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ÖZET 

 

DİABETİK PERİODONTİTİSLİ HASTALARIN CERRAHİSİZ PERİODONTAL 

TEDAVİSİNDE MELATONİNİN KONAK MODÜLATÖR ETKİNLİĞİNİN İNCELENMESİ 

 

Amaç: Klinik çalışmamızın amacı, diabetik periodontitisli hastalarda cerrahisiz periodontal 

tedavi(CPT)’ye ek olarak verilen sistemik melatoninin etkinliğini klinik ve biyokimyasal parametreler 

ile kapsamlı bir şekilde ortaya koymaktır. 

Materyal ve Metot: Randomize kontrollü, çift-kör olarak planan çalışmaya 55 tip2 

diabetli(DM) periodontitis hastası dahil edildi. Gruplar taCPT(27 kişi) ve taCPT-mel(28 kişi) olmak 

üzere randomize bir şekilde ikiye bölündü. Tüm hastaların CPT’si tüm ağız diş yüzey temizliği(taDYT) 

ve tüm ağız kök yüzey düzeltmesi(taKYD) protokolüne göre 24 saat içinde tamamlandı. CPT’ye 

başlamadan(T0) klinik parametrelerde gingival indeks(Gİ), plak indeksi(Pİ), sondalamada kanama 

indeksi(SK), sondalanan cep derinliği indeksi(SCD) ve klinik ataşman seviyesi(KAS) indeksi 

kaydedildi. Yanı sıra, hastalardan dişeti oluğu sıvısı(DOS) ve venöz kan örnekleri alındı. taCPT-mel 

grubundaki hastalara taCPT grubundan farklı olarak , taDYT ve taKYD işleminden hemen sonra 30 gün 

boyunca uyku vaktinde 2 tablet şeklinde alınması için 3mg’lık melatonin tablet verildi. taCPT grubuna 

herhangi bir takviye verilmedi. Periodontal tedavi ardından 3.(T1) ve 6.aylardaki(T2) kontrol 

seanslarında klinik indeksler, DOS ve venöz kan örnekleri tekrar alındı. DOS örneklerinden matriks 

metalloproteinaz-8(MMP-8), reseptör aktivatör nükleer faktör kappa-B ligand(RANKL), 

osteoprotegerin(OPG); venöz kandan elde edilen serum örneklerinden ise interlökin-1beta(IL-1ß) 

belirteç olarak incelendi. Gruplar arası karşılaştırmalarda Mann Whitney U testi ve zamana bağlı grup 

içi değişimlerin analizi için Friedman, Wilxocon testleri ve Bonferroni düzeltmesi kullanıldı. Tüm 

veriler açısından ve her bir grup için korelasyon analizleri Spearmen korelasyon testi ile gerçekleştirildi. 

p<0.05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.   

 Bulgular: Klinik periodontal indekslerin hepsinde CPT’den sonra iki grupta da zamana bağlı 

anlamlı azalışlar meydana geldiği görüldü. T1 zamanında Gİ, SK ve SCD değerlerinde, T2 zamanında 

ise Pİ ve SK değerlerindeki azalış taCPT-mel grubunda anlamlı bir fark oluşturdu(p<0,05). 

Biyokimyasal verilerden MMP-8, RANKL ve IL-1ß klinik verileri destekler nitelikte her iki grupta da 

belirgin bir azalış gösterdi. MMP-8 ve RANKL değerlerinde T1 zamanındaki azalış ile IL-1ß değerinde 

T2 zamanındaki azalışın taCPT-mel grubunda anlamlı bir fark oluşturduğu görüldü(p<0,05). OPG 

bulguları zamana bağlı olarak azalmakla birlikte gruplar arası belirgin bir fark oluşturmadığı tespit 

edildi. 

Sonuç: Bu çalışmada, DM ile birlikte periodontal yıkım şiddeti artmış periodontitis 

hastalarının periodontal tedavisinde, CPT’ye ek olarak melatonin takviyesinin, sadece CPT 

uygulamasına göre tedavi sonuçlarını daha iyi bir noktaya taşıdığı ortaya koyuldu. 

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus(DM), Periodontitis, Konak Modülasyonu, 

Melatonin, Cerrahisiz Periodontal Tedavi(CPT)    
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ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF THE HOST MODULATORY EFFECTIVENESS OF 

MELATONIN IN THE NON-SURGİCAL 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(GI), 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 nücleer factor kappa-B ligand(RANKL) and osteoprotegrin(OPG) in 

GCF and interleukin-1beta(IL-1ß) 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 PI 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-1ß decreased in both groups, supporting the clinical data. The decrease 

in MMP-8 and RANKL values at T1 and the decrease in IL-1ß 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.GİRİŞ 

Periodontitis, patojen bakterilerin ve virülans faktörlerinin indüklediği 

periodontal destek dokuları hedef alan inflamatuar bir hastalıktır. Periodontal yıkım 

şiddetinin belirleyicisi etken patojen ve ürünlerinin yanında konağın verdiği 

inflamasyon yanıtıdır.1 Konak cevabı vücudun genel sistemik durumuyla yakından 

ilişkilidir. Kan dolaşımında düşük dereceli kronik inflamasyon oluşturan hastalık ve 

durumlar periodontitiste konağın verdiği inflamasyon yanıtının şiddetini artırmaktadır. 

Bu hastalık ve durumların başında diabetes mellitus(DM), kardiovasküler 

hastalıklar(KVH), romatoid artrit ve hamilelik gelmektedir.2, 3 

DM, insülin üretiminde veya fonksiyonundaki defekt kaynaklı, hiperglisemi ile 

karakterize metabolik hastalıklar grubudur.4 DM’de meydana gelen hiperinflamatuar 

cevap, bozulmuş nötrofil yanıtı, ileri glikasyon sonuç ürünleri(AGE) birikimi ve 

immünite disfonksiyonu gibi birçok mekanizma diabetik bireylerde meydana gelen 

periodontal hastalıkların şiddetini artırmaktadır.5, 6 Aynı şekilde vücutta periodontitis 

kaynaklı düşük dereceli inflamasyon da kan dolaşımı yoluyla glisemik kontrolü 

kötüleştirmekte ve bireyi DM’ye daha yatkın hale getirmektedir.7 Doğası gereği 

birbirini iki yönlü olarak olumsuz etkileyen bu hastalıkların tedavisinde yeni 

yaklaşımlar geliştirmek güncel bir konu haline gelmiştir. 

DM ile birlikte periodontitis şiddeti artmış bireylerin periodontal tedavisinde 

klasik cerrahisiz periodontal tedavinin(CPT) yanında konağın immünitesini modüle 

etmek için sistemik destekleyici takviyeler kullanmak günümüzde tartışılan bir konu 

haline gelmiştir. Melatonin, başlıca epifiz bezinden karanlıkta salınımı gerçekleşen 

endojen bir hormondur. Sirkadiyen ritmi düzenlediği bilinen bu molekül aynı zamanda 

güçlü bir antioksidandır. Antioksidan etkinliğini serbest radikalleri ortamdan 

uzaklaştırma, enzimatik ve non-enzimatik anitoksidanların üretimini artırma yoluyla 

yerine getirmektedir.8 Bunları yaparken pro-oksidan ürün oluşturmamak en önemli 

özellikleri arasındadır. Yanı sıra, reseptörleri aracılığıyla inflamatuar sitokinleri ve 

adezyon moleküllerini baskıladığı, sonuç olarak anti-inflamatuar etki gösterdiği tespit 

edilmiştir.9 Periodontal hastalıkların tedavisinde melatonin takviyesi birçok hayvan10-

16 ve insan8, 17-22 çalışmasının konusu olmuştur. Literatürde farklı metodolojide 

hazırlanmış birçok klinik çalışma bulunmasına rağmen, sistemik olarak verilen 

melatoninin periodontal dokulara daha spesifik bir vücut sıvısı olan dişeti oluğu 
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sıvısındaki (DOS) etkilerini gösteren bir çalışma mevcut değildir. Bu bağlamda 

sunulan klinik çalışmada sistemik olarak CPT’ye ek olarak verilen melatoninin DM’li 

periodontitisli hastalarda klinik periodontal parametrelere etkisinin yanında DOS ve 

serum örneklerindeki biyokimyasal belirteçlere olan etkisini kapsamlı olarak 

değerlendirmek amaçlandı.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Periodonsiyum 

Periodonsiyum, dişleri destekleyen ve fonksiyon halinde ağız ortamında tutan 

dört temel dokudan oluşmaktadır. Bunlar, gingiva, sement, periodontal ligament ve 

alveol kemiğidir. Farklı lokalizasyon ve biyokimyasal komposizyona sahip bu dört 

temel doku ağız ortamında bir bütün halinde fonksiyon görmektedir. Herhangi bir 

periodontal dokuda meydana gelen idame, tamir ve rejenerasyon faaliyeti 

ekstrasellüler matriks yoluyla veya hücresel iletişimle diğerlerine iletilerek 

periodonsiyumun bütün halinde işlev görmesini sağlamaktadır.23 

                                     

 

Şekil 2.1. Periodonsiyumun Temel Bileşenleri 

               

Dişeti, alveol kemiği ve diş köklerini mine-sement sınırının koronaline kadar 

saran epitel ve bağ doku komponentleri bulunan dokudur.23 Anatomik olarak marjinal, 

interdental ve yapışık dişeti olarak incelenir. Mekanik ve mikrobiyal hasara karşı, 

dişeti epiteli ve bağ dokusu ağız içinde farklı kalınlıkta ve histolojik yapıda 

bulunabilir.24 Dişeti epiteli ve bağ dokusu, periodontal hastalıklarda konağa ait 

savunma yanıtı gelişiminden ve regülasyonundan sorumludur.25  

Periodontal ligament, periodonsiyumun yüksek oranda damar ve hücresel bağ 

dokusu içeren kısmıdır. Diş köklerini sarar ve alveol kemiğin iç duvarı ile bağlantısını 

sağlar.26 Ortalama kalınlığı 0.2 mm olarak söylense de varyasyonları bulunmaktadır. 

Sürmemiş ve fonksiyon halinde olmayan dişlerde atrofiye bağlı periodontal ligament 

aralığında azalma, hiperfonksiyonda olan dişlerde ise ligament aralığında hipertrofiye 

bağlı artma gözlenir.23  
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Sement dokusu anatomik kökü çevreleyen avasküler, mezenkimal dokudur. 

Hücresiz (primer) ve hücreli (sekonder) sement olmak üzere iki temel çeşidi bulunur. 

İki çeşiti de kalsifiye interfibriller matriks ve kollajen fibril içermektedir.23 

Alveol kemiği maksilla ve mandibulada diş boşluklarını (diş soketi) çene 

kemiği içerisinde destekleyen periodonsiyumun kemik bileşenidir. Dişlerin sürmesiyle 

birlikte oluşur ve periodontal ligamente destek olur, dişlerin kaybıyla birlikte hızlı bir 

şekilde rezorbe olur. Bu yüzden dişlere bağımlı kemik yapısı olarak bilinmektedir.23 

Alveol kemiğin morfolojisi dişlerin boyutu, şekli, lokalizasyonu ve fonksiyonuna bağlı 

olarak şekillenir. Ortodontik prosedürler, alveol kemiğinin adaptif yanıtına bağlı 

olarak planlanmaktadır.26 

2.2. Periodontititis  

Periodontitis, mikrobiyal dental plak ilişkili periodontal ataşman kaybı ile 

karakterize ve ilerleyen süreçlerde periodonsiyumun zayıflamasıyla diş kayıplarına 

sebep olabilen bulaşıcı olmayan kronik, inflamatuar ve multifaktöriyel bir hastalıktır.27 

Periodontitiste doku yıkımları geriye döndürülemez ve bu yıkımda konak kaynaklı 

proteinazlar etkilidir. Periodontal yıkım sonucu bağlantı epitelinin apikale migrasyonu 

gözlenmekte ve bakteriyel biyofilmin daha geniş dokulara yayılmasıyla hastalık 

ilerlemektedir.1 

2017 Dünya Periodontoloji Çalıştayı’na göre periodontitisin tanımı; 

- Komşu olmayan 2 veya daha fazla dişte interdental ataşman kaybının olması 

veya, 

- 2 veya daha fazla dişte 3 mm’den fazla periodontal cep gözlenmesiyle birlikte 

bukkal/lingual klinik ataşman kaybının(KAK) 3 mm veya daha fazla olması şeklinde 

yapılmıştır.1  

Fakat üçüncü büyük azı dişlerin malpozisyonuna bağlı olarak gelişen ikinci 

büyük azıların distalindeki KAK, marjinal periodonsiyumdan drene olan endodontik 

lezyonlar, vertikal kök fraktürlerine bağlı oluşan KAK, dişin servikal hattına uzanan 

çürükler ve travma kaynaklı dişeti çekilmeleri periodontitis teşhisi için geçerli 

olmamaktadır.28  

Periodontitisin klinik bulguları arasında supra ve subgingival plak/diştaşı 

birikimi, dişetinde inflamatuar değişiklikler (eritem, ödem, sondlamada kanama vb.), 

sondlamada dişeti dokusunda direncin azalması, periodontal cep oluşumu, ataşman ve 
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kemik kaybı sayılabilir. Kaybedilmiş periodontal dokularla birlikte dişlerde mobilite, 

açığa çıkmış kök yüzeyleri ve süpürasyon da görülebilmektedir. Hastalık genellikle 

sessiz, ağrısız ilerler. Kök yüzeyleri açığa çıkmasıyla bazen sıcak veya soğuğa 

hassasiyet duyulabilmektedir.29  

2017 yılında oluşturulan yeni sınıflandırmada1 patofizyolojiye dayanarak üç 

farklı periodontitis formu belirlenmiştir: 

1-Nekrotizan periodontitis 

2-Sistemik hastalıkların bulgusu olarak periodontitis 

3-Periodontitis (kronik veya agresif form şeklinde ayrılmayıp tek çatı altında 

toplanmıştır) 

2.2.1. Periodontitis Evreleme ve Derecelendirme Sistemi 

2017 yılında toplanan çalıştayda periodontitis, agresif ve kronik olarak 

ayrılmayıp tek başlık altında toplanmıştır. Yeni haliyle periodontitis, evreleme ve 

derecelendirme sistemiyle incelenmeye başlanmıştır. Evreleme yaklaşımı uzun 

yıllardır onkolojide kullanılmaktadır.1 Evrelemede periodontitisin şiddeti, yayılımı ve 

uzun dönemde fonksiyon ve estetik sağlayacak olan tedavinin kompleksitesi 

incelenir.1 Derecelendirmede ise periodontitisin gelişimi, tedaviye verilecek yanıt ve 

hastanın kontrol seanslarının sıklığı belirlenmek amacıyla hastanın genel sağlığı 

değerlendirilir.1 Sigara kullanımı ve DM gibi risk faktörleri de göz önünde 

tutulmaktadır.1, 30, 31 Derecelendirme hastanın risk değerlendirmesine imkan 

sağlamaktadır. Evreleme 4 kategoriye (evre I, II, III ve IV), derecelendirme ise 3 

kategoriye (A, B ve C) ayrılmıştır.1 

Evre I Periodontitis: Gingivitisten periodontitise geçilen ilk aşamadır ve 

ataşman kaybının erken safhasıdır. Evre I periodontitis, uzun süre devam eden gingival 

inflamasyona ve bozulmuş mikrobiyotaya karşı vücudun verdiği yanıt olarak gelişir. 

