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OZET

DIiABETIK PERIODONTITISLI HASTALARIN CERRAHISiZ PERIODONTAL
TEDAVISINDE MELATONININ KONAK MODULATOR ETKINLIGININ INCELENMESI

Amag: Klinik ¢alismamizin amaci, diabetik periodontitisli hastalarda cerrahisiz periodontal
tedavi(CPT)’ye ek olarak verilen sistemik melatoninin etkinligini klinik ve biyokimyasal parametreler
ile kapsaml1 bir sekilde ortaya koymaktir.

Materyal ve Metot: Randomize kontrollii, ¢ift-kér olarak planan g¢alismaya 55 tip2
diabetli(DM) periodontitis hastast dahil edildi. Gruplar taCPT(27 kisi) ve taCPT-mel(28 kisi) olmak
lizere randomize bir sekilde ikiye boliindii. Tiim hastalarin CPT’si tiim agiz dis yiizey temizligi(taDYT)
ve tim agiz kok yiizey diizeltmesi(taK'YD) protokoliine gore 24 saat i¢inde tamamlandi. CPT’ye
baslamadan(T0) klinik parametrelerde gingival indeks(GI), plak indeksi(Pi), sondalamada kanama
indeksi(SK), sondalanan cep derinligi indeksi(SCD) ve klinik atagsman seviyesi(KAS) indeksi
kaydedildi. Yani sira, hastalardan diseti olugu sivisi(DOS) ve venoz kan ornekleri alindi. taCPT-mel
grubundaki hastalara taCPT grubundan farkli olarak , taDYT ve taKYD isleminden hemen sonra 30 giin
boyunca uyku vaktinde 2 tablet seklinde alinmasi igin 3mg’lik melatonin tablet verildi. taCPT grubuna
herhangi bir takviye verilmedi. Periodontal tedavi ardindan 3.(T1) ve 6.aylardaki(T2) kontrol
seanslarinda klinik indeksler, DOS ve venoz kan Ornekleri tekrar alindi. DOS orneklerinden matriks
metalloproteinaz-8(MMP-8), reseptor aktivatér niikleer faktor kappa-B  ligand(RANKL),
osteoprotegerin(OPG); vendz kandan elde edilen serum Orneklerinden ise interlokin-lbeta(IL-18)
belirteg olarak incelendi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi ve zamana bagli grup
i¢i degisimlerin analizi i¢in Friedman, Wilxocon testleri ve Bonferroni diizeltmesi kullanildi. Tim
veriler agisindan ve her bir grup i¢in korelasyon analizleri Spearmen korelasyon testi ile gergeklestirildi.
p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Klinik periodontal indekslerin hepsinde CPT’den sonra iki grupta da zamana bagl
anlaml1 azalislar meydana geldigi goriildii. T1 zamaninda Gi, SK ve SCD degerlerinde, T2 zamaninda
ise PI ve SK degerlerindeki azalis taCPT-mel grubunda anlamli bir fark olusturdu(p<0,05).
Biyokimyasal verilerden MMP-8, RANKL ve IL-18 klinik verileri destekler nitelikte her iki grupta da
belirgin bir azalig gosterdi. MMP-8 ve RANKL degerlerinde T1 zamanindaki azalis ile IL-18 degerinde
T2 zamanindaki azaligin taCPT-mel grubunda anlamli bir fark olusturdugu goriildii(p<0,05). OPG
bulgular1 zamana bagli olarak azalmakla birlikte gruplar arasi belirgin bir fark olusturmadig: tespit
edildi.

Sonu¢: Bu caligmada, DM ile birlikte periodontal yikim siddeti artmis periodontitis
hastalarmin periodontal tedavisinde, CPT’ye ek olarak melatonin takviyesinin, sadece CPT
uygulamasina gore tedavi sonuglarini daha iyi bir noktaya tasidigi ortaya koyuldu.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus(DM), Periodontitis, Konak Modiilasyonu,
Melatonin, Cerrahisiz Periodontal Tedavi(CPT)
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE HOST MODULATORY EFFECTIVENESS OF
MELATONIN IN THE NON-SURGICAL PERIODONTAL TREATMENT ON PATIENTS
WITH DIABETIC PERIODONTITIS

Objective: The main purpose of this clinical study is to comprehensively demonstrate the
effectiveness of systemic melatonin given in addition to non-surgical periodontal therapy (NSPT) in
diabetic periodontitis patients with clinical and biochemical parameters.

Material and method: 55 type2 diabetic periodontitis patients were included of this
randomised-controlled, double-blind study. Patients were randomise allocated in two groups: fmNSPT
and fmNSPT-mel. NSPT for all patients was performed with full mouth scaling and root
planning(fmSRP) procedure, time with 24 hour. Before the beginning of NSPT, clinic
parameters[gingival index(Gl), plaque index(PI), bleeding on probing(BOP), probing depth(PD) and
clinical atachment level(CAL)] were recorded, plus, gingival crevicular fluid(GCF)and venous blood
samples were collected from the patients. Unlike the fmNSPT group, patients in fmNSPT-mel group
were given 3mg melatonin tablets to be taken by the patients as two tablets at bedtime for 30 days
immediately after the fmSRP procedure. The fmNSPT group was not given any supplements. After the
periodontal treatment, clinical periodontal indexes were recorded, GCF and venous blood were
collected again in the control sessions at the 3rd (T1) and 6th months (T2). Matrix metalloproteinase-
8(MMP-8), receptor activator of niicleer factor kappa-B ligand(RANKL) and osteoprotegrin(OPG) in
GCF and interleukin-1beta(IL-18) in serum samples producing from the venous bloood were assessed
as a biochemical markers. Mann Whitney U test was used for comparing intergrouply and Friedman,
Wilxocon test used for analyzing time-dependent intragroup changes and Bonferroni correction was
used. Correlation analyzes for all the data and for each group were performed Spearmen’s correlation
test. A p<0.05 level was considered istatistically significant.

Results: In all clinical periodontal indexes, significant time-dependent decreases occurred in
both groups after NSPT. The decrease in GI, BOP and PD values at time T1 as well as Pl and BOP
values at time T2 created a significant difference in the fmNSPT-mel group(p<0,05). From biochemical
data, MMP-8, RANKL and IL-18 decreased in both groups, supporting the clinical data. The decrease
in MMP-8 and RANKL values at T1 and the decrease in IL-18 value at T2 created a significant
difference at the fmNSPT-mel group(p<0,05). Although OPG findings decreased with time, there was
no significant difference between the groups.

Conclusion: In this study, it was observed that using melatonin, in addition to NSPT of
periodontitis patients with increased periodontal destruction with diabetes, improved the treatment
results compared to NSPT alone.

Key words: Diabetes Mellitus(DM), Periodontitis, Host Modulation, Melatonin, Non-
surgical Periodontal Treatment(NSPT)
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1.GIRIS

Periodontitis, patojen bakterilerin ve viriilans faktorlerinin indiikledigi
periodontal destek dokular1 hedef alan inflamatuar bir hastaliktir. Periodontal yikim
siddetinin belirleyicisi etken patojen ve fiiriinlerinin yaninda konagin verdigi
inflamasyon yanitidir.! Konak cevabi viicudun genel sistemik durumuyla yakindan
iligkilidir. Kan dolasiminda diisiik dereceli kronik inflamasyon olusturan hastalik ve
durumlar periodontitiste konagin verdigi inflamasyon yanitinin siddetini artirmaktadir.
Bu hastalik ve durumlarin basinda diabetes mellitus(DM), kardiovaskiiler
hastaliklar(KVH), romatoid artrit ve hamilelik gelmektedir.? 3

DM, instilin iiretiminde veya fonksiyonundaki defekt kaynakli, hiperglisemi ile
karakterize metabolik hastaliklar grubudur.* DM’de meydana gelen hiperinflamatuar
cevap, bozulmus ndtrofil yaniti, ileri glikasyon sonug iriinleri(AGE) birikimi ve
immiinite disfonksiyonu gibi bircok mekanizma diabetik bireylerde meydana gelen
periodontal hastaliklarin siddetini artirmaktadir.> ® Aym sekilde viicutta periodontitis
kaynakli diisiik dereceli inflamasyon da kan dolasimi yoluyla glisemik kontrolii
kotiilestirmekte ve bireyi DM’ye daha yatkin hale getirmektedir.” Dogas1 geregi
birbirini iki yonlii olarak olumsuz etkileyen bu hastaliklarin tedavisinde yeni
yaklasimlar gelistirmek giincel bir konu haline gelmistir.

DM ile birlikte periodontitis siddeti artmig bireylerin periodontal tedavisinde
Klasik cerrahisiz periodontal tedavinin(CPT) yaninda konagin immiinitesini modiile
etmek icin sistemik destekleyici takviyeler kullanmak giiniimiizde tartisilan bir konu
haline gelmistir. Melatonin, baslica epifiz bezinden karanlikta salinimi1 gerceklesen
endojen bir hormondur. Sirkadiyen ritmi diizenledigi bilinen bu molekiil ayn1 zamanda
giicli bir antioksidandir. Antioksidan etkinligini serbest radikalleri ortamdan
uzaklastirma, enzimatik ve non-enzimatik anitoksidanlarin tiretimini artirma yoluyla
yerine getirmektedir.2 Bunlar1 yaparken pro-oksidan iiriin olusturmamak en 6nemli
ozellikleri arasindadir. Yani sira, reseptorleri araciligiyla inflamatuar sitokinleri ve
adezyon molekiillerini baskiladigi, sonug olarak anti-inflamatuar etki gosterdigi tespit
edilmistir.? Periodontal hastaliklarin tedavisinde melatonin takviyesi birgok hayvan?®-
6 ve insan® 1722 calismasmin konusu olmustur. Literatiirde farkli metodolojide
hazirlanmis birgok klinik calisma bulunmasina ragmen, sistemik olarak verilen

melatoninin periodontal dokulara daha spesifik bir viicut sivisi olan diseti olugu



stvisindaki (DOS) etkilerini gosteren bir c¢alisma mevcut degildir. Bu baglamda
sunulan Klinik ¢aligmada sistemik olarak CPT’ye ek olarak verilen melatoninin DM’li
periodontitisli hastalarda klinik periodontal parametrelere etkisinin yaninda DOS ve
serum Orneklerindeki biyokimyasal belirteclere olan etkisini kapsamli olarak

degerlendirmek amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Periodonsiyum

Periodonsiyum, disleri destekleyen ve fonksiyon halinde agiz ortaminda tutan
dort temel dokudan olusmaktadir. Bunlar, gingiva, sement, periodontal ligament ve
alveol kemigidir. Farkli lokalizasyon ve biyokimyasal komposizyona sahip bu dort
temel doku agiz ortaminda bir biitiin halinde fonksiyon gérmektedir. Herhangi bir
periodontal dokuda meydana gelen idame, tamir ve rejenerasyon faaliyeti
ekstraselliller matriks yoluyla veya hiicresel iletisimle digerlerine iletilerek

periodonsiyumun biitiin halinde islev gérmesini saglamaktadir.?®
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Sekil 2.1. Periodonsiyumun Temel Bilesenleri

Digeti, alveol kemigi ve dis koklerini mine-sement sinirinin koronaline kadar
saran epitel ve bag doku komponentleri bulunan dokudur.?® Anatomik olarak marjinal,
interdental ve yapisik diseti olarak incelenir. Mekanik ve mikrobiyal hasara kars,
digeti epiteli ve bag dokusu agiz iginde farkli kalinlikta ve histolojik yapida
bulunabilir.?* Diseti epiteli ve bag dokusu, periodontal hastaliklarda konaga ait
savunma yanit1 gelisiminden ve regiilasyonundan sorumludur.?®

Periodontal ligament, periodonsiyumun yiiksek oranda damar ve hiicresel bag
dokusu i¢eren kismidir. Dis koklerini sarar ve alveol kemigin i¢ duvari ile baglantisini
saglar.?® Ortalama kalinlig1 0.2 mm olarak sdylense de varyasyonlar1 bulunmaktadir.
Stirmemis ve fonksiyon halinde olmayan dislerde atrofiye bagli periodontal ligament
aralifinda azalma, hiperfonksiyonda olan dislerde ise ligament araliginda hipertrofiye

bagl artma gozlenir.?



Sement dokusu anatomik kokii ¢evreleyen avaskiiler, mezenkimal dokudur.
Hiicresiz (primer) ve hiicreli (sekonder) sement olmak iizere iki temel ¢esidi bulunur.
iki cesiti de kalsifiye interfibriller matriks ve kollajen fibril icermektedir.?

Alveol kemigi maksilla ve mandibulada dis bosluklarin1 (dis soketi) ¢ene
kemigi i¢erisinde destekleyen periodonsiyumun kemik bilesenidir. Dislerin stirmesiyle
birlikte olusur ve periodontal ligamente destek olur, dislerin kaybiyla birlikte hizli bir
sekilde rezorbe olur. Bu yiizden dislere bagimli kemik yapisi olarak bilinmektedir.?
Alveol kemigin morfolojisi dislerin boyutu, sekli, lokalizasyonu ve fonksiyonuna bagl
olarak sekillenir. Ortodontik prosediirler, alveol kemiginin adaptif yanitina bagh

olarak planlanmaktadir.?®
2.2. Periodontititis

Periodontitis, mikrobiyal dental plak iliskili periodontal atagman kaybi ile
karakterize ve ilerleyen siireclerde periodonsiyumun zayiflamasiyla dis kayiplarina
sebep olabilen bulasici olmayan kronik, inflamatuar ve multifaktoriyel bir hastaliktir.?’
Periodontitiste doku yikimlari geriye dondiiriilemez ve bu yikimda konak kaynakl
proteinazlar etkilidir. Periodontal yikim sonucu baglanti epitelinin apikale migrasyonu
gozlenmekte ve bakteriyel biyofilmin daha genis dokulara yayilmasiyla hastalik
ilerlemektedir.*

2017 Diinya Periodontoloji Calistay1’na gore periodontitisin tanimi;

- Komsu olmayan 2 veya daha fazla diste interdental atagman kaybinin olmasi
veya,

- 2 veya daha fazla diste 3 mm’den fazla periodontal cep gézlenmesiyle birlikte
bukkal/lingual klinik atagsman kaybinin(KAK) 3 mm veya daha fazla olmasi seklinde
yapilmustir.

Fakat ticiincii biiyiik az1 dislerin malpozisyonuna bagli olarak gelisen ikinci
biiyiik azilarin distalindeki KAK, marjinal periodonsiyumdan drene olan endodontik
lezyonlar, vertikal kok fraktiirlerine bagli olusan KAK, disin servikal hattina uzanan
cliriikler ve travma kaynakli diseti c¢ekilmeleri periodontitis teshisi i¢in gecerli
olmamaktadir.?®

Periodontitisin klinik bulgular1 arasinda supra ve subgingival plak/distas
birikimi, disetinde inflamatuar degisiklikler (eritem, 6dem, sondlamada kanama vb.),

sondlamada diseti dokusunda direncin azalmasi, periodontal cep olusumu, atagsman ve



kemik kaybi sayilabilir. Kaybedilmis periodontal dokularla birlikte dislerde mobilite,
aciga ¢cikmis kok yiizeyleri ve siipiirasyon da goriilebilmektedir. Hastalik genellikle
sessiz, agrisiz ilerler. Kok yiizeyleri agiga c¢ikmasiyla bazen sicak veya soguga
hassasiyet duyulabilmektedir.?®

2017 yilinda olusturulan yeni siniflandirmada® patofizyolojiye dayanarak ii¢
farkli periodontitis formu belirlenmistir:

1-Nekrotizan periodontitis

2-Sistemik hastaliklarin bulgusu olarak periodontitis

3-Periodontitis (kronik veya agresif form seklinde ayrilmayip tek cat1 altinda
toplanmistir)

2.2.1. Periodontitis Evreleme ve Derecelendirme Sistemi

2017 yilinda toplanan calistayda periodontitis, agresif ve kronik olarak
ayrilmayip tek baslik altinda toplanmustir. Yeni haliyle periodontitis, evreleme ve
derecelendirme sistemiyle incelenmeye baslanmistir. Evreleme yaklasimi uzun
yillardir onkolojide kullanilmaktadir.! Evrelemede periodontitisin siddeti, yayilimi ve
uzun donemde fonksiyon ve estetik saglayacak olan tedavinin kompleksitesi
incelenir.! Derecelendirmede ise periodontitisin gelisimi, tedaviye verilecek yanit ve
hastanin kontrol seanslarinin sikligi belirlenmek amaciyla hastanin genel sagligi
degerlendirilir.! Sigara kullammi ve DM gibi risk faktorleri de goz oOniinde

130, 31 Derecelendirme hastanin risk degerlendirmesine imkan

tutulmaktadir.
saglamaktadir. Evreleme 4 kategoriye (evre I, II, III ve IV), derecelendirme ise 3
kategoriye (A, B ve C) ayrilmistir.!

Evre I Periodontitis: Gingivitisten periodontitise gecilen ilk asamadir ve
atagsman kaybinin erken sathasidir. Evre I periodontitis, uzun siire devam eden gingival
inflamasyona ve bozulmus mikrobiyotaya kars1 viicudun verdigi yanit olarak gelisir.
Periodontitisin erken teshis edildigi sathadir. Erken yasta teshis edilmesi hastaligin
tedavisi ve takibi agisindan 6nem tasir. Periodontitis teshisinde altin standart olarak
kabul edilen periodontal sondlama, erken KAK belirlemede yetersiz kalabilmektedir.
Bu nedenle tiikiiriik biyobelirteclerinin degerlendirilmesinin veya yeni goriintiileme

tekniklerinin evre I periodontitisin erken teshisinde faydali olacag: diisiiniilmektedir.*

Evre I periodontitis hastalarinda;



-Interdental alanda KAK 1-2 mm olup sondlanabilen cep derinligi (SCD)
derinligi en fazla 4mm’dir.

-Koronal tgliide %15°1 gegmeyen radyografik kemik kayb1 (RKK) vardir ve
genellikle horizontaldir.

-Periodontitis sebebiyle kaybedilmis dis yoktur.*

Evre 1l Periodontitis: Yerlesik periodontitisi ifade eder ve iyi bir klinik
incelemeyle periodontal dokulardaki kayip ortaya konur. Bir¢ok vakada, standart
tedavi prensiplerinin uygulanmasi ve hastanin diizenli profesyonel agiz bakimini
gerceklestirmesi ile hastaligin ilerlemesini durdurmak miimkiindiir. Tedaviye verilen
yanit dikkatle degerlendirilmelidir. Hastanin tedaviye verdigi yanitla birlikte hastaligin
derecesi daha yogun tedavi gereksinimi ortaya koyabilmektedir.*

Evre II periodontitis hastalarinda;

-Interdental KAK 3-4 mm olup SCD en fazla 5Smm’dir.

-Koronal tigliide %15-33 arasinda RKK vardir ve genellikle horizontaldir.

-Periodontitis sebebiyle kaybedilmis dis yoktur.*

Evre |1l Periodontitis: Ciddi atasman kayiplarinin gériildiigii evredir. lyi bir
periodontal tedavi yapilmazsa dis kayiplar1 goriilebilir. Bu evre derin periodontal
ceplerle karakterizedir. Tedaviyi zorlastiran furkasyon tutulumu, derin kemik igi
defektler, periodontal kaynakli dis kaybi hikayesi ve ileride implant cerrahisini
zorlagtiracak ¢ikintili kemik defektleri mevcut olabilmektedir. Bunun yaninda
cigneme fonksiyonu kaybolmamistir, kompleks bir rehabilitasyon ihtiyac1 heniiz
yoktur.?

Evre III periodontitis hastalarinda;

-KAK 5 mm veya daha fazladir.

-Radyografik olarak kokiin orta veya apikal {igliisiine uzanan kemik kayiplar
gortlir.

-Orta seviyede alveolar kret defektleri mevcuttur.

-Periodontal sebeplerle kaybedilen dis sayis1 en fazla 4 tiir.

-SCD en az 6 mm, vertikal kemik kayb1 en az 3 mm dir.

-Smf II veya siif III furkasyon defektleri goriilebilir.

-Dis kayb1 goriilebilmesine ragmen, ¢igneme fonksiyonu korunur ve

fonksiyonu diizeltmek i¢cin karmasik tedavilere heniiz ihtiyag yoktur.!



Evre IV Periodontitis: Ciddi anlamda ilerlemis periodontal yikimlardan
bahsetmek miimkiindiir. Periodontititis bu evrede dis kaybina ve ilerleyen zamanda ise
cigneme fonksiyonunda kayba sebep olabilmektedir. Periodontitis kontrol altina
alinmaz veya agiz dilizgiin rehabilite edilmezse tiim dentisyonun kaybi s6z konusu
olabilmektedir. Dis koklerinin apikal ti¢liisiine uzanan periodontal lezyonlar, ¢oklu dis
kayb1 Oykiisii, sekonder okluzal travmadan kaynaklanan hipermobilite dislerde
migrasyon ve kapanig bozuklugu ardindan c¢igneme fonksiyonunda kayiplar
goriilebilmektedir.!

Evre IV periodontitis hastalarinda;

- KAK 5mm’den fazladir.

- Radyografik olarak kokiin orta veya apikal ii¢liisiine uzanan kemik kayiplar
goriilebilmektedir.

- Periodontal sebeple dis kaybi en az 5’tir ve kalan dig sayis1 20°den azdir.

- Sekonder okluzal travma ve kemik defektlerine bagl dislerde hipermobilite
ve posterior kapanigin bozulmasi siklikla goriiliir.

- Cigneme fonksiyonunun stabilizasyonu ve restorasyonu gereklidir.



Tablo 2.1. Periodontitisin Evreleme Sistemi

EVRE PERIODONTITIS EVRE1 EVRE 2 EVRE 3 EVRE 4
Interdental KAK* 1-2 mm 3-4 mm >5mm >5 mm
RKK Koronal Koronal Orta veya Orta veya
Siddet 1/3 1/3 apikal 1/3 apikal
1/3
Periodontal kaynakli Periodontal Periodontal
Dis kayb1 kaybedilen dis yok kaynakli<4  kaynakli > 5 dis
dis kaybi kayb1
SCD < SCD<5  Evrell‘yeek Evre IlI‘e ek
Komplekslik Lokal 4mm mm olarak olarak Cigneme
Genellikle  Genellikle SCD>6 mm  disfonksiyonu
horizontal  horizontal Vertikal Sekonder
kemik kemik kemik kayb1 okliizal
kayb1 kayb1 >3mm travma(dis
Simf 11 — 111 mobiltesi > 2)
furkasyon siddetli alveol
defektleri, kret kayb1
Orta kret Dikey boyut
diizeyde azalmis 20°den
defekti az dig (10
karsilikl
disten az)
Lokalize (<%30 dis)
Boyut ve Generalize(>%30 dis)
Dagilim Molar-insizal Bolge

Evrelemeden bagimsiz olarak periodontitisin seyri ve tedaviye verdigi yanit
bireyden bireye degismektedir.! Sigara, DM, obezite, fiziksel aktivite yetersizligi ve
beslenme gibi bilinen risk faktorleri periodontitisin bir evreden diger evreye gecisini
hizlandirabilmektedir.? Bu degiskenlerin sorgulanmasi periodontitis seyrini ve dis
kaybi riskini etkilediginden periodontal tedavi planlamasi agisindan 6nemlidir.t

Derecelendirme, periodontitisin ilerleyisini etkileyebilecek bireye ait risk
faktorleri tarafindan modifiye edilen bir sistemdir.! Bu sistemde periodontitis seyrini
etkileyen primer kriterler bulunmaktadir. Primer kriterler direkt ve indirekt olarak iki
grupta incelenmektedir. Direkt kriterler longitudinal verilerin bulundugu RKK ve
klinik atasman seviyesinin (KAS) degerlendirildigi kistmdir. Indirekt kriterler hastanin
yas1 ve plak/biyofilm depozitlerinin birikimiyle RKK’nin degerlendirildigi kisimdir.
Derecelendirme sisteminde incelenen diger bir baslik ise periodontitisin sistemik
inflamasyon yiikiinii artirdigi kisimdir. Yiksek sensitiviteli c-reaktif proteinin
(hsCRP) serumdaki miktari Periodontitis sistemik

degerlendirilir. kaynakl1



inflamasyon yiikiiniin artist spesifik hastaliklar icin komorbidite kaynagi
olabilmektedir.! Derecelendirme A, B, C olarak ii¢ kisimda incelenmektedir.

Derece A: Hastalik yavas seyirli olup 5 yildan fazla siireli takipte RKK veya
KAK izlenmemektedir. RKK yiizdesinin yasa orami 0.25’ten daha az oldugu
goriilmektedir. Dental plak miktar1 fazla olmasina ragmen yikim c¢ok diisiik
seviyededir. Bu bireylerde sigara ve DM hikayesi yoktur.!

Derece B: Hastalik orta derecede ilerleme hizina sahiptir ve 5 yildan fazla siireli
takipte 2 mm’den az RKK veya KAK goriilmektedir. Kemik kaybi yiizdesinin yasa
orani 0.25 ile 1 arasinda Slgiiliir. Dental plak birikimiyle orantili olarak kemik yikimi
mevcuttur. Glinde 10 adetten az sigara kullanim1 olup DM hastalarinda glikozillenmis
hemoglobin(HbALc), %7’ den diisiiktiir.!

Derece C: Hastalik hizli ilerlemektedir ve 5 yildan fazla siireli takipte en az 2
mm’lik RKK veya KAS goriilmektedir. Kemik kaybi yiizdesinin yasa orani 1’den fazla
Olciiliir. Dental plak miktarina gore periodontal yikim beklenenden daha fazladir.
Giinde 10 adet veya daha fazla sigara kullanim1 olup DM hastalarinda HbA1: %7 veya
daha fazladir.?



Tablo 2.2. Periodontitisin Dereceleme Sistemi

DERECE Derece Derece Derece
A B C
flerlemenin Longitudinal Syilin 5 yilin 5 yilin
Direkt Veriler tizerinde tizerinde tizerinde
Kanitlari (RKKveya kayip <2mm >2 mm
KAS) bulgusu
Primer yok
Kriterler Ilerlemenin % RKK/ Yas <0.25 0.25-1.0 >1.0
Indirekt Vaka Fenotipi Diisiik Biyofilm Biyofilm
Kanitlari seviyeli miktari miktarina goére
yikima ile dokularda
sebep orantilt yikim fazla
olan agir yikim
biyofilm
Dereceyi Risk Sigara Sigara Sigara Sigara > 10/
Modifiye faktorleri kullanmayan  <10/giin giin
Eden DM Diabet HbAl< HbAI; > %7
Faktorler teshisi %7 Diabetli
konmamis Diabetli bireyler
bireyler
Periodontitisin ~ Inflamatuar hsCRP <1mg/L 1-3 >3 mg/L
Sistemik EtKi Yiik mg/L
RiskKi

2.2.2. Periodontitis Epidemiyolojisi

Periodontitis, disbiyotik mikroflora etkisiyle tetiklenen kronik diisiik seviyeli
inflamatuar siirecin dis destek dokulari iizerinde yikic1 etki olusturmasidir.®? Etkilenen
bireylerde gingivitis belirtileriyle birlikte atasman kayb1, alveol kemigi rezorpsiyonu
sonug olarak da dis kayb1 meydana gelmektedir. Diinya ¢apindaki niifusun %50’sinin
periodontitisten etkilenmis olabilecegi 6ngoriilmekte olup, insanlarda karsilasilan
kronik hastaliklardan periodontitisin prevalansi en yiiksek altinci hastalik oldugu ileri
stiriilmiistiir.3* 3 Yetiskin popiilasyonda orta siddetteki periodontitisin prevalansi
%45-50 iken, 65 yas iistiinde bu deger %60’ 1n iizerine ¢ikmaktadir.3®3” Periodontitisin
siddetli formlarin tiim diinyada yetiskin popiilasyonun %11.2’sini etkiledigi tahmin
edilmektedir.3* Periodontitis artan morbidite ile agiz saglig1 harcamalarinda artisa

sebep oldugu icin toplumsal bir saglik sorunu haline gelmistir.3® 3°

10



2.2.3. Periodontitis Etiyopatogenezi

Periodontitis, periodontal dokulardaki bakterilerin ve {iriinlerinin, bir¢ok hiicre
popiilasyonu ve inflamatuar mediator ile kronik inflamatuar iligkisidir. Genel olarak
periodontitisin, dental plak gibi dislerin etrafinda birikim gosteren mikrobiyal
birikintiler tarafindan baslatildig1 kabul gérmektedir.*® Birgok hastaligin aksine birden
¢ok bakterinin ortak etkisi sonucu olusmaktadir.*! Hastalig1 baslatan etki bakteriler ve
triinleri olarak kabul edilir fakat hastaligin ilerlemesinde konaga ait genetik ve
cevresel faktorler Snem tasimaktadir.*> Konaga ait faktorler degistikce hastaligin seyri
de dental plak birikim miktarindan bagimsiz olarak sekillenebilmektedir. Konagin
immiin-inflamatuar yanitinin hastalik siddeti i¢in biiytik 6l¢iide dnemli oldugunu Loe
ve arkadaslar1 1978 yilinda, cay iscileriyle yaptiklari bir calismada ortaya
koymuslardir.** Bu ¢alismada agiz hijyen prosediiri uygulamayan iscilerde
periodontal yikimin, bireysel degiskenlik gosterdigi ve konagin immiinite yanitina da
bagl oldugu sonucu bulunmustur.*®

Konaga ait periodontal yikimi artirabilecek lokal (plak birikimi, taskin
restorasyonlar, subgingival bolgeye uzanan ciiriik lezyonlari, distasi, furkasyon
bolgesi agiga ¢ikmis disler, malokliizyon, kok oluk ve konkaviteleri), cevresel (sigara,
stresli yagam), genetik ve sistemik (DM, romatoid artrit gibi) faktorlerle mikrobiyal
etkilesim arasindaki denge bakterilerin lehine bozuldugunda periodontal yikim
meydana gelir. Dengenin bozulmas: ileride meydana gelecek periodontal yikim igin
daha uygun bir ortam olusturmaktadir.*? Bu nedenle hastalig1 iyi tammak ve erken
miidahale etmek biiyiik 6nem tagimaktadir.

Periodontal dokularda inflamatuar siirecleri patojen bakterilerin baslattig
yaygin bir goriistiir.** * Bu patojenlerin arasinda Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia
(forsythensis) ve Treponema denticola gibi gram negatif tiirlerden bahsetmek
miimkiindiir.*® Bakteriler ve bakterilerin viriilans faktorleri araciligiyla periodontal
doku yikimi goriilmektedir. Bakteri viriilans faktorlerinin amaci bakterilerin kendi
aralarinda uyumlu bir ortam olusturup c¢ogalmalarmni saglamak ve konak immiin
yanitin1 tetiklemek olabilecegi kesfedilmistir.** Bakterilerin viriilans faktorleri
arasinda lipopolisakkaritler(LPS), antijenik proteinler, kamg1, fimbria gibi uzantilar,

16kotoksinler, kapsiil yapilart gibi olusumlar bulunmaktadir.** ** Savunma hiicrelerini
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uyararak enzim, sitokin, kemokin salgilatan bu yapilar konak immiin yanitin1 uyarir.
1990’1 yillarin sonlarina dogru periodontal doku yikiminin odaginda, bakteriyel
tirlinler ile konak immiin sistemi arasindaki dengenin kaybedilmesi oldugu ortaya
konmustur.**

Konak immiin sistemi, enfeksiyona karsi verilen inflamasyon yanitinda,
rezoliisyon ve iyilesme siireglerinde 6zel gorevleri olan hiicre ve molekiillerin
organizasyonudur. Dogal ve kazanilmis bagisiklik yanit immiin sistemin homeostazi
saglamadaki iki 5nemli oyuncusudur.*®#’ Dogal bagisiklik yanit inflamasyon etkenine
kars1 ilk verilen yanittir ve genel olarak sitokin, kemokin ve fagositlerden(nétrofil,
makrofaj ve dentritik hiicreler) olusan hiicre ve molekiiller igerir. Bakterilerden
eksprese edilen patojen iliskili molekiiler paternler(PIMP) fagositlerdeki patojen
tanima reseptorleri(PTR) tarafindan tespit edilir. Immiin hiicreleri iizerindeki
PTR’lerden, ¢oklu PIMP tespit etmesi bakimindan dnemli yere sahip bir alt smif olan
Toll-like reseptdrler(TLR), periodontal patojenleri tanimada anahtar role sahiptir.*’
Epitelde, TLR eksprese eden dentritik hiicreler savunmanin 6n safhalarinda bulunur
ve dogal bagisiklikta 6zellesmis bir yanit olustururken, bariz bir T hiicre yaniti
olusturur.*’ Dogal bagisiklik bu yoniiyle tamamen non-spesifik bir yanit say1lmaz.*’

Fagositlerin TLR’leri tarafindan taninan bakteri veya bakteri iriinleri
inflamatuar yanit1 baglatir. Mast hiicrelerinden vaskiiler permeabiliteyi artiran ve
adezyon proteinlerini[hiicreler arasi adezyon molekiili-1(ICAM-1) ve P-selektin]
eksprese eden vazoaktif aminler ve tiimor nekrozis faktor-alfa(TNF-o) salgilanir.*° Bu
slire¢ dokuya daha fazla polimorfoniikleer 16kositlerin(PNL) ge¢gmesi ve doku yikimi
yapacak lizozomal enzimlerin daha fazla salimmasiyla devam eder. inflamasyonda
aktif bir rezoliisyon meydana gelmezse bakteriyel antijenler, antijen sunan
hiicreler(dentritik hiicreler, B hiicreleri ve makrofajlar) ile bulusur.*® Antijen sunan
hiicreler, yardimer T lenfositleri tarafindan karsilanir. Bu karsilamanin sonucunda T
hiicreleri salinimini yapacaklari sitokinlere gore baslica yardimer T lenfositlerine(Th1,
Th2, Th17) ve diizenleyici T hiicrelerine(Treg) diferensiye olur.*® Artmis sitokin
yanitiyla doku yikim siireci baglamis olur. Dogal ve kazanilmis bagigiklikta osteoklast
matiirasyonu ve direkt kemik yikimiyla iliskilendirilen birgok sitokin ¢esitinin salinimi1

goriilebilmektedir. % 47 48
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2.2.3.1. Periodontitis Patogenezinde interlokin-18

Interldkin-1 (IL-1) ailesi en az 11 iiyeden olusmakta ve bunlarmn arasinda IL-
la, IL-1B, IL-Ra(reseptor antagonisti), IL-18 ve IL-33 yer almaktadir.*® Interlokin-
18(1L-1B) inflamasyonda ve periodontitis patogenezinde 6nemli rollere sahiptir. Esas
olarak monosit, makrofaj ve notrofillerden iiretilmektedir. Bunun yani sira fibroblast,
epitel hiicreleri, B lenfositleri ve osteositler de IL-18 {iretiminden sorumludur.®

IL-18 dogal bagisiklikta inflamasyon iligkili vaskiiler degisikliklerde ve
bolgeye kan akimimin artirlmasinda etkilidir. Prostaglandin E2 (PGE2) sentezini
stimiile etmektedir. Ayrica platelet aktivator faktord, nitrik oksit (NO) ve diger
inflamatuar sitokinlerin salinimimi artirarak, endotel hiicrelerindeki ICAM-1
ekspresyonunu ve kemokin CXCL8(IL-8) sekresyonunu indiikleyerek daha biiyiik bir
inflamatuar yanit olusmasina sebep olmaktadir. IL-18, kazanilmis immunite ile de
iliskilendirilebilir.?® Bu iliskilendirmeyi antijen sunan hiicrelerin (dentritik hiicreler)
gelisimini regiile etmesi ve makrofajlardan IL-6 salinimini artirarak B hiicre
aktivasyonunu stimiile etmesi ile saglamaktadir.”® Diseti olugu sivisinda IL-18B
konsantrasyonu artig1 gingivitis ve periodontitis gostergesi; periodontal dokuda IL-13

artis1 hastalik siddeti gostergesi olarak kabul edilmektedir.?3 51 52

2.2.3.2. Periodontitis Patogenezinde Niikleer Faktor kappa-B Ligant ve
Osteoprotegrin Orani

Alveol kemigi viicuttaki diger iskelet yapilari gibi dinamik ve aktif bir
dokudur.®® 5 Kemik dokuda metabolik faaliyet siireglerini baslatan elemanlar
osteositler ve bone-lining hiicreleridir. Yapim ve yikim faaliyetleri bir denge halinde
olup baslica osteblast ve osteoklast hiicrelerinin sorumlulugunda; mekanik, besinsel
ve hormonal etkilerle kontrol edilmektedir.>® Periodontal dokularda patojen
bakterilerin olusturdugu immiin yanit kemik homeostazint yikim yOniinde
etkilemektedir.*°

Kemik yikimi baslica, osteoklast farklilasmasindan sorumlu TNF ligand1 ve
reseptOr stiper ailesinin iiyeleri olan reseptor aktivator niikleer faktor kappa-B (NF-KB,
RANK), RANK ligandi RANKL ve osteoprotegrin(OPG) tarafindan modiile
edilmektedir.>® RANKL osteoblast, periodontal ligament fibroblastlari, gingival
fibroblastlar, T ve B lenfositlerden iiretilmektedir.*> Osteoklast prekiirsorii iizerindeki

RANK ile birlestiginde olgun osteoklast kemik yikimina hazir hale gelmektedir. Tuzak
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reseptorii vazifesini géren OPG, RANKL-RANK etkilesimini bozarak kemik yikimini
inhibe etmektedir.

Inflamatuar yanitta ortamda artan makrofaj-koloni stimiilan faktor(M-CSF),
IL-18, IL-6, TNF-a, PGE2 ve IL-17 gibi bir¢ok sitokin osteoklast aktivasyonu
saglamas1 yoniiyle dnemlidir.* 41 5* PGE2 osteoblast hiicresinde RANKL iiretimini
artirarak osteoklast farklilasmasmi artirmaktadir.*® Ortamda M-CSF varhiginda
osteoklastogenez i¢in gerekli olan TNF reseptor iliskili faktor iiyesi (TRAF6), c-Fos
ve kalsiyum sinyal yolaklar1 aktive olur.*® 1L-1, TNF’nin osteoklastojenik etkinligini
cogaltarak RANKL ekspresyonunu artirmaktadir. Sitokinlerin benzer sekilde
etkileriyle birlikte, RANKL ekspresyonu artarak osteoklastlar matiir hale
gelmektedir.% 41 53 Aktif periodontal hastaligi olan bireylerde gdsterilen DOS’ta
artmiy RANKL/OPG oranmi periodontal kemik yikimi i¢in muhtemel bir gosterge
olarak kabul edilmektedir.*

2.2.3.3. Periodontitis Patogenezinde Matriks Metalloproteinaz-8

Ekstraselliiler matriksin varligini siirdiirmesi gingival dokularin gelisim ve
fonksiyonunu yerine getirmesi icin 6nemlidir.** Periodontal dokularda fizyolojik ve
patolojik durumlar dahil ekstraselliiler matriksin homeostazi; en az yirmi proteolitik
enzim tiiriinden olugan matriks metalloproteinaz(MMP) ailesi ve endojen inhibitorleri
(TIMP) tarafindan denge halinde yiiriitiilmektedir.*% 5% Bunun yaninda MMP’ler
inflamatuar ~ durumda, sitokin  ve sitokin  reseptorlerinin  aktivitelerini
diizenlemektedir.>’

Periodontitiste, konak ve bakteri kokenli proteolitik enzimler ekstraselliiler
matriksin yikiminda 6nemli rol oynamaktadir. Periodontal doku yikiminin biiytik
boliimiinii bakterilere ait enzimlerden ¢ok konaga ait enzimler gerceklestirmektedir.
Bu enzimlerin basinda nétrofillerden degraniile olan MMP ailesinin bir iiyesi MMP-8
gelmektedir.®® MMP-8 aym zamanda kollajenaz-2 olarak da bilinmektedir. MMP-
8(kollajenaz 2)’in tip 1 ve tip 3 kollajen dejenerasyonundaki rolii kendine 6zgiidiir.>®
Periodontopatojenler ve viriilans faktorleri tarafindan baslatilan proinflamatuar siirec,
noétrofillerin uyarilmasiyla sonu¢lanmaktadir. Uyarilan nétrofillerden MMP-8 salinimi
gergeklesmekte ve periodontal yumusak doku yikimi tetiklenmektedir.>® Inflamatuar
stiregte, IL-18 ve TNF-o’nin etkisiyle gingival fibroblastlar MMP-8 dahil bircok

kollajenolitik enzim salmimi yapmaktadir.>® In vitro ¢alismalarda, IL-18, TNF-o ve
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bakteriyel LPS’lerin MMP-1, -3, -8 ve -9 miktarin1 gingival fibroblastlarda artirdigini
gostermislerdir.®® Son yillarda, periodontal dokuda yikim aktivitesinin, total veya
latent MMP-8’¢ gore daha aktif MMP-8 formlari iizerinden belirlenmesinin daha
dogru olacagi savunulmaktadir.®®

Periodontal klinik bulgulardan sondlamada kanama, cep derinligi ve KAS
olceklerinde MMP-8 ile giiclii korelasyonlar tespit edilmistir.>®®* Az sayidaki
calismada MMP-8 ile KAS ve sondlamada kanama yiizdesi indekslerinde iliski
kurulamamistir.? ® Calismalarm genelinde CPT’nin tek basina veya konak
modiilasyonu ile birlikte uygulanan gesitlerinde, 6rneklerden elde edilen aktif MMP-
8’in tedavi sonunda geriledigi sonucu bulunmustur.>®

2.2.4. Periodontitis Tedavisi

Periodontitis tedavisi diger periodontal hastaliklarin tedavisinde oldugu gibi
cerrahisiz periodontal tedavi (CPT, faz 1 periodontal tedavi, baslangi¢c periodontal
tedavi) ile baglamaktadir. Amerikan Periodontoloji Toplulugu’nun uygulama
rehberine gore hasta tarafindan saglanan giinlik plak kontrolii bu tedavinin ilk
basamagidir.®* Oncelikle hastanin sistemik durumu degerlendirilir, periodontal dokuya
olan etkisi ortaya konur. Ardindan cesitli tekniklerle supragingival ve subgingival
plak, distas1 ve biyofilm uzaklastirilir. Tedavi basarisini etkileyecek agiz ici lokal
faktorler ve tedaviye ek antimikrobiyal kullanim1 degerlendirilir. CPTyi ana hatlariyla
bes temel adimda incelemek miimkiindiir.

