolonizasyon ve Plak Maturasyonu

Prevotella intermedia (P. intermedia), Prevotella loescheii (P. loescheii),
Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum), Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis)
ve Capnocytophaga spp. temiz dis yiizeylerine baslangi¢ olarak tutunamazlar. Bu
bakteriler plak kitlesinde bulunan diger bakterilere tutunurlar. Bu tutunma
‘koagregasyon’ ile miimkiin olmaktadir. Koagregasyon yeni bakteriyel
kolonizerlerin, plak kitlesine onceden tutunmus olan kolonizerlere tutunabilme
yetenegine denir. Ornegin F. nucleatum‘un P. gingivalis ya da Treponema denticola

(T. denticola) ile koagregasyonu bu etkilesime ornektir. Sekonder kolonizerler de



cesitli adezinler ile baslangic kolonizerlere tutunur. Plak maturasyonu igin
koagregasyonun Onemi ¢ok biiyiiktiir. (Nield-Gehrig 2003, Quirynen 2006,

Kuboniwa ve Lamont 2010).

Periodontal olarak saglikli bolgelerde primer olarak Gram pozitif fakiiltatifler,
Streptococcus’lar  ve  Actinomyces’ler  (Streptococcus sangius  (S.sangius),
Streptococcus mitis (S.mitis), A. viscosus ve Actinomyces naeslundii (A.naeslundii)
gibi) baskindir. Az sayida Gram negatif tiirler (P. intermedia, F. nucleatum,
Capnocytophaga, Neisseria, Veillonella gibi), spiroketler ve diger hareketli bakteriler
bulunur (Sbordone ve Bortolaia 2003, Quirynen 2006).

Dental plagin neden oldugu gingivitiste, %56 oraninda gram pozitif, %44
gram negatif tirler olmakla birlikte, %59 fakiiltatif, %41 anaerobik
mikroorganizmalar bulunmaktadir (Slots 1979). Predominant gram pozitif tiirler
icinde S. sangius, S. mitis, S. intermedius, S. oralis, A. viscosus, A. naeslundii ve
Peptostreptococcus micros  (P.micros) vardir. Predominant gram negatif
mikroorganizmalar ic¢inde ise, P.intermedia, F.nucleatum, Capnocytophaga,
Veillonella parvula (V. parvula), Haemophilus ve Campylobacter tiirleri
bulunmaktadir (Slots 1979, Mombelli ve ark. 1990, Moore ve ark. 1994).

Kronik periodontitiste siklikla yiiksek seviyelerde P. gingivalis, T. forsythia,
P. intermedia, C. rectus, E. corrodens, F. nucleatum, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans), P. micros, Treponema ve
Eubacterium tiirleri bulunmaktadir. Hastalik agisindan bakildiginda, periodontal aktif
alanlar, inaktif alanlarla kiyaslandiginda C. rectus, P. gingivalis, P. intermedia, F.
nucleatum ve T. forsythia aktif alanlarda daha fazla bulunmustur (Dzink ve ark.
1988, Zambon 1996, Sbordone ve Bortolaia 2003, Armitage ve ark. 2010).

Agresif periodontitiste 6nemli seviyelerde, A. actinomycetemcomitans, P.
gingivalis, E. corrodens, C. rectus, F. nucleatum, B. capillus, Eubacterium brachy,
Capnocytophaga tiirleri ve spiroketler bulunmaktadir. Lokalize agresif periodontitis
vakalarinda hepsinde olmasada, birgogunda A.actinomycetemcomitans primer
etiyolojik mikroorganizmadir (Zambon 1996, Shordone ve Bortolaia 2003, Armitage
ve ark. 2010).



1.1.2. Mikroorganizma-Konak Etkilesiminde Mikroorganizmalarin Rolii

Bir mikroorganizmanin hastalifa neden olabilen o6zelliklerine, virulans

faktorleri denmektedir. Virulans faktorleri iki gruba ayrilmaktadir:

1-) Bakteriyel tiirlerin kolonize olmasini ve konak dokusuna invaze olmasini

saglayan faktorler.

2-) Bakteriyel tiirlerin direkt ya da indirekt konak doku hasar1 yapabilmesini
saglayan faktorler (Nisengard 2006).

Periodontal Bolgede Mikroorganizmalarin Kolonizasyonu ve Varhgm

Siirdiirmesi
Periodontal Cevrede Bakterilerin Tutunmasi

Diseti olugu ve/veya periodontal cep DOS ile yikanmaktadir. Bu sivi fiziksel
koruyucu bir etki gostermektedir (Griffiths 2003). Bakterilerin, bu bdlgede kolonize
olabilmeleri ve bu sivi akisindan etkilenmemeleri i¢in uygun yerlere tutunmalar
gerekir. Bu yiizden tutunma (adezyon), periodontal patojenler ig¢in bir virulans
faktoriidiir. Konak dokusunda kolonizasyon, fimbriya, lipoteikoik  asit,
lipopolisakkaritler (LPS), eksopolisakkaritler, dis membran proteinleri ve dis
membran vezikiillerini igeren virulans faktorleri ile saglanir (Holt ve ark. 1999).
Bakterilerin, plak kitlesinde 6nceden bulunan bakterilere tutunmasi koagregasyon ile
olmaktadir. En iyi bilinen koagregasyon orneklerinden biride, A.viscosus ile
S.sangius arasindaki tutunmadir (Kolenbrander ve ark. 2006). A. viscosus ve
P.gingivalis, tiikiiriik kaph dis yiizeylerinde bulunan bakterilerin prolinden zengin
proteinlerine, fimbriyalari ile tutunur (Amano 2003). P. gingivalis diger bakterilere,
epitelyal hiicrelere ve fibroblastlara tutunma yetenegine sahiptir. Bu tutunma

yetenegi, bu bakterinin virulansinda oldukca 6nemlidir (Holt ve ark. 1999).
Bakterilerin Konak Dokusuna invazyonu

Ister bakteri kaynakli olsun, ister konak kaynakli olsun, doku yikimi
periodontal hastaligin karakteristik 6zelligidir. Bariyer fonksiyonunun kaybedilmesi
sonucu, bakteriler siklikla diseti dokusu i¢inde goriilmektedir. Bakteriler, diseti olugu
veya cep epitelindeki iilserasyonlardan, konak dokularma girebilir ve diseti
dokusunun hiicreler arasi bosluklarinda goriilebilir. Diger bir giris yolu ise

bakterilerin konak epitelyal ve bag dokusu hiicreleri i¢ine direkt penetrasyonu ile



olmaktadir. Direkt doku icine invazyon gdOsteren bakteriler arasinda A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forysthia, F. nucleatum, T. denticola ve P.
intermedia bulunmaktadir (Holt ve ark. 1999, Tribble ve Lamont Richard 2010,
Ishihara 2010). Doku i¢ine penetre olabilen bu bakteriler, cep ortaminda rekolonize

olabilir ve mekanik tedaviye direng gosterebilirler (Haffajee ve ark. 1997).
Bakterilerin Konak Savunma Mekanizmalarindan Kacisi

Bakterilerin, periodontal ¢evrede hayatlarina devam edebilmeleri i¢in, konak
savunmasini etkisiz hale getirmeleri veya konak savunmasindan kacgabilmeleri
gerekmektedir. Bakteriyel tutunma ve doku igine penetrasyon, konak
sekresyonlarindan kurtulmada ve konak bariyerlerini gegmede bakterilerin sahip
oldugu virulans faktorlerindendir. Bakteriler konak savunmasini etkisiz hale
getirmede, baska virulans faktorlerine de sahiptirler. Bazi spesifik bakterilerce
tiretilen immunoglobulin-pargalayici proteazlar, bakterinin immiinglobiilinler ile
opsonize edilip, savunma hiicreleri tarafindan fagositozunu engeller (Potempa ve ark.
2000). Baz1 bakteriler savunma hiicrelerinin aktivitelerini baskilayici veya onlari
Oldiiren maddeler {iretebilir. Mesela A. actinomycetemcomitans lokotoksini ile
savunma hiicrelerini etkisiz hale getirebilir (Fives-Taylor ve ark. 1999). Yine T.
forsythia ve F. nucleatum apoptozisi indiikleyerek lenfositlerin Gliimiine sebep
olabilir (Jewett ve ark. 2000, Sharma 2010). Bazi bakteriler, interlokin-8 (IL-8)
tiretimine sebep olurlar. IL-8 proenflamatuvar bir sitokin olup, nétrofillerin ilgili
bolgeye migrasyonuna sebep olur. P.gingivalis epitelyal hiicrelerden salinan IL-8’1
inhibe ederek, noétrofillerden kurtulabilme yetenegine sahiptir. Bu bakteri aym
zamanda koruyucu bir kapsiile sahiptir. Bu kapsiil, bakterinin sanki bir konak
hiicresiymis gibi taninmasina neden olarak, onu hem fagositozdan korur, hem de

immiinolojik olarak gdriinmez yapar (Holt ve ark. 1999).
Konak Doku Hasarinda Bakterilerin Rolii

Bakteriler, salgiladiklar1 bir takim enzimler ile direkt doku hasarina neden
olabildikleri gibi, konak doku hiicrelerinden, doku yikimi yapabilen birtakim
maddelerin salinmasini saglayarak konak dokularinda yikima dolayli olarak neden
olabilir. P. gingivalis, kollajenaz ve tripsin-benzeri enzime sahiptir (Holt ve ark.
1999, Potempa ve ark. 2000). Bu enzim ile kollajeni, fibronektini ve

immiinglobiiliinleri parcalar. T. denticola ‘treposilin’ ad1 verilen kimotripsin benzeri



serin proteaz enzimine sahiptir. Bu enzim fibronektin, laminin ve tip 1V kollajeni
iceren ESM proteinlerini parcalar (Potempa ve ark. 2000, Ishihara 2010). Bakteriler
ayrica konak dokusundan, elastaz, matriks metalloproteinaz gibi konak
proteinazlarinin salinimini indiikleyerek, dolayli doku yikimina sebep olurlar (Ding
ve ark. 1996, Ding ve ark. 1997). Bakteriler ve bakteri {iriinleri, monosit, makrofaj ve
nétrofillerden interlokin-1 (IL-1), tiimor nekroz faktor (TNF) ve prostaglandinlerin
salinmasina neden olarak kemik rezorpsiyonuna sebep olabilirler (Roberts ve ark.

1997, Yoshimura ve ark. 1997, Kornmann ve ark. 1997).
1.1.3. Mikroorganizma-Konak Etkilesiminde immiinolojik Faktorler

Periodontal hastalik, diseti olugunu enfekte eden mikroorganizmalarin
biraraya gelmesi ile iligkilidir. Mikrobiyal enfeksiyonlar disetinde enflamasyona ve
alveol kemiginde rezorpsiyona sebep olur (Taubman ve ark. 2005). Enfeksiyoz veya
enflamatuvar uyarana karsi, birbiriyle karmasik olarak iliskili, iki farkli immiin cevap

olusur: a-) Dogal immiin cevap b-) Kazanilmis immiin cevap.

Dogal immiin sistem, enfeksiyon ve enflamasyona karsi ani koruma saglayan
bir koruyucu mekanizmadir (Van Dyke ve Kornman 2008). Dogal immiinite, agiz
epitelinin fiziksel ve biyokimyasal koruyucu oOzelliklerini, enflamatuvar cevabin
damarsal ve hiicresel olaylarin1 kapsamaktadir. Spesifik olmayan immiin yanit,
konagin patojenlerle tekrarlayan karsilasmalarinda adapte olmaz. Tek bir patojene
karst degil, farkli patojenlere karsi reaksiyon gelistiren, monosit/makrofaj ve
noétrofillerin de iginde yer aldigi dogustan immiinitenin bir parcasidir. Dogustan
immiinite, enfeksiyon ajanlarina karst savunmanin ilk énemli hattin1 olusturmaktadir.
Bu tip immiinite dogustan itibaren mevcuttur, daha 6nceden karsilasilan patojenler
sonucunda gelismez. Dogal bagisiklik, hizli olma avantajma karsin, 6zgiinliikten
yoksundur ve konagin zararina isleyebilir (Kinane ve ark. 2001). Dogal bagisiklik
sistemi, bagisiklik sistemi hiicrelerinin toplanmasinda, kompleman sisteminin
aktivasyonunda, yabanct maddelerin taninmasinda ve ortadan kaldirilmasinda,
kazanilmig bagisiklik sisteminin aktivasyonunda rol oynar. Notrofil, monosit ve
makrofaj gibi fagositik hiicreler, sitokinler (TNF, IL) gibi kimyasal mediyatdrlerin
salinimini tetikler. Bu mediyatorler, kompleman sistemi ve akut faz cevabi gibi
sistemleri aktive eder. Bu sistemler, patojenlerin temizlenmesinde antikorlara yardim
ettigi gibi, patojenleri isaretleyerek onlarin diger hiicreler tarafindan yok edilmesini

saglar (Van Dyke ve Kornman 2008).



Kazanilmig bagisiklik sistemi, konagin kendi hiicrelerini, istenmeyen
istilacilardan ayirt edebilir. En 6nemli fonksiyonlari, antijen sunumunda antijenleri
tanimak, spesifik patojenleri elimine etmede uygun cevabi olusturmak ve sonraki
enfeksiyon olusumu durumlarinda, patojenin antijen isaretini hatirlamaktir. Spesifik
immiin yanit, etken patojenlere karsi konakta gelisen spesifik bir cevap oldugu icin,
daha etkilidir. T ve B lenfositler, kazanilmis immiin yanitta dnemli bir role sahiptir.
T ve B lenfositlerin bu rollerinin; patojen iizerindeki spesifik oligometrik yapilari
fark etmeleri ve ayni patojenle tekrar karsilasildiginda, immiin sistemin daha hizli ve
etkin bir cevap vermesini saglayan reseptorler gelistirmeleri oldugu goriilmektedir.
Bir hasar olustugunda, antijen-spesifik T ve B hiicreleri prolifere olur. T hiicreleri
yabanci antijeni tanir ve spesifik olarak onu hedef alarak, antijene karsi B
hiicrelerinin antikor iretimini sitimiile eder. T ve B hiicreleri, makrofajlara ve
Oldiiriicti hiicre olusumuna yardimci olarak verilen cevabi ¢ogaltirlar (Van Dyke ve

Kornman 2008).

[litihabin baslamas1 ile damarsal degisiklikler ve kompleman sistem
aktivasyonu gergeklesir. Aktive olan kompleman sistem, birer anaflatoksin olan C3a
ve (CS5a’yr iretir. Anaflatoksinler, l6kositlerin ve mast hiicrelerinin degraniile
olmasmi saglayarak, vaskiiler degisiklikleri dolayli yoldan tetiklerler. Iltihap
ilerledikge, diseti bagdokusundaki degraniile mast hiicresi sayisi artar. Mast hiicreleri
uyarildiklart zaman transforme edici bitylime faktorii-o (TGF-a), transforme edici
biiylime faktori-f (TGF ), interlokin-4 (IL-4) ve interlokin-6 (IL-6)’y1 yapisal
olarak kopyalarlar. IL-1, IL-6, interferon ve diger sitokinlerin kopyalanmasini
indiiklerler. C5a, IL-1B, TNF-a ve bakteriyel LPS tarafindan uyarilan endotelyal
hiicrelerden, ortama selektinler ve kemokinler salmir. Bu islem, 1okositlerin

transendotelyal gogii i¢in ¢ok 6nemlidir (Nisengard 2006).

Bakterilerce veya kompleman sistemi tarafindan sitimiile edilen makrofajlar,
IL-1, TNF ve nétrofil kemotaksisini saglayan IL-8’i ortama salarlar. Bu kombine
etki, notrofillerin damarlardan bolgeye goc etmesini saglar. Notrofil gogiiniin,
makrofaj kaynakli IL-8, kompleman sisteminin iriinii olan C5a ve bakteriyel
kaynakli peptidlere bagli gelistigi diisiiniilmektedir. Notrofillerden salinan
kollajenaz, elastaz, katepsin G, reaktif oksijen tiirleri ve plazmin gibi lizozomal
graniil icerigi, lokal doku yikimlarina neden olur (Smalley 1994). Makrofajlar,

antijenlere ve mikroorganizmalarla iligkili diger ajanlara karsi sitokin salgilar. Bu



sitokinler, spesifik immiin cevabi ve iltihabi yaniti giiclendirir ve doku yikimini
sitimiile eder. Doku yikimi, makrofajlardan salgilanan sitokinlerce direk olarak
meydana gelebilecegi gibi, dolayli yoldan fibroblast gibi hiicrelerden, doku yikici
enzimlerin salgilanmasini tetikleyerek de meydana gelir. Buna ek olarak, makrofajlar
IL-1p ve prostaglandin-E, (PGE;) gibi sitokinleri salgilar ve osteoklastlar1 uyararak

kemik yikimininda rol oynarlar (Dennison ve Van Dyke 1997).

Notrofiller, periodontal lezyonlarda savunma gorevinde olsalar da, bu
hiicreler ayn1 zamanda immiinopatolojinin 6nemli hiicrelerindendir. Notrofillerin
bakteriler ile karsilagsmasi, fibroblast, endotel hiicreleri ve keratinosit gibi ¢ok dnemli
hiicrelere zarar verir. Notrofiller, doku yikim proteazlarini da iceren lizozomal
enzimleri sentezlerler ve ortama salarlar. Doku yikici enzimlerin, kemik rezorbe eden
lipidlerin ve diger iltihabi mediyatorlerin varligi, iltihabi cevabin olusumuna ve
atagman kaybma neden olur (Schenkein 2006). Agresif periodontitiste meydana
gelen doku yikimimin énemli bir kismindan, nétrofillerin hiperaktivitesinin sorumlu

oldugu diistintilmektedir (Kantarci ve ark. 2003).

Genel olarak periodontal hastaliklardaki doku yikim mekanizmasi kisaca su
sekilde 6zetlenebilir: Mikrobiyal antijenler ve virulans faktorleri konakda hizli bir
iltihabi ve immiin cevabin olugsmasina neden olur. Konak, mikrobiyal iiriinlere karsi
sitokinler, Kkininler, martiks metalloproteinazlar (MMP) iireterek ve kompleman
sistemini aktive ederek cevap verir. Bu iltihabi mediyatorlerin bir kismi, periodontal

dokularin yikiminda rol oynamaktadir. (Ishikawa 2007).
1.1.4. Konak Doku Hasarinda Konagin Rolii

Bakterilerin ve bakteriyel iriinlerin, direkt ve indirekt periodontal doku
yikimina neden oldugu bilinmektedir. Bu bakteri ve bakteri iiriinlerine karsi, tiretilen
proteinazlar, sitokinler ve prostaglandinler konak yikimma sebep olmaktadir

(Science and Therapy Committee 2002).

1.2. SITOKINLER

Sitokinler, farkli efektor hiicrelerin aktivasyonu ve liretimi {izerine major
etkili, hiicresel diizenleyici ve diisiik agirlikli proteinlerdir. Bir¢ok fizyolojik cevapta,
Oonemli rol oynayan genis bir hiicre grubu tarafindan {iretilmelerine ragmen, ana
kaynaklar1 T hiicreleri ve makrofajlardir (Seymour ve ark. 2001). Sitokinler,

immiinitenin ve enflamasyonun baslamasiyla iliskili olup, konak cevabinin



biiyilikliigiinii ve sliresini diizenlerler. Sitokinler genellikle gecici olarak iiretilen,
oldukca potent, pikomolar konsantrasyonlarda fonksiyon goren ve spesifik hiicre
reseptorleri ile etkilesime giren molekiillerdir (Mathur ve ark. 1996). Sitokinler bir
iletisim agmnda etkilesirler. Ik olarak birbirlerini indiiklerler, ikinci olarak hiicre
yiizey reseptorlerini diizenlerler, {i¢lincii olarak hiicre fonksiyonu {izerine sinerjistik,
veya antagonistik etkilesim gosterirler (Gemmell ve ark. 1997). Belli bir sitokin,
cesitli hiicreler tarafindan farkli dokularda salgilanir fakat ayni biyolojik etkiyi
gosterir. Sitokinlerin etkileri sistemik veya lokaldir. Bazilar1 klasik hormon gibi
davranirlar. Yani belli hiicreler tarafindan, kana veya cesitli hiicresel sivilara
salgilanip, viicudun diger bolgelerindeki hiicresel reseptorlerine baglanirlar. Diger
sitokinler daha lokalize olmus etkiler gosterirler. Bunlar otokrin (bir hiicre tarafindan
salgilanan sitokinin ayni hiicre iizerine etkisi) ve parakrin (belli bir hiicre tarafindan
salgilanan sitokinin komsu hiicreye etkisi) etkilerdir (Giines 1999). Sitokinler baslica

su ana gruplara ayrilmaktadir:

1) Biiyiime Faktorleri (Epidermal biiyiime faktorii, EGF; Platelet orijinli biiylime
faktorii, PDGF; Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, IGF-1; Insiilin benzeri biiyiime
faktorii-2, IGF-2; Sinir biiyiime faktorii, NGF; Asidik fibroblast biiyiime faktorti,
aFGF; Bazik fibroblast biiyiime faktorii, bFGF; Neurolokin, Amfiregulin; Hepatosit
biiyiime faktorii, HGF v.b.)

2) Lenfokinler (interlokin-1, IL-1a; IL-1B; IL-2; IL-3; IL-4; IL-5; IL-6; IL-7; IL-8;
IL-9; IL- 10; IL-11; IL-12; IL-13; 1L-14; IL-15; IL-17; IL-18; IL-21; 1L-22; IL-23,;
IL-26; IL-27; IL-32; IL-33)

3) Koloni sitimiile eden faktorler (Graniilosit/makrofaj koloni sitimiile eden faktor,
GM-CSF; Graniilosit-CSF; Multi-CSF; Eritropoietin, EPO; Losemi inhibitor faktor,
LIF)

4) Transforme edici biiyiime faktorleri (TGF-a; TGF-p)

5) Tiimor nekroz faktorleri (TNF-o; TNF-)

6) Interferonlar (IFN-a; IFN-p; IFN-y) (Giines 1999, Liu ve ark. 2010)

Sitokinler, immiin cevapta yer alan tim hiicre fonksiyonlarim etkilemekte ve

hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadirlar (Genco 1992).

Sitokinlerin bazilar1 (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNF), proenflamatuvar
fonksiyonlara sahipken, diger bir kismi (interlokin-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra),

IL-4, [IL-10, IL-11 ve TGF-B) antienflamatuvar fonksiyonlara sahiptirler.
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Enflamatuvar lezyonlarda, bu sitokinler topikal olarak veya bazen sistemik olarak

tiretilir ve enflamatuvar doku yikimina katilirlar (Takashiba ve ark. 2003).

Bir¢ok arastirici, periodontitisli hastalarin DOS’unda IL-1p, IL-1a, IL-6, IL-8
ve TNF-o tespit etmislerdir (Rossomando ve ark. 1990, Payne ve ark. 1993,
Reinhardt ve ark. 1993, Gemmell ve ark. 1997, Figueredo ve ark. 1999). DOS’taki
bu sitokin seviyeleri gingival enflamasyon ve/veya periodontal doku yikimi siddeti
ile yakindan iligkilidir (Masada ve ark. 1990, Stashenko ve ark. 1991a).
Periodontitisli hastalardan alinan DOS o6rneklerinde, artmis TNF-a ve IL-6
seviyelerine rastlanilmistir (Rossomando ve ark. 1990, Guillot ve ark. 1995). IL-13
ve TNF-a, romatoid artirit ve periodontitiste, fibroblastlarin MMP-1 ve MMP-3
tretimini  sitimiile ederek ESM yikimina (Birkedal-Hansen 1993, Okada ve
Murakami 1998), osteoklastlarin olgunlagmasini ve kemik rezorpsiyon aktivitelerini
artirarak kemik yikimina neden olabilirler (Pfeilschifter ve ark. 1989). IL-6’nin
periodontal hastalik patogenezinde 6nemli rol oynadigi, osteoklastlarin gelisimini ve
kemik yikimini sitimiile ettigi bilinmektedir. IL-6 miktarinin, periodontal hastalikli

bireylerin DOS ve periodontal dokularinda arttigi gozlemlenmistir (Taylor 2010).

Cizelge 1.1. Periodontal hastalik patogenezinde sitokinlerin rolii.

Periodontal Hastalik Patogenezinde Sitokinlerin Rolii

Sitokin Uretildigi Hiicreler Periodontal Hastahktaki Rolii
Interlikin-1 Biiyiik miktarlarda makrofajlardan iiretilirler. Proenflamatuvar ézellikler
Periodontal hastalikta doku yikimi mediyatorii
Interlokin-4 Aktive olmug T hiicrelerinden tiretilirler. interlékin-1, timor nekroz faktor ve interlokin-6 iiretimini inhibe eder.

Periodontal dokularda interlkin-4 yoklugunda, periodontal hastahigin
ilerlemesinin tetiklendigi dnerilmistir.

Interlokin-6 Lenfoid ve lenfoid olmayan hiicre tiplerinden Enflamatuvar doku yikiminda rol oynar.
Uretimi, interlokin-1,tiimér nekroz faktor B hiicresi farklhilagmasinda dnemli bir sitokin oldugu diisiiniilmektedir.
ve interferon-y tarafindan tetiklenir. Periodontal hastalikl bireylerde artmis B hiicre cevabinin

indiiksiyonunda rol oynar.

Interlokin-8  Mononiikleer monositler ve birgok doku Periodontal dokular igerisine nétrofilleri geker ve aktive eder.
hiicresi tarafindan tretilirler, Ozellikle gingival fibroblastlar tarafindan iiretilirler.

Interlokin-12  Monositler, makrofajlar, B-hiicreleri Dokudaki dogal éldiiriicii ve T hiicreleri tizerine pleotrofik etkileri vardur.
ve aksesori hiicrelerden uretilirler. interferon-y iiretimini indiikler, Th1 indiiksiyonu i¢in gereklidir.

Tiimor nekroz Sirasiyla makrofajlardan ve lenfositlerden iiretilir. Interlékin-1 ve interlokin-6 ile benzer etkilere sahiptir.

faktor a ve p

Interferon-y  Aktive olmus T hiicrelerinden iiretilirler. Interldkin-1, tiimér nekroz faktér-o ve tiimdr nekroz faktor-B'nin
potent inhibitoriidiir.

(Kinane ve ark. 2001).
1.2.1. interlékin-1 (1L-1)

IL-1, bircok biyolojik aktiviteyi diizenleyen, proenflamatuvar bir sitokindir
(Deo ve Bhongade 2010, Liu ve ark. 2010). IL-1, hiicre metabolizmasi, immiin ve
enflamatuvar reaksiyonlar iizerinde hem lokal hemde sistemik etkilere sahiptir. IL-1
ailesi Ui¢ ligand (IL-1a, IL-1B ve IL-1Ra) ve iki reseptor (tip I ve tip II) igerir. IL-1

sitokin ailesi iiyelerinden IL-1o ve IL-1f agonist aktiviteye sahiptirler. IL-1Ra ise,
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diger iki IL-1 molekiiliiyle fizyolojik olarak antagonist aktiviteye sahiptir (Ebersole
ve Cappelli 2000).

Mikroorganizmalar, endotoksin ve ekzotoksinler gibi mikrobiyal tiriinler ile
konak hiicrelerinden IL-1 salgilanmasini uyarirlar. IL-1 salgilanmasin1 uyaran
konaga bagli faktorler ise, kompleman sisteminin bir tiriinii olan C5a, koloni sitimiile
edici faktor, TNF-a, transforme edici biiylime faktori- B (TGF-B) ve IL-1’in
kendisidir. Kortikosteroidler ve antienflamatuvar ajanlar ise, makrofajlardan IL-1

salimin1 inhibe edici role sahiptir (Gemmel ve ark. 1997, Ebersole ve Cappelli 2000).

IL-1, aktive edilmis mononiikleer fagositlerden, dokuda bulunan monosit,
makrofaj, lenfosit, notrofil, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, epitelyal hiicreler,
astrositler ve osteoblastlar tarafindan sentezlenir (Gemmel ve ark. 1997, Al-
Shammari ve ark. 2001, Delaleu ve Bickel 2004).

IL-1’in hedef hiicre ve dokular iizerine etkisi soyle siralanmistir:

1. Makrofajlant etkileyerek, onlarin ilgili bolgeye gogilinii saglar ve onlarin hiicre
oldiiriicti aktivitelerini ve prostaglandin iiretimini arttirir.

2. Notrofillerin ilgili bolgeye go¢ etmesini saglar, notrofilleri metabolik olarak aktive
eder ve notrofiliye sebep olur.

3. B hiicrelerini prolifere olmalari ve antikor {iretmeleri i¢in sitimiile eder.

4. T hiicrelerini lenfokin tiretmeleri i¢in sitimiile eder.

5. Fibroblast proliferasyonuna, kollajenaz ve prostaglandin tiretimine sebep olur.

6. Osteoklast formasyonunu, kemik ve kikirdak rezorpsiyonunu sitimiile eder.

7. Hepatositleri, amiloid, fibrinojen, C-rektif protein, haptoglobin, alfa-1 antitripsin
ve seruloplazmin tiretmeleri igin sitimiile eder.

8. Endotelyal hiicreleri prolifere olmalar1 ve prostaglandin iiretmeleri igin sitimiile
eder.

9. Beyne etki ederek ates, uyku hali ve anoreksiye neden olur.

10. Epitelyal hiicreleri prolifere olmalart ve kollajen iiretmeleri igin sitimiile eder

(Genco 1992).

IL-1o ve IL-1B, aminoasit diizeyinde sadece %27 oraninda benzerlik
gostermelerine ragmen, ortak biyolojik fonksiyonlara sahiptirler. 1L-1B, IL-1o’dan
10-50 kat daha yiliksek diizeyde sentezlenir ve proenflamatuvar ozellikleri daha
giicliidiir (Tatakis 1993). IL-1a, biiyilk oranda hiicre membrani ile iligkili olarak

12



bulunurken, IL-1B’nin hiicreden salindigr gosterilmistir (Hazuda ve ark. 1988,
Dinarello 1991). Hiicre yiizeyinde IL-1a, IL-1p ve IL-1Ra’y1 taniyan iki reseptor
protein tanimlanmistir. (Dinarello 1997, Delaleu ve Bickel 2004). Tip I reseptorler
sinyal iletimi ve hiicre aktivasyonundan sorumluyken, tip II reseptorler membrana
bagl, ¢ozinebilir ve islev gormeyen reseptorler (decoy receptor) olarak
tanimlanmistir (Dinarello 1997, Delaleu ve Bickel 2004). IL-1 reseptor aktivitesinin,
hem nétralize edici reseptdr olarak davranan tip II reseptorler, hem de IL-1Ra

tarafindan azaltilarak bloke edildigi belirtilmistir (Dinarello 1998).

IL-a, biyolojik olarak aktif olup, hiicre biitlinliigiiniin siirdiiriilmesi ile
iligkilidir. Nekroz, apoptozis veya hiicre gecirgenliginin artmasi gibi hiicre
biitiinligiiniin bozulmast durumlarinda salinir. IL-1B, inaktif Oncii protein olarak
sentezlenir. Aktif hale doniismesi, spesifik IL-1 doniistiiriicii enziminin salinimi ile
olur. IL-1 sistemindeki agonistler ile antagonistler arasindaki dengenin, enflamatuvar
hastaliklarin patogenezinde 6nemli etkilere sahip oldugu belirtilmistir (Ebersole ve
Cappelli 2000).

IL-1, giiclii ve potent bir kemik rezorbe edici sitokindir. IL-1a ve IL-1p’nin
kemik rezorpsiyonunu sitimiile etmede esit etkili oldugu bulunmustur. IL-1’in kemik
rezorpsiyonunu sitimiile etmesi, muhtemelen 2 mekanizma ile olmaktadir. Bunlardan
birincisi, IL-1loo ve IL-1B, monosit ve fibroblastlardan biiyilk miktarlarda
prostaglandin-E, (PGE,) iiretimine sebep olarak, kemik rezorpsiyonuna ve ayni
zamanda MMP salinmasim1 indiikleyerek, bag dokusu yikimina neden olurlar
(Birkedal-Hansen 1993, Schwartz ve ark. 1997, Okada ve Murakami 1998). Ikinci
mekanizmada ise, prostaglandinden bagimsiz olarak, osteoklastlar iizerine direkt etki

ile kemik rezorpsiyonuna neden olurlar (Schwartz ve ark. 1997).

DOS IL-1P (IL-lBDOS) seviyesinin, insanda deneysel gingivitis ve
maymunlarda deneysel periodontitis modelinde, 7-12 kat arttigi belirtilmistir
(Haesman ve ark. 1993, Smith ve ark. 1993). DOS’daki IL-1a, IL-1p ve IL-1Ra
miktarlarmin periodontitisin siddetiyle yakindan iligkili oldugu One siirtilmistiir

(Ishihara ve ark. 1997).

Yapilan bir calismada, kronik periodontitisli hastalardan elde edilen diseti
orneklerinin ekstraktlarinda, IL-1B varhig ELISA yontemi ile analiz edilmistir.

Periodontitis lezyonlarindan elde edilen doku oOrneklerinde, IL-1p miktar1 artmis
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bulunup, iltihabi olmayan bdélgelerde bu sitokin tespit edilememistir (Honig ve ark.
1989).

Bir bagska calismada, kronik periodontitisli hastalarin, periodontal hastalikli
alanlarindan elde edilen dokularinda, ELISA yontemiyle IL-1B, IL-1a ve TNF-a
miktarlart  belirlenmistir. Ayrica dondurulmus doku Orneklerinde, indirekt
immiinfloresans yontemiyle sitokin varligi tespit edilmistir. Sonugta, saglikli dokuya
oranla hastalikli bolgelerde IL-1B ve TNF-o miktarlar1 anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Ayrica IL-1p igeren hiicre sayisinin, IL-1a’ya gore 40 kat ve TNF-a’ya
gore 5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Bu nedenle arastirmacilar, IL-1B’nin
periodontitis patogenezinde Onemli bir mediyatér oldugunu belirtmislerdir

(Stashenko ve ark. 1991b).

Periodontal dokularda IL-1p varligin1 arastiran bir ¢aligmada, hem saglikli
hemde hastalikli dokularda immiinfloresans boyama teknigi ile IL-1f varlig1 tespit
edilmistir. Hem sagliklt hemde hastalikli dokularda, IL-1B pozitif boyanan hiicrelere
rastlanilmis olup, bu boyama bag dokusu ile smirli kalmis, epitelde boyanma
izlenmemistir. Boyanmis hiicre sayisinin hastalikli dokuda, saglikli dokuya gore 3
kat fazla oldugu gozlemlenmistir. Bunun sonucu olarak arastiricilar, IL-1B’nin
periodontal hastalik patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegini belirtmislerdir

(Jandinski ve ark. 1991).

IL-1pB’in total miktar1 ve dokudaki konsantrasyonu ile periodontal hastalikta
goriilen iltihap ve yikim arasindaki iligkiyi arastiran bir g¢alismada, IL-1B’nin
hastalikli gingival dokuda arttig1 tespit edilmistir. Gingival indeks, plak indeksi, daha
az oranda periodontal cep ile, doku IL-1B konsantrasyonu ve iltihabi hiicre
infiltrasyonu yiizdesi arasinda pozitif bir iligki oldugu tespit edilmistir. Bu sonug,
iltihapli dokuda saptanan total IL-1p diizeyinin, periodontal hastaligin klinik siddeti
ve histopatolojik bulgulariyla uyum gosterdigini ortaya koymustur (Hou ve ark.
2003).

Yapilan bir bagka ¢aligmada, IL-18, IL-8, IL-10 ve RANTES’in periodontitis
ile iliskisi ve periodontal tedavi sonrasi bu sitokinlerin DOS’taki seviyeleri
incelenmigtir. IL-1B saglkli disetinde goriillmezken, periodontitisli hastalarin
DOS’larinda tespit edilmistir. Ayrica IL-1B, hastaligin aktif oldugu yerlerde, aktif

olmayan yerlere gore daha fazla bulunmustur. Periodontal tedaviden 2 ay sonra IL-
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1B ve diger sitokinlerin DOS’taki miktarlar1 azalmistir. Bu sitokinlerin periodontal

durumla iligkili olabilecegi belirtilmistir (Gamonal ve ark. 2000).

Kronik periodontitisli hastalarda yapilan kontrollii bir ¢alismada, IL-1p ve IL-
IRa’nin DOS’taki seviyeleri incelenmistir. DOS 6rnekleri, iist ¢ene 6n dislerden
alinmistir. Kanayan derin ceplerden, kanama gostermeyen derin ceplerden ve saglikli
alanlar olmak tiizere 3 cesit bolgeden Ornekleme yapilmistir. IL-1p ve IL-1Ra
konsantrasyonlart ELISA yontemi ile tespit edilmistir. IL-1B’nin ortalama
konsantrasyonlari, kanayan periodontitis alanlarinda 0.11 pg/ul, kanama
gostermeyen periodontitis alanlarinda 0.04 pg/ul ve saglikli alanlarda 0.01 pg/ul
iken, IL-1 Ra’nin ortalama konsantrasyonlari sirasiyla 0.44 pg/ul, 0.59 pg/ul ve 6.99
pg/ul bulunmustur. Boylece periodontitisin siddeti ile IL-1B’nin artis1 ve IL-1Ra’daki

azalis arasinda siki bir iligskinin oldugu belirtilmistir (Rawlinson ve ark. 2000).
1.2.2. interl6kin-6 (1L-6)

IL-6, enflamasyon, konak savunmasi ve doku hasariyla iliskili, genis alanda
hiimoral ve hiicresel immiin etkileri olan ¢ok yonlii bir sitokindir (Holla ve ark.
2004). Biyolojik aktivitelerinden Otiiri, Onceleri interferon-f,  (IFN-[y),
hibridoma/plazmasitoma biiylime faktorii, hepatosit-Sitimiile edici faktor, B hiicresi
sitimiile edici faktor 2 (BSF-2) ve B hiicresi farklilasma faktorii (BCDF) olarak
adlandirilmistir (Feghali ve Wright 1997). IL-6, IL-1 ve TNF-a gibi enflamatuvar
uyaranlara, endotoksin gibi bakteriyel iiriinlere ve viral enfeksiyonlara kars1 cevap
olarak tiretilir (Holla ve ark. 2004). IL-6, T ve B lenfositleri, monositler, makrofajlar,
fibroblastlar, endotel hiicreleri, epitelyal hiicreler, noronlar, astrositler, mezensimal
hiicreler, osteoblastlar, epidermal langerhans hiicreleri, dentritik hiicreler ve
keratinositler olmak {izere genis bir hiicre grubu tarafindan tiretilmektedir (Reinhardt
ve ark. 1993, Ebersole ve Capelli 2000, Bozkurt ve ark. 2000, Taylor 2010). IL-6, B
hiicreleri i¢in bir biiylime faktorii gibi rol oynayarak, onlarin antikor iireten plazma
hiicrelerine doniigiimiinii indiikler. IL-6, T hiicre aktivasyonu ve farklilasmasinda,
IL-2 ve IL-2 reseptor saliminin tetiklenmesinde, hematopoeziste rol oynar. IL-6, ayni
zamanda akut enflamatuvar cevabin sinirlanmasinda, negatif feedback saglamak ve
TNF iiretimini inhibe etmek gibi diizenleyici etkilerede sahiptir (Feghali ve Wright
1997, Taylor 2010). IL-6, kemik rezorpsiyonunun otokrin ve parakrin mediyatorii
olup, oncii hiicrelerden osteoklastlarin gelisimini sitimiile eder. IL-6, etkili bir kemik

rezorbe edici olan IL-1’in etkileri i¢in de bir mediyator olarak gorev yapar. Ancak
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buna zit olarak, IL-6, IL-1Ra ve TNF-a ¢oziilebilir reseptori indiikleyerek, IL-1 ve
TNF-a iiretimini inhibe edebilme yetenegine sahiptir. Boylece IL-6, bu sitokinlerin
proenflamatuvar etkilerinin dengelenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Holla ve ark.
2004).

IL-6 seviyesinin, periodontitisli hastalarin hiicre ve dokularinda net bir
sekilde arttig1 ¢esitli calismalarla gosterilmistir (Barthold ve ark. 1991, Kono ve ark.
1991, Matsuki ve ark. 1992, Fujihashi ve ark. 1993, Gemmell ve ark. 1993,
Yamazaki ve ark. 1994).

Kronik periodontitisli alanlardan alinan gingival fibroblastlarin, saglikli
alanlardan alman gingival fibroblastlara gore daha fazla IL-6 salinim1 yaptigi tespit

edilmistir (Dongari-Bagtzoglou ve Ebersole 1998).

IL-6 ile kronik periodontitisin siddeti arasindaki iligkinin, ELISA yontemi ile
incelendigi bir ¢calismada, periodontal cep derinligi arttikga IL-6"nin DOS’taki total
miktarminda arttigi gosterilmistir. Boylece IL-6’nin, periodontal hastalik siddeti ile

pozitif iligkili oldugu rapor edilmistir (Lin ve ark. 2005).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi, doku ve DOS 6rneklerindeki IL-
6 seviyesine etkisinin incelendigi bir calismada, tedavi sonrasi, periodontal cerrahi
gereksinimi kalmayan alanlardaki doku orneklerinde IL-6 seviyesinin az, cerrahi
gerektiren alanlarin doku orneklerinde ise IL-6 seviyesinin fazla oldugu gériilmistiir.
DOS IL-6 (I1L-6°°%) seviyelerinin ise cerrahi gerektirmeyen alanlarda fazla, cerrahi
gerektiren alanlarda ise az oldugu gosterilmistir. Tedavi sonunda iyilesmeyip, cerrahi
miidahale gerektiren alanlardaki diseti bag dokusunda IL-6 akiimiilasyonunun fazla

oldugu belirtilmistir (Guillot ve ark. 1995).

Periodontal klinik parametrelerle, DOS’taki IL-6 arasindaki iliskinin
arastirildigr bir caligmada, IL-6 ile kanama indeksi ve cep derinligi arasinda anlaml
bir iliski bulunmus ancak plak indeksi ile IL-6 arasinda anlamli bir iligki

bulunamamistir (Geivelis ve ark. 1993).

IL-6’nin, monositlerin osteoklastlara dontisiimiinii etkileyerek, periodontal
hastaliktaki lokal kemik turnover’inda rol oynayabilecegi belirtilmistir (Kornmann

ve ark. 1997, Okada ve Murakami 1998).
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Reinhardt ve ark., yaptiklart bir calismada, IL-6°°° seviyesinin inatgi
periodontitis hastalarinda, stabil periodontitis hastalarina goére arttigini rapor

etmislerdir (Reinhardt ve ark. 1993).
1.2.3. Interlékin-8 (IL-8)

IL-8 proenflamatuvar bir sitokin olup, esas gorevi enfeksiyonda ve
enflamasyonda, dolasimdaki ve dokudaki nétrofilleri aktive edip, doku hasar1 olan
bolgeye go¢ etmelerini saglamaktir. IL-8 ayni1 zamanda, diger hiicre tiplerinin de
(monositler, lenfositler, bazofiller ve eozinofiller) aktivasyonundan ve ilgili bolgeye
gogiinden sorumludurlar. IL-8 dnceleri notrofil kemotaktik faktor (NCF) ve nétrofil
aktive edici protein (NAP-1) olarak bilinmekteydi (Feghali ve Wright 1997).

IL-8, damar ve akciger endotelinden, monositlerden, eozinofillerden, bobrek
mezangial hiicrelerinden, astrositlerden, fibroblastlardan ve keratinositlerden olmak
tizere cesitli hiicreler tarafindan tiretilmektedir. Hem IL-1p ve TNF-a, IL-8 geninin
transkripsiyonel aktivasyonunu ve IL-8 proteininin sentezini indiikler (Ebersole ve
Cappelli 2000).

IL-8, IL-1 ve TNF, hiicre yiizeyi adezyon molekiilii (endotelyal 16kosit
adezyon molekiili, ELAM-1 ve interseliiler adezyon molekiilii, ICAM-1 gibi)
salinimin1 arttirarak noétrofillerin biraraya gelmesinden sorumludurlar. Boylece,
notrofillerin endotelyal hiicrelere tutunmasini arttirarak, damar duvarindan nétrofil
diapedezine yardimci olurlar. Sonug itibari ile IL-8, enflame dokuda nétrofillerin

toplanmasini ve aktivasyonunu yonlendirmektedir (Feghali ve Wright 1997).

IL-8 ve ICAM-1, bakteri saldirisina cevap olarak akcigerlerin, bagirsaklarin,
tiriner sistemin epitellerinde ve gingival dokularda olusturulmaktadirlar. Histolojik
caligmalar 1L-8 ve ICAM-1’in hem hastalikta hem de saglikta gingival dokularda
bulundugunu gostermektedir. 1L-8’in, sulkuler ve birlesim epiteli de dahil olmak

tizere epitelde lokalize oldugu goriilmektedir (Kinane ve ark. 2001).