Periodontitisin erken teşhis edildiği safhadır. Erken yaşta teşhis edilmesi hastalığın 

tedavisi ve takibi açısından önem taşır. Periodontitis teşhisinde altın standart olarak 

kabul edilen periodontal sondlama, erken KAK belirlemede yetersiz kalabilmektedir. 

Bu nedenle tükürük biyobelirteçlerinin değerlendirilmesinin veya yeni görüntüleme 

tekniklerinin evre I periodontitisin erken teşhisinde faydalı olacağı düşünülmektedir.1  

Evre I periodontitis hastalarında; 
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-İnterdental alanda KAK 1-2 mm olup sondlanabilen cep derinliği (SCD) 

derinliği en fazla 4mm’dir. 

-Koronal üçlüde %15’i geçmeyen radyografik kemik kaybı (RKK) vardır ve 

genellikle horizontaldir. 

-Periodontitis sebebiyle kaybedilmiş diş yoktur.1  

Evre II Periodontitis: Yerleşik periodontitisi ifade eder ve iyi bir klinik 

incelemeyle periodontal dokulardaki kayıp ortaya konur. Birçok vakada, standart 

tedavi prensiplerinin uygulanması ve hastanın düzenli profesyonel ağız bakımını 

gerçekleştirmesi ile hastalığın ilerlemesini durdurmak mümkündür. Tedaviye verilen 

yanıt dikkatle değerlendirilmelidir. Hastanın tedaviye verdiği yanıtla birlikte hastalığın 

derecesi daha yoğun tedavi gereksinimi ortaya koyabilmektedir.1  

Evre II periodontitis hastalarında; 

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

-Koronal üçlüde %15-33 arasında RKK vardır ve genellikle horizontaldir. 

-Periodontitis sebebiyle kaybedilmiş diş yoktur.1  

Evre III Periodontitis: Ciddi ataşman kayıplarının görüldüğü evredir. İyi bir 

periodontal tedavi yapılmazsa diş kayıpları görülebilir. Bu evre derin periodontal 

ceplerle karakterizedir. Tedaviyi zorlaştıran furkasyon tutulumu, derin kemik içi 

defektler, periodontal kaynaklı diş kaybı hikayesi ve ileride implant cerrahisini 

zorlaştıracak çıkıntılı kemik defektleri mevcut olabilmektedir. Bunun yanında 

çiğneme fonksiyonu kaybolmamıştır, kompleks bir rehabilitasyon ihtiyacı henüz 

yoktur.1  

 Evre III periodontitis hastalarında; 

-KAK 5 mm veya daha fazladır. 

-Radyografik olarak kökün orta veya apikal üçlüsüne uzanan kemik kayıpları 

görülür. 

-Orta seviyede alveolar kret defektleri mevcuttur. 

-Periodontal sebeplerle kaybedilen diş sayısı en fazla 4 tür. 

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

-Sınıf II veya sınıf III furkasyon defektleri görülebilir. 

-Diş kaybı görülebilmesine rağmen, çiğneme fonksiyonu korunur ve 

fonksiyonu düzeltmek için karmaşık tedavilere henüz ihtiyaç yoktur.1 



 

7 
 

Evre IV Periodontitis: Ciddi anlamda ilerlemiş periodontal yıkımlardan 

bahsetmek mümkündür. Periodontititis bu evrede diş kaybına ve ilerleyen zamanda ise 

çiğneme fonksiyonunda kayba sebep olabilmektedir. Periodontitis kontrol altına 

alınmaz veya ağız düzgün rehabilite edilmezse tüm dentisyonun kaybı söz konusu 

olabilmektedir. Diş köklerinin apikal üçlüsüne uzanan periodontal lezyonlar, çoklu diş 

kaybı öyküsü, sekonder okluzal travmadan kaynaklanan hipermobilite dişlerde 

migrasyon ve kapanış bozukluğu ardından çiğneme fonksiyonunda kayıplar 

görülebilmektedir.1  

Evre IV periodontitis hastalarında; 

- KAK 5mm’den fazladır. 

- Radyografik olarak kökün orta veya apikal üçlüsüne uzanan kemik kayıpları 

görülebilmektedir. 

- Periodontal sebeple diş kaybı en az 5’tir ve kalan diş sayısı 20’den azdır. 

- Sekonder okluzal travma ve kemik defektlerine bağlı dişlerde hipermobilite 

ve posterior kapanışın bozulması sıklıkla görülür. 

- Çiğneme fonksiyonunun stabilizasyonu ve restorasyonu gereklidir.1  
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Tablo 2.1. Periodontitisin Evreleme Sistemi 

 

Evrelemeden bağımsız olarak periodontitisin seyri ve tedaviye verdiği yanıt 

bireyden bireye değişmektedir.1 Sigara, DM, obezite, fiziksel aktivite yetersizliği ve 

beslenme gibi bilinen risk faktörleri periodontitisin bir evreden diğer evreye geçişini 

hızlandırabilmektedir.2 Bu değişkenlerin sorgulanması periodontitis seyrini ve diş 

kaybı riskini etkilediğinden periodontal tedavi planlaması açısından önemlidir.1   

Derecelendirme, periodontitisin ilerleyişini etkileyebilecek bireye ait risk 

faktörleri tarafından modifiye edilen bir sistemdir.1 Bu sistemde periodontitis seyrini 

etkileyen primer kriterler bulunmaktadır. Primer kriterler direkt ve indirekt olarak iki 

grupta incelenmektedir. Direkt kriterler longitudinal verilerin bulunduğu RKK ve 

klinik ataşman seviyesinin (KAS) değerlendirildiği kısımdır. İndirekt kriterler hastanın 

yaşı ve plak/biyofilm depozitlerinin birikimiyle RKK’nın değerlendirildiği kısımdır. 

Derecelendirme sisteminde incelenen diğer bir başlık ise periodontitisin sistemik 

inflamasyon yükünü artırdığı kısımdır. Yüksek sensitiviteli c-reaktif proteinin 

(hsCRP) serumdaki miktarı değerlendirilir. Periodontitis kaynaklı sistemik 

 

EVRE 

 

PERİODONTİTİS 

 

EVRE 1 

 

EVRE 2 

 

EVRE 3 

 

EVRE 4 

 

 

 

Şiddet 

İnterdental KAK* 1-2 mm 3-4 mm ≥ 5 mm ≥5  mm 

RKK Koronal 

1/3 

Koronal 

1/3 

Orta veya 

apikal 1/3 

Orta veya 

apikal 

1/3 

 

Diş kaybı 

Periodontal kaynaklı 

kaybedilen diş yok 

Periodontal 

kaynaklı≤4 

diş kaybı 

Periodontal 

kaynaklı ≥ 5 diş 

kaybı 

 

Komplekslik 

 

 

Lokal 

SCD ≤ 

4mm 

Genellikle 

horizontal 

kemik 

kaybı 

SCD ≤ 5 

mm 

Genellikle 

horizontal 

kemik 

kaybı 

Evre II‘ye ek 

olarak 

SCD ≥ 6 mm 

Vertikal 

kemik kaybı 

≥ 3mm 

Sınıf II – III 

furkasyon 

defektleri, 

Orta kret 

düzeyde 

defekti 

Evre III‘e ek 

olarak Çiğneme 

disfonksiyonu 

Sekonder 

oklüzal 

travma(diş 

mobiltesi ≥ 2) 

şiddetli alveol 

kret kaybı 

Dikey boyut 

azalmış 20’den 

az diş (10 

karşılıklı 

dişten az) 

 

Boyut ve 

Dağılım 

Lokalize (≤%30 diş) 

Generalize(≥%30 diş) 

Molar-insizal Bölge 
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inflamasyon yükünün artışı spesifik hastalıklar için komorbidite kaynağı 

olabilmektedir.1 Derecelendirme A, B, C olarak üç kısımda incelenmektedir. 

Derece A: Hastalık yavaş seyirli olup 5 yıldan fazla süreli takipte RKK veya 

KAK izlenmemektedir. RKK yüzdesinin yaşa oranı 0.25’ten daha az olduğu 

görülmektedir. Dental plak miktarı fazla olmasına rağmen yıkım çok düşük 

seviyededir. Bu bireylerde sigara ve DM hikayesi yoktur.1 

Derece B: Hastalık orta derecede ilerleme hızına sahiptir ve 5 yıldan fazla süreli 

takipte 2 mm’den az RKK veya KAK görülmektedir. Kemik kaybı yüzdesinin yaşa 

oranı 0.25 ile 1 arasında ölçülür. Dental plak birikimiyle orantılı olarak kemik yıkımı 

mevcuttur. Günde 10 adetten az sigara kullanımı olup DM hastalarında glikozillenmiş 

hemoglobin(HbA1c), %7’den düşüktür.1 

Derece C: Hastalık hızlı ilerlemektedir ve 5 yıldan fazla süreli takipte en az 2 

mm’lik RKK veya KAS görülmektedir. Kemik kaybı yüzdesinin yaşa oranı 1’den fazla 

ölçülür. Dental plak miktarına göre periodontal yıkım beklenenden daha fazladır. 

Günde 10 adet veya daha fazla sigara kullanımı olup DM hastalarında HbA1c %7 veya 

daha fazladır.1 
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Tablo 2.2. Periodontitisin Dereceleme Sistemi 

DERECE Derece  

A 

Derece 

B 

Derece  

C 

 

 

 

 

Primer 

Kriterler  

İlerlemenin 

Direkt 

Kanıtları 

Longitudinal 

Veriler 

(RKKveya 

KAS) 

5yılın 

üzerinde 

kayıp 

bulgusu 

yok 

5 yılın 

üzerinde 

< 2 mm 

5 yılın 

üzerinde 

≥ 2 mm 

İlerlemenin 

İndirekt 

Kanıtları 

% RKK/ Yaş <0.25 0.25- 1.0 > 1.0 

Vaka Fenotipi Düşük 

seviyeli 

yıkıma 

sebep 

olan ağır 

biyofilm 

Biyofilm 

miktarı 

ile 

orantılı 

yıkım 

Biyofılm 

miktarına göre 

dokularda 

yıkım fazla 

Dereceyi 

Modifiye 

Eden 

Faktörler 

Risk 

faktörleri 

Sigara Sigara 

kullanmayan 

Sigara 
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2.2.2. Periodontitis Epidemiyolojisi  

Periodontitis, disbiyotik mikroflora etkisiyle tetiklenen kronik düşük seviyeli 

inflamatuar sürecin diş destek dokuları üzerinde yıkıcı etki oluşturmasıdır.32 Etkilenen 

bireylerde gingivitis belirtileriyle birlikte ataşman kaybı, alveol kemiği rezorpsiyonu 

sonuç olarak da diş kaybı meydana gelmektedir.33 Dünya çapındaki nüfusun %50’sinin 

periodontitisten etkilenmiş olabileceği öngörülmekte olup, insanlarda karşılaşılan 

kronik hastalıklardan periodontitisin prevalansı en yüksek altıncı hastalık olduğu ileri 

sürülmüştür.34, 35 Yetişkin popülasyonda orta şiddetteki periodontitisin prevalansı 

%45-50 iken, 65 yaş üstünde bu değer %60’ın üzerine çıkmaktadır.36, 37 Periodontitisin 

şiddetli formlarının  tüm dünyada yetişkin popülasyonun %11.2’sini etkilediği tahmin 

edilmektedir.34 Periodontitis artan morbidite ile ağız sağlığı harcamalarında artışa 

sebep olduğu için toplumsal bir sağlık sorunu haline gelmiştir.38, 39  
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2.2.3. Periodontitis Etiyopatogenezi 

Periodontitis, periodontal dokulardaki bakterilerin ve ürünlerinin, birçok hücre 

popülasyonu ve inflamatuar mediatör ile kronik inflamatuar ilişkisidir. Genel olarak 

periodontitisin, dental plak gibi dişlerin etrafında birikim gösteren mikrobiyal 

birikintiler tarafından başlatıldığı kabul görmektedir.40 Birçok hastalığın aksine birden 

çok bakterinin ortak etkisi sonucu oluşmaktadır.41 Hastalığı başlatan etki bakteriler ve 

ürünleri olarak kabul edilir fakat hastalığın ilerlemesinde konağa ait genetik ve 

çevresel faktörler önem taşımaktadır.42 Konağa ait faktörler değiştikçe hastalığın seyri 

de dental plak birikim miktarından bağımsız olarak şekillenebilmektedir. Konağın 

immün-inflamatuar yanıtının hastalık şiddeti için büyük ölçüde önemli olduğunu Löe 

ve arkadaşları 1978 yılında, çay işçileriyle yaptıkları bir çalışmada ortaya 

koymuşlardır.43 Bu çalışmada ağız hijyen prosedürü uygulamayan işçilerde 

periodontal yıkımın, bireysel değişkenlik gösterdiği ve konağın immünite yanıtına da 

bağlı olduğu sonucu bulunmuştur.43 

Konağa ait periodontal yıkımı artırabilecek lokal (plak birikimi, taşkın 

restorasyonlar, subgingival bölgeye uzanan çürük lezyonları, diştaşı, furkasyon 

bölgesi açığa çıkmış dişler, maloklüzyon, kök oluk ve konkaviteleri), çevresel (sigara, 

stresli yaşam), genetik ve sistemik (DM, romatoid artrit gibi) faktörlerle mikrobiyal 

etkileşim arasındaki denge bakterilerin lehine bozulduğunda periodontal yıkım 

meydana gelir. Dengenin bozulması ileride meydana gelecek periodontal yıkım için 

daha uygun bir ortam oluşturmaktadır.42 Bu nedenle hastalığı iyi tanımak ve erken 

müdahale etmek büyük önem taşımaktadır. 