1. Adim Plak-Biyofilm Kontrolii: Periodontal tedaviye baglanmadan Once
hastaya, hastaligin etiyolojisinden bahsedilmeli ve hastanin tedavi protokoliinde aktif
rol alacag belirtilmelidir. Hastaya, hastanin ihtiyacina yonelik dogru fircalama teknigi
model lizerinde anlatilmali, ara yiizler i¢in uygun iirlinler (ara yiiz fir¢asi, dis ipi)
Onerilmelidir.

Dentogingival birlesimde hijyen saglama islemine hedef hijyen prosediirii
denmektedir.?® Bu amagla daha ¢ok onerilen teknik Bass teknigidir. Teknikte firca
killar1 sulkus igerisine, gingival marjine ve kronun 1/3 gingival kismina 45 derece
actyla yonlendirilmekte ve titresim hareketi yapilmaktadir. CPT’nin birden g¢ok
seansta tamamlanmas1 hastanin oral hijyen aliskanliginin gelistirilmesi ve tedaviye

katiliminin degerlendirilmesi agisindan fayda saglamaktadir.?®
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2. Adim Supragingival ve Subgingival Plak Biyofilmin Kaldirilmasi: Distaslari
ve plak biyofilminin kaldirilmasinda scaler, kiiretler ve ultrasonik enstriimanlar
kullanilmaktadir. Bir¢ok klinisyen ultrasonik aletler ile el aletlerini kombine
kullanmaktadir. Plak, distas1 veya biyofilm ortadan kaldirildiginda cep ortamina agilan
sement dokusunun ortamda birakilmasi veya ortadan kaldirilmasi tartisma konusu
olmustur. Nekrotik sement igerigindeki endotoksinlerin semente invaze oldugu
diisiincesiyle sement dokusunu tamamen ortamdan uzaklastirilmasi fikri giindeme
gelmistir. Sonraki yillarda yapilan galismalarda bakteri endotoksinlerinin her zaman
semente penetre olmadigi tespit edildigi i¢in sement dokusu iizerinden sadece plak,
distas1 ve biyofilmin ortamdan uzaklastirilmas1 yeterli kabul edilmistir.?® Ayrica
gingival kiiretajin tedavi basarisi agisindan anlamli degisiklikler olusturmadig: tespit
edilmistir.?3

3. Adim Uygun Olmayan Restorasyonlarin Diizeltilmesi: Plak retansiyonunu
engellemek i¢in dislerdeki diizensiz yiizeyler, konturu uygun olmayan restorasyonlar
elimine edilmelidir. Periodonsiyumdaki inflamatuar siireci etkileyecek taskin
restorasyonlar, fazla konturlu kenarlar ve piiriizlii yiizeyler diizgiin yiizeyler haline
getirilmelidir.

4. Clirik Lezyonlarin Uzaklastirilmasi: Ciiriik lezyonlarin uzaklastirilip yerine
daimi veya gecici restorasyon yapilmast CPT siirecinde iki sekilde fayda saglar.
Birincisi, ¢iiriik lezyonun olusturdugu plak retantif alan ortadan kaldirilmis olur. Ikinci
faydas1 ise ¢iiriik bakterilerinin enfeksiyon dogasindan dolayr ortamdan
uzaklastirilmasi periodontal dokularin iyilesmesine katkida bulunur.?®

5. Periodontal Dokularin Yeniden Degerlendirilmesi: Ortalama dort hafta
sonra periodontal dokular yeniden incelenir. Hastanin tedaviye katilimi agisindan oral
hijyeni, periodontal sond kullanilarak cep derinlikleri ve iliskili anatomik yapilar
yeniden degerlendirilir. ileri cerrahi islem biitiin bu veriler 1s183inda gerekirse
planlanir.®

Periodontal dokularda CPT sonrasi iyilesme genel olarak bir hafta icinde
dentogingival {initede uzun baglanti epiteli seklinde ger¢ceklesmektedir. Muhtemeldir
ki, diseti dokusunda bir miktar biiziilme goriilebilmektedir. Bu durum agiz igine 1-2
mm diseti ¢ekilmesi olarak yansimaktadir. Bag dokuda yikima ugramis yapisal

komponentlerin kendini tamir etmesi ortalama dért haftay1 bulmaktadir.®
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Giintimiize degin, CPT etkinliginin artirilmasi i¢in lazer destegi, fotodinamik
terapi, antimikrobiyal destegi, gingival kiiretaj gibi yontemler de uygulanmustir.
Bunlarin yaninda, tiim agiz dis yiizey temizligi ve kok yiizey diizeltilmesi islemi

(taDYT ve taKYD), CPT’nin kisa siirede uygulandigi diger bir yontemdir.
2.2.4.1. Tiim Agiz Distas1 Temizligi ve Kok Yiizey Diizeltme Islemi

CPT, temel olarak dislerin ve periodontal dokularin etrafindaki plak
biyofilmini ve distaslarin el aletleri veya ultrasonik aletlerle uzaklastirma islemidir.®>
% Dis yiizey temizligi ve kok yiizey diizeltme(DYT ve KYD) islemi hastanin evde
sagladig1 supragingival plak kontrolii ile kombine edilip subgingival mikrobiyal ytikii
azaltmaya yonelik uygulanmaktadir.” Mekanik debridman ardindan subgingival
alanda olusturulan periodontal dokularin tolere edebilecegi bir mikrobiyal ¢evre
olusturulur.®” Olusturulan bu ¢evrenin etkisi gecici olabilmektedir.

Normalde CPT supragingival debridman ve oral hijyen egitiminin ardindan,
agz1 dort veya alt1 boliime ayirarak seanslar halinde lokal anestezi altinda subgingival
debridman uygulamasi seklinde gerceklestirilmektedir. Bu sekildeki uygulanan CPT
1-3 ay aras1 degisen bir siirede tamamlanir.®® Seanslar arasi verilen siirede hekim,
hastanin plak kontroliinii ve tedaviye katilimini degerlendirme sansi1 bulmaktadir.
Bunun yaninda tedavi kisa siirede tamamlanmadig1 icin seanslar aras1 gegen siirede,
subgingival debridman uygulanmig alanlarda iyilesmenin erken evrelerinde, tedavi
edilmemis bolgelerden bakterilerin tekrar kolonizasyonu goriilebilmektedir.®>%8 Boyle
bir dezavantaj olustugu i¢in 2000 yilinda Tiirkce ifadesiyle ‘Tiim Agiz DYT ve KYD
islemi(taDYT ve taKYD)’ uygulanmaya baslanmistir.®® "° Bu yéntem, 24 saat iginde
CPT’nin tamamlanmast islemidir. taDYT ve taKYD islemi kisa siirede
tamamlandigindan klinik sonuglarini daha kisa bir siire icinde gérmek miimkiindiir.
Bir¢ok arastirma, bu yontemin kronik periodontitis tedavisinde klinik sonuglar
(sondlamada kanama, atagman kazanci ve cep derinliginde azalma) iyilestirdigini
ortaya koymustur.’%"2

CPT’de tiim agiz yaklasimimin klasik yonteme gore klinik ve mikrobiyolojik
iyilesmeye ekstra fayda sagladigin tespit eden calismalar bulunmaktadir.%” © Bunun
yaninda, iki metodun klinik sonuglar1 arasinda uzun vadede anlamli bir fark olmadigini
tespit eden calismalar da mevcuttur.”® 7 Ayrica, taDYT ve taK'YD islemi uygulanan

giin ve ertesi giin viicutta orta siddette bir akut inflamatuar yanit olusabilecegi, serum
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CRP ve IL-6 seviyesinin artabilecegi tespit edilmistir.”* CPT’nin hangi sekilde
uygulanacagina karar verirken hastanin tercihi, ihtiyaglar1 ve klinisyen yeterliligi goz

oniinde bulundurulmalidir.”®

2.3.4.2. Cerrahisiz Periodontal Tedavide Konak Modiilasyonu ve
Ajanlari

CPT’de asil hedef mikrobiyal dental plagin ortamdan uzaklastirilmasidir. Bu
hedef vazgecilmez sayilsa bile her hasta igin basarili sonug vermeyebilir.’® Periodontal
yikim, bakteriler ve bakteriyel {irlinler tarafindan baslatilmis olsa da her hastada farkli
doku yikim siddeti ve paternleri ile ortaya ¢ikmaktadir.’® " Bu farkhligin sebebi
konagin kendi inflamatuar ve immiinolojik defans yanitidir.”® 78

Inflamatuar yamitta hiicreleri ve mediatdrleri amacina gére ii¢ temel simifta
incelemek miimkiindiir: 1.Enfeksiyon veya hiicre hasar1 olusturan etkinin
eliminasyonu igin verilen inflamatuar yanit, 2.Apoptotik, nekrotik hiicrelerin ve
debrislerin ortadan kaldirilmasi, 3.Doku tamirinin baslatilmasi.”® Periodontal
inflamasyon bakterilerin veya iiriinlerinin, baglant1 epitelini uyarmasiyla baglar.”® &
Baglant1 epitelinden c¢ok sayida sitokin ve noropeptit salinir, bunun sonucunda
periferik damarlarda vazodilatasyon meydana gelir.”® Vazodilatasyonu takiben PNL,
makrofajlar, lenfositler, plazma ve mast hiicreleri aktive olur ve bag dokuda birikim
gosterir.*® " Diger taraftan bakteri ve {irlinlerini tantyan TLR(TLR-2 ve -4)’ler
sayesinde ortamda TNF-a, IL-1p ve IL-6 sitokin salinimi artar.”® TNF-a’nin nétrofil
adezyonu ve stimiilasyonunu, periodontal dokularin yikim enzimlerinden olan
MMP’leri artirdigr  bildirilmistir.”® Ayrica TNF-o kemikte osteoklastlarin
olgunlasmasinda gdrevi olan RANKL 1 iiretim ve faaliyetini artirir.”® TNF-a diger
inflamatuar mediatorlerin ortamda artisini1 saglamakta ve inflamatuar yaniti1 bu yoldan
da gii¢lendirmektedir. "

Bakteriyel {irlinlere karst konak modiilasyon yanitinda dogal bagisiklik,
makrofaj ve noétrofillerin fagositik aktiviteleri tarafindan yonetilirken, adaptif
bagisiklik yanita gecerken plazma hiicreleri, T ve B lenfositleri ortamda dominant hale
gelmektedir.’® 8 Antijen sunan hiicreler ile B ve T lenfositleri arasindaki kompleks
yanit adaptif immuniteye ge¢isi saglamaktadir. B ve T lenfositleri ile osteoblastlardan
saliimi gerceklesen RANKL, osteoklast prekiirsorii ile bir araya geldiginde osteoklast

aktive olur ve kemik yikimi gerceklesir.”® Periodontal kemik doku yikim1 inflamatuar
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cergevede buna benzer birgok farkli yolla gerceklesebilmektedir. Inflamasyonun yikim
stireclerinin ardindan, inflamatuar etkinin dokudan kaybolmas: i¢in inflamasyonun
¢Oziilmesi gerekmektedir.

Inflamasyonun ortamda ¢oziinmeden(rezoliisyon) uzun siire kalmasi
periodontitis dahil bircok kronik hastaligin patogenezinde bulunmaktadir.®? Dokularda
iyilesmenin gergeklesebilmesi i¢in inflamasyonun ¢oziiliip doku tamir siirecinin
baslamasi gerekmektedir. Ortamda rezoliisyon mediatorlerinin etkisinin artmasiyla
inflamasyon ¢oziilmeye baslar.’® Prostaglandin ve Ilokotrienlerin azalip yerini
arasidonik asit derivasyonu olan lipoksine, omega-3 asit derivasyonu rezolvin ve
protektine birakmasiyla rezoliisyon sathasima gecilmis olunur.”® %Lipoksin ve
rezolvinler ¢esitli mekanizmalarla nétrofil transmigrasyonunu engellemektedir.
Endoteldeki P-selektinleri ve nétrofillerdeki Mac-1 molekiillerini modiile ederek
nétrofil adezyonunu inhibe ederler.”® Ayrica nétrofil akiimiilasyonunu da beta2 (32)
integrin ve ICAM-1 ekspresyonunu bozarak azaltirlar.” 8 Bunun yaninda lipit
mediatdrler, NO {iretimini artirarak ndtrofil infiltrasyonunu kisitlar, apoptozunu ve
nétrofillerin makrofajlar tarafindan fagosite edilmesini artirirlar.”

Konak modiilasyonu amaci, konagin bakteriyel uyaranlar karsisinda verecegi
immiin inflamatuar yanitt degistirmek, doku yikimini azaltmak ve iyilesmeyi
hizlandirmaktir.®% CPT konak modiilasyon ajanlariyla birlikte uygulandiginda cesitli
sebeplerle(genetik, cevresel veya sistemik) hiperinflamatuar yanit gosteren hastalarda
ozellikle daha etkili olmaktadir.2® 8" Ciinkii bu hasta gruplar1 klasik CPT’ye uzun
donemde iyi yamt verememektedir.®® Konak modiilasyonunun hedefleri arasinda
inflamatuar ¢evreyi anti-inflamatuar hale getirmek, hastaligin yikici etkisini azaltmak,
iyilesmeyi indiikleyecek molekiilleri artirmak ve disbiyotik floranin yararli hale
getirilmesini saglamak yer almaktadir.”® Bu amagla periodontal tedaviye ek birgcok
konak modiilasyon ajan1 gelistirilmistir.

Subantimikrobiyal Doz Doksisiklin: Kollajen bag dokunun major
komponentidir. Periodontal inflamasyonda kollajenler, MMP enzim tiirleri tarafindan
degrade edilmektedir.”® Tetrasiklinler subantimikrobiyal dozda, inflame gingivada
fazla bulunan ve kollajen yikimina sebep olan MMP aktivitesini bloke edebilmektedir.
Doksisiklin 20 mg’lik subantimikrobiyal dozu sistemik olarak giinde iki kez DYT ve
KYD islemine ek uygulandiginda KAS kazanci, SCD’de azalma ve DOS’ta MMP
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aktivitesinin baskilanmas1 gibi tedaviye genel olarak fayda sagladigi tespit
edilmistir.” 8 Doksisiklinin bu sekilde 3 aylik kullaniminin giivenli oldugu ve klinik
sonuglart iyilestirdigi sonucu elde edilse de antibiyotik direncinden 6tiirii uzun siireli
kullanimlarinda kisitlama getirilmistir.”® 8 Subantimikrobiyal doz doksisiklin,
FDA(Food and Drug Administration) tarafindan onaylanan ve periodontal dokularda
kullanim igin piyasaya ‘Periostat’ olarak siiriilmiis konak modiilasyon ajanidir.” %

Bifosfanatlar: Bifosfanatlarin  kullanim alanlar1 osteoklastik aktiviteyi
bozduklari igin, osteoporoz ve kemik rezorpsiyonu olusturan patolojilerdir.2 DYT ve
KYD islemine ek sistemik uygulamalarinda tek basina uygulanan DYT ve KYD
islemine gore ek bir fayda gostermedigi tespit edilmistir.8 %0 Sistemik bifosfanatlarin
periodontolojideki etkilerinin bilinebilmesi i¢in daha genis c¢apta arastirmalarin
yapilmas1 gerekmektedir.8% *© Uzun siire takipli ¢alismalarda yash popiilasyonda oral
bifosfanat kullaniminin periodontal destek kemik yikimini engellemedigi tespit
edilmistir.®% %! Cenelerin medikasyon iliskili osteonekrozu gibi ciddi yan etkileri de
g6z Oniine alindiginda, bifosfanatlarin sistemik uygulamast CPT’de konak
modiilasyon ajani olarak endike degildir.®® Bifosfanatlar1 sistemik uygulamanin
yaninda %1 alendronate(ALN) igeren topikal jel formlar1t DYT ve KYD islemine ek
olarak kullanildiginda cep derinliginde azalma, klinik atasman kazancinda artma ve
kemik i¢i ceplerde kemik dolumu gibi klinik sonuglari iyilestirdigi gézlenmistir.%® 9
Kemik i¢i ceplerin cerrahi tedavisi sirasinda da uygulanan topikal %1 alendronate jel
benzer faydalar gostermistir.®® % %1 ALN topikal uygulamanin herhangi bir yan etkisi
tespit edilmemis olsa da medikal iiriinlin dogasindan o6tiiri konak modiilasyon ajani
olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla ve cok merkezli arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu
vurgulanmaktadir.®®

Non-steroid Anti-inflamatuar Ilaglar(NSAII): Non-steroid grubundaki ilaglar
arasidonik asit metabolizmasin1  siklooksigenaz(COX) ayrimindan inhibe
etmektedir.”® % COX enzim aktivitesi sonucu prostaglandinler iiretilir ve en bilinenleri
PGE2’dir. PGE2’nin fibroblastlar da dahil birgok hiicreden iiretimi gergeklesmektedir.
PGE2, LPS’ye kars1 verilen yanitta makrofaj ve nétrofil kiimelesmesini saglamakta,
inflamasyonda vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilite artisin1 indiiklemektedir.’® %

Bunun yaninda inflamatuar yanitta TNF-o ve IL-18 salinimini artirmakta ve RANKL

aktivasyonu yaparak periodontitiste kemik rezorpsiyonuna etkide bulunmaktadir.%
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Hayvan modellerinde yapilan galismalara gore, NSAIi’lerin COX yolunu inhibe edip
kemik rezorpsiyonunu engelledigi tespit edilmistir.”® % Klinik ¢alismalarin ¢ogunda
CPT’ye ek olarak uygulanan NSAIil’lerin kullanim esnasinda klinik sonuglari
tyilestirdigi fakat ilacin birakilmasimmin ardindan klinik sonuglarda da gerileme
goriildiigii tespit edilmistir.”® Non-selektif NSAIl’lerin uzun dénemde kullanimlarinda
gastrointestinal mukoza hasarlar1 ve renal toksisite gibi yan etkiler olusabilmektedir.*
Bunun yaninda non-selektif NSAII’lerin yan etkilerini ortadan kaldirmak i¢in selektif
COX-2 inhibitérleri tiretilmistir. Fakat bu ilaglarin da protrombotik yan tesirleri
goriilmiis olup kan pihtilasmasi ve miyokard enfarktiisi(MI) riski olusturdugu
kesfedilmistir.®® NSAIl’ler CPT’ye ek uygulandiklarinda klinik periodontal tabloyu
daha iyi hale getirmelerine ragmen uzun doénem kullanimlar1 giivenli bulunmayan
konak modiilasyon ajanlaridir.

Probiyotikler: Probiyotikler, inflamatuar hastaliklarin engellenmesi ve

tedavisinde stratejik olarak kullanilmaktadir.”® %

Probiyotiklerin  viicuttaki
mikrobiyomla ve konak modiilasyonuyla olan iligkisi kesin olarak aydinlatilmig
degildir fakat bu iliskiler iizerinden inflamatuar hastaliklarin tedavisinde ve
proflaksisinde kullanilmaktadir.2® Probiyotiklerin, pro-inflamatuar yanit1 baskiladigi,
epitel bariyer hiicrelerinin koruyuculugunu ve Trg hiicrelerinin etkinligini artirdigi
bilinmektedir.” Lactobacillus gasseri SBT2055’in ratlarda yapilan bir ¢alismada P.
gingivalis indiikte gingival inflamasyonu ve alveolar kemik yikimini inhibe ettigi
sonucu bulunmustur.”® % Lactobacillus brevis CD2nin topikal formunun deneysel
ligatiirle olusturulmus gingival inflamasyon ve kemik kaybini inhibe ettigi, gram
negatif bakteri sayisin1 azalttig1 tespit edilmistir.’”* Giincel sistematik bir derlemede 3
ve 12 ayhk takiplerde CPT’ye ek uygulanan probiyotiklerin klinik atasman
kazancinda, cep derinliginde ve gingival indekslerde(Gl) iyilesmede artis sagladig
bulunmustur.®® 1% CPT’ye ek probiyotik uygulamanin klinik belirteclere belirgin bir
fayda saglamadigin1 gosteren galismalar da mevcuttur.®® 1% Probiyotiklerin agizda
uzun bir siire kalamamasi veya bazi tiirlerin normalde oral mikrobiyomda
bulunmamasi etkinliklerini azaltabilmektedir. Simdiye kadar herhangi bir yan etkisi
belirlenmemis olsa da viicut direnci zayif hasta gruplarinda bakteriyemi ve fungemi

olusturabileceginden dikkatli kullanilmahdir.%® Probiyotiklerin periodontolojide
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konak modiilasyon ajani olarak rutin kullanimi i¢in daha genis ¢apta aragtirmalara
ihtiyag¢ duyulmaktadur.’® %

Ozellikle hiperinflamatuar immiin yanit gdsterebilecek sistemik hastalig1 olan
gruplarda CPT’ye ek olarak yan etki profili agisindan giivenli bulunan konak

modiilasyon ajanlar1 gelistirmek periodontoloji biliminde giincel bir konudur.
2.3. Periodontal ve Peri-implant Hastalik Siniflamasi

Periodontal hastaliklarin siniflamasi  bilim insanlarina hastaligin dogal
gelisimi, etiyolojisi ve patogenezi ile ilgili bilgi verirken; klinisyenlere de dogru teshis
ve tedavi planlamasi acisindan rehber olmaktadir. 1999 yilinda Uluslararasi
Periodontoloji Calistayi’'nda kabul edilen siiflama, 2017 yilinda Amerikan
Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu’nun katkilariyla
yeniden diizenlenmistir. Yeni siniflamaya gore periodontal hastalik ve durumlar
bashig1 altinda periodontal durum incelenir.®® Periodontal durum ii¢ ana alt baslik
haline getirilmistir. Periodontal saglik, diseti hastalik ve durumlari; periodontitis ve

periodonsiyumu etkileyen diger durumlar olmak iizere {i¢ baslik altinda toplanmustir.

Tablo 2.3. Periodontal ve Peri-Implant Hastalik ve Durumlarin
Smiflandirilmasi

Periodontal Hastaliklar ve Durumlar

Periodontal saglik, Periodontitis Periodonsiyumu etkileyen diger
gingival hastaliklar ve durumlar
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2.4. Periodontal Saghk ve Hastaliklar A¢isindan Bir Biyobelirte¢ Olarak
Diseti Olugu Sivisi

DOS, kaynagmi gingival kan damarlarindan alan igeriginde cesitli enzim,
sitokin, hiicre ve hiicre kalintisi, mikrobiyal {iriin bulundurabilen gingival sulkus
yoluyla agiz ortamma cikan periodonsiyuma spesifik bir g¢esit viicut sivisidir.t%
Saglikli ve hastalikli periodonsiyum hakkinda igerdigi non-organik iyonlar,
inflamatuar sitokinler, savunma hiicreleri, mikrobiyal iirlinler, proteolitik enzimler gibi
bircok komponent sayesinde bilgi verir. Son yillarda periodontal durum ile ilgili
biyokimyasal veri elde etmek i¢in kullanilan, periodontal dokulara daha spesifik ve
non-invaziv olarak elde edilebilen tetkik materyali olmustur.’®® Periodontal dokular
icin prognostik ve diagnostiktir.2%* 1% Gingival bag dokudaki damar pleksusundan
mikrokapiller dolasimla gingival sulkusa, oradan da agiz ortamina ulasir.

DOS miktari normal zamanda minimal 6l¢lidedir ve gingival sulkustan yikayict
ozelligiyle patojenleri ve toksik metabolitleri uzaklagtirir. Hastalikli gingival dokuda
inflamasyonun erken belirtisi olarak miktari ve akig hiz1 artar. Bunun yaninda dogasi
serum transuda formundan inflamatuar eksuda formuna geger.!% %7 inflamasyon
sirasinda DOS’ta proteinazlar, konak savunma hiicreleri, kollajenaz, MMP, elastaz,

deskuame epitel hiicreleri ve bakteri metabolitleri goriilmektedir.1%

inorganik iyonlar: /
sodyum. potasyum ./
bakteriyel V 2 protein: steoprotein,

iiriinler.endotoksin, sitokin, enzim

asit fosfataz, alkali deskuame epitel
fosfataz J/ hiicreleri
z .

o .
kan hiicreler::
eritrosit. l6kosit.

monoﬂt_, lenfosit
ad®

Sekil 2.2. DOS'ta Bulunan Temel Komponentler

DOS akis hiz1 ve miktar1 sistemik ve ¢evresel birgok faktore baglidir. Mekanik
stimiilasyon, periodontal hastalik ve tedavisi, sigara, cinsiyet hormonlar1 DOS
aktivitesi ve miktarm etkiler.!% DOS’un giinliik ritminde miktarindaki artis sabah

6’da baglar aksam 10’a kadar devam eder. Giiniin geri kalan zamaninda da azalis
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halindedir.1%* 19 By nedenle klinikte hastalardan DOS alinirken genel olarak sabah
saatleri tercih edilmektedir. Diseti stimiilasyonundan miimkiin 6l¢iide kaginilmaktadir.

2.4.1. Diseti Olugu Sivis1 Toplama Yontemleri

2.4.1.1. Kapiller Tiip ve Mikro Pipet Yontemi

DOS toplamada toplanan sivinin safligi acisindan en ideal yontem olabilir.
DOS herhangi bir s1vi igerisinde ¢éziinmeden toplanir. DOS toplanacak bolgenin izole
edilip kurutulmasi1 ardindan, ¢api bilinen mikropipetler gingival sulkus girigine
yerlestirilir ve sulkustan akist gerceklesen sivi aspire edilmeye calisilir.
Mikropipetlerin i¢ ¢ap1 bilindiginden sivinin yiikseldigi mesafeye kadar hacmi
hesaplanir. Dezavantaj olarak doku inflame degilse, kisa bir siire i¢inde mikropipetle
yeterli miktarda DOS toplanamamasi ve tiip i¢indeki sivinin analiz i¢in tamamen
bosaltilamamasi sayilabilir.1%®

2.4.1.2. Gingival Yikama Yontemi

Gingival yikama yontemi miktar1 bilinen izotonik bir ¢ozeltiyle gingival
sulkusun yikanip, bu sivinin toplanmasidir. Bdylece sivi igindeki hiicreler ve
¢Oziinmiis diger komponentler degerlendirilir. Gingival yikama yontemi iki sekilde
uygulanir. Birinci yontemde izole edilen bdlge izotonik soliisyon ile yikanir. Yikama
ardindan mikro siringalar ile DOS ve yikama soliisyonu aspire edilir. Bu yontem DOS
hacmini belirlemede dogru bilgi vermeyebilir. Ikinci yontemde ise DOS toplamak igin
hastaya uygun tiipleri olan akrilik stent iiretilir. izotonik siviyla yikamanimn ardindan
DOS ve s1v1 tiiplerde birikir. Uygulamanin hassas olmasi ve akrilik stent hazirlanmasi
yoniiyle fazla tercih edilen bir yontem degildir. iki yéntemde de mandibulada tiikiiriik

kontaminasyonu riski s6z konusudur.1%®

2.4.1.3. Kagit Serit Yontemi

Kagit serit yardimiyla DOS toplama yontemi uygulama olarak basit ve belirli
bir disten DOS toplanabilmesi yoniiyle diger tekniklerden ayrilir. Teknik intrasulkular
ve ekstrasulkular olmak iizere iki gruba ayrilir. Intrasulkular teknikte kagit seritler
sulkus veya periodontal cep icerisine yerlestirilir. Teknik, kagit seridin sulkus veya
cep tabanina kadar ilerletildigi ve minimum bir direng hissedilene kadar ilerletildigi
iki alt grup seklinde uygulanabilir. Ekstrasulkular teknikte kagit serit sulkus veya cep
girisine yerlestirilir. Kontaminasyon riski bu yontemde fazladir. DOS miktar1 kalitatif

olarak kagit serit iizerinde yapilan basit dogrusal dl¢iimlerle belirlenebilir. Ninhidrin
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boyama veya 2g floresin sistemik uygulamasidan 2 saat sonra toplanan DOS kagit
serit lizerinde toplandiginda, bolge daha net goriiliir. Kagit serit iizerinde yapilan bu
Olgtimler kalitatif sonuglar vermektedir. Kagit seritlerde biriken sivi hacminin
Olclilmesinde kullanilan bagka bir metot ise biriken sivinin periotron cihazi yardimiyla
elektriksel kapasitansmin 6l¢iimiidiir.1% Teknik olarak daha basit, hizli ve kagit seritte
toplanan ornekte gozle goriniir bir etki olusturmadigi i¢in c¢okga tercih edilir.
Periotron, kagit seritteki sivida elektriksel yiikiin akisi ilkesi prensibiyle calisir. Iki
metal elektriksel kondansor arasina kagit serit konur. Kuru olarak konmus kagit seritler
icin dijital deger olarak sifir okunur. Islanmis kagit seritler icerigindeki sivi hacmi
kadar elektriksel kapasitansi artirir ve dijital olarak bir deger gosterir.1%°

DOS, konak ve bakteri kaynakli bircok molekiilii igeriginde barindirmasi
yonliyle periodontal hastaliklarin  patogenezini algilamada yeni bakis acilar
gelistirmemizi saglamustir.!% Icerigindeki biyobelirtecler periodonsiyuma spesifik
oldugu i¢in periodontal hastaliklarin seyrinde, tedaviden sonra iyilesme siireglerini
takip etmede daha somut sonuglar elde edilmesine imkan tanimustir.*%* 1% Hastalik ve
saglik durumunda artan ve azalan biyobelirtegler iizerinden periodontal tedavilerin
hedef molekiillerinin belirlenmesinde non-invaziv bir teknik olarak gelecek

vadetmektedir.
2.5. Diabetes Mellitus

2.5.1. Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi, Tanimi ve Simiflamasi

DM, insiilin iiretiminde veya fonksiyonundaki defekt kaynakli, hiperglisemi ile
karakterize metabolik hastaliklar grubudur.* 7 Glikozun doku ve organlarda yeterli
miktarda kullanilamamasi sonucu protein, yag ve karbonhidrat metabolizmalarinda
bozukluklara yol agmaktadir.

Diinya capinda bulasici nitelikte olmayan en yaygin hastaliktir.} Gelismis
iilkelerde 6liim sebebi olarak dordiincii veya besinci sirada yer almaktadir. Geligsmis
veya gelismekte olan birgok tilkede epidemik oldugunu gdsteren azimsanmayacak
miktarda veri bulunmaktadir ve 2l.ylizyilin en zorlu saglik problemi haline
gelmistir.’® Diinya capinda 425 milyon yetiskin bireyin DM hastas1 olabilecegi ve
bunlarin %50’sine teshis konmadig1 tahmin edilmektedir.*1% 11!

Klasik semptomlar1 politiri(cok sik idrara ¢ikma), polidipsi(¢ok su i¢me),

polifaji(¢ok yemek yeme) veya istahsizlik, halsizlik, agiz kurulugu ve nokturi iken
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daha az goriilen semptomlar1 arasinda bulanik gérme, agiklanamayan kilo kaybi, inat¢1
enfeksiyonlar, tekrarlayan mantar enfeksiyonlar1 ve kasint1 yer almaktadir.*? M.O.
1500’li yillarda Ebers papirtislerinde DM’nin semptomlari olan polidipsi ve
poliiiriden bahsedilir. DM, ilk ¢ag doneminde iglerinde Galen ve Aretaeus’un da
bulundugu Romal1 ve Bizansli bir¢ok hekim diisiiniir tarafindan ‘¢ok istahl1 bireylerde
goriilen tatl idrar hastalig1’ olarak tanimlanmgtir. !t
Gegmis yillardan bu yana DM tiirlerini tasnif eden bir¢ok siniflama mevcuttur.
Siiflamalarda genel olarak tipl DM, tip2 DM yaninda diger tiirler seneler i¢inde
degisken kategorilerle belirlenmistir. 1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitii(DSO)
tarafindan glisemik bozukluk hastaliklari, tipl DM, tip2 DM, diger spesifik tiirler ve
gestasyonel DM olmak iizere siniflara ayrilmistir. 14
2019 yilinda DSO tarafindan yeni bir DM smiflamasi olusturulmustur. Bu
siiflamaya gore;
- Tipl DM
- Tip2 DM
- DM’nin hibrit formlar
- Diger spesifik tiirler
- Smflandirilmayan DM
- Hamilelik sirasinda ilk tespit edilen hiperglisemi, seklinde siniflara
ayrilmistir.
Daha 6nce de bahsedildigi gibi DM tipleri arasinda en fazla bahsi gegenler tipl
DM, tip2 DM ve gestasyonel DM’dir. Tipl DM onceki isimleriyle ‘jiivenil tip DM’
veya ‘insulin-bagimli DM’ DM tiirlerinin %5-10’unu olusturur.!® Tipl DM’de,
lenfositler ve diger otoimmun savunma hiicrelerinin insiilin iireten pankreas B
hiicrelerine saldirmasi sonucu insiilin saliniminda eksiklik meydana gelmektedir. Bu
yoniiyle DM’nin organa spesifik otoimmun tipi sayilabilir.!*l 1 Genom
calismalarinda 50°den fazla genin tip]l DM’den sorumlu olabilecegi bulunmustur.*’
Virlisler ve cevresel faktorler Langerhans adaciklarinda inflamatuar infiltrat
olusturarak ya da immun sistem aktivasyonuyla otoantijenleri taklit ederek instilitisi
indiikte edebilir.'’ Tipl DM, hastalik gelisiminde antibiyotik kullanimi da yer alir
fakat tartismalidir.t*
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Tipl DM’de goriilen otoimmun yikim genellikle pankreas B hiicrelerinin %70-
901 tahrip oluncaya kadar semptomatik degildir.!'® Hiperglisemik semptomlar(agiz
kurulugu, polidipsi, aglik hissi, poliiiri, kilo kayb1 ve yorgunluk gibi) ¢ogu zaman
cocukluk ve genclik yillarinda aniden ve siddetli bir bicimde ortaya ¢ikmaktadir.
Ketoasidoz, insiilinin tamamen veya goreceli olarak eksikligi sonucu meydana gelir
ve tipl DM’de karsimiza siklikla ¢ikan bir tablodur. Genelde bu duruma kan glikozunu
diizenleyen karsit hormonlar olan glukagon, kortizol ve epinefrin de katilmaktadir.
Hormanal dengesizlik, karacigerde glukoneogenesiz ve glukogenolisiz gibi kan glikoz
seviyesini artirict tepkimeler meydana getirebilir. Kan glikozunu kullanamayan
dokularda artmis lipoliz sonucu keton cisimleri olusmaktadir. Sonug olarak viicutta
metabolik asidoz meydana gelmektedir.!'® Diabetik ketoasidoz tip] DM hastalarinda
cocukluk veya genglik yillarinda hastaligin ilk semptomu olarak karsimiza
cikmaktadir. Cocukluk ¢aginda ketoasidozla karsilasmayan tipl DM hastalarinda,
ketoasidoza kars1 koruyan insiilin {ireten B hiicreler heniiz yitirilmemistir.!'® Tip1l
DM’li bireylerin Graves hastaligi, Hashimoto tiroidi, Addison hastaligi, vitiligo gibi
diger otoimmun hastaliklara da yatkin biinyeleri oldugu diisiiniilmektedir.*'®

Tip2 DM tiim DM tiirleri i¢inde ortalama %90-95 oraninda goriilmektedir.*'*
120By oranin bilyiik cogunlugu orta veya diisiik gelir seviyesi iilkelerinde
goriilmektedir.}'* 120 Gegmiste ‘insiilin bagimli olmayan DM’ veya ‘Adult-onset DM’
isimleri de kullanilmustir.!?® Yetiskinlerde siklikla goriilmesine ragmen cocuk ve
ergenlerde de hastalik prevalans: giderek artmaktadir.!**

Tip2 DM’de, B hiicrelerinin otoimmun yikimi s6z konusu degildir fakat
spesifik bir etiyolojiden de bahsedilmemektir.!?® Tip2 DM’de insiilin seviyesi normal
veya yiikselmis olarak bulunmaktadir. Kan sekeri yiikseldik¢e B hiicrelerinden fazla
miktarda insiilin salimim1 meydana gelmektedir. Bu durumda B hiicrelerinde asiri
aktivasyon sonucu zamanla insiilin saliniminda defektler olusmaya baglar. Sonucta
viicuttaki insiilin direncini karsilayabilecek miktarda insiilin salgilanamaz hale
gelir.11t 120 Hastalarin ¢ogu fazla kilolu veya obezdir. Fazla kilo insiilin direncine
sebep olmaktadir.'** Geleneksel kriterlere gdre obez veya asir1 kilolu olmayan
bireylerde de viicut yag dagilimi karin bolgesinde toplanan bireylerin tip2 DM’ye
yatkin oldugu tespit edilmistir.}** 12 Bunun yaninda ilerleyen yas, sedanter yasam

tarzi, sigara, irk/etnisite, genetik yatkinlik ve aile hikayesi tip2 DM gelisiminde yer
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alan etmenlerdendir.!'! Amerika yerlileri, Afrikan Amerikalilar, Ortadogu ve Giiney
Asya popiilasyonunda tip2 DM yatkinlik tespit edilmistir.!** 12 Bu cografyalarda
yasayan kadinlarda gebelikte gestasyonel DM GOykiisii, ileriki donemde viicutta
dislipidemi veya hipertansiyon varligi tip2 DM’ye yatkinlig1 artirmaktadir.*?® Genetik
faktorlerin veya aile hikayesinin tip2 DM nin gelisme riskini tipl DM’ye gore daha
fazla artirdigr sonucu bulunmustur fakat genetik aktarim hakkinda farkli goriisler
mevcuttur.4

Tip2 DM ¢ogu zaman erken donemde teshis edilemez. Erken sathalarda
hastanin fark edebilecegi semptomlar1 verebilecek kadar siddetli hiperglisemi
genellikle gozlenmez. Fakat teshis almamis tip2 DM hastalarinda da mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilir.'* % Diger taraftan geng¢ yasta teshis
almis tip2 DM hastalarinda aymi seyirdeki tipl DM hastalariyla kiyaslandiginda,
beklenmeyen KVVH ve yiiksek mortalite oran1 gézlenmektedir. Geng yasta teshis almig
tip2 DM hastalarinda kan glikoz seviyesini diizenleyen ilaglarin kullanimi glisemik
kontrolde daha zayif kalmaktadir.!!* Diabetik ketoasidoz tip2 DM’de nadiren
gozlenmektedir. Stres ve ilag(kortikosteroid, antipsikotik ve Na-glikoz kotransporter
gibi) kullanimi tip2 DM’de ketoasidoz gelisiminde etkili olmaktadir.!* 120
Tedavisinde sivi replazmani ve kademeli olarak kan glikoz seviyesinin diisiiriilmesi
yer alir. Hiperosmolar koma daha ¢ok yasli bireylerde gozlenmektedir.1**

Gestasyonel DM, yillardir hiperglisemik durumdan bagimsiz olarak gebelikte
ortaya ¢ikan veya farkedilen glikoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir.'*> Gebeligin
24.-48. haftalar arasinda gestasyonel DM teshisi igin tarama ve tani1 testi yapilir.1!2
Aslinda dogurganlik ¢caginda cogu bireyde hiperglisemi goriilse de, tan1 i¢in gebelikte

rutin tarama yapilmaktadir.!*®

Mevcut diabetik durum gebelik doneminde ortaya
¢ikmis olur. Gestasyonel DM nin anneye ve fetiise, kisa ve uzun donemde zararl
etkileri oldugu icin erken teshisi ve kontrol altina alinmasi1 anne ve fetlis saglig
acisindan biiyiik 5nem tasimaktadir.!t

DM pankreas: etkileyen hastaliklarin sonucu sekonder olarak da
gelisebilmekte, B hiicrelerinden insiilin salimimimi etkileyen genetik gecisli diger
hastaliklarin etkisiyle de meydana gelebilmektedir.