Disetinde IL-8 varlifi RNA/PCR yontemiyle saptanmis, daha sonra yapilan
kiiltir, in situ hibridizasyon ve immiinohistokimyasal caligmalarla, periodontal
dokularda IL-8 iireten hiicrelerin ve sitimulanlarin belirlenmesi amag¢lanmistir. DOS
calismalar1 ile birlikte, periodontal hastaliklarin patogenezinde IL-8’in rolii

aydinlatilmaya c¢alisilmistir (Matsuki ve ark. 1992, Tonetti ve ark. 1993, Dongari-
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Bagtzoglou ve Ebersole 1996a, Dongari-Bagtzoglou ve Ebersole 1996b, Chung ve
ark. 1997, Ozmeric ve ark. 1998).

Gingival epitelyal hiicrelerinin A.actinomycetemcomitans ile sitimiilasyonu
sonucu, epitel hiicrelerinden IL-8 salinimi oldugu ve bunun 6 saat icerisinde en {ist
seviyeye ¢iktigi gozlenmistir. TNF sitimiilasyonu ile de epitel hiicrelerinden I1L-8
salinimi gozlenirken, IFN-y ile bu tiir bir etki olusmamistir. Mikroorganizmalar ile
ilk karsilagan hiicreler olan epitelyal hiicrelerde goriilen bu hizli yanit, notrofillerin
diseti oluguna gelerek periodontopatojenlere karst bir bariyer olusumunu

saglamaktadir (Huang ve ark. 1998).

Kronik periodontitisli hastalardan elde edilen fibroblast kiiltiirlerinde, IL-8 ve
IL-6 iiretiminin, saglikli bireylerden alinan fibroblast kiiltiirlerine gore daha fazla
oldugu saptanmistir (Dongari-Bagtzoglou ve Ebersole 1998). Ayrica endojen (IL-1,
TNF-a) ve eksojen (A. actinomycetemcomitans, C. rectus) sitimuluslarin, hem
periodontitisli hemde saglikli bireylerden elde edilen fibroblast kiiltiirlerinde, IL-6 ve
IL-8 salinimini arttirdig1 belirlenmistir (Takashiba ve ark. 1992).

Kronik periodontitisli bireylerde yapilan kontrollii bir ¢alismada, IL-1 ve IL-
8’in periodontal tedavi oncesi ve sonrast DOS’taki konsantrasyonu ve total miktari
ELISA yéntemi ile incelenmistir. DOS taki IL-1 (IL-1°°%) ve IL-8in (IL-8°°®) total
miktarlarmin  tedavi Oncesi kronik periodontitisli grupta, saglikli grupla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak fazla oldugu saptanmistir. Tedavi sonrasi, her
iki sitokinin total miktarlarinda anlamli bir azalma gozlenmistir. Ayn1 zamanda
klinik paremetreler ile bu iki sitokinin total miktarlar1 arasinda, pozitif bir iliskinin

oldugu belirtilmistir (Tsai ve ark. 1995).

Orta ve ileri diizeyde periodontitisli hastalarin hastalikli bolgelerinden alinan
DOS o&rneklerindeki 1L-8 total miktari, saglikli bolgelerden alinanlara gore yiiksek
ancak konsantrasyonun diisiik ¢iktigi gézlenmistir. Th1 hiicreleri tarafindan tiretilen
ve hiicresel immiiniteden sorumlu IFN-o konsantrasyonunun, IL-8 konsantrasyonu
ile hastalikli alanlarda az bulunmasinin, yetersiz notrofil akiimiilasyonu ve azalmig
antibakteriyal konak savunma aktivitesinin bir gostergesi olabilecegi rapor edilmistir

(Mathur ve ark. 1996).
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1.3. Periodontal Dokularin Ekstraselliiler Matriksinin Yikiminda

Proteolitik Enzimlerin Rolii

Bag dokusunun remodelasyonu, kollajenéz ekstraselliiler enzimlerin,
aktivatorlerin, inhibitorlerin, sitokin ve biiyiime faktorleri gibi diizenleyici
molekiillerin tiretimini i¢ceren kompleks hiicre-hiicre ve hiicre matriks etkilesimleri
ile diizenlenmektedir. Periodontal dokularin yapisal olarak ana elemanlarindan biri
protein oldugu i¢in, periodontal doku yikiminda proteinazlar anahtar enzimlerdir.
Proteinazlar ve onlarin endojen inhibitorleri arasindaki dengenin bozulmasi, ¢esitli

doku yikic1 patolojik durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Doku matriks makromolekiillerinin yikiminda etkili proteinazlar metallo,
serin, sistein, aspartik proteinazlar olmak {izere dort temel sinifta toplanmaktadir.
Periodontal hastaliklarda MMP’ler ve bir grup serin proteinaz en fazla etkinlige sahip

proteolitik enzimler olarak bilinmektedir (Reynolds ve Meikle 1997).
1.3.1. Matriks Metalloproteinazlar (MMP)

Matriks metalloproteinazlar, intertisyel ve bazal membran kollajenleri,
fibronektin, laminin ve proteoglikan ana proteinini igeren ESM makromolekiillerinin
yikimimi saglayan proteolitik enzim ailesidir (Birkedal-Hansen 1993). Bu enzimler
genel olarak biiylik benzerlikler gosterseler de, etki gosterdikleri substratlarinin ve
transkripsiyon  regiilasyonlarinin ~ farkli  olmasi nedeni ile birbirlerinden
ayrilmaktadirlar. MMP’ler notr pH da aktiftir, aktivitelerini gosterebilmeleri igin
“Cat++” gerekir ve aktif bolgelerinde “Zn++" icerirler. MMP’ler, sistein, aspartik ve
serin proteinazlarla birlikte ESM ve bazal membran (BM) yikiminin proteolitik
enzimlerini olustururlar. ESM remodelasyonu hem normal biiyiime-gelisim gibi
fizyolojik, hemde enflamatuvar hastaliklar gibi patolojik durumlarla iliskilidir.

MMP’lerin patolojideki rolleri asagidaki gibi siralanabilir:

1- Kanser invazyonlar1 ve metastazlari, romatoid artirit, osteoartirit, dekiibitus
tilseri, gastirik tilser, korneal iilser, periodontal hastalik, beyin hasari ve
noroenflamatuvar hastaliklar gibi durumlardaki doku hasarinda,

2- Karaciger sirozu, fibrotik akciger hastaligi, otoskleroz, ateroskleroz ve
multiple skleroz durumlarindaki fibrozis olusumlarinda,

3- Dilate kardiomyopati, epidermolizis biilloza ve aortik anevrizma gibi matriks

zayiflamalarinda rol oynarlar (Amalinei ve ark. 2010)
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Periodontal hastalikta etkili bulunan MMP’ler, mikrobiyal dental plak
bilesenlerinin dogrudan veya dolayli yoldan konak hiicrelerini uyarmasi sonrasi
sentezlenir (Kornmann 1997). MMP’ler endotel hiicreleri, monosit/makrofajlar, T
lenfositler, trombositler, kondrositler, keratinositler, epitel hiicreleri, mezansimal

hiicreler, notrofiller ve osteoblastlar gibi bir¢ok hiicre tipi tarafindan salgilanmaktadir
(Galis ve Khatri 2002).

MMP enzim ailesi yapilarina ve fonksiyonlarina gore asagidaki gibi

gruplandirilmaktadir (Palosaari ve ark. 2003):

a) Kollajenazlar; MMP-1 (fibroblast tip), MMP-8 (nétrofil tip), MMP-13
(kollagenaz-3), MMP-18 (kollagenaz-4),

b) Jelatinazlar (tip 1V kollajenazlar); Jelatinaz-A (MMP-2) ve jelatinaz-B
(MMP-9)

c) Stromelisinler; MMP-3 (Stromelisin-1), MMP-10 (Stromelisin-2),
MMP-11 (Stromelizin-3)

d) Matrilisinler; MMP-7 (matrilisin-1), MMP-26 (matrilisin-2)

¢) Membran tip MMP’ler (MT-MMP’ler); MMP-14, MMP-15, MMP-16,
MMP-17, MMP-24, MMP-25

f) Digerleri; MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP-22, MMP-23

Cizelge 1.2. Matriks metalloproteinazlar, matriks substratlari, biyoaktif substrat ve aktivitesi

Proteaz MMP numarasi Matriks substrati

Kollajenaz-1 MMP-1 Kollajen tipleri IHI>1>11,VII,X

Jelatin

Entaktin

Agrekan

Tenaskin

Baglanti proteinleri

Kollajenaz-2 MMP-8 Kollajen tipleri I>II>TTT>VII,X

Jelatin

Entaktin

Tenaskin

Agrekan

Kollajenaz-3 MMP-13 Kollajen tipleri II>TII>I>VILX

Jelatin

Entaktin

Agrekan

Tenaskin

Kollajenaz-4 MMP-18 Kollajen tipleri L1111
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Jelatin

Jelatinaz-A

MMP-2

Denatiire kollajenler (jelatin)

Elastin

Fibronektin

Kollajen tipleri 1,IV,V,VII, X, XI

Laminin-5

Agrekan

Brevikan

Norokan

BM-40

Vitronektin

a2-makroglobiilin

Jelatinaz-B

MMP-9

Denatiire kollajenler (jelatin)

Elastin

Fibronektin

Kollajen tipleri 1,IV,V,VII, X, XI

Laminin

Agrekan

Vitronektin

Baglant1 proteinleri

MT1-MMP

MMP-14

Kollajen tipleri L1111

Jelatin

Fibronektin

Vitronektin

MT2-MMP

MMP-15

Proteoglikan

MT3-MMP

MMP-16

Kollajen tip 111

Fibronektin

MT4-MMP

MMP-17

Jelatin

Fibrin

Fibrinojen

MT5-MMP

MMP-24

Fibronektin

Proteoglikanlar

Jelatin

MT6-MMP

MMP-25

Jelatin

Kollajen tip IV

Fibrin

Fibronektin

Laminin-1

Proteoglikanlar

Stromelisin-1

MMP-3

Agrekan

Laminin

Fibronektin

Kollajenin tiglii heliks yapisi
gostermeyen

kisimlar
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Tip ILILIV, VXX, XI

Jelatin

Entaktin

Tenaskin

Vitronektin

Fibrin/fibrinojen

Baglanti proteinleri

Elastin

Stromelisin-2

MMP-10

Stromelisin-3

MMP-11

Agrekan

Laminin

Fibronektin

Matrilisin

MMP-7

Agrekan

Laminin

Fibronektin

Kollajenin tiglii heliks yapisi

gostermeyen

kisimlari

Tip I,HLIV, VXXX

Jelatin

Entaktin

Tenaskin

Vitronektin

Fibrin/fibrinojen

Matrilisin-2

MMP-26

Kollajen tip IV

Jelatin

Fibronektin

Fibrinojen

Metalloelastaz

MMP-12

Elastin

Fibronektin

Fibrin/fibrinojen

Laminin

Proteoglikan

Jelatin

Vitronektin

Myelin bazik protein

RASI, Stomelisin-
4

MMP-19

Jelatin

Fibronektin

Tenaskin

Kollajen tip IV

Laminin

Entaktin

Fibrin/fibrinojen

Agrekan

COMP
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Enamelisin MMP-20
XMMP MMP-21
MMP-22
MMP-27 Jelatin
CA-MMP MMP-23A,B
Epilysin MMP-28

(Uitto ve ark. 2003).

Latent formdaki MMP’lerin etkili olabilmesi i¢in aktive olmalar1 gerekir
(Ryan 2000). Cesitli yollarla aktive olan bu enzimler diseti bag dokusu ve alveoler
kemigin yikimina neden olur (Golub ve ark. 1995). Organizmada MMP’lerin yikici

etkileri ti¢ farkli yolla diizenlenmektedir:
MMP Ekspresyonunun Transkripsiyonel Diizenlenmesi

Sitokinler, biiyiime faktorleri, hormonlar ve kimyasal ajanlar gibi ¢ok sayida
faktor MMP transkripsiyonunun diizenlenmesinde etkilidir. Bunlarin arasinda IL-1,
TNF-a, TGF-a, TGF-B ve epidermal biiylime faktorii en etkili olanlaridir. Paratiroid
hormon ve endotoksin MMP ekspresyonunu artirirken, IFN-y, TGF-f ve

glukokortikoidler ise azaltir (Palosaari ve ark. 2000).
Proenzim Aktivasyonu

MMP aktivasyonu; basamak basamak, dogrudan ekstraselliiler aktivasyon
(hiicre  ylizeyi  aktivasyonu) veya intraseliller aktivasyon yollar1 ile
gerceklesebilmektedir (Nagase 1997). Tiim aktivasyon sekillerinde sistein-¢inko
(Cys-Zn++)  etkilesiminin  bozulmasi1  (“Cysteine-switch”) s6z  konusudur.
ProMMP’nin Cys boliimii, aktif alandaki Zn++’ya baglanir (Van Wart ve Birkedal-
Hansen 1990). Boylece aktif alan bloke olur, enzim aktivitesi gézlenmez. Cys’in
¢inkodan ayrilmasina “Cysteine-switch” denir. Bu ayrilma, diigmeye basma seklinde
etki gostererek enzimin aktivasyonuna yol acar. Bir diger aktivasyon sekli,
proMMP’nin MMP-14 (Sato ve ark. 1994) veya plazmin (Andreasen ve ark. 1997)
ile aktivasyonu yoluyla hiicre yiizeyinde gergeklesir. MMP’lerin temel fizyolojik
aktivatorii plazmindir (Beaudeux ve ark. 2004, Dollery ve ark. 1995) In vitro
calismalarda {tirokinaz tip plazminojen aktivator (i-PA) sistem inhibisyonunun
matriks yikimini anlamli sekilde azalttigi gosterilmistir  (Estreicher 1989).
Plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), uPA iizerinde inhibitor etkilidir ve
MMP’lerin plazmin aracili aktivasyon islemi ile zit yonde etkilesir. Yetmis yedi uPA

araciligi ile olusan aktivasyon ile pihtilagsma arasinda benzerlikler vardir. uPA aracili
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aktivasyon ile inaktif yapidaki bir MMP aktive olur. Aktiflesen enzim diger bir
MMP’yi aktive eder ve pozitif bir dongii meydana gelir. Bu sekilde plazmin, pro
formdaki MMP-1, MMP-3 ve MMP-9’u aktif forma donustiiriir. Daha sonra MMP-3
pro MMP-1’1 MMP-1’¢ dontistiiriir (Beaudeux ve ark. 2004, Dollery ve ark. 1995).

MMP’lerin Spesifik Doku Inhibitérleri ile inhibisyonu

MMP aktivitesinin kontroliinde spesifik doku inhibitérleri olan TIMP’ler
anahtar rol oynar. MMP’lerin doku inhibitérlerinin 4 tiyesi bulunmaktadir (TIMP -1,
-2, -3, -4). TIMP’lere ek olarak a2-makroglobulin, heparin, tetrasiklinler ve sentetik

inhibitoérler de MMP inhibitorleri arasinda yer alir (Dollery ve ark. 1995).

TIMP’ler bagdoku metabolizmasinin diizenlenmesinde temel rolii olan
protein yapilardir (Nagase 1999). MMP’lere geri doniisiimsiiz ve kovalent olmayan
bir bigimde baglanarak, latent enzim formunun aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin
stirdliriilmesini inhibe ederler. Boylece TIMP’ler, MMP enzim aktivitesini siki
kontrol altinda tutarlar (Lambert ve ark. 2004, Reynolds ve Meikle 1997). Matriks
metalloproteinazlarin aktif halde olanlari genis spektrumlu plazma proteinaz
inhibitorleri olan o-makroglobulinler tarafindan yakalanirlar. o-makroglobulinler
damarsal proteinaz inhibitorleri olmalarina karsin enflamatuvar durumlarda damar
disina da ¢ikarlar ve MMP’lerin aktif kismindaki bir bag1 bozarak enzimi etkisiz hale

getirirler (Birkedal-Hansen 1994).
1.3.2. Kollajenazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-13)

Kollajenaz grubunda yer alan MMP-1, -8, -13 ve -18, ekstraselliiler alanda
fibriler kollajenin yikiminda rol alan temel noétral proteinazlardir (Ravanti ve ark.
1999, Uitto ve ark. 1998). Bunlar, fizyolojik 1s1 derecesinde tip I, II ve III kollajenleri
% N-terminal ve Y4 C-terminal boliimlerine ayirirlar. Bu parcalanan kisimlar daha
sonra jelatinazlar gibi diger MMP’ler tarafindan yikilir (Ravanti ve ark. 1999). Diseti
enflamasyonunun varliginda, intertisyel kollajenazlarin periodontal doku yikimi
tizerine etkileri ¢ok sayida arastirma ile gosterilmistir (Aiba ve ark. 1996, Ingman ve

ark. 1994, Tervahartiala ve ark. 2000, Kiili ve ark. 2002).
MMP-1

MMP-1 (fibroblast tip kollajenaz, 55 kDa), periodontal dokularin ESM’nin
ana protein bileseni olan tip I ve III kollajeni yikima ugratan baglica proteolitik

enzimdir (Aiba ve ark. 1996, de Souza ve ark. 2003, Tiiter ve ark. 2002). MMP-1
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dokularda; fibroblast, keratinosit, endotelyal hiicre, osteoblastlar, kondrosit ve
monosit/makrofaj gibi hiicreler tarafindan {iretilen ve salinimi yapilan kollajenazdir
(Aiba ve ark. 1996, Tiiter ve ark. 2002). Bag dokusu sekillenmesinde 6nemli bir
diizenleyici oldugu i¢in, bag dokusunu ilgilendiren artrit (Yoshihara ve ark. 2000) ve
ateroskleroz (Galis ve ark. 1994) gibi hastaliklarda etkili enzimdir. Arastirma
sonuclarina gore, periodontitisten etkilenen diseti ve DOS 0Orneklerinin MMP-1
seviyesi, saglikli disetine gore anlamli olarak artar (Aiba ve ark. 1996, Kubota ve
ark. 1999).

Kronik  periodontitisli ~ diseti ~ Orneklerinde  immiinohistokimyasal
degerlendirmeler yapan Ingman ve ark.,, MMP-1’in fibroblast ve makrofajlarda
bulundugunu saptamislardir. Saglikli diseti bag dokusu ve epitelinde MMP-1

immiinreaktivitesini gézleyememislerdir (Ingman ve ark. 1996).

Aiba ve ark., ise gingivitisli bolgelerden elde ettikleri diseti 6rneklerindeki
MMP-1 mRNA seviyesinin, saglikli disetinden alinan 6rneklere goére dnemli lgiide
fazla oldugunu saptamiglardir. Ayrica hastalikli bolgelerdeki MMP-1 mRNA
seviyesinin, MMP-8 mRNA seviyesinden daha fazla oldugunu saptamislardir.
Aragstiricilar bu sonuglari ile enflame disetinin kollajen yikiminda MMP-1"in MMP-

8’den daha 6nemli rol oynayabilecegini ileri stirmiislerdir (Aiba ve ark. 1996).

Séguier ve ark. da, kronik periodontitisli diseti dokusunda MMP-1 protein
seviyesinin artmis oldugunu, sitotoksik hiicrelerin sayisinin MMP-1 miktan ile

pozitif iliskide oldugunu belirlemislerdir (Séguier ve ark. 2001).

Soell ve ark., periodontal olarak saglikli 5 kisinin saglikli bélgelerinden ve 11
ileri kronik periodontitis hastasinin periodontitisten etkilenmis bolgelerinden elde
ettikleri diseti ve DOS oOrneklerindeki MMP-1 seviyesini degerlendirmislerdir.
Periodontitisten etkilenmis bolgelerde DOS orneklerindeki MMP-1 seviyesinin
kontrol grubuna gore % 300 oraninda artmis oldugunu, diseti 6rneklerindeki MMP-1
protein seviyesindeki artiginin ise % 450 oraninda oldugunu saptamislardir (Soell ve

ark. 2002).

Tiiter ve ark., cerrahi olmayan periodontal tedavi Oncesi ve sonrasinda 10
kronik periodontitisli ve 10 saglikli bireyden elde ettikleri DOS 6rneklerinde, MMP-
1 seviyesini ELISA yo6ntemi ile incelemislerdir. Periodontitisli grubun DOS MMP-1
(MMP-1°%%) seviyesinin baslangigta saglikli gruptan yiiksek oldugunu, tedavi
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sonrasinda ise baslangica gore anlamli azalma gozlediklerini belirtmislerdir (Tiiter ve
ark. 2002).

MMP-8

MMP-8 (nétrofil tip kollajenaz), tip I ve III kollajenin her ikisini hidrolize
etse de, bu enzim tip I kollajeni digerlerine gore daha hizli yitkima ugratir. Ozellikle
nétrofillerin graniillerinde bulunan MMP-8’in, periodontitisten etkilenen alanlarda
farkli hiicreler tarafindan da sentezlendigi bildirilmistir (Kiili ve ark. 2002). Cesitli
arastirmalar kronik periodontitisli bolgelerden veya enflame diseti bolgelerinden elde
ettikleri digeti veya DOS Orneklerinde MMP-8’in arttigin1 ortaya koymustur (Atilla
ve ark. 2001, Chen ve ark 2000, Buduneli ve ark. 2002, Kiili ve ark 2002 ).

Chen ve ark., yaptiklari ¢alismada cerrahi olmayan periodontal tedavinin,
kronik periodontitis hastalarmmm DOS MMP-8 (MMP-8°°%) seviyelerine etkisini

D
803

incelemisler, tedaviden 2 hafta sonra MMP- seviyesinin, baslangica gore anlamli

sekilde azaldigin1 gozlemlemiglerdir (Chen ve ark. 2000).

Marcaccini ve ark., kronik periodontitis hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada,
cerrahi olmayan periodontal tedavinin, DOS’taki MMP-8, MMP-9, TIMP-2 ve
myeloperoksidaz seviyelerine olan etkisini incelemisler, tedaviden 3 ay sonra MMP-
8 ve diger molekiillerin baslangica gore azaldigin1 gostermislerdir (Marcaccini ve
ark. 2010).

Azmak ve ark., yapmis olduklari ¢alismada, kronik periodontitis hastalarinda
cerrahi olmayan tedaviye ek olarak periodontal cep igerisine uygulanan klorheksidin
¢ipin, MMP-8°° diizeylerine olan etkisi incelenmistir. Tedaviden sonra 10. giinde
MMP-8P%S diizeylerinin baslangica gore azalmaya bagladigini, bu azalmanin 1., 3. ve

6. aylarda devam ettigini gézlemlemislerdir (Azmak ve ark. 2002).

Buduneli ve ark., yaptiklari ¢alismada cerrahi olmayan periodontal tedaviye
ek olarak meloksikam kullaniminin MMP-8°%° seviyelerine etkisini incelenmistir.
Tedaviden sonra 10. giinde MMP-8 miktarlari hem plasebo hemde meloksikam
grubunda azaldigi tespit edilmistir. Bu azalma meloksikam grubunda daha fazla olup,

aradaki fark anlamli bulunmustur (Buduneli ve ark. 2002).
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1.3.3. TIMP-1

TIMP-1 molekiilii, 184 aminoasit i¢eren, yogun olarak glikozillenmis bir
proteindir. Molekiil agirlig1 yaklasik olarak 20 kDa kadardir ve glikozillenmis seklin
agirhigr 28,5 kDa’a ulagsmaktadir (Bode ve ark. 2003, Brew ve ark. 2000, Fassina ve
ark. 2000). Matriks metalloproteinaz inhibitorleri arasinda TIMP-1, periodontal
hastaliklt bireylerin diseti dokularindaki MMP’lerin major inhibitorii olarak
gosterilmistir (Nomura 1993, Nomura 1998). TIMP-1 bir¢ok bag dokusu hiicresinin
yaninda makrofajlardanda sentezlenmektedir (Reynolds ve Meikle 1997).

TIMP-1 ekspresyonu, biiylime faktorleri (EGF, TNFa, IL-1, TGF-B), forbol
esterleri, retinoidler ve glukokortikoidler ile sitimiile edilmektedir. TIMP-1 aktif
kollajenaz ile kompleksler olustururken, prokollajenaz ile olusturmaz (Birkedal-
Hansen 1993). Periodontitisli hastalarin diseti dokular1 ve DOS 6rneklerinde TIMP-1
seviyeleri incelendiginde, bazi c¢alismalar TIMP-1 seviyesinin arttigini (Nomura
1993, Ingman 1996, Emingil 2006) baz1 ¢aligmalar ise azaldigini (Soell ve ark. 2002,

Pozo ve ark. 2005) rapor etmislerdir.

Tiiter ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, kronik periodontitis hastalarinda cerrahi
olmayan periodontal tedavinin, DOS MMP-3 (MMP-3°°%) ve TIMP-1 (TIMP-1°°%)

1DOS

seviyelerine etkisini incelemisler. Periodontal tedavi sonrasi TIMP- seviyesinin

baslangica gore arttigin1 gézlemlemislerdir (Tiiter ve ark. 2005).

Tiiter ve ark. yaptiklar bir baska ¢aligmada, kronik periodontitis hastalarinda
cerrahi olmayan periodontal tedavinin, MMP-1°°% ve TIMP-1°°® seviyelerine
etkisini incelemisler. Periodontal tedavi sonrasi seviyesi MMP-1P%® baslangica gore
azaldigy, TIMP-1P%3 seviyesinin ise baglangica gore arttigini gozlemlemisglerdir
(Tiiter ve ark. 2002).

Haerian ve ark. 21 kronik periodontitis hastasinda yapmis olduklari
calismada, cerrahi olmayan periodontal tedavinin, DOS stromelisin (stromelisin®®®)
ve TIMP (TIMPP®®) seviyelerine olan etkisi arastirmuslardir. Periodontal tedaviden 6

hafta sonra ikinci seansta TIMPP®® degerlerinin arttigi ancak ikinci seanstan 3 ay

sonra TIMPP®® degerlerinin azaldigini gézlemlemislerdir (Haerian ve ark. 1996).

27



1.4. CERRAHI OLMAYAN PERIODONTAL TEDAVI
1.4.1. TEMEL

Periodontal tedavide etiyolojik ve yardimecr faktorlerin azaltilmasi ve
eliminasyonu, tam distagi temizligi, hatali restorasyonlarin diizeltilmesi, c¢iiriik
lezyonlarmin tedavisi ve kapsamli giinliik plak kontroliiniin devamli yapilmasi ile

basarilir (Perry 2006).

Bagarili bir periodontal tedavi, oral kavitedeki dis yiizeyleri ve diger mukozal
bolgelerde bulunan patojenik mikroorganizlarin eliminasyonunu hedefleyen anti-

infektif prosediirlere baglidir (Drisko 2001).

Anti-infektif terapi, gingivitis ve periodontitisin birincil etkeni olan bakteriyel
biofilmin azaltilmasi veya eliminasyonunu saglayan mekanik ve kemoterapotik

yaklagimlart igerir (Drisko 2001).
Periodontal Enfeksiyonun Kontroliinde Genel Prensipler

Mikrobiyal plagin, disetindeki enflamasyona neden olan birincil patojenleri
icerdigi bilgisi goz online alindiginda, baslangi¢ periodontal tedavinin hedefi etkili
plak kontroliidiir. Plak kontrolii, her terapétik periodontal prosediir i¢in anahtar
faktordiir. Hasta giinliik olarak supragingival plagi, dis firgalama, dis ipi ve diger oral
hijyen araglarini iceren standart oral hijyen prosediirleri ile uzaklastirabilir. Ancak
plak kontroliiniin basarili olabilmesi i¢in, dis yiizeylerinde sert, pliriizlii depozitlerin
ve diizensiz konturlarin olmamasi gerekmektedir. Predispozan lokal faktdrlerin

kontrolii ve eliminasyonu su terapileri igerir:

1. Dis taglarinin tamamen uzaklastirilmasi,

2. Koti  yapilmis restorasyonlarin  ve protezlerin  diizeltilmesi veya
degistirilmesi,

Ciiriik lezyonlarinin restorasyonu,

Ortodontik dis hareketi,

Gida sikigmasi olan alanlarin tedavisi

Okluzal travmanin tedavisi

N g &~ W

Umutsuz dislerin ¢ekimi (Perry 2006).
Hastanin kendi basina, subgingival plaktaki periodontopatojenleri yeterli
sekilde baskilamasi ya da elimine etmesi neredeyse imkansizdir. lyi derecede

organize olmus subgingival plaga erismek oldukc¢a zordur. Bu yiizden subgingival
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plagin uzaklastirilmasinda profesyonel temizlik ihtiyacit ortaya c¢ikmustir (Drisko
2001).
Mekanik Terapinin Rolii

Mekanik terapi, dis ve kok yiizeylerinin el, sonik ve ultrasonik aletler
kullanilarak plak, endotoksin, distasi ve diger plak i¢in retantif lokal faktorlerin
uzaklagtirilarak temizlenmesi iglemlerini icerir. Mekanik terapi, supra ve subgingival
distas1 temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi islemlerini kapsamaktadir (Drisko 2001,
Adriaens ve Adriaens 2004).

Dis yiizeyi temizligi, supragingival ve subgingival dis yiizeylerinden plagin
ve distaginin kaldirtlmasi islemidir. Kok yiizeyi diizlestirmesi (KYD) ise, derin
periodontal ceplerdeki yapist bozulmus sementi ve sement i¢ine gomiilmiis residiiel
distaslari1 kok yiizeyinden uzaklastirarak, piirlizsiiz, sert ve temiz bir yiizey
olusturmak i¢in yapilan bir islemdir (Pattison ve Pattison 2006). Tiim bu temizleme
islemlerinin amaci, saglikli bir periodontal atagman i¢in, biyolojik olarak uygun kok
yiizeyinin saglanmasidir (Drisko 2001). Pek cok calisma, bu islemlerin dental plag:
uzaklastirmada en etkin yol oldugunu gostermistir. Arastiricilar periodontitisli
bireylerde baslangi¢ tedavisi sonrast sondlama cep derinliginde, klinik atagman
seviyesinde, gingival indeks ve sondlamada kanama skorlarinda ciddi diizelme
oldugu konusunda hemfikirdirler (Badersten ve ark. 1981, Umeda ve ark. 2004,
Pawlowski ve ark. 2005, Tezal ve ark. 2006, Walter ve Weiger 2006).

1.5.Antimikrobiyal Ajanlarin Periodontal Hastaliklarda Kullanimi

Plak ve distasit mine iizerinde olustugunda, genellikle dis yiizeyine yiizeysel
tutunurlar ve yiizeydeki bozukluklara penetre olmazlar. Bu durumda sadece distas:
temizligi, mine ylizeyinden plagi ve distasini kaldirip piiriizsiiz ve temiz bir ylizey

olusturmada tek basina yeterlidir (Pattison ve Pattison 2006).

Plak ve distasina maruz kalmis kok yiizeyleri ise, farkli bir durum olusturur.
Kok yiizeyindeki distas1 depozitleri, siklikla sement {izerindeki yiizey bozukluklari
icine gomiilmiislerdir (Pattison ve Pattison 2006). Dentin agiga ciktiginda, plak
bakterileri dentin tiibiillerine invaze olabilir. Bu durumda distasi temizligi tek basina
yeterli olmamaktadir. Bu depozitleri elimine etmek i¢in kok yiizeyinin bir kismi
kaldirilmahidir. Ayrica kok yiizeyi, cep ortamina maruz kaldiginda, endotoksinler

gibi toksik driinlerle kontamine olabilir. Periodontal hastaliklarda, tek basina
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uygulanan mekanik debridmandan sonra, periodontal ceplerin eliminasyonunun
yeterli olmayabilecegi literatiirde rapor edilmistir. Bunun bir nedeni
A.actinomycetemcomitans, P.gingivalis, F.nucleatum ve T.denticola gibi konak
dokusu hiicrelerine invaze olabilme yetenegine sahip bakteriler veya ulasilamayan
kok yiizeylerine yerlesmis mikroorganizmalarin, cep ortamimi yeniden enfekte
edebilecegidir. Derin periodontal ceplerde, mekanik debridman yetersiz kaldigindan,
antimikrobiyal ajanlarin tedaviye ek olarak kullanilabilecegi diisiinlilmiistiir. Bu
antimikrobiyal ajanlarla yapilan subgingival uygulamalarin, mekanik debridman
sonrast cep i¢inde kalan mikroorganizmalar1 elimine ettigi, tedavinin daha basaril

oldugu rapor edilmistir (Jolkovsky ve Cianco 2006, Tomasi ve Wennstrom 2009).

Periodontal hastaliklarda antimikrobiyal ajanlar sistemik ve lokal olmak iizere

iki tip sekilde kullanilir (Slots 2002, Jolkovsky ve Cianco 2006).
1.5.1. Sistemik ila¢ Uygulamasi

Bakterilerin periodontal dokulara invaze olmasi, bazen tek basina yapilan
mekanik terapinin, etkisiz olmasina neden olabilir. Bu nedenle, bakteriyel
enfeksiyonun kontroliinde, antibiyotiklerin sistemik kullanimi1, mekanik terapiye ek
olarak gerekebilmektedir. Sistemik antibiyotikler, periodontal dokulara ve
periodontal cebe serum yoluyla girerek, el aletlerinin ulasamadigi

mikroorganizmalari etkileyebilmektedirler (Slots 2002, Jolkovsky ve Cianco 2006).

Ideal antibiyotik : a-) Periodontopatojene spesifik olmali, b-) allojenik, non-
toksik olmali, c-) dayanikli olmali, d-) ucuz olmal, e-) diger hastaliklarin tedavisinde

genel kullanimda olmamalidir (Jolkovsky ve Cianco 2006).

Antibiyotiklerin se¢imi, ya ampirik ya da mikrobiyolojik testlerin sonuglarina
gore yapilir. Ampirik antibiyotik terapisi, mikrobiyal sebebi bilinen periodontal
hastaliklarm tedavisinde kullanilir (Akut Nekrozitan Ulseratif Gingivitis-anaerobik
organizmalar, Lokalize Juvenile Periodontitis- A. actinomycetemcomitans). Yikict
periodontal hastaliklarin kompleks mikrobiyal dogasi, periodontal antibiyotik
kullanim1 6ncesi, mikrobiyolojik analizleri gerekli kilar. Bu analizler, kiiltiir testleri,
niikleik asit tabanl tan1 testleri ve antimikrobiyal yatkinlik testlerini igerir (Slots ve

Jorgensen 2002).

Sistemik antibiyotikler, viicudun geneline dagilir ve viicudun farkli

bolgelerinde cesitli konsantrasyonlarda bulunabilir. Sistemik olarak kullanilan
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antibiyotikler, genis alana yayilan mikroorganizmalara ulagabilir (Mombelli 2008).
Calismalar periodontal bakterilerin, bazi hastalarda disler haricinde dil sirti,
tonsillalar ve yanak mukozasi olmak iizere tiim agiza yayilldigimi gostermistir
(Quirynen 2006). Ancak sistemik antibiyotik kullaniminin bir takim dezavantajlar
vardir. Bunlar allerjik/anafilaktik reaksiyonlar, firsat¢ci bakterilerin stiper-
enfeksiyonlari, direngli bakterilerin gelisimi, bas donmesi ve mide bulantisidir (Slots

ve Jorgensen 2002, Walker 2004).

Tetrasiklinler (tetrasiklin, minosiklin, doksisiklin), penisilinler (amoksisilin),
makrolidler (eritromisin, spiramisin, azitromisin), nitroimidazoller (metronidazol,
ornidazol), linkozamidler (klindamisin) periodontal hastalik tedavisinde en ¢ok tercih
edilen antimikrobiyal ilaglardir (Slots ve Jorgensen 2002, Jolkovsky ve Cianco
2006).

1.5.2. Lokal ila¢ Uygulamasi

Lokal ila¢ uygulamasinda, antimikrobiyal ajanin sadece enfekte alanlara
uygulanmas1 s6z konusudur. Periodontal hastaligin tedavisinde, lokal ilag
uygulamalari, basit cep irrigasyonu, ilag icerikli merhem ve jellerin cep igerisine
yerlestirilmesinden, antibakteriyel ajanin devamli salinimi i¢in tasarlanmis arag

gereclere kadar degisiklik gosterir (Mombelli 2008).

Uygulanan ilacin etkili olabilmesi ig¢in, periodontal cep tabani dahil,
hastaliktan etkilenen tiim alanlara ulasabilmesinin yaninda, o bolgede belli bir zaman
yiiksek konsantrasyonda bulunabilmesi gerekmektedir (Quirynen ve ark. 2002,
Mizrak ve ark. 2006). Sistemik uygulanan ilacin kullanim sekli ve dozu, her ne
kadar hekim onerse de, hastanin elindedir ve bunun kontrolii zordur (Walter ve
Weiger 2006) Yapilan pek cok calisma, sistemik antimikrobiyal kullaniminda,
periodontal cepte istenilen etkin konsantrasyona ulasilamadigini gostermistir. Bu
durumlar g6z 6niine alindiginda, lokal antimikrobiyal kullanim1 6n plana ¢ikmaktadir

(Mizrak ve ark. 2006, Walter ve Weiger 2006).
Lokal Uygulanan Antibiyotikler

Periodontal hastaligin tedavisinde kullanilacak antimikrobiyal ajan, hastalikli
cep bolgesinin tamamina ulasabilmeli ve istenen farmasétik etki olusturabilmesi igin,

cep bolgesinde yeterli konsantrasyonda ve yeterli siire kalabilmelidir. Ayn1 zamanda
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minimum yan etki gostermeli ya da hi¢ yan etki gostermemelidir (Quirynen ve ark.
2002, Jolkovsky ve Cianco 2006).

Tetrasiklin Fiberler

Tetrasiklin-HCl genis spektrumlu antibiyotikler olup, bakteriyel protein
sentezini inhibe ederek bakteriostatik etki gosterirler. Ayni zamanda antikollajenaz
etki gostererek, periodontal doku yikimini inhibe ederler. Tetrasiklinlerin subgingival
lokal uygulamalar1 igin gesitli sistemler (toz, jel, irrigasyon soliisyonu ve rezorbe
olmayan fiberler) vardir (Quirynen ve ark. 2002, Walker 2004, Jolkovsky ve Cianco
2006). Tetrasiklin fiberleri rezorbe olmayan, % 25 tetrasiklin-HCI1 tozu igeren,
biyolojik olarak inert plastik kopolimerden (etilen-vinil-asetat) olusmustur. Yedi giin
boyunca diseti olugu sivisinda 1300 pg/ml’nin {istiindeki konsantrasyonlarda
bulunabilir (Quirynen ve ark. 2002). Yapilan calismalarda mekanik terapi ile
tetrasiklin uygulamalarinin, tek basina mekanik terapiye gore cep derinligi, atagman
kazanct ve mikrobiyal parametrelerde daha iyi iyilesme sagladigi goriilmiistiir

(Drisko 1995, Newman 1994, Tonetti 1998, Yal¢in 1999).
Doksisiklin Jel

Gintimiizde FDA’in onayladigt % 10’luk doksisiklin jel (Atridox®)
sistemleri kullanilmaktadir (Jolkovsky ve Cianco 2006). Yapilan ¢alismalarda
doksisiklin jel tek bagina uygulandiginda, sondlama cep derinligi, klinik atagman
kazanci bakimindan distas1 temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesiyle esit etkinlige
sahip oldugu goriilmiistiir (Drisko 1998, Garrett 1999, Garret 2000). Doksisiklin
jelin, tasiyict ile karsilagtirilldign ¢alismalarda, %10’luk doksisiklin jelin atagman
kazanci, sondlama cep derinligi ve sondlamada kanama parametleri bakimindan,

tasiyici gruba gore daha etkili oldugu gortilmiistiir (Larsen 1991, Garrett 1999).
Minosiklin merhem

Giliniimiizde %?2’lik minosiklin merhemler kullanilmaktadir. Cep icerisinde
21 saate kadar antibakteriyel etki gosterebilir. Yapilan bir calismada kdk ylizeyi
diizlestirmesine ek olarak %2’lik minosiklin merhem ve plasebo ila¢ uygulanmaistir.
Sonug olarak tasiyict grubuna gore, %2’lik minosiklin grubunda 2., 4., 6. ve 12.
haftalarda P.gingivalis ve P.intermedia sayisinda, 6. ve 12. haftalarda
A.actinomycetemcomitans sayisinda ve cep derinliginde istatistiksel olarak anlamli

bir azalma goriilmiistiir (Van Steenberghe ve ark. 1993). Yapilan diger ¢aligmalarda
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da benzer sekilde %2’lik minosiklin merhemin P.gingivalis, P.intermedia ve
A.actinomycetemcomitans sayisinda ve cep derinliginde azalma sagladigi rapor
edilmistir (Nakagawa ve ark. 1991, Timmerman ve ark. 1996, Van Steenberghe ve

ark. 1999).
Metranidazol jel

Metranidazol anaerob bakteriler lizerine etkilidir. Bakterilerin DNA sentezini
engelleyerek bakterisid etki gosterirler. Yag bazli (gliseril mono-oleat ve susam
yagl), %25 metronidazol benzoat igerikli metranidazol jel giiniimiizde
kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar kok yiizeyi diizlestirmesi ile esit etkiye sahip
oldugu, ama ek bir fayda saglamadig1 gosterilmistir (Stelzel ve ark. 1996, Stelzel ve
ark. 1997, Magnusson 1998, Riep ve ark. 1999).

Lokal Uygulanan Antiseptikler

Antiseptik, mikroorganizmalarin bitylimesini ve faaliyetlerini durduran ya da
engelleyen, canli dokulara uygulanan bir ajandir (Slots ve Jorgensen 2002).
Periodontal hastaliklarin tedavisinde antiseptikler, supragingival ve subgingival
olmak tizere 2 sekilde kullanilir. Supragingival olarak antiseptikler dis macunlari,
agiz gargaralari ve nabizsal basingh irrigasyon cihazi yardimiyla kullanilirlar.
Antiseptikler ile yapilan supragingival irrigasyonlarin gingivitisi tablosunu

tyilestirdigi, kanamay azalttig1 rapor edilmistir (Academy Report 2005).

Agiz gargaralari ve supragingival irrigasyon yontemleri, periodontal cep
icerisine yeterli sekilde ulasamamaktadir. Supragingival olarak uygulanan
sollisyonlarin, subgingival olarak 3mm ya da cep derinliginin yaris1 kadar penetre

olabildigi rapor edilmistir (Academy Report 2005).

Subgingival olarak antiseptikler, siringa, nabizsal basingli irrigasyon cihazi
ile ya da ultrasonik subgingival detertraj esnasinda sogutucu olarak kullanilabilir
(Jahn 2006). Subgingival irrigasyonun, subgingival plagin yarisindan fazlasini
bozdugu ve 7 mm’ye kadar olan ceplerde, cep derinliginin yarisina kadar ulastig
gosterilmistir (Eakle ve ark. 1986, Boyd ve ark. 1992). Subgingival irrigasyonun
furkasyon bolgeleri ve reziidiiel cepler gibi alanlarda faydali oldugu belirtilmistir

(Academy Report 2005).
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Periodontal tedavide kullanilan antiseptikler; fenoller ve esansiyel yaglar,

triklosan, metal iyonlari, povidon iyodin, sodium hipoklorid, hidrojen peroksit ve
klorheksidindir.