Periodontal dokularda inflamatuar süreçleri patojen bakterilerin başlattığı 

yaygın bir görüştür.44, 45 Bu patojenlerin arasında Porphyromonas gingivalis, 

Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia 

(forsythensis) ve Treponema denticola gibi gram negatif türlerden bahsetmek 

mümkündür.46 Bakteriler ve bakterilerin virülans faktörleri aracılığıyla periodontal 

doku yıkımı görülmektedir. Bakteri virülans faktörlerinin amacı bakterilerin kendi 

aralarında uyumlu bir ortam oluşturup çoğalmalarını sağlamak ve konak immün 

yanıtını tetiklemek olabileceği keşfedilmiştir.44 Bakterilerin virülans faktörleri 

arasında lipopolisakkaritler(LPS), antijenik proteinler, kamçı, fimbria gibi uzantılar, 

lökotoksinler, kapsül yapıları gibi oluşumlar bulunmaktadır.44, 45 Savunma hücrelerini 
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uyararak enzim, sitokin, kemokin salgılatan bu yapılar konak immün yanıtını uyarır. 

1990’lı yılların sonlarına doğru periodontal doku yıkımının odağında, bakteriyel 

ürünler ile konak immün sistemi arasındaki dengenin kaybedilmesi olduğu ortaya 

konmuştur.44 

Konak immün sistemi, enfeksiyona karşı verilen inflamasyon yanıtında, 

rezolüsyon ve iyileşme süreçlerinde özel görevleri olan hücre ve moleküllerin 

organizasyonudur. Doğal ve kazanılmış bağışıklık yanıt immün sistemin homeostazı 

sağlamadaki iki önemli oyuncusudur.40, 47 Doğal bağışıklık yanıt inflamasyon etkenine 

karşı ilk verilen yanıttır ve genel olarak sitokin, kemokin ve fagositlerden(nötrofil, 

makrofaj ve dentritik hücreler) oluşan hücre ve moleküller içerir. Bakterilerden 

eksprese edilen patojen ilişkili moleküler paternler(PİMP) fagositlerdeki patojen 

tanıma reseptörleri(PTR) tarafından tespit edilir. İmmün hücreleri üzerindeki 

PTR’lerden, çoklu PİMP tespit etmesi  bakımından önemli yere sahip bir alt sınıf olan 

Toll-like reseptörler(TLR), periodontal patojenleri tanımada anahtar role sahiptir.47 

Epitelde, TLR eksprese eden dentritik hücreler savunmanın ön safhalarında bulunur 

ve doğal bağışıklıkta özelleşmiş bir yanıt oluştururken, bariz bir T hücre yanıtı 

oluşturur.47 Doğal bağışıklık bu yönüyle tamamen non-spesifik bir yanıt sayılmaz.47  

Fagositlerin TLR’leri tarafından tanınan bakteri veya bakteri ürünleri 

inflamatuar yanıtı başlatır. Mast hücrelerinden vasküler permeabiliteyi artıran ve 

adezyon proteinlerini[hücreler arası adezyon molekülü-1(ICAM-1) ve P-selektin] 

eksprese eden vazoaktif aminler ve tümör nekrozis faktör-alfa(TNF-α) salgılanır.40 Bu 

süreç dokuya daha fazla polimorfonükleer lökositlerin(PNL) geçmesi ve doku yıkımı 

yapacak lizozomal enzimlerin daha fazla salınmasıyla devam eder. İnflamasyonda 

aktif bir rezolüsyon meydana gelmezse bakteriyel antijenler, antijen sunan 

hücreler(dentritik hücreler, B hücreleri ve makrofajlar) ile buluşur.48 Antijen sunan 

hücreler, yardımcı T lenfositleri tarafından karşılanır. Bu karşılamanın sonucunda T 

hücreleri salınımını yapacakları sitokinlere göre başlıca yardımcı T lenfositlerine(Th1, 

Th2, Th17) ve düzenleyici T hücrelerine(Treg) diferensiye olur.40 Artmış sitokin 

yanıtıyla doku yıkım süreci başlamış olur. Doğal ve kazanılmış bağışıklıkta osteoklast 

matürasyonu ve direkt kemik yıkımıyla ilişkilendirilen birçok sitokin çeşitinin salınımı 

görülebilmektedir.40, 47, 48 



 

13 
 

2.2.3.1. Periodontitis Patogenezinde İnterlökin-1ß 

İnterlökin-1 (IL-1) ailesi en az 11 üyeden oluşmakta ve bunların arasında IL-

1α, IL-1ß, IL-Ra(reseptör antagonisti), IL-18 ve IL-33 yer almaktadır.49 İnterlökin-

1ß(IL-1ß) inflamasyonda ve periodontitis patogenezinde önemli rollere sahiptir. Esas 

olarak monosit, makrofaj ve nötrofillerden üretilmektedır. Bunun yanı sıra fibroblast, 

epitel hücreleri, B lenfositleri ve osteositler de IL-1ß üretiminden sorumludur.50  

IL-1ß doğal bağışıklıkta inflamasyon ilişkili vasküler değişikliklerde ve 

bölgeye kan akımının artırılmasında etkilidir. Prostaglandin E2 (PGE2) sentezini 

stimüle etmektedir. Ayrıca platelet aktivatör faktörü, nitrik oksit (NO) ve diğer 

inflamatuar sitokinlerin salınımını artırarak, endotel hücrelerindeki ICAM-1 

ekspresyonunu ve kemokin CXCL8(IL-8) sekresyonunu indükleyerek daha büyük bir 

inflamatuar yanıt oluşmasına sebep olmaktadır. IL-1ß, kazanılmış immunite ile de 

ilişkilendirilebilir.23 Bu ilişkilendirmeyi antijen sunan hücrelerin (dentritik hücreler) 

gelişimini regüle etmesi ve makrofajlardan IL-6 salınımını artırarak B hücre 

aktivasyonunu stimüle etmesi ile sağlamaktadır.23 Dişeti oluğu sıvısında IL-1ß 

konsantrasyonu artışı gingivitis ve periodontitis göstergesi; periodontal dokuda IL-1ß 

artışı hastalık şiddeti göstergesi olarak kabul edilmektedir.23, 51, 52 

2.2.3.2. Periodontitis Patogenezinde Nükleer Faktör kappa-B Ligant ve 

Osteoprotegrin Oranı  

Alveol kemiği vücuttaki diğer iskelet yapıları gibi dinamik ve aktif bir 

dokudur.40, 53 Kemik dokuda metabolik faaliyet süreçlerini başlatan elemanlar 

osteositler ve bone-lining hücreleridir. Yapım ve yıkım faaliyetleri bir denge halinde 

olup başlıca osteblast ve osteoklast hücrelerinin sorumluluğunda; mekanik, besinsel 

ve hormonal etkilerle kontrol edilmektedir.53 Periodontal dokularda patojen 

bakterilerin oluşturduğu immün yanıt kemik homeostazını yıkım yönünde 

etkilemektedir.40 

Kemik yıkımı başlıca, osteoklast farklılaşmasından sorumlu TNF ligandı ve 

reseptör süper ailesinin üyeleri olan reseptör aktivatör nükleer faktör kappa-B (NF-kB, 

RANK), RANK ligandı RANKL ve osteoprotegrin(OPG) tarafından modüle 

edilmektedir.53 RANKL osteoblast, periodontal ligament fibroblastları, gingival 

fibroblastlar, T ve B lenfositlerden üretilmektedir.40 Osteoklast prekürsörü üzerindeki 

RANK ile birleştiğinde olgun osteoklast kemik yıkımına hazır hale gelmektedir. Tuzak 
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reseptörü vazifesini gören OPG, RANKL-RANK etkileşimini bozarak kemik yıkımını 

inhibe etmektedir. 

 İnflamatuar yanıtta ortamda artan makrofaj-koloni stimülan faktör(M-CSF), 

IL-1ß, IL-6, TNF-α, PGE2 ve IL-17 gibi birçok sitokin osteoklast aktivasyonu 

sağlaması yönüyle önemlidir.40, 41, 53 PGE2 osteoblast hücresinde RANKL üretimini 

artırarak osteoklast farklılaşmasını artırmaktadır.40 Ortamda M-CSF varlığında 

osteoklastogenez için gerekli olan TNF reseptör ilişkili faktör üyesi (TRAF6), c-Fos 

ve kalsiyum sinyal yolakları aktive olur.40  IL-1, TNF’nin osteoklastojenik etkinliğini 

çoğaltarak RANKL ekspresyonunu artırmaktadır. Sitokinlerin benzer şekilde 

etkileriyle birlikte, RANKL ekspresyonu artarak osteoklastlar matür hale 

gelmektedir.40, 41, 53 Aktif periodontal hastalığı olan bireylerde gösterilen DOS’ta  

artmış RANKL/OPG oranı periodontal kemik yıkımı için muhtemel bir gösterge 

olarak kabul edilmektedir.40  

2.2.3.3. Periodontitis Patogenezinde Matriks Metalloproteinaz-8 

Ekstrasellüler matriksin varlığını sürdürmesi gingival dokuların gelişim ve 

fonksiyonunu yerine getirmesi için önemlidir.40 Periodontal dokularda fizyolojik ve 

patolojik durumlar dahil ekstrasellüler matriksin homeostazı; en az yirmi proteolitik 

enzim türünden oluşan  matriks metalloproteinaz(MMP)  ailesi ve endojen inhibitörleri 

(TIMP) tarafından denge halinde yürütülmektedir.40, 54-56 Bunun yanında MMP’ler 

inflamatuar durumda, sitokin ve sitokin reseptörlerinin aktivitelerini 

düzenlemektedir.57  

Periodontitiste, konak ve bakteri kökenli proteolitik enzimler ekstrasellüler 

matriksin yıkımında önemli rol oynamaktadır. Periodontal doku yıkımının büyük 

bölümünü bakterilere ait enzimlerden çok konağa ait enzimler gerçekleştirmektedir. 

Bu enzimlerin başında nötrofillerden degranüle olan MMP ailesinin bir üyesi MMP-8 

gelmektedir.58 MMP-8 aynı zamanda kollajenaz-2 olarak da bilinmektedir. MMP-

8(kollajenaz 2)’in tip 1 ve tip 3 kollajen dejenerasyonundaki rolü kendine özgüdür.58 

Periodontopatojenler ve virülans faktörleri tarafından başlatılan proinflamatuar süreç, 

nötrofillerin uyarılmasıyla sonuçlanmaktadır. Uyarılan nötrofillerden MMP-8 salınımı 

gerçekleşmekte ve periodontal yumuşak doku yıkımı tetiklenmektedir.59 İnflamatuar 

süreçte, IL-1ß ve TNF-α’nın etkisiyle gingival fibroblastlar MMP-8 dahil birçok 

kollajenolitik enzim salınımı yapmaktadır.59 In vitro çalışmalarda, IL-1ß, TNF-α ve 
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bakteriyel LPS’lerin MMP-1, -3, -8 ve -9 miktarını gingival fibroblastlarda artırdığını 

göstermişlerdir.40 Son yıllarda, periodontal dokuda yıkım aktivitesinin, total veya 

latent MMP-8’e göre daha aktif MMP-8 formları üzerinden belirlenmesinin daha 

doğru olacağı savunulmaktadır.59  

Periodontal klinik bulgulardan sondlamada kanama, cep derinliği ve KAS 

ölçeklerinde MMP-8 ile güçlü korelasyonlar tespit edilmiştir.59-61 Az sayıdaki 

çalışmada MMP-8 ile KAS ve sondlamada kanama yüzdesi indekslerinde ilişki 

kurulamamıştır.62, 63 Çalışmaların genelinde CPT’nin tek başına veya konak 

modülasyonu ile birlikte uygulanan çeşitlerinde, örneklerden elde edilen aktif MMP-

8’in tedavi sonunda gerilediği sonucu bulunmuştur.59 

2.2.4. Periodontitis Tedavisi 

Periodontitis tedavisi diğer periodontal hastalıkların tedavisinde olduğu gibi 

cerrahisiz periodontal tedavi (CPT, faz 1 periodontal tedavi, başlangıç periodontal 

tedavi) ile başlamaktadır. Amerikan Periodontoloji Topluluğu’nun uygulama 

rehberine göre hasta tarafından sağlanan günlük plak kontrolü bu tedavinin ilk 

basamağıdır.64 Öncelikle hastanın sistemik durumu değerlendirilir, periodontal dokuya 

olan etkisi ortaya konur. Ardından çeşitli tekniklerle supragingival ve subgingival 

plak, diştaşı ve biyofilm uzaklaştırılır. Tedavi başarısını etkileyecek ağız içi lokal 

faktörler ve tedaviye ek antimikrobiyal kullanımı değerlendirilir. CPT’yi ana hatlarıyla 

beş temel adımda incelemek mümkündür. 

1.Adım Plak-Biyofilm Kontrolü: Periodontal tedaviye başlanmadan önce 

hastaya, hastalığın etiyolojisinden bahsedilmeli ve hastanın tedavi protokolünde aktif 

rol alacağı belirtilmelidir. Hastaya, hastanın ihtiyacına yönelik doğru fırçalama tekniği 

model üzerinde anlatılmalı, ara yüzler için uygun ürünler (ara yüz fırçası, diş ipi) 

önerilmelidir.  

Dentogingival birleşimde hijyen sağlama işlemine hedef hijyen prosedürü 

denmektedir.23 Bu amaçla daha çok önerilen teknik Bass tekniğidir. Teknikte fırça 

kılları sulkus içerisine, gingival marjine ve kronun 1/3 gingival kısmına 45 derece 

açıyla yönlendirilmekte ve titreşim hareketi yapılmaktadır. CPT’nin birden çok 

seansta tamamlanması hastanın oral hijyen alışkanlığının geliştirilmesi ve tedaviye 

katılımının değerlendirilmesi açısından fayda sağlamaktadır.23  
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2. Adım Supragingival ve Subgingival Plak Biyofilmin Kaldırılması: Diştaşları 

ve plak biyofilminin kaldırılmasında scaler, küretler ve ultrasonik enstrümanlar 

kullanılmaktadır. Birçok klinisyen ultrasonik aletler ile el aletlerini kombine 

kullanmaktadır. Plak, diştaşı veya biyofilm ortadan kaldırıldığında cep ortamına açılan 

sement dokusunun ortamda bırakılması veya ortadan kaldırılması tartışma konusu 

olmuştur. Nekrotik sement içeriğindeki endotoksinlerin semente invaze olduğu 

düşüncesiyle sement dokusunu tamamen ortamdan uzaklaştırılması fikri gündeme 

gelmiştir. Sonraki yıllarda yapılan çalışmalarda bakteri endotoksinlerinin her zaman 

semente penetre olmadığı tespit edildiği için sement dokusu üzerinden sadece plak, 

diştaşı ve biyofilmin ortamdan uzaklaştırılması yeterli kabul edilmiştir.23 Ayrıca 

gingival küretajın tedavi başarısı açısından anlamlı değişiklikler oluşturmadığı tespit 

edilmiştir.23 

3. Adım Uygun Olmayan Restorasyonların Düzeltilmesi: Plak retansiyonunu 

engellemek için dişlerdeki düzensiz yüzeyler, konturu uygun olmayan restorasyonlar 

elimine edilmelidir. Periodonsiyumdaki inflamatuar süreci etkileyecek taşkın 

restorasyonlar, fazla konturlu kenarlar ve pürüzlü yüzeyler düzgün yüzeyler haline 

getirilmelidir.23 

4. Çürük Lezyonların Uzaklaştırılması: Çürük lezyonların uzaklaştırılıp yerine 

daimi veya geçici restorasyon yapılması CPT sürecinde iki şekilde fayda sağlar. 