Amerikan Diabet Dernegi(ADA) asemptomatik eriskinler i¢in diabet ve

prediabet test kriterleri belirlemistir:
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1. Fazlakilolu vaya obez bireylerin [Asyali Amerika populasyonu i¢in (Beden Kitle
Indeksi(BM1)>25 kg/m? veya >23kg/m?] asagida belirtilen risk faktdrlerinden bir
veya daha fazlasini tasimalar1 halinde asemptomatik durumda dahi DM i¢in tetkik
edilmeleri onerilmistir.

-Birinci derece akrabalar1 arasinda hastalik gegmisi olan
-Yiiksek risk tasiyan irk/etnisiteye ait olmak (Afrikan Amerikan, Latin, Yerli

Amerikan, Asya kokenli Amerikan, Pasifik Adalar)

-Hipertansiyon (>140/90 mmHg veya hipertansiyon tedavisi altinda olma)

-HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein) <35mg/dL

-Polikistik over sendromu Oykiilii kadin hastalar

-Fiziksel inaktivite

-Insiilin direnci olusturacak diger klinik durumlar (siddetli obezite, akondrosiz
nigricans gibi)

2. Prediabet olan bireylerin (A1c>5.7% [39 mmol/mol]) yillik test olmalari
gerekmektedir.

3. Gestasyonel DM teshisi almis bireylerin en az ii¢ yilda bir test olmalar
gerekmektedir.

4. Bu kriterleri tasimayan 45 yasindan biiyiik bireylerin test olmalari 6nerilir.

5. Diabetik tetkiklerin normal c¢ikmasi halinde ilk O©l¢iim sonuglarina ve risk
durumuna gore en az her ii¢ yilda bir yeniden DM testlerinin yapilmasi onerilir.

6. HIV(human immunodeficiency virus) varliginda diabetik tetkiklerin yapilmasi da
onerilmektedir.!*®

2.5.2. Diabetes Mellitus’un Tanis1

DM tanis1 vendz kan glikoz seviyesi esas alinarak konmaktadir. Venoz kanda
glikoz oksidaz ve heksokinaz yontemi ile yapilan 6lgiimler baz alinmaktadir. Kapiller
kanda glikoz miktar1 aglikta vendz plazma ile ayni1 iken, toklukta vendz plazma glikoz
miktarindan %11 daha diisiik kabul edilmektedir.!? 114 Diabetik semptom varliginda
aclik plazma glikozu(APG), rastgele plazma glikozu(PG) ve/veya HbAL. tetkikleri
yapilarak tani konulabilir. Bu tetkiklerin ¢ok agir semptom varligir disinda, sonraki
glinlerde ayni veya farkli yontemler kullanilarak tekrarlanmasi taniyr dogrulamak
acisindan dnemlidir.!** Birbiri ile tutarli olmayan sonug vermis iki farkli ydntem

kullanildigindan diabetik smir1 asmis tetkik tekrarlanmalidir.t*® 5 Oral glikoz
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tolerans testi(OGTT), 9-16 saatlik aglik sonrasi 75 g glikozun 300mL suda ¢6ziinmiis
halinin 5 dakikada hastaya icirilmesi ve 2 saat boyunca her 30 dakikada bir kan 6rnegi
alinmasiyla uygulanmaktadir.'®® En az 8 saatlik aclik sonrasi yapilan APG testi
OGTT ne gore daha pratik ve giinliik hayatta kullanimi daha yaygin olsa da OGTT nin
DM ve prediabet taramalarinda hassasiyeti daha yiiksektir.!'?

Hastalik tanis1 koymak veya kisa donemdeki DM kontrol durumunu tespit
etmek icin HbA’nin Olglimii plazmada yapilir. HbA1 glikozla geri doniisiimsiiz
baglanir ve 30-90 giinliik kan glikozunun metabolik durumu hakkinda bilgi verir.
HbAL’in %80-90’m1 HbAl: olusturur.’?* HbAL: 6lciimii belli standardizasyon
kriterlerine uygun olarak yapilmaktadir. *Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon
Program1” (NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program) tarafindan
sertifikalandirilan ve sonuglarin DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
calismasinda kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen HPLC (yiiksek
performansli  likid kromatografi) yoOntemine gore kalibre edilmesi sart
kosulmaktadir.}*? 1% Uluslararas1 Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibbi
Federasyonunun(IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine), ADA, Avrupa Diabet Calismalar1 Derneginin(European Association for
the Study of Diabetes: EASD) ve Uluslaras1 Diabet Federasyonunun(IDF) olusturdugu
Uluslararasi1 Diabet Uzmanlar Komitesi, DM tanisi i¢in A 1l¢ kesim noktasini %6.5 (48
mmol/mol) olarak belirlemistir.**® 5 Orak hiicreli anemi, hamilelik(ézellikle 2. ve
3.trimester), glikoz 6-P dehidrogenaz eksikligi, HIV, hemodiyaliz, yakin zamanda kan
kayb1 veya kan transfiizyonu, eritropoetin tedavisi gibi hemoglinopati durumlarinda
PG ile HbAl 6l¢iimii arasinda uyumsuzluk goriilmektedir.}'? 1% Boyle durumlarda
tan1 ve takip i¢in PG kullanilmaktadir. Diabetik tetkikler ve esik degerleri tabloda

gdsterilmistir, 112 115
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Tablo 2.4. Diabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmasinin Diger
Bozukluklarinda Tani Kriterleri

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG+BGT YRG
APG(=8st >126 mg/dL 100-125 <100 mg/dL 100-125 -
aclikta) mg/dL mg/dL
OGTT 2.st >200 mg/dL <140 mg/dL 140-199 140-199 -
PG (759 mg/dL mg/dL
glukoz)
Rastgele PG >200 mg/dL+ - - - -
DM
semptomlari
Al** >%6.5(>48 - - - %5.7-6.4 (39-
mmol/mol) 47 mmol/mol)

*Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile *mg/dL’ olarak olgiiliir.
‘Asikar DM’ tanisi1 i¢in dort tan1 kriterinden herhangi birisi yeterli iken ‘Izole BAG’, ‘izole BGT’ ve
‘BAG + BGT’ i¢in her iki kriterin bulunmasi sarttir.

**Standardize metodlarla lgiilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2.saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, Alc:Glikozillenmis hemoglobin Al;, YRG: Yiksek risk grubu, BAG
:Bozulmus aglik glikozu, BGT: Bozulmus glikoz toleransi

2.5.3. Diabetes Mellitus’un Patogenezi

Pankreasta insiilin salinimi saglayan B hiicrelerinin siire¢ i¢indeki kayb1 veya
disfonksiyonu sonucu hiperglisemi olusmakta ve DM gelismektedir.1?? Baslangicta
diabetik hastalarda B hiicrelerden yaklagik iki kat fazla salinan insiilin kan glikoz
seviyesini dengelemeye c¢alisir.!?® B hiicreleri siire¢ icinde fazla galismaya devam
ederse zamanla B3 hiicrelerinde fonksiyon kayiplar1 goriilmeye baglar. 3 hiicrelerinde
zamanla gozlenen bu disfonksiyona bagli olusan hiperglisemi baglica karaciger, kas
ve yag dokuyu etkiler.'** Kas ve yag dokuya glikoz gegisinin azalmas1 ve karacigerde
non-glikoz substratlardan glikoz liretiminin(glikoneogenez) artmasi gibi major olaylar
insiilin direncini olusturmaktadir.!?> 1% Insiilin direnci ve B hiicre disfonksiyonu ikisi
birden tip2 DM’nin erken donemlerinde karsimiza gikabilmektedir.'?> 126 Pankreas
tarafindan bakilirsa, B hiicre disfonksiyonu amiloid fibrili iceren proinsiilin ad1 verilen
spesifik proteinin salgilanmasini indiiklemektedir.?® 127 Amiloid fibrilleri pankreas
adacik hiicrelerine toksiktir ve adacik hiicrelerini apoptoza ugratir. Yerine amiloid
fibrilleri geger.?® 27 Pima yerlilerinde yapilan pankreas otopsilerinde tip2 DM’lu

bireylerin pankreasinda amiloid infiltrasyonu mevcuttur, sasirtict bir sekilde DM tanisi
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konmamis az sayida bireyin pankreasinda da amiloid infiltrasyona rastlanmustir, 2 127

B hiicrelerinin islevlerine hasar verebilecek birgok genetik ve ¢evresel faktor
mevcuttur.'?® 2 Bu faktorlerin belirlenmesi tedavi siireclerinde onemli rol
oynamaktadir.

Tipl DM, insiilin iireten pankreas B hiicrelerinin otoimmiin hastaligidir. Birgok
otoimmiin hastalikta oldugu gibi baglama yasi, immiin yanitin siddeti ve tedaviden
alinacak sonug heterojen dagilim gostermektedir.’*® Pankreas B hiicrelerinin viriis,
bakteri, toksik madde veya stres karsisinda humoral ve hiicresel immiin aktivite ile
inflamasyonu, tipl DM siirecini baglatmis olur. Tipl DM’da goriilen genetik
varyasyonlar, immiin savunma hiicrelerinin insiilin {ireten hiicrelere saldirmasini
saglayan genlerle kodlanmistir. Bu genlerden, antijenleri yabanci olarak algilayan
proteinlerin sentezini yapan Insan l6kosit antijenini(HLA) kodlayan genlerden
behsetmek miimkiindiir.!?® 1*° HLA’daki genetik bir kusur, aminoasit dizilimindeki
degisiklik viicut hiicrelerine immiin yamt gelisimine neden olur.'?® ¥ Tip1 DM’deki
otoimmiin yanit sonucu olusan inflamasyon sadece pankreas B hiicrelerinde
goriiliirken, glukagon sentezleyen alfa(a) hiicrelerine, somatostatin ve pankreatik
polipeptit hiicrelerinde patolojik bir degisme goriilmemektedir.’®® 31 Genom
calismalarina gore tip2 DM, kan glikoz seviyesi ve insiilin ile iliskili olabilecek
130°dan fazla genetik varyasyon tanimlanmistir.®® Bunlarin en fazla %]15’inin
kalitimsal olarak gegis gosterebildigi diisiiniilmektedir.®® 132 133 Tijp2 DM ile ilgili
giiclii genetik kanitlar olmasima ragmen hastaligin yasam stili ve aligkanliklarin
modifikasyonu ile dnlenebilecegi ortaya konmustur.?®

Hiperglisemi, uzun donemde doku ve organ hasarina sebep olan bir dizi olayin
patogenezinde rol oynamaktadir.®* Glikozu hiicre igine alirken insiiline ihtiyac
duymayan organlar olan sinir sistemi, kiiclik kan damarlari, kalp ve bobrekte
hiperglisemi durumunda hiicre i¢inde yiiksek konsantrasyonda glikoz birikimi
gozlenmektedir.’®® Bu organlarda uzun donemde protein glikasyonu yoluyla
komplikasyonlar gelisebilmektedir.3®

2.5.4. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Gegtigimiz otuz yilda DM komplikasyonlar1 geligsmis iilkeler de dahil bir¢ok
iilkede hastalik, malulliik ve 6lim sebebi oldugundan biiyiik bir saglik ve ekonomi

problemi haline gelmistir.!'% % Viicutta kronik seyreden hiperglisemi, bazen hicbir
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semptom vermeden devam etmesine ragmen, sonugta doku hasarima ve ciddi

hastaliklara yol agmaktadir.!?

DM’nin yol agtigit komplikasyonlar kompleks
yolaklarla islerken, kesin mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilmis degildir. Genel
olarak yiiksek kan glikozunun direkt toksik etkisi, beraberinde artmis kan basinci ve
anormal lipit seviyeleri sonucunda kiigiik kan damarlarinin fonksiyonel ve yapisal
olarak etkilenmesi seklinde agiklanabilir.}*® Doku hasarindan bébrek, goz, periferik
sinirler ve vaskiiler aglar belirgin olarak etkilenmektedir.!* 13

Diabetik  komplikasyonlar geleneksel olarak mikrovaskiiler(retinopati,
nefropati, ndropati) ve  makrovaskiiler(kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler)
komplikasyonlar olarak iki grupta incelenmektedir.!?® KVH, koroner arter hastalig1,
periferal vaskiiler hastaliklar ve serebrovaskiiler hastaliklar Amerika’da hastalik ve
oliim oranlarimn primer sebebi olarak goriilmektedir.®® Tip2 DM’li hastalarda,
hastalik tagimayanlara gére KVH goriilme durumu 14.6 y1l daha erken basladigi tespit
edilmistir.®®” Sigara, yas, beden/kitle indeksi ve sistolik kan basicindan bagimsiz
olarak Tip2 DM’li bireylerde, olmayan bireylere gére KVH goriilme riski iki kat daha
fazla bulunmustur.®® Kardiyovaskiiler komplikasyonlar genel olarak vaskiiler
komplikasyonlar ve damar daralmalar1 seklinde goriilmektedir. Proinflamatuar sitokin
artis1, AGE ile reseptorii (RAGE) aktivasyonu ve hiicre ici oksidatif stres artig1 diabette
vaskiiler yatakta hidroksiapatit birikimi ve kalsifikasyon ile damar liimenlerinin
daralmasina sebep olan birkag mekanizmadir, 3% 140

DM hastalarinin ortalama %10’unun o6liim sebebi bobrek komplikasyonu
olarak bulunmustur.!? ' Hiperglisemi ve inflamasyonun birikimli etkisi sonucu
grameriler endotelyumun yapisindaki degisiklikler —grameriillerdeki segici
gecirgenligi bozmaktadir. Ardindan gramertiler hiicre apoptozisi meydana gelir ve
anjiogenezde anormallik griiliir.1** 4% fleride albiiminiirinin meydana geleceginin
gostergelerinden olan mezengial ekspansiyon, grameriiler yatakta membran
kalinlagsmas1 ve podosit kayb1 gdzlenir.14? 144

Diabetik retinopati (DR) tiim diinyada korliigiin yaygin sebebidir.!*® DR
gelisiminde bilinen risk faktorleri arasinda glisemik kontrol, kan basinci kontrolii ve
dislipidemi yer almaktadir.}* Ozellikle tip2 DM tanist almis hastalarin diizenli

araliklarla oftalmolog kontrolii olmasit gerekmektedir. Asemptomatik DR erken

doneminde ancak bu sekilde teshis edilebilir. Glisemik kontroliin saglanmadig1 kronik
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durumlarda diabetik makiiler 56dem gelisebilir.}#? Retina merkezine siv1 birikimi ile
olusan durum kan-retina bariyerine hasar verir ve sonugta goérme merkezi zarar
goriir.1*> 1% Baska bir DR ¢esidi olan proliferatif DR’de, retinada yeni damarlar ve
fibrotik doku olusur. Biitiin bu durumlarin sonucunda kademeli olarak retinal ayrilma
meydana gelmektedir.1*> DR ’nin, vaskiilopati sonucu olustugu bir gercek olarak kabul
edilse de son yillarda diabetik retinal ndrodejenerasyon ile iligkili olabilecegi ortaya
konmugtur.14% 146

Diabetik noéropati(DN), klinik olarak farkli klinik semptomlar gosteren
heterojen bir hastalik grubudur.'*> 7 Tip2 DM hastalarinda en yaygm gdzlenen
mikrovaskiiler komplikasyondur. Diabetik periferal noropati bulunan hastalarin
%50’sinin asemptomatik oldugu tahmin edilmektedir.**” 148 Tedavi edilmeyen DN
ayak lilserasyonu ve ileride ayak ampiitasyonuna kadar ilerleyen yasami ciddi ol¢iide
etkileyen durumlar ile sonuglanabilir.!®® DN, periferal ve otonom noropati olarak
incelenmektedir.'?! Diabetik periferal noropati kiiciik sinir liflerini etkileme durumuna
gore agr1 ve dizestezi(hos olmayan yanma ve karincalanma hissi); biiylik lifleri
etkileme durumuna gore uyusma ve koruyucu duyularin kaybi seklinde belirti
vermektedir.24” Diabetik otonom néropatide dinlenim durumunda tasikardi, ortostatik
hipotansiyon, konstipasyon, diyare, fekal inkontinans, erektil disfonksiyon, ndrojenik
mesane ve terlemede artis seklinde belirtiler gozlenmektedir.!*” Iyi bir glisemik
kontrol saglamak, tipl ve 2 DM’de diabetik periferik ndropati ve kardiyak otonomik
ndropatiyi biiylik dl¢lide engellebilmekte veya ilerleyisini azaltmaktadir fakat néronal
kayb1 geri dondiirememektedir.4’

Toplumda daha ¢ok DM hastalarinda goriilen ayak tilseri ve ampiitasyonu DN
ve periferal arteriyal hastaliklarin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir.**” Amerika,
Avrupa ve Avusturalya’daki non-travmatik alt ekstremite ampiitasyonlarinin sebepleri
arasinda DM ilk siralarda yer almaktadir.'?® 2% 150 Bynun yaninda DM, direk veya
indirek yollarla iskelet kas sistemini, karaciger ve sindirim sistemini, bilissel ve mental
saglig1 etkileyen birgok hastaligin, pankreas ve endometrium kanseri gibi kanser
tiplerinin  ortaya ¢ikma riskini artirmaktadir.!® DM’un patogenezindeki yikim
mekanizmalarinin  periodontal dokular {izerinde de etkisi kanitlanmistir ve

Amerika’daki Pima yerlileriyle yapilan genis kapsamli prospektif olarak yiiriitiilen bir
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calisgma sonucu periodontal hastaliklarin DM’nin bir komplikasyonu olarak
sayilabilecegi ileri siiriilmiistiir.®

2.5.5. Diabetes Mellitus ve Periodontitis Iliskisi

DM ve periodontitis, dogas1 geregi benzer siireglerle ilerleyen kronik
inflamatuar hastaliklardir. Bu iki hastaligin birbirini ¢ift yonli olarak etkilemesi, iki
hastaligin tedavisinde ortak yaklagimlar ortaya ¢ikarmaktadir.

DM’deki inflamatuar sitokin artisi periodontal dokularda da goriilmektedir.
Tipl ve tip2 DM’de artmis IL-1B ve PGE2 miktar1 DOS’ta gosterilmistir.*'* DM’li
insan ve hayvan modellerinde TNF-o, IL-18, IL-6, IL-17 ve IL-23 gibi sitokinlerin
gingivada artmis oldugu tespit edilmistir.!* DM ile birlikte inflamatuar sitokinlerin
artis1 vaskiiler permeabiliteyi ve inflamatuar hiicrelerin bolgede birikimini
artirmaktadir. Bunun sonucunda, bir yandan kemik ve bag doku yikimi indiiklenirken
diger yandan da fibroblast ve osteoblastlarin apoptotik kapasitesi artirilarak doku tamir
yaniti baskilanir.'*’ 152 Diabetik inflamasyonda  1L-4, IL-10, TGF-B ve anti-
inflamatuar  lipit mediatorlerinin  azalmasi, doku yikimmi daha da
giiclendirmektedir.!t 1319 Dogal bagisiklikta erken yanitta bolgede en fazla birikim
gosteren noétrofillerin DM’de hiperaktif veya disregiile yanit olusturdugu ve bol
miktarda doku degrade enzim ile toksik madde salgilayarak kontrolsiiz bir sekilde bag
dokuda yikim olusturdugu tespit edilmistir'!t, DM’de artan bu nétrofil cevabi ROT
artisina da sebep olacagindan dokuda birikimli olarak katabolik bir siire¢ baslamasina
sebep olmaktadir. Diabetik durumda modiile olan kazanilmis bagisiklig1 aktive eden
dentritik hiicreler, yardimci T lenfositlerden Th-1 ve Th-17’yi aktive ederek bagigiklik
yanitin1 artirmaktadir.®

DM’de meydana gelen hiicre i¢i glikoz diizeyindeki artis mitokondriyal
elektron transportu ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) formasyonunu artirmaktadir.
Bu sekilde indiiklenen mitojen protein kinaz, RANK ve bir¢ok inflamatuar mediatoriin
sentezini artirir. ROT, hiicrelerde apoptoza, DNA’da ve yapisal proteinlerde hasara yol
agmaktadir.1®

Yiiksek seyreden kan glikoz seviyesi bag dokuda matris proteinlerinde anormal
capraz baglanma ve AGE formasyonu gostermektedir. AGE formasyonu bobrek,
retina, gingiva ve kemik gibi bircok dokuda birikim gostermekte, RAGE ile bir araya

geldiginde RANKL, ROS ve inflamatuar sitokin aktivasyonunu artirarak dokularda

35



yikim faaliyetlerini indiiklemektedir. Gingival dokularda AGE-RAGE ikilisi IL-6,
TNF-a ve RANKL stimiilasyonunun yaninda osteoblast apoptozunu da indiikte
etmektedir. Kemik rezorpsiyonu olusturmasi ve tamir mekanizmalarini kisitlamasinin
yaninda diabetik etki sonucu tipl DM’li bireylerde kemik mineralizasyonu azaldiginda
kemik kirigi riski 6.7 kat, tip2 DM’li bireylerde ise kemik kalitesindeki bozulmalardan
dolay1 kemik kirig: riski 1.5 kat artmaktadir.t*

DM’nin periodontitise oral mikrobiyom ag¢isindan etkisi her zaman merak
konusu olmustur. Bazi calismalarda diabetik bireylerde periodontal dokularda
Capnocytophaga, P. gingivalis ve T. forsythensis gibi tiirlerin daha baskin oldugu

> Herhangi bir degisikligin bulunmadigi calismalar da

sonucuna vartlmsgtir.!
mevcuttur.’®® Calismalarda hipergliseminin siireci, kullanilan ilag ve gevresel faktorler
acisindan standardizasyon saglanamadigindan belirgin sonuglar elde edilememistir.
Amerikan Periodontoloji Dernegi ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu tarafindan
kabul edilen goriis ‘DM’nin oral mikrobiyotaya belirgin bir etkisi olmadigr’
yoniindedir. !

DM’nin periodontal hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugunu gdsteren
calismalar literatiirde mevcuttur.* Tipl DM hastalarinda ortalama atasman kaybi
4.3mm iken, saglikli grupta 2.3 bulunmus ve tipl DM hastalarinda periodontitis
riskinin saglikli gruba gore 4 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.1** 2 Yine tip
1 DM hastalarinda iyi kontrollii DM grubunda ortalama atasman kayb1 3.3 iken koti
kontrollii DM grubunda atagsman kayb1 6.2 olarak tespit edilmistir.*'* 1 Tip2 DM ve
periodontitis arasinda da benzer bir iliski s6z konusudur. Bir¢cok epidemiyolojik
calismada tip2 DM’li bireylerde periodontitis goriilme riskinin saglikli gruplara gore
3-4 kat fazla oldugu tespit edilmistir.'%1% Tip2 DM hastalarinda saglikli gruba gore,
Smm’yi gecen KAK goriilme yatkinligr 2.8 kat, %25’den fazla radyografik olarak

siddetli kemik kayb1 goriilme olasihigi 3.4 kat fazla bulunmustur.64
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Sekil 2.3. DM ve Periodontitis Iliskisi

Diger taraftan periodontitisin DM’ye olan etkisi bir¢ok arastirmanin konusu
olmustur. Periodontitisin glisemik kontrol, DM komplikasyonlar1 ve mortalite iizerine
olan olumsuz etkisi ¢alismalarda gosterilmistir.” %° Sistemik olarak saglikli bireylerde
periodontitisin glisemik kontrolii azaltabilecegi ve hiperglisemi olusturabilecegi
gosterilmistir.” 16> 1% perjodontitiste inflamatuar sitokinlerin(IL-18, IL-6, TNF-a)
sistemik dolasimdaki artisinin  glisemik kontrolii koétiilestirmede ve diabetik
komplikasyonlarin olusmasinda veya siddetinin artmasinda biiyiik pay1 olabilecegi

diistiniilmektedir.”

Bunlarin yaninda periodontal tedavinin de DM’de glisemik
kontrolii artirdigin1 HbAic iizerinden gosteren calismalar literatiirde mevcuttur.’
Periodontitiste karacigerden salinimi artan akut faz C-RP, MMP, IL-6 ve TNF-a
miktar1 periodontal tedavi ile azalmaktadir.” Bu azalma glisemik kontrolde énemli
paya sahiptir. Periodontal tedavinin DM iizerine etkisini inceleyen g¢alismalarin
sonucunda periodontal tedavinin HbA1c degerinde ortalama %0.40 azalma olusturarak
glisemik kontrolii giiclendirdigi sonucu bulunmustur.” 7 HbA:c’nin %1 oraninda
diismesi DM komplikasyon riskinin %25 azalmasma katkis1 oldugu bilindiginden
periodontitis tedavisinin DM nin semptomatik tedavisinde 6nemli bir yeri olabilecegi

belirtilmektedir.” 167
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2.6. Melatonin

2.6.1. Melatonin Hormonu ve Ozellikleri

Melatonin(N-acetyl-methoxy-tryptamin),  viicutta endojen  biyosentezi
gerceklesen triptofan metabolizmasi iriinii indolamin bir molekiildiir. Melatonin
diisiik molekiil agirligr ve amfifilik kimyasal yapisindan 6tiirii, hiicre i¢i ve dig1
ortamlarda genis dagilim gostermektedir.!®® Baslica beynin {iciincii ventrikiiliinde
bulunan epifiz bezinde sentezi ve salimimi gergeklesirken birgok periferik doku ve
organda da biyosentezinin gerceklestigi kesfedilmistir.® %8 Kemik iligi, lenfositler,
g0z, sindirim kanali, digeti ve tiikiiriik bezleri gibi doku ve hiicrelerde de melatonin
sentezi gerceklestigi bilinmektedir.!%® 1 Plazma, DOS, tiikiiriik, diseti dokusu ve
idrardaki miktar1 tayin edilerek viicutta melatonin aktivitesi hakkinda bilgi
edinilmektedir.®® Ekzojen yolla verilen melatoninin plazma yar1 émrii kisadir(10-60
dakika).'’® Biiyiik bir kism1 karacigere ilk gegisle metabolize olmaktadir. Karacigerde
baslica 6-hidroksimelatonin metabolitine doniismektedir.’%® Bu metabolit siilfat ve
glukronik asitle konjuge olup idrarla 6-siilfotoksimelatonin olarak atilir ki bu bilesik
serum melatonin diizeyi hakkinda bilgi vermektedir.}’® Melatonin epifiz bezinden
karanlikta salinan bir molekiildiir ve geceleri yapay 1s18a maruziyet plazma melatonin
seviyesini disirmektedir. Giindiiz azalan melatonin seviyesi 01.00-05.00 saatleri
arasinda pik noktaya ulasmaktadir. Glinde %50-80’1 gece olmak iizere yaklasik 0.3-

1mg kadar melatonin iiretilmektedir.*"*

H,CO

NH m/crg
o)

Sekil 2.4.Melatoninin Molekiiler Konfigiirasyonu'’
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Triptofan Hidroksilaz 5-Hidrotriptofen Dekarboksilaz

Triptofan I_+ 5-Hidroksitriptofan __,/5-Hidroksi triptamin(Serotonin)

Arilalkilamin N
Asetiltransferaz

5-Asetil-5-Hidroksitriptamin

N-Asetil-5- N ‘ Hidroksiindol-O-Metiltransferaz
\_Metoksitriptamin(Melatonin)

6-Siilfatoksimelatonin(aMT6s)

Sekil 2.5. Melatonin Sentezi

Melatonin yapilan arastirmalar sonucu ilk olarak 1958 yilinda Lerner ve ark.
tarafindan sigir epifiz bezinden izole edilmistir.!’?> Beyinde hipotalamustaki
suprakiazmatik cekirdekte regiile edilmektedir.'® Karanlikta daha fazla salinarak,
uyku durumundaki zay1f kan basincin1 kontrol eder, giinliik biyoritmi diizenler ayrica
anti-inflamasyon, anti-oksidan, anti-kanser, anti-diabetik 6zellikleriyle birgok doku ve

organda immun diizenleyici etkisi bulunmaktadir.

2.6.1.1. Melatonin Anti-inflamatuar Etkisi

Melatonin ~ reseptér  etkilesimi  yoluyla  anti-inflamatuar  etkinlik
gostermektedir. Melatonine spesifik farkli dokularda membran ve niikleus reseptorleri
tanimlanmistir. Melatonin membran reseptdrleri G-protein reseptdr siiper ailesine
bagli fonksiyonel olarak iki aktif kismi1 olan MT1(melatonin 1a) ve MT2(melatonin
1b)°dir.1"® 1 Arasidonik asitten iiretilen inflamatuar iiriinlerin melatonin tarafindan
fosfolipaz A, lipooksijenaz ve COX iizerinden MT1 ve MT2 reseptorleri yoluyla,
olusumunun azaltildig1, canl kiiltiirde ve canli organizmada gosterilmistir.”® Ayrica,
inflamasyonda inflamatuar hiicrelerin damar duvarina yaklasmasinda etkili olan
adezyon molekiillerinden ICAM-1 ve p-selektinin serumdaki seviyesinin melatonin

tarafindan azaltildig: tespit edilmistir.}”> 1™® Bunlara ek olarak, melatoninin, reseptor
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bagimli veya bagimsiz yollar araciliiyla, atipik hiicrelerin apoptozunu artirdig1 rapor
edilmistir.'® Yam sira, melatoninin RANK gibi inflamasyon, dogal bagisiklik,
hiicresel aktivasyon ve lenfosit aktivitesi artirma gibi birgok inflamatuar olayda yer
alan proteinlerin transkripsiyon faktorlerini regiile ettigi kesfedilmistir.1”> "’ Deneysel
septik sokta lokal enjeksiyonla uygulandiginda melatoninin lipopolisakkarit indiikte
proinflamatuar sitokin(IL-2, TNF-a ve INF-y) seviyelerini diistirdiigii tespit
edilmistir.>"> 1® Aymi sekildeki uygulamada anti-inflamatuar sitokin olan IL-10’un
lokal ve sistemik olarak iiretiminin arttig1 gosterilmistir.!™® ®  Yani sira, hayvan
calismalarinda eksojen melatoninin, IL-18 ve TNF-a’y1 azaltip IL-4’1 artirarak akut
inflamatuar yaniti baskiladigi rapor edilmistr.’®® Rat karacigerine etanol
uygulamasiyla olusturulmus proinflamatuar sitokin artisina bagli gelisen akut
karaciger hasarinda doza bagimli olarak verilmis melatoninin proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu azalttig1 tespit edilmistir.}”> 81 Deneysel periodontitis
olusturulmus rat modellerde melatonin uygulamasinin IL-18, TNF-a ve RANKL/OPG

seviyelerini diisiirerek periodontal doku yikimini smirlandirdign gosterilmistir. 182 183

2.6.1.2. Melatonin Kemik Metabolizmas: Iliskisi

Kemik metabolizmasi, osteoblast/osteoklast/osteosit hiicreleri, mineral
dongiisii, hormonal ve ¢evresel etmenlerle modiile edilmektedir. Melatonin baslica
epifiz bezinden karanlikta salinan bir molekiil olmasina ragmen kemik iliginde de
yiiksek oranda bulunmasi, kemik metabolizma hiicreleriyle yakin iligkisi ve
antioksidan 0zelligi ile kemik dokunun yeniden sekillenme siirecinde kemik
aposizyonunda etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.*8% 185 Ozellikle post-menopozal
donemde artan osteoporoza karsi kullanilan ilaglara gore yan etki profili diisiik,
giivenli  bir alternatif arayisi, melatoninin bu alanda kullanilabilecegini

diistindiirmektedir. 8% 18

Melatoninin kemik iliginden de salinim1 ger¢eklesmektedir ve bu durum kemik
doku iizerinde lokal bir etki yaratmaktadir.8 187 Canli hiicre kiiltiiriinde ve preklinik
yapilan caligmalarda melatoninin osteoblastlar {izerine direkt etkisi gosterilmistir.'8*
188190 Osteoblast farklilasmasi ve proliferasyonunu artirmaktadir. Bir melatonin
reseptorii olan MT2’nin osteoblastogenesizde ©Onemli rolii olan BMP2(bone

morphogenic protein 2), osterix ve osteokalsini stimiile eden mitojen aktive protein
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kinaz yolagi(MAPK) aktivitesini artirdigi kesfedilmistir.’® Ayrica melatonin
osteoblastlarda bulunan ve osteogenesizde rol alan Wnt/B-catenin sinyal yolunu da
aktive etmektedir.’® 1°! Bunun yaninda melatoninin kemik mineralizasyonunda ve
dayanikliliginda major eleman olan Tip 1 kollajen sentezini ve kemik kitlesini artirdigi
kesfedilmistir.1% Osteoklastlar baslica monosit koloni stimiilan faktor(M-CSF),
RANKL ve OPG tarafindan modiile edilmektedir. Melatoninin osteoklastlar {izerine
direkt etkisi kanitlanmis olmamakla birlikte, OPG molekiiliinii indiikte ederek
osteoklast aktivitesini kisitladig1 bilinmektedir.'*® Bunun yaninda osteoklastlar kemik
yikim siireglerinde yiiksek oranda siiperoksit anyonu olusturmaktadir. Melatoninin
serbest radikal siipiiriicii etkisi osteoklastlarin kemik yikim etkisini azaltmakta ve
kemik hiicrelerini oksidatif saldiriya karsi1 korumaktadir. Periodontal kemik yikim
mekanizmalarinin arasinda oksidatif stresin oldugu da diisiiniildiiglinde melatoninin

periodontal kemik formasyonu iizerinde koruyucu etkisi oldugu kesfedilmistir.'%*
2.6.1.3. Melatonin ve Antioksidan Etkisi

Glinlimiizde melatonin molekiiliiniin serbest radikal siipiiriicii bir antioksidan
oldugu genis cevrelerce kabul edilmektedir.!® Diger antioksidan molekiillerden farki,
melatonin metabolitlerinin de oksijen radikallerini nétralize etme 6zelligine sahip
olmasidir. Bu yoniiyle melatonin, A ve E vitamini, glutatyon ve NADH

molekiillerinden daha giiclii bir antioksidan haline gelmistir.®

Melatonin direkt ve indirekt mekanizmalarla, olduk¢a aktif olan ROT ve reaktif
nitrojen tiirlerinden(RNT) viicudu korumaktadir.'®® Serbest radikal siipiiriicii etkisi,
endojen antioksidanlarin ve antioksidan enzimlerin stimiilasyonu yollariyla
antioksidan etki gostermektedir.’®® Bunlarin yaninda melatonin molekiilii hiicre
mitokondrilerine yliksek oranda gecgebilmekte ve mitokondrial redoks tepkimelerinde
onemli rol oynamaktadir.!® Elektron transport zincirinde siiperoksit anyonunu
azaltarak direkt antioksidan etki gostermektedir.’®® Ayrica molekiiliin metabolitleri de

aym sekilde serbest radikal siipiiriicii etkiye sahiptir.®

ROT’un, periodontal doku yikimindaki etkisi diislinildigiinde ROT
olusumunu baskilamak periodontal hastalik tedavisindeki hedeflerden biri haline
gelmistir. Periodontitis olusturulmus ratlarda melatoninin periodontitisin indiikledigi

oksidatif stresi azalttig1, inflamatuar sitokin miktarini azalttig1 ve antioksidan durumu

41



artirdign kesfedilmistir.'® Yani sira, randomize kontrollii bir ¢calismada melatoninin
DOS’taki total antioksidan kapasiteyi artiripp, MMP-9 miktarin1 belirgin bir sekilde
diisiirdiigiinii gosterilmistir.'®” P.gingivalisin insan aort endotelinde olusturdugu
inflamatuar cevap ve oksidatif stresin, metronidazol ile kombine melatonin
uygulamasi ardindan belirgin dlgiide geriledigi tespit edilmistir.'®® Tiim bu sonuglar
melatoninin  antioksidan  Ozelligi ile bircok hastaligin  yikim = siirecini

baskilayabilecegini gostermektedir.!%®

2.6.1.4. Melatonin ve Antimikrobiyal Etkisi

Melatonin, endojen bir hormon olarak etkisini anti-infektif yollarla da
gostermektedir.®® In vitro ¢aligmalarin sonucuna gdre melatonin  Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve metisillin direngli Staphylococcus aureus
tiirlerinin biiyiimelerini inhibe edebilmektedir.’®® In vivo antibakteriyel etkisini
inflamatuar sitokin iiretimini baskilayarak ve bakterinin dokuya verdigi hasarin
iyilesmesini hizlandirarak gostermektedir. Periodontopatojenler ile yiiriitiilmiis az
sayida ¢alisma mevcuttur.?%2°2 Srinath ve ark. melatoninin periodontal patojen
tirlerden Porphyromonas gingivalis, Streptococcus mutans ve Prevotella
intermedia’ya kars1 antimikrobiyal etkisini gdstermislerdir.?®* Melatonin ve reseptér
agonisti ramelteonun P.gingivalis iizerinde, biyofilmi bozma ve inhibe etme gibi
etkileri, edinilen bilgiler arasindadir.?%® P. gingivalis gibi inatc1 tiirler iizerine etkisi
diistintildiigiinde melatoninin anti-persister etkinliginin ileride yeni arastirmalarin

konusu olmasi beklenmektedir.t%
2.6.2. Melatonin ve Periodontitis iliskisi

Periodontitis, dis dokusunun etrafinda birikim gosteren plak biyofilmi
icerisindeki patojenlerin konak immun yanitin1 harekete ge¢irmesi sonucu olusan bir
dizi inflamatuar doku yikim siirecidir. Tedavisinde biyofilmin debridman
yontemleriyle uzaklastirildigi cerrahisiz ve cerrahi periodontal tedavi ilk basamagi
olustururken, konak immun yanitin1 diizenlemek i¢in periodontal tedavilere ek olarak
verilen anti-inflamatuar, antioksidan ve antimikrobiyal ozellik tasiyan {iriinler
giinimiizde arastirma konusu olmustur. Giiniimiize ulasana kadar bifosfanatlar, steroid
olmayan anti-inflamatuar ilaglar ve antibiyotikler bu amagla gelistirilmistir. Fakat bu

preparatlarin ciddi yan tesir profilleri mevcuttur. Bu kapsamda melatonin yan etki
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profili acisindan giivenli, endojen bir hormon olmasi sebebiyle periodontitis

tedavisinde konak modiilator etkinligi arastirma konusu olmustur.