Fenoller ve Esansiyel Yaglar

Fenoller ve esansiyel yaglar gargaralar ve pastillerde yillardir
kullanilmaktadir. Klorheksidin kadar olmasada, yapilan kisa ve uzun siireli
caligmalarda antiplak etkinlik gosterdikleri saptanmistir. Bakteriyel enzimleri inhibe
ederek, hiicre membran lipitlerine baglanarak ve transmembran transportta degisiklik
yaparak fonksiyon gosterirler. Prostaglandin ve 10kotrien olusumunu Onleyerek
antienflamatuvar etki gosterirler. Kisa donem calismalar plak ve gingivitisi %35
oraninda azalttigini, uzun dénem ¢aligmalar ise plag1 %13.8-56.3 arasinda, gingivitisi
ise %14-35.9 arasinda azalttigin1 gostermistir. Yan etkileri ise yanma hissi, ac1 tat ve

dislerde boyanmadir. (Dural 2002, Krayer 2010).
Triklosan

Triklosan, fenol tiirevi non-iyonik germisittir. Toksisitesi diisikk olup, gram
negatif, gram pozitif bakteriler {izerine genis etkiye sahiptir. Son zamanlarda agiz
gargaralart1 ve dis macunlarinda antimikrobiyal ajan olarak kullanilmaktadir.
Triklosan hiicre igine girdiginde, bakteri ve mantarlarin yasamalar1 igin gerekli
enzimleri ve yasamsal fonksiyonlar i¢in gerekli yag asitlerinin olusumunu inhibe
ederler. Triklosanin antiplak ozelligi orta diizeyde olup, antimikrobiyal

substantivitesi 5 saat civarindadir. (Dural 2002, Addy ve Moran 2008).
Metal iyonlar:

Bazi metal iyonlarmin plak inhibisyonu yapabildigi bilinmektedir. Bir¢ok
arastirma ¢inko, bakir ve kalay iyonlari tizerine yogunlagmistir. Kalay iyonlar1 dental
plakta asit formasyonunu azaltir. Kalay iyonlarinin gingivitisi azaltici etki gosterdigi,
bu sonucunda plak 6nleyici etkisine bagli oldugu tespit edilmistir. Kalay ve bakir
dislerde boyama yapmaktadir. Cinko, diisiik konsantrasyonlarda bir¢ok dis macunu
ve gargaranin igerisinde kullanilmaktadir, fakat tek basina plak ilizerine ¢ok az etki

gosterir (Jackson 1997, Dural 2002, Addy ve Morgan 2008).
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Povidon Iyodin

Iyodin, muhtemelen giiniimiizde mevcut en potent ve genis spektrumlu
antiseptik ajandir (Slots ve Jorgensen 2002). Povidon iyodin, gram negatif, gram
pozitif bakterilere, mantarlara, mikobakterilere, viriislere ve protozoalara karsi
etkilidir (Quirynen ve ark. 2002). Povidon iyot %1 oraninda kullanildiginda etkisi 60
dakikadir (Dural 2002). Cesitli ¢alismalar povidon iyodinin, distas1 temizligi ve kok
yiizeyi diizlestirmelerine ek olarak kullanildiginda klinik ve mikrobiyal
parametrelerde pozitif gelismeler gosterdigi rapor edilmistir (Rosling ve ark. 1983,
Rosling ve ark. 1986, Nakagawa ve ark. 1990). Ayrica cep irrigasyonunda
%0.005’lik povidon iyodinin, %0.2’lik klorheksidine gore daha uzun siire
antimikrobiyal etki gosterdigi rapor edilmistir (von Ohle ve ark. 1998).

Sodyum Hipoklorid

Sodyum hipoklorid, antiseptik kullanim i¢in 6nemli 6zelliklere sahip giiclii
bir oksitleyici ajandir. Bu 6zellikleri hizli bakterisid etki, kolay kullanim ve ucuz
olmasidir. Mikroorganizma i¢inde, anahtar enzimatik reaksiyonlarin inhibisyonu,
protein denaturasyonu ve niikleik asit inaktivasyonu yaparak etki gosterirler. Cok
cesitli bakteri, maya ve viriislere karsi etkilidir. Yiiksek konsantrasyonlarda miikoz

membranlar i¢in irritandir (Jorgen ve Jorgensen 2002).
Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit giiclii okside edici bir ajandir. Hidrojen peroksit ve
siiperoksit anyonlar hiicrede 6liimciil hedef alanlara ulasabildiginden tehlikelidirler.
Oksijen frilinleri hiicre membranin1 hasara ugratabilmekte ve enzimleri inaktive
edebilmektedir.  Hidrojen  peroksit, bakterilerin ~ kromozomal = DNA’simi
bozabilmektedir (Ataoglu 1999). Derin ceplerin, kok yiizeyi diizlestirmesi
isleminden sonra haftada iki kez hidrojen peroksit ile subgingival irrigasyonu
sonucu, A.actinomycetemcomitans’in gegici olarak baskilandigi rapor edilmistir
(Wikesjo ve ark. 1989).

Klorheksidin

Klorheksidin, Loe tarafindan 1969 yilinda kullanima girmistir. Klorheksidin
fenilguanidin tlirevi katyonik bir deterjandir (Dural 2002). Gram pozitif, gram
negatif bakterilere, yeastlere, dermatofitlere ve bazi lipofilik viriislere etkili genis

spektrumlu bir antiseptik ajandir (Quirynen ve ark. 2002). Katyonik klorheksidin
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molekiili, hizli bir sekilde negatif yiiklii bakteriyel hiicre yilizeyine tutunur.
Bakteriyel hiicre membranina adsorbe olduktan sonra, membran gegirgenligini artirir
ve boylece sitoplazmadaki proteinlerin presipite olmasina ve kiigiik molekiillerin
sizintisina neden olur. Mikroorganizmalarin osmotik dengesini bozarak bakterisid
etki gosterir (Dural 2002, Quirynen ve ark. 2002). Klorheksidin, agiz i¢indeki sert ve
yumusak dokulara baglanabildiginden dolay1 uzun siireli supragingival substantivite
gosterir. Klorheksidin uzun siireli gargara olarak kullanildiginda tat almada
degisiklik, agiz mukozasinda deskuamasyon, dilde ve dislerde boyanma, dilde yanma
gibi yan etkiler gelisebilir (Dural 2002).

Klorheksidinin gargara, soliisyon, ¢ip ve jel gibi cesitli formlar1 mevcuttur.
Klorheksidin, plak kontroliinde en etkili kimyasal ajan olarak goriilmektedir ve 30
yili askin bir siiredir antiplak ve antigingivitis ajan olarak kullanilmaktadir.
(Turkoglu ve ark. 2009). Gargara olarak klorheksidin dozu %0.2-%0.12’dir (Jorgen
ve Jorgensen 2002). Ancak %0.2’den yiiksek konsantrasyonlar tat bozuklugu,
diglerde boyanma ve en 6nemlisi mukozal erozyon gibi istenmeyen yan etkilere

neden olabilir (Keijser ve ark. 2003).

Cesitli invivo ve invitro calismalar klorheksidin ile glinde 2 kez gargara
yapmanin, plak olusumunu inhibe ettigini, gingivitisi ve dis ¢iiriiklerini engellemede
yardimc1 oldugunu gostermistir (Keijser ve ark. 2003). Yapilan ¢aligmalarda, giinliik
dis fircalama islemlerine ek olarak klorheksidin gargara kullaniminin, tek basina
fircalamaya gore daha faydali oldugu gosterilmistir (Axelsson ve ark. 1987, Brecx ve
ark. 1993).

Tek bagma klorheksidin ile yapilan subgingival irrigasyonun, patojen
mikroorganizma sayisin1 %30-%10 (Westling ve ark. 1984), %41-%28 (Haskel ve
ark. 1986), %40-%20 (Lander ve ark. 1986) oraninda azaltirken, plak indeksinde
(Westling ve ark. 1984, Wennstrom ve ark. 1987, Fine ve ark. 1994), sondlamada
kanama oraninda (Haskel ve ark. 1986, Lander ve ark. 1986, Wennstrom ve ark.
1987, Stabholz ve ark. 1998) ve sondlama cep derinliginde ortalama 1 mm azalma

(Haskel ve ark. 1986, Lazzaro ve ark. 1989) sagladigi rapor edilmistir.

Kok yiizeyi diizlestirmesine ek olarak klorheksidin irrigasyonu cep derinligini
2-3 mm azalttig1 rapor edilmistir (Braatz ve ark. 1985, Wennstrom ve ark. 1987,

Southard ve ark. 1989). Kok yiizeyi diizlestirmesiyle birlikte klorheksidin
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uygulamasinin klinik ve mikrobiyolojik parametreler {lizerine sinerjistik bir etkisi
oldugu, ancak bu etkinin minimal oldugu rapor edilmistir (Southard ve ark. 1989,
Vignarajah ve ark. 1989).

Borik Asit

Borik asit kuinolin esterleri, son zamanlarda yeni antibakteriyel bilesikler
olarak tanimlanmigtir (Benkovic ve ark. 2005). Bu bilesiklerden biri de,
Staphylococcus aureus’un deride kolonizasyonu ile iliskili olan atopik dermatitis
tedavisinde yaygin olarak kullanilan AN0128’dir (Baker ve ark. 2006). AN0128’in
periodontal hastaligin tedavisindeki etkinligini test etmek amaciyla yapilan bir
calismada, ligatiir baglanarak deneysel periodontitis olusturulan siganlarda AN0128
topikal olarak uygulanmistir. ANO128 bor icerikli bilesiklerle tedavi edilen
sicanlarda, topikal olarak tasiyici ile tedavi edilen ve tedavi edilmeyen siganlara gore
onemli derecede daha az kemik kaybi1 ve daha az enflamatuvar infiltrat rapor
edilmistir (Luan ve ark. 2008). Siganlardaki azi disleri arasindaki alveoler kemik
alan1 histolojik olarak incelendiginde, AN0128 grubunda alveoler kemik alaninda %
50 kemik olusumu goézlenmis olup, (Luan ve ark. 2008) bu sonug¢ alveoler kemik
alaninda sirasiyla % 33 kemik olusumu gozlenen tetrasiklin ve % 40 kemik olusumu
gozlenen klorheksidin ile kiyaslanabilir bulunmustur. Ayrica AN0128 bor igerikli
bilesigin, tasiyici ile tedavi edilen gruba gore enflamatuvar infiltrat1 % 42 oraninda
azalttig1 rapor edilmistir (Luan ve ark. 2008). AN0128’in hem antibakteriyel hemde
antienflamatuvar etkisi rapor edilmistir. ANO128‘in periodontal hastalikla iligkili
olan P. intermedia, P. gingivalis, Eubacterium nodatum ve T. denticola gibi
bakteriler tizerinde in vitro antibakteriyel etkisi oldugu gosterilmistir (Luan ve ark.
2008). Demirer ve ark. ligatiir baglanarak deneysel periodontitis olusturulan
sicanlara, agiz yoluyla 11 giin boyunca giinliik 3mg sistemik borik asit vermislerdir.
Sicanlar1 11 giin sonra sakrifiye edip, alveoler kemikteki degisiklikleri klinik olarak,
doku orneklerini ise histopatolojik olarak incelemislerdir. Enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu, osteoklast sayis1 ve alveoler kemik kaybinin borik asit verilen
sicanlarda, borik asit verilmeyen kontrol grubuna gore daha aza oldugunu tespit
etmislerdir. Sonug¢ olarak sistemik borik asit uygulamasinin, periodontal hastalikli
sicanlarda periodontal enflamasyonu ve alveoler kemik kaybimi azalttigini rapor

etmislerdir (Demirer ve ark. 2011).
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1.6. Lazer

Konvansiyonel mekanik terapi ile, periodontal cep iginden ve kok yiizeyinden
bakteriyel depozitlerin ve onlarin toksinlerinin tamamen uzaklastirilmasi miimkiin
olmamaktadir. Aynm1 zamanda furkasyonlar, konkaviteler, oyuklar ve molar dislerin
distali gibi bolgelere ulasmak smirlidir (Aoki ve ark. 2004, Yilmaz ve ark. 2002).
Cep i¢inin dezenfeksiyonu i¢in antibiyotiklerin sik kullanimmin direngli
mikroorganizma olusturma potansiyeli de yiiksektir. Tiim bu durumlar periodontal
tedavinin gelismesi i¢in yeni tedavi sistemlerinin gerekliligini dogurmustur. Cerrahi
olmayan periodontal terapide, giliglii bakterisidal ve detoksifikasyon etkileriyle
birlikte, basarili doku ablasyonu yapmasi nedeni ile lazerler giiniimiizde en ¢ok
gelecek vadeden yeni tedavi modellerinden biridir. Lazerlerin bir diger avantaji,
konvansiyonel mekanik enstriimanlarin ulasamadig: alanlara ulasabilmesidir (Aoki

ve ark. 2004).

Konvansiyonel mekanik tedavi genellikle smear tabakasi olusturur. Bu smear
tabakasi bakteriyel ve enflamatuvar maddeler igerdiginden periodontal dokularin
tyilesmesini olumsuz etkiler. Diger taraftan lazerin, smear tabakasi olusturmaksizin
bakterisidal ve detoksifikasyon etkisi gosterdigi ve lazerle tedavi edilmis kok
yiizeyinin periodontal doku atagmani i¢in daha ideal sartlara sahip oldugu rapor

edilmistir (Aoki ve ark. 2004).

Dis Hekimliginde kullanilan lazerler: CO,, diyod, Nd:YAG, ErYAG,
Er,Cr:YSGG, Argon, eximer ve alexandrite lazerlerdir (Aoki ve ark. 2004, Ishikawa
ve ark. 2009).

Diyod lazerler, genellikle subgingival kiiretaja yardimei olarak ve periodontal
ceplerin dekontaminasyonunda kullanilmaktadir (Moritz ve ark. 1998, Caruso ve ark.
2008, De Micheli ve ark. 2011, Akyol ve ark. 2010). Diyod lazerlerin dalga boyu
800-980 nm arasinda degismektedir. Bu lazerler oral mukoza ve gingivanin
koagiilasyonu ve kesilmesi ve ayni zamanda yumusak doku kiiretaji ve sulkuler

debridement i¢in ideal yumusak doku lazerleridir (Aoki ve ark. 2004).

Yapilan ¢alismalarda distas1 temizligi ile diyod lazer (850 nm) uygulanan

periodontal ceplerde, sadece distas1 temizligi yapilan periodontal ceplere oranla basta
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A. actinomycetemcomitans olmak {izere kayda deger bakteriyel eliminasyon

saglanmistir (Moritz ve ark. 1997).

Yapilan bir diger ¢aligmada, distas1 temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesine
ek olarak yapilan diyod lazer uygulamasi sonrast 3. ayda, salin soliisyonu
uygulananan gruba gore sondlama derinligi ve dis mobilitesinde azalma, klinik

atagcman seviyesinde dnemli derecede kazang gozlenmistir (Kreisler ve ark. 2005).

Diger bir ¢calismada, distasi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesine ek olarak
yapilan diyod lazer uygulamasi sonrasi 6. ayda, hidrojen peroksit (H,0,) uygulanan
gruba gore A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia gibi bakterilerin
sayisinda 6nemli derecede azalma gozlenmistir. Ayrica lazer grubunda sondlamada
kanama indeksi % 96.9 azalma gosterirken, bu oran hidrojen peroksit grubunda
(H202) %66.7 olarak bulunmustur. Bununla birlikte cep derinligindeki azalma lazer

grubunda kontrol grubuna gore daha fazla bulunmustur (Moritz ve ark 1998).

Cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak yapilan diyod lazer (808nm)
uygulamasinin incelendigi bir ¢alismada, tedavi sonrasi 1., 3. ve 6. aylarda klinik
parametreler ve MMP-1°% TIMP-1P%® seviyelerine bakilmistir. Lazer uygulanan
grupta klinik paremetrelerdeki azalma tiim zaman periyodlarinda kontrol grubundan

fazla bulunmustur. Ayni zamanda seviyesi MMP-1°°°

tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylarda azalirken, TIMP-1°° miktar 1. ayda artig gosterirken, 3. ayda azalma ve 6.

ayda tekrar artig gostermistir (Aykol ve ark. 2010).
1.7. Diseti Olugu Sivis1 (DOS)

Diseti olugu sivist (DOS), disleri ¢evreleyen gingival sulkus ya da
periodontal cep icerisinde bulunan, bir serum transudasi ya da daha siklikla
enflamatuvar bir eksuda olarak tanimlanan biyolojik bir sividir (P6llanen ve ark.
2003, Lamster ve Ahlo 2007). DOS’un aslinda bir kan ultrafiltrat: olarak olustugu
ancak doku yikim iriinleri, enflamatuvar mediyatorler ve plak bakterilerine kars
olusturulan antikorlar1 da iceren bir sivi oldugu bilinmektedir (Goodson 2003,

Armitage 2004).

DOS’un kendine 6zgii ve benzersiz bir akis seyri vardir. DOS’un difflizyonu
icin ana akig yonii 6nce bazal membrandan, daha sonra da birlesim epitelindeki

nispeten genis hiicreleraras1 mesafelerden gegerek, sulkusa ulasma seklindedir
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(Pollanen ve ark. 2003). Bu akis oldukea kiigiik hacimlidir ve bir saat i¢inde ancak
birkac¢ mikrolitre diizeyinde gerceklesir. Bu akis saglikli bireylerde s1§ cepler igin 3-8
ul/saat, orta diizeyde etkilenmis periodontal hastalikli ceplerde ortalama olarak 20
ul/saat ve ileri diizeyde etkilenmis periodontal hastalikli ceplerde 137 pl/saat olarak
tespit edilmistir (Goodson 2003).

Hem igerigi, hem de akis yonii goz oniline alindiginda DOS’un bolgesel
savunma ic¢in 6énemli fonksiyonlara sahip oldugu diisiiniilmektedir (Griffiths 2003,
Ebersole ve ark 2003, Goodson 2003). Kii¢iik hacimlerdeki DOS akisi, periodontal
mikrogevre lizerinde biiyiik etkilere sahiptir (Griffiths 2003). Plak siirekli olarak, kan
kaynakli olan ve hiimoral ve hiicresel konak yanit bilesenlerini bir arada igeren bir
DOS akisina maruz kalir (Ebersole ve ark. 2003). Dolayisiyla DOS olusumu ve akisi,
bakteri birikimini azaltan mekanik bir faktor olarak, diseti olugundaki bakterilerin
kontroliinde 6nemli mekanizmalardan biridir (Ebersole ve ark. 2003, Delima ve Van
Dyke 2003). Artan DOS akisi bakteri kolonilerini ve metabolizma {irtinlerini
sulkustan yikayarak uzaklastirir, dokulara girislerini kisitlar ve bu sekilde konak
savunmasina katkida bulunur (P6llanen ve ark. 2003). Bu eksudanin disa yonelen
akigi, dentogingival alandaki tutunmus nitelikte olmayan bakterileri temizler ve
metabolik yan lriinlerinin ve toksinlerinin konsantrasyonlarini azaltir. Bu sividaki
antimikrobiyal bilesenler ve enzimler ise, direkt olarak bakteriyel kolonizasyon
bolgesine taginirlar (Delima ve Van Dyke 2003). Agiz boslugu yoniindeki sivi akisi,
diseti olugundaki birgok maddeyi yikayarak bdolgeden uzaklastirir ve fiziksel
koruyucu etki gosterir (P6llanen ve ark 2003). Bu mekanizma ayrica bolgede bir

izolasyon etkisi de olusturur (Goodson 2003).

Bu sivinin dentogingival boslugu siirekli bigimde yikamasi, antikorlar ve
kompleman enzimleri gibi serum kaynakli antimikrobiyal bilesenleri bolgeye
tasimaktadir. Boylece subgingival plak yiizeyindeki bakteriler siirekli bir
antimikrobiyal bilesen etkisinde tutulabilmektedir (Delima ve Van Dyke 2003).
DOS’un mekanik temizleme etkisine ek olarak, igerdigi dogal ve kazanilmis immiin

molekiilleri ile hemostazin olusturulmasina da katkida bulunur (Ebersole ve ark.
2003).

Saglikli sulkusta DOS miktar1 olduk¢a azdir, enflamasyonla birlikte sivi
miktar1 artar. Bu artis bazal membranin incelmesi hatta bazi yerlerde kismen

kaybolmasina ve ayn1 zamanda birlesim epitelinin gecirgenliginin artmasina baglhdir
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(Cimasoni 1983).

DOS’taki spesifik maddelerin incelenmesi, bireyin periodontal saglik
durumunu yansitir ve de lokal hiicresel metabolizmanin degerlendirilmesini saglar

(Uitto 2003).

DOS akisi, sirkadiyen ritm, seks hormonlari, mekanik sitimulasyon, sigara,
gingival enfeksiyon ve periodontal tedavi gibi faktorlerden etkilenir. Cep sivisi
miktarinda, sabah 6 ile aksam 10 arasinda bir artis olurken daha sonra bir diisme
gozlenir (Bissada 1967). DOS’daki artig, ayn1 zamanda gingival enflamasyonun
erken bir bulgusudur. Saglikli sulkus ile kiyaslandiginda, periodontitiste DOS akis
orani 30 kat artmaktadir. Bununla birlikte DOS’un dinlenme hacmi cep olusumuyla
da artar (Uitto 2003). Ayrica periodontal tedavi sonrasindaki iyilesme doneminde de
DOS miktar1 artar (Arnold ve ark. 1966).

1.7.1. DOS icerigi

DOS igerigi esas olarak; hiicresel elemanlar, elektrolitler, organik igerikler,
bakteriyel ve metabolik {irlinler, endotoksinler, antibakteriyel faktorler, konak ve
bakteri kaynakli enzimler ve enzim inhibitorleri, immiinoglobiilinler, sitokinler ve
diger bilesenlerden olusmaktadir (Uitto ve ark. 2003, P6llanen ve ark. 2003, Ebersole
ve ark. 2003).

Hiicresel elemanlar bakteriler, deskuame epitel hiicreleri (oral, sulkuler ve
birlesim epiteli kaynakli), sistemik dolasimdan go¢ eden l6kositler (Notrofiller
%95-97, Monositler %2-3, Lenfositler %1-2) ve eritrositlerden olusmaktadir
(Delima ve Van Dyke 2003, Pollanen ve ark. 2003, Ebersole ve ark. 2003).

Elektrolitler, sodyum, potasyum, florid, kalsiyum, magnezyum, fosfattan
olusmaktadir (Akpinar ve Marakoglu 2002).

Organik bilesenleri, karbonhidratlar (glukoproteinler, mukopolisakkaritler),
proteinler (immiinoglobuliner, kompleman komponentleri, albumin, fibrinojen) ve
lipidlerden olusmaktadir (Akpmar ve Marakoglu 2002, Pdllanen ve ark. 2003,
Ebersole ve ark. 2003).

Bakteriyel riinler ise endotoksin, hidrojen siilfid gibi sitotoksik maddeler,

biitirat ve propionat, polyaminler ve bakteriyel enzimlerdir (Fine ve ark. 1986).
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Biitiin periodontopatojen bakteriler, hem proteolitik hem de hidrolitik enzimler
tiretirler. Subgingival alandaki Gram (-) bakteriler kendi beslenmeleri i¢in proteinleri
kullanirlar ve bu nedenle proteinleri, absorbe edebilecekleri peptidlere ve
aminoasitlere kadar pargalayabilen proteolitik enzimleri icerirler. Her bakteri tiirtiniin
tiretebildigi enzim miktarlar1 da farklilik gosterir. Bakteriler, protein olmayan
bilesenleri de yikima ugratabilirler ve bu sekilde islev goren hiyaluronidaz,
kondroitinaz ve noraminidaz gibi hidrolitik enzimlere de sahiptirler. Bakteriyel
enzimler, vazodilatasyona ve damarsal gecirgenlikte artisa neden olurlar. Bu
mekanizma yardimi ile DOS’un iretimini artirarak kendilerine siirekli besin
saglarlar. Bunlar arasinda proteazlar daha Onemlidir, ¢iinkii bakteriler besinlerini
cogunlukla proteinlerden elde ederler. P.gingivalis’teki arg gingipain A ve B, lys —
gingipain, PRP-C (kollojenolitik proteaz), tripsin ve dipeptidilpepdidaz,
A.actinomycetemcomitans ve Capnocytophaga‘daki kollajenolitik proteazlar,
T.denticola’daki kemotripsin-benzeri proteaz, bakteriyel kollajenaz, iminopeptidaz
ve aminopeptidaz DOS’a serbestlenmekte (Eley ve ark. 2003) ve bdylece P.
gingivalis ve T. denticola’nin irettigi notral proteazlar periodontitisli hastalarda
bakteri plagi ve DOS 6rneklerinde belirlenebilmektedir (Uitto 2003).

Metabolik iirlinler arasinda ise hidroksipirolin (Akalin ve ark. 1993) ve
hidrojen siilfiir (Embery 1994) gibi maddeleri saymak miimkiindiir. DOS’da PG’larin
ve GAG’larin varliginin ise aktif periodontal yikimin bir gostergesi olabilecegi
distiniilmektedir (Fine ve ark. 1986, Smith ve ark. 1995, Yan ve ark. 2000).
Propionik ve biitirik asit gibi bakteriyel lipoteikoik asitler ve metabolik son iiriinler,
hiicre boliinmesi dolayisiyla birlesim epitelinin turn-overt ve tamir kapasitesini
olumsuz etkileyebilir (P6llanen ve ark. 2003). PGE, (Armitage 2004, Loos ve Tjoa
2005, Lamster ve Ahlo 2007) gibi vazodilatasyon ve kemik rezorpsiyonuna yol agan

ve kollajen sentezini inhibe eden maddeler de siv1 i¢eriginde bulunmaktadir.

Agiz ortamindaki immiinoglobulinler tiikiirik ve DOS’dan kaynak alir
(Dahlen ve ark 1993). DOS’ndaki antikorlar, hem serum hem de yerel iiretime bagl
oldugundan, bu siv1 igerisindeki antikor diizeyleri sistemik ve yerel yamitin bir
birlesimidir. DOS’ta IgA, IgG, IgM ve IgE’ye rastlanilmaktadir (Ebersole 2003,
Bulkacz 2006).

DOS’daki enzimler ve inhibitorlerinin, gingivitis ve periodontitis
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patogenezini agiklama acisindan onemli rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Aspartat
aminotransferaz (AST) (Fine ve ark. 1986, Lamster ve Ahlo 2007), asit fosfataz,
(Armitage 2004), alkalen fosfataz (ALP) (Loos ve Tjoa 2005, Lamster ve Ahlo
2007), B-glukuronidaz (BG), (Loos ve Tjoa 2005, Lamster ve Ahlo 2007), lizozim
(Loos ve Tjoa 2005,), laktat dehidrogenaz (LDH) (Fine ve ark. 1986, Loos ve Tjoa
2005) bunlardan baslicalaridir. Baslica proteolitik enzimler katepsin grubu enzimler,
elastaz, plazminojen aktivatorleri kollajenaz ve MMP’ler gibi dokuda mevcut olan
enzimlerdir. DOS’da proteolitik enzimler yaninda proteinaz inhibitérleri de bulunur.
Tanimlanmig iki ana serum proteaz inhibitoriiniin (al-antitripsin  ve a2-
makroglobulin), DOS’da varlig1 saptanmistir ve bunlar proteazlarin istenmeyen
fonksiyonlarmi engellerler. Serpin’ler dokudaki serin proteinaz aktivitesini
baskilayan 6zgiil inhibitorlerdir ve al-proteinaz inhibitérii bu gruba dahildir. a2-
makroglobulin ise hem serin proteinazlart hem de MMP’lar1 inhibe etme kapasitesine

sahiptir (Uitto ve ark. 2003).

Sitokinler de DOS igeriginin 6énemli bir boliimiinii olustururlar. interlokinler
(IL-1B, IL-1a, IL-6, IL-8 gibi) (Masada ve ark. 1990, Reinhardt ve ark. 1993, Tsai ve
ark. 1995, Hou ve ark. 1995, Ozmeri¢ ve ark. 1998), tiimér nekrotize edici faktor -a
(TNF- a) (Rossomando ve ark. 1990) ve interferon-a (Mathur ve ark. 1996) DOS‘da
yer alan ve periodontal hastaliklarin patogenezinin daha 1yi tanimlanmas1 agisindan

yogun sekilde incelenme alani bulan bilesenlerdir.

DOS’ta ayrica GAG, cesitli biiylime faktorleri (PDGF, EGF, TGF-$ v.b) ve
cesitli ilaglar da bulunmaktadir (Fine ve ark. 1986, Giannobile 2003).

1.7.2. DOS’un Periodontal Hastahk ile Iliskisi

DOS’daki PGE,, IL-1 ve TNF gibi monositik kokenli iltihabi mediatorlerin
diizeyleri bolgesel (site-specific) diizeydeki hastalik aktivitesinin ideal gostergesi
olarak degerlendirilmektedirler (Champagne ve ark. 2003). Arasidonik asid yolunun
onemli bir metaboliti olan PGE;‘nin, DOS diizeyinin periodontitisli hastalarda
gingivitisli ve periodontal saglikli bireylere gére daha fazla oldugu goriilmiistiir
(Nakashima ve ark. 1994). Normal bireylerde gingivitis ve saglikli alanlar
kiyaslandiginda gingivitis alanlarinda PGE,, 16kotrien C4 , IL-1p’nin 2-10 kat arttig1
goriilmistiir (Ebersole ve ark. 1993).
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Sitokinler (IL-1p, IL-1a, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a gibi) de DOS ve periodontal
hastalik iligkisini belirlemek i¢in kullanilan 6nemli mediatorlerdir. (Figueredo ve ark.
1999, Bozkurt ve ark. 2000, Jin ve ark. 2000, Gamonal ve ark. 2000, Tiiter ve ark.
2001, Kurtis ve ark. 2005, Sakai ve ark. 2006, Graves 2008, Teles ve ark. 2010). IL-
1B, IL-la gibi yerel olarak iiretilen sitokinler (Masada ve ark. 1990) kemik
rezorpsiyonunu uyaran giicli mediatorlerdir (Schwartz ve ark. 1997). Deneysel
gingivitis calismalarinda, kisa donemli plak birikimi sonunda (Gonzales ve ark.
2001, Zhang ve ark. 2002) ve periodontal hastalikta (Figueredo ve ark. 1999) IL-
1BP°° konsantrasyonu artmaktadir (Gonzales ve ark. 2001, Zhang ve ark. 2002). IL-
la’nin periodontal hastaliktan etkilenmis bolgelerde DOS’ndaki orani artarken, 1L-8
ve interferon-o. (IFN-o) konsantrasyonlar1 hastaliktan etkilenen bolgelerde saglikli
olan alanlara gore diisiik olarak izlenmektedir (Mathur ve ark. 1996). Orta siddetli ve
ileri periodontitis hastasi olan 12 kisi ve saglikli kontrol olan 6 kisinin katildig:
calismada, DOS’ta IL-1P3, IL-8, IL-10 ve RANTES seviyeleri analiz edilmistir.
Periodontitis hastalarindan alinan hastalikli bolgelerdeki DOS o6rneklerinde 1L-8
%100, IL-1B % 94 ve RANTES %87 oraninda tespit edilmis, IL-10’un orani ise %43
olarak bulunmustur. IL-8 saglikli kontrol bireylerinden alinan DOS o6rneklerinde
%75 oraninda saptanmistir. IL-1f ise aktif alanlarda, inaktif alanlara gére daha fazla
bulunmustur. Ayrica IL-8, IL-10 ve RANTES aktif alanlarda artis gostermistir.
Periodontal tedavinin DOS’taki IL-1f3, IL-8, IL-10 ve RANTES total miktarlarini
azalttig1 gosterilmistir (Gamonal ve ark. 2000).

DOS’un enzimatik igerigine yonelik calismalar, DOS’nda aspartat
aminotransferaz (Fine ve ark. 1986, Lamster ve Ahlo 2007), laktat dehidrogenaz
(Fine ve ark. 1986, Smith ve ark. 1991, Smith ve ark. 1992), B-glukorinidaz (Loos ve
Tjoa 2005, Lamster ve Ahlo 2007), myeloperoksidaz (Yamalik ve ark. 2000, Battino
ve ark. 2002), alkalen fosfataz (Loos ve Tjoa 2005, Lamster ve Ahlo 2007),
kollajenaz (Uitto ve ark 2003, Loos ve Tjoa 2005, Lamster ve Ahlo 2007) ve elastaz
(NE) (Loos ve Tjoa 2005, Lamster ve Ahlo 2007) gibi bircok farkli enzimin

varliginin ve diizeylerinin periodontal hastalik ile iliskilerini gdstermektedir.

Kronik periodontitis hastalarin 6 ay boyunca takip edildikleri bir ¢aligmada
elastaz (NE) aktivitesinin ileri kemik ve atagman kayb1 olan bolgelerde daha yiiksek

oldugu tespit edilmis ve DOS elastaz aktivitesinin kemik ve atagman kaybi icin
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prediktor olarak kullanilabilecegi 6nerilmistir (Palcanis ve ark. 1992). IL-8 ve NE’1n
incelendigi bir ¢aligmada, periodontitisten etkilenmis bireylerde periodontal saglik
grubuna gore yiiksek NE aktivitesi ve diisiik IL-8 diizeyi ortaya koymuslardir (Jin ve
ark. 2000) NE aktivitesinin artisinin DOS akisi ile iliskili oldugu, DOS akis1 orani
ve DOS NE’nin enflamasyon ile iligkili oldugu, fakat DOS akisinin erken iltihabi
degisimlere daha hassas oldugu gosterilmistir (Darany ve ark. 1992). DOS’da, kronik
periodontitisli hastalarda saglikli bireylere gore daha yiiksek olan MMP-1
diizeylerinin, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda azaldigi, MMP-1
inhibitorii olan TIMP- 1 diizeylerinin arttigr, MMP-1/TIMP-1 oraninin ise tedavi
sonrasinda periodontal saglik evresine benzerlik gosterdigi saptanmustir (Tiiter ve
ark. 2002). Diseti ¢ekilmesi bulunan saglikli alanlarda veya periodontitis alanlarinda,
MMP-3 ve TIMP-1 diizeylerinin incelendigi bir caligmada, hastalikli alanlarda
MMP-3 ve TIMP-1 diizeyleri 6nemli derecede artis gdstermistir. ilerleme gosteren
periodontitis alanlarinda, ilerleme géstermeyenlere gore yine MMP-39° ve TIMP-
1P03 diizeylerinde 6nemli derecede artma oldugu belirlenmistir (Alpagot ve ark.
2001). Stromelisin®®® ve TIMPP®® diizeyleri de saglikli kontrol alanlarina gore
hastalikli alanlarda daha yiiksek diizeyde izlenmistir. Bu bilesenlerin gingivitis ile
periodontitisi degil sadece periodontal hastalik ile sagligi ayirt edebilme o6zelligi

tagidig1 vurgulanmistir (Haerian ve ark. 1995).

Periodontal tedavinin temeli dis yilizeylerinin mekanik debridmanidir. Ancak
tek basma mekanik tedavi patojenik bakterileri elimine etmede yetersiz
kalabilmektedir. Bunun bir nedeni el aletlerinin, furkasyon bolgeleri, kok
yiizeyindeki yiv, oluklar ve yapisal diizensizlikler gibi alanlara yeterince
ulasamamasidir. Diger bir neden ise A.actinomycetemcomitans, P.gingivalis,
F.nucleatum ve T.denticola gibi konak dokusu hiicrelerine invaze olabilme

yetenegine sahip bakterilerin elimine edilememesidir.

Periodontal tedavinin basarisin1 artirmak igin yapilan ilave antimikrobiyal
uygulamalarin klinik ve biyokimyasal etkinliginin bilinmesi periodontal tedavilerde

yonlendirici olabilir.

Bu c¢alismada kronik periodontitis hastalarinda cerrahi olmayan periodontal
tedaviye ek olarak yapilacak subgingival serum fizyolojik, klorheksidin, borik asit

irrigasyonlarinin ve diyod lazer kullaniminin,
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1. Hastalarin klinik periodontal parametreleri (plak indeksi, gingival indeksi,

cep derinligi, klinik atagman seviyesi) lizerine etkisi,

2. Diseti olugu sivisinda bulunan IL-1, IL-6, IL-8, MMP-1, MMP-8 ve TIMP-

1 tlizerine etkisi incelenmesi amag¢lanmustir.

Periodontal hastaliklarda, 6zellikle derin ceplerin eliminasyonu i¢in cerrahi
olmayan periodontal tedaviye ek olarak yapilan uygulamalarin etkinliginin
belirlenmesi 6nemlidir. Boylece cerrahi olmayan tedavinin etkinligi artirilarak idame
fazinda hastalarin periodontal tedavi gereksinimlerinin sikligi ve cerrahi periodontal
islemlere olan gereksiniminin azalmasi saglanabilecektir. Ayrica borik asitin
bekledigimiz antienflamatuvar etkisini gostermesi durumunda, cerrahi olmayan
periodontal tedavinin etkinligini arttirmasi distiniilmektedir. Borik asitin diger
irrigasyon ajanlar1 ile kiyaslanmasi sonucunda olumlu sonuglar elde edildigi

takdirde, periodontoloji kliniklerinde kullanima girmesi miimkiin olabilecektir.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1 Calisma Gruplan

Bu calisma Selcuk Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
klinigine Ocak 2010-Temmuz 2010 tarihleri arasinda gelen, klinik ve radyolojik
olarak “kronik periodontitis” teshisi konmus, 60 hasta Tlizerinde yiiriitiildii.
Calismaya; 32 yasin iizerinde, sigara kullanmayan, agizinda en az 20 dis bulunan, her
bir yarim ¢enede en az 2 diste >5 mm sondlama cep derinligi olan, sistemik problemi
olmayan, son 6 ay i¢inde antibiyotik, antienflamatuvar ve sistemik kortikosteroid ilag
kullanmamis, hamile olmayan ve son 1 yil i¢inde periodontal tedavi gérmemis

hastalar dahil edildi.

Calisma Selguk Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
almarak gerceklestirildi (Etik kurul sayi: 79, 15/06/2009). Calismaya katilan

bireylere aragtirmanin detaylari anlatild1 ve onaylar1 alindu.

Calismaya katilan bireyler tedavi prosediiriine gore 15 kisiden olusan dort

gruba ayrildi:

Kronik Periodontitisli Birey (n=60)

Kok yiizeyi diizlestirmesi Kok yiizeyi diizlestirmesi
+

+
serum fizyolojik ile subgingival serum fizyolojik ile subgingival
irrigasyon (n=15) irrigasyon+diyod lazer ile periodontal

cep dekontaminasyonu (n=15)
v v
Kok ylizeyi diizlestirmesi Kok ylizeyi diizlestirmesi
+ +
klorheksidin ile subgingival borik asit ile subgingival
irrigasyon (n=15) irrigasyon (n=15)

Sekil 2.1 Calisma gruplarinin dagilimi
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1. seans
Sosyal ve medikal anamnez,

Baslangi¢ periodontal klinik
kayitlar

2. seans
Baglangi¢c DOS orneklemeleri,

Distas1 temizligi ve oral hijyen
motivasyonu

3. seans
Kok yiizeyi diizlestirmesi+diger uygulamalar

(serum fizyolojik klorheksidin,borik asit ile
subgingival irrigasyon ve diyod lazer ile
periodontal cep dekontaminasyonu)

1.,3. ve 6. aylarda
DOS orneklemelert
ve

Klinik periodontal kayitlar

Sekil 2.2. Tedavi protokolii

2.2. Klinik Periodontal Degerlendirme

Calisma gruplarindaki hastalarin agzindaki biitiin dogal dislerden Sondlama

Cep Derinligi (SCD), Klinik atasman seviyesi (KAS), Plak Indeksi (PI) ve Gingival

Indeks (GI) ve Sondlamada Kanama Indeksi (SK1I) él¢iimleri yapilda.
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2.2.1. Sondlama Cep Derinligi (SCD)

Williams periodontal sond” yardimiyla diseti kenar1 ile sulkus/cep tabani aras
mesafe, vestibiil ve palatinalde, mezial, orta ve distal olmak iizere, disin alt1
noktasindan 6lgiildii. Olgiim esnasinda sondun, disin uzun aksina paralel olmasina
dikkat edildi. Disin 6 noktasindan Sl¢iilen degerler toplanip, 6’ya boliinerek dise ait
ortalama SCD hesaplandi. Tim dislerdeki ortalama SCD toplanip, dis sayisina
boliinerek bireye ait ortalama SCD hesaplandi.

2.2.2. Klinik Atasman Seviyesi (KAS)

Williams periodontal sond” kullanilarak mine-sement smnirindan sulkus/cep
tabanina olan mesafe, vestibul ve palatinalde, mezial, orta ve distal olmak {izere,
disin 6 noktasindan milimetrik olarak 6lgiildii. Disin 6 noktasindan 6lgiilen degerler
toplanip, 6’ya boliinerek dise ait ortalama KAS hesaplandi. Tiim dislerdeki ortalama
KAS toplanip, dis sayisina boliinerek bireye ait ortalama KAS hesaplandi.

2.2.3. Plak Indeksi (Silness ve Loe 1964) (PI)

PI 6l¢iimii icin degerler her disin mezial, distal, vestibiil ve palatinal olmak
lizere 4 yiizeyinden elde edildi. Degerler toplanip dérde boliinerek her bir dise ait Pl
skoru saptandi. Skorlama su sekilde yapildi.

0: Dis yiizeyinin diseti bolgesinde hig¢ bakteri plag: yok.

I: Goz ile disin yiizeyinde bakteri plagi goriilmemekte fakat sondlama

isleminden sonra sondun ucunda bakteri plagi izlenmektedir.

2: Diseti bolgesi ince ve orta diizeyde bakteri plagi ile kaplhidir ve bu birikinti

g0z ile secilebilmektedir.

3: Fazla miktarda yumusak birikinti vardir, kalinlig1 diseti olugunu tamamen
doldurmustur ve interdental bolge yumusak birikinti ile doludur.
2.2.4. Gingival Indeks (Lée ve Silness 1963) (GI)

GI 6l¢iimii icin degerler her disin mezial, distal, vestibiil ve palatinal olmak
tizere dort yiizeyinden elde edildi. Degerler toplanip dorde boliinerek her bir dise ait
Gl skoru saptand1. Skorlama su sekilde yapildi.

" Hu-Friedy, Chicago, Illinois, USA
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0: Saglikl diseti.

1: Hafif enflamasyon, hafif renk degisikligi ve 6dem var ama sondlamada

kanama yok.

2: Orta dereceli enflamasyon, 6dem, kirmizilik ve parlaklik, sondlamada

kanama var.

3: Siddetli enflamasyon ve kizariklik, 6dem, iilserasyon ve spontan kanamaya

egilim var.
2.2.5. Sondlamada Kanama indeksi (SKI)

Her disin vestibiil, lingual, mezial ve distal ylizeylerinde (-) veya (+) skoru
verildi. Her dis icin verilen skorlar toplanip dis sayisina boliinerek tiim agiz igin

sondlamada kanama yiizdesi belirlendi.

(-) : Sondlamada kanama yok.
(+) : Sondlamada kanama var.
2.3. DOS Orneklerinin Elde Edilmesi:

Hastalarin mevcut periodontal durumlarini etkilememek amaciyla, DOS
orneklerinin alimi1 6ncesi hastalara herhangi bir periodontal islemde bulunulmadi ve
DOS toplamak i¢in 6zellikle giinlin belirli saatleri tercih edildi. Her bir bireyden
agzin en derin ii¢ bolgesinden (5-8mm) 6rnek alindi. Tiikriik kontaminasyonunu en
aza indirmek ve ornekleme kolayligi i¢cin 6n bolgelerden 6rnek alindi. DOS 6rnekleri
standart boyutlarda hazirlanmis kagit strip'l' yardimiyla toplanildi. Bolgeler islem
Oncesi steril tamponlarla tiikriikten izole edilerek, supragingival plak uzaklastirildi.
Orneklenen dis yiizeyleri hafif¢e hava sikilarak kurutuldu ve kagt strip+ sulkusta
hafif diren¢ hissedilene kadar ilerletilerek 30 saniye bekletildi. Kan ve tiikriik ile
kontamine olan stripler degerlendirilmeye alinmadi. Kagit striplerdeki DOS
miktarlart pl cinsinden Periotron cihaz1 ile olgiildii. Bu iglemle hastadan elde edilen
tic strip, 650 pl fosfat tampon (Phosphate Buffer Saline; PBSpH 7.4) igeren
Eppendorf tiip icerisine konularak, ELISA analizlerine kadar -80°C'de muhafaza
edildi.

+ Periopaper, Proflow, Inc., Amityviile, NY
* Periotron 8000 Harco Electronics, Winnipeg, Canada
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2.4. Tedavi

Hastalardan ikinci seansta DOS oOrnekleri alindi ve ayni seansta distast
temizligi ve oral hijyen motivasyonu yapildi. Ugiincii seansta tedavi gruplarma gore
kok yiizeyi diizlestirmesi ve ek uygulamalar (serum fizyolojik, klorheksidin, borik
asit ve lazer) yapildi. Serum fizyolojik® klorheksidin® ve borik asit' 10cc’lik

enjektor yardimiyla subgingival olarak cep igerisine 1dk boyunca uygulandi.

2.4.1. Serum Fizyolojik ve Klorheksidin Soliisyonu: Serum fizyolojik
(%0,9) ve klorheksidin (%0,2) soliisyonu olarak klinikte rutin kullanilan markalar

segildi.