Birincisi, çürük lezyonun oluşturduğu plak retantif alan ortadan kaldırılmış olur. İkinci 

faydası ise çürük bakterilerinin enfeksiyon doğasından dolayı ortamdan 

uzaklaştırılması periodontal dokuların iyileşmesine katkıda bulunur.23  

5. Periodontal Dokuların Yeniden Değerlendirilmesi: Ortalama dört hafta 

sonra periodontal dokular yeniden incelenir. Hastanın tedaviye katılımı açısından oral 

hijyeni, periodontal sond kullanılarak cep derinlikleri ve ilişkili anatomik yapılar 

yeniden değerlendirilir. İleri cerrahi işlem bütün bu veriler ışığında gerekirse 

planlanır.23  

Periodontal dokularda CPT sonrası iyileşme genel olarak bir hafta içinde 

dentogingival ünitede uzun bağlantı epiteli şeklinde gerçekleşmektedir. Muhtemeldir 

ki, dişeti dokusunda bir miktar büzülme görülebilmektedir. Bu durum ağız içine 1-2 

mm dişeti çekilmesi olarak yansımaktadır. Bağ dokuda yıkıma uğramış yapısal 

komponentlerin kendini tamir etmesi ortalama dört haftayı bulmaktadır.23  
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Günümüze değin, CPT etkinliğinin artırılması için lazer desteği, fotodinamik 

terapi, antimikrobiyal desteği, gingival küretaj gibi yöntemler de uygulanmıştır. 

Bunların yanında, tüm ağız diş yüzey temizliği ve kök yüzey düzeltilmesi işlemi 

(taDYT ve taKYD), CPT’nin kısa sürede uygulandığı diğer bir yöntemdir. 

2.2.4.1. Tüm Ağız Diştaşı Temizliği ve Kök Yüzey Düzeltme İşlemi 

CPT, temel olarak dişlerin ve periodontal dokuların etrafındaki plak 

biyofilmini ve diştaşlarını el aletleri veya ultrasonik aletlerle uzaklaştırma işlemidir.65, 

66 Diş yüzey temizliği ve kök yüzey düzeltme(DYT ve KYD) işlemi hastanın evde 

sağladığı supragingival plak kontrolü ile kombine edilip subgingival mikrobiyal yükü 

azaltmaya yönelik uygulanmaktadır.67 Mekanik debridman ardından subgingival 

alanda oluşturulan periodontal dokuların tolere edebileceği bir mikrobiyal çevre 

oluşturulur.67 Oluşturulan bu çevrenin etkisi geçici olabilmektedir. 

Normalde CPT supragingival debridman ve oral hijyen eğitiminin ardından, 

ağzı dört veya altı bölüme ayırarak seanslar halinde lokal anestezi altında subgingival 

debridman uygulaması şeklinde gerçekleştirilmektedir. Bu şekildeki uygulanan CPT 

1-3 ay arası değişen bir sürede tamamlanır.68 Seanslar arası verilen sürede hekim, 

hastanın plak kontrolünü ve tedaviye katılımını değerlendirme şansı bulmaktadır. 

Bunun yanında tedavi kısa sürede tamamlanmadığı için seanslar arası geçen sürede, 

subgingival debridman uygulanmış alanlarda iyileşmenin erken evrelerinde, tedavi 

edilmemiş bölgelerden bakterilerin tekrar kolonizasyonu görülebilmektedir.65-68 Böyle 

bir dezavantaj oluştuğu için 2000 yılında Türkçe ifadesiyle ‘Tüm Ağız DYT ve KYD 

İşlemi(taDYT ve taKYD)’ uygulanmaya başlanmıştır.69, 70 Bu yöntem, 24 saat içinde 

CPT’nin tamamlanması işlemidir. taDYT ve taKYD işlemi kısa sürede 

tamamlandığından klinik sonuçlarını daha kısa bir süre içinde görmek mümkündür. 

Birçok araştırma, bu yöntemin kronik periodontitis tedavisinde klinik sonuçları 

(sondlamada kanama, ataşman kazancı ve cep derinliğinde azalma) iyileştirdiğini 

ortaya koymuştur.70-72  

CPT’de tüm ağız yaklaşımının  klasik yönteme göre klinik ve mikrobiyolojik 

iyileşmeye ekstra fayda sağladığını tespit eden çalışmalar bulunmaktadır.67, 70 Bunun 

yanında, iki metodun klinik sonuçları arasında uzun vadede anlamlı bir fark olmadığını 

tespit eden çalışmalar da mevcuttur.70, 73 Ayrıca, taDYT ve taKYD işlemi uygulanan 

gün ve ertesi gün vücutta orta şiddette bir akut inflamatuar yanıt oluşabileceği, serum 
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CRP ve IL-6 seviyesinin artabileceği tespit edilmiştir.74 CPT’nin hangi şekilde 

uygulanacağına karar verirken hastanın tercihi, ihtiyaçları ve klinisyen yeterliliği göz 

önünde bulundurulmalıdır.75 

2.3.4.2. Cerrahisiz Periodontal Tedavide Konak Modülasyonu ve 

Ajanları 

CPT’de asıl hedef mikrobiyal dental plağın ortamdan uzaklaştırılmasıdır. Bu 

hedef vazgeçilmez sayılsa bile her hasta için başarılı sonuç vermeyebilir.76 Periodontal 

yıkım, bakteriler ve bakteriyel ürünler tarafından başlatılmış olsa da her hastada farklı 

doku yıkım şiddeti ve paternleri ile ortaya çıkmaktadır.76, 77 Bu farklılığın sebebi 

konağın kendi inflamatuar ve immünolojik defans yanıtıdır.76, 78   

İnflamatuar yanıtta hücreleri ve mediatörleri amacına göre üç temel sınıfta 

incelemek mümkündür: 1.Enfeksiyon veya hücre hasarı oluşturan etkinin 

eliminasyonu için verilen inflamatuar yanıt, 2.Apoptotik, nekrotik hücrelerin ve 

debrislerin ortadan kaldırılması, 3.Doku tamirinin başlatılması.79 Periodontal 

inflamasyon bakterilerin veya ürünlerinin, bağlantı epitelini uyarmasıyla başlar.76, 80 

Bağlantı epitelinden çok sayıda sitokin ve nöropeptit salınır, bunun sonucunda 

periferik damarlarda vazodilatasyon meydana gelir.76 Vazodilatasyonu takiben PNL, 

makrofajlar, lenfositler, plazma ve mast hücreleri aktive olur ve bağ dokuda birikim 

gösterir.48, 76 Diğer taraftan bakteri ve ürünlerini tanıyan TLR(TLR-2 ve -4)’ler 

sayesinde ortamda TNF-α, IL-1β ve IL-6 sitokin salınımı artar.76 TNF-α’nın nötrofil 

adezyonu ve stimülasyonunu, periodontal dokuların yıkım enzimlerinden olan 

MMP’leri artırdığı bildirilmiştir.76 Ayrıca TNF-α kemikte osteoklastların 

olgunlaşmasında görevi olan RANKL’ın üretim ve faaliyetini artırır.76 TNF-α diğer 

inflamatuar mediatörlerin ortamda artışını sağlamakta ve inflamatuar yanıtı bu yoldan 

da güçlendirmektedir. 76  

 Bakteriyel ürünlere karşı konak modülasyon yanıtında doğal bağışıklık, 

makrofaj ve nötrofillerin fagositik aktiviteleri tarafından yönetilirken, adaptif 

bağışıklık yanıta geçerken plazma hücreleri, T ve B lenfositleri ortamda dominant hale 

gelmektedir.76, 81 Antijen sunan hücreler ile B ve T lenfositleri arasındaki kompleks 

yanıt adaptif immuniteye geçişi sağlamaktadır. B ve T lenfositleri ile osteoblastlardan 

salınımı gerçekleşen RANKL, osteoklast prekürsörü ile bir araya geldiğinde osteoklast 

aktive olur ve kemik yıkımı gerçekleşir.79 Periodontal kemik doku yıkımı inflamatuar 
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çerçevede buna benzer birçok farklı yolla gerçekleşebilmektedir. İnflamasyonun yıkım 

süreçlerinin ardından, inflamatuar etkinin dokudan kaybolması için inflamasyonun 

çözülmesi gerekmektedir. 

İnflamasyonun ortamda çözünmeden(rezolüsyon) uzun süre kalması 

periodontitis dahil birçok kronik hastalığın patogenezinde bulunmaktadır.82 Dokularda 

iyileşmenin gerçekleşebilmesi için inflamasyonun çözülüp doku tamir sürecinin 

başlaması gerekmektedir. Ortamda rezolüsyon mediatörlerinin etkisinin artmasıyla 

inflamasyon çözülmeye başlar.79 Prostaglandin ve lökotrienlerin azalıp yerini 

araşidonik asit derivasyonu olan lipoksine, omega-3 asit derivasyonu rezolvin ve 

protektine bırakmasıyla rezolüsyon safhasına geçilmiş olunur.79, 83Lipoksin ve 

rezolvinler çeşitli mekanizmalarla nötrofil transmigrasyonunu engellemektedir. 

Endoteldeki P-selektinleri ve nötrofillerdeki Mac-1 moleküllerini modüle ederek 

nötrofil adezyonunu inhibe ederler.79 Ayrıca nötrofil akümülasyonunu da beta2 (ß2) 

integrin ve ICAM-1 ekspresyonunu bozarak azaltırlar.79, 84 Bunun yanında lipit 

mediatörler, NO üretimini artırarak nötrofil infiltrasyonunu kısıtlar, apoptozunu ve 

nötrofillerin makrofajlar tarafından fagosite edilmesini artırırlar.79, 85 

Konak modülasyonu amacı, konağın bakteriyel uyaranlar karşısında vereceği 

immün inflamatuar yanıtı değiştirmek, doku yıkımını azaltmak ve iyileşmeyi 

hızlandırmaktır.86 CPT konak modülasyon ajanlarıyla birlikte uygulandığında çeşitli 

sebeplerle(genetik, çevresel veya sistemik) hiperinflamatuar yanıt gösteren hastalarda 

özellikle daha etkili olmaktadır.86, 87 Çünkü bu hasta grupları klasik CPT’ye uzun 

dönemde iyi yanıt verememektedir.86 Konak modülasyonunun hedefleri arasında 

inflamatuar çevreyi anti-inflamatuar hale getirmek, hastalığın yıkıcı etkisini azaltmak, 

iyileşmeyi indükleyecek molekülleri artırmak ve disbiyotik floranın yararlı hale 

getirilmesini sağlamak yer almaktadır.79 Bu amaçla periodontal tedaviye ek birçok 

konak modülasyon ajanı geliştirilmiştir.  

Subantimikrobiyal Doz Doksisiklin: Kollajen bağ dokunun majör 

komponentidir. Periodontal inflamasyonda kollajenler, MMP enzim türleri tarafından 

degrade edilmektedir.79 Tetrasiklinler subantimikrobiyal dozda, inflame gingivada 

fazla bulunan ve kollajen yıkımına sebep olan MMP aktivitesini bloke edebilmektedir. 

Doksisiklin 20 mg’lık subantimikrobiyal dozu sistemik olarak günde iki kez DYT ve 

KYD işlemine ek uygulandığında KAS kazancı, SCD’de azalma ve DOS’ta MMP 
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aktivitesinin baskılanması gibi tedaviye genel olarak fayda sağladığı tespit 

edilmiştir.79, 88 Doksisiklinin bu şekilde 3 aylık kullanımının güvenli olduğu ve klinik 

sonuçları iyileştirdiği sonucu elde edilse de antibiyotik direncinden ötürü uzun süreli 

kullanımlarında kısıtlama getirilmiştir.76, 89 Subantimikrobiyal doz doksisiklin, 

FDA(Food and Drug Administration) tarafından onaylanan ve periodontal dokularda 

kullanımı için piyasaya ‘Periostat’ olarak sürülmüş  konak modülasyon ajanıdır.79, 88 

Bifosfanatlar: Bifosfanatların kullanım alanları osteoklastik aktiviteyi 

bozdukları için, osteoporoz ve kemik rezorpsiyonu oluşturan patolojilerdir.86 DYT ve 

KYD işlemine ek sistemik uygulamalarında tek başına uygulanan DYT ve KYD 

işlemine göre ek bir fayda göstermediği tespit edilmiştir.86, 90 Sistemik bifosfanatların 

periodontolojideki etkilerinin bilinebilmesi için daha geniş çapta araştırmaların 

yapılması gerekmektedir.86, 90 Uzun süre takipli çalışmalarda yaşlı popülasyonda oral 

bifosfanat kullanımının periodontal destek kemik yıkımını engellemediği tespit 

edilmiştir.86, 91 Çenelerin medikasyon ilişkili osteonekrozu gibi ciddi yan etkileri de 

göz önüne alındığında, bifosfanatların sistemik uygulaması CPT’de konak 

modülasyon ajanı olarak endike değildir.86 Bifosfanatları sistemik uygulamanın 

yanında %1 alendronate(ALN) içeren topikal jel formları DYT ve KYD işlemine ek 

olarak kullanıldığında cep derinliğinde azalma, klinik ataşman kazancında artma ve 

kemik içi ceplerde kemik dolumu gibi klinik sonuçları iyileştirdiği gözlenmiştir.86, 92 

Kemik içi ceplerin cerrahi tedavisi sırasında da uygulanan topikal %1 alendronate jel 

benzer faydalar göstermiştir.86, 93 %1 ALN topikal uygulamanın herhangi bir yan etkisi 

tespit edilmemiş olsa da medikal ürünün doğasından ötürü konak modülasyon ajanı 

olarak kullanılabilmesi için daha fazla ve çok merkezli araştırmaya ihtiyaç duyulduğu 

vurgulanmaktadır.86 

Non-steroid Anti-inflamatuar İlaçlar(NSAİİ): Non-steroid grubundaki ilaçlar 

araşidonik asit metabolizmasını siklooksigenaz(COX) ayrımından inhibe 

etmektedir.79, 94 COX enzim aktivitesi sonucu prostaglandinler üretilir ve en bilinenleri  

PGE2’dir. PGE2’nin fibroblastlar da dahil birçok hücreden üretimi gerçekleşmektedir. 