Melatoninin epifiz bezi disinda gingival dokularda ve tiikiiriik bezlerinde de
salinimi1  gerceklestigi bilinmektedir.'®® Melatonin antioksidan, anti-inflamatuar,
kansere karst koruma, immiin diizenleyici ve kemik metabolizmasinda yapim
faaliyetlerini artirmas1 yoniiyle viicudun giinliik déngiisiinii diizenlemektedir.!5°
Melatonin, periodontitisin yikim siire¢lerinde gergeklesen konak kaynakli hiicre ve
sitokinlerin etkisiyle olusan inflamasyonun ve oksidatif stresin etkisini azaltmasi
yoniiyle onemli bir molekiil haline gelmistir.® Yapilan arastirmalarda periodontitis
gruplarinda tiikiiriikteki, DOS’taki ve gingival dokulardaki melatonin miktarinin
saglikli kontrol gruplarindan diisiik oldugu tespit edilmistir.?®* Anti-inflamatuar
etkinligini reseptorleri araciligiyla, pro-inflamatuar sitokin salinimini kisitlayarak, bu
protein yapilarin transkripsiyonlarini engelleyerek ve adezyon molekiillerine etki
ederek gostermektedir.!”® Antioksidan 6zelligini, hidroksil, peroksil radikali, NO ve
oksijen radikali molekiillerini uzaklastirarak gostermektedir. Bunun yaninda
antioksidan enzimlerin transkripsiyon ve translasyonunda gorev almaktadir.
Metabolitleri de (N1-asetil-5-metoksiknuramin ve  Asetil-N-formil-5-
metoksiknuramin) serbest radikal siipiiriicii etkiye sahiptir.® Mitokondrilerde birikim

gostererek mitokondriyal metabolizmay1 desteklemektedir.

Gilinlimiizde periodontitis tedavisine ek olarak uygulanan topikal ve sistemik
melatonin formlartyla gergeklestirilen pek ¢ok calisma mevcuttur.’®® Calismalarin
yontemlerine ait veriler Tablo 2.5. ve Tablo 2.6.’daki gibi 6zetlenmistir. Melatoninin
topikal formiilasyonu kullanilan ¢alismalarda klinik periodontal parametrelerden SCD
ve GI’de belirgin bir iyilesme goriilmektedir.’®® Bu ¢alismalarm sonuglar1 birbirini
destekler nitelik tasimaktadir.2%5-2%® Caligmalardan elde edilen diger 6nemli bulgu ise
plak ve distas1 uzaklastirma islemi yapilmaksizin uygulanan topikal uygulamalarda da
pozitif sonuglarm elde edilmesidir.2%®2%" 299 By durum melatoninin lipofilik
ozelliginden dolay1 doku penetrasyonunun oldukca iyi olmasinin bir kaniti
sayllmaktadir.®® Yani sira biyokimyasal incelemelerde DOS’ta IL-18, TNF-a, IL-6 ve
CRP gibi pro-inflamatuar sitokinlerin topikal melatonin uygulanan gruplarda belirgin
olgiide diisiis gosterdigi tespit edilmistir.’®® Tiikiiriikte ise melatonin uygulanan

gruplarda osteokalsin, osteopontin, asit fosfataz, alkalen fosfataz ve RANKL
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seviyelerinde belirgin bir diisiis olurken OPG seviyesinde belirgin bir artis oldugu

gdzlenmistir. Bu yoniiyle kemik dokuyu koruyucu etkisi ortaya konmustur. %

Periodontitis tedavisine ek olarak sistemik melatonin oral yolla uygulandigi
dokuz ¢alisma mevcuttur.®® 210 Bu calismalarda melatonin uygulanan gruplarda klinik
periodontal parametrelerden SCD, GI, periodontal hastalik indeksi ve gingival kanama
indeksinde belirgin olarak iyilestigi sonucu gdzlenmistir.'®® Ozellikle Smm’nin
tizerindeki periodontal ceplerde belirgin bir fark gériilmektedir. % Sistemik melatonin
uygulamasinin tiikiirtikteki TNF-a seviyesini ve sistemik dolasimdaki IL-6, CRP, IL-
18, malondialdehit(MDA) seviyelerini ciddi miktarda azalttign gdzlenmistir.%®
Serumda antioksidan kapasiteyi artiran siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve
katalaz enzimlerinin yine sistemik melatonin uygulanan gruplarda daha fazla oldugu
tespit edilmistir.?®® ?!* Melatoninin periodontal dokular1 da icine alan genel etkileri

periodontal homeostazi koruyucu nitelik tagimaktadir.
2.6.3. Melatonin ve Tip2 Diabetes Mellitus Tliskisi

Tip2 DM, ¢esitli sebeplerle siire¢ iginde olusan kronik hiperglisemi
durumudur. Bu durum pankreastan insiilin iiretiminin yeterli olmamasi veya iiretilen
insiilinin ~ viicut  hiicreler1  tarafindan  yeterince kullanilamamasi  sonucu
olusabilmektedir. Etiyolojisi multifaktoriyel ve karmasiktir. Genetik ve cevresel

faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir.*?®

Melatonin, baglica epifiz bezinden salinimi gerceklesen 15131n etkisiyle
yonetilen, indolamin bir molekiildiir.?*? Giinliik miktarmin biiyiik cogunlugu gece
vakti salinmaktadir. Giin i¢inde salinim1 minimal orandadir.’® Melatonin amfifilik bir
yap1 gdstermesine ragmen lipofilik 6zelligi agir basmaktadir.}’® Bu nedenle doku ve

hiicrelere dagilim1 oldukga iyidir.'®°
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Tablo 2.5. Melatonin Topikal Formiilasyonu ile Yiiritiilen Caligsmalar

Arastiric Gruplar Melatonin Melatonin Ornek Orneklerde incelenen Sonuclar
formiilasyonu uygulama sekli temini veriler
Antonio PG:30 saglikli PG’nin kullanmasi CPT Baglangicta ve Tiikiiriik ve serum Melatonin topikal
Cutando/2013 birey i¢in orabase krem, uygulamaksizin 20 giin sonra  Orneginde melatonin diizeyi uygulamasi1 GI, SCD ve
TG:30 DM’li TG’nin kullanmas1  ¢aligmadaki herkese tikiiriik ve baglangicta 6l¢iildii. Serum tiikiiriik asit ve alkalen
periodontal i¢in %1 melatonin dis firgasi ile serum ornegi C-RP, TNF-a, IL-6 fosfataz, osteokalsin,
hastalikli birey igeren orabase disetine 20 giinliik seviyeleri baglangig¢ ve 20 osteopontin seviyelerinde
formiilasyonu orabase uygulamast giiniin sonunda &l¢iildi belirgin diisiis saglamigtir
Antonio PG:30 saglikli PG’nin kullanmast CPT Baglangigta ve Tiikiiriik ve serum Melatonin topikal
Cutando/2014 birey icin orabase krem, uygulamaksizin 20 giin sonra  drneginde melatonin diizeyi uygulamasi GI, SCD ve
TG:30 DM’li TG’nin kullanmasi  ¢aligmadaki herkese  tiikiiriik 6rnegi baslangicta 6l¢iildii. tiikiirik RANKL’da
periodontal icin %1 melatonin dis firgasi ile Tiikiirik RANKL ve OPG belirgin diisiis, OPG’de
hastalikl birey igeren orabase disetine 20 giinliik 6l¢iimii baglangicta ve 20 belirgin artis saglamigtir
formiilasyonu orabase uygulamasi giiniin sonunda 6l¢iildii
Antonio PG:30 sagliklh PG’nin kullanmasi CPT Baglangigta ve Tiikiiriik ve serum Melatonin topikal
Cutando/2015 birey icin orabase krem, uygulamaksizin 20 giin sonra  Orneginde melatonin diizeyi uygulamasi1 GI, SCD ve
TG:30 DM’li TG’nin kullanmas1  ¢alismadaki herkese tiikiirtik ve baslangicta 6l¢iildii. Serum serum IL-6 , C-RP’de
periodontal i¢cin %1 melatonin dis fircasi ile serum oOrnegi C-RP, TNF-a, IL-6 belirgin diisiis saglamistir.
hastalikli birey igeren orabase disetine 20 giinliik seviyeleri baglangig¢ ve 20 TNF-o degerlerinde
formiilasyonu orabase uygulamast giiniin sonunda &l¢iildi belirgin degisim
goriilmemistir
Javier NoDM:30 DMPaMT grubu CPT Baglangigtave ~ DOS IL-18, IL-6 ve PGE; Melatonin topikal
Montero/2017 sistemik ve i¢in %1 melatonin uygulamaksizin 20 giin sonra  seviyeleri baslangicta ve 20 uygulamas1 GI, SCD ve
periodontal igceren orabase calismadaki herkese iki cep giiniin sonunda 6l¢iildi DOS IL-18, IL-6 ve
saglikli birey, formiilasyonu, dis firgasi ile sahasindan PGE2’de belirgin diisiis
placebo verilecek  placebo gruplari digetine 20 giinliik DOS 6rnegi saglamistir
grup icin melatoninsiz ~ orabase uygulamast alinmasi
DMPaMT:30 orabase
DM’li periodontal formiilasyonu
hastalikli birey,
melatonin
verilecek grup
DMP-Placebo:
DM’li periodontal

hastalikli birey,
placebo verilecek

grup
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Tablo 2.5. Melatonin Topikal Formiilasyonu ile Yiiriitiilen Calismalar (devam)

Enji Ahmed/2021 24 grade 11 Hastalarin agiz igi CPT ile 4 hafta Baslangig ve 3 DOS o6rneginden total Melatonin topikal
periodontitisli ikiye boltiniip bir ~ boyunca haftada bir ~ aymn ardindan antioksidan durum (TAC) uygulamasi KAS, SCD ve
birey, split- tarafa CPT ve %5 kere intrasulkular DOS o6rnegi ve MMP-9 §l¢iimii yapildi DOS MMP-9°da belirgin
mouth yontemli melatonin jel, bir teknikle jel alinmasi diigiis saglamustir.
klinik ¢alisma tarafa CPT ve uygulamasi Melatonin uygulanan
placebo jel tarafta DOS TAC
uygulamasi degerinde belirgin artig
tespit edilmistir

PG: Plasebo grubu, TG: Tedavi grubu, DM: Diabetes Mellitus, CPT: Cerrahisiz Periodontal Tedavi,, IL-18: Interlokin 18, IL-6: Interlokin-6, TNF-a: Tiimor Nekrotizan
Faktor alfa, RANKL: Niikleer faktor kappa-B ligand, OPG: Osteoprotegrin, PGE2: Prostaglandin E;, MMP-9: Matriks metalloproteinaz-9, C-RP: C-reaktif protein,
SCD:sondlanabilir cep derinligi; KAS: klinik atasman seviyesi; GI: gingival indeks
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Tablo 2.6. Melatonin Sistemik Formiilasyonlari ile Yiiriitiilen Calismalar

Arastiricl Gruplar Melatonin Melatonin uygulama Ornek temini Orneklerde Sonuglar
formiilasyonu sekli incelenen veriler
A.P. Grup A: CPT Grup Bigin 3mg  CPT’den sonra 4 hafta Ornek temini Biyokimyasal veya Melatonin
Marawar./2014 +plasebo melatonin tablet, boyunca gece uykusu yapilmadi(Baslangigta, molekiiler inceleme uygulamasi G,
uygulanan 80 Grup A i¢in vaktinde(3mg/giin) CPT’den sonra 30., 60. yapilmadi periodontal
periodontitis plasebo tablet tabletlerin alinmasi ve 90.gtinlerde klinik hastalik
hastas1 periodontal indeks indeksi(PHI) ve
Grup B: CPT+ kayitlar1 alindi) toplum
melatonin periodontal
uygulanan 80 hastalik
periodontitis indeksi(TPHI) nde
hastasi iyilestirici etki
gostermistir
M Chitsazi/2017 Grupl: CPT Grup 2 igin2 mg  CPT’den sonra 4 hafta Ornek temini Biyokimyasal veya Melatoninin C
uygulanan 20 KP melatonin tablet boyunca grup 2 igin yapilmadi(Baslangigta, molekiiler inceleme vitamini ile
hastasi Grup 3 i¢in 2 mg gece uykusu CPT’den sonra 3.ay, ve yapilmadi birlikte
Grup 2: melatonin tablet vaktinde(2mg/giin) 6.ay klinik periodontal uygulamasinda
CPT+melatonin ve C vitamini tabletlerin alinmasi indeks kayitlar alindr) 6.ayda 3.aya gore
uygulanan 20 KP CPT’den sonra 4 hafta SCD ve KAS’ta,
hastas1 boyunca grup 3 i¢in tek basina
Grup3: CPT+ gece uykusu uygulamasinda
Melatonin+C vaktinde(2mg/giin)+C gore belirgin
vitamini uygulanan vitamini tabletlerin disiisler tespit
20 KP hastasi alinmasi edilmistir
Hadi Bazyar/2019 KG: CPT+plasebo KG grubu i¢in CPT’den sonra 8 hafta Bagslangigta ve 8 hafta Serum melatonin, IL- Melatonin
uygulanan 22 plasebo tablet, boyunca gece sonra serum Ornekleri 6, TNF-a, he-CRP uygulamasi SCD,
tip2DM ve TG igin 3mg uykusundan 1 saat 6nce alinmast ve klinik belirtegleri incelendi KAS ve serum IL-
periodontitis melatonin igeren tabletlerden 2 periodontal indeks 6, hc-RP’de
hastasi tablet (6mg/giin) tane kayitlar1 alinmasi belirgin diisiis
TG: alinmasi

CPT+melatonin
uygulanan 22

saglamistir fakat
serum TNF-o’da

bir etki tespit
tip2DM ve edilmemistir
periodontitis
hastasi
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Tablo 2.6.

Melatonin Sistemik Formiilasyonlari ile Yiriitiilen Caligmalar (devam)

Grup 1
:CPT+melatonin
uygulanan 38 KP

ve insomnia
hastasi

Grup 2:

CPT+plasebo
uygulanan 36 KP
ve insomnia
hastasi

Hesham-
ElSharkawy/2019

Grup 1 igin 10
mg melatonin
kapsiil
Grup 2 igin
plasebo tablet

CPT’den sonra 2hafta
%0.12 CHX agiz
gargarasi uygulamas,
CPT’den sonra 2 ay
boyunca gece
uykusundan 1 saat once
tabletlerden
(10mg/giin) alinmas1

Baslangigta, 3 ay ve 6 ay
sonra tiikiiriik
orneklerinin alimmasi ve
klinik periodontal indeks
kayitlar1 alinmast

Tukiiriik 6rneklerinden
TNF-a belirteci
incelendi.

Melatonin SCD,
KAS ve tiikiiriik
TNF-a
degerlerinde
belirgin bir disiis
saglamistir

A.P Marawar/2019 Grup A: CPT
+plasebo
uygulanan 80
periodontitis
hastasi
Grup B: CPT+
melatonin
uygulanan 80
periodontitis
hastasi

Grup B i¢in 3mg
melatonin tablet,
diger gruba
herhangi bir ilag
verilmemis

Grup B i¢in CPT’den
sonra 4 hafta boyunca
gece uykusu
vaktinde(3mg/giin)
melatonin tabletlerin
alinmasi

Baslangigta, CPT’den
sonra 30., 60. ve
90.giinlerde venoz kan
orneklerinin alinmasi

Alinan vendz kandan
total 16kosit, degisken
16kosit ve eritrosit
sedimentasyon
belirtegleri incelendi

Periodontolojide
hematolojik bulgu
iceren nadir
calismalardandir.
Melatonin
uygulamasi 90
giiniin ardindan
eritrosit
sedimentasyonuna
etki gostermezken
nétrofil ve lenfosit
miktarinda diisiis
saglamigtir
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Tablo 2.6. Melatonin Sistemik Formiilasyonlari ile Yiiriitillen Calismalar (devam)

Manuel Tinto/2020

Grupl:
taCPT+melatonin
uygulanan 10
periodontitis
hastasi
Grup2:
taCPT+plasebo
uygulanan 10
periodontitis
hastasi

Grup 1 i¢in Img
melatonin tablet
Grup 2 igin
plasebo tablet

taCPT’den sonra
manuel oral hijyene
prosediiriine ek %0.12
CHX ag1z gargarasi
uygulamasi, taCPT’den
sonra 30 giin boyunca
gece uyku vaktinden
once tabletlerden
(1mg/giin) alinmasi

Ornek temini
yapilmadi(Baslangicta
ve taCPT’den 6 ay sonra
klinik periodontal indeks
kayitlar1 alindi)

Biyokimyasal veya
molekiiler inceleme
yapilmadi

Melatonin
SCD*de belirgin
bir diistis
saglamistir

A.P Marawar/2020

GrupA: Sadece
CPT uygulanan 80
KP hastasi
GrupB: CPT+E

vitamini uygulanan

80 KP hastasi
GrupC:
CPT+melatonin
uygulanan 80 KP
hastasi

Grup B i¢in 3mg
melatonin tablet
Grup Cigin E
vitamini(igerigi
hakkinda bilgi
verilmemis) Grup
A i¢im plasebo
tablet
kullanilmamigtir

CPT’den sonra 4 hafta
boyunca grup B ve
C’deki hastalara uyku
vaktinde melatonin
tablet(3mg/giin) ve E
vitamini takviyesi
uygulamasi

Hastalardan baslangic,
30.giin, 60.giin ve
90.giinde vendz kan
ornekleri alinmasi

Alinan ven6z kan

orneklerinden C

vitamini seviyesi
incelendi

Melatoninin
kontrol ve E
vitamini verilen
gruba gore C
vitamini
degerlerinde
belirgin artig
sagladig1 tespit
eilmigtir

Zare Javid/2020

KG: CPT+plasebo
uygulanan 22
tip2DM ve
periodontitis
hastas1 TG:
CPT+melatonin
uygulanan 22
tip2DM ve
periodontitis
hastasi

KG grubu i¢in
plasebo tablet,
TG i¢in 3mg
melatonin igeren
tablet

CPT’den sonra 8 hafta
boyunca gece
uykusundan 1 saat 6nce
tabletlerden 2
(6bmg/giin) tane
alinmasi
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Baglangicta ve 8 hafta
sonra serum Orneklerinin

alinmasi

IL-18,
malondialdehit(MDA),
TAC, Superoksit
Dismutaz(SOD),
katalaz, glutatyon
peroksidaz(GPx), TAC
seviyeleri alinan
serum Orneklerinde
incelendi

Melatoninin
serum |L-
13,MDA
seviyelerinde
disiis, SOD, GPx,
katalaz, TAC
seviyelerinde artis
saglamigtir



Tablo 2.6. Melatonin Sistemik Formiilasyonlari ile Yiiriitiilen Calismalar (devam)

IL-1BDiana-Maria ~ KG: CPT+plasebo KG grubu igin CPT’den sonra 8 hafta Baslangigta ve 8 hafta Venoz kan Melatonin
Anton/2021 uygulanan 27 plasebo tablet, boyunca gece sonra vendz kan orneklerinden HbAl;  uygulanan grupta
tip2DM ve TG i¢in 3mg uykusundan 1 saat énce  Orneklerinin alinmasi ve tayini yapildi SCD, KAS, SK ve
periodontitis melatonin i¢eren tabletlerden 2 klinik periodontal indeks HbA1,
hastasi tablet (6bmg/giin) tane kayitlar1 alinmasi degerlerinde
TG: alinmasi belirgin azalis

CPT+melatonin gbzlenmistir

uygulanan 27
tip2DM ve
periodontitis

hastasi
PG: Plasebo grubu, TG: Tedavi grubu, DM: Diabetes Mellitus, CPT: Cerrahisiz Periodontal Tedavi, KP: Kronik Periodontitis, CHX: Klorheksidin glukonat, HbA1.:

Glikolize Hemoglobin, IL-18: Interlokin 18, IL-6: Interlokin-6, TNF-a: Timor Nektotizan Faktor alfa, hc-CRP: Yiiksek duyarli C-reaktif protein, TAC: Total
Antioksidan Durum; PHI: Periodontal hastalik indeksi; TPHI: Toplum periodontal hastalik indeksi; Gi:gingival indeks, SCD: Sondlanabilir cep derinligi, KAS: Klinik
atagman seviyesi, MDA :malondialdehit, GPx: glutatyon peroksidaz, SOD: Siiperoksit dismutaz
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Melatonin reseptorleri insiilin iireten pankreas B-hiicrelerinde de tespit
edilmistir ve bu reseptérlerin insiilin salintmini direk etkiledigi ortaya konmustur.?!?
Giincel genetik ¢alismalarin sonucunda, MT2 reseptoriine ait tekli niikleotid
polimorfizminin (MTNR1B), Tip2 DM igin prognostik bir risk faktorii oldugu ortaya
konmustur.?*> Bu baglamda, melatonin aktivitesinin inhibisyonundan sorumlu
MTNRI1B geni ile tip2 DM olusum riski arasinda bir baglant1 olabilecegi tespit
edilmistir.?** 1% Almanya’da yiiriitiilen bir ¢alismada MT?2 reseptériiniin ayn1 gene ait
polimorfizmi igin, yiiksek aglik kan sekeri ve azalmis insiilin seviyesiyle iliskisi

215

olabilecegi tespit edilmistir.?!> Bagka bir calismada melatoninin temel

metabolitlerinden 6-siilfotoksimelatonin idrardaki diisiik tespiti, tip2 DM’ye yatkinlik

olarak yorumlanmistir.?1®

Tip2 DM, kronik hiperglisemiyle beraber doku ve organlarda zamanla
komplikasyonlar meydana getirmektedir. Cesitli doku ve organlarda biriken fazla
glikoz okside olur ve ROT((siiper oksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali)
ortamda birikmeye baslar.?*? Antioksidan sistemin kompanse edebilecegi miktarin
tizerinde birikim goriildiglinde oksidatif stres meydana gelmektedir. Oldukga aktif
olan bu tiirler hiicresel yapilardan protein, membran, lipit ve DNA’ya zarar vermeye
baglarlar. Melatonin, farkli mekanizmalar araciligiyla viicuda antioksidan hizmeti
vermektedir.?!2 Serbest radikal siipiirme, antioksidan enzimleri stiimiile etme,
mitokondrial elektron transfer zinciri aktivasyonunu artirma, elektron sizintisini
engelleme ve diger antioksidan molekiillerinin etkinligini artirma gibi bir¢ok yontemle
doku ve hiicrelerde hiperglisemi sebepli oksidatif stresi ve diabetik komplikasyon

gelisim riskini azaltmaktadir.19 212

Melatonin reseptor bagimli veya bagimsiz birgok mekanizma ve antioksidan
etkinligiyle tip2 DM olusumunda ve komplikasyon gelisiminde engelleyici, giivenli

bir molekiil olarak goriilmektedir.?'?
2.6.4. Periodontitis, Tip2 Diabetes Mellitus ve Melatonin iliskisi

Periodontitis, ¢ogunlukla gram negatif mikroorganizmalar veya bunlarin
endodoksinleri tarafindan baglatilan, destekleyici periodontal dokularin zamanla kaybi
ile sonuglanan inflamatuar bir hastaliktir. Tip 2 DM, karmasik etiyolojiye sahip, kronik

hiperglisemi ile karakterize yas, genetik, ¢evresel faktorler, diyet, fiziksel aktivite
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aligkanlig1, sigara kullanimi gibi bir¢ok faktor tarafindan etkilenen kronik siireg icinde
gelisen bir hastaliktir. Bugiin DM, periodontal hastaliga yakalanmada bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir.'® Bazi arastiricilar tarafindan periodontitis, DM nin altinci

komplikasyonu olarak tanimlanmustir.*>

Koétii seyreden periodontal durum var olan DM’nin komplikasyon gelistirme
riskini artirmakta veya DM teshisi almamis bireyde glisemik kontrolii
azaltmaktadir.?’” Diger agidan bakildiginda kétii glisemik kontrollii diabetik bireyde
ag1z florasinda birikim gosteren gram negatif bakterilere karsi verilen konak yanitinda
meydana gelen periodontal doku yikimi, saglikli bireylere gore daha siddetli
olmaktadir.?!® Periodontitis ve DM nin bu karsilikli durumu artmis pro-inflamatuar
yanit, AGE iiretimi ve ROT iiretimindeki artis etkisiyle meydana gelmektedir.!® ki
hastaligin da patogenezinde meydana gelebilen bu olaylar tedavi edilmedigi taktirde

birbirinin etkisini artirmaktadir.

Melatonin, esas olarak pinealositlerden salinimi gergeklesen indolamin bir
molekiildiir. Baslica etkileri antioksidan ve anti-inflamatuar 6zellik tasimaktadir.'’
Lipofilik 6zelliginden dolay1 viicutta tiim doku ve hiicrelere ulasabilmektedir.®
Kendisi ve metabolitlerinin antioksidan etkisi, antioksidan diger enzimlerin
aktivitesini artirmasit ve metabolize olduktan sonra da oksidan iirin birakmamasi
melatonini diger antioksidan molekiillerin iizerine ¢ikarmaktadir.’® Periodontitiste
meydana gelen doku yikiminda ve DM nin komplikasyon gelisim asamalarinda artmis
immun hiicre yanit1 ile birlikte olugan oksidatif stres iki hastalifin tedavisinde de
giivenli bir antioksidan molekiil arayis1 ortaya ¢ikarmistir. Bu ac¢idan bakildiginda
melatonin birbirinin siddetini artiran bu iki hastaligin tedavisinde akla gelmektedir.
Ayrica melatoninin pankreas B-hiicrelerine reseptore bagimli veya bagimsiz etkileri de

insiilin regiilasyonunda direkt ve dnemli yeri oldugunu gostermektedir.?*2

Tip2 DM’li ve periodontitisli hastalarin periodontal tedavilerinde melatoninin
sistemik ve topikal formunun kullanildigi birgok klinik c¢alisma literatiirde
mevcuttur.?!® Topikal formlarinin uygulandig: ii¢ ¢alismada sistemik ve periodontal
saglikli bireyler ile DM’li ve periodontal hastalikli bireylerden olusturulan gruplarin
periodontal dokular1 incelenmistir.’®® Ug calismada da benzer sekilde melatonin

uygulanan diabetik hasta gruplarinda klinik olarak Gi ve SCD’de belirgin diisiisler
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tespit edilmistir.’®® Tiikiirik ve serumdan elde edilen numunelerde ise melatonin
uygulanan gruplarda asit fosfataz, alkalin fosfataz, osteokalsin, osteopontin, RANKL,
C-RP, IL-6 seviyelerinde belirgin bir diisiis tespit edilmistir.2% 2% 299 Melatoninin
topikal formasyonda uygulandig bir baska ¢alismada ise DM’li periodontal hastalikl
iki grup olusturulup, gruplardan birine melatoninli, digerine melatonin igermeyen
topikal ilag uygulamas1 yapilmistir.1®® Melatonin uygulamas1 yapilan grupta DOS’ta
IL-B, IL-6, PGE2 seviyelerinde belirgin diisiis tespit edilmistir.*®” Melatoninin 6mg’lik
formunun sistemik tablet olarak uygulandigi siddetli periodontitisli ve DM’li
hastalardan olusan ¢alismada ise hastalar iki gruba ayrilip bir gruba CPT’ye ek
melatonin tablet diger gruba ise placebo verilmistir.!®® Sekiz haftanin sonunda
periodontal KASve SCD’de melatonin verilen grupta diger gruba gore daha belirgin
bir iyilesme tespit edilmistir.’® Alman serum 6rneklerinde ise IL-6, C-RP
seviyelerinde belirgin diisiis oldugu, TNF-a seviyesinde anlamli bir diislis olmadigi
dikkati gekmektedir.?% Benzer metodolojiyle yapilan bir diger ¢alismada ise serum
antioksidan parametrelerin melatonin kullanan grupta belirgin olarak yiikseldigi
sonucu bulunmustur.'®® Melatoninin periodontal dokularda etkilerini ve periodontal
tedaviye olan katkilarin1 gosteren bu c¢aligmalar, ileride bu molekiiliin periodontal
hastaliklarin tedavisinde bir konak modiilasyon ajani olarak gelistirilmesi i¢in zemin

hazirlamistir.

Bu tez calismasinda, DM ile birlikte periodontal yikim siddeti artmig
periodontititis hastalarinin periodontal tedavisinde CPT’ye ek sistemik melatonin

takviyesinin klinik ve biyokimyasal olarak etkinligini degerlendirmek amaclandi.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu prospektif klinik calismanin etik kurul onayir Recep Tayyip Erdogan
Universitesi(RTEU) Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alindi(karar
no: 2022/03). Calismanin klinik asamalar1 ve 6rnek temin islemleri RTEU Dis
Hekimligi fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali Kliniginde, biyokimyasal
degerlendirme islemleri ise RTEU Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda
gergeklestirildi. Calismanin katilimcilari, dahil edilme ve dahil edilmeme kriterleri
dogrultusunda Periodontoloji Anabilim Dali klinigine Subat 2021- Ocak 2022 tarihleri
arasinda tedavi amacli bagvuran bireyler arasindan secildi. Caligmaya dahil edilen
goniillillere arastirmanin amaci, igerigi ve yontemi detayli bir sekilde anlatilarak
gbniillii olduklarina dair aydinlatilmis onam formlar1 imzalatildi. Hastalar rastgele

yontemle ¢aligma ve kontrol gruplarindan bir tanesine dahil edildi.
3.1. Hasta Secimi

3.1.1 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin son yaymnladig1 rapora (2015)gére

geng kategorisi yas grubundaki (18-65 yas) kadin ve erkek bireyler??,

e ADA’nin agagida belirtilen APG ve HbA1 kriterlerine gore diabetik

bireyler!®,

» APG 126 mg\dL((7.0 mmol/L)’den biiylik olmalidir. A¢lik, en az

sekiz saat kalori almamis olmak olarak tanimlanir;
» HbAL; degeri 6.5% (48 mmol\mol) veya daha biiyiik olmalidir;

e Diinya Periodontal ve Peri-implant Hastalik ve Durum Siniflamasi

Calistay1’na(2017) gore evre(stage) 3/4 periodontitisli bireyler .3t

3.1.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

. Sigara kullanan bireyler
. Immunsupresif, oral kontraseptif, bifosfanat ilag kullanan bireyler
. Hamilelik veya laktasyon doneminde olan bireyler
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. Son alt1 ay igerisinde, periodontal tedavi gormiis ve antibiyotik anti-

inflamatuar ila¢ kullanan bireyler

. Herhangi bir otoimmun, osteoporotik veya kanser hastaligi olan
bireyler

. Bobrek ve karaciger yetmezligi olan bireyler

. Tiroid fonksiyon bozuklugu olan bireyler

. Aktif enfeksiyoz hastalik varlig1 (akut hepatit, tiiberkiiloz, AIDS)

. Periodontal dokular etkileyen kronik ilag kullanimi (siklosporin A,
Fenitoin)

. Son alt1 ay i¢inde antioksidan takviyesi alim1

. Avrupa Obezite Dergisinde yayinlanan obezite kriterlerine gore obez

sayillan bireyler [BKI > 30 kg/m? veya daha fazla olmasi ve bel cevresi(BC)

uzunlugunun kadinlarda > 88cm, erkeklerde > 102cm’nin iizerinde olmasi]??

Alman detayli anamnezin ardindan bireylerin yas ve cinsiyet bilgileri
kaydedildi. Obezite durum degerlendirmeleri icin BKI ve BC belirlendi. Klinige
gelirken hafif kiyafetler giymeleri tembihlenen bireylerde boy ve agirlik 6l¢iimii bir
baskiil (Tess, Tiirkiye) ile gergeklestirilip kaydedildi. BKI, viicut agirhgnmn (kg)
boyun karesine (m?) béliinmesi ile hesaplandi. BC ise hastalar normal ekspirasyon
pozisyonundayken iliak kemigin en iist kismi ile son kosta kemigin en alt marjini

arasindaki alanin ortasinin horizontal planda bir mezura ile OSl¢lilmesi yoluyla

belirlendi.??

3.2. Calisma gruplar

Grup ici birey sayilar1 power analizi ile belirlendi®?.

1.grup Cerrahisiz periodontal tedavi(CPT) + Melatonin (taCPT-Mel) : Rutin
CPT’si (taDYT ve taKYD) yaklasimi ile uygulanan, oral hijyen egitimi verilen ve
seans1 takiben 30 giin(1 ay) siire ile gece uykusu vaktinden bir saat 6nce 3’er mg’lik
melatonin tabletlerinden(Zakroczym, Polonya) ikiser tane (6mg) kullandirilan 28 Tip2

DM’li ve periodontitisli hastadan olusturuldu.
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2.grup Cerrahisiz periodontal tedavi(taCPT): Rutin CPT’si taDYT ve taKYD
yaklasimi ile uygulanan, oral hijyen egitimi verilen ve seans1 takiben herhangi bir ilag

kullandirilmayan 27 Tip2 DM’li ve periodontitisli hastadan olusturuldu.

Calismaya dahil edilme kriterini saglayan, sozlii ve yazili onami takiben
goniillii olmay1 kabul eden hastalarimizdan ¢alisma(taCPT-mel) ve kontrol(taCPT)
gruplarinin  olusturulmasinda randomizasyon ¢alismadan bagimsiz bir dis
hekimi(SAB) tarafindan bilgisayar programi araciliiyla yapildi. Calismanin
gilivenilirligi acisindan tedavi ve sonug¢ degerlendirme siirecindeki arastiricilarin
calisma gruplarindan haberi olmadi. taDYT ve taKYD yaklasimi, supragingival ve
subgingival debridman isleminin 24 saat iginde, 2 seans seklinde tamamlanmasidir?.
Mekanik enstriimantasyonda gracey kiiretler(Hu-Friedy, Chicago, ABD) ve ultrasonik
el aletleri(EMS, Nyon, Isvigre) kullanildi. Hastalara her ziyarette oral hijyen
egitimi(modifiye bass teknigi ile dis fircalama ve uygun arayiiz temizligi) anlatildi ve

motive edildi.
3.3. Klinik Periodontal Degerlendirme

Detayli anamnezin ardindin, katilimcilarin dijital panoromik radyografileri
incelendi. Klinik periodontal durum degerlendirmesi igin Plak Indeksi(Lde-
Sillness)??3, Gi(Loe-Sillness)??®, Sondalamada Kanama Indeksi(Ainamo ve Bay)?**,
SCD??° ve KAS 6lgiimleri Williams periodontal sondu(Hu-Friedy, Chicago, ABD) ile
yapildi. Tedavinin klinik degerlendirmesi i¢in bu dl¢timler ¢alismanin 3. ve 6.ayinda

tekrarlandi.
3.3.1. Plak indeksi

Gingival inflamasyona sebep olan plak miktar1 ve kalinligi tespit edilmek
amaciyla disler hafif hava sikilarak kurutuldu ve izole edildi. Dislerin, bukkal(mezial,
orta ve distal) ve lingual/palatinal kisimlarinin disetine komsu dis yiizeylerinden sond
ile 6l¢tim yapilarak skorlandi. Bulunan degerler toplanip yiizey sayisina boliinerek

plak indeksi(PI) skoru belirlendi ve hastanin oral hijyeni degerlendirildi®%.

0 Plak yok

1 Serbest diseti kenarinda veya dise komsu bolgeye yapismis film halinde plak

varligi
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2 Diseti cebi ve gingival marjinde ve/veya komsu dis ylizeyinde ¢iplak goz ile

izlenebilen orta diizeyde yumusak plak varlig

3 Diseti cebi ve/veya gingival marjin ve komsu dis yiizeyinde bol miktarda

yumusak plak varligi
3.3.2. Gingival Indeks

Disetinin kivami ve ylizey yapist skorlanarak digeti inflamasyonu hakkinda
veri elde etmek amaciyla periodontal sond diseti kenarindan dislerin uzun eksenine
paralel olacak sekilde gingival sulkus girisine yerlestirildi. Dislerin, bukkal(mezial,
orta ve distal) ve lingual/palatinal yiizeylerinden olacak sekilde Gi skorland1. Bulunan

degerler toplanip yiizey sayisina béliinerek tiim agi1z i¢in GI skoru belirlendi®®.

0 Saglikl diseti

1 Disetinde hafif enflamasyon, renk degisikligi ve hafif 6dem mevcuttur fakat

sondlamada kanama goriilmez

2 Digetinde orta derecede enflamasyon, kizariklik ve 6dem vardir, sondlamada

kanama mevcuttur

3 Disetinde ileri derecede enflamasyon, belirgin kizariklik ve 6dem goriiliir,

spontan kanama vardir.
3.3.3. Sondalamada Kanama Indeksi

Sondalamada Kanama(SK) Indeksinde(Ainamo ve Bay) her disin dort
ylizeyinden hafifce sondlama yapilarak 10-15 saniye sonrasi kanama olan bdlgeler
pozitif (+), olmayan bolgeler ise negatif (-) olarak kaydedildi. Kanama olan bélgelerin

tiim dis yiizeylerine orani1 yiizde olarak hesaplanarak SK skorlar1 belirlendi??,

3.3.4. Sondalanabilir Cep Derinligi ve Klinik Atasman Seviyesi

SCD ve KAS belirlenirken Williams sondu yardimi ile marjinal diseti kenar1
ve sondalanabilen cep tabani arasindaki mesafe bukkal(mezial, orta ve distal) ve

lingual/palatinal yiizeylerden milimetrik olarak 6l¢iildii ve ortalama hesaplandi®%®.
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3.4. Periodontal Tedavi Protokolii
3.4.1. Tiim Agiz Dis Yiizey Temizligi ve Kok Yiizey Diizeltme islemi

CPT’nin seanslara boéliinerek uzun siirede tamamlanmasinin olusturdugu
dezavantajlar1 ortadan kaldirmak i¢in ‘taDYT ve taKYD’ 24 saat i¢cinde uygulanan
supragingival ve subgingival debridmanlarla tamamlandi®® . Gracey kiiretler(Hu-
Friedy, Chicago, ABD) ve ultrasonik enstriimanlar(EMS, Nyon, Isvi¢re) kullanildi.
CPT baslamadan ve her seansin sonunda hastalara modifiye bass teknigiyle dislerini

diizenli olarak fircalamalar1 gerektigi anlatildi.
3.4.2. Modifiye Bass Teknigi

Modifiye bass teknigiyle dis fircalamada, tiim dislerin fasiyal yiizeylerinde ve
sadece posterior dislerin lingual yiizeylerinde fir¢ca basinin uzun kenar1 dislerin okliizal
planina paralel tutulmalidir. Bu pozisyonda fir¢a basi disin uzun ekseni ile 45°lik ag1
yapacak sekilde agilandirilir, agilandirmay1 yaparken fircanin kil uclar1 diseti olugu
yoniine bakmalidir. Firga bast agilandirildiktan sonra, firga basinin dise yakin olan
uzun kenari dis-diseti birlesimine temas ettirilmelidir. Daha sonra fir¢anin konumu
bozulmadan, fir¢a killar1 dis lizerine hafifce bastirilir ve firga killarina kiigiik vibrasyon
hareketi yaptirilmalidir®® 2%, Vibrasyon hareketinde firca killar1 disten dise hareket
etmemeli, asir1 kuvvet vererek fircalama yapilmamalidir. Boylece dis ve diseti
hasarlar1 onlenebilir. Diseti olugundaki vibrasyon hareketi tamamlandiktan sonra,
firga killar1 dis yiizeyinde okliizal/insizal yilizeye dogru siipiiriilmelidir. Vibrasyon ve

stiplirme hareketinden olusan firgalama hareketi ayn1 bolgede 5-6 kez tekrarlanmalidir.
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Sekil 3.1. Modifiye-Bass Teknigiyle Dis Firgalama

Hastalardan tedaviye baslamadan 6nce(TO0), tedaviden sonra tiglincii ayin(T1)

ve altinc1 ayin(T2) sonunda rutin periodontal indeksler, serum ve DOS 6rnegi alindi.
3.5. Numune Toplama
3.5.1. Diseti Olugu Sivis1 Toplanmasi

Hastalarin mevcut periodontal durumlarmi etkilememek amaciyla, DOS
orneklerinin alimi herhangi bir periodontal islem yapilmadan, tiim klinik periodontal
parametreler kaydedilmeden 24-48 saat once yapildi ve orneklerin toplanmasi igin
09.00 - 12.00 saatleri tercih edildi. Ornekler tiim agz1 yansitmasi agisindan her biri ayr
kadranda ve o kadranda en fazla SCD olan bdlgeden olmak {izere toplamda 4 disten
yapildi. Ornekleme yapilacak dislerin seciminde iizerinde ve/veya komsu dislerinde

cliriik, protetik veya konservatif restorasyon bulunmamasina dikkat edildi.