2.4.2. Borik Asit Soliisyonunun Hazirlanmasi: Borik asit soliisyonu
laboratuvar ortaminda hazirlandi. Laboratuvarda, gingival ve periodontal ligament
fibroblastlarinda yapilan sitotoksisite caligmalar1 (Hakki 2010) ile periodontal
dokulara toksik olmayan 1/16 oraninda H3BO3 (borik asit) uygulamaya karar verildi.
Bu konsantrasyondaki borik asit sollisyonunun, Streptococcus mutans,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium (Vankomisine direngli bakteri),
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia ve Pseudomonas
aeruginosa gibi mikroorganizmalar1 inhibe ettigi rapor edilmistir (Arslan 2010).
Soliisyonu hazirlamak i¢in de 50 ml %12'lik (6 gr borik asit bir miktar distile su ile
eritilip karisim tamamen eriyince son hacim 50 ml'ye tamamlandi) borik asit
hazirlandi. Hazirlanan bu % 12'lik solusyon stok solusyonu oldu. Bu stok solusyon

1/1 kabul edilip 1/16 olarak seyreltildi (31,25 ml stok solusyon + 468,75 ml distile su
ilave edildi). Hazirlanan bu 500 ml'lik soliisyon laminar flow kabin' altinda 0.20
um'lik filtreden siiziilerek 10 esit boliime ayarlandi. Hazirlamis oldugumuz borik asit

solusyonunun pH'si 4.9 olarak ol¢iildii.

2.4.3. Diyod Lazer Uygulamasi: Diyod lazer® ise kullanim kilavuzunda
belirtilen periodontal cepte kullanilmak tizere uygun ayarlara (Giig: 1,5 W, Ortalama
gii¢: 0,75 W, Pulse araligi: 20 ms, Pulse uzunlugu: 20 ms, 15 Joule/cmz) gore 940 nm
dalga boyunda 300um ¢apindaki ozel fiberoptik periodontal ug¢ yardimi ile

®1.E Ulagay ilag Sanayii Tiirk. A.S

P Corsodyl, GlaxoSmithKline Consumer Healthcare, UK
L E.Merck, 64271 Darmstadt, Germany

"NUAIRE, Fernbrook Lane N Plymouth, USA

° BIOLASE® Technology, Inc. 4 Cromwell Irvine, CA
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subgingival cep icerisine uygulandi. Disin bukkal sulkusuna 10sn, lingual sulkusuna

10 sn olmak tizere toplam 20 sn uygulandi.

Tiim hastalar 1., 3. ve 6. aylarda kontrole ¢agrildi. Kontrol seanslarinda DOS
ornekleme islemleri ve klinik 6l¢limler tekrarlandi. Kontrol seanslarinda cep derinligi
5 mm ve tlizeri olan bolge varsa kok yiizeyi diizlestirmesi islemleri tekrarland1 ancak

ek uygulama (klorheksidin, borik asit ve diyod lazer) tekrar yapilmadi.

25. DOS IL-1B, IL-6, IL-8, MMP-1, MMP-8 ve TIMP-1 Diizeylerinin

Belirlenmesi

Diseti olugu sivis1 6rneklerinin IL-1, IL-6, IL-8, MMP-1, MMP-8 ve TIMP-
1 diizeylerinin 6l¢iimleri, Selguk Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Arastirma
Merkezinde enzim bagli immiin absorban yontem ‘Enzyme Linked-Immuno-Sorbent
Assay’ (ELISA) ve IL-1p°, (IL-6, IL-8)*, (MMP-1, MMP-8)" ve TIMP-1"* i¢in
ticari ELISA kitleri kullanilarak gergeklestirildi.

2.5.1. IL-1p Miktarmnin Belirlenmesi

Deneye baslamadan once tiim reaktifler ve drnekler oda 1sisina getirildi (18-
25°C). Bos kuyucuklara kromojen blank harig, 50 pl standart buffer eklendi. Sonra
50 pl standart ve ornekler eklendi. Kromojen blank hari¢ 100 pl biyotin konjugat her
bir kuyucuga pipet yardimiyla eklendi ve plate tlizeri kapatilarak oda sicakliginda 2
saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyondan sonra yikama soliisyonu ile 4 kez yikama
yapildi. Yikama isleminden sonra 100 pl streptavidin ‘horseraddish peroxidase’
(HRP) soliisyonu kromojen blank hari¢ her bir kuyucuga eklendi ve plate iizeri
kapatilarak 30 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra
yikama soliisyonu ile 4 kez yikama yapildi. Sonra 100 pl stabilize kromojen her bir
kuyucuga eklendi ve kuyucuklardaki soliisyonun mavi renge doniistiigii gozlendi.
Daha sonra plate karanlikta ve oda sicakliginda 25 dakika inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyondan sonra her bir kuyucuga 100 pl stop soliisyonu eklendi ve
kuyucuklardaki soliisyonun sar1 renge doniistligli gézlendi daha sonra plate, ELISA

optik okuyucu cihazinda' 450 nm dalga boyunda okutuldu.

© Invitrogen Corporation 542 Flynn Road, Camarillo, CA

* DIAsource ImmunoAssays S.A.- Rue de I’Industrie, 8 — B-1400 Nivelles - Belgium
£ Human MMP-1, MMP-8 Immunoassay kit: RayBio®, Norcross, GA

* Calbiochem, Merck KGaA, Darmstadt, Germany

! n1Quant ELISA Microplate Reader, BioTek Instruments, Winooski, VT
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2.5.2. IL-6 Miktarimmin Belirlenmesi

Standartlar ikili ¢alisildi. Tiim kuyucuklara 50 pl inkiibasyon buffer eklendi.
Sonra uygun kuyucuklara 100 pl standart, kontrol ve 6rnekler eklendi ve plate iistii
kapatilarak 1 saat oda sicakliginda 700 rpm’e ayarlanmis calkalayicida karistirildi.
Bundan sonra plate yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi. Yikamadan sonra tiim
kuyucuklara 100 pl anti IL-6 HRP konjugat ve 50 ul 6rnek soliisyonu eklendi ve
tizeri kapatilarak 1 saat oda sicakliginda 700 rpm’e ayarlanmis calkalayicida
karistirildi. Sonra yikama soliisyonu ile 3 kez yikama yapildi. Yikamadan sonra her
bir kuyucuga 200 pl kromojenik soliisyon 15 dakika ic¢inde eklendi ve iizeri
kapatilarak 15 dakika oda sicakliginda ve karanlikta 700 rpm’e ayarlanmis
calkalayicida karistirildi. Sonra her bir kuyucuga 100 pl stop soliisyonu eklenerek
ELISA optik okuyucu cihazinda' 450 nm dalga boyunda okutuldu.

2.5.3. IL-8 Miktarimin Belirlenmesi

Deneye baslamadan once tiim reaktifler ve drnekler oda 1sisina getirildi (18-
25°C). Standartlar ikili ¢alisildi. Tiim kuyucuklara 100 pl inkiibasyon buffer eklendi.
Sonra uygun kuyucuklara 100 pl standart, kontrol ve ornekler eklendi. Sonra tiim
kuyucuklara 50 pl anti IL-8 HRP konjugat eklendi ve plate iistii kapatilarak oda
sicakliginda 2 saat 700 rpm’e ayarlanmis g¢alkalayicida g¢alkalandi. Bundan sonra
plate yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi. Yikamadan sonra tiim kuyucuklara 200 pl
taze hazirlanmis eklendi ve iizeri kapatilarak 1 saat oda revelation soliisyonu 15 dk
icinde eklendi. Sonra plate lizeri kapatilarak 30 dakika oda sicakliginda ve karanlikta
700 rpm’e ayarlanmis ¢alkalayicida karistirildi. Sonra her bir kuyucuga 50 pl stop
soliisyonu eklenerek ELISA optik okuyucu cihazinda' 450 nm dalga boyunda
okutuldu.

2.5.4. MMP-1 ve MMP-8 Miktarinin Belirlenmesi

Deneyden 6nce tiim reaktifler ve 6rnekler oda sicakligina (18-25°C) getirildi.
Tim standartlar ve ornekler ikili ¢alisildi. Kuyucuklara 100 pl standart ve 6rnekler
eklendi ve tizeri kapatilarak 2,5 saat oda sicakliginda c¢alkalayicida hafifce
calkalandi. Sonra plate yikama soliisyonu ile 4 kez yikandi. Yikama isleminden sonra
her bir kuyucuga 100 pl biyotin antikor ilave edildi ve oda sicakliginda 1 saat
calkalayicida hafifce calkalandi. Sonra plate yikama soliisyonu ile 4 kez yikandi.
Yikama isleminden sonra kuyucuklara 100 pl streptavidin HRP eklendi ve 45 dakika
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oda sicakliginda ¢alkalayicida hafif¢e ¢alkalandi. Sonra plate yikama soliisyonu ile 4
kez yikandi. Yikama isleminden sonra her bir kuyucuga 100 pul TBM one step
reagent eklendi ve oda sicakliginda ve karanlikta 30 dakika shakerda hafifce
calkalandi. Bu islemden sonra herbir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklenerek

ELISA optik okuyucu cihazinda 450 nm dalga boyunda okutuldu.

2.5.5. TIMP-1 Miktarimin Belirlenmesi

Kuyucuklara 100 pl standart ve drnekler eklendi ve tizeri kapatilarak 1 saat
oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Sonra plate 4 kez yikandi. Yikama
isleminden sonra her bir kuyucuga 100 pul TIMP-1 konjugat ilave edildi ve plate
tizeri kapatilarak 30 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Sonra plate 4 kez
yikandi. Yikama isleminden sonra her bir kuyucuga 100 pl renk reaktifi ilave edildi
ve lizeri kapatilarak karanlikta ve oda sicakliginda 30 dakika inkiibasyona birakildi.
Bu islemden sonra her bir kuyucuga 100 pl stop soliisyonu eklenerek ELISA optik
okuyucu cihazinda 450 nm dalga boyunda okutuldu.

Okunan DOS IL-1B, IL-6, IL-8, MMP-1, MMP-8 (pg/ml) ve TIMP-1 (ng/ml)
degerleri sulandirma miktar1 (0.65 ml) ile ¢arpildi ve {ige boliinerek 30 saniyede
toplanan IL-1pB, IL-6, IL-8, MMP-1, MMP-8 (pg/30s) ve TIMP-1 (ng/30sn) total
miktart belirlendi. Birim hacimdeki IL-1p, IL-6, 1L-8, MMP-1, MMP-8 (pg/ul) ve
TIMP-1 (ng/ul) konsantrasyonlar1 hesaplanirken okunan degerleri IL-1p, IL-6, 1L-8,
MMP-1, MMP-8 (pg/ml) ve TIMP-1 (ng/ml) 0.65 ml sulandirma miktari ile ¢arpildi
ve DOS (ul) hacmine boliindii.

2.6. Verilerin Istatistiksel Analizi

Veriler, SPSS for Windows 15.0 (Statistical Package for Social Sciences for
Windows) paket programi kullanilarak degerlendirildi. Veriler ortalama, standart
sapma olarak oOzetlendi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi
Kolmogorov-Simirnov testi ile belirlendi. Grup i¢i parametrelerin zaman igindeki
degisimi tekrarli olglimlerde varyans analizi (repeated measures ANOVA). Gruplar
arast parametrelerin zaman i¢indeki degisimi tek yonlii varyans analizi (Oneway
ANOVA) ve Duncan testi ile degerlendirildi. Zaman i¢indeki degisimlerin gruplara
gore farkliligini degerlendirmek i¢in zaman igindeki Olgiimler arasindaki farklar
alind1 ve bu farklarin ortalamalari tek yonlii varyans analizi (Oneway ANOVA) ve

Duncan testi ile degerlendirildi. Klinik ve biyokimyasal parametrelerin korelasyonu
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icin Pearson korelasyon testi yapildi. Test sonuclarmin degerlendirilmesi 0,05

anlamlilik diizeyine goére yapildi. Ayrica p degerleri de verilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Klinik Bulgular

Calisma sistemik olarak saglikli, kronik periodontitisli 15°ser kisilik 4

gruptan olusan toplam 60 birey ilizerinde tamamlandi. Gruplar:

1) Serum fizyolojik grubu (SF): 15 hasta (8 erkek, 7 kadin),
2) Klorheksidin grubu (K): 15 hasta (7 erkek, 8 kadin),

3) Borik asit grubu (B): 15 hasta (7 erkek, 8 kadin),

4) Lazer grubu (L): 15 hasta (10 erkek, 5 kadin),

seklinde olusturuldu. Caligma gruplarindaki hastalara uygulanan tedaviye bagh
herhangi bir komplikasyon goriilmedi. Ozelliklede borik asit uygulanan gruptaki
hastalar 24 saatte klinik olarak izlendi. Klinik herhangi bir yan etki gézlenmedi.
Hasta gruplarina ait yas bilgileri ¢izelge 3.1 de verildi.

Cizelge 3.1 Hasta gruplarina ait yas ortalamalari, standart sapmalari, minimum ve

maksimum degerler.

(SF) (n=15) (K) (n=15) (B) (n=15) (L) (n=15)
Yas (Ort+Ss) |  40,80+7,64 43,06+8,79 42,66+9,30 42,1349,05
Min-Maks 32-56 32-60 32-63 32-57

3.1.1. Tim Agiz Klinik Periodontal Durum

Asagida SF, K, B ve L gruplarina ait baslangi¢ (Bs), 1., 3. ve 6. ay klinik
periodontal parametre ortalamalar1 ve standart sapmalar1 tablo 3.1.1.1, 3.1.1.2,

3.1.1.3,3.1.1.4 ve 3.1.1.5 verilmistir.

Cizelge 3.1.1.1 Calisma gruplarinda SCD’nin tiim agiz grup i¢i (Tekrarlayan
Olgiimlerde Varyans Analizi) ve gruplar arasi (Tek Yonlii Varyans Analizi)

karsilastirilmasi.
n Hs 1y Jay {2y p-tlegeri
SF 15 1544040 RO 021 (3 Tt 0, 9 250,240 TN
K 15 TATEOAT LRI A 2Bt 2a) ToAdE L DAl [l
B 15 Tt RN SN E RN ST ST N 3,530, 1 3aky) b el
T. 15 623028 LE0EO23 v Lest 00 EuEva et ARy Pk
p (16249 et ] et il Ptk

*Grup i¢i (a: Baslangiga gore, b: 1. aya gore, anlamli farklilik), Gruplar aras1 (x: SF, y: K, z: B
grubuna gore anlamli farklilik)
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Cizelge 3.1.1.2. Calisma gruplarinda KAS’mn tim agiz grup ic¢i (Tekrarlayan
Olclimlerde Varyans Analizi) ve gruplar arasi (Tek Yonli Varyans Analizi)

karsilastirilmasi.
n Hy 1ay Aay by p-legeri
SF 15 aRit0a? TNEE 35 ) 105+0.2505) 19340, 36(3) e
K I5 T7AX055 TANFEA AR A (e A BT e i A MR e etk it
R 15 AETEO0ZT 700200 =y [T Y Ml Foh T 35 1Aad 027 a0y IR
T 15 7ATHOOT LEDEO%aEy)  LA9EO famy) LGSR0 i) P A
p 0315 003 03 130

* Grup i¢i (a: Baslangiga gore anlamli farklilik), Gruplar aras1 (x: SF, y: K grubuna goére anlamli

farklilik)

Cizelge 3.1.1.3. Calisma gruplarinda Pi’nin tim agiz grup i¢i (Tekrarlayan
Olglimlerde Varyans Analizi) ve gruplar arasi (Tek Yonlii Varyans Analizi)

karsilastirilmasi.
n Hy 1ay day {1y p-legeri
SF 15 KE=TRE: 1A5+i,15(a) 116017k |10, 20080) i i
K 15 (=LA [ IGEONERNEY D8R0 dak)i) I 20 0200000 prefhAaH
R 15 LOTH006  LIeRONGEE) 099009 Ekx) 123400 [ {ac)iv) preerh i
I 15 | REE 05 | &R T 107X Aak) | 26| dabaiin) Pl A
p 11168 Tk i {0103 0022

* Grup i¢i (a: Baslangica gore, b: 1. aya gore, c: 3. aya gore anlamli farklilik), Gruplar arasi (x: SF
grubuna gore anlamli farklilik)

Cizelge 3.1.1.4. Calisma gruplarinda GI’nin tiim agiz grup i¢i (Tekrarlayan
Olclimlerde Varyans Analizi) ve gruplar arasi (Tek Yonli Varyans Analizi)

karsilastirilmasi.

n Ry 1ay Jay 5.y p-legeri
sF 15 EELAE 1,28 0.006003) [NEETNIITLY 13040, 3 ac) prlhiNH
K 15 CEELINE NEE TR ES TR ST REE NN TR TE S | 200, ac) Pk
R 15 LROEONT LIS RO0EIE) O8O0 EhEE] 1L TR I ac)y) e
I. 15 LE2E006  LIeR006EIE)  1L0AE0 ] Olabiis) 190 laciiyk  pehind
1] R [ 02 T

* Grup i¢i (a: Baslangica gore, b: 1. aya gore, c: 3. aya gore anlamli farklilik), Gruplar aras1 (x: SF
grubuna gore anlamli farklilik)

Cizelge 3.1.1.5. Calisma gruplarinda SK’nin tim agiz grup i¢i (Tekrarlayan
Olglimlerde Varyans Analizi) ve gruplar arasi (Tek Yonlii Varyans Analizi)
karsilastirilmasi.

n Hy 1,ay Joay .y p-tlegeri
sF 15 EX+10 W) I+3(ah 11+13%ac) prfh
K 15 E1+10 T1+6{R1T) SEA{aRN) T3+160ac) preElh i
R 15 BT Ih+aianzy Ht3abi) 9+ ac)x) preih AN
I 15 2147 L EAia0Ey) LS b 19 +8{acix) e g
p (LB et ] et il URIEES

* Grup ici (a: Baslangica gore, b: 1. aya gore, c: 3. aya gore anlamli farklilik), Gruplar aras1 (x: SF, y:
K grubuna gore anlamli farklilik)
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3.2. Ornek Ahnan Disle Tlgili Klinik Bulgular
3.2.1. Sondlama Cep Derinligi

Tim gruplarda ¢alisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki sondlama cep derinlikleri ortalamalari ¢izelge 3.2.1.1. ve 3.2.1.2. ve grafik
3.2.1. de verilmistir. Grup i¢i karsilastirmalarda; tedavi sonrasi tiim gruplarda
baslangic SCD degerlerinin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanin ¢alisma
siiresince devam ettigi saptandi (p<0,05). K, B ve L gruplarinda SF grubundan farkl
olarak 1. aya gore 3. ve 6. aylarda SCD seviyelerinde anlamli azalma goriildi
(p<0,05) (gizelge 3.2.1.1.). Gruplar arasi karsilastirmada; baslangigta ve tim
ornekleme zamanlarinda SCD 6l¢timleri agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05)
(cizelge 3.2.1.2.). Omekleme zamanlar1 arasindaki SCD degisiminin gruplar arasi

karsilastirilmasinda, gruplar arasi anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (¢izelge 3.2.1.3.).

58



Grafik 3.2.1. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince milimetrik
olarak sondlama cep derinlikleri.
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Cizelge 3.2.1.1. Sondlama cep derinliginin tiim 6rnekleme zamanlarinda grup igi
degisimleri (Tekrarl1 6l¢iimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangic  4,02+0,59(a) 3,86+0,59(a) 3,87+0,39(a) 3,98+0,29(a)
1. ay 2,98+0,37(b) 3+0,36(b) 2,85+0,27(b) 2,87+0,12(b)
3.ay 2,7240,26(b)  2,66+0,19(c) 2,56+0,19(c) 2,61+0,15(c)
6. ay 2,69+0,31(b) 2,62+0,17(c) 2,55+0,18(c) 2,57+0,16(c)
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.2.1.2. Sondlama cep derinliginin tim Ornekleme zamanlarinda gruplar
arasi karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangig lay 3.ay 6.ay
SF 15 4,02+0,59 2,98+0,37 2,72+0,26 2,69+0,31
K 15 3,86+0,59 3+0,36 2,66+0,19 2,62+0,17
B 15 3,87+0,39 2,85+0,27 2,56+0,19 2,55+0,18
L 15 3,98+0,29 2,87+0,12 2,61+0,15 2,57+0,16
p 0.742 0.466 0.2 0.315 R

Cizelge 3.2.1.3. Ornekleme zamanlari arasindaki sondlama cep derinligindeki
degisimin gruplar arasi karsilastirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bslay Bg-3.ay Bs-6.ay lay-3.ay lay-6.ay 3.ay-6.ay
SF 15 -1,04+0,27 -1,30+0,39 -1,33+0,33 -0,25+0,17 -0,29+0,17 -0,03+0,13
K 15 -0,86+0,28 -1,20+0,49 -1,23+0,52 -0,33+0,29 -0,37+0,32 -0,03+0,06
B 15 -1,01+0,21 -1,3140,30 -1,32+0,33 -0,29+0,13 -0,30+0,16 -0,01+0,04
L 15 -1,10+0,26 -1,37+0,32 -1,41+0,38 -0,26+0,14 -0,30+0,16 -0,04+0,11
p 0.079 0.701 0.694 0.669 0.745 0.809 |
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3.2.2. Klinik Atacman Seviyesi

Tiim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki klinik atagman seviyeleri ortalamalar1 gizelge 3.2.2.1. ve 3.2.2.2. ve grafik
3.2.2. de verilmistir. Grup i¢i karsilastirmalarda; tedavi sonrasi tiim gruplarda
baslangic KAS degerlerinin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanin ¢alisma
stiresince devam ettigi saptandi (p<0,05). B grubunda diger gruplardan farkli olarak
1. aya gore 3. ve 6. aylarda KAS degerlerinde anlamli azalma goriildi (p<0,05)
(cizelge 3.2.2.1.). Gruplar arasi baslangicta fark yok iken (p>0,05), tedavi sonrasi 1.,
3. ve 6. aylarda anlamli farklihk gériildii (p<0,05) (gizelge 3.2.2.2.). Ornekleme
zamanlar1 arasindaki KAS degisiminin gruplar arasi karsilastirilmasinda, gruplar

arast anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (cizelge 3.2.2.3.).
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Grafik 3.2.2. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve

olarak klinik atagman seviyeleri.
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Cizelge 3.2.2.1. Klinik atagman seviyesinin tim Ornekleme zamanlarinda grup igi
degisimleri (Tekrarl 6lgiimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangic  3,24+0,71(a)  3,27+0,58(a)  2,89+0,46(a) 2,91+0,60(a)
1. ay 2,19+0,54(b)  2,40+0,50(b)  1,88+0,35(b)  1,94+0,25(b)
3.ay 1,93£0,49(b)  2,07£0,49(b)  1,58+0,25(c)  1,67+0,24(b)
6. ay 1,89+0,48(b)  2,03+£0,47(b)  1,61£0,26(c)  1,66+0,25(b)

p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.2.2.2. Klinik atagman seviyesinin tim Ornekleme zamanlarinda gruplar
aras1 karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangic lay 3.ay 6.ay
SF 15 3,24+0,71 2,19+0,54(ab)  1,93+0,49(ab)  1,89+0,48(ab)
K 15 3,27+0,58 2,40+£0,50(b)  2,07+0,49(b) 2,03+0,47(b)
B 15 2,89+0,46 1,88+0,35(a) 1,58+0,25(a) 1,61+0,26(a)
L 15 2,91+0,60 1,94+0,25(a) 1,67+0,24(ab) 1,66+0,25(a)
p 0.17 0.005 0.004 0.013

*Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.2.2.3. Ornekleme zamanlar1 arasindaki klinik atagman seviyesindeki
degisimin gruplar aras1 karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bslay Bsg-3.ay Bs6.ay lay-3.ay lay-6.ay  3.ay-6.ay
SF 15 -1,05+0,27 -1,31+0,39 -1,34+0,34 -0,26+0,17 -0,29+0,18 -0,03+0,13
K 15 -0,86+0,28 -1,20+0,50 -1,23+0,53 -0,33+0,29 -0,37+0,32 -0,03+0,06
B 15 -1,01+0,20 -1,31+0,30 -1,27+0,46 -0,29+0,14 -0,26+0,34 0,03+0,29
L 15 -0,97+0,50 -1,23+0,50 -1,25+0,51 -0,26+0,14 -0,27+0,15 -0,01+0,03
p 0.503 0.871 0.928 0.706 0.693 0.663
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3.2.3. Plak indeksi Skorlar:

Tiim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki plak indeksi skor ortalamalar1 gizelge 3.2.3.1. ve 3.2.3.2. ve grafik 3.2.3.
de verilmistir. Grup ici karsilastirmalarda; tedavi sonrasi tiim gruplarda baslangig Pl
skorlarinin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanin ¢aligma siiresince devam ettigi
saptand1 (p<0,05). SF, B ve L gruplarinda K grubundan farkli olarak 1. aya gore 3.
ayda Pi skorlarinda anlaml1 azalma (P<0,05) saptanirken, tiim gruplarda 3. aya gore
6. ayda PI skorlarinda anlamli artis gériildii (P<0,05) (cizelge 3.2.3.1.). Gruplar arasi
Pi skorlar1 karsilastirildiginda baslangic, 3. ay ve 6. ayda anlamli farklilik yok iken
(p>0,05), 1. ayda anlamli farklilik gériildii (p<0,05) (gizelge 3.2.3.2.). Orekleme
zamanlar1 arasindaki Pi degisiminin gruplar arasi karsilastirilmasinda, gruplar arasi

anlaml bir fark yoktu (p>0,05) (gizelge 3.2.3.3.).
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Grafik 3.2.3. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince plak indeksi
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Cizelge 3.2.3.1. Plak indeksi skorlarimin tiim oOrnekleme zamanlarinda grup igi
degisimleri (Tekrarl1 6l¢iimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangic  1,87+0,24(a)  1,83+0,12(a) 1,89+0,16(a) 1,93+0,07(a)
1 ay 1,14+£0,24(b)  0,85+0,30(b)  1,03+£0,20(b)  1,02+0,11(b)
3.ay 0,87+£0,28(c)  0,73£0,19(b)  0,70+0,16(c)  0,86+0,17(c)
6. ay 1,13£0,31(b)  1,03+£0,23(c)  0,94+0,13(b)  1,05+0,22(b)
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.2.3.2. Plak indeksi skorlarinin tiim 6rnekleme zamanlarinda gruplar arast

karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangig lay 3.ay 6.ay
SF 15 1,87+0,24 1,14+0,24(a) 0,87+0,28 1,13+0,31
K 15 1,83+0,12 0,85+0,30(b) 0,73+0,19 1,03+0,23
B 15 1,89+0,16 1,03+0,20(ab) 0,70+0,16 0,94+0,13
L 15 1,93+0,07 1,02+0,11(ab) 0,86+0,17 1,05+0,22
p 0.358 0.01 0.058 0.2 R

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.2.3.3. Ornekleme zamanlar1 arasindaki plak indeksi skorlarindaki
degisimin gruplar aras1 karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bslay Bg-3.ay Bg-6.ay lay-3ay lay-6ay 3ay-6.ay
SF 15 -0,72+40,25 -0,99+0,28 -0,73+0,28 -0,27+0,31 -0,01+0,24 0,26+0,31
K 15 -0,97+0,35 -1,09+0,23 -0,79+0,22 -0,12+0,27 0,17+0,43  0,30+0,21
B 15 -0,86+0,22 -1,18+0,24 -0,94+0,23 -0,32+0,27 -0,08+0,20 0,24+0,19
L 15 -091+0,24 -1,07+0,17 -0,88+0,22 -0,16+0,17 0,03+0,26  0,19+0,18
p 0.066 0.207 0.113 0.151 0.119 0.615 |
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3.2.4. Gingival Indeks Skorlar1

Tiim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki gingival indeks skor ortalamalar1 ¢izelge 3.2.4.1. ve 3.2.4.2. ve grafik
3.2.4. de verilmistir. Grup i¢i karsilastirmalarda; tedavi sonrasi tiim gruplarda
baslangic GI skorlarmin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanmn ¢alisma
stiresince devam ettigi (p<0,05), ancak biitiin gruplarda 3. aya gore 6. ayda anlamli
artis oldugu saptand1 (p<0,05) (cizelge 3.2.4.1.). Gruplar aras1 GI skorlar
karsilagtirildiginda baslangig, 1. ay ve 6. ayda anlamli farklilik yok iken (p>0,05), 3.
ayda anlamli farklihik goriildii (p<0,05) (cizelge 3.2.4.2.). Ornekleme zamanlari
arasindaki GI degisiminin gruplar aras1 karsilastirilmasinda, gruplar arasinda sadece
baslangi¢-1. ay ve baslangic-3. ayda anlamli farklilik goriildii (p<0,05) (¢izelge
3.2.4.3)).
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Grafik 3.2.4. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince gingival indeks
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Cizelge 3.2.4.1. Gingival indeks skorlarinin tiim 6rnekleme zamanlarinda grup igi
degisimleri (Tekrarl1 6l¢iimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangic  1,80+0,15(a)  1,87+0,17(a)  1,83+0,21(a)  1,93+0,12(a)
1 ay 1,14£0,21(b)  0,98+0,19(b)  1,02+0,18(b)  1,04+0,12(b)
3.ay 0,95+0,23(c)  0,78+0,17(c)  0,73+0,13(c)  0,86+0,16(c)
6. ay 1,13£0,28(b)  1,04+0,27(b)  0,97+£0,11(b)  0,99+0,14(b)
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.2.4.2. Gingival indeks skorlarinin tiim 6rnekleme zamanlarinda gruplar
arasi karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangic lay 3.ay 6.ay
SF 15 1,80+0,15 1,14+0,21 0,95+0,23(a) 1,13+£0,28
K 15 1,87+0,17 0,98+0,19 0,78+0,17(b) 1,04+0,27
B 15 1,83+0,21 1,02+0,18 0,73+0,13(b) 0,97+0,11
L 15 1,93+0,12 1,04+0,12 0,86+0,16(ab) 0,99+0,14
p 0.231 0.123 0.013 0.2 R

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.2.4.3. Ornekleme zamanlar1 arasindaki gingival indeks skorlarindaki
degisimin gruplar aras1 karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bsgl.ay Bg-3.ay Bs-6.ay lay-3ay lay-6ay 3.ay-6.ay
SF 15 -0,66+0,24(a) -0,85+0,22(a) -0,67+0,28 -0,18+0,22 0+0,19 0,18+0,22
K 15 -0,88+0,27(b) -1,08+0,25(b) -0,83+0,34 -0,19+0,16 0,05+0,26  0,25+0,20
B 15 -0,80+0,19(ab)-1,09+0,24(b) -0,85+0,26 -0,29+0,20 -0,05+0,18 0,23+0,14
L 15 -0,88+0,18(b) -1,06+0,19(b) -0,93+0,17 -0,18+0,18 -0,05+0,20 0,13+0,12
p 0.035 0.018 0.072 0.396 0.47 025 |

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlaml farklilig: ifade eder.

65



3.2.5. Sondlamada Kanama Yiizdesi

Tiim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki sondlamada kanama yiizdesi ortalamalar1 cizelge 3.2.5.1. ve 3.2.5.2. ve
grafik 3.2.5. de verilmistir. Grup igi karsilastirmalarda; tedavi sonrasi tiim gruplarda
baslangic SK yiizdelerinin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanin g¢alisma
siiresince devam ettigi saptandi (p<0,05) (¢izelge 3.2.5.1.). Gruplar arasi
karsilastirmada; baslangicta ve tiim ornekleme zamanlarinda SK yiizdeleri agisindan
anlaml farklilik yoktu (p>0,05) (cizelge 3.2.5.2.). Ornekleme zamanlari arasindaki
SK degisiminin gruplar arasi karsilastirilmasinda, gruplar arasi anlamli bir fark yoktu

(p>0,05) (¢izelge 3.2.5.3.).
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Grafik 3.2.5. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince sondlamada
kanama ylizdesi
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Cizelge 3.2.5.1. Sondlamada kanama yiizdesinin tiim 6rnekleme zamanlarinda grup
ici degisimleri (Tekrarl 6l¢iimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangig 80+15(a) 83+17(a) 83+21(a) 93+12(a)
1. ay 13+21(b) 8+11(b) 8+9(b) 6+5(b)
3.ay 6+16(b) 0=+2(b) 0+0(b) 1+2(b)
6. ay 14+26(b) 12+23(b) 3+5(b) 5+10(b)
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.2.5.2. Sondlamada kanama yiizdesinin tiim Ornekleme zamanlarinda
gruplar arasi karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangig lay 3.ay 6.ay
SF 15 80+15 13£21 6+16 14+26
K 15 83+17 8+11 0+2 12+23
B 15 83+21 8+9 0+0 3+5
L 15 93+12 6+5 1+£2 5+10
p 0.214 0.537 0.146 0.29 R

Cizelge 3.2.5.3. Ornekleme zamanlar1 arasindaki sondlamada kanama yiizdesindeki
degisimin gruplar aras1 karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bglay Bs-3.ay Bg-6.ay lay-3ay lay-6ay 3.ay-6.ay

SF 15 -67+25 -74+20 -66+25 =746 1£17 8+15

K 15 -74+19 -82+18 -71+£29 -8+11 3+21 11423

B 15 -74+21 -83+21 -80+£19 -849 -5+7 345

L 15 -86+12 -92+12 -87+14 -6+5 -1+14 4+12

p 0.088 0.097 0.056 0.891 0.486 0449 |
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3.2.6. DOS Hacmi

Tiim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki DOS hacmi ortalamalar1 gizelge 3.2.6.1. ve 3.2.6.2. ve grafik 3.2.6. de
verilmistir. Grup i¢i karsilastirmalarda; tedavi sonrasi tiim gruplarda baslangic DOS
hacminin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanin ¢alisma siiresince devam ettigi
(p<0,05), ancak B ve L gruplarinda 3. aya gore 6. ayda anlamli artig oldugu saptandi
(p<0,05) (gizelge 3.2.6.1.). Gruplar aras1 DOS hacmi karsilastirildiginda baslangig, 1.
ay ve 6. ayda anlamli farklilik yok iken (p>0,05), 3. ayda anlamli farklilik goriildii
(p<0,05) (cizelge 3.2.6.2.). Ornekleme zamanlar1 arasindaki DOS degisiminin
gruplar arast karsilastirllmasinda, gruplar arasinda, baglangic-1. ay, baslangic-3. ay

ve 3 .ay-6. ayda anlamli farklilik goriildi (p<0,05) (cizelge 3.2.6.3.).
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Grafik 3.2.6. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince DOS hacmi
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Cizelge 3.2.6.1. DOS hacminin tiim 6rnekleme zamanlarinda grup i¢i degisimleri
(Tekrarl1 6l¢timlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangi¢ 0,41+0,12(a) 0,41+0,13(a) 0,54+0,17(a) 0,50+0,15(a)
1 ay 0,19+0,08(b) 0,16+0,07(b) 0,15+0,04(bc) 0,15+0,05(bc)
3.ay 0,15+0,06(b) 0,11+0,03(b) 0,09+0,02(b) 0,11+0,03(b)
6. ay 0,13+0,07(b) 0,15+0,06(b) 0,16+0,06(c) 0,18+0,07(c)
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.2.6.2. DOS hacminin tiim Ornekleme zamanlarinda gruplar arasi
karsilastirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangic lay 3.ay 6.ay
SF 15 0,41+0,12 0,19+0,08 0,15+0,06(a) 0,13+0,07
K 15 0,41+0,13 0,16+0,07 0,11+0,03(b) 0,15+0,06
B 15 0,54+0,17 0,15+0,04 0,09+0,02(b) 0,16+0,06
L 15 0,50+0,15 0,15+0,05 0,11+0,03(b) 0,18+0,07
p 0.052 0.378 0.04 0.22

*Farkli harfler istatistiksel olarak anlaml1 farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.2.6.3. Ornekleme zamanlari arasindaki DOS hacmindeki degisimin
gruplar arasi karsilastirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bgl.ay Bg-3.ay Bg-6.ay lay-3ay lay-6ay 3.ay-6.ay
SF 15 -0,22+0,11(a) -0,26+0,13(a) -0,28+0,14 -0,03+0,07 -0,05+0,11 -0,01+0,06(a)
K 15 -0,25+0,14(ab) -0,30+0,13(ab) -0,26+0,16 -0,05+0,06 0+0,09  0,04+0,05(b)
B 15 -0,39+0,17(b) -0,45+0,17(b) -0,37+0,17 -0,05+0,05 0,01+0,07 0,07+0,06(b)
L 15 -0,35+0,15(b) -0,39+0,15(b) -0,32+0,14 -0,04+0,05 0,03+0,07 0,07+0,06(b)
p 0.011 0.006 0.244 0.769 0.058 0.001

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig ifade eder.
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3.3. Biyokimyasal Bulgular
3.3.1. IL-1P Total Miktar Bulgular

Tim gruplarda ¢alisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki IL-1p total miktar ortalamalari gizelge 3.3.1.1. ve 3.3.1.2. ve grafik 3.3.1.
de verilmistir. Grup i¢i karsilastirmalarda; tedavi sonrasi tiim gruplarda baslangi¢ IL-
1B total miktar degerlerinin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanin calisma
siiresince devam ettigi saptandi (p<0,05). K grubunda diger gruplardan farkli olarak
1. aya gore 3. ve 6. aylarda IL-1p total miktar seviyelerinde anlamli azalma gorildii
(p<0,05) (gizelge 3.3.1.1.). Gruplar arasi karsilastirmada; baslangigta ve tim
ornekleme zamanlarinda IL-1p total miktarlar1 acisindan anlamli farklilik yoktu
(p>0,05) (cizelge 3.3.1.2.). Ornekleme zamanlar1 arasindaki IL-1B total miktar
degisiminin gruplar arasi karsilastirilmasinda, gruplar arast anlamli bir fark yoktu

(p>0,05) (¢izelge 3.3.1.3.).
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Grafik 3.3.1. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince IL-1p total
miktarlarmin pg/30sn biriminden sayisal degisimi
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Cizelge 3.3.1.1. IL-1PB total miktarlarinin tiim Ornekleme zamanlarinda grup ici
degisimleri (Tekrarl 6lgtimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangic 25,82+14,41(a) 27,71+12,37(a) 31,19+23,20(a) 22,42+13,94(a)
1. ay 11,95+15,34(b) 13,05+8,41(b) 12,38+8,52(b)  9,84+6,55(b)

3. ay 5,57+4,50(b)  5.80+4,85(C)  548+4,74(b)  7,02+4,09(b)
6. ay 5,75¢4,79(b)  3,06+1,17(c)  3,12+131(b)  4,70+3,30(h)
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.3.1.2. IL-1 total miktarlarinin tiim 6rnekleme zamanlarinda gruplar arasi
karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangic lay 3.ay 6.ay
SF 15 25,82+14,41 11,95+15,34 5,57+4,50 5,75+4,79
K 15 27,71+12,37 13,05+8,41 5,80+4,85 3,06+1,17
B 15 31,19+23,20 12,38+8,52 5,48+4,74 3,12+1,31
L 15 22,42+13,94 9,84+6,55 7,02+4,09 4,70+3,30
p 0.535 0.844 0.778 0.05 R

Cizelge 3.3.1.3. Ornekleme zamanlar1 arasindaki IL-1B total miktarlarmdaki
degisimin gruplar arasi karsilastirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bsl.ay Bg-3.ay Bs6.ay lay-3ay lay-6ay 3ay-6.ay
SF 15 -13,86+10,66 -20,24+13,25 -20,06+15,64 -6,37+13,64 -6,19+15,70 0,17+3,74
K 15 -14,66+13,46 -21,90+14,47 -24,64+12,50 -7,24+8,19 -9,98+8,23 -2,74+4,56
B 15 -18,80+19,42 -25,70+22,84 -28,06+23,27 -6,90+6,96 -9,26+9,02 -2,36+4,86
L 15 -12,58+11,95 -15,40+14,74 -17,72+15,67 -2,81+£6,27 -5,13£7,97 -2,31+4,40
p 0.662 0.412 0.364 0.536 0.545 0.257
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3.3.2. IL-1B Konsantrasyon Bulgulari

Tiim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki IL-1p konsantrasyon ortalamalar ¢izelge 3.3.2.1. ve 3.3.2.2. ve grafik
3.3.2. de verilmistir. Grup i¢i karsilastirmalarda; SF ve L gruplarinda tiim 6rnekleme
zamanlari arasinda anlamli farklilik saptanmazken (p>0,05), K grubunda 1. aya gore
6. ayda anlamli azalma (p<0,05), B grubunda ise baslangig, 1. ay ve 3. aya gore 6.
ayda anlamli azalma (p<0,05) saptandi (¢izelge 3.3.2.1.). Gruplar arasi
karsilastirmada; baglangigta ve tiim 6rnekleme zamanlarinda IL-1P konsantrasyonlari
acisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (cizelge 3.3.2.2.). Ornekleme zamanlari
arasindaki IL-1p konsantrasyonu degisiminin gruplar arasit karsilagtirilmasinda,

gruplar aras1 anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (¢izelge 3.3.2.3.).
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Grafik 3.3.2. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince IL-1P
konsantrasyon miktarlarinin pg/pl biriminden sayisal degisimi
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Cizelge 3.3.2.1. IL-1PB konsantrasyon miktarlarinin tiim 6rnekleme zamanlarinda
grup ici degisimleri (Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangig  193,18+108,75 209,10+89,17(ab) 183,29+132,57(a) 151,30+130,34
1. ay 221,74+312,47 313,09+262,82(a) 276,46+202,19(3) 262,214+296,53
3.ay 145,09+137,16 186,19+187,12(ab)182,80+145,08(a) 235,97+276,54
6. ay 151,09+14556  79,07+62,67(b)  67,95+47,19(b)  91,38+86,40
p 0.664 0.005 0.003 0.131

*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig: ifade eder.