PGE2, LPS’ye karşı verilen yanıtta makrofaj ve nötrofil kümeleşmesini sağlamakta, 

inflamasyonda vazodilatasyon ve vasküler permeabilite artışını indüklemektedir.79, 95 

Bunun yanında inflamatuar yanıtta TNF-α ve IL-1ß salınımını artırmakta ve RANKL  

aktivasyonu yaparak periodontitiste kemik rezorpsiyonuna etkide bulunmaktadır.96 
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Hayvan modellerinde yapılan çalışmalara göre, NSAİİ’lerin COX yolunu inhibe edip 

kemik rezorpsiyonunu engellediği tespit edilmiştir.79, 97 Klinik çalışmaların çoğunda 

CPT’ye ek olarak uygulanan NSAİİ’lerin kullanım esnasında klinik sonuçları 

iyileştirdiği fakat ilacın bırakılmasının ardından klinik sonuçlarda da gerileme 

görüldüğü tespit edilmiştir.79 Non-selektif NSAİİ’lerin uzun dönemde kullanımlarında 

gastrointestinal mukoza hasarları ve renal toksisite gibi yan etkiler oluşabilmektedir.98 

Bunun yanında non-selektif NSAİİ’lerin yan etkilerini ortadan kaldırmak için selektif 

COX-2 inhibitörleri üretilmiştir. Fakat bu ilaçların da protrombotik yan tesirleri 

görülmüş olup kan pıhtılaşması ve miyokard enfarktüsü(MI) riski oluşturduğu 

keşfedilmiştir.99 NSAİİ’ler CPT’ye ek uygulandıklarında klinik periodontal tabloyu 

daha iyi hale getirmelerine rağmen uzun dönem kullanımları güvenli bulunmayan 

konak modülasyon ajanlarıdır.   

Probiyotikler: Probiyotikler, inflamatuar hastalıkların engellenmesi ve 

tedavisinde stratejik olarak kullanılmaktadır.79, 86 Probiyotiklerin vücuttaki 

mikrobiyomla ve konak modülasyonuyla olan ilişkisi kesin olarak aydınlatılmış 

değildir fakat bu ilişkiler üzerinden inflamatuar hastalıkların tedavisinde ve 

proflaksisinde kullanılmaktadır.86 Probiyotiklerin, pro-inflamatuar yanıtı baskıladığı, 

epitel bariyer hücrelerinin koruyuculuğunu ve Treg hücrelerinin etkinliğini artırdığı 

bilinmektedir.79 Lactobacillus gasseri SBT2055’in ratlarda yapılan bir çalışmada P. 

gingivalis indükte gingival inflamasyonu ve alveolar kemik yıkımını inhibe ettiği 

sonucu bulunmuştur.79, 100 Lactobacillus brevis CD2’nin topikal formunun deneysel 

ligatürle oluşturulmuş gingival inflamasyon ve kemik kaybını inhibe ettiği, gram 

negatif bakteri sayısını azalttığı tespit edilmiştir.101 Güncel sistematik bir derlemede 3 

ve 12 aylık takiplerde CPT’ye ek uygulanan probiyotiklerin klinik ataşman 

kazancında, cep derinliğinde ve gingival indekslerde(Gİ) iyileşmede artış sağladığı 

bulunmuştur.86, 102 CPT’ye ek probiyotik uygulamanın klinik belirteçlere belirgin bir 

fayda sağlamadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur.86, 103 Probiyotiklerin ağızda 

uzun bir süre kalamaması veya bazı türlerin normalde oral mikrobiyomda 

bulunmaması etkinliklerini azaltabilmektedir. Şimdiye kadar herhangi bir yan etkisi 

belirlenmemiş olsa da vücut direnci zayıf hasta gruplarında bakteriyemi ve fungemi 

oluşturabileceğinden dikkatli kullanılmalıdır.86 Probiyotiklerin periodontolojide 
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konak modülasyon ajanı olarak rutin kullanımı için daha geniş çapta araştırmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır.79, 86  

Özellikle hiperinflamatuar immün yanıt gösterebilecek sistemik hastalığı olan 

gruplarda CPT’ye ek olarak yan etki profili açısından güvenli bulunan konak 

modülasyon ajanları geliştirmek periodontoloji biliminde güncel bir konudur.  

2.3. Periodontal ve Peri-implant Hastalık Sınıflaması 

Periodontal hastalıkların sınıflaması bilim insanlarına hastalığın doğal 

gelişimi, etiyolojisi ve patogenezi ile ilgili bilgi verirken; klinisyenlere de doğru teşhis 

ve tedavi planlaması açısından rehber olmaktadır. 1999 yılında Uluslararası 

Periodontoloji Çalıştayı’nda kabul edilen sınıflama, 2017 yılında Amerikan 

Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu’nun katkılarıyla 

yeniden düzenlenmiştir. Yeni sınıflamaya göre periodontal hastalık ve durumlar 

başlığı altında periodontal durum incelenir.30 Periodontal durum üç ana alt başlık 

haline getirilmiştir. Periodontal sağlık, dişeti hastalık ve durumları; periodontitis ve 

periodonsiyumu etkileyen diğer durumlar olmak üzere üç başlık altında toplanmıştır. 
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2.4. Periodontal Sağlık ve Hastalıklar Açısından Bir Biyobelirteç Olarak 

Dişeti Oluğu Sıvısı 

DOS, kaynağını gingival kan damarlarından alan içeriğinde çeşitli enzim, 

sitokin, hücre ve hücre kalıntısı, mikrobiyal ürün bulundurabilen gingival sulkus 

yoluyla ağız ortamına çıkan periodonsiyuma spesifik bir çeşit vücut sıvısıdır.104 

Sağlıklı ve hastalıklı periodonsiyum hakkında içerdiği non-organik iyonlar, 

inflamatuar sitokinler, savunma hücreleri, mikrobiyal ürünler, proteolitik enzimler gibi 

birçok komponent sayesinde bilgi verir. Son yıllarda periodontal durum ile ilgili 

biyokimyasal veri elde etmek için kullanılan, periodontal dokulara daha spesifik ve 

non-invaziv olarak elde edilebilen tetkik materyali olmuştur.105 Periodontal dokular 

için prognostik ve diagnostiktir.104, 106 Gingival bağ dokudaki damar pleksusundan 

mikrokapiller dolaşımla gingival sulkusa, oradan da ağız ortamına ulaşır.  

DOS miktarı normal zamanda minimal ölçüdedir ve gingival sulkustan yıkayıcı 

özelliğiyle patojenleri ve toksik metabolitleri uzaklaştırır. Hastalıklı gingival dokuda 

inflamasyonun erken belirtisi olarak miktarı ve akış hızı artar. Bunun yanında doğası 

serum transuda formundan inflamatuar eksuda formuna geçer.106, 107 İnflamasyon 

sırasında DOS’ta proteinazlar, konak savunma hücreleri, kollajenaz, MMP, elastaz, 

deskuame epitel hücreleri ve bakteri metabolitleri görülmektedir.106  

 

 

Şekil 2.2. DOS'ta Bulunan Temel Komponentler 

 

DOS akış hızı ve miktarı sistemik ve çevresel birçok faktöre bağlıdır. Mekanik 

stimülasyon, periodontal hastalık ve tedavisi, sigara, cinsiyet hormonları DOS 

aktivitesi ve miktarını etkiler.106 DOS’un günlük ritminde miktarındaki artış sabah 

6’da başlar akşam 10’a kadar devam eder. Günün geri kalan zamanında da azalış 
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halindedir.104, 108 Bu nedenle klinikte hastalardan DOS alınırken genel olarak sabah 

saatleri tercih edilmektedir. Dişeti stimülasyonundan mümkün ölçüde kaçınılmaktadır. 

2.4.1. Dişeti Oluğu Sıvısı Toplama Yöntemleri 

2.4.1.1. Kapiller Tüp ve Mikro Pipet Yöntemi 

DOS toplamada toplanan sıvının saflığı açısından en ideal yöntem olabilir. 

DOS herhangi bir sıvı içerisinde çözünmeden toplanır. DOS toplanacak bölgenin izole 

edilip kurutulması ardından, çapı bilinen mikropipetler gingival sulkus girişine 

yerleştirilir ve sulkustan akışı gerçekleşen sıvı aspire edilmeye çalışılır. 

Mikropipetlerin iç çapı bilindiğinden sıvının yükseldiği mesafeye kadar hacmi 

hesaplanır. Dezavantaj olarak doku inflame değilse, kısa bir süre içinde mikropipetle 

yeterli miktarda DOS toplanamaması ve tüp içindeki sıvının analiz için tamamen 

boşaltılamaması sayılabilir.109 

2.4.1.2. Gingival Yıkama Yöntemi 

Gingival yıkama yöntemi miktarı bilinen izotonik bir çözeltiyle gingival 

sulkusun yıkanıp, bu sıvının toplanmasıdır. Böylece sıvı içindeki hücreler ve 

çözünmüş diğer komponentler değerlendirilir. Gingival yıkama yöntemi iki şekilde 

uygulanır. Birinci yöntemde izole edilen bölge izotonik solüsyon ile yıkanır. Yıkama 

ardından mikro şırıngalar ile DOS ve yıkama solüsyonu aspire edilir. Bu yöntem DOS 

hacmini belirlemede doğru bilgi vermeyebilir. İkinci yöntemde ise DOS toplamak için 

hastaya uygun tüpleri olan akrilik stent üretilir. İzotonik sıvıyla yıkamanın ardından 

DOS ve sıvı tüplerde birikir. Uygulamanın hassas olması ve akrilik stent hazırlanması 

yönüyle fazla tercih edilen bir yöntem değildir. İki yöntemde de mandibulada tükürük 

kontaminasyonu riski söz konusudur.109 

2.4.1.3. Kağıt Şerit Yöntemi 

Kağıt şerit yardımıyla DOS toplama yöntemi uygulama olarak basit ve belirli 

bir dişten DOS toplanabilmesi yönüyle diğer tekniklerden ayrılır. Teknik intrasulkular 

ve ekstrasulkular olmak üzere iki gruba ayrılır. İntrasulkular teknikte kağıt şeritler 

sulkus veya periodontal cep içerisine yerleştirilir. Teknik, kağıt şeridin sulkus veya 

cep tabanına kadar ilerletildiği ve minimum bir direnç hissedilene kadar ilerletildiği 

iki alt grup şeklinde uygulanabilir. Ekstrasulkular teknikte kağıt şerit sulkus veya cep 

girişine yerleştirilir. Kontaminasyon riski bu yöntemde fazladır. DOS miktarı kalitatif 

olarak kağıt şerit üzerinde yapılan basit doğrusal ölçümlerle belirlenebilir.  Ninhidrin 
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boyama veya 2g floresin sistemik uygulamasından 2 saat sonra toplanan DOS kağıt 

şerit üzerinde toplandığında, bölge daha net görülür. Kağıt şerit üzerinde yapılan bu 

ölçümler kalitatif sonuçlar vermektedir. Kağıt şeritlerde biriken sıvı hacminin 

ölçülmesinde kullanılan başka bir metot ise biriken sıvının periotron cihazı yardımıyla 

elektriksel kapasitansının ölçümüdür.109 Teknik olarak daha basit, hızlı ve kağıt şeritte 

toplanan örnekte gözle görünür bir etki oluşturmadığı için çokça tercih edilir. 

Periotron, kağıt şeritteki sıvıda elektriksel yükün akışı ilkesi prensibiyle çalışır. İki 

metal elektriksel kondansör arasına kağıt şerit konur. Kuru olarak konmuş kağıt şeritler 

için dijital değer olarak sıfır okunur. Islanmış kağıt şeritler içeriğindeki sıvı hacmi 

kadar elektriksel kapasitansı artırır ve dijital olarak bir değer gösterir.109  

DOS, konak ve bakteri kaynaklı birçok molekülü içeriğinde barındırması 

yönüyle periodontal hastalıkların patogenezini algılamada yeni bakış açıları 

geliştirmemizi sağlamıştır.104 İçeriğindeki biyobelirteçler periodonsiyuma spesifik 

olduğu için periodontal hastalıkların seyrinde, tedaviden sonra iyileşme süreçlerini 

takip etmede daha somut sonuçlar elde edilmesine imkan tanımıştır.104, 106 Hastalık ve 

sağlık durumunda artan ve azalan biyobelirteçler üzerinden periodontal tedavilerin 

hedef moleküllerinin belirlenmesinde non-invaziv bir teknik olarak gelecek 

vadetmektedir.  

2.5. Diabetes Mellitus 

2.5.1. Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi, Tanımı ve Sınıflaması  

DM, insülin üretiminde veya fonksiyonundaki defekt kaynaklı, hiperglisemi ile 

karakterize metabolik hastalıklar grubudur.4, 7 Glikozun doku ve organlarda yeterli 

miktarda kullanılamaması sonucu protein, yağ ve karbonhidrat metabolizmalarında 

bozukluklara yol açmaktadır.  

Dünya çapında bulaşıcı nitelikte olmayan en yaygın hastalıktır.110 Gelişmiş 

ülkelerde ölüm sebebi olarak dördüncü veya beşinci sırada yer almaktadır. Gelişmiş 

veya gelişmekte olan birçok ülkede epidemik olduğunu gösteren azımsanmayacak 

miktarda veri bulunmaktadır ve 21.yüzyılın en zorlu sağlık problemi haline 

gelmiştir.110 Dünya çapında 425 milyon yetişkin bireyin DM hastası olabileceği ve 

bunların %50’sine teşhis konmadığı tahmin edilmektedir.110, 111 

Klasik semptomları poliüri(çok sık idrara çıkma), polidipsi(çok su içme), 

polifaji(çok yemek yeme) veya iştahsızlık, halsizlik, ağız kuruluğu ve nokturi iken 
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daha az görülen semptomları arasında bulanık görme, açıklanamayan kilo kaybı, inatçı 

enfeksiyonlar, tekrarlayan mantar enfeksiyonları ve kaşıntı yer almaktadır.112 M.Ö. 

1500’lü yıllarda Ebers papirüslerinde DM’nin semptomları olan polidipsi ve 

poliüriden bahsedilir. DM, ilk çağ döneminde içlerinde Galen ve Aretaeus’un da 

bulunduğu Romalı ve Bizanslı birçok hekim düşünür tarafından ‘çok iştahlı bireylerde 

görülen tatlı idrar hastalığı’ olarak tanımlanmıştır.113  

Geçmiş yıllardan bu yana DM türlerini tasnif eden birçok sınıflama mevcuttur. 