Orneklem islemi her bolgeden iki kere tekrarlandi. Dislerin mesial veya distal

yiizeyleri tercih edildi. Orneklemler asagidaki islemler takip edilerek elde edildi:

eOrnekleme 6ncesinde bolgede bulunan supragingival plak steril kiiret ile

uzaklastirildi.
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eOrneklem alinacak bélge steril pamuk rulo tamponlar ile tiikiiriikten izole
edildikten sonra 10 sn. boyunca mekanik travma olusturulmadan hava spreyi ile

kurutuldu.

eStandart boyutlarda hazirlanmig kagit seritler (Periopaper, Proflow, Inc.,
Amityviile, NY) sulkus igerisine Imm yerlestirilerek (orifice teknigi ile) 30 sn
boyunca DOS toplandi. Kan ve tiikiiriik ile kontamine olan seritler ¢calismaya dahil

edilmedi.

eKagit seritteki DOS hacmi elektriksel kapasitans yontemi ile oOlgiilerek
(Periotron 8010 Harco Electronics, Winnipeg, Canada) degerler ul olarak kaydedildi.

Her 6lgtimden Once cihaz sifirlanarak kalibre edildi.

eBir hastadan elde edilmis olan 8 kagit serit 250 pul fosfat tampon (Phosphate
Buffer Saline; PBS, pH = 7.4) bulunan tek ependorf tiipe koyuldu. Tiipler ELISA
deneyleri gergeklesene kadar RTEU Dis Hekimligi Fakiiltesi’nde bulunan -80°C’de
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) muhafaza edildi.
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Sekil 3.2. Agi1z Icinden DOS Numune Alimi
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Sekil 3.3. Periotron Cihazi

Sekil 3.4. DOS Toplanan Kagit Seritler
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Sekil 3.5. Ependorf Tiip Igerisinde Kagit Seritler

3.5.2. Serum Ornegi Ahnmasi

Her hastanin sol kol antekubital fossa bolgesinden kelebek seti ve 20cc’lik
enjektor yardimiyla yaklagik 16cc miktarda alinan vendz kan, antikoagiilansiz tiiplere
alindi. Kan 6rnekleri fibrin olusumunun gergeklesmesi i¢in yaklasik 15-20 dk oda
sicakliginda bekletildi ve ardindan 2-8°C’de 3000xg 15 dk santrifiij(Elektro-mag,
Istanbul, TURKIYE) edildi. Elde edilen kan serumlar1 (siipernatantlar) ependorf
tiiplere koyularak RTEU Dis Hekimligi Fakiiltesinde bulunan -80° C derin
dondurucuda (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) numunelerin

calisilacagi giine kadar muhafaza edildi.
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Sekil 3.6. Santrifiij Cihazi

Sekil 3.7. Kelebek Seti ve Sar1 Kapakli Biyokimya Tiipii
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Sekil 3.8. -80° C Buzdolab:

3.6. Biyokimyasal Analizler
3.6.1. Diseti Olugu Sivist Numune Analizleri

DOS numunelerinin analizi, analiz giiniine kadar RTEU Dis Hekimligi
Fakiiltesinde -80° C buzdolabinda (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)
saklandi. DOS numune analizi RTEU Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda
RANKL, OPG, MMP-8 diizeylerinin Olglimiiyle gerceklestirildi. Elabscience
(RANKL, OPG, MMP-8) (Elabscience® Houston, Teksas 77079)ticari isimli ELISA
kitleriyle analizler yapildi. Analiz teknigi olarak ii¢ belirteg igin de aym ELISA
yontemi uygulandi. Analizler yapilmadan 6nce numuneler ve reaktifler oda sicakligina
getirildi(18-25°C). ELIZA plak kuyucuklarmna standart ve numuneler eklendikten
sonra 37°C’de 90 dakika inkiibe edildi. Daha sonra sivi ¢ikarildi ardindan 100 pl
biyotinlenmis belirleme antikoru galisma soliisyonu her kuyuya eklendi. 37°C’de 60
dakika inkiibe edildi. Plaka 3 kere aspire edildi ve yikandi. 100 ul HPR(Streptavidin-
Horseraddish Peroxidase) konjuge calisma soliiyonu eklendi. 37°C’de 30 dakika
inkiibe edildi. Plaka 5 kere aspire edildi ve yikandi. 90 pl substrat belirleyici eklendi.
37°C’de 15 dakika inkiibe edildi. 50 ul durdurucu soliisyonu eklendi. Hemen ardindan
plaka 450 nm’de okundu. Sonuglar hesaplandi.
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Sekil 3.9. Pipetleme Asamasi

-

SeBiolek

Sekil 3.10. Yikama Asmasi
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Sekil 3.11. Okuma ve Sonu¢ Alma

3.6.2. Serum Numune Analizi

Serum numuneleri, analiz giiniine kadar RTEU Dis Hekimligi Fakiiltesinde -
80°C buzdolabinda saklandi. Serum numune analizi RTEU Tip Fakiiltesi Biyokimya
laboratuvarinda pro-inflamatuar belirteclerden olan IL-18 diizeyinin Olgiimiiyle
gerceklestirildi. Numunelerin ¢alisilacagi giinden 24 saat once ependorflar -80 °C
derin dondurucudan ¢ikartildi ve kademeli olarak sirasiyla -20 ve ardindan +4 °C’de
¢Oziinmeye birakildi, serumlar ¢aligilacagi giin oda sicakligina ¢ikarilarak vortekslendi
ve homojen hale gelmeleri saglandi. Elabscience(lL-1B)(Elabscience® Houston,
Teksas 77079) ticari isimli ELISA kitleriyle analizler yapildi. Analizler yapilmadan
once numuneler ve reaktifler oda sicakligina getirildi(18-25°C). Kuyucuklara 100 pl
standart ve Ornekler eklendi. ELIZA plak kuyucuklarina standart ve numuneler
eklendikten sonra 37°C’de 90 dakika inkiibe edildi. Daha sonra siv1 ¢ikarild1 ardindan
100 pl biyotinlenmis belirleme antikoru calisma soliisyonu her kuyuya eklendi.
37°C’de 60 dakika inkiibe edildi. Plaka 3 kere aspire edildi ve yikandi. 100 pl
HPR(Streptavidin- Horseraddish Peroxidase) konjuge calisma soliiyonu eklendi.
37°C’de 30 dakika inkiibe edildi. Plaka 5 kere aspire edildi ve yikandi. 90 pl substrat
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belirleyici eklendi. 37°C’de 15 dakika inkiibe edildi. 50 pl durdurucu soliisyonu

eklendi. Hemen ardindan plaka 450 nm’de okundu. Sonuglar hesaplandi.

Sekil 3.12. Numunelerin Vortekslenerek Homojen Hale Getirilmesi

3.7. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizlerde ‘SPSS icin Windows 17.0 programi’ kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler ortanca (medyan) ve minimum-maksimum degerler olarak
verildi. Gruplar aras1 karsilastirmalarda Mann Whitney U testi ve zamana bagl grup
ici degisimlerin analizi i¢in Friedman, Wilxocon testleri ve Bonferroni diizeltmesi
kullanildi. Gruplar arasinda cinsiyetler agisindan karsilastirma igin ki-kare testi
uygulandi. Tiim veriler agisindan ve her bir grup i¢in korelasyon analizleri Spearmen
korelasyon testi ile gerceklestirildi. p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Calismamiz, eksiksiz katilim gosteren 26(%47,3)s1 kadin, 29(%52,7)’u erkek
olmak iizere toplamda 55 DM’li periodontitis hastasi ile yiirtitiildii. Yaslar1 31 ile 65
arasinda degismekte olup yas ortalamalar1 52,94+7,53’tiir. Gruplara ait demografik
verilerin dagilimi Tablo 4.1.°deki gibidir. Calismamizda baslangigcta kaydedilen
demografik verilerden yas, dis sayis;, APG, HbAlc, BC ve BKI bakiminda gruplar
arasinda anlaml diizeyde bir farklilik tespit edilmedi(p>0,05).

Tablo 4.1. Demografik Veriler

Parametreler taCPT taCPT-mel

N 27 28

Yas 54,07+6,22 51,85+8,58
Cinsiyet (K/E) 17/10 9/19

Dis Sayisi 20,18+2,80 21,28+4,57

APG (mg/dL) 186,85+54,11 181,17+45,13
HbALc (%) 7,12+0,53 7,23+0,59
BC(K/E) (cm) 84,05+2,30 / 98+3,92 84,33+4,35 / 95,89+5,62
BKi (kg/m2) 28,69+1,07 27,92+1,27

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. taCPT; sadece cerrahisiz periodontal tedavi uygulanan grup, taCPT-
mel; cerrahisiz periodontal tedavi ve melatonin uygulanan grup, N; kisi sayisi, K; kadin, E; erkek, APG; A¢lhik plazma glikozu
HbA1.; glikozile hemoglobin-Alc, BC; Bel ¢evresi, BKI; Beden-Kitle Indeksi
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CPT-mel

CPT

Sekil 4.1. Gruplardan Rastgele Segilen iki Hastanin Tedavi Oncesi, Tedavi
Sonrasi 3.ay ve 6.aydaki Klinik Goriintiileri

4.2. Klinik Bulgular

Calismamizda inceledigimiz taCPT ve taCPT-mel gruplarinin TO, T1 ve T2 de
klinik periodontal indeks ve DOS hacimlerinin grup i¢i zamana bagl degisimi ve

gruplar arasi iliskisi Tablo 4.2’deki gibidir.
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Tablo 4.2. Klinik Periodontal indeks Verileri

taCPT taCPT-mel

Parametreler

TO T1 T2 TO T1 T2
Pi 2,72+£024  1,77+0,55* 1,47 £0,45™ 2,81 40,13 1,58+0,42% 1,21+0,337 7 #
Gi 2,48 £0,35  1,49+0,46* 1,33+0,34% 2,62£0,25 1,29+0,41*% 1,12+0,24%
SK(%0) 86,48+ 534 34,62+7,65*% 29,92+7,67t7  8,8,50+£6,55  26,75+6,90* 24,10+£9,037
SCD(mm) 3,69+0,57  2,58+0,42% 2,30+0,4717 3,86%0,63 2,33+0,34*! 2,25+0,4517
KAS(mm) 2,41£0,70  1,66+0,63* 1,49+0,61%7 2,44+0,76 1,65+0,54* 1,26+0,537
DOS 0,93+0,52 0,60+0,39* 0,67+0,46 0,77+0,34 0,42+0,23%*% 0,65+0,37
miktari(pl)

Veriler ortalama + SS seklinde belirlendi. * Grup i¢i TO-T1 arast istatistiksel anlamli degisimi, + Grup i¢i TO-T2 arasi istatistiksel anlamli degisimi, ”
Grup i¢i T1-T2 arast istatistiksel anlamli degisimi, § taCPT-mel grubunun taCPT grubuna gére T1’de istatistiksel anlamli farkliligini gosterir, # taCPT-
mel grubunun taCPT grubuna gore T2’de istatistiksel anlamli farklihigim gosterir. taCPT; sadece cerrahisiz periodontal tedavi uygulanan grup, taCPT-
mel; cerrahisiz periodontal tedavi ve melatonin uygulanan grup, PI; plak indeksi, GI; gingival indeks; SK; sondlamada kanama indeksi, SCD;

sondlanabilir cep derinligi, KAS; klinik atagman seviyesi, DOS(ul) miktari; diseti olugu sivis1 miktari

4.2.1. Plak indeksi Verilerinin Degerlendirilmesi

Pi verilerindeki diisiis her iki grup i¢in de grup i¢i kiyaslamalarda TO-T1, TO-
T2 ve T1-T2 arasinda anlamli olarak azalma gosterdi. Gruplar arasi degerlendirmede
melatonin takviye edilen grupta PI verileri, altinci ayda anlamli farklilik
gosterdi(p<0,05).
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Sekil 4.2. Plak indeksi

* Grup i¢i TO-T1 arasi istatistiksel anlamli degisimi, ¥ Grup igi TO-T2 arast istatistiksel anlamli degisimi, * Grup i¢i T1-T2 aras1
istatistiksel anlaml degisimi, #taCPT-mel grubunun taCPT grubuna gére T2’de istatistiksel anlam farklihgini gdsterir.

4.2.2. Gingival Indeks Verilerinin Degerlendirilmesi

Gl verileri grup i¢i degerlendirmede TO-T1 ve TO-T2 arasinda her iki grup igin
de anlamli bir azalma gosterdi. Gruplar aras1 degerlendirmede GI, melatonin verilen

grupta ti¢iincii ayda anlamli degisiklik gosterdi(p<0,05).
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Sekil 4.3. Gingival Indeks

.* Grup i¢i TO-T1 arast istatistiksel anlamli degigimi, T Grup igi TO-T2 aras istatistiksel anlamli degisimi, § taCPT-mel grubunun
taCPT grubuna gore T1’de istatistiksel anlamli farkliligini gésterir.
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4.2.3. Sondlamada Kanama Yiizdesi Verilerinin Degerlendirilmesi

SK, grup i¢i degerlendirmelerde TO-T1 ve TO-T2 donemleri arasinda her iki
grup i¢in de anlamli olarak daha diisiik idi. Ayrica, yine grup i¢i degerlendirmelerde,
taCPT grubunda T1-T2 donemleri arasinda da istatistiksel olarak belirgin bir azalma
goriildii. Gruplar arasi1 degerlendirmede ise melatonin takviye edilen gruptaki
azalmanin hem ii¢lincii ve hem de altinc1 aylarda sadece CPT uygulanan gruba kiyasla

belirgin olarak daha diisiik oldugu goriildii(p<0,05).
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Sekil 4.4. Sondlamada Kanama Indeksi

* Grup igi TO-T1 arast istatistiksel anlamli degisimi, T Grup igi TO-T2 arast istatistiksel anlamli degisimi, ¥ Grup i¢i T1-T2 aras

istatistiksel anlamli degisimi, § taCPT-mel grubunun taCPT grubuna gore T1’de istatistiksel anlamli farklilig1 gosterir, HtacPT-
mel grubunun taCPT grubuna gére T2’de istatistiksel anlaml: farklilig1 gosterir.

4.2.4. Sonlanabilen Cep Derinligi Verilerinin Degerlendirilmesi

SCD, grup i¢i degerlendirmelerde her iki grup i¢in de TO-T1, TO-T2 ve T1-T2
donemleri arasinda belirgin bir diigiis gosterdi. Gruplar arasi degerlendirmede ise
ozellikle tigiincii aydaki azalmanin melatonin verilen grupta kontrol grubuna kiyasla

belirgin olarak daha fazla oldugu goriildii(p<0,05).
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Sekil 4.5. Sondlanabilen Cep Derinligi Indeksi

* Grup i¢i TO-T1 arasi istatistiksel anlamli degisimi, ¥ Grup igi TO-T2 arasi istatistiksel anlamli degisimi, ¢ Grup i¢i T1-T2 arast
istatistiksel anlamli degisimi, § taCPT-mel grubunun taCPT grubuna gore T1’de istatistiksel anlamli farklilig1 gosterir.

4.2.5. Klinik Atagsman Seviyesi Verilerinin Degerlendirilmesi

KAS grup i¢i degerlendirmede her iki grup i¢in de TO-T1, TO-T2 ve T1-T2
donemleri arasinda belirgin bir diisiis gozlendi. Gruplar aras1 degerlendirmelerde ise
KAS’taki distisiin iki grup arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi tespit
edildi(p>0,05).
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Sekil 4.6. Klinik Atasman Seviyesi Indeksi

* Grup i¢i TO-T1 arasi istatistiksel anlamli degisimi, T Grup i¢i TO-T2 aras! istatistiksel anlaml degisimi, ¢ Grup igi T1-T2 arast
istatistiksel anlamli degisimi gosterir.

4.2.6. DOS Hacmi Verilerinin Degerlendirilmesi

DOS hacmi, grup i¢i degerlendirmede iki grup i¢in de TO-T1 arasinda anlaml
bir azalma gosterdi. Gruplar arasi degerlendirmede DOS hacmi melatonin verilen

grupta tiglincii ayda anlaml bir fark ortaya koydu(p<0,05).
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Sekil 4.7. DOS Hacimleri

* Grup igi TO-TI arast istatistiksel anlamli degisimi, § taCPT-mel grubunun taCPT grubuna gére T1°de istatistiksel anlamli
farkliligint gosterir.

75



4.3. Biyokimyasal Bulgular

Calismamizda incelenen inflamatuar sitokin ve mediatorlerin DOS ve serum

diizeylerinin grup i¢i ve gruplar aras1 zamana bagli degisimleri Tablo 4.3’de sunuldu.

Tablo 4.3. Biyokimyasal Parametre Verileri

taCPT taCPT-mel

Parametreler

TO T1 T2 TO T1 T2
RANKL 2,85+1,02 1,04+0,52* 1,010,547 2,93+ 0,99 0,71+£0,47* * 0,69+ 0,497
(DOS, pg/mL)
OPG 21,49+3,57 19,90+2,35 19,04+1,547 21,23+ 3,12 19,87+1,86 19,51+1,58
(DOS, pg/mL)
RANKL/OPG 0,13+0,05 0,05+0,02* 0,04+0,02 * 0,14+0,05 0,04+0,02* * 0,03+0,02F
(DOS)
MMP-8 2,42+0,71 1,34+0,52* 1,28+0,61 * 2,53+0,72 1,18+0,53* + 1,14+0,55 F
(DOS, ng/mL)
IL-18 49,25+14,41 33,58+8,08*  35,46+5,017  52,32+15,44 31,53+8,58* 30,81+7,18"

(Serum, pg/mL)

Veriler ortalama + SS seklinde belirlendi. * Grup igi TO-T1 arasinda istatistiksel anlamli degisimi, 'f‘ Grup i¢i TO-T2 arasinda istatistiksel anlamli degisimi,

1 taCPT-mel grubunun taCPT grubuna gore T1’deki istatistiksel anlam farkliligini gosterir, £ taCPT-mel grubunun taCPT grubuna gore T2 deki istatistik
sel anlaml farkliligin1 gosterir. DOS; diseti olugu sivisi, taCPT; sadece cerrahisiz periodontal tedavi uygulanan grup, taCPT-mel; cerrahisiz periodontal
tedavi ve melatonin uygulanan grup. RANKL; niikleer faktor kappa-B ligandi, OPG; osteoprotegrin, MMP-8; matriksmetalloproteinaz-8; IL-18;

mterl6kin-1 beta.
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4.3.1. Diseti Olugu S1vis1i RANKL Verilerinin Degerlendirilmesi

Her iki grupta da DOS RANKL seviyelerinde T1 ve T2 de T0’a gore grup ici
anlamli farklilik saptandi. Gruplar arasi incelemede ise melatonin verilen grupta

ticlincii aydaki diisiis anlamli bir fark olusturdu(p<0,05).

45

4
T35
£ 3
(@)
£25
- +
Y * - +
Z 15 ’
<
o 1

05

0

taCPT taCPT-mel
BT0 mT1l =T2

Sekil 4.8. DOS RANKL Bulgular1

* Grup i¢i TO-T1 arasinda istatistiksel anlamli degisimi, 'f‘ Grup i¢i TO-T2 arasinda istatistiksel anlamli degisimi, § taCPT-mel
grubunun taCPT grubuna gére T1’deki istatistiksel anlamli farkliligini gosterir.

4.3.2. Diseti Olugu Sivis1 OPG Verilerinin Degerlendirilmesi

DOS OPG seviyelerinde taCPT grubunda TO-T2 arasinda grup i¢i anlamli bir
diistis saptandi. taCPT-mel grubunda ise DOS OPG degerlerinde grup ici
kiyaslamalarda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Gruplar arasi karsilagtirmada ise

OPG diizeyindeki zamana bagli degisimin anlamli bir fark olusturmadigi tespit
edildi(p>0,05).

77



N w
ol o

N
o

OPG (pg/mL)

(83

taCPT taCPT-mel

ETO0 Tl mT2

Sekil 4.9. DOS OPG Bulgulari

T Grup i¢i TO-T2 arasinda istatistiksel anlamli degisimini gosterir.
4.3.3. Diseti Olugu S1vist RANKL/OPG Verilerinin Degerlendirilmesi

RANKL/OPG orani zamana bagl grup i¢i degerlendirmede her iki grup igin
de TO-T1 ve TO-T2 zamanlar1 arasinda anlamli bir diisiis gosterdi. Gruplar arasi
kiyaslamada ise melatonin verilen grupta iiclinci ayda RANKL/OPG’deki diisiis
anlamli bir farklilik olusturdu(p<0,05).

0,25
0,2
O
o
00,15
S~
>
Z 01 x +
<
o
0
taCPT taCPT-mel
BTO mT1 mT2

Sekil 4.10. RANKL\OPG Oranlari

* Grup i¢i TO-T1 arasinda istatistiksel anlamli degisimi, T Grup ici TO-T2 arasinda istatistiksel anlamh degisimi, J taCPT-mel
grubunun taCPT grubuna gore T1’deki istatistiksel anlaml1 farkliligini gosterir.
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4.3.4. Diseti Olugu Sivis1t MMP-8 Verilerinin Degerlendirilmesi

MMP-8 degerleri grup i¢i zamana bagli degerlendirmelerde TO-T1 ve TO-T2
aras1 her iki grup i¢in de anlamli bir disiis gosterdi. Gruplar arasi kiyaslamalarda
MMP-8 seviyesindeki diisiis, ticlincii ayda melatonin verilen grupta kontrol grubuna

gore belirgin bir fark olusturdu(p<0,05).
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taCPT taCPT-mel

ET0 =Tl T2

Sekil 4.11. DOS MMP-8 Bulgular1

* Grup i¢i TO-T1 arasinda istatistiksel anlamli degisimi, T Grup igi TO-T2 arasinda istatistiksel anlamli degisimi, £ taCPT-mel
grubunun taCPT grubuna gore T1’deki istatistiksel anlamli farkliligini gosterir.

4.3.5. Serum Sivis1 IL-18 Verilerinin Degerlendirilmesi

IL-18 seviyeleri, grup i¢i zamana bagli degerlendirmelerde TO-T1 ve TO-T2
arasinda her iki grup i¢in de anlamh bir distis gosterdi. Gruplar arasi
degerlendirmelerde IL-1B seviyelerindeki diisiis altinci ayda melatonin takviyesi

yapilan grupta anlamli bir degisiklik olusturdu(p<0,05).
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Sekil 4.12. Serum IL-18 Bulgular1

* Grup i¢i TO-T1 arasinda istatistiksel anlaml1 degisimi, T Grup ici TO-T2 arasinda istatistiksel anlamh degisimi, £1 taCPT-mel
grubunun taCPT grubuna gére T2 deki istatistiksel anlamli farklilig1 gésterir

4.4. Korelasyonlar

Tiim veriler agisindan ve her bir grup i¢in korelasyon analizleri Spearmen

korelasyon testi ile gerceklestirildi. p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
4.4.1. taCPT Grubuna Ait Korelasyon Bulgular

T0’daki korelasyon analizine gore; biyokimyasal belirteclerden OPG ile IL-18
arasinda pozitif yonli zayif diizeyde bir korelasyon tespit edildi.

T1°deki klinik ve biyokimya verilerine ait korelasyon analizine gore; Pl ile SK,
Gl ile IL-1B ve RANKL ile IL-1B arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde bir korelasyon
iliskisi mevcutken, KAS ile SCD arasinda pozitif yonlii orta diizeyli bir korelasyon

tespit edildi.

T2 zaman dilimine ait korelasyon analizine gore; PI ile SK ve SCD ile KAS
arasinda pozitif yonlii zayif diizeyli bir korelasyon goriildii. PI ile GI ve SCD ile
RANKL arasinda ise pozitif yonlii orta diizeyli bir korelasyon tespit edildi.
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Tablo 4.4. taCPT Grubuna Ait Korelasyon Tablosu

Klinik Periodontal Veriler DOS SERUM
RANKL RANKL RANKL MMPS8 MMPS8 MMP
PITO PITI PIT2 GIT0O GITI GIT2 SKT0 SKT1 SKT2 SCDTO SCDT1 SCDT2 KAS TO KAS T1 KAS T2 TO T1 T2 OPGTOOPGTIOPGT2 TO T1 8T2 IL1ATO ILIBTIILIBT2 R/OT0 R/OT1 R/OT2

PITO r .

PIT1 r 0,283 .

PIT2 T 0,938 0.037 .

GITO r 0481 0235 0659 .

GIT1 r 0,581 0,051 0,367 0,106 .
5 GIT2 r 0379 0,156 0001 0500 07124
ESK T0 T 0,623 0867 0,180 0,572 0,861 0363

ESKT1 r 0,208 0037 0012 0332 0419 0020 0064
=]
TSKT2 ot 0.450 008 0012 0403 0002 0051 0446 0159

~SCDTO0 r 0.098 0966 0596 0.143 0455 0687 0807 0593 0518
=
EscDT1 0.015 0885 0444 0568 0729 0246 0441 0321 0605 0000

ESC]ZI'[‘Z T 0,037 0230 0221 0955 0958 0337 0,195 0911 0373 0001 0000

KASTO 1 0,233 0806 0642 0509 0483 0467 0708 0317 0432 0004 0011 0011

KASTL r 0.363 0210 0,110 0876 0337 0472 0614 0509 0445 0001 0001 0000 0000

KAST2 r 0.390 0501 0031 0712 0681 0813 0479 0540 0831 0003 0010 0010 0003 0000

RANKL

T0 r 0.030 0736 05312 0731 0174 0831 0508 0055 0737 0930 0549 0972 0904 0628 0351

RANKL

T1 r 0,505 0885 0993 0672 0134 0551 0240 0,335 0330 0286 0256 0267 0314 0249 0142 0318
RANKL

T2 T 0.070 0831 0865 0045 0687 0779 0585 0524 0475 0001 0019 0008 0047 0191 0405 0383 0336

LOPGTO « 0,995 0322 0746 088 0048 0818 0042 0711 0412 0976 00984 0597 0600 0476 0781 0226 0233 0717
ROoPGTI 1 0.439 0212 0359 0592 0,508 0622 0782 0323 0541 0758 0672 0486 0964 0288 0195 0887 0507 0338 0604

OPGT2 r 0,132 0294 0393 0693 0481 0751 0890 0068 0585 0136 0618 0353 0211 0249 0232 0018 0651 0761 0203 0849

MMPS
T0 r 0,156 0475 00906 0886 0165 0348 0204 0874 0216 0689 00994 0462 0841 0333 0936 03566 0734 0555 0168 0196 0751

MMPS

T1 r 0.664 0529 0965 0992 0734 0531 0305 0474 0666 0471 0795 0620 0632 0908 0825 0747 0248 0785 0452 0481 0888 0792
MMPS

T2 r 0,984 0465 0,105 0355 0180 0440 0230 0,133 0824 0005 0042 0099 0048 0082 0137 0062 0013 0274 0672 0788 0,121 0700 0078

SILIBTO r 0,820 0,788 0289 0488 0452 0015 0571 0845 0606 0226 0191 0861 0095 0868 0795 0528 0957 0053 0022 0841 0875 0847 0987 0112

=)
BILIBTL r 0,982 0,709 0,105 0767 0020 0016 0608 0,856 0001 0753 0984 0953 0768 0489 0506 0,183 0039 0344 0703 0301 0369 0402 0826 0829 0039

@
ILIAT2 r 0.686 0098 0.108 0.%89% 0838 0364 0428 0019 0803 089 0735 0563 0040 0025 0194 022 04890 0696 0785 0631 0102 0551 0201 0500 0998 0439

ROTO r 0.091 0.473 274 0899 0567 0934 0642 0183 0385 0866 0923 0731 0679 0819 0427 0000 0615 0299 0005 0856 0048 0780 0516 0118 022 0374 0395

ROTI r 0.696 0828 0843 0706 0072 0554 0239 0388 0311 0343 0246 0242 0378 0347 0265 0246 0000 0405 0282 0797 0458 0536 0174 0008 0866 0,059 0409 0468

ROT2 r 0.074 0981 0953 0030 0608 0736 0587 0584 0422 0000 0024 0008 0022 0126 0254 0520 0408 0000 0716 0340 0483 0,659 0813 0232 0.053 0365 0882 0357 0488

81



Tablo 4.5. taCPT-mel Grubuna Ait Korelasyon Tablosu

Klinik Periodontal Veriler DOsS SERUNM
PI SCD SCD SCD KAS KAS KAS RANK RANK RANK OPG OPG OPG MMPS MMPS MMPS IL18 IL1B IL1B
TO PIT1I PIT2 GITO GIT1 GIT2 SKTO SKT1 SKT2 TO T1 T2 TO T1 T2 LT0O LT1I LT2 TO T1 T2 TO T1 T2 TO T1 T2 R/OTOR/OT1R/OT2
PiTO .
0.52
PiTL « 1
0,15
PIT2 . 1 0990
0,53
GiTO r 2 0043 0582 ’
0,23
GITL . 7 0024 0,525 0,809 -
- 0,80
= GIT2 . 1 0942 0000 0262 0451 -
E 0,34
= SKTO, 4 0987 0,743 0296 0,175 0.755
= 0.94
TSKTL,. 1 0567 0,108 0764 0613 0,168 0375 -
= 0,28
ASKT2, 7 0030 0003 0157 0340 0012 0200 0354 .
E SCD 096
Z_To ., 8 0314 0672 0249 0167 0706 0,285 0992 0.124 -
SCD 0.22
TL 7 0333 0,121 0863 0019 0769 0638 0,534 0534 0286
SCD 0.53
T2 . 3 0,821 0490 0.012 0,883 0,917 0038 0,560 0,146 0.028 0,545

%]
(=]
=
o

TO 0,130 0,610 0,552 0,167 0836 0374 0574 0409 0446 0371 0,502 .
KAS3 045
TL . 8 0,960 0949 0,730 0,388 0,168 0,500 0,591 0,850 0,825 0,217 0,988 0001

o7
L)
o
-

o
13 G
©

0651 03921 0398 0781 0071 03532 0309 0097 0648 0631 0926 0005 0.000

RANK 0,90
LTO » 7 0931 0,141 0463 0,810 0,517 0,190 0,837 0431 0,890 0020 0,982 0,119 0024 0,293

RANK 0.88
LTl « 4 0340 0965 0221 0508 0747 0,184 0974 0,559 0661 0342 0735 0845 0,567 0853 0386 -

RANK 0,69
LT2 5 0456 0395 0924 0397 0050 0037 00692 0427 0673 0709 0870 0793 0549 0322 0763 0743 -

TO . 3 0229 0777 0959 0092 0970 0243 0581 0264 0290 0051 0874 0146 0233 0323 0531 0575 0704

DOS
=9
o}
)
°
0

0,749 0920 0756 0625 0875 1000 0635 0981 0705 0067 0298 0149 0366 0654 0757 0,527 0804 0,060 -

g
ol
o
1p|0
o

T2 . 7 0255 0211 0872 0,151 0,357 0,077 0460 0,594 0,603 0,718 0,467 0,366 0,982 0,801 0045 0,760 0,203 .
MMPS8 0,71
TO 7 0,480 0.630 0.298 0.723 0.601 0.699 0.542 0.655 0976 0,189 0.831 0917 0,447 0,449 0220 0402 0976 0,882 0.665 0958 -
MMPS8 0.51
TL . 3 0246 0,150 0705 0740 0959 0058 0429 0950 0016 0278 0693 0197 0,198 0329 0943 0130 0643 0380 0423 0773 0939
MNMP8 0.06
T2 , 2 0959 0,131 0067 0628 0,218 0,747 0,100 0062 0,651 0,131 0,246 0,806 0,406 0332 0,156 0,926 0443 0406 0,094 0572 0024 0,262
IL18 0,90
— _TO , 2 0789 0786 0950 0701 0370 0854 0529 0777 0948 0721 0248 0035 0711 0069 0845 0237 0324 0963 0818 0210 0150 0231 0723 ,
5 mas o003
B2 T1 . 1 0051 0244 0,072 0042 0600 0,567 0613 0,326 0886 0050 0636 0057 0105 0353 0556 0459 0773 0,062 0757 0442 0483 0,655 0987 0429 ,
ol
IL18 066
T2 ., 7 0853 0870 0208 0293 0132 0876 0742 0556 0222 0865 0515 0676 0950 0704 0423 0231 0018 0692 0353 0524 0909 0790 0836 0079 0685
0,61
R/OTO, O 0799 0198 D645 0449 0476 0062 0874 0282 0873 0223 0882 0549 0109 0450 0000 0568 0517 0113 0615 0672 0435 0670 0086 0600 0636 0451
IR/O T1 r 0338 0.404 0.908 0.355 0.429 0.826 0213 0.879 0.510 0.750 0234 0.612 0.95% 0478 0.717 0412 0.000 0.753 0.387 0.168 0.640 0.459 0.121 0.73% 0200 0.452 0.149 0.684
IR/O T2+ 0501 03291 0392 0962 0259 0,063 0.042 0,063 0633 0961 0714 0926 0748 0656 0416 0.806 0243 0,000 00871 0213 0,004 0910 0823 0372 0511 0,202 0016 0,646 0967
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TaCPT grubuna ait korelasyon verileri Tablo 4.4.- 4.6- 4.7- 4.8.”de gosterildi.

Tablo 4.6. Tedavi Oncesi taCPT Grubuna Ait Korelasyon Verileri

r p
OPG-IL-18 0,022° P<0,05
OPG-RANKL/OPG 0,003? P<0,01

3 negatif yonlii orta diizeyli korelasyonu ,.? pozitif yonlii zayif diizeyli korelasyonu ifade eder.

Tablo 4.7. T1 Zaman1 taCPT Grubuna Ait Korelasyon Verileri

r P
Pi-SK 0,0372 P<0,05
KAS-SCD 0,001° P<0,01
Gi-IL-18 0,020? P<0,05
RANKL-IL-18 0,0392 P<0,05
RANKL/OPG-RANKL 0,00001° P<0,01

3 pozitif yonlii zayif diizeyli korelasyonu , ® pozitif yonlii orta diizeyli korelasyonu ifade eder.

Tablo 4.8. T2 Zaman1 taCPT Grubuna Ait Korelasyon Verileri

r p
Pi-SK 0,012° P<0,05
Pi-KAS 0,0312 P<0,05
Pi-Gi 0,001° P<0,01
SCD-KAS 0,01° P<0,05
SCD-RANKL 0,008° P<0,01
SCD-RANKL/OPG 0,008° P<0,01
RANKL-RANKL/OPG 0,0001° P<0,01

2 negatif yonlii zayif diizeyli korelasyonu, ° pozitif yonlii orta diizeyli korelasyonu, ¢ pozitif yonlii

zay1f diizeyli korelasyonu ifade eder.

4.4.2. taCPT-mel Grubuna Ait Korelasyon Bulgulari

T0’daki korelasyon analizine gore; klinik ve biyokimyasal verilerden KAS ile

IL-1B arasinda negatif yonlii zayif diizeyli bir korelasyon tespit edildi.

T1 zaman dilimine ait korelasyon analizine gore; Pl ile GI ve GI ile SCD

arasinda pozitif yonlii zayif diizeyli bir korelasyon gortildii.

T2 deki klinik ve biyokimya verilerine ait korelasyon analizine gore; Pl ile Gi

ve Pl ile SK arasinda pozitif yonlii orta diizeyli bir korelasyon gériildii. Gi ile SK, IL-
13 ile RANKL ve IL-1B ile RANKL/OPG arasinda pozitif yonlii zayif diizeyli bir

korelasyon iliskisi mevcutken, RANKL ile OPG arasinda negatif yonlii zayif diizeyli

bir korelasyon tespit edildi.
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taCPT-mel grubuna ait diger korelasyon iligkileri Tablo 4.5 ve Tablo 4.9.- 4.10-

4.11.”deki gibidir.

Tablo 4.9. Tedavi Oncesi taCPT-mel Grubuna Ait Korelasyon Verileri

r p
KAS-IL-18 0,035? P<0,05
RANKL-RANKL/OPG 0,000001° P<0,01

2 negatif yonlii zayif diizeyli korelasyonu, ® pozitif yonlii orta diizeyli korelasyonu ifade eder.

Tablo 4.10. T1 Zaman1 CPT-mel Grubuna Ait Korelasyon Verileri

r P
Pi-Gi 0,0242 P<0,05
Gi-SCD 0,019? P<0,05
Gi-IL-18 0,042 P<0,05
RANKL-RANKL/OPG 0,000001¢ P<0,01

3 pozitif yonlii zayif diizeyli korelasyonu, P negatif yonlii zayif diizeyli korelasyonu, ¢ pozitif yonlii
orta diizeyli korelasyonu ifade eder.

Tablo 4.11. T2 Zaman taCPT-mel Grubuna Ait Korelasyon Verileri

r P
Pi-Gi 0,0000012 P<0,01
Pi-SK 0,003? P<0,01
GI-SK 0,012° P<0,05
RANKL-OPG 0,048° P<0,05
RANKL-IL-18 0,018° P<0,05
RANKL-RANKL/OPG 0,0000012 P<0,01
IL-18- RANKL/OPG 0,016° P<0,05
OPG- RANKL/OPG 0,004¢ P<0,01

3 pozitif yonlii orta diizeyli korelasyonu, ° pozitif yonlii zayif diizeyli korelasyonu, ¢ negatif yonlii
zayif diizeyli korelasyonu, 9 negatif yonlii orta diizeyli korelasyonu ifade eder.
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5. TARTISMA

Sunulan klinik ¢alismada diabetik periodontitisli hastalarin periodontal
tedavilerinde, CPT’ye ek olarak verilen sistemik melatoninin iyilestirici etkisi, hem
klinik hem de biyokimyasal parametrelerle ortaya konmustur. Melatoninin periodontal
tedavilerde tedaviyi destekleyici olarak kullanilmasi, 06zellikle son yillarda
periodontoloji biliminde ilgi duyulan bir alan olmustur. Caligmanin tasarim
asamasinda literatiirde benzer metodolojide tek klinik ¢alisma®® olmasima ragmen,
kisa bir siire i¢inde, ¢ok sayida kiymetli klinik ¢alisma® & 19 21 22,208, 210 Jiteratijrde
yerini almistir. Bilgilerimize gore, bir konak modiilasyon ajani olarak melatoninin
CPT ‘nin klinik etkinligi iizerine katkilarini inceleyen sinirli sayida cok giincel

8, 17-19, 21, 22, 208, 210

caligmalar literatiirde mevcuttur. S6z konusu caligmalarda

melatoninin katkisina yonelik kanitlar klinik periodontal bulgular®” 205-207.209 garym?®

19,21, 207-210 k18, 206, 207,209

ve tikiiri orneklerinde gergeklestirilen biyokimyasal aragtirma
bulgularindan ibarettir. Bu tez c¢alismasi, sistemik melatoninin konak modiilator
etkinligini periodontal durumu gdsteren en ideal materyallerden bir tanesi olan DOS’ta

incelemesi yoniiyle 6zgiindiir.

Periodontitis, bakteriyel orijin tarafindan indiiklenen, periodontal dokularin
yikimiyla karakterize, cok yaygin kronik sistemik subklinik infeksiyoz-inflamatuar bir
ag1z hastahigidir. 3 2?’Hastaligi ortaya c¢ikmasi bakteriyel etkenlere bagh olsa da,
kronik seyrini ve yikim siddetini etkileyen gesitli sistemik hastaliklar mevcuttur.?® Bu
sistemik hastaliklarin basinda uzun bir siiredir periodontal hastaliklar i¢in risk faktorii
olarak kabul edilen DM gelmektedir?®. Periodontitis ile DM benzer patogenetik
siirecleri barmdirdigindan, birbirini ¢ift yonlii olarak etkilemektedir.?!” Giincel bir
meta-analiz raporuna gore zayif glisemik kontrollii tip2 DM’li bireylerde periodontitis
gdriilme oran1 iyi kontrollii bireylere nazaran daha yiiksek bulunmustur.?t” Bu meta-
analiz raporunu destekler sekilde boylamsal yiiriitiilmiis diger calismalarmn?® 230-232
sonucunda tip2 DM’de zayif glisemik kontrol, yeni periodontal hastalik goriilme
riskini artirmakta ve klinik periodontal bulgularin daha kotiiye gitmesine sebep
olmaktadir. Bununla birlikte, periodontitisin DM {izerine etkisine yonelik de 6nemli
kanitlar mevcuttur. Loe tarafindan periodontitis DM nin altinct komplikasyonu olarak
onerilmistir.®* Yan1 sira, birgok epidemiyolojik ¢aligmada periodontitisin DM’li

bireylerde glisemik kontrol iizerine negatif yonde etkisi®® ve periodontal tedavinin
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glisemik kontroldeki iyilestirici etkisi* ®" periodontitisin DM’nin altinci

233, 234

komplikasyonu olabilecegini destekler nitelikte gosterilmistir.