Cizelge 3.3.2.2. IL-1PB konsantrasyon miktarlarinin tiim o6rnekleme zamanlarinda
gruplar arasi karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangic lay 3.ay 6.ay
SF 15 193,18+108,75  221,74+312,47  145,09+137,16  151,09+145,56
15 209,10+£89,17  313,09+262,82  186,19+187,12 79,07+62,67
15 183,29+£132,57  276,46+202,19  182,80+145,08 67,95+47,19
15 151,30+£130,34  262,21+£296,53  235,97+276,54 91,38+86,40
0.582 0.833 0.649 0.08 4

|- W X

Cizelge 3.3.2.3. Ornekleme zamanlari arasindaki IL-1p  konsantrasyon
miktarlarindaki degisimin gruplar arasi karsilastirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bgl.ay Bg-3.ay Bg6.ay lay-3.ay 1l.ay-6.ay 3.ay-6.ay
SF 15 28,56+256,35 -48,08+138,07 -42,08+140,59 -76,65+293,09 -70,65+312,13 5,99+149,46
K 15 103,99+276,82 -22,91+215,56 -130,02+101,54 -126,90+201,48 -234,02+256,18 -107,11+183,36
B 15 93,16+£159,51 -0,48+176,08 -115,34+138,02 -93,65+£169,95 -208,51+216,67 -114,85+163,16
L 15 110,90+308,32 84,67+308,74 -59,91+173,97 -26,23+173,38 -170,824+267,24 -144,59+228,87
p 0.807 0.383 0.264 0.637 0.358 0133
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3.3.3. IL-6 Total Miktar Bulgulari

Tiim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki 1L-6 total miktar ortalamalar1 ¢izelge 3.3.3.1. ve 3.3.3.2. ve grafik 3.3.3. de
verilmistir. Grup i¢i karsilastirmalarda; tedavi sonrasi tiim gruplarda baslangi¢ 1L.-6
total miktar degerlerinin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanin ¢alisma
stiresince devam ettigi saptandi (p<0,05). B grubunda 3. ve 6. ayda 1. aya gore
anlamli azalma, SF ve K grubunda ise 6. ayda 1. aya gore anlamli azalma saptandi
(p<0,05) (¢izelge 3.3.3.1.). Gruplar aras1 IL-6 total miktarlar1 karsilastirildiginda
baslangig, 1. ay ve 3. ayda anlaml farklilik yok iken (p>0,05), 6. ayda anlamh
farklilik goriildii (p<0,05) (cizelge 3.3.3.2.). Ornekleme zamanlar arasindaki IL-6
total miktarindaki degisiminin gruplar arasi karsilastirllmasinda, gruplar arasinda

sadece 3. ay-6. ayda anlamli farklilik goriildii (p<0,05) (gizelge 3.3.3.3.).
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Grafik 3.3.3. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince IL-6 total
miktarlarmin pg/30sn biriminden sayisal degisimi
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Cizelge 3.3.3.1. IL-6 total miktarlarinin tim Ornekleme zamanlarinda grup igi
degisimleri (Tekrarl 6lgtimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangi¢ 15,43+7,04(a)  24,90+15,75(a) 25,01£13,21(a) 21,38+12,29(a)
1. ay 6,80+6,26(b) 11,27+£11,19(b)  11,31+10,08(b)  8,97+8,76(b)
3. ay 5,4145,31(bc) 7,39+9,31(bc) 3,04+1,80(c) 3,534+2,31(b)
6. ay 2,47+1,47(c) 2,85+1,31(c) 4,56+2,64(c) 3,62+2,53(b)
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.3.3.2. IL-6 total miktarlarinin tim 6rnekleme zamanlarinda gruplar arasi
karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangic lay 3.ay 6.ay
SF 15 15,43+7,04 6,80+6,26 5,41+5,31 2,47+1,47(a)
K 15 24,90+15,75 11,27+11,19 7,39+9,31 2,85+1,31(a)
B 15 25,01£13,21 11,31+10,08 3,04+1,80 4,56+2,64(b)
L 15 21,38+12,29 8,97+8,76 3,53+2,31 3,62+2,53(ab)
p 0.133 0.492 0.138 0.04

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig: ifade eder.
Cizelge 3.3.3.3. Ornekleme zamanlar1 arasindaki IL-6 total miktarlarindaki
degisimin gruplar aras1 karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bgl.ay Bg-3.ay Bg-6.ay lay-3ay lay-6.ay 3.ay-6.ay
15 -8,63+8,84 -10,01+6,42 -12,96+6,68  -1,38+7,71 -4,33+591 -2,94+4,83(ac)
15 -13,62+13,97 -17,50+£15,69 -22,04+15,74 -3,87+8,33 -8,42+11,15 -4,54+8,81(a)
15 -13,70+13,46 -21,97+12,73 -20,45+13,82 -8,26+10,67 -6,75+9,33 1,51+3,73(b)
15 -12,4048,21 -17,84+12,30 -17,75¢12,75 -5,44+3,36 -5,35+9,47 0,08+3,15(bc)
0.585 0.071 0.233 0.223 0.642 0.017

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklili1 ifade eder.
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3.3.4. IL-6 Konsantrasyon Bulgulari

Tiim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki IL-6 konsantrasyon ortalamalari ¢izelge 3.3.4.1. ve 3.3.4.2. ve grafik 3.3.4.
de verilmistir. Grup i¢i karsilastirmalarda; SF ve L gruplarinda tiim Ornekleme
zamanlar arasinda anlaml farklilik saptanmazken (p>0,05), K grubunda baslangic,
1. ve 3. aya gore 6. ayda anlamli azalma (p<0,05), L grubunda ise 3. ve 6. ayda 1.
aya gore anlamli azalma saptandi (p<0,05) (gizelge 3.3.4.1.). Gruplar arasi IL-6
konsantrasyon miktarlar1 karsilastirildiginda baslangi¢, 1. ay ve 6. ayda anlaml
farklilik yok iken (p>0,05), 3. ayda anlamli farklilik goriildi (p<0,05) (gizelge
3.3.4.2.). Ornekleme zamanlar1 arasindaki IL-6 konsantrasyonundaki degisiminin
gruplar arasi karsilastirilmasinda, gruplar arasinda sadece 3. ay-6. ayda anlamli

farklilik goriildi (p<0,05) (¢izelge 3.3.4.3.).
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Grafik 3.3.4. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince IL-6
konsantrasyon miktarlarinin pg/pl biriminden sayisal degisimi
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Cizelge 3.3.4.1. IL-6 konsantrasyon miktarlarinin tiim 6érnekleme zamanlarinda grup
ici degisimleri (Tekrarl 6l¢iimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangig 123,42+77,22 203,05+140,13(a)  153,04+88,75(a) 134,83+75,50
1l ay 122,37+£120,54  249,13+243,04(a) 261,28+249,79(b)  250,01+445,48
3.ay 103,87+83,02 207,14+213,17(a)  104,12+61,22(a) 95,43+64,79
6. ay 74,18+71,32 67,44+40,79(b) 87,42+49,64(a) 70,06+£57,32
p 0.41 0.039 0.005 0.159

*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.3.4.2. IL-6 konsantrasyon miktarlarinin tim Ornekleme zamanlarinda
gruplar arasi karsilastirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangi¢ lay 3ay 6.ay
SF 15 123,42+77,22 122,37+£120,54 103,87+83,02(a) 74,18+71,32
K 15 203,05+140,13 249,13+£243,04 207,14+213,17(b) 67,44+40,79
B 15 153,04+88,75 261,28+249,79 104,12+61,22(a) 87,42+49,64
L 15 134,83+75,50 250,01+445,48 95,43+64,79(a) 70,06+57,32
p 0.141 0.512 0.048 0.769

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.3.4.3. Ornekleme zamanlar1 arasindaki IL-6 konsantrasyon miktarlarindaki
degisimin gruplar aras1 karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bglay Bg3.ay Bg6.ay 1lay-3.ay 1.ay-6.ay 3.ay-6.ay
SF 15 -1,04+116,20 -19,55+82,61 -49,24+65,95 -18,50+99,75 -48,19+86,35 -29,68+65,50(a)
K 15 46,08+£229,38 4,09+202,08 -135,61+£143,43 -41,99+256,50 -181,69+241,01 -139,70+:199,84(b)
B 15 108,23+249,16 -48,92+75,51 -65,62+102,80 -157,16+273,62 -173,85+251,42 -16,69+84,30(a)
L 15 115,18+441,53 -39,39+77,60 -64,77+90,22 -154,58+451,74 -179,95+427,10 -25,37+81,51(a)
p 0.642 0.646 0.117 0.444 0.488 0.021
*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder
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3.3.5. IL-8 Total Miktar Bulgulari

Tiim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki 1L-8 total miktar ortalamalar1 ¢izelge 3.3.5.1. ve 3.3.5.2. ve grafik 3.3.5. de
verilmistir. Grup i¢i karsilastirmalarda; tedavi sonrasi tiim gruplarda baslangi¢ 1L.-8
total miktar degerlerinin anlamli artma gosterdigi saptandi (p<0,05). B grubunda
diger gruplardan farkli olarak 1. aya gére 6. ayda anlamli artma goriildii (p<0,05)
(¢izelge 3.3.5.1.). Gruplar aras1 IL-8 total miktarlar1 karsilagtirildiginda baslangic ve
1. ayda anlamli farklilik yok iken (p>0,05), 3. ve 6. ayda anlamli farklilik goriildi
(p<0,05) (¢izelge 3.3.5.2.). Ornekleme zamanlar1 arasindaki IL-8 total miktarindaki
degisiminin gruplar arasi karsilastirilmasinda, gruplar arasinda sadece 1. ay-6. ayda

anlaml1 farklilik goriildi (p<0,05) (¢izelge 3.3.5.3.).
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Grafik 3.3.5. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince IL-8 total
miktarlarmin pg/30sn biriminden sayisal degisimi
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Cizelge 3.3.5.1. IL-8 total miktarlarinin tim Ornekleme zamanlarinda grup igi
degisimleri (Tekrarl 6lgtimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangic  248,95+69,19(a) 223,60+63,29(a) 252,28+98,53(a) 231,23+49,27(a)
1. ay 327,50+48,12(b) 336,46+62,56(b) 326,92+48,94(b) 323,10+47,84(b)
3. ay 312,91+21,86(b) 335,88+55,36(b) 358,56+56,77(bc) 295,61+71,90(b)
6. ay 334,01+49,53(b) 349,80+54,32(b) 381,78+51,92(c) 301,03+58,84(b)
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.3.5.2. IL-8 total miktarlarinin tiim 6rnekleme zamanlarinda gruplar arasi
karsilastirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangi¢ lay 3.ay 6.ay
SF 15 248,95+69,19 327,50+48,12  312,91+21,86(a) 334,01+49,53(bc)
K 15 223,60+63,29 336,46+62,56  335,88+55,36(ab) 349,80+54,32(ac)
B 15 252,28+98,53 326,92+48,94  358,56+56,77(b) 381,78+51,92(a)
L 15 231,23+49,27 323,10+47,84  295,61+£71,90(a) 301,03+58,84(b)
p 0.652 0.912 0.015 0.001

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlaml farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.3.5.3. Ornekleme zamanlar1 arasmdaki IL-8 total miktarlarindaki

degisimin gruplar arasi karsilastirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bgl.ay Bg-3.ay Bg6.ay lay-3.ay l.ay-6.ay 3.ay-6.ay

15 78,55497,91 63,96+72,99 85,06+76,71 -14,58+49,09 6,51+55,76(ab) 21,09+53,36

15 112,85+80,75 112,28+84,95 126,20+86,24 -0,57+86,30 13,34+76,32(ab) 13,91+71,69

15 74,63+£112,89 106,27+74,84 129,49+100,04 31,63+£77,71 54,85£61,06(a) 23,22+70,47

15 91,86+75,03 64,37+76,57 69,80+79,14 -27,48+106,38 -22,06+70,59(b) 5,42+107,53
0.672 0.175 0.158 0.245 0.023 0.924

*Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farkliligi ifade eder.
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3.3.6. IL-8 Konsantrasyon Bulgulari

Tiim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki IL-8 konsantrasyon ortalamalar ¢izelge 3.3.6.1. ve 3.3.6.2. ve grafik 3.3.6
de verilmistir. Grup i¢i karsilastirmalarda; tedavi sonrasi tiim gruplarda baslangig IL-
8 konsantrasyon degerlerinin anlamli artma gosterdigi saptandi (p<0,05). SF
grubunda diger gruplardan farkli olarak 1. aya gore 6. ayda anlamli artma (p<0,05),
B ve L grublarinda diger gruplardan farkli olarak 3. aya gore 6. ayda anlamli azalma
saptand1 (p<0,05) (cizelge 3.3.6.1.). Gruplar aras1 karsilastirmada; baslangicta ve tiim
ornekleme zamanlarinda IL-8 konsantrasyon miktarlar1 agisindan anlamli farklilik
yoktu (p>0,05) (cizelge 3.3.6.2.). Ornekleme zamanlar1 arasindaki IL-8
konsantrasyonundaki degisiminin gruplar arasi karsilastirilmasinda, gruplar arasinda
sadece baslangic-3. ay ve 3. ay-6. ayda anlaml farklilik goriildii (p<0,05) (cizelge
3.3.6.3.).
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Grafik 3.3.6. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince IL-8
konsantrasyon miktarlarinin pg/pl biriminden sayisal degisimi
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Cizelge 3.3.6.1. IL-8 konsantrasyon miktarlarinin tiim 6érnekleme zamanlarinda grup
ici degisimleri (Tekrarl 6l¢iimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangig 1905,05+689,16(a)  1810,20+896,34(a)  1628,904970,82(a)  1550,13+826,70(a)
1 ay 5902,83+1985,61(b)  8159,10+4941,56(b)  7055,69+2306,48(h) 8111,19+6969,89(bc)
3.ay 7703,66+459596(bc)  11103,21+7448,02(b) 12331,55+3174,64(c) 8584,05+3796,08(b)
6. ay 9155,3143657,33(c)  8863,99+6350,70(b)  8018,55+4208,91(h)  5422,20+1949,62(c)

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamlifarklilig ifade eder.

Cizelge 3.3.6.2. IL-8 konsantrasyon miktarlarinin tiim Ornekleme zamanlarinda
gruplar arasi karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangic lay 3ay 6.ay
SF 15 1905,05+689,16 5902,83+1985,61 7703,66+4595,96 9155,31+3657,33
K 15 1810,20+:896,34 8159,10+4941,56 11103,21£7448,02 8863,99+6350,70
B 15 1628,90+970,82 7055,69+2306,48 12331,55+3174,64 8018,55+4208,91
L 15 1550,13+826,70 8111,19+6969,89 8584,05+3796,08 5422,20+1949,62
p 0.652 0.484 0.051 0.087

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlaml farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.3.6.3. Ornekleme zamanlar1 arasindaki IL-8 konsantrasyon miktarlarindaki
degisimin gruplar aras1 karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bg-l.ay

Bg-3.ay

Bg-6.ay

1lay-3.ay

1.ay-6.ay

3.ay-6.

ay

15 3997,78+1724,03 5798,61+4378,46(a) 7250,26+3597,26 1800,83+3983,39 3252,48+3783,29 1451,65+4785,35(a)
15 6348,89+4938,46 9293+7258,46(ab) 7053,78+6294,72 2944,10+6229,95 704,88+7353,80 -2239,22+4568,13(b)
15 5426,79+2463,45 10702,65+2763,85(b) 6389,65+3956,33 5275,86+4061,60 962,85+5089,70
15 6561,05+7124 7033,91+3935,96(ab) 3872,06+2161,50 472,86+5805,01 -2688,99+6423,03-3161,85+3540,07(b)

-4313+5124,14(b)

'OI_UJX%

0.414

0.035

0.125

0.08

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig ifade eder.

0.057

0.007
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3.3.7. MMP-1 Total Miktar Bulgular

Tiim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki MMP-1 total miktar ortalamalari ¢izelge 3.3.7.1. ve 3.3.7.2. ve grafik 3.3.7.
de verilmistir. Grup igi karsilagtirmalarda; tedavi sonrasi tiim gruplarda bagslangic
MMP-1 total miktar degerlerinin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanin ¢alisma
stiresince devam ettigi saptandi (p<0,05). K ve B grublarinda diger gruplardan farkli
olarak 3. aya gore 6. ayda anlamli artma, B ve L gruplarinda diger gruplardan farkli
olarak 1. aya gore 3. ayda anlamli azalma gorildi (p<0,05) (gizelge 3.3.7.1.).
Gruplar arast MMP-1 total miktarlar1 karsilagtirildiginda baslangig, 3. ay ve 6. ayda
anlamli farklilik yok iken (p>0,05), 1. ayda anlamli farklilik goriildii (p<0,05)
(cizelge 3.3.7.2.). Ornekleme zamanlar1 arasindaki MMP-1 total miktarindaki
degisiminin gruplar arasi karsilastirilmasinda, gruplar arasinda sadece 1. ay-3. ay ve

1. ay-6. ayda anlamli farklilik goriildii (p<0,05) (gizelge 3.3.7.3.).
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Grafik 3.3.7. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince MMP-1 total
miktarlariin pg/30sn biriminden sayisal degisimi.

25
20 T

g 15 ESF

210

- B

-9

2 s L

Baslangi¢ 1.ay 3.ay 6. ay

Cizelge 3.3.7.1. MMP-1 total miktarlarinin tiim 6rnekleme zamanlarinda grup ici
degisimleri (Tekrarl1 6l¢iimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangic  11,62+6,87(a) 11,14+6,51(a) 12,78+5,72(a) 14,44+6,33(a)
1. ay 5,43+4,47(b)  4,79£3,99(b)  8,61+4,06(b) 10,24+4,31(b)
3.ay 5,17£556(b)  2,31£2,55(b)  4,20+3,84(c)  6,40+4,70(c)
6. ay 8,87+45,10(ab)  10,13+5,30(a)  8,05+4,09(b)  9,46+2,76(bc)

p 0.006 <0.001 <0.001 <0.001

*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig: ifade eder.

Cizelge 3.3.7.2. MMP-1 total miktarlarinin tiim G6rnekleme zamanlarinda gruplar
arasi karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangic lay 3ay 6.ay
SF 15 11,62+6,87  5,43+4,47(a) 5,17+5,56 8,87+5,10
K 15 11,14+6,51 4,79+3,99(a) 2,31+2,55 10,13+5,30
B 15 12,78+5,72 8,61+4,06(b) 4,20+3,84 8,05+4,09
L 15 14,44+6,33 10,24+4,31(b) 6,40+4,70 9,46+2,76
p 0.501 0.002 0.077 0.621 R

*Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig: ifade eder.

Cizelge 3.3.7.3. Ornekleme zamanlar1 arasindaki MMP-1 total miktarlarindaki
degisimin gruplar aras1 karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bsglay Bg-3.ay Bs6.ay lay-3.ay l.ay-6.ay 3.ay-6.ay
15 -6,18+5,07 -6,44+7,37 -2,74+8,35 -0,26+4,74(a) 3,43+533(a) 3,69+5,15
15 -6,34+6,44 -8,82+6,33 -1,01+7,70 -2,47+2,75(ab) 5,33+4,94(a) 7,81+4,86
15 -4,16+4,71 -8,57+5,61 -4,72+8,01 -4,40+4,29(b) -0,55+5,84(b) 3,84+4,76
15 -420+536 -8,03£6,15 -4,97+6,57 -3,83+4,35(b) -0,77+4,48(b) 3,05+5,51
0.536 0.739 0.458 0.037 0.003 0.052

'Ol_wxgﬁ

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig ifade eder.
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3.3.8. MMP-1 Konsantrasyon Bulgulari

Tiim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki MMP-1 konsantrasyon ortalamalar1 ¢izelge 3.3.8.1. ve 3.3.8.2. ve grafik
3.3.8. de verilmistir. Grup i¢i karsilastirmalarda; B grubunda tiim ornekleme
zamanlari arasinda anlamli farklilik saptanmazken (p>0,05), SF grubunda baslangic,
l.ay ve 3. aya gore 6. ayda anlamli artma (p<0,05), K grubunda baslangi¢ ve 3. aya
gore 6. ayda anlamli artma (p<0,05), L grubunda ise yanlizca baglangica gore 1. ayda
anlamli artma gorildii (p<0,05) (¢izelge 3.3.8.1.). Gruplar arasi karsilastirmada;
baslangicta ve tiim Ornekleme zamanlarinda MMP-1 konsantrasyon miktarlari
acisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (cizelge 3.3.8.2.). Ornekleme zamanlari
arasindaki  MMP-1  konsantrasyonundaki  degisiminin ~ gruplar  arasi
karsilastirilmasinda, gruplar arasinda baslangig-1. ay, 1. ay-6. ay ve 3. ay-6. ayda
anlaml1 farklilik goriildi (p<0,05) (¢izelge 3.3.8.3.).
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Grafik 3.3.8. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince MMP-1
konsantrasyon miktarlarinin pg/pl biriminden sayisal degisimi
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Cizelge 3.3.8.1. MMP-1 konsantrasyon miktarlarinin tiim 6rnekleme zamanlarinda
grup ici degisimleri (Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangig 88,61+£58,58(a) 83,82+55,36(a) 81,81+63,21 89,24+52,67(a)
1. ay 96,20+85,28(a)  152,53+193,57(ab)  189,20+114,41  252,24+196,97(b)
3.ay 130,50+157,55(a)  75,66+85,19(a) 160,63+168,09  205,96+223,03(ab)
6. ay 247,71£193,18(b)  261,94+230,92(b) 165,74+105,07  172,78+79,28(ab)
p 0.007 0.007 0.085 0.043

*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig: ifade eder.

Cizelge 3.3.8.2. MMP-1 konsantrasyon miktarlarinin tiim 6rnekleme zamanlarinda
gruplar arasi karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangic lay 3.ay 6.ay

SF 15 88,61+58,58 96,20+85,28 130,50+157,55 247,71+193,18

K 15 83,82+55,36 152,53+193,57 75,66+85,19 261,94+230,92

B 15 81,81+63,21 189,20+114,41 160,63+168,09 165,74+105,07

L 15 89,24+52,67 252,24+196,97 205,96+223,03 172,78+79,28

p 0.981 0.057 0.193 0.258
Cizelge 3.3.8.3. Ornekleme zamanlari arasindaki MMP-1 konsantrasyon
miktarlarindaki degisimin gruplar arasi karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bs-l.ay Bs-3.ay Bs-6.ay l.ay-3.ay 1.ay-6.ay 3.ay-6.ay

SF 15 7,59+7557(a) 41,88+158,74 159,10£202,13 34,29+14379 151,51+182,63(a) 117,21+109,85(ab)

K 15 68,71+18547(ab) -8,1548553 178,124238,03 -76,87+126,70 109,40+285,28(ab) 186,28+233,358(a)

B 15 107,39+118,39(ab) 78,82+170,94 83,93+87,72
L 15 162,99+188,82(b) 116,71+214,86 83,53+97,91

-28,57+194,46 -23,46+15520(bc) 5,11+184,10(bc)
-46,27+151,93 -79,46+160,27(c) -33,18+208,93(c)

p 0.045

0.205

0.288

0.267

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

0.008

0.009

o
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3.3.9. MMP-8 Total Miktar Bulgulari

Tiim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki MMP-8 total miktar ortalamalari ¢izelge 3.3.9.1. ve 3.3.9.2. ve grafik 3.3.9.
de verilmistir. Grup igi karsilagtirmalarda; tedavi sonrasi tiim gruplarda baslangic
MMP-8 total miktar degerlerinin anlamli azalma gosterdigi ve bu azalmanin ¢alisma
stiresince devam ettigi saptandi (p<0,05). Ayrica SF grubunda tim Ornekleme
zamanlar1 arasinda anlamli azalma saptanirken (p<0,05), K ve L gruplarinda 1. aya
gore 6. ayda anlamli azalma goriildi (p<0,05) (gizelge 3.3.9.1.). Gruplar aras1t MMP-
8 total miktarlar1 karsilastirildiginda baslangi¢c ve 3. ayda anlaml farklilik yok iken
(p>0,05), 1. ay ve 6. ayda anlamli farklilik goriildi (p<0,05) (¢izelge 3.3.9.2.).
Ornekleme zamanlar1 arasindaki MMP-8 total miktarindaki degisiminin gruplar arasi
karsilastirilmasinda, gruplar arasinda baslangi¢-1. ay, baslangig-3. ay ve 3. ay-6.
ayda anlamli farklilik gortildii (p<0,05) (¢izelge 3.3.9.3.).
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Grafik 3.3.9. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince MMP-8 total
miktarlariin pg/30sn biriminden sayisal degisimi.
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Cizelge 3.3.9.1. MMP-8 total miktarlarinin tiim 6rnekleme zamanlarinda grup ici
degisimleri (Tekrarl1 6l¢iimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangig 632,35+288,95(a) 719,17+375,82(a) 894,59+331,89(a) 616,16+244,66(a)
1. ay 453,15+201,88(b)  291,60+275,87(b) 344,36+208,33(b) 231,40+125,17(b)
3.ay 288,36+248,39(c) 154,88+196,65(bc) 160,28+104,75(c) 127,15+126,83(bc)
6. ay 85,53+109,20(d) 57,03£53,04(c)  184,43+198,52(bc) 59,26+40,53(c)
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.3.9.2. MMP-8 total miktarlarinin tim 6rnekleme zamanlarinda gruplar
arasi karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangi¢ lay 3ay 6.ay
SF 15 632,35+288,95 453,15+201,88(a) 288,36+248,39 85,53+109,20(a)
K 15 719,17+375,82 291,60+275,87(b) 154,88+196,65 57,03+53,04(a)
B 15 894,59+331,89  344,36+208,33(ab)  160,28+104,75 184,43+198,52(b)
L 15 616,16+244,66  231,40+12517(b)  127,15+126,83 59,26+40,53(a)
p 0.071 0.037 0.074 0.014

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig ifade eder.

Cizelge 3.3.9.3. Ornekleme zamanlar1 arasindaki MMP-8 total miktarlarindaki
degisimin gruplar aras1 karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bgl.ay Bg3.ay Bg-6.ay lay-3.ay 1.ay-6.ay 3.ay-6.ay
SF 15 -179,19+214,35(a) -343,99+370,36(a) -576,75+295,65 -164,79+266,98 -367,56+234,86 -202,76+212,90(a)
K 15 -427,57+308,20(b) -564,29+359,86(ab) -662,14+348,44 -136,72+205,44 -234,56+274,35 -97,84+198,78(ab)
B 15 -550,23+320,87(b) -734,31+327,86(b) -710,16+344,16 -184,08+230,81 -159,92+288,13 24,15+173,02(b)
L 15 -384,76+185,63(b) -489,01+228,84(ab) -556,90+255,67 -104,25+99,97 -172,13+115,39 -67,88+111,38(ab)
p 0.003 0.017 0.409 0.746 0.078 0.001 ‘

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.
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3.3.10. MMP-8 Konsantrasyon Bulgulari

Tiim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki MMP-8 konsantrasyon ortalamalari ¢izelge 3.3.10.1. ve 3.3.10.2. ve grafik
3.3.10. de verilmistir. Grup i¢i karsilastirmalarda; K ve B grublarinda tiim érnekleme
zamanlar1 arasinda  anlamli farklilik saptanmazken (p>0,05), SF grubunda
baslangi¢a gore 1. ayda anlamli artma, 1. aya gore 3. ayda anlamli azalma (p<0,05),
1. ve 3. aya gore 6. ayda anlamli azalma (p<0,05), goriiliirken, L grubunda 1. aya
gore 6. ayda anlamli azalma goriildi (p<0,05) (¢izelge 3.3.10.1.). Gruplar arasi
karsilastirmada; baslangigta ve tiim 6rnekleme zamanlarinda MMP-8 konsantrasyon
miktarlar1 agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (gizelge 3.3.10.2.). Ornekleme
zamanlar1 arasindaki MMP-8 konsantrasyonundaki degisiminin gruplar arasi

karsilastirilmasinda, gruplar arasi anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (gizelge 3.3.10.3.).
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Grafik 3.3.10. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince MMP-8
konsantrasyon miktarlarinin pg/pl biriminden sayisal degisimi
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Cizelge 3.3.10.1. MMP-8 konsantrasyon miktarlarinin tim 6rnekleme zamanlarinda
grup ici degisimleri (Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangic  4395,98+1888,61(a) 5600,87+3407,20 5731,91+4113,68 4071,97+2548,83(ab)
1 ay 7850,08+4103,20(b) 6315,59+4982,04 7318,39+4718,16 5409,93+4752,81(a)
3.ay 5382,98+4113,64(a) 5647,86+9438,73  5432,31+3470,60 4326,09+6756,19(ab)
6.ay 1904,0562082,03(c) 1296,69+1644,33  4662,8148729,36  1032,59+639,65(b)
D <0,001 0.07 0.626 0.047

* Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.3.10.2. MMP-8 konsantrasyon miktarlarin tim 6rnekleme zamanlarinda
gruplar arasi karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangi¢ lay 3ay 6.ay
SF 15 4395,98+1888,61  7850,98+4103,20  5382,98+4113,64  1904,05+2082,03
K 15 5600,87+3407,20  6315,59+4982,04  5647,86+9438,73  1296,69+1644,33
B 15 5731,91+4113,68 7318,39+4718,16  5432,31+3470,60  4662,81+8729,36
L 15 4071,97+2548,83  5409,93+4752,81  4326,09+6756,19 1032,59+639,65
p 0.359 0.492 0.943 0.126 4
Cizelge 3.3.10.3. Ornekleme zamanlari arasindaki MMP-8 konsantrasyon
miktarlarindaki degisimin gruplar arasi karsilastirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).
n Bs-1l.ay Bsg-3.ay Bs-6.ay lay-3.ay l.ay-6.ay 3.ay-6.ay
15 3455:3470  986,99+4571,53 -2491,92+2689,96 -2468+5721,09 -5946,93+4656,89 -3478,92+3929,91

15 714,72+2647,51 46,99+7644,31 -4304,18+2514,78 -667,73£8516,80 -5018,90+4448,86 -4351,17+8314,33

15 1586,48+6329,19 -299,59+4255,33 -1069,09+8776,49 -1886,08+6641,15 -2655,58+10020,33 -769,50+7634,94

15 1337,96+4644,17 254,11+6602,48 -3039,38+2523,50 -1083,84+2988,33 -4377,34+4655,08 -3293,50+6587,05
0.384 0.945 0.352 0.864 0.552 0.519

'UI_CUXSQ
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3.3.11. TIMP-1 Total Miktar Bulgular:

Tiim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki TIMP-1 total miktar ortalamalar1 ¢izelge 3.3.11.1. ve 3.3.11.2. ve grafik
3.3.11. de verilmistir. Grup i¢i karsilastirmalarda; SF grubunda tedavi sonras1t TIMP-
1 total miktarinin baglangica gore anlamli azaldig1 (p<0,05) ancak 1.ay ve 3. aya gore
6. ayda anlaml1 artma saptand1 (p<0,05). K grubunda baslangica gore 3. ve 6. ayda
anlamli artma (p<0,05) saptandi. B grubunda baslangica ve 1. aya gore 3. ve 6. ayda
anlaml artma (p<0,05) saptandi. L grubunda tedavi sonrasi baglangica gore anlamli
azalma saptandi (p<0,05) (cizelge 3.3.11.1.). Gruplar aras1 TIMP-1 total miktarlari
karsilastirildiginda baslangigta anlamli farklilik yok iken (p>0,05), 1., 3. ve 6. ayda
anlaml farkhiik gériildii (p<0,05) (cizelge 3.3.11.2.). Ornekleme zamanlari
arasindaki TIMP-1 total miktarindaki degisiminin gruplar arasi karsilagtirilmasinda,
gruplar arasinda baglangic-1. ay, baslangic-3. ay, baslangic-6. ay, 1. ay-3. ay, 1. ay-6.
ayda anlamli farklilik gortildii (p<0,05) (¢izelge 3.3.11.3.).
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Grafik 3.3.11. SF, K, B ve L gruplarinin baslangig¢ ve tedavi siiresince TIMP-1 total
miktarlarinin ng/30sn biriminden sayisal degisimi.
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Cizelge 3.3.11.1. TIMP-1 total miktarlarinin tiim 6rnekleme zamanlarinda grup igi
degisimleri (Tekrarl1 6l¢iimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagdangic 11,97+6,58(a) 7,22+3,54(a) 7,21+4,92(a) 8,54+7,92(a)
1 ay 3,87+3,99(b) 15,14+11,38(ab)  2,43+0,68(a) 1,84+0,52(b)
3.ay 3,21+1,37(b) 20,52+12,38(b)  19,45+15,76(b) 1,68+0,35(b)
6. ay 11,14+10,59(a)  23,98+19,06(b) 21,60+16,97(b) 1,56+0,23(b)
p <0.001 0.005 <0.001 <0.001

*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.3.11.2. TIMP-1 total miktarlarinin tiim 6rnekleme zamanlarinda gruplar
arasi karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangig lay 3.ay 6.ay
SF 15 11,97+6,58 3,87+3,99(a) 3,21+1,37(a) 11,14+10,59(a)
K 15 7,22+3,54 15,14+11,38(b)  20,52+12,38(b)  23,98+19,06(b)
B 15 7,21+4,92 2,43+0,68(a) 19,45+15,76(b)  21,60+16,97(b)
L 15 8,54+7,92 1,84+0,52(a) 1,68+0,35(a) 1,56+0,23(a)
p 0.108 <0.001 <0.001 <0.001

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.3.11.3. Ornekleme zamanlar1 arasindaki TIMP-1 total miktarlarindaki
degisimin gruplar aras1 karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bslay Bs-3.ay Bs-6.ay lay-3.ay l.ay-6.ay 3.ay-6.ay
SF 15 -8,10+7,56(b) -8,76+6,61(a) -0,83+13,48(a) -0,65+4,16(a) 7,27+12,35(a) 7,93+10,09
K 15 7,92+13,30(a) 13,30+13,74(b) 16,75+20,19(b) 5,37+8,84(a) 8,83+13,02(a) 3,45+13,60
B 15 -4,77+5,02(b) 12,24+17,32(b) 14,38+18,51(b) 17,01+15,48(b) 19,16+16,73(b) 2,14+11,62
L 15 -6,70+8,02(b) -6,86+7,91(a) -6,98+7,83(a) -0,15+0,58(a) -0,27+0,59(a) -0,11+0,47
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.001 0.192

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlaml farklilig: ifade eder.
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3.3.12. TIMP-1 Konsantrasyon Bulgular:

Tiim gruplarda calisma alanlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki TIMP-1konsantrasyon ortalamalar1 ¢izelge 3.3.12.1. ve 3.3.12.2. ve grafik
3.3.12. de verilmistir. Grup i¢i karsilastirmalarda; L grubunda tiim o6rnekleme
zamanlar1 arasinda anlaml farklilik saptanmazken (p>0,05), SF grubunda baslangic,
1. ay ve 3. aya gore 6. ayda anlamli artma (p<0,05) saptandi. K grubunda baslangica
gore 3. ve 6. ayda anlamli artma (p<0,05) saptanirken, B grubunda baslangica ve 1.
aya gore 3. ve 6. ayda anlamli artma saptandi (p<0,05) (¢izelge 3.3.12.1.). Gruplar
arast TIMP-1 konsantrasyon miktarlar1  karsilastirildiginda baslangigcta anlamhi
farklilik yok iken (p>0,05), 1., 3. ve 6. ayda anlamli farklilik goriildii (p<0,05)
(cizelge 3.3.12.2.). Ornekleme zamanlar1 arasindaki TIMP-1 konsantrasyonundaki
degisiminin gruplar arasi karsilastirilmasinda, tiim zaman periyodlar1 arasinda

gruplar arasi anlamli farklilik goriildii (p<0,05) (gizelge 3.3.12.3.)
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Grafik 3.3.12. SF, K, B ve L gruplarinin baslangi¢ ve tedavi siiresince TIMP-1
konsantrasyon miktarlarinin ng/pl biriminden sayisal degisimi
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Cizelge 3.3.12.1. TIMP-1 konsantrasyon miktarlarinin tim 6rnekleme zamanlarinda
grup ici degisimleri (Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi).

SF (n=15) K (n=15) B (n=15) L (n=15)
Bagangig 88,87+51,61(a) 56,94+33,92(a) 47,12+44,65(a) 54,79+53,49
1 ay 74,19£77,72(a)  364,18+412,61(ab)  50,53+14,16(a) 45,23+37,85
3.ay 75,11+41,85(8)  641,91+551,06(b) 677,26+588,50(b) 49,04+24,53
6. ay 284,33+263,93(b) 540,56+517,29(h) 450,85+454,86(b) 29,21+12,81
p <0,001 0.003 <0,001 0.245

*Farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.3.12.2. TIMP-1 konsantrasyon miktarlarinin tim 6rnekleme zamanlarinda
gruplar aras1 karsilastirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).

n Bagangi¢ lay 3ay 6.ay
SF 15 88,87+51,61 74,19+77,72(a) 75,11+41,85(a)  284,33+263,93(ab)
K 15 56,94+33,92 364,18+412,61(b) 641,91+£551,06(b)  540,56+517,29(a)
B 15 47,12+44.,65 50,53+14,16(a)  677,26+588,50(b)  450,85+454,86(a)
L 15 54,79+53,49 45,23+37,85(a) 49,04+24,53(a) 29,21+12,81(b)
p 0.082 <0,001 <0,001 0.02

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Cizelge 3.3.12.3. Ornekleme zamanlar1 arasindaki TIMP-1 Kkonsantrasyon

miktarlarindaki degisimin gruplar arasi karsilagtirilmasi (Tek yonlii varyans analizi).
n Bs-lay Bg-3.ay Bs-6.ay lay-3.ay l.ay-6.ay 3.ay-6.ay

SF 15 -14,67498,56(a) -13,75465,42(a) 195,46+283,36(ab) 0,01+84,93(a) 210,13+296,03(ab) 209,21+273,31(a)

15 307,24+410,23(b) 584,96+542,23(h) 483,62+514,31(a) 277,72+252,28(b) 176,38+272,55(ab)-101,34+286,05(b)

15 3,41+50,17(a) 630,14+599,76(b) 403,72+468,76(a) 626,72+588,35(c) 400,31:+451,45(a) -226,41+476,36(b)

15 -9,55+57,18(a) -5,75+48(a) -25,57+50,33(b)  3,80+25,77(a) -16,01+£33,40(b) -19,82+23,21(b)
<0,001 <0,001 0.002 <0,001 0.005 0.003

T m X

o

*Farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.
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3.4. Korelasyonlar

3.4.1. Klinik Parametrelerin Korelasyonu

Klinik parametrelerin kendi arasindaki Pearson korelasyon sonuglari ¢izelge

3.4.1 da verildi.

Cizelge 3.4.1. Klinik parametrelerin kendi arasindaki Pearson korelasyonu (r)

SCD KAS

(mm) |(mm) [PI GI SK (%)

SCD (mm) Korelasyon 1| 0,846| 0,755 | 0,788 | 0,799

P degeri 0,000/ 0,000( 0,000/ 0,000

KAS (mm) Korelasyon 0,846 1| 0,6317| 0,673 | 0,676

P degeri 0,000 0,000| 0,000 0,000

P Korelasyon 0,755™| 0,631 1| 0,943™| 0,905™

P degeri 0,000{ 0,000 0,000| 0,000

G Korelasyon 0,788™| 0,673 | 0,943" 1| 0,958™

P degeri 0,000/ 0,000| 0,000 0,000

SK (%) Korelasyon 0,799 | 0,676 | 0,905 | 0,958 1
P degeri 0,000| 0,000{ 0,000 0,000

*p<0,05, ** p<0,01

Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;

1-) SCD ile diger tiim klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok kuvvetli korelasyon

2-) KAS ile diger tiim klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok kuvvetli korelasyon

3-) Pl ile diger tiim klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok kuvvetli korelasyon

4-) Gl ile diger tiim klinik parametreler arasinda pozitif ¢ok kuvvetli korelasyon

5-) SK ile diger tiim klinik parametreler arasinda pozitif cok kuvvetli korelasyon

3.4.2. Laboratuar Bulgularimin Korelasyonu

Laboratuar bulgularinin kendi arasindaki Pearson korelasyon sonuglari

cizelge 3.4.2.de verildi.
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Cizelge 3.4.2. Laboratuar bulgularinin kendi arasindaki Pearson korelasyonu (1)

DOS (ul) TIMP1 (ng/30sn) |IL-6 (pg/30sn) |IL-8 (pg/30sn) |[IL-1B (pg/30sn) |MMP1 (pg/30sn) |MMPS8 (pg/30sn) |[TIMPL (ng/wl) |IL-6 (pg/pl) |[IL-8 (pg/pl) |IL-1B (pg/ml) [MMPL (pg/ul) |MMPS8 (pg/ul)
DOS (pl) Korelasyon 1 -0,076 0,533 -0,492" 0,565" 0,395™ 0,626" -0,327" —-0,114[ —0,702" —0,174" -0,389" -0,131"
P degeri 0,241 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,077 0,000 0,007 0,000 0,043
TIMP1 (ng/30sn) Korelasyon —-0,076 1 —0,038 0,280™ -0,110 -0,165" —0,056 0,811 —0,002 0,161° —0,071 —0,080 0,057
P degeri 0,241 0,555 0,000 0,088 0,011 0,390 0,000 0,972 0,013 0,275 0,216 0,378
IL-6 (pg/30sn) Korelasyon 0,533 —0,038 1 -0,262" 0,520™ 0,244™ 0,635™ -0,181"" 0,552 —0,362" 0,116 -0,202" 0,204™
P degeri 0,000 0,555 0,000 0,000 0,000 0,000 0,005 0,000 0,000 0,074 0,002 0,001
IL-8 (pg/30sn) Korelasyon -0,492" 0,280™ -0,262" 1 -0,307" -0,201" -0,304" 0,354" 0,102 0,528" 0,031 0,170 0,078
P degeri 0,000 0,000 0,000 0,000 0,002 0,000 0,000 0,114 0,000 0,637 0,008 0,229
IL-1B (pg/30sn) Korelasyon 0,565 -0,110 0,520 -0,307" 1 0,264 0,539" -0,203" 0,1317[ -0,358" 0,514™ -0,145" 0,100
P degeri 0,000 0,088 0,000 0,000 0,000 0,000 0,002 0,042 0,000 0,000 0,025 0,121
MMP1 (pg/30sn)  Korelasyon 0,395™ -0,165" 0,244™ -0,201" 0,264 1 0,243 -0,210™ -0,030( -0,231" 0,033 0,477 -0,061
P degeri 0,000 0,011 0,000 0,002 0,000 0,000 0,001 0,649 0,000 0,614 0,000 0,347
MMPS8 (pg/30sn)  Korelasyon 0,626~ -0,056 0,635™ -0,304™ 0,539™ 0,243 1 -0,178" 0,198 -0,427" 0,079 -0,255" 0,489"
P degeri 0,000 0,390 0,000 0,000 0,000 0,000 0,006 0,002 0,000 0,223 0,000 0,000
TIMP1 (ng/pl) Korelasyon -0,327" 0,811" —0,181" 0,354" -0,203" -0,210" -0,178" 1 0,84 0,540" 0,079 0,135 0,277"
P degeri 0,000 0,000 0,005 0,000 0,002 0,001 0,006 0,193 0,000 0,225 0,037 0,000
IL-6 (pg/nl) Korelasyon —-0,114 —-0,002 0,552™ 0,102 0,1317 —-0,030 0,198" 0,84 1 0,300" 0,406™ 0,177 0,451"
P degeri 0,077 0,972 0,000 0,114 0,042 0,649 0,002 0,193 0,000 0,000 0,006 0,000
IL-8 (pg/nl) Korelasyon -0,702™ 0,161° -0,362" 0,528™ -0,358" -0,2317 -0,427" 0,540™ 0,300™ 1 0,343™ 0,563 0,334"
P degeri 0,000 0,013 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
IL-1B (pg/ul) Korelasyon -0,174" -0,071 0,116 0,031 0,514™ 0,033 0,079 0,079 0,406™ 0,343" 1 0,346 0,395
P degeri 0,007 0,275 0,074 0,637 0,000 0,614 0,223 0,225 0,000 0,000 0,000 0,000
MMP1 (pg/ul) Korelasyon -0,389" -0,080 -0,202" 0,170™ -0,145 0,477 -0,255" 0,135" 0,177" 0,563" 0,346™ 1 0,149"
P degeri 0,000 0,216 0,002 0,008 0,025 0,000 0,000 0,037 0,006 0,000 0,000 0,021
MMPS8 (pg/ul) Korelasyon -0,131" 0,057 0,204 0,078 0,100 -0,061 0,489 0,277 0,451™ 0,334™ 0,395™ 0,149" 1
P degeri 0,043 0,378 0,001 0,229 0,121 0,347 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,021

*p<0,05, ** p<0,01
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Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;

1-) DOS hacmi ile total IL-1p ve IL-6 miktarlari, total MMP-1 ve MMP-8 miktarlari

arasinda pozitif cok kuvvetli korelasyon,

2-) DOS hacmi ile total IL-8 miktari, TIMP-1, IL-8, IL-1B, MMP-1
konsantrasyonlari ile negatif ¢ok kuvvetli korelasyon, MMP-8 konsantrasyonu ile

negatif kuvvetli korelasyon,

3-) TIMP-1 total miktar ile total IL-8 miktar1 ve TIMP-1 konsantrasyonu arasinda

pozitif ¢cok kuvvetli korelasyon, IL-8 konsantrasyonu ile pozitif kuvvetli korelasyon,

4-) TIMP-1 total miktar1 ile total MMP-1 miktar1 arasinda negatif kuvvetli
korelasyon

5-) IL-6 total miktari ile total IL-1p miktari, total MMP-1 ve MMP-8 miktarlari, IL-6

ve MMP-8 konsantrasyonlar1 arasinda pozitif cok kuvvetli korelasyon,

6-) IL-6 total miktart ile total IL-8 miktari, TIMP-1, IL-8 ve MMP-1

konsantrasyonlar1 arasinda negatif ¢ok kuvvetli korelasyon,

7-) IL-8 total miktar1 ile TIMP-1, IL-8 ve MMP-1 konsantrasyonlari arasinda pozitif

cok kuvvetli korelasyon,

8-) IL-8 total miktari ile total IL-1p miktar1 ve total MMP-1 ve MMP-8 miktarlari

arasinda negatif ¢ok kuvvetli korelasyon,

9-) IL-1p total miktar1 ile total MMP-1 ve MMP-8 miktarlari ve IL-1B
konsantrasyonu ile pozitif ¢ok kuvvetli korelasyon, IL-6 konsantrasyonu ile pozitif

kuvvetli korelasyon

10-) IL-1p total miktart ile TIMP-1 ve IL-8 konsantrasyonu arasinda negatif ¢ok

kuvvetli korelasyon, MMP-1 konsantrasyonu arasinda negatif kuvvetli korelasyon,

11-) MMP-1 total miktart ile total MMP-8 miktar1 ve MMP-1 konsantrasyonu

arasinda pozitif ¢ok kuvvetli korelasyon,

12-) MMP-1 total miktar1 ile TIMP-1 ve IL-8 konsantrasyonlar1 arasinda negatif ¢ok

kuvvetli korelasyon,

13-) MMP-8 total miktar1 ile IL-6 ve MMP-8 konsantrasyonlar1 arasi pozitif ¢ok
kuvvetli korelasyon
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14-) MMP-8 total miktar1 ile TIMP-1, IL-8 ve MMP-1 konsantrasyonlari arasi

negatif ¢cok kuvvetli korelasyon,

15-) TIMP-1 konsantrasyonu ile IL-8 ve MMP-8 konsantrasyonlar1 arasi pozitif ¢ok

kuvvetli korelasyon, MMP-1 konsantrasyonu ile pozitif kuvvetli korelasyon,

16-) IL-6 konsantrasyonu ile IL-8, IL-1p, MMP-1 ve MMP-8 konsantrasyonlari

arasinda pozitif ¢ok kuvvetli korelasyon,

17-) IL-8 konsantrasyonu ile IL-13, MMP-1 ve MMP-8 konsantrasyonlar1 arasinda

pozitif ¢ok kuvvetli korelasyon,

18-) IL-1p konsantrasyonu ile MMP-1 ve MMP-8 konsantrasyonlar1 arasinda pozitif

¢ok kuvvetli korelasyon,

19-) MMP-1 konsantrasyonu ile MMP-8 konsantrasyonu arasinda pozitif kuvvetli

korelasyon
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3.4.3. Laboratuar Bulgulari ile Klinik Parametreler Arasindaki Korelasyon

Laboratuar bulgulari ile klinik parametreler arasindaki Pearson korelasyon sonuglari ¢izelge 3.4.3 de verildi.