Sınıflamalarda genel olarak tip1 DM, tip2 DM yanında diğer türler seneler içinde 

değişken kategorilerle belirlenmiştir. 1999 yılında Dünya Sağlık Örgütü(DSÖ) 

tarafından glisemik bozukluk hastalıkları, tip1 DM, tip2 DM, diğer spesifik türler ve 

gestasyonel DM olmak üzere sınıflara ayrılmıştır.114  

2019 yılında DSÖ tarafından yeni bir DM sınıflaması oluşturulmuştur. Bu 

sınıflamaya göre; 

- Tip1 DM 

- Tip2 DM 

- DM’nin hibrit formları 

- Diğer spesifik türler 

- Sınıflandırılmayan DM 

- Hamilelik sırasında ilk tespit edilen hiperglisemi, şeklinde sınıflara 

ayrılmıştır. 

Daha önce de bahsedildiği gibi DM tipleri arasında en fazla bahsi geçenler tip1 

DM, tip2 DM ve gestasyonel DM’dir. Tip1 DM önceki isimleriyle ‘jüvenil tip DM’ 

veya ‘insulin-bağımlı DM’ DM türlerinin %5-10’unu oluşturur.115 Tip1 DM’de, 

lenfositler ve diğer otoimmun savunma hücrelerinin insülin üreten pankreas ß 

hücrelerine saldırması sonucu insülin salınımında eksiklik meydana gelmektedir. Bu 

yönüyle DM’nin organa spesifik otoimmun tipi sayılabilir.111, 116 Genom 

çalışmalarında 50’den fazla genin tip1 DM’den sorumlu olabileceği bulunmuştur.117 

Virüsler ve çevresel faktörler Langerhans adacıklarında inflamatuar infiltrat 

oluşturarak ya da immun sistem aktivasyonuyla otoantijenleri taklit ederek insülitisi 

indükte edebilir.117 Tip1 DM, hastalık gelişiminde antibiyotik kullanımı da yer alır 

fakat tartışmalıdır.111  
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Tip1 DM’de görülen otoimmun yıkım genellikle pankreas ß hücrelerinin %70-

90’ı tahrip oluncaya kadar semptomatik değildir.116 Hiperglisemik semptomlar(ağız 

kuruluğu, polidipsi, açlık hissi, poliüri, kilo kaybı ve yorgunluk gibi) çoğu zaman 

çocukluk ve gençlik yıllarında aniden ve şiddetli bir biçimde ortaya çıkmaktadır. 

Ketoasidoz, insülinin tamamen veya göreceli olarak eksikliği sonucu meydana gelir 

ve tip1 DM’de karşımıza sıklıkla çıkan bir tablodur. Genelde bu duruma kan glikozunu 

düzenleyen karşıt hormonlar olan glukagon, kortizol ve epinefrin de katılmaktadır. 

Hormanal dengesizlik, karaciğerde glukoneogenesiz ve glukogenolisiz gibi kan glikoz 

seviyesini artırıcı tepkimeler meydana getirebilir. Kan glikozunu kullanamayan 

dokularda artmış lipoliz sonucu keton cisimleri oluşmaktadır. Sonuç olarak vücutta 

metabolik asidoz meydana gelmektedir.118  Diabetik ketoasidoz tip1 DM hastalarında 

çocukluk veya gençlik yıllarında hastalığın ilk semptomu olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Çocukluk çağında ketoasidozla karşılaşmayan tip1 DM hastalarında, 

ketoasidoza karşı koruyan insülin üreten ß hücreler henüz yitirilmemiştir.119 Tip1 

DM’li bireylerin  Graves hastalığı, Hashimoto tiroidi, Addison hastalığı, vitiligo gibi 

diğer otoimmun hastalıklara da yatkın bünyeleri olduğu düşünülmektedir.119 

Tip2 DM tüm DM türleri içinde ortalama %90-95 oranında görülmektedir.114, 

120Bu oranın büyük çoğunluğu orta veya düşük gelir seviyesi ülkelerinde 

görülmektedir.114, 120 Geçmişte ‘insülin bağımlı olmayan DM’ veya ‘Adult-onset DM’ 

isimleri de kullanılmıştır.120 Yetişkinlerde sıklıkla görülmesine rağmen çocuk ve 

ergenlerde de hastalık prevalansı giderek artmaktadır.114  

Tip2 DM’de, ß hücrelerinin otoimmun yıkımı söz konusu değildir fakat 

spesifik bir etiyolojiden de bahsedilmemektir.120 Tip2 DM’de insülin seviyesi normal 

veya yükselmiş olarak bulunmaktadır. Kan şekeri yükseldikçe ß hücrelerinden fazla 

miktarda insülin salınımı meydana gelmektedir. Bu durumda ß hücrelerinde aşırı 

aktivasyon sonucu zamanla insülin salınımında defektler oluşmaya başlar. Sonuçta 

vücuttaki insülin direncini karşılayabilecek miktarda insülin salgılanamaz hale 

gelir.111, 120 Hastaların çoğu fazla kilolu veya obezdir. Fazla kilo insülin direncine 

sebep olmaktadır.114 Geleneksel kriterlere göre obez veya aşırı kilolu olmayan 

bireylerde de vücut yağ dağılımı karın bölgesinde toplanan bireylerin tip2 DM’ye 

yatkın olduğu tespit edilmiştir.114, 120 Bunun yanında ilerleyen yaş, sedanter yaşam 

tarzı, sigara, ırk/etnisite, genetik yatkınlık ve aile hikayesi tip2 DM gelişiminde yer 
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alan etmenlerdendir.111 Amerika yerlileri, Afrikan Amerikalılar, Ortadoğu ve Güney 

Asya popülasyonunda tip2 DM yatkınlık tespit edilmiştir.114, 120 Bu coğrafyalarda 

yaşayan kadınlarda gebelikte gestasyonel DM öyküsü, ileriki dönemde vücutta 

dislipidemi veya hipertansiyon varlığı tip2 DM’ye yatkınlığı artırmaktadır.120  Genetik 

faktörlerin veya aile hikayesinin tip2 DM’nin gelişme riskini tip1 DM’ye göre daha 

fazla artırdığı sonucu bulunmuştur fakat genetik aktarım hakkında farklı görüşler 

mevcuttur.114  

Tip2 DM çoğu zaman erken dönemde teşhis edilemez. Erken safhalarda 

hastanın fark edebileceği semptomları verebilecek kadar şiddetli hiperglisemi 

genellikle gözlenmez. Fakat teşhis almamış tip2 DM hastalarında da mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonlar gelişebilir.114, 120 Diğer taraftan genç yaşta teşhis 

almış tip2 DM hastalarında aynı seyirdeki tip1 DM hastalarıyla kıyaslandığında, 

beklenmeyen KVH ve yüksek mortalite oranı gözlenmektedir. Genç yaşta teşhis almış 

tip2 DM hastalarında kan glikoz seviyesini düzenleyen ilaçların kullanımı glisemik 

kontrolde daha zayıf kalmaktadır.114 Diabetik ketoasidoz tip2 DM’de nadiren 

gözlenmektedir. Stres ve ilaç(kortikosteroid, antipsikotik ve Na-glikoz kotransporter 

gibi) kullanımı tip2 DM’de ketoasidoz gelişiminde etkili olmaktadır.114, 120 

Tedavisinde sıvı replazmanı ve kademeli olarak kan glikoz seviyesinin düşürülmesi 

yer alır. Hiperosmolar koma daha çok yaşlı bireylerde gözlenmektedir.114 

Gestasyonel DM, yıllardır hiperglisemik durumdan bağımsız olarak gebelikte 

ortaya çıkan veya farkedilen glikoz intoleransı olarak tanımlanmaktadır.115 Gebeliğin 

24.-48. haftaları arasında gestasyonel DM teşhisi için tarama ve tanı testi yapılır.112 

Aslında doğurganlık çağında çoğu bireyde hiperglisemi görülse de, tanı için gebelikte 

rutin tarama yapılmaktadır.115 Mevcut diabetik durum gebelik döneminde ortaya 

çıkmış olur. Gestasyonel DM’nin anneye ve fetüse, kısa ve uzun dönemde zararlı 

etkileri olduğu için erken teşhisi ve kontrol altına alınması anne ve fetüs sağlığı 

açısından büyük önem taşımaktadır.115 

DM pankreası etkileyen hastalıkların sonucu sekonder olarak da 

gelişebilmekte, ß hücrelerinden insülin salınımını etkileyen genetik geçişli diğer 

hastalıkların etkisiyle de meydana gelebilmektedir. 

 Amerikan Diabet Derneği(ADA) asemptomatik erişkinler için diabet ve 

prediabet test kriterleri belirlemiştir: 
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1. Fazla kilolu vaya obez bireylerin [Asyalı Amerika populasyonu için (Beden Kitle 

İndeksi(BMI)>25 kg/m2 veya >23kg/m2] aşağıda belirtilen risk faktörlerinden bir 

veya daha fazlasını taşımaları halinde asemptomatik durumda dahi DM için tetkik 

edilmeleri önerilmiştir. 

-Birinci derece akrabaları arasında hastalık geçmişi olan 

-Yüksek risk taşıyan ırk/etnisiteye ait olmak (Afrikan Amerikan, Latin, Yerli 

Amerikan, Asya kökenli Amerikan, Pasifik Adalar) 

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

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

-Polikistik over sendromu öykülü kadın hastalar 

-Fiziksel inaktivite 

-İnsülin direnci oluşturacak diğer klinik durumlar (şiddetli obezite, akondrosiz 

nigricans gibi) 

2. Prediabet olan bireylerin (A1c>5.7% [39 mmol/mol]) yıllık test olmaları 

gerekmektedir. 

3. Gestasyonel DM teşhisi almış bireylerin en az üç yılda bir test olmaları 

gerekmektedir. 

4. Bu kriterleri taşımayan 45 yaşından büyük bireylerin test olmaları önerilir. 

5. Diabetik tetkiklerin normal çıkması halinde ilk ölçüm sonuçlarına ve risk 

durumuna göre en az her üç yılda bir yeniden DM testlerinin yapılması önerilir. 

6. HIV(human ımmunodeficiency virus) varlığında diabetik tetkiklerin yapılması da 

önerilmektedir.115 

2.5.2. Diabetes Mellitus’un Tanısı 

DM tanısı venöz kan glikoz seviyesi esas alınarak konmaktadır. Venöz kanda 

glikoz oksidaz ve heksokinaz yöntemi ile yapılan ölçümler baz alınmaktadır. Kapiller 

kanda glikoz miktarı açlıkta venöz plazma ile aynı iken, toklukta venöz plazma glikoz 

miktarından %11 daha düşük kabul edilmektedir.112, 114 Diabetik semptom varlığında 

açlık plazma glikozu(APG), rastgele plazma glikozu(PG) ve/veya HbA1c tetkikleri 

yapılarak tanı konulabilir. Bu tetkiklerin çok ağır semptom varlığı dışında, sonraki 

günlerde aynı veya farklı yöntemler kullanılarak tekrarlanması tanıyı doğrulamak 

açısından önemlidir.114 Birbiri ile tutarlı olmayan sonuç vermiş iki farklı yöntem 

kullanıldığından diabetik sınırı aşmış tetkik tekrarlanmalıdır.112, 115 Oral glikoz 
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tolerans testi(OGTT), 9-16 saatlik açlık sonrası 75 g glikozun 300mL suda çözünmüş 

halinin 5 dakikada hastaya içirilmesi ve 2 saat boyunca her 30 dakikada bir kan örneği 

alınmasıyla uygulanmaktadır.121 En az 8 saatlik açlık sonrası yapılan APG testi 

OGTT’ne göre daha pratik ve günlük hayatta kullanımı daha yaygın olsa da OGTT’nin 

DM ve prediabet taramalarında hassasiyeti daha yüksektir.112  

Hastalık tanısı koymak veya kısa dönemdeki DM kontrol durumunu tespit 

etmek için HbA’nın ölçümü plazmada yapılır. HbA1 glikozla geri dönüşümsüz 

bağlanır ve 30-90 günlük kan glikozunun metabolik durumu hakkında bilgi verir. 

HbA1’in %80-90’ını  HbA1c oluşturur.121 HbA1c ölçümü belli standardizasyon 

kriterlerine uygun olarak yapılmaktadır. ’Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon 

Programı’ (NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program) tarafından 

sertifikalandırılan ve sonuçların DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) 

çalışmasında kullanılan ve altın standart olarak kabul edilen HPLC (yüksek 

performanslı likid kromatografi) yöntemine göre kalibre edilmesi şart 

koşulmaktadır.112, 115 Uluslararası Klinik Kimyacılar ve Laboratuvar Tıbbı 

Federasyonunun(IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 

Medicine), ADA, Avrupa Diabet Çalışmaları Derneğinin(European Association for 

the Study of Diabetes: EASD) ve Uluslarası Diabet Federasyonunun(IDF) oluşturduğu 

Uluslararası Diabet Uzmanlar Komitesi, DM tanısı için A1c kesim noktasını %6.5 (48 

mmol/mol) olarak belirlemiştir.112, 115 Orak hücreli anemi, hamilelik(özellikle 2. ve 

3.trimester), glikoz 6-P dehidrogenaz eksikliği, HIV, hemodiyaliz, yakın zamanda kan 

kaybı veya kan transfüzyonu, eritropoetin tedavisi gibi hemoglinopati durumlarında 

PG ile HbA1c ölçümü arasında uyumsuzluk görülmektedir.112, 115 Böyle durumlarda 

tanı ve takip için PG kullanılmaktadır. Diabetik tetkikler ve eşik değerleri tabloda 

gösterilmiştir.112, 115 
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Tablo 2.4. Diabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmasının Diğer 

Bozukluklarında Tanı Kriterleri 

 Aşikar DM İzole BAG İzole BGT BAG+BGT YRG 

APG(≥8st 

açlıkta) 

≥126 mg/dL 100-125 

mg/dL 

<100 mg/dL 100-125 

mg/dL 

- 

OGTT 2.st 

PG (75 g 

glukoz) 

≥200 mg/dL <140 mg/dL 140-199 

mg/dL 

140-199 

mg/dL 

- 

Rastgele PG ≥200 mg/dL+ 

DM 

semptomları 

- - - - 

A1c** ≥%6.5(≥48 

mmol/mol) 

- - - %5.7-6.4 (39-

47 mmol/mol) 

*Glisemi venöz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yöntemi ile ’mg/dL’ olarak ölçülür. 