DM’nin periodontal dokular iizerine etkisi bir¢ok mekanizma ile
aciklanmaktadir. DM’de, meydana gelen inflamatuar sitokinlerin Sistemik
dolasimdaki yiiksek seyri, periodontal dokularda da vaskiiler permeabiliteyi ve
bolgeye toplanan inflamatuar hiicreleri artirdigindan patojen bakteriye karsi verilecek
inflamasyon yanitt DM’li bireylerde daha siddetli periodontal yikima sebep
olmaktadir.??® DM’li bireylerde gingival dokularda artmis IL-1p, IL-6, IL-17, IL-23
seviyesi?® ve DOS’ta artmus IL-18, PGE,, TNF-a ve IL-6 diizeyi®> 2% DM iliskili
artmig  sistemik inflamatuar yanitin periodontal dokular1 da etkiledigini

! Inflamatuar sitokinlerin artisiyla birlikte, kemik yikimim

gbstermektedir.
indiikleyen NF-kB gen ekspresyonunun artigi, periodontal dokularda inflamatuar
yikimin daha siddetli seyretmesine sebep olmaktadir.>” 23® Bunun yaninda diabetik
durumda, glikoz ve fruktoz gibi monosakkaritlerin enzimatik aktiviteleri sonucu
AGE’ler olugmaktadir. Kronik hiperglisemi durumunda hiicreler, AGE’yi viicuttan
uzaklastirmada yetersiz kalabilmektedir. Hayat boyu viicutta gerek bag doku gerekse
plazmada birikim gdsteren AGE’den, uzun 6miirlii proteinler olan kollajenler en fazla
etkilenmektedir.®” Ayrica hiperglisemi durumunda artan kaspaz-3 aktivitesiyle
hiicrelerde apoptozis(programli hiicre dliimleri) olustugu gosterilmistir.?3® Periodontal

dokularda da birikim gosteren AGE, artan MMP aktivitesi ve apoptozis birlesince

periodontal bag dokunun anabolik kapasitesi daha da azalmaktadir.!t? 239

Calismamiza dahil edilen bireyler, tip2 DM kriteri olarak APG ve HbA1.
tetkikleriyle tani konan hastalardan secilmistir. IFCC, ADA, EASD ve IDF
olusturdugu Uluslararasi Diabet Uzmanlar Komitesi, DM tanisi igin Alc kesim
noktasini %6.5 (48 mmol/mol) olarak belirlemistir.*> *® Calismamiza dahil edilen
bireylerin DM kriteri, benzer ¢alismalarda oldugu gibi® 2%, ADA nin klavuzuna gére
HbAl: degerinin %6.5 (48 mmol/mol) iizerinde olmasi ve aclik plazma glikoz
seviyesinin 126 mg/dL((7.0 mmol/L)’den biiyiik olmas1 olarak belirlendi.? 208 210. 219,
240 Calismamiza, Diinya Periodontal ve Peri-implant Hastalik ve Durum Siniflamasina
(2017) gore evre(stage) 3/4 periodontitis teshisi konulan tip2 DM hastalar dahil
edildi.®t
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Periodontitis tedavisinin ilk ve en énemli basamag1 periodontal dokulardaki
mikrobiyal birikintileri ortamdan uzaklastirmay1 ve hastanin giinliik plak kontrolii
etkinligini optimal diizeye ¢ikarmay1 hedefleyen CPT dir. Calismamizda CPT taDYT
ve taK'YD yaklagimi ile uygulandi. Bu yontem, 24 saat iginde CPT nin tamamlanmasi
islemidir.’® 2** Arastiricilarm bir kismi bu yontemi daha basarili bulurken’® 2 daha
biiyiik bir kismi ise klasik asamali yontemle uygulanan CPT’ye kiyasla tedavi basarisi

acisindan uzun vadede belirgin bir fark olmadigimi’® 73

savunmaktadirlar. Bu yontemi
tercih etme sebebimiz, literatiirdeki benzer dizaynli ¢alismalarda oldugu gibi, DYT ve
KYD islemlerinin tim agizda benzer yaklasimla ve benzer -etkinlikte
gerceklestirilmesini saglamak idi. Ayrica tedavi, bu yontem ile 24 saat icinde
tamamlandig1 icin tedavi edilen bolgelerde tekrar kontaminasyon olugma riski azalmis
olur. Hastalara uygun ara yiiz temizligi yontemi ve firgalama teknigi olarak hedef
hijyen prosediiriine gore modifiye bass teknigi Onerilmistir. Bu yontem ile dis
fircalama, dentogingival birlesimi hedef aldigindan siklikla tercih edilmektedir.?*?
Periodontitis tedavisinde CPT uygulama sekli ve hastanin giinlilk oral hijyen
saglamasi her ne kadar oncelikli olsa da, DM’li bireylerdeki immiinite disfonksiyonu

diisiiniildiigiinde tedavi daha komplike hale gelmektedir.8® 243 Bu sebeple tedavinin

konak modiilasyonuyla desteklenmesi ¢ok giincel bir ¢alisma alanidir.®’

CPT’de hedef non-spesifik plak hipotezi temelinde periodontal hastaliklarin
primer etiyolojik etkeni olan bakterilerin total yiikiinii azaltmaktir.?** Bununla birlikte,
bugiinkii bilgilerimiz periodontal dokulardaki yikimin asil sorumlusunun s6z konusu
bakterilerin indiikledigi konak yanit1 oldugunu agik¢a gdstermektedir.?® Yaklasik 30
y1l 6nce ilk defa Golub ve ark.?®® tarafindan periodontal hastalik tedavisinde konak
modiilasyonu giindeme getirilmistir. DM’de goriilen hiperinflamatuar yanit goz
oniinde bulunduruldugunda periodontal tedavinin lokal veya sistemik bir konak
modiilasyon ajani ile desteklenmesinin klinik periodontal sonuglari iyilestirecegi
ongoriilmektedir.*® Giiniimiize degin, bu alanda antioksidan, antimikrobiyal, anti-
inflamatuar veya antirezorptif 6zellik gdsteren bircok ajanin etkinligi ¢alisiimistir.”
Bunlar doksisiklin, bifosfanatlar, steroid olmayan ani-inflamatuar ilaglar,
probiyotikler ve c¢esitli yag asitleridir. Periodontolojide, yan tesir profili diisiik ve
yiiksek etkinlik gdsteren bir konak modiilasyon ajan1 gelistirmek giincelligini koruyan

bir konu olmustur. Son yillarda periodontal tedavide konak modiilasyonu agisindan
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incelenen bir molekiil olan melatonin, viicutta endojen biyosentezi gergeklesen
triptofan metabolizmasi sonucu olusan indolamin bir iriindiir. Geride pro-oksidan
iirlin birakmadan antioksidan etkinlik gostermesi, serbest radikal stipiiriicii etkisi ve

anti-inflamatuar etkisi molekiile immun diizenleyici 6zellik katmaktadir.®

Melatoninin oksidatif ve inflamatuar hasardan hiicreleri koruyucu etkisinin
yaninda, DM ve hiperglisemiyle de aralarinda bir iliski oldugu son yillarda
kesfedilmistir.?4” Melatonin aktivitesinin inhibisyonundan sorumlu MTNR1B geni ile
tip2 DM olusum riski arasinda bir baglanti olabilecegi tespit edilmistir.?t® 214
Melatoninin primer metaboliti olan 6-siilfometoksi melatoninin idararda diisiik tespiti
insiilin direnci ve tip2 DM igcin risk faktorii olarak goriilmektedir.?**?1® Diger taraftan
bakildiginda, kronik hiperglisemi durumu da epifiz bezindeki melatonin salinimini
kademeli olarak azaltmaktadir.?*® Giin icinde takviye edilen melatoninin insiilin
direncini®*® ve glikoz-bagimli insiilinotropik polipeptit(GIP) salinimini azaltarak?®
glikoz intoleransini diisiirdiigii tespit edilmistir.?*” ?°* insomnia hastalarma takviye
verilen melatoninin HbAl: degerlerinde diisiis saglamasi, molekiiliin antidiabetik
etkilerini ortaya koymaktadir.?*® 24 Ayrica melatoninin oksidatif stres ve inflamasyon
iligkili DM komplikasyonlarini azaltabilecegi ve ileride melatoninin DM tedavisinde
bir yeri olabilecegini gostermektedir.?*® Melatoninin DM modellerinde oksidatif
belirte¢ ve osteoklast inhibisyonu iizerinden alveolar kemik yikimini kisitlayici
etkisini gosteren hayvan calismalar literatiirde mevcuttur.!* 1® Calismamiz da dahil
olmak iizere Bazyar ve ark.?® ile Javid ve ark.® sistemik melatoninin oksidatif ve
210

inflamatuar parametreler tizerinden DM’ye katkisin1 gosterirken, Anton ve ark

melatoninin direkt HbAL. ‘ye olan etkisini ortaya koymuslardir.

Melatoninin farmasétik formlarmnin, bireyden bireye degismekle birlikte
sindirim sisteminden diisiik absorpsiyon ile gectigi ve karacigere birinci gecisle
(presistemik eliminasyon) ulasip metabolize edildigi bilinmektedir.®?> Kanda
yarilanma 6mrii kisadir (~45-60 dakika), toksik profili diisiiktiir.2%* * Viicutta giinliik
yaklastk 0.3-1 mg endojen melatonin sentezi olmaktadir.t’ 2% Uyku bozuklugu
gosteren hastalar lizerinde yapilan ¢aligmalarda herhangi bir klinik yan etki tespit
edilmemistir.?** Klinik olarak 3mg, 6mg ve 10 mg melatonin takviyesi giivenlik
acisindan tatmin edici bulunmustur.?® Birkag giin icinde kaybolan giindiiz uykululuk

hali, hafif derecede bas donmesi ve bas agris1 periodontoloji alaninda yiiriitiilen klinik
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18, 22

calismalarda sunulan yan etkilerdir. Giiniimiize degin, melatoninin periodontal

dokular iizerindeki iyilestirici etkisini konu alan bir¢ok hayvan ¢alismasi'%1® ve klinik
8, 17-22, 197, 205-210

calisma yliriitilmistiir.

Periodontitisin ligatiir yontemiyle olusturuldugu deneysel c¢aligmalarda
melatoninin periodontal dokular iizerine koruyucu etkinligi gdsterilmistir.’**® Arabaci
ve ark. melatoninin RANKL, osteklast aktivitesi ve alveolar kemik yikimi kisitlayici
etkisini ortaya koymuslardir.'® Kalp dokusundan 6rnek alinarak yiiriitiilen iki deneysel
calismada da melatoninin oksidatif parametreler ve periodontal doku yikimi {izerinde
smirlayici etkisi ortaya konulmustur; Ozdem ve ark.’® antioksidan parametrelerde
yiikselis tespit ederken, Kose ve ark.’® antioksidanlar iizerine bir etki tespit
etmemislerdir. Yani sira DM ve periodontitis modellemesinde melatoninin antioksidan
ve antidiabetik karakteriyle alveol kemik yikimini sinirlayici etkisini gosteren 6nemli
calismalar literatiirde mevcuttur.!! ® Diger ¢alismalardan farkli olarak periodontitisin
yaninda radyasyon ile birlikte oksidatif stres olusturulmus modellemede, melatoninin
alveol kemik yikimmi kisitladigi ve oksidatif belirtegleri azalttigi gosterilmistir.*?
Bunun yaninda Kose ve ark. melatoninin oksidatif, inflamatuar sitokin ve proteaz
inhibisyonu yoluyla hem periodontal hem bdbrek dokuda yikim faaliyetlerini
siirlandirdigini ortaya koymuslardir.’* Tiim bu hayvan calismalarinin sonuglart
melatoninle ilgili literatiire cok degerli bilgiler katmaktadir. Deneysel calismalarda
ortaya konan belirgin etkiler ve etki mekanizmalari melatoninin insanlardaki
muhtemel konak modiilator etkilerini arastirmaya yonelik pek ¢ok giincel ¢alismaya

onemli bir mesnet olusturmustur.

Klinik ¢alismalarin bir kisminda melatoninin topikal formlar1 uygulanmis'®”
205207 bir kisminda ise sistemik olarak tablet veya oral kapsiil formunda hastalara
verilmistir.® 17-22 298 Melatoninin lipofilik etkisinden otiirii topikal olarak uygulandig
klinik g¢alismalarin yontemleri ana hatlariyla Tablo 2.5.’te belirtilmistir. Sistemik
melatoninin periodontal dokular iizerinde terapotik etkinligini inceleyen ¢aligmalarin
hepsinde melatonin farkl rejimlerle CPT’ye ek olarak uygulanmistir.X®® Melatoninin
sistemik etkinligini DM’li ve periodontitisli hastalarda CPT’ye ek olarak inceleyen
calismalardan Bazyar ve ark.?%, Anton ve ark.?%? ile Javid ve ark.® hastalara sekiz hafta
boyunca caligmamiza benzer sekilde giinliik 6 mg melatonin i¢eren tablet vermislerdir.

Marawar ve ark., melatoninin sistemik etkinligiyle ilgili ¢alismalarinda giinliik 3
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mg’lik melatonin tablet formiilasyonu kullanmislardir.!%?! Arastiricilar bir baska
caligmalarinda E vitamini ve melatoninin(3mg/giin, tablet) CPT’ye katkilarim
karsilastirmali olarak incelemislerdir.?* Chitsazi ve ark.'’ 2mg/giin, Tinto ve ark.?? ise
1 mg/giin oral tablet formiilasyonuna ¢alismalarinda yer verirken, Sharkawy ve ark.'®
10 mg/giin, melatonin igeren oral kapsiil formiilasyonu kullanmiglardir. Sistemik
melatonin ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarin yontemleri temel hatlariyla Tablo 2.6.’da

8,208, 210

yer almaktadir. Calismamizda 6nceki klinik calismalarda etkinligi rapor edilen

6mg’lik tablet formunda melatonin uygulamalarini tercih ettik.

Calismamizda melatoninin CPT’ye ek konak modiilator etkinligini TO, T1 ve
T2 donemlerinde toplanan klinik veriler yani sira DOS ve serum Orneklerinde
gerceklestirilen biyokimyasal analiz sonuglarina gore degerlendirdik. CPT nin klinik
terapétik etkinliginin zamanla degisimini inceleyen calismalardan Pudgar ve ark.?®
CPT’yi takiben 3.ayda, Ozberk ve ark.?" ise 3. ve 6.aylarda degerlendirmislerdir. S6z
konusu ¢alismalara benzer sekilde, melatonin tedavisinin CPT’nin klinik sonuglari

lizerine muhtemel etkilerini 3 ve 6.aylardaki klinik ve biyokimyasal degerlendirmeler

yoluyla arastirdik.

Calisma bulgularina gére grup igi incelemelerde PI, GI, SK, SCD ve KAS
indekslerinin hepsi her iki grup i¢in de TO-T1 ve TO-T2 arasinda, benzer ¢aligmalari
destekler nitelikte, anlamli bir diisiis gosterdi.l” & 20 22 208 Gyplar arasi
kiyaslamalarda T1 zamaninda GI, SK ve SCD degerlerinde; T2 zamaninda PI ve SK
degerlerinde melatoninin takviye olarak verildigi grupta digerine gore anlamli bir
diisiis tespit edildi. PI degerinde T2’de CPT ye ek melatonin verilen grup lehinde tespit
edilen anlamli azalmanin muhtemel nedeni olarak c¢alisma boyunca titizlikle

gerceklestirilen motivasyon ve agiz bakimi egitimi ¢abalar1 gosterilebilir.

Melatoninin topikal formlariyla uygulanan ¢alismalardan Cutando ve ark. ile
Javier ve ark. melatoninin %1’lik orabase formunun CPT yapilmaksizin diseti
yiizeyine uygulamasinda SCD ve Gi’de belirgin diisiis gozlemlemislerdir,20¢ 207 209
Ahmed ve ark., CPT’ye ek olarak melatoninin %5’lik jel halinin intrasulkular
uygulamasinda SCD ve KAS’ta belirgin diisiis tespit etmislerdir.®®” Melatoninin
topikal uygulandig1 calismalarda CPT uygulanmamasina ragmen klinik periodontal

indekslerde belirgin iyilesmeler goériilmesi, molekiiliin diseti bag dokusuna lipofilik
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yapisindan Otiirli iyi penetre olup antioksidan ve anti-inflamatuar etkinlik saglamasi

olarak gosterilebilir.?*®

Bazyar ve ark.2%® ile Anton ve ark.?% sistemik melatoninin periodontal
indeksler iizerine etkisini SK, SCD ve KAS’ta, Sharkawy ve ark.'® SCD ve KAS’ta,
Marawar ve ark.?° GI’de, Tinto ve ark.?? ise SCD’de kontrol grubuna gore belirgin
diisiisler olarak tespit etmislerdir. Diger ¢alismalardan farkli olarak, Chitzasi ve ark.
ise periodontitis hastalariyla olusturdugu ii¢ gruplu klinik calismada tek basina
melatonin uygulamasinin periodontal indekslerde gruplar arast anlamli bir fark
olusturmadigini, C vitamini ile birlikte uygulamasinda SCD verilerinde diger gruplara
kiyasla anlamli bir fark olusturdugunu tespit etmislerdir.}” Bahsi gegen galismalarda
melatoninin sistemik dolagimdan periodontal dokulara diseti bag dokusundaki zengin

damar pleksusu yoluyla ulastig1 gosterilmistir.’®® Molekiiliin deneysel modellerde!® **

14,16 g5sterilen oksidatif ve inflamatuar parametrelerdeki baskilayici etkisi ile bunun
sonucunda kemik yikimini kisitlamasii%12 ¢ klinik periodontal indekslerde gériilen
iyilesmenin muhtemel mekanizmalar1 olarak distiniilmektedir. Bunun yaninda,
Srinath ve ark. melatoninin patojen tiirlerden P. gingivalis, Streptococcus mutans ve
Prevotella intermedia’ya kars1 antimikrobiyal etkisini gdstermislerdir.?’ Bu baglamda
klinik parametrelerde tespit ettigimiz melatonin iligkili klinik etkilerin muhtemel
nedenlerinden birisi de bu molekiiliin énceki sinirl sayidaki ¢alismada?®: 292 25 rapor

edilen antibakteriyel etkileri olabilir.

Calismamizin biyokimya ayagin1 DOS ve serum 6rneklerinde incelenen MMP-
8, RANKL, OPG ve IL-18 olusturmaktadir. DOS, son yillarda periodontal durum ile
ilgili biyokimyasal veri elde etmek i¢in kullanilan, periodontal dokulara spesifik ve
non-invaziv olarak elde edilebilen tetkik materyali olmustur.’%® Ornek alim1 esnasinda
baglant1 epitelinin yapisal biitiinliigiiniin korunmas1 énemli bir avantajidir.2% Bolgeye
spesifik olusu DOS’u periodontal hastaliklar i¢in diagnostik hale getirmektedir.'%% 19
Periodontal kemik ve bag doku metabolizma faaliyetlerini gosteren RANKL ve
OPG?°, MMP-826° |L-1p3260 261 |-6%! ve osteokalsin®®?, DOS’ta calisilan ve
periodontal hastalik durumuyla ilgili bilgi veren giivenilir belirtecler arasinda
gosterilmistir.}%* 263 DOS toplama yontemleri arasinda mikropipet yontemi, gingival

yikama yontemi ve kagit serit yontemi yer almaktadir. Calismamizda gbzle goriiniir

kontaminasyon riskinin daha az ve uygulamanin daha basit oldugu kagit serit ile
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elektriksel hacim 6l¢iim yontemi tercih edildi.!® Bu uygulamada daha fazla hacimde
DOS elde edilebilmesi icin oluk i¢ci yontem uygulandi.® Calismamizin biyokimya
analizleri i¢in, giiniimiizde yaygin olarak kullanilan, yiiksek sensivite ve spesifiteye
sahip enzim iliskili immiin test(ELISA) kitleri tercih edildi.?®* 2®°Bu kitler ile DOS
gibi az miktarda toplanabilen sivi &rneklerinde de calisilabilmektedir.?%
Calismamizda, DOS 6rneklerinde MMP-8, RANKL, OPG ve serum 6rneklerinde IL-
18 seviyelerinin 6l¢iimii ELISA kitleri kullanilarak gerceklestirildi.

MMP-8, ekstraselliiler matriks dejenerasyonu ve doku remodelasyonu
siireclerinde dnemli rolleri olan biiyiik MMP enzim ailesinin bir iiyesidir.*® Aym
zamanda Kkollajenaz grubunda da bulunan MMP-8’in tipl ve tip3 kollajen
dejenerasyonundaki rolii kendine 6zgiidiir.® Periodontal dokuda birikim gosteren
patojen bakteriler konak hiicrelerini MMP saliimini artiracak sekilde uyarmaktadir.®
MMP ve inhibitorleri arasinda bir dengesizlik, periodontal dokuda ekstraselliiler
matriks dejenerasyonuna ve alveol kemik kaybina sebep olmaktadir.>® Periodontal
doku orneklerindeki MMP-8 seviyesiyle, klinik periodontal bulgulardan SK, SCD ve
KAS arasinda giiclii bir iliski tespit edilmistir.®> ®* Tiim bu 6zelliklerinden otiirii,
MMP-8 enzimi periodontal hastalik i¢in 6nemli bir diagnostik materyal haline
gelmistir.2%

parametrelerden SCD, KAS, Gi, PI ile tiikiiriik ve DOS MMP-8 diizeyleri arasinda

Fatemi ve ark., klinik periodontal saglik/hastalik gdsteren

belirgin bir iliski oldugunu ortaya koymuslardir.® Nardi ve ark., uyguladiklari
periodontal tedavi sonucu iyilesme gosteren dokuda, GI ve SCD indekslerini destekler
nitelikte tiikiirik MMP-8 seviyesinin diistiigiinii gostermislerdir.?®’” Calismamizda
DOS MMP-8 seviyelerinin CPT’den sonra T1’de her iki grupta da anlamli diisiis
gosterdigi, bu diisiiste melatonin uygulamasinin anlaml bir fark yarattigi tespit edildi.
Bu biyokimyasal sonucun klinik periodontal bulgulardan GI, SK ve SCD’deki
iyilesmeyi de destekler nitelikte klinige yansidigi gézlendi. MMP-8’in fibroblast,
noétrofil ve makrofajlardan degraniilasyonu IL-18, IL-8, TNF-a ve M-CSF gibi gesitli
proinflamatuar ~ sitokinlerin  stimiilasyonu ile gerceklestigi  bilindiginden?®®,
calismamizda melatoninin bu sitokinleri baskilayarak MMP-8 seviyesini diisiirdiigii
distintilmektedir. Destekler sekilde, Sharkawy ve ark. ile Javid ve ark. sistemik
melatonin uyguladiklar1 klinik ¢alismalarinda tiikiirik TNF-o!® ve serum IL-13%

seviyelerinin melatonin etkisiyle birlikte belirgin diisiis gosterdigini tespit etmislerdir.
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Javier ve ark.2% da topikal uygulanan melatoninin DOS IL-18 seviyesinde anlaml1 bir
diisiise sebep oldugunu gostermislerdir. Aksine Cutando ve ark.?%® topikal formuyla,
Sharkawy ve ark.!® ise sistemik formuyla melatonin etkinliginin serum TNF-o
diizeylerinde belirgin bir degisim olusturmadigini tespit etmislerdir. Calismamizda
klinik bulgular1 destekler nitelikte MMP-8 seviyelerindeki disiisiin taCPT-mel
grubunda belirgin fark olusturmasi melatoninin inflamatuar sitokinler {izerine
baskilayict etkisi sonucu MMP-8 degraniilasyonunu azaltmasi olabilecegini

diistinmekteyiz.

RANKL, TNF ailesinden bir proteindir, liretimi esas olarak osteoblastlarda
gerceklesirken, hastalikli dokuda daha ¢ok T ve B lenfositlerde gerceklesmektedir.%®
Reseptorii oldugu pre-osteoklast iizerindeki RANK ile, RANK-RANKL etkilesimi
osteoklastojenik transkripsiyon faktorlerini aktive etmektedir.’®® OPG, anti-
osteoklastogenik glikoprotein yapida RANKL’mn ¢oziinebilir tuzak reseptoriidiir.?%®
OPG iiretimi, osteoblastlarda, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde
gerceklesmektedir.?’® OPG, RANKL icin tuzak reseptdr vazifesi gorerek RANK-
RANKL etkilesimini ve osteoklastik aktiviteyi inhibe etmektedir.?®® Inflamatuar
dokuda baslica IL-1B, IL-6, IL-17 ve TNF-02"! sitokinleri RANKL salmimim artirip
OPG salmimini baskilayarak RANKL/OPG oranini artirmaktadir.?%% 27272 By durum
osteoklastik aktivite artisina baglh kemik yikimini indiiklemektedir. Yakar ve ark.?®®
Bostanc1 ve ark.?”® ve diger pek ¢ok calismada arastiricilar?®®® 274278 hastalikli
periodontal dokuda, saglikliya gére RANKL/OPG oraninin daha yiiksek oldugunu
tespit etmislerdir. Bunun yanminda, Balli ve ark.?”" sagliklilara kiyasla
periodontitislilerde RANKL/OPG oraninin belirgin olarak daha yiiksek oldugunu,
buna kargin periodontal tedavi sonrasinda ise bu oranda bariz bir degisim olmadigini
tespit etmislerdir. Destekler nitelikte Belibasakis ve ark.2”°’min yaymladiklari
sistematik derlemede RANKL/OPG oraninin hastalikli periodontal dokular
sagliklidan ayirt etmek icin iyi bir belirte¢ olabilecegini fakat hastalifin siddetini ve
CPT ardindan tedavi basarisin1 gostermede hassas sonuglar veremeyecegini ortaya
koymuslardir. Cavalla ve ark.?’® ise RANKL/OPG’nin periodontal ve periapikal

osteolitik aktivite icin dnemli bir belirte¢ olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Calismamizda literatiiriin biiylik bir kismini1 destekler nitelikte, DOS
RANKL/OPG oranm1 TO-T1 ve TO-T2’de iki grupta da diisiis gosterirken, CPT’ye ek
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melatonin uygulanan grupta T1’deki diisiisiin miktart anlamli bir fark olusturdu. Bu
anlamli degisiklik klinik bulgulardan SK, SCD ve GI'yi desteklemektedir.
RANKL/OPG’nin melatonin uygulanan gruptaki belirgin diisiisiiniin sebebi daha ¢ok
RANKL’1n T1 zamaninda belirgin olarak azalmasidir. RANKL salinimini inflamatuar
sitokinlerden baslica IL-1B, IL-6, IL-17 ve TNF-a’nm?"! artirdig1 bilindiginden,
melatoninin bu sitokinleri baskilayici etkisinin periodontal iyilesme sirasinda RANKL
aktivasyonunu azalttig1 diistiniilmektedir. Literatiirde bu bilgiyi destekler nitelikte
melatoninin serum ve DOS IL-B ile IL-6% 20% 208. 209 serym ve tiikiiriik TNF-o'®
28(diizeyleri iizerinde azaltic1 etkileri klinik calismalarda gosterilmistir. Melatoninin
RANKL ve OPG’ye direk etkilerini gosteren ¢alismalardan, Cutando ve ark.?%,
periodontal tedavi uygulamaksizin topikal melatoninin tiikiiriik RANKL seviyesini
SCD ve GI’deki diisiisii destekler nitelikte azalttigin1 ve OPG seviyesini ise artirdigini
gostermislerdir. Calismamizda RANKL/OPG oraninin zamana bagli azalisinda T1’de
melatonin takviye edilen grupta belirgin fark olusturma sebebi olarak, melatoninin
RANKL aktivasyonunu artiran temel inflamatuar sitokinleri baskilayic1 6zelligi
gosterilebilir. Ayrica grup i¢i degerlendirmelerde serum IL-18 diizeyinde tespit
ettigimiz belirgin azalma RANKL’daki azalmay1 agiklar niteliktedir.

Calismamizda ilging bir sekilde DOS OPG miktar1 CPT’den sonra hafifge bir
azalma gosterdi. Benzer sekilde Balli ve ark.?”’, klinik calismalarinda periodontitis
hastalarinda CPT o©ncesi ve sonrast DOS OPG miktarinda  belirgin degisiklik
olmadigin ortaya koymuslardir. Behfarnia ve ark.?’®, hastalikli periodontal dokuda
DOS OPG seviyesinin saglikli periodontal dokuya kiyasla bir fark gostermedigini;
Yakar ve ark.?®® ise DOS OPG miktarmin hastalikli periodontal dokuda, saglikli
dokuya gore daha yiliksek oldugunu ortaya koymuslardir. Literatiirdeki caligsmalar
incelendiginde inflame periodontal dokuda yiikksek OPG seviyesi, OPG’nin
inflamasyonda farkli gérevler alabilecegini diisiindiirmektedir. Inflamatuar dokuda
RANKL ve MMP’ler tarafindan doku yikimi indiiklenirken, IL-10 etkisiyle OPG
{iretiminin artis1 doku yikimini smirlayici bir etki yaratmaktadir.® Kobayashi-
Sakamoto ve ark., in vitro ¢alismalarinda insan mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde
Porphyromonas gingivalis’in indiikledigi NF-kB aktivasyonu yoluyla indiiklenen
OPG saliniminin artigmi kesfetmislerdir.?®® Bu da periodontal patojenin RANK

aktivasyonu yoluyla ortamda OPG artis1 saglayabilecegini gostermektedir. OPG’nin
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bir diger 6zelligi ise tiimor nekroze faktor iliskili apoptoz indiikleyici ligand(TRAIL)
reseptorii olarak gorev almasidir. TRAIL ve reseptorlerinin endotel hiicre apoptozu ve
inflamatuar gen ekspresyonunu artirdigi bilinmektedir.?®? Inflame dokuda OPG

miktarinin artis1 bu ve benzeri mekanizmalar ile agiklanmaktadir.

IL-18, kemik ve yumusak doku yikimi ile iliskilendirilen inflamatuar bir
sitokindir.?®® inflamasyonu tetiklerken ayn1 zamanda osteoklast aktivasyonu ile kemik
yikimma sebep olmaktadir.?®® Bunun yaninda MMP, serin proteinaz ve PNL
aktivasyonu yoluyla fagositik yollar1 uyararak bag dokuda yikim siireclerini
tetiklemektedir.?®® Bu ozellikleri, IL-1B’y1 periodontal doku yikiminin tespitinde
Oonemli bir belirte¢ haline getirmistir. Dogan ve ark.’nin yiiriittiikleri klinik ¢aligmanin
sonucuna gore, klinik olarak SCD, KAS ve inflame periodontal yiizey
parametrelerindeki artis ile serum ve tiikiiriikte yiiksek IL-1B seviyesi
iliskilendirilmistir.?®* Calismamizda serum IL-18 seviyesinin CPT’den sonra her iki
grupta da belirgin diisiis gosterdigi, T2 deki diisiis miktariin melatonin verilen grupta
belirgin fark yarattig1 tespit edildi. Melatoninin iyi bir antioksidan olmasinin yani1 sira
inflamasyon yolaklarindan COX yolunu bloke etmesi molekiile gii¢lii bir anti-
inflamatuar 6zellik katmaktadir.}’® 18 Melatoninin anti-inflamatuar dogasindan otiirii
altinct1 ayda IL-1B seviyelerinde belirgin diisiis olusturdugu disilincesindeyiz.
Destekler sekilde Javier ve ark.?% ile Javid ve ark.2 melatoninin DOS ve serum IL-18
seviyelerindeki baskilayic1 etkilerini ortaya koymuslardir. Ayrica periodontal
hastaliklar i¢in primer etiyolojik faktoriin bakteriyel plak biyofilmi oldugu
diisiiniildiigiinde, T2de melatonin verilen grupta Pi degerindeki belirgin azalisin da

IL-18 seviyesindeki diisiiste pay1 olabilecegi kanaatindeyiz.

Calismamiz kapsamli olarak tasarlanmasima ragmen bazi limitasyonlari
mevcuttur. Ilk olarak, melatoninin viicutta endojen salmimi aydmlik ve karanlik
dongii, beslenme sekli ve sindirim kanal1 aktivitesinden etkilenmektedir. Bu nedenle
glinliik melatonin {iretiminde bireysel farkliliklar olusmaktadir. Calismamizda,
melatonin sentezi azalmis olan DM’li hasta grubu tercih edilmis olsa da yas, gilinliik
yasam, sindirim kanal1 aktivitesi gibi sebeplerle melatonin sentezi her hastada belli bir
standartta maalesef tutulamamistir. Yan1 sira, melatonin sistemik uygulanan tablet
formunun yar1 Omriiniin kisa olusu ve itrahinin hizli gergeklesmesi calismamizi

kisitlayan diger sebeptir. Daha uzun soluklu ilag kullanimi ve takip siiregleri daha
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kesin klinik sonuglar elde etmemizi saglayacaktir. Calismamizda melatoninin diabet
tizerine direk etkisinin sistemik dolasimdaki HbA 1 lizerinden gosterilememis olusu
calismamizin  bir eksikligi olarak degerlendirilebilir. Daha Onceki c¢alisma
bulgularindan edinilen bilgiler® 208 210. 247, 250 jlo melatoninin antidiabetik etkisi
calismamizda dolayli olarak gosterilmistir. Bunlarin yaninda onceki pek ¢ok
calismalarda melatoninin periodontal koruyucu etkinliginde antioksidan® 2! ve
antibakteriyel?°%-292 gzelliklerinin rolii de gosterilmistir. Calismamizda melatoninin bu
etkilerinin incelenmemis olmasi ¢alismamizin bir diger eksikligi olarak gosterilebilir.
Son olarak, ne yazik ki melatonin sistemik uygulamasinda immiin diizenleyici etkinin
goriilebilmesi i¢in uygulama rejimiyle ilgili (glinlikk doz, uygulama sekli) heniiz ortak
bir karar mevcut degildir. Benzer klinik ¢alismalar esas alinmistir. Bu baglamda
melatoninin periodontolojide konak modiilasyon ajani olarak gelistirilebilmesi i¢in

daha ¢ok klinik calismaya ihtiya¢ oldugu agiktir.
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6. SONUC ve ONERILER
Bu klinik ¢alismada;

1. Grup i¢i degerlendirmede her iki grupta da TO-T1 ve TO-T2 zamaninda
klinik periodontal indekslerin hepsinde (Pi, GI, SK, SCD ve KAS) anlaml1
bir azalma, T1-T2 arasinda sadece CPT uygulanan grupta Pi, SK, SCD ve
KAS’ta, CPT’ye ek olarak melatonin verilen grupta ise GI, SCD ve KAS’ta
belirgin bir diisiis goriildigii,

2. Gruplar aras1 degerlendirmelerde klinik periodontal indekslerden GI, SK
ve SCD’nin T1 zamanimndaki, PI ve SK’nin T2 zamanindaki azalisi
melatonin takviyesi yapilan grupta anlamli bir fark olusturdugu,

3. Grup ici biyokimyasal degerlendirmelerde, TO-T1 ve TO-T2 arast RANKL,
RANKL/OPG, MMP-8 ve IL-18 seviyelerinin her iki grupta da anlamlh
azalig gosterdigi, TO-T2 aras1 OPG seviyesinin sadece CPT uygulanan
grupta belirgin azalig gosterdigi,

4. Gruplar arasi biyokimyasal degerlendirmede T1 zamaninda RANKL,
RANKL/OPG ve MMP-8 seviyesinde, T2 zamaninda IL-18 seviyesindeki
azalisin melatonin takviyesi yapilan grupta sadece CPT uygulanan gruba

gore anlamli bir fark gosterdigi sonuglar1 elde edilmistir.

Diabetik periodontitisli bireylerde CPT’nin melatonin ile desteklenmesinin
periodontal doku yikimimi daha belirgin bir sekilde tedavi edebildigi goriildii. So6z
konusu klinik iyilesmenin muhtemel nedenleri olarak melatoninin RANKL iligkili
osteoklastik aktivite artisint ve MMP-8 salmimini baskilamasi1 gosterilebilir.
Melatonin giiclii anti-inflamatuar, immiin diizenleyici ve antidiabetik etkileri
sayesinde  diabetiklerdeki tedaviye verilen azalmis iyilesme cevabini
desteklemektedir. Tiim bu bulgular, onceki pek ¢ok hayvan calismasi ve klinik
calismay1 destekler sekilde, melatoninin diabet iligkili periodontal doku yikiminin
tedavisinde 6nemli bir potansiyele sahip oldugunu diistindiirmektedir. Yeni ve daha
kapsamli klinik ¢alismalar sonucunda melatoninin periodontal tedavide bir konak

modiilator ajan olarak kullaniminin yolu agilabilir.

97



10.

11.

12.

KAYNAKCA

Tonetti MS, Greenwell H, Kornman KS. Staging and grading of periodontitis:
Framework and proposal of a new classification and case definition. J
Periodontol. 2018;89 Suppl 1:5S159-s172.

Billings M, Holtfreter B, Papapanou PN, Mitnik GL, Kocher T, Dye BA. Age-
dependent distribution of periodontitis in two countries: Findings from
NHANES 2009 to 2014 and SHIP-TREND 2008 to 2012. J Clin Periodontol.
2018;45 Suppl 20:S130-s148.

Nazir MA. Prevalence of periodontal disease, its association with systemic
diseases and prevention. Int J Health Sci (Qassim). 2017;11(2):72-80.

Genco RJ, Borgnakke WS. Diabetes as a potential risk for periodontitis:
association studies. Periodontol 2000. 2020;83(1):40-45.

Song L, Dong G, Guo L, Graves DT. The function of dendritic cells in
modulating the host response. Mol Oral Microbiol. 2018;33(1):13-21.

Napoli N, Chandran M, Pierroz DD, Abrahamsen B, Schwartz AV, Ferrari SL.
Mechanisms of diabetes mellitus-induced bone fragility. Nature Reviews
Endocrinology. 2017;13(4):208-219.

Genco RJ, Graziani F, Hasturk H. Effects of periodontal disease on glycemic
control, complications, and incidence of diabetes mellitus. Periodontol 2000.
2020;83(1):59-65.

Zare Javid A, Hosseini SA, Gholinezhad H, Moradi L, Haghighi-Zadeh MH,
Bazyar H. Antioxidant and Anti-Inflammatory Properties of Melatonin in
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus with Periodontal Disease Under Non-
Surgical Periodontal Therapy: A Double-Blind, Placebo-Controlled Trial.
Diabetes Metab Syndr Obes. 2020;13:753-761.

Mauriz JL, Collado PS, Veneroso C, Reiter RJ, Gonzalez-Gallego J. A review
of the molecular aspects of melatonin's anti-inflammatory actions: recent
insights and new perspectives. J Pineal Res. 2013;54(1):1-14.

Arabaci T, Kermen E, Ozkanlar S, Kése O, Kara A, Kizildag A, Duman S B,
Ibisoglu E. Therapeutic Effects of Melatonin on Alveolar Bone Resorption
After Experimental Periodontitis in Rats: A Biochemical and
Immunohistochemical Study. J Periodontol. 2015;86(7):874-881.

Balci Yuce H, Karatas O, Aydemir Turkal H, Pirim Gorgun E, Ocakli S, Benli
I, Cayli S. The Effect of Melatonin on Bone Loss, Diabetic Control, and
Apoptosis in Rats With Diabetes With Ligature-Induced Periodontitis. J
Periodontol. 2016;87(4):e35-43.

Kése O, Arabaci T, Kizildag A, Erdemci B, Ozkal Eminoglu D, Gedikli S,
Ozkanlar S, Zihni M, Albayrak M, Kara A, Kermen E. Melatonin prevents
radiation-induced oxidative stress and periodontal tissue breakdown in
irradiated rats with experimental periodontitis. J Periodontal Res.
2017;52(3):438-446.

98



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Kose O, Kurt Bayrakdar S, Akyildiz K, Altin A, Arabact T, Yemenoglu H,
Zihni Korkmaz M, Kose TE, Tiirker Sener L, Mercantepe T, Tiimkaya L,
Yilmaz A. Melatonin ameliorates periodontitis-related inflammatory stress at
cardiac left ventricular tissues in rats. J Periodontol. 2020;91(11):1486-1494.