Cizelge 3.4.3. Laboratuar bulgular ile klinik parametreler arasindaki Pearson korelasyon sonuglari (r)

DOS () TIMP1 (ng/30sn) |IL-6 (pg/30sn) |IL-8 (pg/30sn) |IL-1PB (pg/30sn) |MMPL (pg/30sn) |MMP8 (pg/30sn) [TIMPL (ng/ul) [IL-6 (pg/Wl) [IL-8 (pg/wl) [IL-1B (pg/ml) [MMPL (pg/ul) |MMPS8 (pg/ul)
SCD (mm) Korelasyon 0,676 -0,074 0,579™ -0,501" 0,603 0,364™ 0,609 —0,250" 0,111 —0,484" 0,108 -0,180" 0,676"
P degeri 0,000 0,252 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,087 0,000 0,095 0,005 0,000
KAS (mm) Korelasyon 0,566" -0,011 0,485™ -0,423" 0,543" 0,340 0,545™ -0,192" 0,084 -0,419" 0,147" -0,121 0,063
P degeri 0,000 0,867 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,003 0,193 0,000 0,023 0,061 0,334
Pi Korelasyon 0,803™ -0,101 0,538 -0,469" 0,548 0,446™ 0,622 —0,359" —0,036 —0,666" —-0,082 -0,263" —0,053
P degeri 0,000 0,117 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,580 0,000 0,205 0,000 0,418
Gi Korelasyon 0,819" —-0,090 0,548 -0,520" 0,546" 0,411 0,637" -0,356" —-0,033 -0,687" -0,090 -0,2917 —0,036
P degeri 0,000 0,167 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,631 0,000 0,164 0,000 0,578
SK (%) Korelasyon 0,818" 0,039 0,556" -0,510" 0,558 0,389™ 0,646™ —0,265" —-0,007 —0,597" —-0,043 -0,290" 0,007
P degeri 0,000 0,548 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,910 0,000 0,511 0,000 0,919

*p<0,05, ** p<0,01
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Korelasyon degerlendirmesinin sonuglarina gore;

1-) SCD ile DOS hacmi, total IL-6, IL-1p miktarlari, total MMP-1 ve MMP-8

miktarlar1 ve MMP-8 konsantrasyonu arasinda pozitif cok kuvvetli korelasyon,

2-) SCD ile total IL-8 miktar1i, TIMP-1, IL-8 ve MMP-1 konsantrasyonlari arasinda

negatif ¢cok kuvvetli korelasyon,

3-) KAS ile DOS hacmi, total IL-6, IL-1B miktarlari, total MMP-1 ve MMP-8
miktarlar1 arasinda pozitif cok kuvvetli korelasyon, IL-1p konsantrasyonu ile pozitif

kuvvetli korelasyon,

4-) KAS ile total IL-8 miktari, TIMP-1 ve IL-8 konsantrasyonlar1 arasinda negatif
cok kuvvetli korelasyon,

5-) PI ile DOS hacmi, total IL-6, IL-1B miktarlari, total MMP-1 ve MMP-8

miktarlar arasinda pozitif ¢ok kuvvetli korelasyon,

6-) Pl ile total IL-8 miktari, TIMP-1, IL-8 ve MMP-1 konsantrasyonlar1 arasinda

negatif ¢cok kuvvetli korelasyon,

7-) GI ile DOS hacmi, total IL-6, IL-1B miktarlari, total MMP-1 ve MMP-8

miktarlar1 arasinda pozitif ¢ok kuvvetli korelasyon,

8-) Gl ile total IL-8 miktari, TIMP-1, IL-8 ve MMP-1 konsantrasyonlar1 arasinda

negatif ¢ok kuvvetli korelasyon,

9-) SK ile DOS hacmi, total IL-6, IL-1B miktarlari, total MMP-1 ve MMP-8

miktarlar1 arasinda pozitif ¢ok kuvvetli korelasyon,

10-) SK ile total IL-8 miktari, TIMP-1, IL-8 ve MMP-1 konsantrasyonlar: arasinda

negatif ¢ok kuvvetli korelasyon,
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4. TARTISMA

Periodonsiyum sement, periodontal ligament, alveolar kemik ve disetinden
olusan dinamik bir yapidir. Periodontal dokular, agiz ortaminda bulunan
mikroorganizmalar ile siirekli olarak karsilasmakta ve bu mikroorganizmalarin
sayisindaki  artig,  tiirlerindeki  ¢esitlilik ~ ve/veya  degisiklik  disetinde
mikroorganizmalara karsi enflamatuvar bir reaksiyon gelismesine neden olmaktadir

(Potempa ve ark. 2000).

Oral patojenlere karsi konak enflamatuvar yanitinin bir sonucu olarak
periodontal hastalik baglamakta ve ilerlemektedir. Periodontal patojenler,
kolonizasyonlar1 ve sonrasinda muhtemel doku invazyonlar1 i¢in besin saglamak
amactyla ekstraselliiler matriks bilesenlerini yikan zararli yan iiriin ve enzimler (6r:
hyaliironidazlar, kollajenazlar ve proteazlar) iiretmektedir. Periodontopatojen
mikroorganizmalara maruz kalan periodonsiyumda gelisen enflamatuvar cevabin
sonucu olarak MMP’ler, diger konak enzimleri, sitokinler ve prostaglandinler gibi
enflamatuvar molekiiller, notrofiller, lenfositler, fibroblastlar,
makrofajlar/monositler, endotelyal hiicreler, keratinositler, epitelyal hiicreler ve

osteoblastlardan salinmaktadir (Kinane 2001, Kirkwood ve ark. 2007).

Periodontal hastaliklarin etiyopatogenezi ile ilgili yapilan c¢alismalarda,
enflamatuvar cevabin diizenlenmesinde rol alan sitokinler, prostanoidler, enzimler ve
bunlarin klinik parametreler ile iliskileri arastirllmaktadir (Jin ve ark. 1999,
Figueredo ve ark. 1999, Gamonal ve ark. 2000, Rasmussen ve ark. 2000, Tiiter ve
ark. 2001, Seguier ve ark. 2001, Tiiter ve ark. 2002, Azmak ve ark. 2002, Ejeil ve
ark. 2003a, Ejeil ve ark. 2003b, Teles ve ark. 2010).

Bu ¢aligmada, kronik periodontitis hastalarinda, cerrahi olmayan periodontal
tedaviye ek olarak yapilan subgingival serum fizyolojik, klorheksidin, borik asit

irrigasyonlariin ve diyod lazer ile periodontal cep dekontaminasyonunun,

1. Hastalarin klinik periodontal parametreleri (cep derinligi, klinik atagman

seviyesi, plak indeksi, gingival indeks, sondlamada kanama) tizerine etkisi,

2. Diseti olugu sivisindaki IL-13, IL-6, IL-8, MMP-1, MMP-8 ve TIMP-1

seviyeleri iizerine etkisinin incelenmesi amaglandi.

Periodontitisin tedavisinde kullanilan kok yiizeyi diizlestirmesi islemi her

yarim ¢eneye ayri seansta uygulanabilecegi gibi, tek seansta da uygulanabilmektedir.
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Tek seansta yapilan kok yiizeyi diizlestirmesinin, rekolonizasyonu engellemede daha
iyi oldugu belirtilirken (Zijnge ve ark. 2010), her iki tedavi seklinin arasinda fark
olmadigini rapor eden c¢aligmalar da bulunmaktadir (Apatzidou ve ark. 2004, Jervoe-
Storm ve ark. 2007). Tek seans kok yiizeyi diizlestirmesinin, hasta vizitlerinin
azaltilmasina ve tedavi zamaninin daha etkili kullanilmasina yardimci olabilecegi
(Greenstein 2002) onerilirken, tek seans veya her yarim ¢eneye ayri seans tedavi
seceneklerinin, hastanin tercihi ve klinik is yilkiiniin durumuna gore tercih
edilebilecegi belirtilmistir (Apatzidou ve ark. 2004). Calismamizda seanslar arasi
muhtemel bir re-enfeksiyonun onlenmesi ve 6rnekleme seanslarmin diizenli takibi

acisindan kok yiizeyi diizlestirmesinin tek seansta yapilmast uygun bulundu.

Periodontal hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde diseti dokusu, bakteri
plagt ve DOS gibi farkli Ornekleme yontemleri kullanilmaktadir. Yapilan
caligmalarda, DOS’un bag dokusundaki mikrosirkulasyon araciligi ile periodontal
dokulara, oradan da diseti oluguna gecerek, doku harabiyeti ile ilgili enzimler, doku
yikim iiriinleri, sitokinler ve bakteri iirlinlerini igerdigi rapor edilmistir (Delima ve
Van Dyke 2003, Lamster ve Ahlo 2007). Lamster ve ark., interdental bolgelerden
elde ettikleri DOS igeriginin degerlendirilmesinin, bu dokularda meydana gelen
biyokimyasal degisimler hakkinda bilgi verebilecegini bildirmislerdir (Lamster ve
ark. 1986). Daha onceki arastirmalarda IL-18°9%, IL-6°°°, IL-8°%°, MMP-1P%%,
MMP-8°° ve TIMP-1P°® diizeylerinin periodontal hastaliga bagli olarak degistigi
ortaya konulmustur (Reinhardt ve ark. 1993, Figueredo ve ark. 1999, Jin ve ark.
2000, Chen ve ark. 2000, Alpagot ve ark. 2001, Atilla ve ark. 2001, Tiiter ve ark.
2001, Tuter ve ark. 2002, Tiiter ve ark. 2005, Emingil ve ark. 2006, Pirhan ve ark.
2008, Teles ve ark. 2010). Bizim ¢alismamizda, cerrahi olmayan periodontal
tedaviye ek olarak kullanilan farkli irrigasyon soliisyonlarinin ve periodontal cep
dekontaminasyonunu amaglayan diyod lazer kullammimnin, IL-1pP°%, 1L-6°°%, IL-

8P%° MMP-1P% MMP-8P°% ve TIMP-1P® diizeyleri iizerine etkisi incelendi.
Klinik parametreler:

Kronik periodontitis hastalarinda uygulanan cerrahisiz periodontal tedaviden
sonra SCD, PI, GI, SK’da belirgin azalma ve klinik atagman kazanci (KAK)
saglandigi, cesitli ¢alismalarla ortaya konmustur (Badersten ve ark. 1981, Badersten
ve ark. 1984, Haffajee ve ark. 1997, Apatzidou ve ark. 2004, Knofler ve ark. 2007).
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Bizim c¢alismamizda periodontal tedavi sonrasi tiim g¢alisma gruplarinda,
SCD, PI, GI, SK ve KAS’da istatistiksel olarak anlamli azalma bulundu. Bu

bakimdan ¢alismamizin sonuglari, diger arastiricilarin sonuglari ile uyumludur.

Literatiirde mekanik periodontal tedaviye ek olarak klorheksidin ile
subgingival irrigasyonun, klinik parametreler agisindan, tek basina mekanik tedaviye
gore ilave bir etkisi olmadigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (Braatz ve ark. 1985,
MacAlpine ve ark. 1985, Watts ve ark. 1986, Wennstrom ve ark. 1987, Stabholz ve
ark. 1998). Bu calismalarin aksine, Soh ve ark., mekanik tedaviye ek olarak 28 giin
boyunca geceleri giinde bir kez subgingival % 0.2°lik klorheksidin uygulamasinin,
plasebo gruba gore SCD, PI, sulkus kanama indeksinde (SKI) anlamli olarak daha
fazla azalma sagladigini rapor etmislerdir (Soh ve ark. 1982). Soh ve ark.’nin
caligmasi ile uyumlu olarak, Vignajarah ve ark., mekanik tedaviye ek olarak %
0.1°1ik klorheksidin soliisyonunu, 28 giin boyunca giinde bir kez subgingival olarak
kullanmiglar ve plasebo olarak kullanilan serum fizyolojik irrigasyonu ile
kiyaslamiglardir. SCD, Pi ve papilla kanama indekslerinin (PKI) klorheksidin
grubunda, serum fizyolojik grubuna kiyasla daha fazla azaldigini tespit etmislerdir
(Vignajarah ve ark. 1989). Yine Walsh ve ark.’nin yaptiklar1 bir calismada ise
mekanik tedaviye ek olarak uygulanan % 0.2’lik klorheksidin soliisyonunun, plasebo
gruba gore SCD, Gi ve PI’de istatistiksel olarak daha fazla azalma sagladigini rapor
etmislerdir (Walsh ve ark. 1992).

Literatiirde klorheksidinin jel ve ¢ip gibi, farkli formlarmin da kullanildig:
caligmalar da mevcuttur. Oosterwaal ve ark., yaptiklar1 calismada, %2’lik
klorheksidin jelin, plasebo gruba gore tedaviden sonra SCD’de daha fazla azalmaya
neden oldugunu rapor etmislerdir (Oosterwaal ve ark. 1991). Klorheksidin ¢ipin
mekanik tedaviye ek olarak uygulandigi c¢aligsmalarda, sadece mekanik tedavi
uygulanan gruba gore SCD ve KAS’da daha fazla azalma g6zlendigi rapor edilmistir
(Azmak ve ark. 2002, Paolantonio ve ark. 2008). Bu calismalarin aksine, mekanik
periodontal tedaviye ek olarak uygulanan 9%0.12’lik klorheksidin jelin, klinik
parametrelerde diizelmeye ve periodontopatojen mikroorganizmalari
(A.actinomycetemcomitans, P.gingivalis ve P.intermedia) azaltmaya ve/veya yok

etmeye yonelik ek bir faydasinin olmadigi da rapor edilmistir (Endogru 2009)

Bizim calismamizda ise tek seansta kok yiizeyi diizlestirmesi ile uygulanan

subgingival %0.2’lik klorheksidin irrigasyonunun tiim agiz SK, GI ve PI’de, SF
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grubuna gore anlamli olarak daha fazla azalma sagladigi, tiim agiz SCD ve KAS
bakimindan bir fark olmadigi gozlendi. Literatiirde gecen ¢alismalarda
klorheksidinin SCD’de daha fazla azalma sagladigi rapor edilmekle birlikte (Soh ve
ark. 1982, Vignajarah ve ark. 1989, Oosterwaal ve ark. 1991, Azmak ve ark. 2002,
Paolantonio ve ark. 2008), bizim g¢alismamizda klorheksidinin SCD’deki azalma
acisindan ilave faydasi olmadig tespit edildi. Elde edilen sonuglardaki farkliliklarin;
klorheksidinin formu, uygulanis sekli ve uygulanma siiresi ile iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ornegin literatiirdeki ¢alismalarda yaklasik 1 ay boyunca (28 giin)
klorheksidin uygulamasi hasta tarafindan evde yapilirken, bizim calismamizda ise
kok yiizeyi diizlestirmesi sonrasi tek seans uygulanmistir. Ayrica ¢alismamizda
kullandigimiz klorheksidin soliisyonu, klorheksidinin jel ve ¢ip formlarina gére daha
diisiik konsantrasyona sahip olup, periodontal cep i¢inde kalma ve etki etme siiresi
daha azdir. Aym1 zamanda DOS’un yikayici etkisi bu siireyi daha da
azaltabilmektedir. Alan bazinda ¢alismamiz degerlendirildiginde ise, her iki grupta
klinik parametreler, baglangica gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azalirken, K
ve SF gruplan kiyaslandiginda, sadece 1. ayda PI’deki azalma K grubunda daha
fazlaydi.

Borik asit bilesiklerinin, genel tipta antibakteriyel (Bailey ve ark. 1980) ve
antienflamatuvar etkisi (Nielsen 2008) rapor edilmistir. Literatiirde borik asitin
periodontal tedavide etkisini aragtiran iki hayvan ¢alismasi bulunmakla birlikte, borik
asitin periodontitis ile iliskisini arastiran klinik bir calisma mevcut degildir. Bu
hayvan calismalarinin ilkinde, ligatiir baglanarak deneysel periodontitis olusturulan
sicanlarda, borik asit icerikli ANO128 topikal olarak uygulanmigtir. AN0128 ile
tedavi edilen sicanlarda, topikal olarak tasiyict ile tedavi edilen ve hi¢ tedavi
edilmeyen kontrol grubu siganlara goére anlamli derecede daha az kemik kayb1 ve
daha az enflamatuvar infiltrat oldugu rapor edilmistir (Luan 2008). Ayn1 ¢alismada
ANO0128’in, P. intermedia, P. gingivalis, E. nodatum ve T. denticola gibi bakteriler
tizerine in vitro antibakteriyel etkisi oldugu belirtilmistir (Luan 2008). Diger
calismada 11 gilin boyunca sistemik borik asit (3mg/giin) verilen siganlarda, borik
asit verilmeyen siganlara gore daha az alveolar kemik kayb1 ve daha az enflamatuvar

infiltrat oldugu belirtilmistir (Demirer ve ark. 2011)

Cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak subgingival borik asit

irrigasyonu, bilgilerimiz dahilinde ilk defa bu ¢alismada uygulandi.

103



Bizim calismamizda ise, tek seansta kok yiizeyi diizlestirmesi ile birlikte
uygulanan subgingival borik asit irrigasyonunun, tiim agiz KAS, Pi, GI ve SK’de SF
grubuna gore anlamli olarak daha fazla azalma sagladigi, tim agiz SCD bakimindan
bir fark olmadig1 gézlendi. Alan bazinda incelendiginde ise, her iki grupta klinik
parametreler, baslangica gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azalirken, B ve SF

gruplari kiyaslandiginda, sadece 3. ayda Gi’deki azalma B grubunda daha fazlaydi.

Mekanik tedaviye ek olarak uygulanan diyod lazer uygulamalarinin, tek
basina mekanik tedaviyle kiyaslandiginda SCD, Gi, PI ve SK’da azalma ve KAK
bakimindan farkli sonuclar gosterdigi rapor edilmistir. Moritz ve ark., yaptiklar
calismada kok yiizeyi diizlestirmesine ek olarak diyod lazer uygulamasini (805 nm,
2.5 W), kok yiizeyi diizlestirmesi ile birlikte uygulanan hidrojen peroksit (H,0,) ile
karsilagtirmiglardir. Lazer uygulanan grupta SCD ve SK’da daha fazla azalma rapor
etmislerdir (Moritz ve ark. 1998). Kreisler ve ark., yaptiklart ¢caligmada kok yiizeyi
diizlestirmesine ek olarak uygulanan diyod lazerin klinik parametreler iizerine
etkisini incelemislerdir. Sistemik olarak saglikli 22 hasta {izerinde yaptiklar
calismada bir yarim ceneye kok yiizeyi diizlestirmesi ile birlikte serum fizyolojik
uygulamasi yaparlarken, diger yarim g¢eneye kok yiizeyi diizlestirmesi ile birlikte
diyod lazer (809 nm, 1.0 W (cw)) uygulamasi yapmislardir. Lazer uygulamasinin,
disin pulpasinda termal hasar olusturabileceginden dis basina 10 sn’yi gegmemeye
Ozen gostermislerdir. SCD ve KAS’taki azalmanin lazer uygulanan grupta, serum
fizyolojik uygulanan gruba gére istatistiksel olarak daha fazla oldugu, GI ve PI’deki
azalmalar bakimindan gruplar arasi1 anlamli fark olmadigini rapor etmislerdir

(Kreisler ve ark. 2005).

Borrajo ve ark., mekanik tedaviye ilave olarak diyod lazer uygulamasinin,
tek basina mekanik tedaviye gore ek bir fayda saglayip saglamadigini inceledikleri
calismada, diyod lazeri (980 nm, 2W), kok ylizeyi diizlestirmesine ilaveten dis
yiizeyine 10 sn boyunca uygulamislardir. Lazer grubunda, kontrol grubuna gore PKI
ve SK’da daha fazla azalma oldugunu gozlemlemislerdir. Ancak sonug olarak KAK

bakimindan test ve kontrol gruplari arasinda fark bulamamislardir (Borrajo ve ark.

2004).

Yilmaz ve ark. ise kok yiizeyi diizlestirmesi ile birlikte lazer uygulamasinin
(685 nm, 30mW), sadece kok yiizeyi diizlestirmesi ile kiyaslandiginda SCD, Pi, Gi

ve SK’da benzer azalma sagladigini, gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli
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olmadigini rapor etmislerdir (Y1lmaz ve ark. 2002).

De Micheli ve ark. diyod lazeri, mekanik tedaviye ek olarak kullandiklari
caligmada, test grubuna kok yiizeyi diizlestirmesi ile birlikte ve kok yiizeyi
diizlestirmesinden 1 hafta sonra diyod lazer (808+5 nm, 1.5 W) uygulamasi
yapmiglar ve sadece kok yiizeyi diizlestirmesi yaptiklar1 kontrol grubuyla
karsilagtirmislardir. Diyod lazeri, periodontal cebe 20 sn boyunca uygulamis olup,
sonug olarak SCD’deki azalma ve KAK bakimindan kontrol grubunun daha basarili
oldugunu, Pi ve SK’daki azalma bakimindan gruplar aras1 fark olmadigini rapor
etmiglerdir (De Micheli ve ark. 2011).

Bizim caligmamizda ise tek seansta kok yiizeyi diizlestirmesi ile birlikte
diyod lazer dekontaminasyonunun tiim agiz SCD, KAS, Pi, GI ve SK’da, SF
grubuna gore anlamli olarak daha fazla azalma sagladig1 gézlendi. Hakki ve ark.’nin,
diyod lazerin gingival fibroblastlar iizerine etkisini inceledikleri in vitro g¢alismada,
biyositimiilasyon, periodontal cep, enfekte cep i¢in kullanilan lazer parametrelerinin,
hiicrelerin proliferasyonu ve biiylime faktorlerinin (IGF, VEGF, TGF-) mRNA
ekspresyonuna etkisini incelemislerdir. Bu ¢alismada uygulanan periodontal cep igin
kullanilan dekontaminasyon modunun, muamele edilmemis kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, hiicrelerin IGF, VEGF ve TGF-f mRNA ekspresyonunu anlaml
sekilde artirdigi, hiicrelerin proliferasyonu iizerine olumlu ya da olumsuz bir
etkisinin olmadig1 sonucuna varmiglardir (Hakki ve ark. 2011). Diyod lazerin cep
dekontaminasyonu modunun, biiylime faktorlerinin mRNA ekspresyonunda artisa
sebep olmasinin, L grubundaki klinik parametrelerden cep derinligindeki azalma ve
atagman kazancindaki artig1 agiklayabilecegi diisiiniilmektedir. Lazerin gingival
fibroblastlarin ~ davraniglarini  regiile etmesinin  klinikte olumlu  sonuglar

saglayabilecegine inanilmaktadir.

Literatiirde hem hayvan hem de insan calismalarinda, diyod lazerin cep
epitelini tamamen kaldirarak, bag dokusu atagmanimi artirdigi, bdylece SCD ve
KAS’da tek basina mekanik tedaviye kiyasla daha fazla azalma sagladigi rapor
edilmistir (Romanos ve ark. 2004, Kreisler ve ark. 2005). Calismamizda tiim agiz
Klinik parametrelerde, L grubunun, SF grubuna goére daha fazla SCD ve KAS’da
azalma saglamasi, lazerin bu etkisinden dolay1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine
bizim ¢aligmamizda, alan bazinda incelendiginde ise, her iki grupta klinik

parametreler, baslangica gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azalirken, L ve SF
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gruplart kiyaslandiginda, sadece baslangig-1. ay araliginda GI’deki azalma L
grubunda daha fazlaydi. Diger klinik parametreler bakimindan bir fark gézlenmedi.
Alan baz1 klinik parametreler ile tiim agiz klinik parametreler arasinda olusan bu
farkin nedeninin, Orneklenen dislerin Ornekleme kolayligi ve kontaminasyonu
onlemek acisindan daha g¢ok anterior ve premolar gibi tek koklii dislerin tercih
edilmesi nedeniyle olabilecegi diisiiniilmektedir. Ciinkii tek koklii dislerde tek basina
kok yiizeyi diizlestirmesinin etkinligi, lazer tedavisinin sonuca ilave etkinligini
maskeliyor olabilir. Ancak molar disler gibi ulagilmas1 daha zor bolgelerde lazer ile
bakteriyel dekontaminasyonun, SF grubuyla kiyaslandiginda tiim agiz klinik
parametrelerde daha iyi sonuglar saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Literatiirdeki bazi
calismalar, mekanik tedavi ile birlikte kullanilan diyod lazerin ek bir faydasinin
olmadigini rapor etmislerdir (Yilmaz ve ark. 2002, De Micheli ve ark. 2011). Elde
edilen sonuglardaki farkliliklarin; calisma alaninin farkli olmasi (tiim agiz veya
yarim agiz lazer uygulamasi), hasta sayisi, lazerin dalga boyu, dozu, uygulama
stiresi, sikligi, sekli (biyositimiilasyon veya cep dekontaminasyonu seklinde) ve

tedavinin etkinligini degerlendirme zamana ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda test gruplar birbiri ile kiyaslandiginda, tiim agiz SCD’de L
grubunun tiim zaman periyodlarinda en 1yi sonug¢ verdigi, tiim agiz KAS’da ise 1. ve
3. aylarda L ve B gruplarinin, K grubundan daha iyi oldugu gézlendi. Tiim agiz Gi
ve Pl incelendiginde ise tiim test gruplarmin birbiriyle benzer sonuglar gosterdigi ve
hepsinin SF grubundan daha 1iy1 oldugu izlendi. Tiim agiz SK incelendiginde test
gruplar1 arasinda 3. ve 6. ayda fark izlenmezken, 1. ayda L ve B grubunun K

grubundan daha iyi oldugu sonucuna varildi.

Alan bazinda incelendiginde SCD, Pi, GI ve SK parametleri acisindan test
gruplart arasinda fark yokken, KAS acisindan L ve B grubunun, K grubundan daha
iyi oldugu gozlendi.

Tiim agiz ve alan bazindaki klinik parametreler arasindaki olusan farkin,
ornekleme bolgelerinin anterior ve premolar bolgelerden secilmis olmasindan
kaynaklanabilecegi  diistiniilmektedir. Tek kokli dislerin, molar dislerle
kiyaslandiginda, mekanik tedavi i¢in nispeten daha ulasilabilir olmasinin, kok yiizeyi
diizlestirmesine ilave tedavilerin etkinligini maskeleyebilecegi diisiiniilmektedir. Bu
sonuglar da alan bazi ¢alismalarin tim agzi yansitmadaki limitasyonlarini ortaya

koymaktadir. Bu nedenle DOS’da incelenen parametrelerin agzi tam olarak yansitip,

106



yansitmadigr acgik degildir. Ancak tiim agizdan Ornekleme yapmak miimkiin
olamadigindan sonuglarin, bu limitasyon c¢ergevesinde tartisilmasi gerektigine

inanilmaktadir.

Literatiirde cerrahi olmayan periodontal tedavi sonras1 DOS hacminin azaldigi
rapor edilmistir (Haerian ve ark. 1996, Chen ve ark. 2000, Tiiter ve ark. 2001, Tiiter
ve ark. 2002, Tiiter ve ark. 2005, Thunnell ve ark. 2010). Bizim ¢aligmamizda da tiim
gruplarda, tedavi sonrasi tiim zamanlarda DOS hacimlerinde baslangica gére anlamli
azalma gozlendi. SF grubu ile kiyaslandiginda, tiim test gruplarindaki azalma 3. ayda

daha belirgindi. Sonuglarimiz, literatiirdeki ¢aligmalarla bu bakimdan uyumludur.
Biyokimyasal Parametreler:

Literatiirdeki caligmalarda, periodontitis hastalarinda cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonucunda IL-1B°°%, MMP-1°%° ve MMP-8°°° miktarlarinda
azalma, IL-GDOS, IL-8P°% ve TIMP-1P°® miktarlarinda ise farkl sonuglar rapor
edilmistir. Gamonal ve ark., 12 periodontitisli, 6 saglikli kontrol ile yaptiklar

DOS |/ 1_-gDOS

calismada, tedavi dncesi ve sonrasi IL-1 miktarlarini incelemislerdir.
Cerrahi olmayan periodontal tedavi dncesi periodontitisli hastalarda kontrol grubuna
gore ve ek olarak inaktif alanlara gore aktif alanlarda IL-1f miktarinin anlamli olarak

DOS \/a 1.-gD0S

yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Periodontal tedavi sonrasi, IL-18
miktarinin anlamli bigimde azaldigini rapor etmislerdir (Gamonal ve ark. 2000). Bir
baska calismada, 25 periodontitisli ve 25 saglikli bireyde cerrahi olmayan

periodontal tedavinin IL-1pP°°

seviyesi iizerine etkisi arastirilmistir. Tedaviden 6
hafta sonra IL-IBDOS miktarinin baslangica gore anlamli sekilde azaldigi rapor
edilmistir (Titer ve ark. 2001). Bu sonuglara benzer sekilde yine Thunell ve ark.,
siddetli generalize kronik periodontitis hastalarinda (n=6) cerrahi olmayan
periodontal tedavi dncesi ve sonrast DOS’ta IL-1p, IL-6 ve IL-8’in de i¢inde oldugu
farkl1 sitokinleri incelemislerdir. Tedaviden 6-8 hafta sonra, 1L-1p°°®, IL-6°° ve IL-
8°%°  miktarinin baslangica gore anlamli sekilde azaldigini rapor etmislerdir
(Thunnell ve ark 2010). Cerrahi olmayan periodontal tedavinin, doku ve DOS
orneklerindeki IL-6 seviyesine etkisinin incelendigi bir ¢alismada, tedavi sonrasi
cerrahi gerektirmeyen alanlarda IL-6%° seviyelerinin fazla, cerrahi gerektiren
alanlarda ise az oldugu gosterilmistir. Tedavi sonunda iyilesmeyip, cerrahi miidahale
gerektiren alanlardaki diseti bag dokusunda IL-6 akiimiilasyonunun fazla oldugu

belirtilmistir (Guillot ve ark. 1995). Yamazaki ve ark., 24 periodontitisli ve 21
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saglikli hastada yaptiklar1 ¢alismada, cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra
IL-6 seviyesinin degismedigini rapor etmislerdir (Yamazaki ve ark 2005). Erdemir
ve ark. 20 kronik periodontitis hastasinda yaptiklari ¢alismada, cerrahi olmayan
periodontal tedaviden 1 ay sonra IL-6°°° konsantrasyonunun arttigmi, DOS
miktarinin azaldigin1 gézlemlemislerdir. Cerrahi olmayan periodontal tedavinin IL-6
ve IL-8 miktarini etkilemedigini rapor etmislerdir (Erdemir ve ark. 2007). Kronik
periodontitisli bireylerde yapilan bir ¢alismada, IL-8’in periodontal tedavi dncesi ve
sonrast DOS’taki konsantrasyonu ve total miktar1 ELISA yontemi ile incelenmistir.
IL-8°9% total miktarimin tedavi dncesi kronik periodontitisli grupta, saglikli grupla
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak fazla oldugu saptanmistir. Cerrahi olmayan

895 total miktarinda anlamli bir azalma gozlenmistir (Tsai ve ark.

tedavi sonrasi IL-
1995). Chung ve ark., 30 kronik periodontitis ve 14 saglikli bireyde yaptiklari
calismada cerrahi olmayan periodontal tedavi oncesi ve sonrast DOS’ta IL-8 ve -

glukoronidaz seviyelerini incelemislerdir. Tedavi sonucunda baslangica gore 1L-8°°°

seviyelerinde hem artma hem de azalma gozlemlemislerdir. 1L-8°°°

seviyesinin
artmasin1 ve azalmasini, B-glukoronidaz seviyesinin artmasina ve azalmasina
baglamiglardir (Chung ve ark. 1997). Jin ve ark., 16 kronik periodontitis hastasinda
yaptiklari ¢alismada cerrahi olmayan periodontal tedavi dncesi ve sonras1t DOS’ta IL-
8 ve graniilosit elastaz miktarlarini incelemislerdir. Tedaviden 4 hafta sonra DOS IL-
8 ve graniilosit elastaz miktarlarinda anlamli azalma goézlemlemislerdir. Graniilosit
elastaz miktarinin azaldigr bolgelerde IL-8 miktarinin da azaldigini, grantilosit
elastaz miktarinda ve cep derinliginde degisim olmayan bolgelerde IL-8 miktarinin
arttigin1 rapor etmislerdir (Jin ve ark. 2002). Tiiter ve ark., baslangi¢c periodontal
tedavisi Oncesi ve sonrasinda 10 kronik periodontitisli ve 10 saglikli bireyden elde
ettikleri DOS orneklerinde, MMP-1 ve TIMP-1 seviyesini ELISA yoOntemi ile
incelemislerdir. Kronik periodontitis grubunda MMP-1°°® seviyesinin baslangicta
saglikll gruptan yiiksek oldugunu, TIMP-1P%° seviyesinin ise baslangicta saglikli

gruptan az oldugunu tespit etmislerdir. Tedavi sonrasinda ise MMP-1P93

1DOS

seviyesinde
baslangica gore anlamli azalma, TIMP- seviyesinde ise anlamli artis rapor
etmislerdir (Titer ve ark. 2002). Chen ve ark, 16 kronik periodontitis hastasinda

yaptiklar1 ¢alismada cerrahi olmayan periodontal tedavi 6ncesi ve sonrasi MMP-8P3

konsantrasyon ve total miktar incelemigler, tedaviden 2 hafta sonra MMP-8°°%
konsantrasyon ve total miktarlarinda anlamli azalma rapor etmislerdir (Chen ve ark.

2000). Kinane ve ark, 20 kronik periodontitis hastasinda yaptiklar1 ¢alismada, cerrahi
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olmayan periodontal tedavi sonrast MMP-8°°° seviyesinin baslangica gore azalma
gosterdigini ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigini rapor
etmislerdir (Kinane ve ark. 2003). Marcaccini ve ark., 27 kronik periodontitisli ve 15
saglikli bireyle yaptiklar1 ¢alismada, baslangi¢ ve mekanik tedaviden 3 ay sonra
olmak tizere MMP-8°9° ve TIMP-1°°° seviyelerini analiz etmislerdir. Tedaviden 3
ay sonra MMP-8°°° seviyesinde anlamli azalma, TIMP-1P%° seviyesinde ise bir
degisim olmadigini rapor etmislerdir (Marcaccini ve ark. 2010). Tiiter ve ark 20
kronik periodontitisli ve 20 periodontal saglikli bireylerle yaptiklar1 calismada,
baglanig TIMP-1P%° degerlerinin, periodontitisli bireylerde saglikli bireylere nazaran
daha az oldugunu belirtmislerdir. Cerrahi olmayan periodontal tedaviden 6 hafta

19 seviyelerinin istatistiksel olarak

sonra kronik periodontitisli hastalarin TIMP-
anlaml arttigini rapor etmislerdir (Tiiter ve ark. 2005). Haerian ve ark., yaslart 33-53
arast degisen 21 kronik periodontitis hastasinda yaptiklar1 c¢alismada, cerrahi
olmayan periodontal tedaviden 6 hafta sonra TIMP®°® degerlerinin arttigim ancak 3

ay sonra TIMPP® degerlerinin azaldigini gozlemlemislerdir (Haerian ve ark. 1996).

Bizim caligmamizda tedavi sonrasi tiim gruplarda IL-IBDOS, IL-GDOS, MMP-
179 ve MMP-8°® miktarlarinda baslangica gore istatistiksel olarak anlaml azalma
gozlemlendi. Sonuclarimiz, bu parametreler bakimindan literatiirdeki caligmalarla

8DOS

uyumludur. Caligmamizda tedavi sonrasi tiim gruplarda IL- miktarmin

baslangica gore anlamli sekilde arttifi gozlendi. Bu sonug, literatiirdeki diger

caligmalarla uyumsuzluk gdstermektedir. IL-8P%%

artisinin makrofaj hiicrelerinin,
notrofil cevabini diizenleyerek bu artisa neden olabilecegi, proenflamatuvar bir
sitokin olmakla birlikte, iyilesme siirecinde rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir.
MMP-8°%° azalirken IL-8°%in artmasi, nétrofillerin ortama gelebildigini ancak
aktif yikima neden olmadigimi diisiindiirmektedir.

Rosalem ve ark., generalize agresif ve generalize kronik periodontitis
hastalarinda yaptiklari ¢alismada, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast IL-8°°°
miktarinin, generalize kronik periodontitis grubunda baslangica gore arttigini, bu
artigin sebebinin sigara oldugunu belirtmislerdir (Rosalem ve ark. 2011). Bizim
caligmamizda sigara igen hastalar calismaya dahil edilmediginden, IL-8’deki artisin
sigarayla iligkili olmadig diistiniilmektedir.

DOS
1

Calismamizda tedavi sonrasi TIMP- miktarlar1 incelendiginde; SF

grubunda baslangica gore, 1. ve 3. aylarda anlamli azalma gozlenirken, 6. ayda 1. ve
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3. aylara gore anlamli artis izlendi. K ve B grubunda 1. ayda degisim izlenmezken, 3.
ve 6. aylarda baglangica gore anlamli artig goriildii. L grubunda ise baslangica gore
1., 3. ve 6. aylarda anlamli azalma tespit edildi. K ve B grubunda artan TIMP-1°°®
seviyesi ile artan 1L-8°°° arasinda ¢ok kuvvetli korelasyon oldugu gozlendi. Kuvvetli
korelasyonun K ve B grubunda tedavi sonrasi siirecin daha stabil kalmasini
sagladigin1  diisiindiirmektedir. Literatiirde cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonrast, TIMP-17%° total miktarinin baslangica gore arttig1 rapor edilmistir (Tiiter ve
ark. 2002, Tiiter ve ark. 2005). Bizim caligmamizda da kontrol grubu olan SF
grubunda, baslangica gore anlamli azalma tespit edildi. Elde edilen sonuglardaki
farkliligin  metodolojideki ve Ornekleme zamanlar1 arasindaki farkliliklardan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Tiiter ve ark. hacim hesab1 yaparken hassas

1P total miktarini tedavi sonrasi 6. haftada

terazi kullanmiglardir. Ayrica TIMP-
degerlendirmislerdir. Bizim c¢alismamizda DOS hacmi ‘Periotron 8000 cihaz1 ile

tespit edilirken, TIMP-1P°5 total miktar: tedavi sonrasi 4. haftada degerlendirildi.

Literatirde TIMP-1°°®  miktarinin  periodontitisli bolgelerde, saglikl
bolgelerden daha fazla oldugunu gdsteren calismalar bulunmaktadir (Haerian ve ark.
1995, Alpagot ve ark. 2001, Emingil ve ark. 2006). Cerrahisiz periodontal tedavi
sonrasi TIMP-1°°® miktarinim arttigim rapor eden ¢alismalar varken (Tiiter ve ark.
2002, Tiiter ve ark. 2005), tedavi sonras1 azaldigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur
(Haerian ve ark. 1996). Haerian ve ark., TIMPP®® miktarmin tedavi sonrasi
azalmasinin, enflamatuvar olaylarin azalmasi ve diseti dokusunun iyilesmesine bagh
olabilecegini, ayrica atagman kazanci olan bolgelerde, aktif enzimin azalip, buna
bagli olarak TIMPP® seviyesinin azalmig olabilecegini belirtmislerdir (Haerian ve
ark. 1996).

Literatiirde, mekanik tedaviye ek olarak subgingival klorheksidin
irrigasyonunun sadece mekanik tedavi ile IL-1p°%%, 1L-6°°°, 1L-8°°°, MMP-1P3,
MMP-8°°% ve TIMP-1P°° parametreleri bakimindan kiyaslandigi bir caligmaya
rastlanmadi. Bizim ¢aligmamizda ise tek seansta kok yiizeyi diizlestirmesi ile birlikte
uygulanan subgingival %0.2’lik klorheksidin irrigasyonunun 1L-1p°%%, IL-6°%, IL-
8°°° ve MMP-1P%® total miktar1 bakimindan, SF grubuyla arasinda bir fark olmadig:
gozlendi. MMP-8P%3 seviyesi 1. ayda, K grubunda SF grubuna gore daha azdi.
Ornekleme zamanlar arasindaki MMP-8°° degisimi incelendiginde, 1. ayda

baglangica gore K grubunun, SF grubundan daha fazla azalma sagladigi goriildi.
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Literatiirde yapilan in vitro bir ¢alismada %0.02 ve %0.01°lik klorheksidinin, forbol
myristat asetat ile sitimiile edilen nétrofillerden salinan MMP-8’1 inhibe ettigi rapor
edilmistir (Gendron ve ark. 1999). Bizim c¢alismamizda da K grubunun, SF grubuna
gore MMP-8°°% seviyesinde daha fazla azalma gostermesi, klorheksidinin MMP-8

{izerine inhibe edici etkisinden dolay1 olabilir. TIMP-1°%°

seviyesi 1., 3. ve 6. ayda
SF grubuna gore daha fazlaydi Ornekleme zamanlari arasindaki TIMP-1°9°
degisimi incelendiginde, baslangica gore 1., 3. ve 6. aylarda K grubunda artig, SF
grubunda ise azalma gézlendi.

Calismamizda, tek seansta kok yiizeyi diizlestirmesi ile uygulanan

subgingival borik asit irrigasyonunun IL-1pP°®

6DOS

seviyesi bakimindan, SF grubuyla

8DOS

arasinda bir fark olmadig1 gozlendi. IL- seviyesi 6. ayda, IL- seviyesi 3. ve

6. ayda, SF grubuna gore daha fazla bulundu. MMP-1°°° seviyesi 1. ayda SF

grubuna gore daha fazlayd. MMP-8°°°

seviyesi 6. ayda SF grubuna gore daha fazla
oldugu izlendi. Ayrica ornekleme zamanlari arasindaki MMP-8%° degisimi
incelendiginde, baslangica gore 1. ve 3. aylarda B grubunda, SF grubunda gore daha

fazla azalma gozlendi. TIMP-1P%3

seviyesi 3. ve 6. ayda SF grubuna gore daha
fazlaydi. Ornekleme zamanlar1 arasindaki TIMP-1P%° degisimi incelendiginde,
baslangica gore 1. ayda SF grubunda daha fazla azalma goriiliirken, 3. ve 6. aylarda

B grubunda artig, SF grubunda azalma gozlendi.

Literatiirde mekanik tedaviye ek olarak uygulanan diyod lazerin, sadece
mekanik tedaviyle IL-1p°°%, MMP-1P°%, MMP-8°%° ve TIMP-1°° bakimindan,
kiyaslandigi ¢alisma sayis1 ¢ok az olup, yapilan diyod lazer tedavileri ya diisiik dozda
biyositimiilasyon amaciyla ya da fotodinamik terapi seklinde uygulanmistir. Qadri ve
ark. kok yiizeyi diizlestirmesine ek olarak diyod lazer uygulamasinin (808 nm, 0.25
W), kok yiizeyi diizlestirmesine ek olarak plasebo lazer (led 15181) ile kiyaslandigi
calismada, mekanik tedaviden 1 hafta sonra, diyod lazeri 6 hafta boyunca haftada 1

POS miktarindaki azalma

kez olmak {iizere uygulamislardir. Tedavi sonrasi IL-1B
bakimindan iki grup arasindaki farkin anlamli olmadigini, MMP-8°°  total
miktarinin plasebo uygulanan tarafta arttigini, lazer uygulanan tarafta ise hafif
azalma gosterdigini rapor etmislerdir (Qadri ve ark. 2005). Ge ve ark. yaptiklari
calismada, bir gruba tek basina kok ylizeyi diizlestirmesi, diger gruba kok yiizeyi
diizlestirmesine ek olarak bir kez diyod lazer uygulamast (607 nm, 140 mW), bir

diger gruba ise kok yiizeyi diizlestirmesi ile birlikte ve bu tedaviden 6 hafta sonra
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olmak tizere toplam 2 kez diyod lazer uygulamislardir. Tedavi sonras1 6. haftada IL-
1B°°° ve MMP-8°%° miktarindaki azalma bakimindan gruplar arasindaki farkin
anlamli olmadigimi rapor etmislerdir. Ancak tedaviden sonra 12. haftada bu
azalmanin lazer gruplarinda daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Sonug olarak tiim
tedavi yontemlerinin etkili oldugu ancak lazer gruplarinda bu etkinin daha uzun
stirdiiglinii gbzlemlemislerdir (Ge ve ark. 2008). Lui ve ark, sistemik olarak saglikli
ve sigara igmeyen 24 kronik periodontitis hastasinda bir yarim ¢eneye diyod
lazer+kok yiizeyi diizlestirmesi, diger yarim ¢eneye sadece kok yiizeyi diizlestirmesi

uygulamuslardir. 1L-18°°°

miktarlarin1 baglangig, 1.hafta, 1. ve 3. aylar olmak {izere
incelemislerdir. Tedaviden sonra 1. haftada IL-1B°°® miktarimin lazer grubunda
kontrol grubuna gore daha fazla azalma gosterdigini rapor etmislerdir (Lui ve ark.
2011). Aykol ve ark. mekanik tedaviye ilave olarak diyod lazer uygulamasinin (808
nm, 0.25 W), tek basina mekanik tedavi ile kiyaslandig1 ¢alismada, baslangig, 1., 3.
ve 6. aylarda MMP-1°9% ve TIMP-1°°® miktarlarini incelemislerdir. Tedaviden sonra
MMP-1°°®  miktarlarmin  her iki grupta da anlamhi azalma gosterdigini

gbzlemlemislerdir. Tedaviden sonra TIMP-1P%®

miktarmin lazer grubunda anlaml
degisim gostermedigini, kontrol grubunda ise sadece 1. ayda anlamli artis oldugunu
belirtmislerdir. Arastiricilar DOS MMP-1°°® ve TIMP-1°® seviyeleri bakimindan

gruplar aras1 farkin anlamli olmadigini rapor etmislerdir (Aykol ve ark. 2011).