‘Aşikar DM’ tanısı için dört tanı kriterinden herhangi birisi yeterli iken ‘İzole BAG’, ‘İzole BGT’ ve 

‘BAG + BGT’ için her iki kriterin bulunması şarttır. 

**Standardize metodlarla ölçülmelidir. 

 DM: Diabetes mellitus, APG: Açlık plazma glukozu, 2.st PG: 2.saat plazma glukozu, OGTT: Oral 

glukoz tolerans testi, A1c:Glikozillenmiş hemoglobin A1c, YRG: Yüksek risk grubu, BAG 

:Bozulmuş açlık glikozu, BGT: Bozulmuş glikoz toleransı 

 

2.5.3. Diabetes Mellitus’un Patogenezi  

Pankreasta insülin salınımı sağlayan ß hücrelerinin süreç içindeki kaybı veya 

disfonksiyonu sonucu hiperglisemi oluşmakta ve DM gelişmektedir.122 Başlangıçta 

diabetik hastalarda ß hücrelerden yaklaşık iki kat fazla salınan insülin kan glikoz 

seviyesini dengelemeye çalışır.123 ß hücreleri süreç içinde fazla çalışmaya devam 

ederse zamanla ß hücrelerinde fonksiyon kayıpları görülmeye başlar. ß hücrelerinde 

zamanla gözlenen bu disfonksiyona bağlı oluşan hiperglisemi başlıca karaciğer, kas 

ve yağ dokuyu etkiler.124 Kas ve yağ dokuya glikoz geçişinin azalması ve karaciğerde 

non-glikoz substratlardan glikoz üretiminin(glikoneogenez) artması gibi majör olaylar 

insülin direncini oluşturmaktadır.125, 126 İnsülin direnci ve ß hücre disfonksiyonu ikisi 

birden tip2 DM’nin erken dönemlerinde karşımıza çıkabilmektedir.125, 126 Pankreas 

tarafından bakılırsa, ß hücre disfonksiyonu amiloid fibrili içeren proinsülin adı verilen 

spesifik proteinin salgılanmasını indüklemektedir.123, 127 Amiloid fibrilleri pankreas 

adacık hücrelerine toksiktir ve adacık hücrelerini apoptoza uğratır. Yerine amiloid 

fibrilleri geçer.123, 127 Pima yerlilerinde yapılan pankreas otopsilerinde tip2 DM’lu 

bireylerin pankreasında amiloid infiltrasyonu mevcuttur, şaşırtıcı bir şekilde DM tanısı 
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konmamış az sayıda bireyin pankreasında da amiloid infiltrasyona rastlanmıştır.123, 127 

ß hücrelerinin işlevlerine hasar verebilecek birçok genetik ve çevresel faktör 

mevcuttur.128, 129 Bu faktörlerin belirlenmesi tedavi süreçlerinde önemli rol 

oynamaktadır. 

Tip1 DM, insülin üreten pankreas ß hücrelerinin otoimmün hastalığıdır. Birçok 

otoimmün hastalıkta olduğu gibi başlama yaşı, immün yanıtın şiddeti ve tedaviden 

alınacak sonuç heterojen dağılım göstermektedir.130 Pankreas ß hücrelerinin virüs, 

bakteri, toksik madde veya stres karşısında humoral ve hücresel immün aktivite ile 

inflamasyonu, tip1 DM sürecini başlatmış olur. Tip1 DM’da görülen genetik 

varyasyonlar, immün savunma hücrelerinin insülin üreten hücrelere saldırmasını 

sağlayan genlerle kodlanmıştır. Bu genlerden, antijenleri yabancı olarak algılayan 

proteinlerin sentezini yapan İnsan lökosit antijenini(HLA) kodlayan genlerden 

behsetmek mümkündür.128, 130 HLA’daki genetik bir kusur, aminoasit dizilimindeki 

değişiklik vücut hücrelerine immün yanıt gelişimine neden olur.128, 130 Tip1 DM’deki 

otoimmün yanıt sonucu oluşan inflamasyon sadece pankreas ß hücrelerinde 

görülürken, glukagon sentezleyen alfa(α) hücrelerine, somatostatin ve pankreatik 

polipeptit hücrelerinde patolojik bir değişme görülmemektedir.130, 131  Genom 

çalışmalarına göre tip2 DM, kan glikoz seviyesi ve insülin  ile ilişkili olabilecek 

130’dan fazla genetik varyasyon tanımlanmıştır.130 Bunların en fazla %15’inin 

kalıtımsal olarak geçiş gösterebildiği düşünülmektedir.130, 132, 133 Tip2 DM ile ilgili 

güçlü genetik kanıtlar olmasına rağmen hastalığın yaşam stili ve alışkanlıkların 

modifikasyonu ile önlenebileceği ortaya konmuştur.125 

Hiperglisemi, uzun dönemde doku ve organ hasarına sebep olan bir dizi olayın 

patogenezinde rol oynamaktadır.134 Glikozu hücre içine alırken insüline ihtiyaç 

duymayan organlar olan sinir sistemi, küçük kan damarları, kalp ve böbrekte 

hiperglisemi durumunda hücre içinde yüksek konsantrasyonda glikoz birikimi 

gözlenmektedir.135 Bu organlarda uzun dönemde protein glikasyonu yoluyla 

komplikasyonlar gelişebilmektedir.135 

2.5.4. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonları 

Geçtiğimiz otuz yılda DM komplikasyonları gelişmiş ülkeler de dahil birçok 

ülkede hastalık, malullük ve ölüm sebebi olduğundan büyük bir sağlık ve ekonomi 

problemi haline gelmiştir.110, 136 Vücutta kronik seyreden hiperglisemi, bazen hiçbir 
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semptom vermeden devam etmesine rağmen, sonuçta doku hasarına ve ciddi 

hastalıklara yol açmaktadır.110  DM’nin yol açtığı komplikasyonlar kompleks 

yolaklarla işlerken, kesin mekanizmalar henüz tam olarak anlaşılmış değildir. Genel 

olarak yüksek kan glikozunun direkt toksik etkisi, beraberinde artmış kan basıncı ve 

anormal lipit seviyeleri sonucunda küçük kan damarlarının fonksiyonel ve yapısal 

olarak etkilenmesi  şeklinde açıklanabilir.110 Doku hasarından böbrek, göz, periferik 

sinirler ve vasküler ağlar belirgin olarak etkilenmektedir.110, 136 

Diabetik komplikasyonlar geleneksel olarak mikrovasküler(retinopati, 

nefropati, nöropati) ve makrovasküler(kardiyovasküler, serebrovasküler) 

komplikasyonlar olarak iki grupta incelenmektedir.125 KVH, koroner arter hastalığı, 

periferal vasküler hastalıklar ve serebrovasküler hastalıklar Amerika’da hastalık ve 

ölüm oranlarının primer sebebi olarak görülmektedir.125 Tip2 DM’li hastalarda, 

hastalık taşımayanlara göre  KVH görülme durumu 14.6 yıl daha erken başladığı tespit 

edilmiştir.137 Sigara, yaş, beden/kitle indeksi ve sistolik kan basıncından bağımsız 

olarak Tip2 DM’li bireylerde, olmayan bireylere göre KVH görülme riski iki kat daha 

fazla bulunmuştur.138 Kardiyovasküler komplikasyonlar genel olarak vasküler 

komplikasyonlar ve damar daralmaları şeklinde görülmektedir. Proinflamatuar sitokin 

artışı, AGE ile reseptörü (RAGE) aktivasyonu ve hücre içi oksidatif stres artışı diabette 

vasküler yatakta hidroksiapatit birikimi ve kalsifikasyon ile damar lümenlerinin 

daralmasına sebep olan birkaç mekanizmadır.139, 140 

DM hastalarının ortalama %10’unun ölüm sebebi böbrek komplikasyonu 

olarak bulunmuştur.125, 141 Hiperglisemi ve inflamasyonun birikimli etkisi sonucu 

gramerüler endotelyumun yapısındaki değişiklikler gramerüllerdeki seçici 

geçirgenliği bozmaktadır. Ardından gramerüler hücre apoptozisi meydana gelir ve 

anjiogenezde anormallik görülür.142, 143 İleride albüminürinin meydana geleceğinin 

göstergelerinden olan mezengial ekspansiyon, gramerüler yatakta membran 

kalınlaşması ve podosit kaybı gözlenir.142, 144  

Diabetik retinopati (DR) tüm dünyada körlüğün yaygın sebebidir.145 DR 

gelişiminde bilinen risk faktörleri arasında glisemik kontrol, kan basıncı kontrolü ve 

dislipidemi yer almaktadır.145 Özellikle tip2 DM tanısı almış hastaların düzenli 

aralıklarla oftalmolog kontrolü olması gerekmektedir. Asemptomatik DR erken 

döneminde ancak bu şekilde teşhis edilebilir. Glisemik kontrolün sağlanmadığı kronik 
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durumlarda diabetik maküler ödem gelişebilir.142 Retina merkezine sıvı birikimi ile 

oluşan durum kan-retina bariyerine hasar verir ve sonuçta görme merkezi zarar 

görür.142, 145 Başka bir DR çeşidi olan proliferatif  DR’de, retinada yeni damarlar ve 

fibrotik doku oluşur. Bütün bu durumların sonucunda kademeli olarak retinal ayrılma 

meydana gelmektedir.145 DR’nin, vaskülopati sonucu oluştuğu bir gerçek olarak kabul 

edilse de son yıllarda diabetik retinal nörodejenerasyon ile ilişkili olabileceği ortaya 

konmuştur.145, 146 

Diabetik nöropati(DN), klinik olarak farklı klinik semptomlar gösteren 

heterojen bir hastalık grubudur.145, 147 Tip2 DM hastalarında en yaygın gözlenen 

mikrovasküler komplikasyondur. Diabetik periferal nöropati bulunan hastaların 

%50’sinin asemptomatik olduğu tahmin edilmektedir.147, 148 Tedavi edilmeyen DN 

ayak ülserasyonu ve ileride ayak ampütasyonuna kadar ilerleyen yaşamı ciddi ölçüde 

etkileyen durumlar ile sonuçlanabilir.145 DN, periferal ve otonom nöropati olarak 

incelenmektedir.121 Diabetik periferal nöropati küçük sinir liflerini etkileme durumuna 

göre ağrı ve dizestezi(hoş olmayan yanma ve karıncalanma hissi); büyük lifleri 

etkileme durumuna göre uyuşma ve koruyucu duyuların kaybı şeklinde belirti 

vermektedir.147 Diabetik otonom nöropatide dinlenim durumunda taşikardi, ortostatik 

hipotansiyon, konstipasyon, diyare, fekal inkontinans, erektil disfonksiyon, nörojenik 

mesane ve terlemede artış şeklinde belirtiler gözlenmektedir.147 İyi bir glisemik 

kontrol sağlamak, tip1 ve 2 DM’de diabetik periferik nöropati ve kardiyak otonomik 

nöropatiyi büyük ölçüde engellebilmekte veya ilerleyişini azaltmaktadır fakat nöronal 

kaybı geri döndürememektedir.147  

Toplumda daha çok DM hastalarında görülen ayak ülseri ve ampütasyonu DN 

ve periferal arteriyal hastalıkların sonucu olarak ortaya çıkmaktadır.147 Amerika, 

Avrupa ve Avusturalya’daki non-travmatik alt ekstremite ampütasyonlarının sebepleri 

arasında DM ilk sıralarda yer almaktadır.125, 149, 150 Bunun yanında DM, direk veya 

indirek yollarla iskelet kas sistemini, karaciğer ve sindirim sistemini, bilişsel ve mental 

sağlığı etkileyen birçok hastalığın, pankreas ve endometrium kanseri gibi kanser 

tiplerinin  ortaya çıkma riskini artırmaktadır.125 DM’un patogenezindeki yıkım 

mekanizmalarının periodontal dokular üzerinde de etkisi kanıtlanmıştır ve 

Amerika’daki Pima yerlileriyle yapılan geniş kapsamlı prospektif olarak yürütülen bir 
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çalışma sonucu periodontal hastalıkların DM’nin bir komplikasyonu olarak 

sayılabileceği ileri sürülmüştür.151 

2.5.5. Diabetes Mellitus ve Periodontitis İlişkisi 

DM ve periodontitis, doğası gereği benzer süreçlerle ilerleyen kronik 

inflamatuar hastalıklardır. Bu iki hastalığın birbirini çift yönlü olarak etkilemesi, iki 

hastalığın tedavisinde ortak yaklaşımlar ortaya çıkarmaktadır.  

DM’deki inflamatuar sitokin artışı periodontal dokularda da görülmektedir. 

Tip1 ve tip2 DM’de artmış IL-1ß ve PGE2 miktarı DOS’ta gösterilmiştir.111 DM’li 

insan ve hayvan modellerinde TNF-α, IL-1ß, IL-6, IL-17 ve IL-23 gibi sitokinlerin 

gingivada artmış olduğu tespit edilmiştir.111 DM ile birlikte inflamatuar sitokinlerin 

artışı vasküler permeabiliteyi ve inflamatuar hücrelerin bölgede birikimini 

artırmaktadır. Bunun sonucunda, bir yandan kemik ve bağ doku yıkımı indüklenirken 

diğer yandan da fibroblast ve osteoblastların apoptotik kapasitesi artırılarak doku tamir 

yanıtı baskılanır.111, 152 Diabetik inflamasyonda  IL-4, IL-10, TGF-ß ve anti-

inflamatuar lipit mediatörlerinin azalması, doku yıkımını daha da 

güçlendirmektedir.111, 153, 154   Doğal bağışıklıkta erken yanıtta bölgede en fazla birikim 

gösteren nötrofillerin DM’de hiperaktif veya disregüle yanıt oluşturduğu ve bol 

miktarda doku degrade enzim ile toksik madde salgılayarak kontrolsüz bir şekilde bağ 

dokuda yıkım oluşturduğu tespit edilmiştir111. DM’de artan bu nötrofil cevabı ROT 

artışına da sebep olacağından dokuda birikimli olarak katabolik bir süreç başlamasına 

sebep olmaktadır. Diabetik durumda modüle olan kazanılmış bağışıklığı aktive eden 

dentritik hücreler, yardımcı T lenfositlerden Th-1 ve Th-17’yi aktive ederek bağışıklık 

yanıtını artırmaktadır.5 

DM’de meydana gelen hücre içi glikoz düzeyindeki artış mitokondriyal 

elektron transportu ve reaktif oksijen türlerinin (ROT) formasyonunu artırmaktadır. 