Kose O, Kurt Bayrakdar S, Unver B, Altin A, Akyildiz K, Mercantepe T,
Bostan SA, Arabaci T, Turker Sener L, Emre Kose T, Tumkaya L, Yilmaz A,
Kuluslu G. Melatonin improves periodontitis-induced kidney damages by
decreasing inflammatory stress and apoptosis in rats. J Periodontol. 2020.

Ozdem M, Kirzioglu FY, Yilmaz HR, Vural H, Fentoglu O, Uz E, Kogak A,
Yigit A. Antioxidant effects of melatonin in heart tissue after induction of
experimental periodontitis in rats. J Oral Sci. 2017;59(1):23-29.

Kose O, Arabaci T, Kara A, Yemenoglu H, Kermen E, Kizildag A, Gedikli S,
Ozkanlar S. Effects of Melatonin on Oxidative Stress Index and Alveolar Bone
Loss in Diabetic Rats With Periodontitis. J Periodontol. 2016;87(5):e82-90.

Chitsazi M, Faramarzie M, Sadighi M, Shirmohammadi A, Hashemzadeh A.
Effects of adjective use of melatonin and vitamin C in the treatment of chronic
periodontitis: A randomized clinical trial. J Dent Res Dent Clin Dent
Prospects. 2017;11(4):236-240.

El-Sharkawy H, Elmeadawy S, Elshinnawi U, Anees M. Is dietary melatonin
supplementation a viable adjunctive therapy for chronic periodontitis?-A
randomized controlled clinical trial. J Periodontal Res. 2019;54(2):190-197.

Marawar A, Marawar P, Nandal D, Kunkulol R, Narwane S. Evaluation of
Effect of Melatonin on Hematological Parameters in Patients of Periodontitis.
International Journal of Clinical and Biomedical Research. 2019:46-49.

Marawar A, Marawar PP, Nandal DH, Tilak AV, Rb B, Aa B. Therapeutic
Potential of Melatonin in Periodontitis: A Randomised, Placebo Controlled,
Double Blind Study, 2014.

Marawar AP, Marawar PP, Nandal D, Kunkulol RR. Evaluation of antioxidant
potential of melatonin in periodontitis with a focus on vitamin C. 2020.

Tinto M, Sartori M, Pizzi I, Verga A, Longoni S. Melatonin as host modulating
agent supporting nonsurgical periodontal therapy in patients affected by
untreated severe periodontitis: A preliminary randomized, triple-blind,
placebo-controlled study. J Periodontal Res. 2020;55(1):61-67.

Carranza FA. Carranza F. A., Klokkevold P. R., Newman M. G., Takei H.-
Newman and Carranza’s Clinical Periodontology-Saunders (2018).

Ainamo J, Talari A. The increase with age of the width of attached gingiva. J
Periodontal Res. 1976;11(4):182-188.

Bartold PM, Walsh LJ, Narayanan AS. Molecular and cell biology of the
gingiva. Periodontol 2000. 2000;24:28-55.

McKee MD, Zalzal S, Nanci A. Extracellular matrix in tooth cementum and
mantle dentin: localization of osteopontin and other noncollagenous proteins,
plasma proteins, and glycoconjugates by electron microscopy. Anat Rec.
1996;245(2):293-312.

99



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Tonetti MS, Chapple IL, Jepsen S, Sanz M. Primary and secondary prevention
of periodontal and peri-implant diseases: Introduction to, and objectives of the
11th European Workshop on Periodontology consensus conference. Journal of
clinical periodontology. 2015;42:S1-S4.

Holtfreter B, Albandar JM, Dietrich T, Dye BA, Eaton KA, Eke PI, Papapanou
PN, Kocher T. Standards for reporting chronic periodontitis prevalence and
severity in epidemiologic studies: Proposed standards from the Joint EU/USA
Periodontal Epidemiology Working Group. J Clin  Periodontol.
2015;42(5):407-412.

Newman MG, Takei H, Klokkevold PR, Carranza FA. Carranza's clinical
periodontology: Elsevier health sciences; 2011.

Caton JG, Armitage G, Berglundh T, Chapple ILC, Jepsen S, Kornman KS,
Mealey BL, Papapanou PN, Sanz M, Tonetti MS. A new classification scheme
for periodontal and peri-implant diseases and conditions - Introduction and key
changes from the 1999 classification. J Clin Periodontol. 2018;45 Suppl
20:S1-s8.

Papapanou PN, Sanz M, Buduneli N, Dietrich T, Feres M, Fine DH, Flemmig
TF, Garcia R, Giannobile WV, Graziani F, Greenwell H, Herrera D, Kao RT,
Kebschull M, Kinane DF, Kirkwood KL, Kocher T, Kornman KS, Kumar PS,
Loos BG, Machtei E, Meng H, Mombelli A, Needleman |, Offenbacher S,
Seymour GJ, Teles R, Tonetti MS. Periodontitis: Consensus report of
workgroup 2 of the 2017 World Workshop on the Classification of Periodontal
and Peri-Implant Diseases and Conditions. J Clin Periodontol. 2018;45 Suppl
20:5162-s170.

Jepsen S, Blanco J, Buchalla W, Carvalho JC, Dietrich T, Dorfer C, Eaton KA,
Figuero E, Frencken JE, Graziani F, Higham SM, Kocher T, Maltz M, Ortiz-
Vigon A, Schmoeckel J, Sculean A, Tenuta LM, van der Veen MH,
Machiulskiene V. Prevention and control of dental caries and periodontal
diseases at individual and population level: consensus report of group 3 of joint
EFP/ORCA workshop on the boundaries between caries and periodontal
diseases. J Clin Periodontol. 2017;44 Suppl 18:585-593.

Grover HS, Luthra S. Molecular mechanisms involved in the bidirectional
relationship between diabetes mellitus and periodontal disease. J Indian Soc
Periodontol. 2013;17(3):292-301.

Kassebaum NJ, Bernabé E, Dahiya M, Bhandari B, Murray CJ, Marcenes W.
Global burden of severe periodontitis in 1990-2010: a systematic review and
meta-regression. J Dent Res. 2014;93(11):1045-1053.

Sanz M, D'Aiuto F, Deanfield J, Fernandez-Avilés F. European workshop in
periodontal health and cardiovascular disease—scientific evidence on the
association between periodontal and cardiovascular diseases: a review of the
literature. European Heart Journal Supplements. 2010;12(suppl_B):B3-B12.

Eke PI, Wei L, Thornton-Evans GO, Borrell LN, Borgnakke WS, Dye B,
Genco RJ. Risk Indicators for Periodontitis in US Adults: NHANES 2009 to
2012. J Periodontol. 2016;87(10):1174-1185.

100



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

White DA, Tsakos G, Pitts NB, Fuller E, Douglas GV, Murray JJ, Steele JG.
Adult Dental Health Survey 2009: common oral health conditions and their
impact on the population. Br Dent J. 2012;213(11):567-572.

Baehni P, Tonetti MS. Conclusions and consensus statements on periodontal
health, policy and education in Europe: a call for action--consensus view 1.
Consensus report of the 1st European Workshop on Periodontal Education. Eur
J Dent Educ. 2010;14 Suppl 1:2-3.

Tonetti MS, Van Dyke TE. Periodontitis and atherosclerotic cardiovascular
disease: consensus report of the Joint EFP/AAP Workshop on Periodontitis and
Systemic Diseases. J Periodontol. 2013;84(4 Suppl):S24-29.

Yucel-Lindberg T, Bége T. Inflammatory mediators in the pathogenesis of
periodontitis. Expert Rev Mol Med. 2013;15:e7.

Di Benedetto A, Gigante I, Colucci S, Grano M. Periodontal disease: linking
the primary inflammation to bone loss. Clin Dev Immunol. 2013;2013:503754.

Page RC, Offenbacher S, Schroeder HE, Seymour GJ, Kornman KS. Advances
in the pathogenesis of periodontitis: summary of developments, clinical
implications and future directions. Periodontol 2000. 1997;14:216-248.

Loe H, Anerud A, Boysen H, Smith M. The natural history of periodontal
disease in man. Study design and baseline data. J Periodontal Res.
1978;13(6):550-562.

Amano A. Host-parasite interactions in periodontitis: microbial pathogenicity
and innate immunity. Periodontol 2000. 2010;54(1):9-14.

Tatakis DN, Kumar PS. Etiology and pathogenesis of periodontal diseases.
Dent Clin North Am. 2005;49(3):491-516, v.

Feng Z, Weinberg A. Role of bacteria in health and disease of periodontal
tissues. Periodontol 2000. 2006;40:50-76.

Azuma M. Fundamental mechanisms of host immune responses to infection. J
Periodontal Res. 2006;41(5):361-373.

Cekici A, Kantarci A, Hasturk H, Van Dyke TE. Inflammatory and immune
pathways in the pathogenesis of periodontal disease. Periodontol 2000.
2014;64(1):57-80.

Preshaw PM, Taylor JJ. How has research into cytokine interactions and their
role in driving immune responses impacted our understanding of periodontitis?
J Clin Periodontol. 2011;38 Suppl 11:60-84.

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

Heasman PA, Collins JG, Offenbacher S. 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):241-247.

101



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Lee HJ, Kang IK, Chung CP, Choi SM. The subgingival microflora and
gingival crevicular fluid cytokines in refractory periodontitis. J Clin
Periodontol. 1995;22(11):885-890.

Hienz SA, Paliwal S, Ivanovski S. Mechanisms of Bone Resorption in
Periodontitis. J Immunol Res. 2015;2015:615486.

Domeij H, Modéer T, Quezada HC, Yucel-Lindberg T. Cell expression of
MMP-1 and TIMP-1 in co-cultures of human gingival fibroblasts and
monocytes: the involvement of ICAM-1. Biochem Biophys Res Commun.
2005;338(4):1825-1833.

Sorsa T, Tjaderhane L, Salo T. Matrix metalloproteinases (MMPs) in oral
diseases. Oral Dis. 2004;10(6):311-318.

Sorsa T, Tjaderhane L, Konttinen YT, Lauhio A, Salo T, Lee HM, Golub LM,
Brown DL, Mintylda P. Matrix metalloproteinases: contribution to
pathogenesis, diagnosis and treatment of periodontal inflammation. Ann Med.
2006;38(5):306-321.

Domeij H, Yucel-Lindberg T, Modéer T. Signal pathways involved in the
production of MMP-1 and MMP-3 in human gingival fibroblasts. Eur J Oral
Sci. 2002;110(4):302-306.

Fatemi K, Rezaee SA, Banihashem SA, Keyvanfar S, Eslami M. Importance
of MMP-8 in Salivary and Gingival Crevicular Fluids of Periodontitis Patients.
Iran J Immunol. 2020;17(3):236-243.

Al-Majid A, Alassiri S, Rathnayake N, Tervahartiala T, Gieselmann DR, Sorsa
T. Matrix Metalloproteinase-8 as an Inflammatory and Prevention Biomarker
in Periodontal and Peri-Implant Diseases. Int J Dent. 2018;2018:7891323.

Kraft-Neumérker M, Lorenz K, Koch R, Hoffmann T, Mantyld P, Sorsa T,
Netuschil L. Full-mouth profile of active MMP-8 in periodontitis patients. J
Periodontal Res. 2012;47(1):121-128.

Giannobile WV, Beikler T, Kinney JS, Ramseier CA, Morelli T, Wong DT.
Saliva as a diagnostic tool for periodontal disease: current state and future
directions. Periodontol 2000. 2009;50:52-64.

Konopka L, Pietrzak A, Brzezinska-Btaszczyk E. Effect of scaling and root
planing on interleukin-1p, interleukin-8 and MMP-8 levels in gingival
crevicular fluid from chronic periodontitis patients. J Periodontal Res.
2012;47(6):681-688.

Izadi Borujeni S, Mayer M, Eickholz P. Activated matrix metalloproteinase-8
in saliva as diagnostic test for periodontal disease? A case-control study. Med
Microbiol Immunol. 2015;204(6):665-672.

Parameters of Care. American Academy of Periodontology. J Periodontol.
2000;71(5 Suppl):i-ii, 847-883.

Zhang W, Wang W, Chu C, Jing J, Yao NA, Sun Q, Li S. Clinical,
inflammatory and microbiological outcomes of full-mouth scaling with
adjunctive glycine powder air-polishing: A randomized trial. J Clin
Periodontol. 2021;48(3):389-399.

102



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Stein JM, Yekta-Michael SS, Schittenhelm F, Reichert S, Kupietz D,
Dommisch H, Kasaj A, Wied S, Vela OC, Stratul SI. Comparison of three full-
mouth concepts for the non-surgical treatment of stage |11 and 1V periodontitis:
A randomized controlled trial. J Clin Periodontol. 2021;48(12):1516-1527.

Afacan B, Cmarcik S, Giirkan A, Ozdemir G, Ilhan HA, Vural C, Kose T,
Emingil G. Full-mouth disinfection effects on gingival fluid calprotectin,
osteocalcin, and N-telopeptide of Type I collagen in severe periodontitis. J
Periodontol. 2020;91(5):638-650.

Yashima A, Gomi K, Maeda N, Arai T. One-stage full-mouth versus partial-
mouth scaling and root planing during the effective half-life of systemically
administered azithromycin. J Periodontol. 2009;80(9):1406-1413.

Swierkot K, Nonnenmacher Cl, Mutters R, Flores-de-Jacoby L, Mengel R.
One-stage full-mouth disinfection versus quadrant and full-mouth root planing.
J Clin Periodontol. 2009;36(3):240-249.

Fang H, Han M, Li QL, Cao CY, Xia R, Zhang ZH. Comparison of full-mouth
disinfection and quadrant-wise scaling in the treatment of adult chronic
periodontitis: a systematic review and meta-analysis. J Periodontal Res.
2016;51(4):417-430.

Quirynen M, Mongardini C, de Soete M, Pauwels M, Coucke W, van Eldere J,
van Steenberghe D. The rdle of chlorhexidine in the one-stage full-mouth
disinfection treatment of patients with advanced adult periodontitis. Long-term
clinical and microbiological observations. J Clin Periodontol. 2000;27(8):578-
589.

Mongardini C, van Steenberghe D, Dekeyser C, Quirynen M. One stage full-
versus partial-mouth disinfection in the treatment of chronic adult or
generalized early-onset periodontitis. I. Long-term clinical observations. J
Periodontol. 1999;70(6):632-645.

Eberhard J, Jervee-Storm PM, Needleman I, Worthington H, Jepsen S. Full-
mouth treatment concepts for chronic periodontitis: a systematic review. J Clin
Periodontol. 2008;35(7):591-604.

Yashima A, Morozumi T, Yoshie H, Hokari T, Izumi Y, Akizuki T, Mizutani
K, Takamatsu H, Minabe M, Miyauchi S, Yoshino T, Tanaka M, Tanaka Y,
Gomi K. Biological responses following one-stage full-mouth scaling and root
planing with and without azithromycin: Multicenter randomized trial. J
Periodontal Res. 2019;54(6):709-719.

Zijnge V, Meijer HF, Lie MA, Tromp JA, Degener JE, Harmsen HJ, 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):518-525.

Sulijaya B, Takahashi N, Yamazaki K. Host modulation therapy using anti-
inflammatory and antioxidant agents in periodontitis: A review to a clinical
translation. Arch Oral Biol. 2019;105:72-80.

103



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Van Dyke TE. The management of inflammation in periodontal disease. J
Periodontol. 2008;79(8 Suppl):1601-1608.

Bartold PM, Van Dyke TE. Host modulation: controlling the inflammation to
control the infection. Periodontol 2000. 2017;75(1):317-329.

Hajishengallis G, Chavakis T, Lambris JD. Current understanding of
periodontal disease pathogenesis and targets for host-modulation therapy.
Periodontol 2000. 2020;84(1):14-34.

Gaffen SL, Hajishengallis G. A new inflammatory cytokine on the block: re-
thinking periodontal disease and the Th1/Th2 paradigm in the context of Th17
cellsand IL-17. J Dent Res. 2008;87(9):817-828.

Janeway CA, Jr., Medzhitov R. Innate immune recognition. Annu Rev
Immunol. 2002;20:197-216.

Halade GV, Lee DH. Inflammation and resolution signaling in cardiac repair
and heart failure. EBioMedicine. 2022;79:103992.

Spite M, Claria J, Serhan CN. Resolvins, specialized proresolving lipid
mediators, and their potential roles in metabolic diseases. Cell Metab.
2014;19(1):21-36.

Fiore S, Serhan CN. Lipoxin A4 receptor activation is distinct from that of the
formyl peptide receptor in myeloid cells: inhibition of CD11/18 expression by
lipoxin A4-lipoxin A4 receptor interaction. Biochemistry. 1995;34(51):16678-
16686.

Kourtzelis I, Mitroulis I, von Renesse J, Hajishengallis G, Chavakis T. From
leukocyte recruitment to resolution of inflammation: the cardinal role of
integrins. J Leukoc Biol. 2017;102(3):677-683.

Balta MG, Papathanasiou E, Blix IJ, Van Dyke TE. Host Modulation and
Treatment of Periodontal Disease. J Dent Res. 2021;100(8):798-8009.

Van Dyke TE. Shifting the paradigm from inhibitors of inflammation to
resolvers of inflammation in periodontitis. J Periodontol. 2020;91 Suppl
1(Suppl 1):S19-s25.

Caton J, Ryan ME. Clinical studies on the management of periodontal diseases
utilizing subantimicrobial dose doxycycline (SDD). Pharmacol Res.
2011;63(2):114-120.

Jepsen K, Jepsen S. Antibiotics/antimicrobials: systemic and local
administration in the therapy of mild to moderately advanced periodontitis.
Periodontol 2000. 2016;71(1):82-112.

Preshaw PM. Host modulation therapy with anti-inflammatory agents.
Periodontol 2000. 2018;76(1):131-149.

Helmi M, AlOsaimy S, Goodson JM, Hasturk H, Natto ZS. Annual alveolar
bone loss in older adults taking oral bisphosphonate: a retrospective cohort
study. BMC Oral Health. 2019;19(1):260.

104



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Sharma A, Pradeep AR. Clinical efficacy of 1% alendronate gel as a local drug
delivery system in the treatment of chronic periodontitis: a randomized,
controlled clinical trial. J Periodontol. 2012;83(1):11-18.

Carvalho Dutra B, Oliveira A, Oliveira PAD, Miranda Cota LO, Silveira JO,
Costa FO. Effects of topical application of 1% sodium alendronate gel in the
surgical treatment of periodontal intrabony defects: A 6-month randomized
controlled clinical trial. J Periodontol. 2019;90(10):1079-1087.

Salvi GE, Lang NP. The effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs
(selective and non-selective) on the treatment of periodontal diseases. Curr
Pharm Des. 2005;11(14):1757-1769.

Roberts FA, Houston LS, Lukehart SA, Mancl LA, Persson GR, Page RC.
Periodontitis vaccine decreases local prostaglandin E2 levels in a primate
model. Infect Immun. 2004;72(2):1166-1168.

Udagawa N, Koide M, Nakamura M, Nakamichi Y, Yamashita T, Uehara S,
Kobayashi Y, Furuya Y, Yasuda H, Fukuda C, Tsuda E. Osteoclast
differentiation by RANKL and OPG signaling pathways. J Bone Miner Metab.
2021;39(1):19-26.

Chee B, Park B, Fitzsimmons T, Coates AM, Bartold PM. Omega-3 fatty acids
as an adjunct for periodontal therapy-a review. Clin Oral Investig.
2016;20(5):879-894.

Warner TD, Mitchell JA. Cyclooxygenases: new forms, new inhibitors, and
lessons from the clinic. Faseb j. 2004;18(7):790-804.

Ghosh M, Wang H, Ai Y, Romeo E, Luyendyk JP, Peters JM, Mackman N,
Dey SK, Hla T. COX-2 suppresses tissue factor expression via
endocannabinoid-directed ~ PPARdelta  activation. J Exp  Med.
2007;204(9):2053-2061.

Kobayashi R, Kobayashi T, Sakai F, Hosoya T, Yamamoto M, Kurita-Ochiai
T. Oral administration of Lactobacillus gasseri SBT2055 is effective in
preventing Porphyromonas gingivalis-accelerated periodontal disease. Sci Rep.
2017;7(1):545.

Maekawa T, Hajishengallis G. Topical treatment with probiotic Lactobacillus
brevis CD2 inhibits experimental periodontal inflammation and bone loss. J
Periodontal Res. 2014;49(6):785-791.

Ho SN, Acharya A, Sidharthan S, Li KY, Leung WK, McGrath C, Pelekos G.
A Systematic Review and Meta-analysis of Clinical, Immunological, and
Microbiological Shift in Periodontitis After Nonsurgical Periodontal Therapy
With Adjunctive Use of Probiotics. J Evid Based Dent Pract.
2020;20(1):101397.

Donos N, Calciolari E, Brusselaers N, Goldoni M, Bostanci N, Belibasakis GN.
The adjunctive use of host modulators in non-surgical periodontal therapy. A
systematic review of randomized, placebo-controlled clinical studies. J Clin
Periodontol. 2020;47 Suppl 22:199-238.

105



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Fatima T, Khurshid Z, Rehman A, Imran E, Srivastava KC, Shrivastava D.
Gingival Crevicular Fluid (GCF): A Diagnostic Tool for the Detection of
Periodontal Health and Diseases. Molecules. 2021;26(5).

Baima G, Corana M, laderosa G, Romano F, Citterio F, Meoni G, Tenori L,
Aimetti M. Metabolomics of gingival crevicular fluid to identify biomarkers
for periodontitis: A systematic review with meta-analysis. J Periodontal Res.
2021;56(4):633-645.

Zhang F, Liu E, Radaic A, Yu X, Yang S, Yu C, Xiao S, Ye C. Diagnostic
potential and future directions of matrix metalloproteinases as biomarkers in
gingival crevicular fluid of oral and systemic diseases. Int J Biol Macromol.
2021;188:180-196.

Khurshid Z, Mali M, Naseem M, Najeeb S, Zafar MS. Human Gingival
Crevicular Fluids (GCF) Proteomics: An Overview. Dent J (Basel). 2017;5(1).

Giinday S, Topcu AO, Ercan E, Yamalik N. Analysis of daytime variations in
gingival crevicular fluid: a circadian periodicity? J Periodontol.
2014;85(3):e47-56.

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

Atlas ID. Brussels, Belgium: international diabetes federation; 2013.
International Diabetes Federation (IDF). 2017:147.

Graves DT, Ding Z, Yang Y. The impact of diabetes on periodontal diseases.
Periodontol 2000. 2020;82(1):214-224.

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Diabetes Mellitus
Komplikasyonlarinin

Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu-2020.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Christopoulou-Aletra H, Papavramidou N. 'Diabetes’ as described by
Byzantine writers from the fourth to the ninth century AD: the Graeco-Roman
influence. Diabetologia. 2008;51(5):892-896.

World Health Organization, Classification of Diabetes Mellitus, 2019.

2. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in
Diabetes-2021. Diabetes Care. 2021;44(Suppl 1):S15-s33.

Boldison J, Wong FS. Immune and Pancreatic 3 Cell Interactions in Type 1
Diabetes. Trends Endocrinol Metab. 2016;27(12):856-867.

Zheng P, Li Z, Zhou Z. Gut microbiome in type 1 diabetes: A comprehensive
review. Diabetes Metab Res Rev. 2018;34(7):e3043.

Savage MW, Dhatariya KK, Kilvert A, Rayman G, Rees JA, Courtney CH,
Hilton L, Dyer PH, Hamersley MS. Joint British Diabetes Societies guideline
for the management of diabetic ketoacidosis. Diabet Med. 2011;28(5):508-515.

Report of the expert committee on the diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care. 2003;26 Suppl 1:S5-20.

106



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

2. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in
Diabetes-2019. Diabetes Care. 2019;42(Suppl 1):S13-s28.

Ozcengiz M., TIP 2 DIABETES MELLITUS’LU HASTALARDA
PERIODONTAL TEDAViI VE ANTIOKSIDAN KULLANIMININ
METABOLIK KONTROL UZERINE ETKISI, 2006.

Quan W, Jo EK, Lee MS. Role of pancreatic B-cell death and inflammation in
diabetes. Diabetes Obes Metab. 2013;15 Suppl 3:141-151.

Pandey A, Chawla S, Guchhait P. Type-2 diabetes: Current understanding and
future perspectives. IUBMB Life. 2015;67(7):506-513.

Stumvoll M, Goldstein BJ, van Haeften TW. Type 2 diabetes: principles of
pathogenesis and therapy. Lancet. 2005;365(9467):1333-1346.

Zheng Y, Ley SH, Hu FB. Global aetiology and epidemiology of type 2
diabetes mellitus and its complications. Nat Rev Endocrinol. 2018;14(2):88-
98.

Weyer C, Bogardus C, Mott DM, Pratley RE. The natural history of insulin
secretory dysfunction and insulin resistance in the pathogenesis of type 2
diabetes mellitus. J Clin Invest. 1999;104(6):787-794.

Clark A, Saad MF, Nezzer T, Uren C, Knowler WC, Bennett PH, Turner RC.
Islet amyloid polypeptide in diabetic and non-diabetic Pima Indians.
Diabetologia. 1990;33(5):285-289.

Skyler JS, Bakris GL, Bonifacio E, Darsow T, Eckel RH, Groop L, Groop PH,
Handelsman Y, Insel RA, Mathieu C, McElvaine AT, Palmer JP, Pugliese A,
Schatz DA, Sosenko JM, Wilding JP, Ratner RE. Differentiation of Diabetes
by Pathophysiology, Natural History, and Prognosis. Diabetes.
2017;66(2):241-255.

Campbell-Thompson M, Fu A, Kaddis JS, Wasserfall C, Schatz DA, Pugliese
A, Atkinson MA. Insulitis and B-Cell Mass in the Natural History of Type 1
Diabetes. Diabetes. 2016;65(3):719-731.

Zaccardi F, Webb DR, Yates T, Davies MJ. Pathophysiology of type 1 and
type 2 diabetes mellitus: a 90-year perspective. Postgrad Med J.
2016;92(1084):63-69.

Willcox A, Richardson SJ, Bone AJ, Foulis AK, Morgan NG. Analysis of islet
inflammation in human type 1 diabetes. Clin Exp Immunol. 2009;155(2):173-
181.

Morris AP, Voight BF, Teslovich TM, Ferreira T, Segré AV, Steinthorsdottir
V, Strawbridge RJ, Khan H, Grallert H, Mahajan A, Prokopenko I, Kang HM,
Dina C, Esko T, Fraser RM, Kanoni S, Kumar A, Lagou V, Langenberg C,
Luan J, Lindgren CM, Miiller-Nurasyid M, Pechlivanis S, Rayner NW. Large-
scale association analysis provides insights into the genetic architecture and
pathophysiology of type 2 diabetes. Nat Genet. 2012;44(9):981-990.

Gaulton KJ, Ferreira T, Lee Y, Raimondo A, Migi R, Reschen ME, Mahajan
A, Locke A, Rayner NW, Robertson N, Scott RA, Prokopenko I, Scott LJ,
Green T, Sparso T, Thuillier D, Yengo L, Grallert H, Wahl S, Franberg M.

107



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Genetic fine mapping and genomic annotation defines causal mechanisms at
type 2 diabetes susceptibility loci. Nat Genet. 2015;47(12):1415-1425.

Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of complications in patients with type 2
diabetes (UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group.
Lancet. 1998;352(9131):837-853.

Ahmed N. Advanced glycation endproducts--role in pathology of diabetic
complications. Diabetes Res Clin Pract. 2005;67(1):3-21.

Papatheodorou K, Papanas N, Banach M, Papazoglou D, Edmonds M.
Complications of Diabetes 2016. J Diabetes Res. 2016;2016:6989453.

Booth GL, Kapral MK, Fung K, Tu JV. Relation between age and
cardiovascular disease in men and women with diabetes compared with non-
diabetic people: a population-based retrospective cohort study. Lancet.
2006;368(9529):29-36.

Sarwar N, Gao P, Seshasai SR, Gobin R, Kaptoge S, Di Angelantonio E,
Ingelsson E, Lawlor DA, Selvin E, Stampfer M, Stehouwer CD, Lewington S,
Pennells L, Thompson A, Sattar N, White IR, Ray KK, Danesh J. Diabetes
mellitus, fasting blood glucose concentration, and risk of vascular disease: a
collaborative  meta-analysis of 102 prospective studies. Lancet.
2010;375(9733):2215-2222.

Kay AM, Simpson CL, Stewart JA, Jr. The Role of AGE/RAGE Signaling in
Diabetes-Mediated Vascular Calcification. J Diabetes Res.
2016;2016:6809703.

Zhang J, Lv Z, Zhao D, Liu L, Wan Y, Fan T, Li H, Guan Y, Liu B, Yang Q.
Coronary Plaque Characteristics Assessed by 256-Slice Coronary CT
Angiography and Association with High-Sensitivity C-Reactive Protein in
Symptomatic Patients with Type 2 Diabetes. J Diabetes Res.
2016;2016:4365156.

van Dieren S, Beulens JW, van der Schouw YT, Grobbee DE, Neal B. The
global burden of diabetes and its complications: an emerging pandemic. Eur J
Cardiovasc Prev Rehabil. 2010;17 Suppl 1:S3-8.

Avogaro A, Fadini GP. Microvascular complications in diabetes: A growing
concern for cardiologists. Int J Cardiol. 2019;291:29-35.

Jeansson M, Gawlik A, Anderson G, Li C, Kerjaschki D, Henkelman M,
Quaggin SE. Angiopoietin-1 is essential in mouse vasculature during
development and in response to injury. J Clin Invest. 2011;121(6):2278-22809.

Wharram BL, Goyal M, Wiggins JE, Sanden SK, Hussain S, Filipiak WE,
Saunders TL, Dysko RC, Kohno K, Holzman LB, Wiggins RC. Podocyte
depletion causes glomerulosclerosis: diphtheria toxin-induced podocyte
depletion in rats expressing human diphtheria toxin receptor transgene. J Am
Soc Nephrol. 2005;16(10):2941-2952.

108



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

Faselis C, Katsimardou A, Imprialos K, Deligkaris P, Kallistratos M,
Dimitriadis K. Microvascular Complications of Type 2 Diabetes Mellitus. Curr
Vasc Pharmacol. 2020;18(2):117-124.

Lynch SK, Abramoff MD. Diabetic retinopathy is a neurodegenerative
disorder. Vision Res. 2017;139:101-107.

11. Microvascular Complications and Foot Care: Standards of Medical Care in
Diabetes-2020. Diabetes Care. 2020;43(Suppl 1):S135-s151.

Pop-Busui R, Boulton AJ, Feldman EL, Bril V, Freeman R, Malik RA,
Sosenko JM, Ziegler D. Diabetic Neuropathy: A Position Statement by the
American Diabetes Association. Diabetes Care. 2017;40(1):136-154.

Schofield CJ, Libby G, Brennan GM, MacAlpine RR, Morris AD, Leese GP.
Mortality and hospitalization in patients after amputation: a comparison
between patients with and without diabetes. Diabetes Care. 2006;29(10):2252-
2256.

Lim TS, Finlayson A, Thorpe JM, Sieunarine K, Mwipatayi BP, Brady A,
Abbas M, Angel D. Outcomes of a contemporary amputation series. ANZ J
Surg. 2006;76(5):300-305.

Loe H. Periodontal Disease: The sixth complication of diabetes mellitus.
Diabetes Care. 1993;16(1):329-334.

Pacios S, Andriankaja O, Kang J, Alnammary M, Bae J, de Brito Bezerra B,
Schreiner H, Fine DH, Graves DT. Bacterial infection increases periodontal
bone loss in diabetic rats through enhanced apoptosis. Am J Pathol.
2013;183(6):1928-1935.

Van Dyke TE. Pro-resolving mediators in the regulation of periodontal disease.
Mol Aspects Med. 2017;58:21-36.

Zheng J, Chen S, Albiero ML, Vieira GHA, Wang J, Feng JQ, Graves DT.
Diabetes Activates Periodontal Ligament Fibroblasts via NF-xB In Vivo. J
Dent Res. 2018;97(5):580-588.

Yang X, Gandhi C, Rahman MM, Appleford M, Sun LW, Wang X. Age-
Related Effects of Advanced Glycation End Products (Ages) in Bone Matrix
on Osteoclastic Resorption. Calcif Tissue Int. 2015;97(6):592-601.

Napoli N, Chandran M, Pierroz DD, Abrahamsen B, Schwartz AV, Ferrari SL.
Mechanisms of diabetes mellitus-induced bone fragility. Nat Rev Endocrinol.
2017;13(4):208-219.

Casarin RC, Barbagallo A, Meulman T, Santos VR, Sallum EA, Nociti FH,
Duarte PM, Casati MZ, Gongalves RB. Subgingival biodiversity in subjects
with uncontrolled type-2 diabetes and chronic periodontitis. J Periodontal Res.
2013;48(1):30-36.

da Cruz GA, de Toledo S, Sallum EA, Sallum AW, Ambrosano GM, de Cassia
Orlandi Sardi J, da Cruz SE, Gongalves RB. Clinical and laboratory evaluations
of non-surgical periodontal treatment in subjects with diabetes mellitus. J
Periodontol. 2008;79(7):1150-1157.

109



159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

Poptawska-Kita A, Siewko K, Szpak P, Krél B, Telejko B, Klimiuk PA,
Stokowska W, Gorska M, Szelachowska M. Association between type 1
diabetes and periodontal health. Adv Med Sci. 2014;59(1):126-131.

Jindal A, Parihar AS, Sood M, Singh P, Singh N. Relationship between
Severity of Periodontal Disease and Control of Diabetes (Glycated
Hemoglobin) in Patients with Type 1 Diabetes Mellitus. J Int Oral Health.
2015;7(Suppl 2):17-20.

Watanabe K. Periodontitis in diabetics: is collaboration between physicians
and dentists needed? Dis Mon. 2011;57(4):206-213.

Borgnakke WS, Ylostalo PV, Taylor GW, Genco RJ. Effect of periodontal
disease on diabetes: systematic review of epidemiologic observational
evidence. J Periodontol. 2013;84(4 Suppl):S135-152.

Artese HP, Foz AM, Rabelo Mde S, Gomes GH, Orlandi M, Suvan J, D'Aiuto
F, Romito GA. Periodontal therapy and systemic inflammation in type 2
diabetes mellitus: a meta-analysis. PLoS One. 2015;10(5):e0128344.

Mesia R, Gholami F, Huang H, Clare-Salzler M, Aukhil I, Wallet SM, Shaddox
LM. Systemic inflammatory responses in patients with type 2 diabetes with
chronic periodontitis. BMJ Open Diabetes Res Care. 2016;4(1):e000260.

Graziani F, Gennai S, Solini A, Petrini M. A systematic review and meta-
analysis of epidemiologic observational evidence on the effect of periodontitis
on diabetes An update of the EFP-AAP review. J Clin Periodontol.
2018;45(2):167-187.

Borgnakke WS, Ylostalo PV, Taylor GW, Genco RJ. Effect of periodontal
disease on diabetes: systematic review of epidemiologic observational
evidence. J Clin Periodontol. 2013;40 Suppl 14:5135-152.

Madianos PN, Koromantzos PA. An update of the evidence on the potential
impact of periodontal therapy on diabetes outcomes. J Clin Periodontol.
2018;45(2):188-195.

Bhattacharya S, Patel KK, Dehari D, Agrawal AK, Singh S. Melatonin and its
ubiquitous anticancer effects. Mol Cell Biochem. 2019;462(1-2):133-155.

Balaji TM, Varadarajan S, Jagannathan R, Mahendra J, Fageeh HI, Fageeh HN,
Mushtag S, Baeshen HA, Bhandi S, Gupta AA, Raj AT, Reda R, Patil S,
Testarelli L. Melatonin as a Topical/Systemic Formulation for the
Management of Periodontitis: A Systematic Review. Materials (Basel).
2021;14(9).

Nabavi SM, Nabavi SF, Sureda A, Xiao J, Dehpour AR, Shirooie S, Silva AS,
Baldi A, Khan H, Daglia M. Anti-inflammatory effects of Melatonin: A
mechanistic review. Crit Rev Food Sci Nutr. 2019;59(sup1):S4-s16.

Cardinali DP, Srinivasan V, Brzezinski A, Brown GM. Melatonin and its
analogs in insomnia and depression. J Pineal Res. 2012;52(4):365-375.

Lerner AB, Case JD, Takahashi Y, Lee TH, Mori W. ISOLATION OF
MELATONIN, THE PINEAL GLAND FACTOR THAT LIGHTENS

110



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

MELANOCYTESL1. Journal of the American Chemical Society.
1958;80(10):2587-2587.

A review of the molecular aspects of melatonin's anti-inflammatory actions:
recent insights and new perspectives.

Dubocovich ML, Markowska M. Functional MT1 and MT2 melatonin
receptors in mammals. Endocrine. 2005;27(2):101-110.

Crisafulli C, Mazzon E, Muia C, Bella P, Esposito E, Meli R, Cuzzocrea S.
Effects of combination of melatonin and dexamethasone on acute lung injury
in a mice model of carrageenan-induced pleurisy. J Pineal Res.
2006;41(3):228-237.

Minich DM, Henning M, Darley C, Fahoum M, Schuler CB, Frame J. Is
Melatonin the "Next Vitamin D"?: A Review of Emerging Science, Clinical
Uses, Safety, and Dietary Supplements. Nutrients. 2022;14(19).

Cuesta S, Kireev R, Forman K, Garcia C, Escames G, Ariznavarreta C, Vara
E, Tresguerres JA. Melatonin improves inflammation processes in liver of
senescence-accelerated prone male mice (SAMP8). Exp Gerontol.
2010;45(12):950-956.

Carrillo-Vico A, Lardone PJ, Naji L, Fernandez-Santos JM, Martin-Lacave I,
Guerrero JM, Calvo JR. Beneficial pleiotropic actions of melatonin in an
experimental model of septic shock in mice: regulation of pro-/anti-
inflammatory cytokine network, protection against oxidative damage and anti-
apoptotic effects. J Pineal Res. 2005;39(4):400-408.

Cuesta S, Kireev R, Garcia C, Forman K, Escames G, Vara E, Tresguerres JA.
Beneficial effect of melatonin treatment on inflammation, apoptosis and
oxidative stress on pancreas of a senescence accelerated mice model. Mech
Ageing Dev. 2011;132(11-12):573-582.

Chitimus DM, Popescu MR, Voiculescu SE, Panaitescu AM, Pavel B, Zagrean
L, Zagrean AM. Melatonin's Impact on Antioxidative and Anti-Inflammatory
Reprogramming in Homeostasis and Disease. Biomolecules. 2020;10(9).

Mishra A, Paul S, Swarnakar S. Downregulation of matrix metalloproteinase-
9 by melatonin during prevention of alcohol-induced liver injury in mice.
Biochimie. 2011;93(5):854-866.

Renn TY, Huang YK, Feng SW, Wang HW, Lee WF, Lin CT, Burnouf T,
Chen LY, Kao PF, Chang HM. Prophylactic supplement with melatonin
successfully suppresses the pathogenesis of periodontitis through normalizing
RANKL/OPG ratio and depressing the TLR4/MyD88 signaling pathway. J
Pineal Res. 2018;64(3).

Kara A, Akman S, Ozkanlar S, Tozoglu U, Kalkan Y, Canakci CF, Tozoglu S.
Immune modulatory and antioxidant effects of melatonin in experimental
periodontitis in rats. Free Radic Biol Med. 2013;55:21-26.

Maria S, Witt-Enderby PA. Melatonin effects on bone: potential use for the
prevention and treatment for osteopenia, osteoporosis, and periodontal disease
and for use in bone-grafting procedures. J Pineal Res. 2014;56(2):115-125.

111



185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

Kotlarczyk MP, Lassila HC, O'Neil CK, D'Amico F, Enderby LT, Witt-
Enderby PA, Balk JL. Melatonin osteoporosis prevention study (MOPS): a
randomized, double-blind, placebo-controlled study examining the effects of
melatonin on bone health and quality of life in perimenopausal women. J
Pineal Res. 2012;52(4):414-426.

Uslu S, Uysal A, Oktem G, Yurtseven M, Tanyal¢in T, Basdemir G.
Constructive effect of exogenous melatonin against osteoporosis after
ovariectomy in rats. Anal Quant Cytol Histol. 2007;29(5):317-325.

Amstrup AK, Sikjaer T, Mosekilde L, Rejnmark L. Melatonin and the skeleton.
Osteoporos Int. 2013;24(12):2919-2927.