Bizim c¢aligmamizda ise tek seansta kok ylizeyi diizlestirmesi ile birlikte
diyod lazer dekontaminasyonunun IL-1f°°®, IL-6°9%, IL-8°9° ve TIMP-1P°°

seviyesi bakimindan, SF grubuyla arasinda bir fark olmadigi gézlendi. MMP-1P°®

seviyesi 1. ayda SF grubuna gore daha fazlaydi. MMP-8°%°

seviyesi ise 1. ayda SF
grubuna gore daha azdi. Ayrica 6rnekleme zamanlar1 arasindaki MMP-8P9® degisimi
incelendiginde, baslangica gore 1. ayda L grubunda, SF grubunda gore daha fazla
azalma gozlendi.

Bizim calismamizda IL-1pP°°

seviyesi bakimindan L ve SF gruplar1 arasinda
fark bulunmadi. Bu sonug, tedaviden sonra 1. ay degerlendirmeleri bakimindan Qadri
ve ark. ve Liu ve ark.’nin ¢alismasiyla uyumludur. Ancak Liu ve ark., lazer tedavisi
sonrasi 1. haftada IL-1p°°° seviyesinin lazer grubunda daha fazla azalmaya neden
oldugunu tespit etmislerdir. Bu arastiticilar yaptigi calismada 940 nm dalga
boyundaki diyod lazer, 2 kez diisiik dozda (4)/cm®) biyositimiilasyon seklinde, 1 kez

de fotodinamik terapi seklinde uygulanmistir. Bizim ¢aligmamizda ise 940 nm dalga
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boyundaki diyod lazer yiiksek dozda (15J/cm?) ve dekontaminasyon amagh yalnizca
1 kez uygulandi. IL-18°°° sonuclar arasindaki farkliligin tedavi protokolleri ve
tedaviden sonraki degerlendirme zamaninin se¢imi arasindaki farkliliklardan

kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Literatiirde mekanik tedaviye ek olarak diyod lazer uygulamasi sonrasi
MMP-1°® miktarinda azalma oldugu, MMP-1°°° bakimindan ise gruplar arasi bir
fark olmadigi rapor edilmistir (Aykol ve ark. 2010). Bizim ¢alismamizda L grubunda
MMP-1P% miktari azaldig1 halde, MMP-1P°® miktarindaki azalma SF grubuna gore
daha azdi. Yine ayni literatiirde lazer grubunda TIMP-1°°® miktarinda bir degisim
olmadig1, TIMP-1P%° parametreleri bakimindan gruplar arasi bir fark olmadig: rapor
edilmistir. Bizim c¢alismamizda da TIMP-1P°% bakimindan gruplar aras1 fark yok

iken, L grubunda tedavi sonrasi TIMP-1P°®

miktarinda baglangica gore anlamli
azalma tespit edildi. Literatiirdeki calismada 808 nm dalga boyunda diisiik doz
(4J/lcm?) diyod lazer kullanilirken, bizim calismamizda 940 nm dalga boyunda
yiiksek doz (15J/cm?) diyod lazer kullanildi. Literatiirdeki diyod lazer cep icine degil,
disetine disaridan 0.5-1 mm uzaklikta biyositimiilasyon seklinde ve toplamda 3 kez
uygulanirken, bizim ¢aligmamizda diyod lazer cep igerisine dekontaminasyon amacl

ve sadece bir kez uygulandi. TIMP-1°°° ve MMP-1°°° sonuglar1 arasindaki

farkliligin yukarida saydigimiz nedenlerden dolay1 olabilecegi diigiiniilmektedir.

Literatiirde mekanik tedaviye ek olarak diyod lazer uygulamasi sonrasi
MMP-8°° miktarinin baslangica gore anlamli azaldigi ve gruplar arasi anlamli bir
fark olmadig1 rapor edilmistir (Qadri ve ark. 2005, Ge ve ark. 2008). Bizim
calismamizda L grubunda tedavi sonrasi MMP-8°%°  miktari baslangica gore
azalirken, bu azalma SF grubuna gore daha fazlaydi. Bu farkliligin nedeni; bizim
calismamizda kullanilan lazerin dalga boyunun ve dozunun (940 nm, 15J/cm2, 15
W), diger ¢alismalardaki lazerlerin dalga boyu ve dozuna goére (635-830nm, 4,5-
8.7J/cm?, 50-350mW ve 670nm, 140mW) periodontal tedavi i¢in daha uygun olmasi,
bizim c¢alismamizda diyod lazerin dekontaminasyon amacli, diger c¢alismalarda
biyostimiilasyon (Qadri ve ark. 2005) veya fotodinamik terapi (Ge ve ark. 2008)
amacgh kullanilmasi, tedaviden sonra degerlendirme zamanlarinin farkli olmasi

olabilir.

Calismamizda test gruplar1 birbiri ile kiyaslandiginda, IL-1 DOS, IL-GDOS, IL-
grup y g

8°°%° ve MMP-8°°° miktarlar1 bakimindan gruplar arasi fark yoktu. Birinci ayda
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MMP-1°°% miktar1 K grubunda, L ve B grubuna gére daha az iken, TIMP-1°%®
miktar1 daha fazlaydi.

Bilgilerimiz dahilinde cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak borik
asit ile subgingival irrigasyon ilk kez bu calismada uygulandi. Cerrahi olmayan
periodontal tedaviye ek olarak kullanilan borik asit irrigasyonunun, tim agiz KAS,
Pi, GI ve SK’da kontrol grubu olan SF grubuna gore istatistiksel olarak daha iyi
oldugu gozlendi. Borik asit uygulamasi sonrasi hastalarda herhangi bir yan etki
gozlenmedi. Hakki ve ark. periodontal ligament ve gingival fibroblastlar tizerinde
borik asitin hiicre canlilifina olan etkisini inceleyip, klorheksidin ile kiyasladiklari
calismada, borik asitin sadece en yiiksek ti¢ diliisyonda (1/1, 1/2, 1/4, 1/8) hiicre
canliligini azalttigi, klorheksidinin ise tiim diliisyonlarda (1/1, 1/2, 1/4, 1/8, 1/16,
1/32, 1/64, 1/128) toksisite gosterdigi izlenmistir. Borik asitin in vitro olarak daha
biyo-uyumlu olmasi ve bu klinik ¢aligmadan elde edilen olumlu sonuglar, borik asitin
Klinik uygulamalarda klorheksidine bir alternatif olabilecegini ve farkli formlarinin

periodontoloji kliniklerinde kullaniminin giindeme gelebilecegini diigiindiirmektedir.

Calismamizda cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak diyod lazer
uygulamasinin, tim agiz klinik parametrelerde kontrol grubu olan SF grubuna gore
daha iyi oldugu, borik asit grubu ile kiyaslandiginda SCD’de, klorheksidin grubu ile
kiyaslandiginda ise SCD, KAS ve SK’da daha iyi sonuglar verdigi gézlendi. Diyod
lazerin diger gruplar ile kiyaslandiginda, cerrahisiz periodontal tedavinin etkinligini
daha fazla artirnyor olmasi, kliniklerde daha yaygin kullanimimin faydali

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

1- Kronik periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonucunda
hem 1. ay hem 3. ayda baslangi¢ degerleri ile kiyaslandiginda Kklinik parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gozlendi. Ancak 6. ayda tiim agiz Pi, GI ve
SK skorlarinda, alan bazinda PI ve Gi skorlarinda 3. aya gore tiim gruplarda anlamli

bir artis oldugu tespit edildi.

2- Cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak irrigasyon soliisyonu olarak
kullanilan Klorheksidin ve borik asitin ve dekontaminasyon amaci ile kullanilan
diyod lazerin hastalar tarafindan iyi tolore edildigi, herhangi bir komplikasyona ve

yan etkiye neden olmadig1 gozlendi.

3- Tim agiz klinik parametreler degerlendirildiginde, cerrahi olmayan periodontal
tedaviye ek olarak uygulanan subgingival klorheksidin irrigasyonunun PI, Gi ve
SK’da, subgingival borik asit irrigasyonunun KAS, Pi, Gi ve SK’da, diyod lazer
uygulamasmin SCD, KAS, Pi, Gi ve SK’da kontrol grubu olan SF ile
kiyaslandiginda ek bir fayda sagladigi saptandi. Test gruplart arasinda klinik

parametreler bakimindan en 1yi sonug lazer grubundan elde edildi.

4- Alan bazinda klinik parametreler degerlendirildiginde ise test gruplari, kontrol

grubuyla kiyaslandiginda belirgin bir ilave etki olmadig tespit edildi.

5- Cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra tim gruplarda IL-1p°%, 1L-6°°,

MMP-1°%° ve MMP-8P©3 seviyelerinde, baslangica gore anlamli azalma, |L-8P%"
miktarinda ise anlamli artig tespit edildi. Tedaviden sonra 1. ayda, baslangica gore
MMP-8°%° miktarindaki azalma tiim test gruplarinda benzer olup, MMP-8°°% deki
azalma bakimimdan tiim test gruplarmin cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek

fayda sagladig1 gozlendi.

6- Cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak subgingival klorheksidin, borik
asit irrigasyonlar1 ve diyod lazer uygulamasinin tiim agiz klinik parametrelerde ve

MMP-8°° miktarinin azalmasinda ek fayda sagladig1 sonucuna varildu.

7- Bu ¢aligmadan elde edilen bulgular 1s181inda, borik asitin periodontoloji kliniginde
giivenli bir sekilde kullanilabilecegi ve klorheksidine alternatif bir irrigasyon

soliisyonu olabilecegi diisiintildii.

115



8- Tim agiz ve alan bazinda klinik periodontal parametrelerde gézlenen istatistiksel
farkliliklar, alan bazinda segilen dislerin her zaman tiim agz1 yansitmayabilecegini ve
alan segerken yalnizca anterior dislerin degil, posterior dislerin de 6rnekleme

bolgesine dahil edilmesinin daha uygun olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Kronik Periodontitis Hastalarinda Cerrahisiz Periodontal Tedaviye Ek olarak
Klorheksidin, Borik Asit ve Diyod Lazer Kullammminin Klinik ve Biyokimyasal

Parametreler Uzerine EtKisi

Dt. Mehmet SAGLAM
Periodontoloji Anabilim Dah

DOKTORA TEZIi / KONYA-2011

Bu ¢alismanin amaci, kronik periodontitis hastalarinda cerrahi olmayan periodontal tedaviye
ek olarak yapilan subgingival serum fizyolojik (SF), klorheksidin (K), borik asit (B) irrigasyonlarinin
ve diyod lazer (L) kullaniminin, hastalarin klinik periodontal parametreleri ve diseti olugu sivisinda
(DOS) bulunan interlokin-1p  (IL-1B), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), matriks
metalloproteinaz-1 (MMP-1), matriks metalloproteinaz-8 (MMP-8) ve matriks metalloproteinaz doku

inhibitori (TIMP-1) iizerine etkisinin incelenmesi ve gruplarin birbiri ile kiyaslanmasi amaglanmustir.

Calisma grubu kronik periodontitis teshisi konulmus, sigara kullanmayan, sistemik olarak
saglikli, 60 goniilliiden (32 erkek, 28 bayan) olusturuldu. Periodontal tedavi dncesinde sondlama cep
derinligi (SCD), klinik atagman seviyesi (KAS), plak indeksi (PI), gingival indeks skorlari ve
sondlamada kanama (SK) yiizdeleri kaydedildi ve baslangic DOS &rneklemeleri yapildi. Caligmaya
katilan her hastaya distas1 temizligi yapilip, oral hijyen egitimi verildi. Daha sonra tedavi gruplarina
gore kok yiizeyi diizlestirmesi ve ek uygulamalar (serum fizyolojik, Klorheksidin, borik asit ve lazer)
yapildi. Tedaviden sonra 1., 3. ve 6. aylarda klinik periodontal Sl¢timler ve DOS oOrneklemeleri
tekrarlandi. 1L-1B°°°, IL-6°°°, 1L-8°%°, MMP-1°%°, MMP-8°°% ve TIMP-1P%® diizeyleri ELISA
yontemi ile belirlendi. Yapilan istatistiksel analizler sonucu tiim gruplarda cerrahi olmayan
periodontal tedavinin tiim agiz ve alan bazindaki klinik parametrelerde baslangica gore diizelme
sagladigr goriildii (p<0.05). Tim agiz klinik parametreler incelendiginde, K, B ve L grubu, kontrol
grubu (SF) ile kiyaslandiginda P ve Gi’de daha fazla azalma gozlendi. KAS ve SK agisindan ise B
ve L grubunun, K ve SF grubuna gore daha iyi oldugu izlendi. SCD bakimindan L grubu, diger
gruplara gore daha fazla azalma gosterdi (p<0.05). Alan bazinda klinik parametreler incelendiginde
ise K, B ve L grubunun SCD, KAS ve SK bakimindan ek bir fayda saglamadigi (p>0.05) tespit edildi.
K, B ve L gruplar1 arasinda SCD, Pi, GI ve SK parametleri agisindan fark yokken, L ve B grubunun
KAS agisindan K grubundan daha iyi oldugu gozlendi (p<0.05). Tedavi sonrasi baglangica gore, tim
tedavi gruplarida I1L-1pP°%, 1L-6°°°%, MMP-1°°° ve MMP-8°® total miktar1 azalirken, IL-8°°° total
miktarinda artis oldugu saptandi. K ve B gruplarinda, TIMP-1 total miktarinda tedavi 6ncesine gore

anlamli artig gozlenirken, L ve SF grubunda anlaml azalma (p<0.05) tespit edildi. DOS sitokin ve
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enzim total miktarlar1 gruplararas1 kiyaslandiginda, IL-1p°°%, IL-6°°%, 1L-8°°° bakimindan gruplar
arasi fark gozlenmezken (p>0.05), MMP-1°°° miktarinin 1. ayda SF ve K grubunda, B ve L grubuna
gore daha az oldugu tespit edildi (p<0.05). MMP-8°° miktar1 agisindan K, B ve L grubunun, 1. ayda
baslangica gore SF grubundan daha fazla azalma gosterdigi gozlendi (p<0.05). TIMP-1°°% miktarmim
ise 1. ayda K grubunda, SF, B ve L grublarina gére daha fazla oldugu tespit edildi (p<0.05). DOS’daki
konsantrasyon miktarlari incelendiginde, IL-18°%%, IL-6°°°, 1L-8°°%, MMP-1°%° ve MMP-8°%°
bakimindan gruplar arasi fark gézlenmezken (p>0.05), TIMP-1°°% miktar1 1. ayda K grubunda, SF, B
ve L grubundan daha fazla oldugu tespit edildi (p<0.05).

Calismanin sonuglar1 degerlendirildiginde; cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak
uygulanan subgingival klorheksidin, borik asit irrigasyonu ve diyod lazer ile dekontaminasyonun tiim

DOS
8

agiz klinik parametrelerdeki iyilesme ve MMP- miktarindaki azalma bakimindan ilave faydasi

oldugu sonucuna varild.

Anahtar Soézciikler: Cerrahi olmayan periodontal tedavi, kronik periodontitis, klorheksidin,

borik asit, diyod lazer.
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7.SUMMARY

The Effects of Using Chlorhexidine, Boric Acid and Diode Laser Adjunct to
Non-Surgical Periodontal Therapy on Clinical and Biochemical Parameters
in Chronic Periodontitis Patients.

The aim of this study is to investigate the effect of subgingival saline (S), chlorhexidine (C),
boric acid (B) irrigations and diode laser (L) application in addition to non-surgical periodontal
treatment on the clinical periodontal parameters of the patients and the interleukin-1p (IL-1p),
interleukin-6  (IL-6), interleukin-8 (IL-8), matrix metalloproteinase-1 (MMP-1), matrix
metalloproteinase-8 (MMP-8) and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1 (TIMP-1) in the
gingival crevicular fluid (GCF) in chronic periodontitis patients and to compare the groups with each
other.

The study group was consisted of non-smoker and systemically healthy 60 volunteers (32
male, 28 female) who had been diagnosed with chronic periodontitis. Prior to periodontal treatment,
probing depth (PD), clinical attachment level (CAL), plaque index (PI), gingival index scores (GI)
and the percentages of bleeding on probing (BOP) were recorded and baseline GCF sampling was
performed. Scaling was performed and oral hygiene instructions were given to all participants.
Subsequently, root planning and additional applications (saline, chlorhexidine, boric acid and laser)
were performed according to treatment groups. After the treatment, clinical periodontal measurements
and GCF samplings were repeated on the 1st, 3rd and 6th months. The GCF levels of IL-1p, IL-6, IL-
8, MMP-1, MMP-8 and TIMP-1 were determined by ELISA method. Statistical analysis of data
revealed that non-surgical periodontal treatment improved full mouth and site-spesific clinical
parameters in all groups (p<0.05). When full mouth clinical parameters were examined, more
reduction was observed on Pl and Gl in C, B and L groups compared to the control group. In terms of
CAL and BOP, B and L groups were better compared to C and S groups. In terms of PD, L group
showed more reduction compared to the other groups (p<0.05). When site-spesific clinical parameters
were examined, C, B and L groups did not provide any additional benefits in terms of PD, CAL and
BOP (p>0.05). While there were no differences between C, B and L groups in PD, PI, Gl and BOP
parameters, L and B groups were better than group C in terms of CAL (p<0.05). After the treatment,
compared to the baseline, it was determined that accretion occured in GCF total amount of IL-8 while
GCF total amounts of IL-1p, IL-6, MMP-1 ve MMP-8 were diminishing in all treatment groups.
While significant increase on total amount of TIMP-1 was observed on C and B groups compared to
the baseline, significant decrease was recorded in L and S groups (p<0.05). When GCF cytokine and
total enzyme amounts were compared among the groups, no difference in terms of IL-1p, IL-6, IL-8
was observed (p>0.05), however MMP-1 amount was lesser in S and C groups compared to B and L
groups on the 1st Month (p<0.05). In terms of MMP-8 amount, C, B and L groups showed more
reduction than S group on the 1st Month compared to the baseline (p<0.05). TIMP-1 amount was
recorded to be more on the C group than the S, B and L groups on the 1st month (p<0.05). When the
concentrations were analysed in GCF, no difference on terms of IL-1p, IL-6, IL-8, MMP-1 ve MMP-8
was recorded among groups (p>0.05), while TIMP-1 amount in C group was determined to be more
than the S, B and L groups on the 1st month (p>0.05).

When the result of the studies was evaluated, it was concluded that the subgingival
chlorhexidine and boric acid irrigations, and the decontamination with diode laser adjunct to non-
surgical periodantal treatment proved to have additonal benefit in terms of the reductions GCF levels
of MMP-8 and improvements in the full mouth clinical parameters.

Key Words: Non-surgical periodontal treatment, chronic periodontitis, chlorhexidine, boric
acid, diode laser.

119



8. KAYNAKLAR

1.American Academy of Periodontology. Parameter on chronic periodontitis with slight to moderate
loss of periodontal support. J Periodontol. 2000; 71 5; 853-5.

2.Addy M and Moran J. Chemical Supragingival Plaque Control. In:Lindhe J, Karring T, Lang NP.
Clinical periodontology and implant dentistry. Blackwell Munsgaard, a Blackwell
Publishing Company (Fifth Edition ) 2008; p:745-6

3.Adriaens PA and Adriaens LM. Effects of nonsurgical periodontal therapy on hard and soft tissues.
Periodontol 2000. 2004; 36: 121-45.

4.Aiba T, Akeno N, Kawane T, Okamoto H, Horiuchi N. Matrix metalloproteinases-1 and -8 and
TIMP-1 mRNA levels in normal and diseased human gingivae. Eur J Oral Sci. 1996;
104(5-6): 562-9.

5.Akalin FA, Sengun D, Eratalay K, Renda N, Caglayan G. Hydroxyproline and total protein levels in
gingiva and gingival crevicular fluid in patients with juvenile, rapidly progressive, and
adult periodontitis. J Periodontol. 1993; 64(5): 323-9.

6.Al-Shammari KF, Giannobile WV, Aldredge WA, lacono VJ, Eber RM, Wang HL, Oringer RJ.
Effect of non-surgical periodontal therapy on C-telopeptide pyridinoline cross-links (ICTP)
and interleukin-1 levels. J Periodontol. 2001; 72(8): 1045-51.

7.Alpagot T, Bell C, Lundergan W, Chambers DW, Rudin R. Longitudinal evaluation of GCF MMP-3
and TIMP-1 levels as prognostic factors for progression of periodontitis. J Clin Periodontol.
2001; 28(4): 353-9.

8.Amalinei C, Caruntu ID, Giusca SE, Balan RA. Matrix metalloproteinases involvement in
pathologic conditions. Rom J Morphol Embryol. 2010; 51(2): 215-28.

9.Amano, A. Molecular interaction of Porphyromonas gingivalis with host cells: implication for the
microbial pathogenesis of periodontal disease. J Periodontol. 2003; 74(1): 90-6.

10.Andreasen PA, Kjoller L, Christensen L, Duffy MJ . The urokinase-type plasminogen activator
system in cancer metastasis: a review. Int J Cancer. 1997; 72(1): 1-22.

11.Aoki A, Sasaki KM, Watanebe H, Ishikawa 1. Lasers in nonsurgical periodontal therapy.
Periodontol 2000. 2004; 36:59-97.

12.Apatzidou DA & DF Kinane. Quadrant root planing versus same-day full-mouth root planing. I.
Clinical findings. J Clin Periodontol. 2004; 31(2): 132-40.

13.Armitage GC. Development of a classification system for periodontal diseases and conditions. Ann
Periodontol. 1999; 4(1): 1-6.

14.Armitage GC. Analysis of gingival crevice fluid and risk of progression of periodontitis.
Periodontol 2000. 2004; 34: 109-19.

15.Armitage GC, Cullinan MP, Seymour GJ. Comparative biology of chronic and aggressive
periodontitis: introduction. Periodontol 2000. 2010; 53: 7-11.

16.Arslan U, Bozkurt SB, Hakki EE, Findik D, Hakki SS. Boric acid as a promising antibacterial
agent for clinical usage. 4™ International Symposium on Trace Elements and Minerals in
Medicine and Biology. Abstract Book: p86, 9-12 June 2010 St.Petersburg, Russia.

17.Ataoglu T ve Giirsel M. Disler Uzerindeki Eklentiler. Periodontoloji. Bahgivanlar Basim-Sanayi
A.S. (3.bask1) 1999: p:29

18.Atilla G, Sorsa T, Ronka H, Emingil G. Matrix metalloproteinases (MMP-8 and -9) and neutrophil
elastase in gingival crevicular fluid of cyclosporin-treated patients. J Periodontol. 2001;
72(3): 354-60.

120



19.Axelsson P & Lindhe J. Efficacy of mouthrinses in inhibiting dental plaque and gingivitis in man. J
Clin Periodontol. 1987; 14(4): 205-12.

20.Aykol G, Baser U, Maden |, Kazak Z, Onan U, Tanrikulu-Kucuk S, Ademoglu E, Issever H,
Yalcin F. The effect of low-level laser therapy as an adjunct to non-surgical periodontal
treatment. J Periodontol. 2010; 82(3): 481-88.

21.Azmak N, Atilla G, Luoto H, Sorsa T. The effect of subgingival controlled-release delivery of
chlorhexidine chip on clinical parameters and matrix metalloproteinase-8 levels in gingival
crevicular fluid. J Periodontol. 2002; 73(6): 608-15.

22.Badersten A, Nilveus R, Egelberg J. Effect of nonsurgical periodontal therapy. I. Moderately
advanced periodontitis. J Clin Periodontol. 1981; 8(1): 57-72.

23.Badersten A, Nilveus R, Egelberg J. Effect of nonsurgical periodontal therapy. Il. Severely
advanced periodontitis. J Clin Periodontol. 1984; 11(1): 63-76.

24.Bailey PJ, Cousins G, Snow GA, White AJ. Boron-containing antibacterial agents: effects on
growth and morphology of bacteria under various culture conditions. Antimicrobial agents
and chemotherapy. 1980; 17(4): 549-53.

25.Baker SJ, Akama T, Zhang YK, Sauro V, Pandit C, Singh R, Kully M, Khan J, Plattner JJ,
Benkovic SJ, Lee V, Maples KR. Identification of a novel boron-containing antibacterial
agent (AN0128) with anti-inflammatory activity, for the potential treatment of cutaneous
diseases. Bioorg Med Chem Lett. 2006; 16(23): 5963-7.

26.Bartold PM & Haynes DR. Interleukin-6 production by human gingival fibroblasts. J Periodontal
Res. 1991; 26(4): 339-45.

27.Battino M, Ferreiro MS, Gallardo I, Newman HN, Bullon P. The antioxidant capacity of saliva. J
Clin Periodontol. 2002; 29(3): 189-94.

28.Beaudeux JL, Giral P, Bruckert E, Foglietti MJ, Chapman MJ. Matrix metalloproteinases,
inflammation and atherosclerosis: therapeutic perspectives. Clin Chem Lab Med. 2004;
42(2): 121-31.

29.Beklen A, Tuter G, Sorsa T, Hanemaaijer R, Virtanen |, Tervahartiala T, Konttinen YT. Gingival
tissue and crevicular fluid co-operation in adult periodontitis. J Dent Res. 2006; 85(1): 59-
63.

30.Benkovic SJ, Baker SJ, Alley MRK,| Woo YH, Zhang YK. Identification of borinic esters as
inhibitors of bacterial cell growth and bacterial methyltransferases, CcrM and MenH. J
Med Chem. 2005; 48(23): 7468-76.

31.Berezow AB & Darveau RP (2011). Microbial shift and periodontitis. Periodontology 2000. 2011;
55(1): 36-47.

32.Birkedal-Hansen H. Role of matrix metalloproteinases in human periodontal diseases. J
Periodontol. 1993; 64(5): 474-84.

33.Bissada NF, Schaffer EM, Haus E. Circadian periodicity of human crevicular fluid flow. J
Periodontol 1967: 38(1):36-40

34.Boyd RL, Hollander BN, Eakle WS. Comparison of a subgingivally placed cannula oral irrigator
tip with a supragingivally placed standard irrigator tip. J Clin Periodontol. 1992; 19(5):
340-4.

35.Bozkurt FY, Berker E, Akkus S, Bulut S. Relationship between interleukin-6 levels in gingival
crevicular fluid and periodontal status in patients with rheumatoid arthritis and adult
periodontitis. J Periodontol. 2000; 71(11): 1756-60.

121


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5225809

36.Braatz L, Garrett S, Claffey N, Egelberg J. Antimicrobial irrigation of deep pockets to supplement
non-surgical periodontal therapy. Il. Daily irrigation. J Clin Periodontol. 1985; 12(8): 630-
8.

37.Brecx M, Brownstone E, MacDonald L, Gelskey S, Cheang M. Efficacy of Listerine, Meridol and
chlorhexidine mouthrinses as supplements to regular tooth cleaning measures. J Clin
Periodontol. 1992; 19(3): 202-7.

38.Brecx M, Macdonald LL, Legary K, Cheang M, Forgay MGE. Long-term effects of Meridol and
chlorhexidine mouthrinses on plaque, gingivitis, staining, and bacterial vitality. J Dent Res.
1993; 72(8): 1194-7.

39.Buduneli N, Vardar S, Atilla G, Sorsa T, Luoto H, Baylas H. Gingival crevicular fluid matrix
metalloproteinase-8 levels following adjunctive use of meloxicam and initial phase of
periodontal therapy. J Periodontol. 2002; 73(1): 103-9.

40.Bulkacz J and Carranza FA.Defense Mechanisms of the Gingiva. In: Newman MG, Takei HH,
Carranza FA. Carranza’s clinical periodontology. Philedelphia London New York St Louis
Sydney Toronto: W.B Saunders Company, 2006. p:345-9

41.Caruso U, Nastri L, Piccolomini R, d’Ercole S, Mazza C, Guida L. Use of diode laser 980 nm as
adjunctive therapy in the treatment of chronic periodontitis. A randomized controlled
clinical trial. New Microbiol. 2008; 31(4): 513-8.

42.Champagne CM, Buchanan W, Reddy MS, Preisser JS, Beck JD, Offenbacher S. Potential for
gingival crevice fluid measures as predictors of risk for periodontal diseases. Periodontol
2000. 2003; 31: 167-80.

43.Chapple IL. Periodontal diagnosis and treatment-where does the future lie? Periodontol 2000.
2009; 51: 9-24.

44.Chen HY, Cox SW, Eley BM, Mantyla P, Ronka H, Sorsa T. Matrix metalloproteinase-8 levels
and elastase activities in gingival crevicular fluid from chronic adult periodontitis patients.
J Clin Periodontol. 2000; 27(5): 366-9.

45.Chung RM, Grbic JT, Lamster IB. Interleukin-8 and beta-glucuronidase in gingival crevicular
fluid. J Clin Periodontol. 1997; 24(3): 146-52.

46.Ciancio SG. Current status of indices of gingivitis. J Clin Periodontol. 1986; 13(5): 375-78
47.Cobb CM. Non-surgical pocket therapy: mechanical. Ann Periodontol. 1996 1(1): 443-90.
48.Cobb CM. Lasers in periodontics: a review of the literature. J Periodontol. 2006; 77(4): 545-64.

49.Dahlen G, Bjorkander J, Gahnberg L, Slots J, Hanson L-A. Periodontal disease and dental caries in
relation to primary I1gG subclass and other humoral immunodeficiencies. J Clin
Periodontol. 1993; 20(1): 7-13.

50.Darany DG, Beck FM. The relationship of gingival fluid leukocyte elastase activity to gingival
fluid flow rate. J Periodontol. 1992; 63(9): 743-7.

51.De Micheli G, de Andrade AK, Alves VTE, Seto M, Pannuti CM, Cai S. Efficacy of high intensity
diode laser as an adjunct to non-surgical periodontal treatment: a randomized controlled
trial. Lasers Med Sci. 2011; 26(1): 43-8.

52.De Souza AP, Trevilatto PC, Scarel-Caminaga RM, Brito RB, Line SR. MMP-1 promoter
polymorphism: association with chronic periodontitis severity in a Brazilian population. J
Clin Periodontol. 2003; 30(2): 154-8.

53.Del Peloso Ribeiro E, S Bittencourt, Sallum EA, Nociti FH Jr, Gongalves RB, Casati MZ.
Periodontal debridement as a therapeutic approach for severe chronic periodontitis: a
clinical, microbiological and immunological study. J Clin Periodontol. 2008; 35(9): 789-98.

122



54.Delaleu N & Bickel M. Interleukin-1 beta and interleukin-18: regulation and activity in local
inflammation. Periodontol 2000. 2004; 35: 42-52.

55.Delima AJ & Van Dyke TE. Origin and function of the cellular components in gingival crevice
fluid. Periodontol 2000. 2003; 31: 55-76.

56.Demirer S, Kara Isa M, Erciyas K, Ozdemir H, Ozer H, Ay S. Effects of boric acid on
experimental periodontitis and alveolar bone loss in rats. ArcOralBio. 2011; 10: p:2639-45

57.Dennison DK & Van Dyke TE. The acute inflammatory response and the role of phagocytic cells
in periodontal health and disease. Periodontol 2000. 1997; 14: 54-78.

58.Deo V & Bhongade ML. Pathogenesis of periodontitis: role of cytokines in host response. Dent
Today. 2010; 29(9): 60-62, 64-66; quiz 68-9.

59.Dinarello CA. Interleukin-1 and interleukin-1 antagonism. Blood. 1991; 77(8): 1627-52.
60.Dinarello CA. Interleukin-1. Cytokine Growth Factor Rev. 1997; 8(4): 253-65.

61.Dinarello CA. Interleukin-1, interleukin-1 receptors and interleukin-1 receptor antagonist. Int Rev
Immunol. 1998; 16(5-6): 457-99.

62.Ding Y, Haapasalo M, Kerosuo E, Lounatmaa K, Kotiranta A, Sorsa T. Release and activation of
human neutrophil matrix metallo- and serine proteinases during phagocytosis of
Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis and Treponema denticola. J Clin
Periodontol. 1997; 24(4): 237-48.

63.Ding Y, Uitto VJ, Haapasalo M, Lounatmaa K, Konttinen YT, Salo T, Grenier D, Sorsa T.
Membrane components of Treponema denticola trigger proteinase release from human
polymorphonuclear leukocytes. J Dent Res. 1996; 75(12): 1986-93.

64.Dollery CM, JR McEwan, Henney AM. Matrix metalloproteinases and cardiovascular disease.
Circ Res. 1995; 77(5): 863-68.

65.Dongari-Bagtzoglou Al & Ebersole JL. Gingival fibroblast cytokine profiles in Actinobacillus
actinomycetemcomitans-associated periodontitis. J Periodontol. 1996; 67(9): 871-78.

66.Dongari-Bagtzoglou Al & Ebersole JL. Production of inflammatory mediators and cytokines by
human gingival fibroblasts following bacterial challenge. J Periodontal Res. 1996; 31(2):
90-8.

67.Dongari-Bagtzoglou Al & Ebersole JL. Increased presence of interleukin-6 (IL-6) and IL-8
secreting fibroblast subpopulations in adult periodontitis. J Periodontol. 1998; 69(8): 899-
910.

68.Drisko CH. The use of locally delivered doxycycline in the treatment of periodontitis. Clinical
results. J Clin Periodontol. 1998; 25: 947-52; discussion 978-49.

69.Drisko CH. Nonsurgical periodontal therapy. Periodontol 2000. 2001; 25: 77-88.

70.Drisko CL, CM Cobb, Killoy WJ, Michalowicz BS, Pihlstrom BL, Lowenguth RA, Caton JG,
Encarnacion M, Knowles M, Goodson JM. Evaluation of periodontal treatments using
controlled-release tetracycline fibers: clinical response. J Periodontol. 1995; 66(8): 692-99.

71.Dural EAO. Gargaralar, dis macunlar1 ve antiplak ajanlar. Farmakoloji. Nobel Tip Kitapevleri;
2002.p:691-703.

72.Dzink JL, Socransky SS, Haffajee AD. The predominant cultivable microbiota of active and
inactive lesions of destructive periodontal diseases. J Clin Periodontol. 1998; 15(5): 316-
23.

73.Eakle WS, Ford C, Boyd RL. Depth of penetration in periodontal pockets with oral irrigation. J
Clin Periodontol. 1986; 13(1): 39-44.

123



74.Ebersole JL. Humoral immune responses in gingival crevice fluid: local and systemic implications.
Periodontol 2000. 2003; 31: 135-66.

75.Ebersole JL & Cappelli D. Acute-phase reactants in infections and inflammatory diseases.
Periodontol 2000. 2000; 23: 19-49.

76.Ebersole JL, RE Singer, Steffensen B, Filloon T, Kornman KS. Inflammatory mediators and
immunoglobulins in GCF from healthy, gingivitis and periodontitis sites. J Periodontal Res.
1993; 28(6 Pt 2): 543-6.

77.Ejeil AL, Gaultier F, Igondjo-Tchen S, Senni K, Pellat B, Godeau G, Gogly B. Are cytokines
linked to collagen breakdown during periodontal disease progression? J Periodontol. 2003a;
74(2): 196-201.

78.Ejeil AL, Igondjo-Tchen S, Ghomrasseni S, Pellat B, Godeau G, Gogly B. Expression of matrix
metalloproteinases (MMPs) and tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPS) in healthy
and diseased human gingiva. J Periodontol. 2003b; 74(2): 188-95.

79.Eley BM & Cox SW. Proteolytic and hydrolytic enzymes from putative periodontal pathogens:
characterization, molecular genetics, effects on host defenses and tissues and detection in
gingival crevice fluid. Periodontol 2000. 2003; 31: 105-24.

80.Embery G & Waddington R. Gingival crevicular fluid: biomarkers of periodontal tissue activity.
Adv Dent Res. 1994; 8(2): 329-36.

81.Emingil G, Tervahartiala T, Mantyla P, Maatta M, Sorsa T. Gingival crevicular fluid matrix
metalloproteinase (MMP)-7, extracellular MMP inducer, and tissue inhibitor of MMP-1
levels in periodontal disease. J Periodontol. 2006; 77(12): 2040-50.

82.Endogru R. Kronik periodontitis hastalarinda cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak
klorheksidin jel uygulamasmin klinik ve mikrobiyolojik etkileri. Selcuk Universitesi
Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali. Doktora tezi 2009.

83.Erdemir EO, Misirhioglu M, Nalgaci R, APAN T, Demirer S. The Effect of initial periodontal
therapy on clinical parameters and the levels of IL-6 and IL-8 in gcf in patients with
choronic periodontitis. Tiirkiye Klinikleri J Dental Sci. 2007; 13:41-7

84.Estreicher A, Wohlwend A, Beling D, Schleuningq W, Vassalli JD. Characterization of the cellular
binding site for the urokinase-type plasminogen activator. J Biol Chem. 1989; 264(2):
1180-9.

85.Etienne D. Locally delivered antimicrobials for the treatment of chronic periodontitis. Oral Dis.
2003; 9 Suppl 1: 45-50.

86.Fassina G, Ferrari N, Brigati C, Benelli R, Santi L, Noonan DM, Albini A. Tissue inhibitors of
metalloproteases: regulation and biological activities. Clin Exp Metastasis. 2000; 18(2):
111-20.

87.Feghali CA & Wright TM. Cytokines in acute and chronic inflammation. Front Biosci. 1997; 2:
d12-26.

88.Figueredo CM, MS Ribeiro, Fischer RG, Gustafsson A. Increased interleukin-1beta concentration
in gingival crevicular fluid as a characteristic of periodontitis. J Periodontol. 1999; 70(12):
1457-63.

89.Fine DH & Mandel ID. Indicators of periodontal disease activity: an evaluation. J Clin Periodontol.
1986; 13(5): 533-46.

90.Fine JB, DS Harper, Gordon JM, Hovliaras CA, Charles CH. Short-term microbiological and

clinical effects of subgingival irrigation with an antimicrobial mouthrinse. J Periodontol.
1994; 65(1): 30-6.

124



91.Fives-Taylor PM, DH Meyer, Mintz KP, Brissette C. Virulence factors of Actinobacillus
actinomycetemcomitans. Periodontol 2000. 1999; 20: 136-67.

92.Flemmig TF. Periodontitis. Ann Periodontol. 1999; 4(1): 32-8.

93.Fujihashi K, KW Beagley, Kono Y, Aicher WK, Yamamoto M, DiFabio S, Xu-Amano J, McGhee
JR, Kiyono H. Gingival mononuclear cells from chronic inflammatory periodontal tissues
produce interleukin (IL)-5 and IL-6 but not IL-2 and IL-4. Am J Pathol. 1993; 142(4):
1239-50.

94.Galis ZS & Khatri JJ. Matrix metalloproteinases in vascular remodeling and atherogenesis: the
good, the bad, and the ugly. Circ Res. 2002; 90(3): 251-62.

95.Galis ZS, Sukhova GK, Lark MW, Libby P. Increased expression of matrix metalloproteinases and
matrix degrading activity in vulnerable regions of human atherosclerotic plaques. J Clin
Invest. 1994; 94(6): 2493-503.

96.Gamonal J, A Acevedo, Bascones A, Jorge O, Silva A. Levels of interleukin-1 beta, -8, and -10
and RANTES in gingival crevicular fluid and cell populations in adult periodontitis patients
and the effect of periodontal treatment. J Periodontol. 2000; 71(10): 1535-45.

97.Garrett S, Adams DF, Bogle G, Donly K, Drisko CH, Hallmon WW, Hancock EB, Hanes P,
Hawley CE, Johnson L, Kiger R, Killoy W, Mellonig JT, Raab FJ, Ryder M, Stoller N,
Polson A, Wang HL, Wolinsky LE, Yukna RA, Harrold CQ, Hill M, Johnson VB,
Soouthard GL. (2000). The effect of locally delivered controlled-release doxycycline or
scaling and root planing on periodontal maintenance patients over 9 months. J Periodontol.
2000; 71(1): 22-30.

98.Garrett S, Johnson L, Drisko CH, Adams DF, Bandt C, Beiswanger B, Bogle G, Donly K, Hallmon
WW, Hancock EB, Hanes P, Hawley CE, Kiger R, Killoy W, Mellonig JT, Polson A, Raab
FJ, Ryder M, Stoller NH, Wang HL, Wolinsky LE, Evans GH, Harrold CQ, Arnold RM,
Southard GL. Two multi-center studies evaluating locally delivered doxycycline hyclate,
placebo control, oral hygiene, and scaling and root planing in the treatment of periodontitis.
J Periodontol. 1999; 70(5): 490-503.

99.Ge LH, Shu R, Shen MH. Effect of photodynamic therapy on IL-1beta and MMP-8 in gingival
crevicular fluid of chronic periodontitis. Shanghai Kou Qiang Yi Xue. 2008; 17(1): 10-4.

100.Geivelis M, Turner DW, Pederson ED, Lamberts BL. Measurements of interleukin-6 in gingival
crevicular fluid from adults with destructive periodontal disease. J Periodontol. 1993;
64(10): 980-3.

101.Gemmell E, Marshall RI, Seymour GJ. Cytokines and prostaglandins in immune homeostasis
and tissue destruction in periodontal disease. Periodontol 2000. 1997; 14: 112-43.

102.Gemmell E & Seymour GJ. Interleukin 1, interleukin 6 and transforming growth factor-beta
production by human gingival mononuclear cells following stimulation with
Porphyromonas gingivalis and Fusobacterium nucleatum. J Periodontal Res. 1993; 28(2):
122-9.

103.Genco RJ. Host responses in periodontal diseases: current concepts. J Periodontol. 1992; 63(4
Suppl): 338-55.

104.Gendron R, Grenier D, Sorsa T, Mayrand D. Inhibition of the activities of matrix
metalloproteinases 2, 8, and 9 by chlorhexidine. Clinical and diagnostic laboratory
immunology. 1999; 6(3): 437-9.

105.Giannobile WV. Host-response therapeutics for periodontal diseases. J Periodontol. 2008; 79(8
Suppl): 1592-600.

125



106.Golub LM, Sorsa T, Lee HM, Ciancio S, Sorbi D, Ramamurthy NS, Gruber B, Salo T, Konttinen
YT. Doxycycline inhibits neutrophil (PMN)-type matrix metalloproteinases in human adult
periodontitis gingiva. J Clin Periodontol. 1995; 22(2): 100-9.

107.Gonzales JR, JM Herrmann, Boedeker RH, Francz P, Biesalski H, Meyle J. Concentration of
interleukin-1beta and neutrophil elastase activity in gingival crevicular fluid during
experimental gingivitis. J Clin Periodontol. 2001; 28(6): 544-9.

108.Goodson JM. Gingival crevice fluid flow. Periodontol 2000. 2003; 31: 43-54.

109.Graves D. (2008). Cytokines that promote periodontal tissue destruction. J Periodontol. 2008;
79(8 Suppl): 1585-91.

110.Greenstein G. Nonsurgical periodontal therapy in 2000: a literature review. J Am Dent Assoc.
2000; 131(11): 1580-92.

111.Greenstein G. Full-mouth therapy versus individual quadrant root planning: a critical
commentary. J Periodontol. 2002; 73(7): 797-812.

112.Greenstein G. Position paper: The role of supra- and subgingival irrigation in the treatment of
periodontal diseases. J Periodontol. 2005; 76(11): 2015-27.

113.Griffiths GS. Formation, collection and significance of gingival crevice fluid. Periodontol 2000.
2003; 31: 32-42.

114.Guillot JL, Pollock SM, Johnson RB. Gingival interleukin-6 concentration following phase |
therapy. J Periodontol. 1995; 66(8): 667-72.

115.Haerian A, Adonogianaki E, Mooney J, Docherty JP, Kinane DF. Gingival crevicular
stromelysin, collagenase and tissue inhibitor of metalloproteinases levels in healthy and
diseased sites. J Clin Periodontol. 1995; 22(7): 505-9.

116.Haerian A, Adonogianaki E, Mooney J, Manos A, Kinane DF. Effects of treatment on gingival
crevicular collagenase, stromelysin and tissue inhibitor of metalloproteinases and their
ability to predict response to treatment. J Clin Periodontol. 1996; 23(2): 83-91.

117.Haffajee AD, Cugini MA, Dibart S, Smith C, Kent RL Jr, Socransky SS. Clinical and
microbiological features of subjects with adult periodontitis who responded poorly to
scaling and root planing. J Clin Periodontol. 1997; 24(10): 767-76.

118.Haffajee AD, Thompson M, Torresyap G, Guerrero D, Socransky SS. Efficacy of manual and
powered toothbrushes (1). Effect on clinical parameters. J Clin Periodontol. 2001; 28(10):
937-46.

119. Hakki SS, Saglam M, Bozkurt $SB. Borik asit ve klorheksidinin gingival ve periodontal ligament
fibroblastlariin canliligina etkisi. Tiirk Periodontoloji Dernegi 40. Bilimsel Kongresi,
Poster Ozetleri: p69, 14-16 May1s 2010 Izmir Tiirkiye.

120.Hakki SS & Bozkurt SB. Effects of different setting of diode laser on the mRNA expression of
growth factors and type | collagen of human gingival fibroblasts. Lasers in medical science.
2011; 10.1007/s10103-010-0879-5

121.Haskel E, Esquenasi J, Yussim L. Effects of subgingival chlorhexidine irrigation in chronic
moderate periodontitis. J Periodontol. 1986; 57(5): 305-10.

122.Hazuda DJ, Lee JC, Young PR. The kinetics of interleukin 1 secretion from activated monocytes.
Differences between interleukin 1 alpha and interleukin 1 beta. J Biol Chem. 1988;
263(17): 8473-79.

123.Heasman PA, Collins JG, Offenbacher S. (1993). Changes in crevicular fluid levels of
interleukin-1 beta, leukotriene B4, prostaglandin E2, thromboxane B2 and tumour necrosis
factor alpha in experimental gingivitis in humans. J Periodontal Res. 1993; 28(4): 241-7.

126



124.Hernandez M, B Martinez, Tejerina JM, Valenzuela MA, Gamonal J. MMP-13 and TIMP-1
determinations in progressive chronic periodontitis. J Clin Periodontol. 2007; 34(9): 729-
35.

125.Hoang T, MG Jorgensen, Keim RG, Pattison AM, Slots J. Povidone-iodine as a periodontal
pocket disinfectant. J Periodontal Res. 2003; 38(3): 311-7.

126.Holla LI, A Fassmann, Stejskalova A, Znojil V, Vanék J, Vacha J. Analysis of the interleukin-6
gene promoter polymorphisms in Czech patients with chronic periodontitis. J Periodontol.
2004; 75(1): 30-6.

127.Holmlund A, Hanstrom L, Lerner UH. Bone resorbing activity and cytokine levels in gingival
crevicular fluid before and after treatment of periodontal disease. J Clin Periodontol. 2004;
31(6): 475-82.

128.Holt SC, Kesavalu L, Walker S, Genco CA. Virulence factors of Porphyromonas gingivalis.
Periodontol 2000. 1999; 20: 168-238.

129.Honig J, Rordorf-Adam C, Siegmund C, Wiedemann W, Erard F. Increased interleukin-1 beta
(IL-1 beta) concentration in gingival tissue from periodontitis patients. J Periodontal Res.
1989; 24(6): 362-7.

130.Hou LT, Liu CM, Liu BY, Lin SJ, Liao CS, Rossomando EF. Interleukin-1beta, clinical
parameters and matched cellular-histopathologic changes of biopsied gingival tissue from
periodontitis patients. J Periodontal Res. 2003; 38(3): 247-54.

131.Hou LT, Liu CM, Rossomando EF. Crevicular interleukin-1 beta in moderate and severe
periodontitis patients and the effect of phase | periodontal treatment. J Clin Periodontol.
1995; 22(2): 162-7.

132.Huang GT, Haake SK, Park NH. Gingival epithelial cells increase interleukin-8 secretion in
response to Actinobacillus actinomycetemcomitans challenge. J Periodontol. 1998; 69(10):
1105-10.

133.Ingman T, Tervahartiala T, Ding Y, Tschesche H, Haerian A, Kinane DF, Konttinen YT, Sorsa T.
Matrix metalloproteinases and their inhibitors in gingival crevicular fluid and saliva of
periodontitis patients. J Clin Periodontol. 1996; 23(12): 1127-32.

134.loannou |, Dimitriadis N, Papadimitriou K, Sakellari D, Vouros |, Konstantinidis A. Hand
instrumentation versus ultrasonic debridement in the treatment of chronic periodontitis: a
randomized clinical and microbiological trial. J Clin Periodontol. 2009; (2): 132-41.

135.Ishihara K. Virulence factors of Treponema denticola. Periodontol 2000. 2010; 54(1): 117-35.

136.Ishihara Y, Nishihara T, Kuroyanagi T, Shirozu N, Yamagishi E, Ohguchi M, M Koide, Ueda N,
Amano K, Noguchi T. Gingival crevicular interleukin-1 and interleukin-1 receptor
antagonist levels in periodontally healthy and diseased sites. J Periodontal Res. 1997;
32(6): 524-9.

137.1shikawa I, Aoki A, Takasaki AA, Mizutani K, Sasaki KM, Izumi Y. Application of lasers in
periodontics: true innovation or myth? Periodontol 2000. 2009; 50: 90-126.

138.Ishikawa | & Baehni P. Nonsurgical periodontal therapy-where do we stand now? Periodontol
2000. 2004; 36: 9-13.

139.Jackson RJ. Metal salts, essential oils and phenols-old or new? Periodontol 2000. 1997; 15: 63-
73.

140.Jahn CA.Supragingival and Subgingival Irrigation. In: Newman MG, Takei HH, Carranza FA.

Carranza’s clinical periodontology. Philedelphia London New York St Louis Sydney
Toronto: W.B Saunders Company, 2006. p:836

127



141 .Jandinski JJ, Stashenko P, Feder LS, Leung CC, Peros WJ, Rynar JE, Deasy MJ. Localization of
interleukin-1 beta in human periodontal tissue. J Periodontol. 1991; 62(1): 36-43.

142 Jervoe-Storm PM, AlAhdab H, Semaan E, Fimmers R, Jepsen S. Microbiological outcomes of
quadrant versus full-mouth root planing as monitored by real-time PCR. J Clin Periodontol.
2007; 34(2): 156-63.

143.Jewett A, Hume WR, Le H, Huynh TN, Han YW, Cheng G, SHI W. Induction of apoptotic cell
death in peripheral blood mononuclear and polymorphonuclear cells by an oral bacterium,
Fusobacterium nucleatum. Infect Immun. 2000; 68(4): 1893-98.

144 Jin L, Soder B, Corbet EF. Interleukin-8 and granulocyte elastase in gingival crevicular fluid in
relation to periodontopathogens in untreated adult periodontitis. J Periodontol. 2000; 71(6):
929-39.

145.Jin LJ, PO Soder, Leung WK, Corbet EF, Samaranayake LP, Soder B, Davies WIR. (1999).
Granulocyte elastase activity and PGE2 levels in gingival crevicular fluid in relation to the
presence of subgingival periodontopathogens in subjects with untreated adult periodontitis.
J Clin Periodontol. 1999; 26(8): 531-40.

146.Jolkovsky DL and Cianco S. Chemotherapeutic Agents. In: Newman MG, Takei HH, Carranza
FA. Carranza’s clinical periodontology. Philedelphia London New York St Louis Sydney
Toronto: W.B Saunders Company, 2006. p:799-808

147 Jones CG. Chlorhexidine: is it still the gold standard? Periodontol 2000. 1997; 15: 55-62.

148.Kantarci A, Oyaizu K, Van Dyke TE. Neutrophil-mediated tissue injury in periodontal disease
pathogenesis: findings from localized aggressive periodontitis. J Periodontol. 2003; 74(1):
66-75.

149.Keijser JA, Verkade H, Timmerman MF, Van der Weijden A. Comparison of 2 commercially
available chlorhexidine mouthrinses. J Periodontol. 2003; 74(2): 214-18.

150.Kiili M, SW Cox, Chen HY, Wahlgren J, Maisi P, Eley BM, Salo T, Sorsa T. Collagenase-2
(MMP-8) and collagenase-3 (MMP-13) in adult periodontitis: molecular forms and levels
in gingival crevicular fluid and immunolocalisation in gingival tissue. J Clin Periodontol.
2002; 29(3): 224-32.

151.Kinane DF, Podmore M, Ebersole J. Etiopathogenesis of periodontitis in children and
adolescents. Periodontol 2000. 2001; 26: 54-91.

152.Kirkwood KL, Cirelli JA, Rogers JE, Giannobile WV. Novel host response therapeutic
approaches to treat periodontal diseases. Periodontol 2000. 2007; 43: 294-315.

153.Knofler GU, Purschwitz RE, Jentsch HFR. Clinical evaluation of partial- and full-mouth scaling
in the treatment of chronic periodontitis. J Periodontol. 2007; 78(11): 2135-42.

154.Kolenbrander PE, RJ Palmer Jr, Rickard AH, Jakubovics NS, Chalmers NI, Diaz PI. Bacterial
interactions and successions during plaque development. Periodontol 2000. 2006; 42: 47-
79.

155.Kono Y, Beagley KW, Fujihashi K, McGhee JR, Taga T, Hirano T, Kishimoto T, Kiyono H.
Cytokine regulation of localized inflammation. Induction of activated B cells and IL-6-
mediated polyclonal I1gG and IgA synthesis in inflamed human gingiva. J Immunol. 1991;
146(6): 1812-21.

156.Kornman KS, Page RC, Tonetti MS. The host response to the microbial challenge in
periodontitis: assembling the players. Periodontol 2000. 1997; 14: 33-53.

157.Krayer JW, Leite RS, Kirkwood KL. Non-surgical chemotherapeutic treatment strategies for the
management of periodontal diseases. Dent Clin North Am. 2010; 54(1): 13-33.

128



158.Kreisler M, Al Haj H, d’Hoedt B. Clinical efficacy of semiconductor laser application as an
adjunct to conventional scaling and root planing. Lasers Surg Med. 2005; 37(5): 350-5.

159.Kuboniwa M & Lamont RJ. Subgingival biofilm formation. Periodontol 2000. 2010; 52(1): 38-
52

160.Kubota T, Nomura T, Takahashi T, Hara K. Expression of mRNA for matrix metalloproteinases
and tissue inhibitors of metalloproteinases in periodontitis-affected human gingival tissue.
Arch Oral Biol. 1996; 41(3): 253-62.

161.Kurtis B, Tuter G, Serdar M, Akdemir P, Uygur C, Firatli E. Gingival crevicular fluid levels of
monocyte chemoattractant protein-1 and tumor necrosis factor-alpha in patients with
chronic and aggressive periodontitis. J Periodontol. 2005; 76(11): 1849-55.

162.Lamster IB. Evaluation of components of gingival crevicular fluid as diagnostic tests. Ann
Periodontol. 1997; 2(1): 123-37.

163.Lamster 1B & Ahlo JK. Analysis of gingival crevicular fluid as applied to the diagnosis of oral
and systemic diseases. Ann N Y Acad Sci. 2007; 1098: 216-29.

164.Lamster IB, Oshrain RL, Gordon JM. Enzyme activity in human gingival crevicular fluid:
considerations in data reporting based on analysis of individual crevicular sites. J Clin
Periodontol. 1986; 13(8): 799-804.

165.Lander PE, GM Newcomb, Seymour GJ, Powell RN. The antimicrobial and clinical effects of a
single subgingival irrigation of chlorhexidine in advanced periodontal lesions. J Clin
Periodontol. 1986; 13(1): 74-80.

166.Lang NP, A Joss, Orsanic T, Gusberti FA, Siegrist BE. Bleeding on probing. A predictor for the
progression of periodontal disease? J Clin Periodontol. 1986; 13(6): 590-6.

167.Lang NP, Mombelli A, Attstrom R. Oral Biofilms and Calculus. In:Lindhe J, Karring T, Lang
NP. Clinical periodontology and implant dentistry. Blackwell Munsgaard, a Blackwell
Publishing Company (Fifth Edition) 2008; p:189

168.Larsen T. Occurrence of doxycycline resistant bacteria in the oral cavity after local administration
of doxycycline in patients with periodontal disease. Scand J Infect Dis. 1991; 23(1): 89-95.

169.Lazzaro AJ & Bissada NF. Clinical and microbiologic changes following the irrigation of
periodontal pockets with metronidazole or stannous fluoride. Periodontal Case Rep. 1989;
11(1): 12-9.

170.Lin SJ, Chen YL, Kuo MY, Li CL, Lu HK. (2005). Measurement of gp130 cytokines oncostatin
M and IL-6 in gingival crevicular fluid of patients with chronic periodontitis. Cytokine.
2005; 30(4): 160-7.

171.Lindhe J, Westfelt E, Nyman S, Socransky SS, Heijl L, Bratthall G. (1982). Healing following
surgical/non-surgical treatment of periodontal disease. A clinical study. J Clin Periodontol.
1982; 9(2): 115-28.

172.Liu YC, Lerner UH, Teng YTA. Cytokine responses against periodontal infection: protective and
destructive roles. Periodontol 2000. 2010; 52(1): 163-206.

173.Loe H, Theilade E, Jensen SB. (1965). Experimental Gingivitis in Man. J Periodontol. 1965; 36:
177-87.

174.Luan Q, Desta T, Chehab L, Sanders VJ, Plattner J, Graves DT. Inhibition of experimental
periodontitis by a topical boron-based antimicrobial. J Dent Res. 2008; 87(2): 148-52.

175.Lui J, EF Corbet, Jin L. Combined photodynamic and low-level laser therapies as an adjunct to
nonsurgical treatment of chronic periodontitis. J Periodontal Res. 2011; 46(1): 89-96.

129



176.Magnusson |. The use of locally delivered metronidazole in the treatment of periodontitis.
Clinical results. J Clin Periodontol. 1998; 25(11 Pt 2): 959-63; discussion 959-78.

177.Marcaccini AM, Meschiari CA, Zuardi LR, de Sousa TS, Taba Jr M, Teofilo JM, Jacob-Ferreira
ALB, Tanus-Santos JE, Novaes Jr AB, Gerlach RF. Gingival crevicular fluid levels of
MMP-8, MMP-9, TIMP-2, and MPO decrease after periodontal therapy. J Clin Periodontol.
2010; 37(2): 180-90.

178.Marsh PD & Bradshaw DJ. Dental plaque as a biofilm. J Ind Microbiol. 1995; 15(3): 169-75.

179.Masada MP, Persson R, Kenney JS, Lee SW, Page RC, Allison AC. Measurement of interleukin-
1 alpha and -1 beta in gingival crevicular fluid: implications for the pathogenesis of
periodontal disease. J Periodontal Res. 1990; 25(3): 156-63.

180.Mathur A, Michalowicz B, Castillo M, Aeppli D. Interleukin-1 alpha, interleukin-8 and
interferon-alpha levels in gingival crevicular fluid. J Periodontal Res. 1996; 31(7): 489-95.

181.Matsuki Y, Yamamoto T, Hara K. Detection of inflammatory cytokine messenger RNA (mMRNA)-
expressing cells in human inflamed gingiva by combined in situ hybridization and
immunohistochemistry. Immunology. 1992; 76(1): 42-7.

182.Mizrak T, Guncu GN, Caglayan F, Balci TA, Aktar GS, Ipek F. Effect of a controlled-release
chlorhexidine chip on clinical and microbiological parameters and prostaglandin E2 levels
in gingival crevicular fluid. J Periodontol. 2006; 77(3): 437-43.

183.Mombelli A, Cionca N, Almaghlouth A. Does adjunctive antimicrobial therapy reduce the
perceived need for periodontal surgery? Periodontol 2000. 2011; 55(1): 205-16.

184.Mombelli A. Antibiotics in Periodontal Therapy. In:Lindhe J, Karring T, Lang NP. Clinical
periodontology and implant dentistry. Blackwell Munsgaard, a Blackwell Publishing
Company (Fifth Edition) 2008; p:884-9

185.Moritz A, Gutknecht N, Doertbudak O, Goharkhay K, Schoop U, Schauer P, Sperr W. Bacterial
reduction in periodontal pockets through irradiation with a diode laser: a pilot study. J Clin
Laser Med Surg. 1997; 15(1): 33-7.

186.Moritz A, U Schoop, K Goharkhay, P Schauer, O Doertbudak, J Wernisch, W Sperr. Treatment
of periodontal pockets with a diode laser. Lasers Surg Med. 1998; 22(5): 302-11.

187.Nagase H & Woessner Jr JF. Matrix metalloproteinases. J Biol Chem. 1999; 274(31): 21491-94.

188.Nair P, Sutherland G, Palmer RM, Wilson RF, Scott DA. Gingival bleeding on probing increases
after quitting smoking. J Clin Periodontol. 2003; 30(5): 435-37.

189.Nakagawa T, Yamada S, Oosuka Y, Saito A, Hosaka Y, Ishikawa T, Okuda K. Clinical and
microbiological study of local minocycline delivery (Periocline) following scaling and root
planing in recurrent periodontal pockets. Bull Tokyo Dent Coll. 1991; 32(2): 63-70.

190.Nakashima K, N Roehrich, Cimasoni G. (1994). Osteocalcin, prostaglandin E2 and alkaline
phosphatase in gingival crevicular fluid: their relations to periodontal status. J Clin
Periodontol. 1994; 21(5): 327-33.

191.Newman MG, Kornman KS, Doherty FM. A 6-month multi-center evaluation of adjunctive
tetracycline fiber therapy used in conjunction with scaling and root planing in maintenance
patients: clinical results. J Periodontol. 1994; 65(7): 685-91.

192.Nield-Gehrig JS. Dental Plaque Biofilms. Foundations of Periodontics for the Dental Hygienist.
2003; Lippincott Williams & Wilkins (http://www.lww.com/).

193.Nielsen FH. Is boron nutritionally relevant? Nutrition reviews. 2008; 66(4): 183-91.

194.Nieminen A, Siren E, Wolf J, Asikainen S. Prognostic criteria for the efficiency of non-surgical
periodontal therapy in advanced periodontitis. J Clin Periodontol. 1995; 22(2): 153-61.

130



195.Nisengard RJ, Haake SK, Newman MG, Miyasaki KT.Microbial Interactions with the Host in
Periodontal Diseases. In: Newman MG, Takei HH, Carranza FA. Carranza’s clinical
periodontology. Philedelphia London New York St Louis Sydney Toronto: W.B Saunders
Company, 2006. p:229-34.

196.Nomura T, Ishii A, Oishi Y, Kohma H, Hara K. Tissue inhibitors of metalloproteinases level and
collagenase activity in gingival crevicular fluid: the relevance to periodontal diseases. Oral
Dis. 1998; 4(4): 231-40.

197.Novak MJ. Classification of Diseases and Conditions Affecting the Periodontium. In: Newman
MG, Takei HH, Carranza FA. Carranza’s clinical periodontology. Philedelphia London
New York St Louis Sydney Toronto: W.B Saunders Company, 2006. p:103-5.

198.0kada H & Murakami S. Cytokine expression in periodontal health and disease. Crit Rev Oral
Biol Med. 1998; 9(3): 248-266.

199.0ringer RJ. Modulation of the host response in periodontal therapy. J Periodontol. 2002; 73(4):
460-70.

200.0zmeric N, Bal B, Balos K, Berker E, Bulut S. The correlation of gingival crevicular fluid
interleukin-8 levels and periodontal status in localized juvenile periodontitis. J Periodontol.
1998; 69(11): 1299-304.

201.Palcanis KG, Larjava IK, Wells BR, Suggs KA, Landis JR, Chadwick DE, Jeffcoat MK. Elastase
as an indicator of periodontal disease progression. J Periodontol. 1992; 63(4): 237-42.

202.Palosaari H, Wahlgren J, Larmas M, Ronkd H, Sorsa T, Salo T, Tjdderhane L. The expression of
MMP-8 in human odontoblasts and dental pulp cells is down-regulated by TGF-betal. J
Dent Res. 2000; 79(1): 77-84.

203.Paolantonio M, M D'Angelo, Grassi RF, Perinetti G, Piccolomini R, Pizzo G, Annunziata M,
D'Archivio D, D'Ercole S, Nardi G, Guida L. Clinical and microbiologic effects of
subgingival controlled-release delivery of chlorhexidine chip in the treatment of
periodontitis: a multicenter study. J Periodontol. 2008; 79(2): 271-82.

204.Pattison AM and Pattison GL. Scaling and Root Planing. In: Newman MG, Takei HH, Carranza
FA. Carranza’s clinical periodontology. Philedelphia London New York St Louis Sydney
Toronto: W.B Saunders Company, 2006. p:774-6.

205.Payne JB, Reinhardt RA, Masada MP, DuBois LM, Allison AC. Gingival crevicular fluid IL-8:
correlation with local IL-1 beta levels and patient estrogen status. J Periodontal Res. 1993;
28(6 Pt 1): 451-3.

206.Pember SO, R Shapira, Kinkade JM Jr. Multiple forms of myeloperoxidase from human
neutrophilic granulocytes: evidence for differences in compartmentalization, enzymatic
activity, and subunit structure. Arch Biochem Biophys. 1983; 221(2): 391-403.

207.Perry DA, Schmid MO, Takei HH. Phase | Periodontal Therapy. In: Newman MG, Takei HH,
Carranza FA. Carranza’s clinical periodontology. Philedelphia London New York St Louis
Sydney Toronto: W.B Saunders Company, 2006. p:722-3.

208.Pfeilschifter J, Chenu C, Bird A, Mundy GR, Roodman GD. (1989). Interleukin-1 and tumor
necrosis factor stimulate the formation of human osteoclastlike cells in vitro. J Bone Miner
Res. 1989; 4(1): 113-8.

209.Pollanen MT, Salonen JI, Uitto VJ. Structure and function of the tooth-epithelial interface in
health and disease. Periodontol 2000. 2003; 31: 12-31.

210.Potempa J, Banbula A, Travis J. Role of bacterial proteinases in matrix destruction and
modulation of host responses. Periodontol 2000. 2000; 24: 153-92.

131



211.Pozo P, Valenzuela MA, Melej C, Zaldivar M, Puente J, Martinez B, Gamonal J. Longitudinal
analysis of metalloproteinases, tissue inhibitors of metalloproteinases and clinical
parameters in gingival crevicular fluid from periodontitis-affected patients. J Periodontal
Res. 2005; 40(3): 199-207.

212.Preshaw PM, Lauffart B, Zak E, Jeffcoat MK, Barton I, Heasman PA. Progression and treatment
of chronic adult periodontitis. J Periodontol. 1999; 70(10): 1209-20.

213.Qadri T, Miranda L, Tuner J, Gustafsson A. The short-term effects of low-level lasers as adjunct
therapy in the treatment of periodontal inflammation. J Clin Periodontol. 2005; 32(7): 714-
9.

214.Quirynen M, Teughels W, De Soete M, van Steenberghe D. Topical antiseptics and antibiotics in
the initial therapy of chronic adult periodontitis: microbiological aspects. Periodontol 2000.
2002; 28: 72-90.

215.Quirynen M, Teughels W, Haake SK, Newman MG.Microbiology of Periodontal Diseases. In:
Newman MG, Takei HH, Carranza FA. Carranza’s clinical periodontology. Philedelphia
London New York St Louis Sydney Toronto: W.B Saunders Company, 2006. p:135-56.

216.Rasmussen L, Hanstrom L, Lerner UH. Characterization of bone resorbing activity in gingival
crevicular fluid from patients with periodontitis. J Clin Periodontol. 2000; 27(1): 41-52.

217.Ravanti L, Hakkinen L, Larjava H, Saarialho-Kerei U, Foschi M, Han J, Kahari VM.
Transforming growth factor-beta induces collagenase-3 expression by human gingival
fibroblasts via p38 mitogen-activated protein kinase. J Biol Chem. 1999; 274(52): 37292-
300.

218.Rawlinson A, Dalati MH, Rahman S, Walsh TF, Fairclough AL. Interleukin-1 and IL-1 receptor
antagonist in gingival crevicular fluid. J Clin Periodontol. 2000; 27(10): 738-43.

219.Reinhardt RA, Masada MP, Kaldahl WB. DuBois LM, Kornman KS. Choi J-1, Kalkwarf KL,
Allison AC. Gingival fluid IL-1 and IL-6 levels in refractory periodontitis. J Clin
Periodontol. 1993; 20(3): 225-31.

220.Renvert S, Dahlen G, Wikstrom M. The clinical and microbiological effects of non-surgical
periodontal therapy in smokers and non-smokers. J Clin Periodontol. 1998; 25(2): 153-7.

221.Reynolds JJ & Meikle MC. Mechanisms of connective tissue matrix destruction in periodontitis.
Periodontol 2000. 1997; 14: 144-57.

222.Riep B, Purucker P, Bernimoulin JP. Repeated local metronidazole-therapy as adjunct to scaling
and root planing in maintenance patients. J Clin Periodontol. 1999; 26(11): 710-5.

223.Roberts FA, Richardson GJ, Michalek SM. Effects of Porphyromonas gingivalis and Escherichia
coli lipopolysaccharides on mononuclear phagocytes. Infect Immun. 1997; 65(8): 3248-54.

224 .Romanos GE, Henze M, Banihashemi S, Parsanejad HR, Winckler J, Nentwig GH. Removal of
epithelium in periodontal pockets following diode (980 nm) laser application in the animal
model: an in vitro study. Photomedicine and laser surgery. 2004; 22(3): 177-183.

225.Rosling BG, Slots J, Christersson LA, Grondahl HG, Genco RJ. Topical antimicrobial therapy
and diagnosis of subgingival bacteria in the management of inflammatory periodontal
disease. J Clin Periodontol. 1986; 13(10): 975-81.

226.Rosling BG, Slots J, Webber RL, Christersson LA, Genco RJ. Microbiological and clinical
effects of topical subgingival antimicrobial treatment on human periodontal disease. J Clin
Periodontol. 1983; 10(5): 487-514.

227.Rossomando EF, Kennedy JE, Hadjimichael J. Tumour necrosis factor alpha in gingival

crevicular fluid as a possible indicator of periodontal disease in humans. Arch Oral Biol.
1990; 35(6): 431-34.

132



228.Ryan ME & Golub LM. Modulation of matrix metalloproteinase activities in periodontitis as a
treatment strategy. Periodontol 2000. 2000; 24: 226-38.

229.Sakai A, Ohshima M, Sugano N, Otsuka K, Ito K. Profiling the cytokines in gingival crevicular
fluid using a cytokine antibody array. J Periodontol. 2006; 77(5): 856-64.

230.Sato H, Takino T, Okada Y, Cao J, Shinagawa A, Yamamoto E, Seiki M. A matrix
metalloproteinase expressed on the surface of invasive tumour cells. Nature. 1994;
370(6484): 61-5.

231.Sbordone L & Bortolaia C. Oral microbial biofilms and plaque-related diseases: microbial
communities and their role in the shift from oral health to disease. Clin Oral Investig. 2003;
7(4): 181-8.

232.Scheie AA (1994). Mechanisms of dental plague formation. Adv Dent Res. 1994; 8(2): 246-53.

233.Schenkein HA (2006). Host responses in maintaining periodontal health and determining
periodontal disease. Periodontol 2000. 2006; 40: 77-93.

234.Schwartz Z, Goultschin J, Dean DD, Boyan BD. Mechanisms of alveolar bone destruction in
periodontitis. Periodontol 2000. 1997; 14: 158-72.

235.Segelnick SL & Weinberg MA. Reevaluation of initial therapy: when is the appropriate time? J
Periodontol. 2006; 77(9): 1598-601.

236.Sequier S, Gogly B, Bodineau A, Godeau G, Brousse N. Is collagen breakdown during
periodontitis linked to inflammatory cells and expression of matrix metalloproteinases and
tissue inhibitors of metalloproteinases in human gingival tissue? J Periodontol. 2001;
72(10): 1398-406.

237.Seymour GJ & Gemmell E. Cytokines in periodontal disease: where to from here? Acta Odontol
Scand. 2001; 59(3): 167-73.

238.Sharma A. Virulence mechanisms of Tannerella forsythia. Periodontol 2000. 2010; 54(1): 106-16.
239.Slots J. Subgingival microflora and periodontal disease. J Clin Periodontol. 1979; 6(5): 351-82.

240.Slots J. Selection of antimicrobial agents in periodontal therapy. J Periodontal Res. 2002; 37(5):
389-98.

241.Slots J. & Jorgensen MG. Effective, safe, practical and affordable periodontal antimicrobial
therapy: where are we going, and are we there yet? Periodontol 2000. 2002; 28: 298-312.

242 .Smalley JW. Pathogenic mechanisms in periodontal disease. Adv Dent Res. 1994; 8(2): 320-8.

243.Smith AJ, Addy M, Embery G. Gingival crevicular fluid glycosaminoglycan levels in patients
with chronic adult periodontitis. J Clin Periodontol. 1995; 22(5): 355-61.

244.Smith MA, Braswell LD, Collins JG, Boyd DL, Jeffcoat MK, Reddy M, Li KL, Wilensky S,
Vogel R, Alfano M, Offenbacher S. Changes in inflammatory mediators in experimental
periodontitis in the rhesus monkey. Infect Immun. 1993; 61(4): 1453-59.

245.Smith QT, Au GS, Freese PL, Osbhorn JB, Stoltenberg JL. Five parameters of gingival crevicular
fluid from eight surfaces in periodontal health and disease. J Periodontal Res. 1992; 27(5):
466-75.

246.Smith QT & Geegan SJ. Repeated measurement of crevicular fluid parameters at different sites. J
Clin Periodontol. 1991; 18(3): 171-6.

247.Socransky SS & Haffajee AD. Dental biofilms: difficult therapeutic targets. Periodontol 2000.
2002; 28: 12-55.

133



248.Soell M, Elkaim R, Tenenbaum H. Cathepsin C, Matrix metalloproteinases, and their tissue
inhibitors in gingiva and gingival crevicular fluid from periodontitis-affected patients. J
Dent Res. 2002; 81(3): 174-8.

249.Soh LL, Newman HN, Strahan JD. Effects of subgingival chlorhexidine irrigation of periodontal
inflammation. J Clin Periodontol. 1982; 9(1): 66-74.

250.Southard SR, Drisko CL, Killoy WJ, Cobb CM, Tira DE . The effect of 2% chlorhexidine
digluconate irrigation on clinical parameters and the level of Bacteroides gingivalis in
periodontal pockets. J Periodontol. 1989; 60(6): 302-9.

251.Stabholz A, Nicholas AA, Zimmerman GJ, Wikesjo UME. Clinical and antimicrobial effects of a
single episode of subgingival irrigation with tetracycline HCI or chlorhexidine in deep
periodontal pockets. J Clin Periodontol. 1998; 25(10): 794-800.

252.Stashenko P, Fujiyoshi P, Obernesser MS, Prostak L, Haffajee AD, Socransky SS. Levels of
interleukin 1 beta in tissue from sites of active periodontal disease. J Clin Periodontol.
1991b; 18(7): 548-54.

253.Stashenko P, Jandinski JJ, Fujiyoshi P, Rynar J, Socransky SS. Tissue levels of bone resorptive
cytokines in periodontal disease. J Periodontol. 1991; 62(8): 504-9.

254.Stelzel M & de Jacoby LF. Topical metronidazole application compared with subgingival scaling.
A clinical and microbiological study on recall patients. J Clin Periodontol. 1996; 23(1): 24-
9.

255.Stelzel M & de Jacoby LF. Topical metronidazole application in recall patients. Long-term
results. J Clin Periodontol. 1997; 24(12): 914-9.

256.Suvan JE. Effectiveness of mechanical nonsurgical pocket therapy. Periodontol 2000. 2005; 37:
48-71.

257.Takashiba S, Naruishi K, Murayama Y. Perspective of cytokine regulation for periodontal
treatment: fibroblast biology. J Periodontol. 2003; 74(1): 103-10.

258.Takashiba S, Takigawa M, Takahashi K, Myokai F, Nishimura F, Chihara T, Kurihara H,
Nomura Y, Murayama Y. Interleukin-8 is a major neutrophil chemotactic factor derived
from cultured human gingival fibroblasts stimulated with interleukin-1 beta or tumor
necrosis factor alpha. Infect Immun. 1992; 60(12): 5253-8.

259.Tatakis DN. Interleukin-1 and bone metabolism: a review. J Periodontol. 1993; 64(5 Suppl): 416-
31.

260.Taubman MA, Valverde P, Han X, Kawai T. Immune response: the key to bone resorption in
periodontal disease. J Periodontol. 2005; 76(11 Suppl): 2033-41.

261.Taylor JJ. Cytokine regulation of immune responses to Porphyromonas gingivalis. Periodontol
2000. 2010; 54(1): 160-94.

262.Teles RP, Bogren A, Patel M, Wennstrom JL, Socransky SS, Haffajee AD. A three-year
prospective study of adult subjects with gingivitis Il: microbiological parameters. J Clin
Periodontol. 2007; 34(1): 7-17.

263.Teles RP, LC Gursky, F Teles, A Konstantinidis, R Kent, S Socransky, A Haffajee .
Relationships between subgingival microbiota and GCF biomarkers in generalized
aggressive periodontitis. J Clin Periodontol. 2010; 37(4): 313-23.

264.Tervahartiala T, Pirila E, Ceponis A, Maisi P, Salo T, Tuter G, Kallio P, Térnwall J, Srinivas R,
Konttinen YT, Sorsa T. The in vivo expression of the collagenolytic matrix
metalloproteinases (MMP-2, -8, -13, and -14) and matrilysin (MMP-7) in adult and
localized juvenile periodontitis. J Dent Res. 2000; 79(12): 1969-77.

134



265.Thunell DH, KD Tymkiw, GK Johnson, S Joly, KK Burnell, JE Cavanaugh, Brogden KA,
Guthmiller JM. A multiplex immunoassay demonstrates reductions in gingival crevicular
fluid cytokines following initial periodontal therapy. J Periodontal Res. 2010; 45(1): 148-
52.

266.Timmerman MF, GA van der Weijden, TIM van Steenbergen, MS Mantel, J de Graaff, U van der
Velden. (1996). Evaluation of the long-term efficacy and safety of locally-applied
minocycline in adult periodontitis patients. J Clin Periodontol. 1996; 23(8): 707-16.

267.Tomasi C & Wennstrom JL. Full-mouth treatment vs. the conventional staged approach for
periodontal infection control. Periodontol 2000. 2009; 51: 45-62.

268.Tonetti MS. Local delivery of tetracycline: from concept to clinical application. J Clin
Periodontol. 1998; 25(11 Pt 2): 969-77.

269.Tonetti MS, K Freiburghaus, Lang NP, Bickel M. Detection of interleukin-8 and matrix
metalloproteinases transcripts in healthy and diseased gingival biopsies by RNA/PCR. J
Periodontal Res. 1993; 28(6 Pt 2): 511-3.

270.Tribble GD & Lamont RJ. Bacterial invasion of epithelial cells and spreading in periodontal
tissue. Periodontol 2000. 2010; 52(1): 68-83.

271.Tsai CC, Ho YP, Chen CC. Levels of interleukin-1 beta and interleukin-8 in gingival crevicular
fluids in adult periodontitis. J Periodontol. 1995; 66(10): 852-9.

272.Turkoglu O, Becerik S, Emingil G, Kiitiik¢iiler N, Baylas H, Atilla G. The effect of adjunctive
chlorhexidine mouthrinse on clinical parameters and gingival crevicular fluid cytokine
levels in untreated plaque-associated gingivitis. Inflamm Res. 2009; 58(5): 277-83.

273.Tuter G, Kurtis B, Serdar M. Interleukin-lbeta and thiobarbituric acid reactive substance
(TBARYS) levels after phase | periodontal therapy in patients with chronic periodontitis. J
Periodontol. 2001; 72(7): 883-8.

274.Tuter G, Kurtis B, Serdar M. Effects of phase | periodontal treatment on gingival crevicular fluid
levels of matrix metalloproteinase-1 and tissue inhibitor of metalloproteinase-1. J
Periodontol. 2002; 73(5): 487-93.

275.Tuter G, Kurtis B, Serdar M, Yucel A, Ayhan E, Karaduman B, Ozcan G. Effects of phase |
periodontal treatment on gingival crevicular fluid levels of matrix metalloproteinase-3 and
tissue inhibitor of metalloproteinase-1. J Clin Periodontol. 2005; 32(9): 1011-15.

276.Uitto VJ. Gingival crevice fluid-an introduction. Periodontol 2000. 2003; 31: 9-11.

277.Uitto VJ, Airola K, Vaalamo M, Johansson N, Putnins EE, Firth JD, Salonen J, Lopez-Otin C,
Saarialho-Kere U, Kahari VM. Collagenase-3 (matrix metalloproteinase-13) expression is
induced in oral mucosal epithelium during chronic inflammation. Am J Pathol. 1998;
152(6): 1489-99.

278.Uitto VJ, Overall CM, McCulloch C. (2003). Proteolytic host cell enzymes in gingival crevice
fluid. Periodontol 2000. 2003; 31: 77-104.

279.Van Dyke TE & Kornman KS. Inflammation and factors that may regulate inflammatory
response. J Periodontol. 2008; 79(8 Suppl): 1503-07.

280.Van Steenberghe D, Bercy P, Kohl J, De Boever J, Adriaens P, Vanderfaeillie A, Adriaenssen C,
Rompen E, De Vree H, McCarthy EF. Subgingival minocycline hydrochloride ointment in
moderate to severe chronic adult periodontitis: a randomized, double-blind, vehicle-
controlled, multicenter study. J Periodontol. 1993; 64(7): 637-44.

281.Van Steenberghe D, Rosling B, Séder PO, Landry RG, van der Velden U, Timmerman MF,
McCarthy EF, Vandenhoven G, Wouters C, Wilson M, Matthews J, Newman HN. A 15-

135



month evaluation of the effects of repeated subgingival minocycline in chronic adult
periodontitis. J Periodontol. 1999; 70(6): 657-67.

282.Van Wart HE & Birkedal-Hansen H. The cysteine switch: a principle of regulation of
metalloproteinase activity with potential applicability to the entire matrix metalloproteinase
gene family. Proc Natl Acad Sci U S A. 1990; 87(14): 5578-82.

283.Vignarajah S, Newman HN, Bulman J. Pulsated jet subgingival irrigation with 0.1%
chlorhexidine, simplified oral hygiene and chronic periodontitis. J Clin Periodontol. 1989;
16(6): 365-70.

284.Von Ohle C, Weiger R, Decker E, Schlagenhauf U, Brecx M. The efficacy of a single pocket
irrigation on subgingival microbial vitality. Clin Oral Investig. 1998; 2(2): 84-90.

285.Walker CB, Karpinia K, Baehni P. Chemotherapeutics: antibiotics and other antimicrobials.
Periodontol 2000. 2004; 36: 146-65.

286.Walsh TF, Glenwright HD, Hull PS. Clinical effects of pulsed oral irrigation with 0.2%
chlorhexidine digluconate in patients with adult periodontitis. J Clin Periodontol. 1992;
19(4): 245-8.

287.Walter C & Weiger R. Antibiotics as the only therapy of untreated chronic periodontitis: a critical
commentary. J Clin Periodontol. 2006; 33(12): 938-39; author reply 940-31.

288.Watts EA & HN Newman. Clinical effects on chronic periodontitis of a simplified system of oral
hygiene including subgingival pulsated jet irrigation with chlorhexidine. J Clin Periodontol.
1986; 13(7): 666-70.

289.Wennstrom, JL, Heijl L, Dahlen G, Grondahl K. Periodic subgingival antimicrobial irrigation of
periodontal pockets (1). Clinical observations. J Clin Periodontol. 1987; 14(9): 541-50.

290.Westling M & Tynelius-Bratthall G. Microbiological and clinical short-term effects of repeated
intracrevicular chlorhexidine rinsings. J Periodontal Res. 1984; 19(2): 202-9.

291.Wikesjo UM, Reynolds HS, Christersson LA, Zamhon JJ, Genco RJ. Effects of subgingival
irrigation on A. actinomycetemcomitans. J Clin Periodontol. 1989; 16(2): 116-9.

292.Ximenez-Fyvie LA, Haffajee AD, Socransky SS. Comparison of the microbiota of supra- and
subgingival plaque in health and periodontitis. J Clin Periodontol. 2000; 27(9): 648-57.

293.Yamazaki K, Honda T, Oda T, Ueki-Maruyama K, Nakajima T, Yoshie H, Seymour GJ. Effect of
periodontal treatment on the C-reactive protein and proinflammatory cytokine levels in
Japanese periodontitis patients. J Periodontal Res. 2005; 40(1): 53-8.

294.Yamazaki K, Nakajima T, Gemmell E, Polak B, Seymour GJ, Hara K. IL-4- and IL-6-producing
cells in human periodontal disease tissue. J Oral Pathol Med. 1994; 23(8): 347-53.

295.Yan F, Marshall R, Wynne S, Xiao Y, Bartold PM. Glycosaminoglycans in gingival crevicular
fluid of patients with periodontal class Il furcation involvement before and after guided
tissue regeneration. A pilot study. J Periodontol. 2000; 71(1): 1-7.

296.Yilmaz S, Kuru B, Kuru L, Noyan U, Argun D, Kadir T. Effect of gallium arsenide diode laser on
human periodontal disease: a microbiological and clinical study. Lasers Surg Med. 2002;
30(1): 60-6.

297.Zambon JJ. Periodontal diseases: microbial factors. Ann Periodontol. 1996; 1(1): 879-925.

298.Zijnge V, Meijer HF, Lie MA, Tromp JAH, Degener JE, Harmsen HJM, Abbas F. The
recolonization hypothesis in a full-mouth or multiple-session treatment protocol: a blinded,
randomized clinical trial. J Clin Periodontol. 2010; 37(6): 518-25.

136



9. EKLER
EK-A: Etik kurul karari

T.C.
__ SELCUK UNIVERSITES!
DI§ HEXIMLIGI FAXULTESI ETIK KURUL DASKANLIG)
ETIK KURUL KARARI

Say: 79 15062009
Konu: Etik kural

Suym; Dog.Dr.Sema HAKKI,

Selguk Oniversitesi Dig Hekimlipi Fakiiltesi Agiz-Dig-Cene Hastaliklan ve Cerrabisi
Annbilim  Dulmdan  Dog.Dr.Sema HAKKI'mn yoruciealilfonde.gerpeklestinilecek  olan
“Kronik perfodentitis hastalanmda cervabi olmayan periodontal tedaviye ilave olarak
Kullamlun farkl oygelamabann biyokimyasabmikroblyolojik ve ldinlk perieduntal
parametreder Bzerine elkisi” baghkly amstrsa projesi deferdendinilmes amaciyla Selouk
Universitesi Dig Hekimligi Fakllless Etik Kurul Bagkandiji'na sumuldu Bu peoje bes lyenin
kanilumiyla deperdendirild,

15.06.2009 tarih ve 2009/6-3 sayils toplantist depeslendirme sonucundn “Krenik
periodontitis hastalarindn cerrahi olmavan perindontul tedaviye ilave olarsk kullanitan

farkh uygulumalarin blyokimyasal,mikrobiyolojlk ve Klinik perindontal paramelreler
zerine etklss™ isimbi projenin etik ngadan “upeun™ okluguma oybirligiyle karar verild.

Pral

J
m’.o;.rg/&(émnk

u '

Y.d.po;.og.c:?sm
Uye

|

&

137



10. OZGECMIS

24.08.1982°de Samsun’da dogdu. Ik 6grenimini 23 Nisan Ilkdgretim Okulu,
ortaokul ve lise 6grenimini Milli Piyango Anadolu Lisesi’'nde tamamladiktan sonra
2001 yilinda girdigi Atatiirk Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi’nden 2006 yilinda
donem birincisi olarak mezun oldu. 2007 yilinin Eylil ay1 doneminde Selguk
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’nda doktora
Ogrenimine basladi. Halen ayni1 Anabilim Dali’nda doktora 0grencisi ve arastirma
gorevlisi olarak gorev yapmaktadir.

138