Witt-Enderby PA, Slater JP, Johnson NA, Bondi CD, Dodda BR, Kotlarczyk
MP, Clafshenkel WP, Sethi S, Higginbotham S, Rutkowski JL, Gallagher KM,
Davis VL. Effects on bone by the light/dark cycle and chronic treatment with
melatonin and/or hormone replacement therapy in intact female mice. J Pineal
Res. 2012;53(4):374-384.

Zhang L, Su P, Xu C, Chen C, Liang A, Du K, Peng Y, Huang D. Melatonin
inhibits adipogenesis and enhances osteogenesis of human mesenchymal stem

cells by suppressing PPARy expression and enhancing Runx2 expression. J
Pineal Res. 2010;49(4):364-372.

Satomura K, Tobiume S, Tokuyama R, Yamasaki Y, Kudoh K, Maeda E,
Nagayama M. Melatonin at pharmacological doses enhances human
osteoblastic differentiation in vitro and promotes mouse cortical bone
formation in vivo. J Pineal Res. 2007;42(3):231-239.

Park KH, Kang JW, Lee EM, Kim JS, Rhee YH, Kim M, Jeong SJ, Park YG,
Kim SH. Melatonin promotes osteoblastic differentiation through the
BMP/ERK/Whnt signaling pathways. J Pineal Res. 2011;51(2):187-194.

Koyama H, Nakade O, Takada Y, Kaku T, Lau KH. Melatonin at
pharmacologic doses increases bone mass by suppressing resorption through
down-regulation of the RANKL-mediated osteoclast formation and activation.
J Bone Miner Res. 2002;17(7):1219-1229.

Rogers A, Eastell R. Circulating osteoprotegerin and receptor activator for
nuclear factor kappaB ligand: clinical utility in metabolic bone disease
assessment. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(11):6323-6331.

Liu J, Huang F, He HW. Melatonin effects on hard tissues: bone and tooth. Int
J Mol Sci. 2013;14(5):10063-10074.

Wang C, Wang L, Wang X, Cao Z. Beneficial Effects of Melatonin on
Periodontitis Management: Far More Than Oral Cavity. International Journal
of Molecular Sciences. 2022;23(23):14541.

Reiter RJ, Tan DX, Rosales-Corral S, Galano A, Zhou XJ, Xu B. Mitochondria:
Central Organelles for Melatonin's Antioxidant and Anti-Aging Actions.
Molecules. 2018;23(2).

Ahmed E, Shaker OG, Yussif N, Ghalwash DM. Effect of Locally Delivered
Melatonin as an Adjunct to Nonsurgical Therapy on GCF Antioxidant

112



198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

Capacity and MMP-9 in Stage Il Periodontitis Patients: A Randomized
Controlled Clinical Trial. Int J Dent. 2021;2021:8840167.

Xie M, Tang Q, Nie J, Zhang C, Zhou X, Yu S, Sun J, Cheng X, Dong N, Hu
Y, Chen L. BMALZ1-Downregulation Aggravates Porphyromonas Gingivalis-
Induced Atherosclerosis by Encouraging Oxidative Stress. Circ Res.
2020;126(6):e15-e29.

Tekbas OF, Ogur R, Korkmaz A, Kilic A, Reiter RJ. Melatonin as an antibiotic:
new insights into the actions of this ubiquitous molecule. J Pineal Res.
2008;44(2):222-226.

Srinivasan V, Mohamed M, Kato H. Melatonin in bacterial and viral infections
with focus on sepsis: a review. Recent Pat Endocr Metab Immune Drug Discov.
2012;6(1):30-39.

Srinath R, Acharya AB, Thakur SL. Salivary and gingival crevicular fluid
melatonin in periodontal health and disease. J Periodontol. 2010;81(2):277-
283.

Zhang D, Xu S, Wang Y, Zhu G. The Potentials of Melatonin in the Prevention
and Treatment of Bacterial Meningitis Disease. Molecules. 2021;26(5).

Zhou W, Zhang X, Zhu CL, He ZY, Liang JP, Song ZC. Melatonin Receptor
Agonists as the "Perioceutics” Agents for Periodontal Disease through
Modulation of Porphyromonas gingivalis Virulence and Inflammatory
Response. PLoS One. 2016;11(11):e0166442.

Balaji TM, Varadarajan S, Jagannathan R, Gupta AA, Raj AT, Patil S, Fageeh
HI, Fageeh HN. Melatonin levels in periodontitis vs. the healthy state: A
systematic review and meta-analysis. Oral Dis. 2022;28(2):284-306.

Montero J, Lopez-Valverde N, Ferrera MJ, Lopez-Valverde A. Changes in
crevicular cytokines after application of melatonin in patients with periodontal
disease. J Clin Exp Dent. 2017;9(9):e1081-e1087.

Cutando A, Lopez-Valverde A, Gomez-de-Diego R, Arias-Santiago S, de
Vicente-Jiménez J. Effect of gingival application of melatonin on alkaline and
acid phosphatase, osteopontin and osteocalcin in patients with diabetes and
periodontal disease. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2013;18(4):e657-663.

Cutando A, Lopez-Valverde A, de Diego RG, de Vicente J, Reiter R,
Fernandez MH, Ferrera MJ. Effect of topical application of melatonin to the
gingiva on salivary osteoprotegerin, RANKL and melatonin levels in patients
with diabetes and periodontal disease. Odontology. 2014;102(2):290-296.

Bazyar H, Gholinezhad H, Moradi L, Salehi P, Abadi F, Ravanbakhsh M, Zare
Javid A. The effects of melatonin supplementation in adjunct with non-surgical
periodontal therapy on periodontal status, serum melatonin and inflammatory
markers in type 2 diabetes mellitus patients with chronic periodontitis: a
double-blind, placebo-controlled trial. Inflammopharmacology.
2019;27(1):67-76.

Cutando A, Montero J, Gomez-de Diego R, Ferrera MJ, Lopez-Valverde A.
Effect of topical application of melatonin on serum levels of C-reactive protein

113



210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

(CRP), interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) in
patients with type 1 or type 2 diabetes and periodontal disease. J Clin Exp Dent.
2015;7(5):e628-633.

Anton DM, Martu MA, Maris M, Maftei GA, Sufaru IG, Tatarciuc D, Luchian
I, loanid N, Martu S. Study on the Effects of Melatonin on Glycemic Control
and Periodontal Parameters in Patients with Type Il Diabetes Mellitus and
Periodontal Disease. Medicina (Kaunas). 2021;57(2).

de Oliveira PHC, Lemos CAA, Cantiga-Silva C, Faria FD, Cintra LTA,
Pellizzer EP. Melatonin as an adjunctive treatment on dental procedures: A
systematic review. Oral Dis. 2022;28(7):1770-1782.

Zephy D, Ahmad J. Type 2 diabetes mellitus: Role of melatonin and oxidative
stress. Diabetes Metab Syndr. 2015;9(2):127-131.

Garaulet M, Qian J, Florez JC, Arendt J, Saxena R, Scheer F. Melatonin Effects
on Glucose Metabolism: Time To Unlock the Controversy. Trends Endocrinol
Metab. 2020;31(3):192-204.

Karamitri A, Plouffe B, Bonnefond A, Chen M, Gallion J, Guillaume JL,
Hegron A, Boissel M, Canouil M, Langenberg C, Wareham NJ, Le Gouill C,
Lukasheva V, Lichtarge O, Froguel P, Bouvier M, Jockers R. Type 2 diabetes-
associated variants of the MT(2) melatonin receptor affect distinct modes of
signaling. Sci Signal. 2018;11(545).

Staiger H, Machicao F, Schifer SA, Kirchhoff K, Kantartzis K, Guthoff M,
Silbernagel G, Stefan N, Haring HU, Fritsche A. Polymorphisms within the
novel type 2 diabetes risk locus MTNR1B determine beta-cell function. PL0S
One. 2008;3(12):e3962.

McMullan CJ, Schernhammer ES, Rimm EB, Hu FB, Forman JP. Melatonin
secretion and the incidence of type 2 diabetes. Jama. 2013;309(13):1388-1396.

Wu CZ, Yuan YH, Liu HH, Li SS, Zhang BW, Chen W, An ZJ, Chen SY, Wu
YZ, Han B, Li CJ, Li LJ. Epidemiologic relationship between periodontitis and
type 2 diabetes mellitus. BMC Oral Health. 2020;20(1):204.

Demmer RT, Holtfreter B, Desvarieux M, Jacobs DR, Jr., Kerner W, Nauck
M, Voélzke H, Kocher T. The influence of type 1 and type 2 diabetes on
periodontal disease progression: prospective results from the Study of Health
in Pomerania (SHIP). Diabetes Care. 2012;35(10):2036-2042.

Araujo EG, Oliveira D, Martins CC, Stefani CM. Efficacy of Antioxidant
Supplementation to Non-Surgical Periodontal Therapy on Metabolic Control
in Type 2 Diabetes Patients: A Network Meta-Analysis. Antioxidants (Basel).
2022;11(4).

Organization WH. World report on ageing and health: World Health
Organization; 2015.

Durrer Schutz D, Busetto L, Dicker D, Farpour-Lambert N, Pryke R, Toplak
H, Widmer D, Yumuk V, Schutz Y. European Practical and Patient-Centred
Guidelines for Adult Obesity Management in Primary Care. Obes Facts.
2019;12(1):40-66.

114



222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

Faul F, Erdfelder E, Lang AG, Buchner A. G*Power 3: a flexible statistical
power analysis program for the social, behavioral, and biomedical sciences.
Behav Res Methods. 2007;39(2):175-191.

Loe H. The gingival index, the plaque index and the retention index systems.
The Journal of Periodontology. 1967;38(6):610-616.

Ainamo J, Bay I. Problems and proposals for recording gingivitis and plague.
Int Dent J. 1975;25(4):229-235.

Poulsen S. Epidemiology and indices of gingival and periodontal disease.
Pediatr Dent. 1981;3:82-88.

Poyato-Ferrera M, Segura-Egea JJ, Bullon-Fernandez P. Comparison of
modified Bass technique with normal toothbrushing practices for efficacy in
supragingival plague removal. Int J Dent Hyg. 2003;1(2):110-114.

Nascimento GG, Leite FRM, Vestergaard P, Scheutz F, Lopez R. Does
diabetes increase the risk of periodontitis? A systematic review and meta-
regression analysis of longitudinal prospective studies. Acta Diabetol.
2018;55(7):653-667.

Genco RJ, Sanz M. Clinical and public health implications of periodontal and
systemic diseases: An overview. Periodontol 2000. 2020;83(1):7-13.

Kocher T, Konig J, Borgnakke WS, Pink C, Meisel P. Periodontal
complications of hyperglycemia/diabetes mellitus: Epidemiologic complexity
and clinical challenge. Periodontol 2000. 2018;78(1):59-97.

Costa FO, Miranda Cota LO, Pereira Lages EJ, Soares Dutra Oliveira AM,
Dutra Oliveira PA, Cyrino RM, Medeiros Lorentz TC, Cortelli SC, Cortelli JR.
Progression of periodontitis and tooth loss associated with glycemic control in
individuals undergoing periodontal maintenance therapy: a 5-year follow-up
study. J Periodontol. 2013;84(5):595-605.

Nelson RG, Shlossman M, Budding LM, Pettitt DJ, Saad MF, Genco RJ,
Knowler WC. Periodontal disease and NIDDM in Pima Indians. Diabetes
Care. 1990;13(8):836-840.

Skrepcinski FB, Niendorff WJ. Periodontal disease in American Indians and
Alaska Natives. J Public Health Dent. 2000;60 Suppl 1:261-266.

Pizzo G, Guiglia R, Lo Russo L, Campisi G. Dentistry and internal medicine:
from the focal infection theory to the periodontal medicine concept. Eur J
Intern Med. 2010;21(6):496-502.

Mealey BL, Ocampo GL. Diabetes mellitus and periodontal disease.
Periodontol 2000. 2007;44:127-153.

Salvi GE, Beck JD, Offenbacher S. PGE2, IL-1 beta, and TNF-alpha responses
in diabetics as modifiers of periodontal disease expression. Ann Periodontol.
1998;3(1):40-50.

Duarte PM, Bezerra JP, Miranda TS, Feres M, Chambrone L, Shaddox LM.
Local levels of inflammatory mediators in uncontrolled type 2 diabetic subjects
with chronic periodontitis. J Clin Periodontol. 2014;41(1):11-18.

115



237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

246.

247.

248.

Luong A, Tawfik AN, Islamoglu H, Gobriel HS, Ali N, Ansari P, Shah R, Hung
T, Patel T, Henson B, Thankam F, Lewis J, Mintline M, Boehm T, Tumur Z,
Seleem D. Periodontitis and diabetes mellitus co-morbidity: A molecular
dialogue. J Oral Biosci. 2021;63(4):360-369.

Xu J, Xiong M, Huang B, Chen H. Advanced glycation end products
upregulate the endoplasmic reticulum stress in human periodontal ligament
cells. J Periodontol. 2015;86(3):440-447.

Liu J, Wu Y, Wang B, Yuan X, Fang B. High levels of glucose induced the
caspase-3/PARP signaling pathway, leading to apoptosis in human periodontal
ligament fibroblasts. Cell Biochem Biophys. 2013;66(2):229-237.

Bazyar H, Zare Javid A, Zakerkish M, Yousefimanesh HA, Haghighi-Zadeh
MH. Effects of melatonin supplementation in patients with type 2 diabetes
mellitus and chronic periodontitis under nonsurgical periodontal therapy: A
double-blind randomized controlled trial. J Res Med Sci. 2022;27:52.

Eberhard J, Jepsen S, Jervee-Storm PM, Needleman I, Worthington HV. Full-
mouth treatment modalities (within 24 hours) for chronic periodontitis in
adults. Cochrane Database Syst Rev. 2015;2015(4):Cd004622.

Janakiram C, Varghese N, Venkitachalam R, Joseph J, Vineetha K.
Comparison of modified Bass, Fones and normal tooth brushing technique for
the efficacy of plague control in young adults- A randomized clinical trial. J
Clin Exp Dent. 2020;12(2):e123-e129.

Cruz DFD, Duarte PM, Figueiredo LC, da Silva HDP, Retamal-Valdes B,
Feres M, Miranda TS. Metronidazole and amoxicillin for patients with
periodontitis and diabetes mellitus: 5-year secondary analysis of a randomized
controlled trial. J Periodontol. 2021;92(4):479-487.

Feres M, Cortelli SC, Figueiredo LC, Haffajee AD, Socransky SS.
Microbiological basis for periodontal therapy. J Appl Oral Sci.
2004;12(4):256-266.

Golub LM, Wolff M, Roberts S, Lee HM, Leung M, Payonk GS. Treating
periodontal diseases by blocking tissue-destructive enzymes. J Am Dent Assoc.
1994;125(2):163-169; discussion 169-171.

Castro Dos Santos NC, Andere N, Araujo CF, de Marco AC, Kantarci A, Van
Dyke TE, Santamaria MP. Omega-3 PUFA and aspirin as adjuncts to
periodontal debridement in patients with periodontitis and type 2 diabetes
mellitus: Randomized clinical trial. J Periodontol. 2020;91(10):1318-1327.

Lauritzen ES, Kampmann U, Smedegaard SB, Stey J. Effects of daily
administration of melatonin before bedtime on fasting insulin, glucose and
insulin sensitivity in healthy adults and patients with metabolic diseases. A
systematic review and meta-analysis. Clin Endocrinol (Oxf). 2021;95(5):691-
701.

Amaral FG, Turati AO, Barone M, Scialfa JH, do Carmo Buonfiglio D, Peres
R, Peliciari-Garcia RA, Afeche SC, Lima L, Scavone C, Bordin S, Reiter RJ,
Menna-Barreto L, Cipolla-Neto J. Melatonin synthesis impairment as a new

116



249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

deleterious outcome of diabetes-derived hyperglycemia. J Pineal Res.
2014;57(1):67-79.

Kampmann U, Lauritzen ES, Grarup N, Jessen N, Hansen T, Mgller N, Stay J.
Acute metabolic effects of melatonin-A randomized crossover study in healthy
young men. J Pineal Res. 2021;70(2):e12706.

Lauritzen ES, Stoy J, Bach-Laursen C, Grarup N, Jessen N, Hansen T, Moller
N, Hartmann B, Holst JJ, Kampmann U. The Effect of Melatonin on Incretin
Hormones: Results From Experimental and Randomized Clinical Studies. J
Clin Endocrinol Metab. 2021;106(12):e5109-e5123.

Rubio-Sastre P, Scheer FA, Gomez-Abellan P, Madrid JA, Garaulet M. Acute
melatonin administration in humans impairs glucose tolerance in both the
morning and evening. Sleep. 2014;37(10):1715-1719.

Reiter RJ, Rosales-Corral SA, Tan DX, Acuna-Castroviejo D, Qin L, Yang SF,
Xu K. Melatonin, a Full Service Anti-Cancer Agent: Inhibition of Initiation,
Progression and Metastasis. Int J Mol Sci. 2017;18(4).

Rivara S, Pala D, Bedini A, Spadoni G. Therapeutic uses of melatonin and
melatonin derivatives: a patent review (2012 - 2014). Expert Opin Ther Pat.
2015;25(4):425-441.

Harpsee NG, Andersen LP, Gogenur I, Rosenberg J. Clinical pharmacokinetics
of melatonin: a systematic review. Eur J Clin Pharmacol. 2015;71(8):901-909.

He F, Wu X, Zhang Q, Li Y, Ye Y, Li P, Chen S, Peng Y, Hardeland R, Xia
Y. Bacteriostatic Potential of Melatonin: Therapeutic Standing and
Mechanistic Insights. Front Immunol. 2021;12:683879.

Pudgar P, Povsic¢ K, Cuk K, Seme K, Petelin M, Gaspersi¢ R. Probiotic strains
of Lactobacillus brevis and Lactobacillus plantarum as adjunct to non-surgical
periodontal therapy: 3-month results of a randomized controlled clinical trial.
Clin Oral Investig. 2021;25(3):1411-1422.

Ozberk SS, Giindogar H, Ozkaya M, Taner I L, Erciyas K. The effect of
photobiomodulation therapy on nonsurgical periodontal treatment in patients
with type 2 diabetes mellitus: a randomized controlled, single-blind, split-
mouth clinical trial. Lasers Med Sci. 2020;35(2):497-504.

Yu H, Dickson EJ, Jung SR, Koh DS, Hille B. High membrane permeability
for melatonin. J Gen Physiol. 2016;147(1):63-76.

Cochran DL. Inflammation and bone loss in periodontal disease. J Periodontol.
2008;79(8 Suppl):1569-1576.

Nazar Majeed Z, Philip K, Alabsi AM, Pushparajan S, Swaminathan D.
Identification of Gingival Crevicular Fluid Sampling, Analytical Methods, and
Oral Biomarkers for the Diagnosis and Monitoring of Periodontal Diseases: A
Systematic Review. Dis Markers. 2016;2016:1804727.

Offenbacher S, Barros SP, Singer RE, Moss K, Williams RC, Beck JD.
Periodontal disease at the biofilm-gingival interface. J Periodontol.
2007;78(10):1911-1925.

117



262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

272.

273.

274.

Khiste SV, Ranganath V, Nichani AS, Rajani V. Critical analysis of
biomarkers in the current periodontal practice. J Indian Soc Periodontol.
2011;15(2):104-110.

Duvina M, Barbato L, Brancato L, Rose GD, Amunni F, Tonelli P.
Biochemical markers as predictors of bone remodelling in dental disorders: a
narrative description of literature. Clin Cases Miner Bone Metab.
2012;9(2):100-106.

Leng SX, McElhaney JE, Walston JD, Xie D, Fedarko NS, Kuchel GA. ELISA
and multiplex technologies for cytokine measurement in inflammation and
aging research. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2008;63(8):879-884.

Lequin RM. Enzyme immunoassay (EIA)/enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA). Clin Chem. 2005;51(12):2415-2418.

Sapna G, Gokul S, Bagri-Manjrekar K. Matrix metalloproteinases and
periodontal diseases. Oral Dis. 2014;20(6):538-550.

Nardi GM, Cesarano F, Papa G, Chiavistelli L, Ardan R, Jedlinski M, Mazur
M, Grassi R, Grassi FR. Evaluation of Salivary Matrix Metalloproteinase
(MMP-8) in Periodontal Patients Undergoing Non-Surgical Periodontal
Therapy and Mouthwash Based on Ozonated Olive Oil: A Randomized
Clinical Trial. Int J Environ Res Public Health. 2020;17(18).

Luchian I, Goriuc A, Sandu D, Covasa M. The Role of Matrix
Metalloproteinases (MMP-8, MMP-9, MMP-13) in Periodontal and Peri-
Implant Pathological Processes. Int J Mol Sci. 2022;23(3).

Yakar N, Guncu GN, Akman AC, Pmar A, Karabulut E, Nohutcu RM.
Evaluation of gingival crevicular fluid and peri-implant crevicular fluid levels
of sclerostin, TWEAK, RANKL and OPG. Cytokine. 2019;113:433-439.

Caldeira FID, Hidalgo MAR, De Carli Dias ML, Scarel-Caminaga RM, Pigossi
SC. Systematic review of ratios between disease /health periodontitis
modulators and meta-analysis of their levels in gingival tissue and biological
fluids. Arch Oral Biol. 2021;127:105147.

Tsukasaki M. RANKL and osteoimmunology in periodontitis. J Bone Miner
Metab. 2021;39(1):82-90.

Lam J, Takeshita S, Barker JE, Kanagawa O, Ross FP, Teitelbaum SL. TNF-
alpha induces osteoclastogenesis by direct stimulation of macrophages
exposed to permissive levels of RANK ligand. J Clin Invest.
2000;106(12):1481-1488.

Bostanci N, Ilgenli T, Emingil G, Afacan B, Han B, Téz H, Atilla G, Hughes
FJ, Belibasakis GN. Gingival crevicular fluid levels of RANKL and OPG in
periodontal diseases: implications of their relative ratio. Journal of clinical
periodontology. 2007;34(5):370-376.

Bostanci N, Ilgenli T, Emingil G, Afacan B, Han B, T6z H, Atilla G, Hughes
FJ, Belibasakis GN. Gingival crevicular fluid levels of RANKL and OPG in
periodontal diseases: implications of their relative ratio. J Clin Periodontol.
2007;34(5):370-376.

118



275.

276.

277.

278.

279.

280.

281.

282.

283.

284.

Behfarnia P, Saied-Moallemi Z, Javanmard SH, Naseri R. Serum, saliva, and
GCF concentration of RANKL and osteoprotegerin in smokers versus
nonsmokers with chronic periodontitis. Adv Biomed Res. 2016;5:80.

Cavalla F, Letra A, Silva RM, Garlet GP. Determinants of
Periodontal/Periapical Lesion Stability and Progression. J Dent Res.
2021;100(1):29-36.

Balli U, Aydogdu A, Dede FO, Turer CC, Guven B. Gingival Crevicular Fluid
Levels of Sclerostin, Osteoprotegerin, and Receptor Activator of Nuclear
Factor-kB Ligand in Periodontitis. J Periodontol. 2015;86(12):1396-1404.

Mogi M, Otogoto J, Ota N, Togari A. Differential expression of RANKL and
osteoprotegerin in gingival crevicular fluid of patients with periodontitis. J
Dent Res. 2004;83(2):166-169.

Belibasakis GN, Bostanci N. The RANKL-OPG system in clinical
periodontology. J Clin Periodontol. 2012;39(3):239-248.

Garlet GP, Martins W, Jr., Fonseca BA, Ferreira BR, Silva JS. Matrix
metalloproteinases, their physiological inhibitors and osteoclast factors are
differentially regulated by the cytokine profile in human periodontal disease. J
Clin Periodontol. 2004;31(8):671-679.

Kobayashi-Sakamoto M, Hirose K, Isogai E, Chiba I. NF-kappaB-dependent
induction of osteoprotegerin by Porphyromonas gingivalis in endothelial cells.
Biochem Biophys Res Commun. 2004;315(1):107-112.

Li JH, Kirkiles-Smith NC, McNiff JM, Pober JS. TRAIL induces apoptosis
and inflammatory gene expression in human endothelial cells. J Immunol.
2003;171(3):1526-1533.

Satpathy A, Ravindra S, Thakur S, Kulkarni S, Porwal A, Panda S. Serum
interleukin-1p in subjects with abdominal obesity and periodontitis. Obes Res
Clin Pract. 2015;9(5):513-521.

Kemer Dogan ES, Duran N. Is periodontal inflamed surface area associated
with serum and salivary levels of IL-1B, visfatin, and omentin-1 in
overweight/obese patients? Clin Oral Investig. 2022;26(8):5351-5358.

119



EKLER

EK-1. Etik Kurul Onay1

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACTE AD Diabetk Pericdontitisli Hastalann Cemahisiz Periodontal Tedavisinde
Bir Konak Mediiasyon Ajani Olarak Melatonin

Melatonin 83 a Host Maoculation Agent in Non-Surgical Periodontal

ARASTIRMANIN INGILIZCE ADI Treatment in Disbetic Patients with Periodontts
VARSA ARASTIRMANIN PROTOECL KODU 22
Belge Ads Tarihi yersiyon Dili
g ARASTIRMA PROTOKOLD 04042022 n Trkge [ Inglize[]  Diger [
= FORMLU L BLUR Dl 42022 x Trkg= [ ingilizes [] NED
g QLG BAPCR FORML 04.04.2022 b Tirkge B2 Ingilieee [0 Diger O
ARASTIRMA BROSORD 04.04.2022 22 Tuskge (8] lnpitizes []  Diger (]
Belge Ady Apklama
- SHGORTA ] —
= m £ Araggirma Bltce fmra Tarihi; 15.11.2001
a ATV O CUTK MATERYEL TRAMSFER =
FOIRML
TLAN
gE YILLIE BILOMAM
8 [SOMUC RAPORL
§§ GOVENLILIE BILOIRRLER
[OER:
g Karar No:202203 Tarih: $5,04 2027
i:] uwuwmmmhlﬁmm-* ! ::thq.n.rruq.. _:#::tmmmwr:‘mum:m
mmmmm-mw B arar v,
-E Pl vz Biyedogic T Kiintk Yanetmellk kap 4 yar sl Grag Fim Tivichys Beeg v Tkl CIraxz Mram‘md on irin
alnman garidoe bedic,
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULL
7 Kk Uyl
ETIK KURULUN CALISMA ESAST :L::‘:i_mhn{kwn Klinik Aragtrmalar Hakkenda vénatmelik, iyl Klinlk Uygulamalan
BASKANIN UNVANI/ ADT { SOYADIE: | Prof, Dr, Fatih Mehmet GOKCE
DnvamiadySayad Urmankik Alans Kusrumn cimsiver | APER | Kot + Tman _
Prof. Dr. Fatih Mefmat
RTEQ Tip Fakiittasi e@ |x0 [0 |#@ (@ |wO
GBHGE (Baglaan) Repolof e (
or. Br. Oyes! Tahsin
Gakian TELATAR (Bagkan | Hallc Sagii RTEDTip Fakilitesi ER |xO0 e0 [u@ |FE |aCL
Yardmois)

m'm‘""““'ﬁ“ Apa, Dis veCene | b nekimbgiFakiitesi (B0 | K@ [E0 (M@ |E0 |[HE

Dr. Aykut GZTORK (Dye) | Tibbi Farmakololl | RTEQ Tip Fakiiltesi EE® (kD (0 [HE [e@ | D
wﬁﬁl Enfekelyon KISV | RTEQ T Fakites ER (k0O |0 |vE (eB |{BO
H;?F‘M“'"m E’:‘“m“ BTEC Tip Fakiltesi EE (kO |00 |u@ |=@ |80
mn“ﬂm Gz Hastakklars | RTEQ Tip Fakitas! ER (k0 [eD (HE@ |E@ |80
m"‘?"‘*""w Hemsirefik :,m;‘_f*:‘.“’? ; |FO |[k@ [0 |#E k0 (2R
Av. Adem KUVEL ((ve) Hukouk Rize Barosu EE (kO (E0 |HE |0 |8HE
Vilmaz TOFCAN {Sivil Oye) Iketisat Riza MAiHHIGED EE |0 (0 [u@ |E@ |00
= Toplarmda Bualunma . f

Etik Kurul Baskammn
Unvam /Ads /Soyads: Prof. Dr. Fatih Mehmet GOKGE

[miza:

Ntz Exik kuril bagkans, inrzassmmn per almad ker sapfavn imga aimelidir.

120



EK-2. Aydinlatilmis Onam Formu

= RECEP TAYYiP ERDOGAN UNiVERSITESI TIP
? FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK

?ECEI’%IP KURULU

| BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

Arastirmamin Adi: Diabetik Periodontitisli Hastalarin Cerrahisiz Periodontal

Tedavisinde Melatoninin Konak Modiilatér Etkinliginin Incelenmesi

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUN!

Arastirmamiza katilmak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
arastirmada yer almayi1 kabul etmeden Once c¢alismanin ne amagla yapilmak
istendigini anlamaniz ve kararmizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz,
sorulariniza acik yanitlar isteyiniz.

Bu c¢alismaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir.
Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda calismadan ¢ikma
hakkinda sahipsiniz. Calismay1 yvanitlamamz, arastirmaya katihm icin onam
verdiginiz biciminde yorumlanacaktir. Size verilen formlardaki sorulari
yanitlarken kimsenin baskisit veya telkini altinda olmayin. Bu formlardan elde
edilecek bilgiler tamamen aragtirma amaci ile kullanilacaktir.

CALISMANINAMACI:

Disleri destekleyen dokularin iltihabi hastaligi olan periodontitisin diabetle birlikte
yikim siddeti artmis formunda cerrahisiz periodontal tedaviyi(dislerin etrafindaki
bekteriyel eklentilerin mekanik yollarla ortadan kaldirilmasi) anti-inflamatuar, anti-
oksidan ve ayni zamanda viicutta tiretimi gerg¢eklesen bir hormon olan melatonin ile

karsilastirmali olarak desteklemek ¢alismamizin amacidir.

¢ KATILIM KOSULLARI NELERDIR?
o 18-65 yas arasinda olmak
o Amerikan Diabet Dernegi’ne gore diabet tani kriterlerini sagliyor
olmak(Arastirmaci tarafindan sorgulanacak ve belirlenecektir)
o Arastirmaci tarafindan Periodontitis evre(3-4) teshisi konmus olmak
o Sigara, immunsupresif, oral kontraseptif, bifosfanat ilag
kullananmamak
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Hamilelik veya laktasyon doneminde olmamak

Son alt1 ay igerisinde periodontal tedavi gormiis olmamak, son alt1 ay
icerisinde antibiyotik anti-inflamatuar ila¢ kullanmig olmamak
Herhangi bir otoimmun hastalik, osteoporotik hastalik veya kanser
hastalig1 olmamak

Bobrek ve karaciger yetmezligi olmayan hastalar

Avrupa verilerine gore obez sayilmayan bireyler

Sabit veya hareketli ortodontik aparat kullanmiyor olmak

Intraoral yumusak doku patolojisi olmamak

Gilnliik plak kontrolii yapamayacak fiziksel ve mental engeli
bulunmamak

Goniilliiler aragtirma gruplarina rastgele atanacaktir. (Calismanin
giivenilir sonuglar vermesi agisindan, arastirmacilar ve goniilliiler
hangi goniilliiniin hangi grupta oldugunu bilmeyeceklerdir.)

e TAHMINI KATILIMCI SAYISI KACTIR?

Toplam goniillii sayist 60 kisi olarak planlanmastir.

e NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

@)
@)

Klinik periodontal degerlendirme ve indeks kayitlarinin alinmasi
Hastaya dislerini kendisine tavsiye edilen dis macununu kullanarak
Modifiye Bass teknigi ile firgalamasinin ve uygun ara yiiz temizliginin
modeller iizerinde ve ayna karsisinda 6gretilmesi

2 giin sonra standart boyutlarda hazirlanmis kagit seritler ile diseti
olugu siwvisinin almmas: (Bu islem girisimsel olmayan, anestezi
gerektirmeyen bir islemdir), aynmi1 giin sol 6n kol bdlgesinden serum
orneklerinin alinmasi

Diseti olugu stvist ve serum orneklerinin alindigi giin rutin cerrahisiz
periodontal tedaviye baslanmasi. 24 saatte 2 seans seklinde
uygulanmasi(Seanslar ortalama 45 dakika siirecektir. Cerrahisiz
periodontal tedavi halk arasinda distas1 temizligi olarak da bilinen el
aletleri ve ultrasonik aletler kullanilarak dislerin etrafindaki plak, dis
tas1 ve tiim bakteriyel iirlinlerin ortamdan uzaklastirilmasidir. Etkin bir
uygulama i¢in agiz sag ve sol taraf olarak ikiye bdliiniip anestezi
esliginde gergeklesecektir.)

Cerrahisiz periodontal tedavinin bitimini takiben melatonin 3 mg’lik
tabletler 2 tablet seklinde uyku vaktinden bir iki saat dnce bol su ile 30
giin boyunca alinmasi

Calisgma sonu 3. ve 6.aylarin sonunda klinik ve periodontal
degerlendirmenin yapilmasi ve diseti olugu s1visi ve serum 6rneklerinin
alinmasi isleminin tekrarlanmasi.
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ELDE EDILECEK BiYOLOJIiK MATERYALLERE NEREDE, NASIL
ISLEMLER UYGULANACAKTIR?
Goniillilerden  elde  edilecek olan  diseti  olugu  sivisi

periotron(periotron8010) adli cihazda hacmi 6lgiildiikten sonra fakiiltemizdeki
-80°C buzdolabinda analiz giiniine kadar bekletilecektir. Ayni giin
gontllilerden alinacak venoz kandan elde edilecek serum fakiiltemizdeki -
80°C buzdolabinda analiz giiniine kadar bekletilecektir. Analiz edilecek
ornekler {liniversitemiz tip fakiiltesi biyokimya anabilim dali laboratuvarinda
incelenecektir. lyilesme siireci ile ilgili verilere ulasilacaktir.

Bu analizler yurt i¢inde, tercihen kurumumuzda yapilacaktir.

ALTERNATIF YONTEMLER NELERDIR?
Periodontitis tedavisinde altin standart cerrahisiz periodontal tedavidir.

Bu tedavinin alternatifi yoktur. Fakat tedaviyi desteklemek icin anti-
inflamatuar, kemik yikimin1 azaltic1 ve bakterilere karsi antibiyotik 6zellik
gosteren birtakim yardimcei ilag gruplar kullanilabilir. Bunlar antibiyotikler,
bifosfanat ila¢ gruplar1 ve agr1 kesicilerdir. Yan etki profilleri oldugu icin

rutinde kullanimlar1 kisithdir.
CALISMA SURESINCE YENI BiR BiLGI EDINILIR ISE?

Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam
etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniillii veya yasal
temsilcisi zamaninda bilgilendirilecektir.

SORUMLULUKLARIM NELERDIR?
1- Arastirma planina ve aragtiricinin 6nerilerine uymak.

2- Dis hekiminin sorularina higbir tesir altinda kalmadan dogru
yanit vermek

3- Arastirma sirasinda sizi rahatsiz eden herhangi bir durumu,
sorumlu aragtirmaciya bildirmelisiniz.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Ongoriilen toplam katilim siiresi 6 aylik bir siireci kapsamaktadir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIiR?
Bu calisma sonucunda melatoninin diabetli periodontitis hastalarinda

periodontitis tedavisinde anlamli tistiinliigii tespit edilebilir ise:
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1. Hasta tedavisinde yan etkileri daha az olan alternatif preparatlar
(melatonin tabletler) gelistirilebilir.

2. Yikim siddeti artmis diabetli hastalarin periodontal tedavisinde
harcanan maliyetten ve zamandan tasarruf edilip, tedavi yipratict hale
gelmekten kurtarilabilir.

HEDEFLENEN KLINIK YARAR SAGLANAMAZ iSE?
Hedeflenen klinik fayda saglanamamasi durumunda herhangi bir zarar

beklenmemekle birlikte son durum ile ilgili tarafiniza bilgi verilecektir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?

Hekim oOnerilerine uyularak kullanilmasi halinde (belirlenen siire ve
siklikta melatonin tablet kullanimi ve oral hijyen kontrolii), ve hasta tarafindan
verilen tibbi hikayenin eksiksiz ve dogru olmasi halinde geri doniisiimsiiz
herhangi bir olumsuzluk ya da yan etki ongoriilmemektedir. Bir¢ok insan
calismasinda melatonin tablet kullanilmis ve hastalarin yiizde ikisinde bas
agrisi, bag donmesi, giindiiz uykulu olma hali, mide bulantisi disinda ciddi bir

yan etki rapor edilmemistir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ
SAKINCALI OLDUGU BILIiNEN iLACLAR/ BESINLER NELERDIiR?
Katilim kosullarina uyum halinde (son 6 ay igerisinde non steroid analjezik ve
antibiyotik ~ kullanmamis  olmak) herhangi bir ilag¢  etkilesimi
beklenmemektedir.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISINDA
BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan arastirma semasimin gereklerini yerine getirmemeniz,

arastirma programini aksatmaniz vb. nedenlerle hekiminiz sizin izniniz
olmadan sizi arastirmadan ¢ikarabilir.

Ancak arastirma dis1 birakilmaniz durumunda, sizinle ilgili tibbi veriler
bilimsel amagla kullanabilir.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK/SORUMLULUK KIMDEDIR VE NE
YAPILACAKTIR?

Klinik kayitlarin alinmasi ve muayenede, Orneklerin elde edilmesinde bir
zararlanma beklenmemektedir. Rutin cerrahisiz periodontal tedavi uygulama
esnasinda hekimin direktiflerine uyuldugu takdirde bir zararlanma meydana
gelmemektedir. Melatonin tabletler hekimin onerdigi sekilde alinmalir.
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Yukaridaki yan etkiler diginda ciddi bir yan etki hissedilirse asagida iletisim
bilgileri verilen aragtirmaci aranacak ve gereken tibbi yardim saglanacaktir.
ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN Kimi
ARAMALIYIM?

Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da aragtirma ile ilgili

herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger rahatsizliklariniz i¢in herhangi

bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili hekimlere ulasabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Bu arastirmaya katilmaniz i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek

giderler i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Yapilacak her tiirlii
tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma giderleri size veya giivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢gbir kuruma édetilmeyecektir.

Muayene ve melatonin tablet giderleri arastirma ekibi ve kurumu
tarafindan karsilanacaktir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?
BAP Koordinatorliigii

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?
Hayir, size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir maddi katki

saglanmayacaktir.

ARASTIRMAYI KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA
ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM
GEREKIR?
Aragtirmaya katiliminiz istege baghdir. Istediginiz zaman, herhangi bir cezaya
veya yaptirma maruz kalmaksizin, hicbir hakkimizi kaybetmeksizin
aragtirmaya katilmayir reddedebilir veya arastirmadan c¢ekilebilirsiniz.
Arastirmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda,
sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagcla kullanilabilecektir
KATILMAMA ILiSKIN BILGILER KONUSUNDA GIiZLIiLIK
SAGLANABILECEK MIDIR?

Aragtirma stiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir

kod numarasi ile kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir.
Aragtirmanin sonuclar1 yalnizca bilimsel amagla kullanilacaktir. Arastirma
yaymlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde

arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
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tibbi bilgilerinize ulasabilecektir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi

bilgilere ulasabileceksiniz.
Cahismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmadan once katilimciya/goniillitye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve katilmam istenen calismanin kapsamini ve amacini,

goniillii olarak tizerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda

vazili ve sozlii aciklama asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan vapildi,

soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici vanitlar aldim. Bana,

calismanin muhtemel riskleri ve faydalar sozlii olarak da anlatildi. Bu ¢aligmay1

istedigim zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi
ve biraktigim takdirde herhangi bir olumsuzluk ile karsilasmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, higbir baski ve zorlama
olmaksizin katilmayr goniilliiliikk icerisinde kabul ediyorum. Bu formu

imzalamamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu Formun Imzali Ve Tarihli Bir Kopyasi Bana Verildi.

GONULLUNUN

ADI & SOYADI IMZASI

TARIH
VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR
ICIN VELI VEYA VASININ
ADI &S OYADI IMZASI
TARIH
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SORUMLU ARASTIRMACININ

ADI & SOYADI

ADRESI

TARIH

IMZASI
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