Bu şekilde indüklenen mitojen protein kinaz, RANK ve birçok inflamatuar mediatörün 

sentezini artırır. ROT, hücrelerde apoptoza, DNA’da ve yapısal proteinlerde hasara yol 

açmaktadır.155  

Yüksek seyreden kan glikoz seviyesi bağ dokuda matris proteinlerinde anormal 

çapraz bağlanma ve AGE formasyonu göstermektedir. AGE formasyonu böbrek, 

retina, gingiva ve kemik gibi birçok dokuda birikim göstermekte, RAGE ile bir araya 

geldiğinde RANKL, ROS ve inflamatuar sitokin aktivasyonunu artırarak dokularda 
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yıkım faaliyetlerini indüklemektedir. Gingival dokularda AGE-RAGE ikilisi IL-6, 

TNF-α ve RANKL stimülasyonunun yanında osteoblast apoptozunu da indükte 

etmektedir. Kemik rezorpsiyonu oluşturması ve tamir mekanizmalarını kısıtlamasının 

yanında diabetik etki sonucu tip1 DM’li bireylerde kemik mineralizasyonu azaldığında 

kemik kırığı riski 6.7 kat, tip2 DM’li bireylerde ise kemik kalitesindeki bozulmalardan 

dolayı kemik kırığı riski 1.5 kat artmaktadır.156 

DM’nin periodontitise oral mikrobiyom açısından etkisi her zaman merak 

konusu olmuştur. Bazı çalışmalarda diabetik bireylerde periodontal dokularda 

Capnocytophaga, P. gingivalis ve T. forsythensis gibi türlerin daha baskın olduğu 

sonucuna varılmıştır.157 Herhangi bir değişikliğin bulunmadığı çalışmalar da 

mevcuttur.158 Çalışmalarda hipergliseminin süreci, kullanılan ilaç ve çevresel faktörler 

açısından standardizasyon sağlanamadığından belirgin sonuçlar elde edilememiştir. 

Amerikan Periodontoloji Derneği ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu tarafından 

kabul edilen görüş ‘DM’nin oral mikrobiyotaya belirgin bir etkisi olmadığı’ 

yönündedir.111  

DM’nin periodontal hastalıklar için bir risk faktörü olduğunu gösteren 

çalışmalar literatürde mevcuttur.4 Tip1 DM  hastalarında ortalama ataşman kaybı 

4.3mm iken, sağlıklı grupta 2.3 bulunmuş ve tip1 DM hastalarında periodontitis 

riskinin sağlıklı gruba göre 4 kat daha yüksek olduğu tespit edilmiştir.111, 159 Yine tip 

1 DM hastalarında iyi kontrollü DM grubunda ortalama ataşman kaybı 3.3 iken kötü 

kontrollü DM grubunda ataşman kaybı 6.2 olarak tespit edilmiştir.111, 160 Tip2 DM ve 

periodontitis arasında da benzer bir ilişki söz konusudur. Birçok epidemiyolojik 

çalışmada tip2 DM’li bireylerde periodontitis görülme riskinin sağlıklı gruplara göre 

3-4 kat fazla olduğu tespit edilmiştir.161-163 Tip2 DM hastalarında sağlıklı gruba göre, 

5mm’yi geçen KAK görülme yatkınlığı 2.8 kat, %25’den fazla radyografik olarak 

şiddetli kemik kaybı görülme olasılığı 3.4 kat fazla bulunmuştur.164   
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Şekil 2.3. DM ve Periodontitis İlişkisi 

 

Diğer taraftan periodontitisin DM’ye olan etkisi birçok araştırmanın konusu 

olmuştur. Periodontitisin glisemik kontrol, DM komplikasyonları ve mortalite üzerine 

olan olumsuz etkisi çalışmalarda gösterilmiştir.7, 165 Sistemik olarak sağlıklı bireylerde 

periodontitisin glisemik kontrolü azaltabileceği ve hiperglisemi oluşturabileceği 

gösterilmiştir.7, 165, 166 Periodontitiste inflamatuar sitokinlerin(IL-1ß, IL-6, TNF-α) 

sistemik dolaşımdaki artışının glisemik kontrolü kötüleştirmede ve diabetik 

komplikasyonların oluşmasında veya şiddetinin artmasında büyük payı olabileceği 

düşünülmektedir.7 Bunların yanında periodontal tedavinin de DM’de glisemik 

kontrolü artırdığını HbA1c üzerinden gösteren çalışmalar literatürde mevcuttur.7 

Periodontitiste karaciğerden salınımı artan akut faz C-RP, MMP, IL-6 ve TNF-α 

miktarı periodontal tedavi ile azalmaktadır.7 Bu azalma glisemik kontrolde önemli 

paya sahiptir. Periodontal tedavinin DM üzerine etkisini inceleyen çalışmaların 

sonucunda periodontal tedavinin HbA1c değerinde ortalama %0.40 azalma oluşturarak 

glisemik kontrolü güçlendirdiği sonucu bulunmuştur.7, 167 HbA1c’nin %1 oranında 

düşmesi DM komplikasyon riskinin %25 azalmasına katkısı olduğu bilindiğinden 

periodontitis tedavisinin DM’nin semptomatik tedavisinde önemli bir yeri olabileceği 

belirtilmektedir.7, 167  
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2.6. Melatonin 

2.6.1. Melatonin Hormonu ve Özellikleri 

Melatonin(N-acetyl-methoxy-tryptamin), vücutta endojen biyosentezi 

gerçekleşen triptofan metabolizması ürünü indolamin bir moleküldür. Melatonin 

düşük molekül ağırlığı ve amfifilik kimyasal yapısından ötürü, hücre içi ve dışı 

ortamlarda geniş dağılım göstermektedir.168 Başlıca beynin üçüncü ventrikülünde 

bulunan epifiz bezinde sentezi ve salınımı gerçekleşirken birçok periferik doku ve 

organda da biyosentezinin gerçekleştiği keşfedilmiştir.9, 168 Kemik iliği, lenfositler, 

göz, sindirim kanalı, dişeti ve tükürük bezleri gibi doku ve hücrelerde de melatonin 

sentezi gerçekleştiği bilinmektedir.168, 169 Plazma, DOS, tükürük, dişeti dokusu ve 

idrardaki miktarı tayin edilerek vücutta melatonin aktivitesi hakkında bilgi 

edinilmektedir.169 Ekzojen yolla verilen melatoninin plazma yarı ömrü kısadır(10-60 

dakika).170 Büyük bir kısmı karaciğere ilk geçişle metabolize olmaktadır. Karaciğerde 

başlıca 6-hidroksimelatonin metabolitine dönüşmektedir.168 Bu metabolit sülfat ve 

glukronik asitle konjuge olup idrarla 6-sülfotoksimelatonin olarak atılır ki bu bileşik 

serum melatonin düzeyi hakkında bilgi vermektedir.170 Melatonin epifiz bezinden 

karanlıkta salınan bir moleküldür ve geceleri yapay ışığa maruziyet plazma melatonin 

seviyesini düşürmektedir. Gündüz azalan melatonin seviyesi 01.00-05.00 saatleri 

arasında pik noktaya ulaşmaktadır. Günde %50-80’i gece olmak üzere yaklaşık 0.3-

1mg kadar melatonin üretilmektedir.171  

 

 

Şekil 2.4.Melatoninin Moleküler Konfigürasyonu170 
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Şekil 2.5. Melatonin Sentezi 

 

Melatonin yapılan araştırmalar sonucu ilk olarak 1958 yılında Lerner ve ark. 

tarafından sığır epifiz bezinden izole edilmiştir.172 Beyinde hipotalamustaki 

suprakiazmatik çekirdekte regüle edilmektedir.168 Karanlıkta daha fazla salınarak, 

uyku durumundaki zayıf kan basıncını kontrol eder, günlük biyoritmi düzenler ayrıca 

anti-inflamasyon, anti-oksidan, anti-kanser, anti-diabetik özellikleriyle birçok doku ve 

organda immun düzenleyici etkisi bulunmaktadır. 

2.6.1.1. Melatonin Anti-inflamatuar Etkisi 

 Melatonin reseptör etkileşimi yoluyla anti-inflamatuar etkinlik 

göstermektedir. Melatonine spesifik farklı dokularda membran ve nükleus reseptörleri 

tanımlanmıştır. Melatonin membran reseptörleri G-protein reseptör süper ailesine 

bağlı fonksiyonel olarak iki aktif kısmı olan MT1(melatonin 1a) ve MT2(melatonin 

1b)’dir.173, 174 Araşidonik asitten üretilen inflamatuar ürünlerin melatonin tarafından 

fosfolipaz A2, lipooksijenaz ve COX üzerinden MT1 ve MT2 reseptörleri yoluyla, 

oluşumunun azaltıldığı, canlı kültürde ve canlı organizmada gösterilmiştir.173 Ayrıca, 

inflamasyonda inflamatuar hücrelerin damar duvarına yaklaşmasında etkili olan 

adezyon moleküllerinden ICAM-1 ve p-selektinin serumdaki seviyesinin melatonin 

tarafından azaltıldığı tespit edilmiştir.173, 175 Bunlara ek olarak, melatoninin, reseptör 
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bağımlı veya bağımsız yollar aracılığıyla, atipik hücrelerin apoptozunu artırdığı rapor 

edilmiştir.176 Yanı sıra, melatoninin RANK gibi inflamasyon, doğal bağışıklık, 

hücresel aktivasyon ve lenfosit aktivitesi artırma gibi birçok inflamatuar olayda yer 

alan proteinlerin transkripsiyon faktörlerini regüle ettiği keşfedilmiştir.173, 177 Deneysel 

septik şokta lokal enjeksiyonla uygulandığında melatoninin lipopolisakkarit indükte 

proinflamatuar sitokin(IL-2, TNF-α ve INF-γ) seviyelerini düşürdüğü tespit 

edilmiştir.173, 178 Aynı şekildeki uygulamada anti-inflamatuar sitokin olan IL-10’un 

lokal ve sistemik olarak üretiminin arttığı gösterilmiştir.173, 179  Yanı sıra, hayvan 

çalışmalarında eksojen melatoninin, IL-1ß ve TNF-α’yı azaltıp IL-4’ü artırarak akut 

inflamatuar yanıtı baskıladığı rapor edilmiştr.180 Rat karaciğerine etanol 

uygulamasıyla oluşturulmuş proinflamatuar sitokin artışına bağlı gelişen akut 

karaciğer hasarında doza bağımlı olarak verilmiş melatoninin proinflamatuar 

sitokinlerin ekspresyonunu azalttığı tespit edilmiştir.173, 181 Deneysel periodontitis 

oluşturulmuş rat modellerde melatonin uygulamasının IL-1ß, TNF-α ve RANKL/OPG 

seviyelerini düşürerek periodontal doku yıkımını sınırlandırdığı gösterilmiştir.182, 183  

2.6.1.2. Melatonin Kemik Metabolizması İlişkisi 

Kemik metabolizması, osteoblast/osteoklast/osteosit hücreleri, mineral 

döngüsü, hormonal ve çevresel etmenlerle modüle edilmektedir. Melatonin başlıca 

epifiz bezinden karanlıkta salınan bir molekül olmasına rağmen kemik iliğinde de 

yüksek oranda bulunması, kemik metabolizma hücreleriyle yakın ilişkisi ve 

antioksidan özelliği ile kemik dokunun yeniden şekillenme sürecinde kemik 

aposizyonunda etkisi olabileceğini düşündürmektedir.184, 185 Özellikle post-menopozal 

dönemde artan osteoporoza karşı kullanılan ilaçlara göre yan etki profili düşük, 

güvenli bir alternatif arayışı, melatoninin bu alanda kullanılabileceğini 

düşündürmektedir.184, 186 

Melatoninin kemik iliğinden de salınımı gerçekleşmektedir ve bu durum kemik 

doku üzerinde lokal bir etki yaratmaktadır.184, 187 Canlı hücre kültüründe ve preklinik 

yapılan çalışmalarda melatoninin osteoblastlar üzerine direkt etkisi gösterilmiştir.184, 

188-190 Osteoblast farklılaşması ve proliferasyonunu artırmaktadır. Bir melatonin 

reseptörü olan MT2’nin osteoblastogenesizde önemli rolü olan BMP2(bone 

morphogenic protein 2), osterix ve osteokalsini stimüle eden mitojen aktive protein 
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kinaz yolağı(MAPK) aktivitesini artırdığı keşfedilmiştir.184 Ayrıca melatonin 

osteoblastlarda bulunan ve osteogenesizde rol alan  Wnt/ß-catenin sinyal yolunu da 

aktive etmektedir.184, 191 Bunun yanında melatoninin kemik mineralizasyonunda ve 

dayanıklılığında majör eleman olan Tip 1 kollajen sentezini ve kemik kitlesini artırdığı 

keşfedilmiştir.192 Osteoklastlar başlıca monosit koloni stimülan faktör(M-CSF), 

RANKL ve OPG tarafından modüle edilmektedir. Melatoninin osteoklastlar üzerine 

direkt etkisi kanıtlanmış olmamakla birlikte, OPG molekülünü indükte ederek 

osteoklast aktivitesini kısıtladığı bilinmektedir.193 Bunun yanında osteoklastlar kemik 

yıkım süreçlerinde yüksek oranda süperoksit anyonu oluşturmaktadır. Melatoninin 

serbest radikal süpürücü etkisi osteoklastların kemik yıkım etkisini azaltmakta ve 

kemik hücrelerini oksidatif saldırıya karşı korumaktadır. Periodontal kemik yıkım 

mekanizmalarının arasında oksidatif stresin olduğu da düşünüldüğünde melatoninin 

periodontal kemik formasyonu üzerinde koruyucu etkisi olduğu keşfedilmiştir.194 

2.6.1.3. Melatonin ve Antioksidan Etkisi 

Günümüzde melatonin molekülünün serbest radikal süpürücü bir antioksidan 

olduğu geniş çevrelerce kabul edilmektedir.195 Diğer antioksidan moleküllerden farkı, 

melatonin metabolitlerinin de oksijen radikallerini nötralize etme özelliğine sahip 

olmasıdır. Bu yönüyle melatonin, A ve E vitamini, glutatyon ve NADH 

moleküllerinden daha güçlü bir antioksidan haline gelmiştir.195 

Melatonin direkt ve indirekt mekanizmalarla, oldukça aktif olan ROT ve reaktif 

nitrojen türlerinden(RNT) vücudu korumaktadır.180 Serbest radikal süpürücü etkisi, 

endojen antioksidanların ve antioksidan enzimlerin stimülasyonu yollarıyla 

antioksidan etki göstermektedir.180 Bunların yanında melatonin molekülü hücre 

mitokondrilerine yüksek oranda geçebilmekte ve mitokondrial redoks tepkimelerinde 

önemli rol oynamaktadır.196 Elektron transport zincirinde süperoksit anyonunu 

azaltarak direkt antioksidan etki göstermektedir.196  Ayrıca molekülün metabolitleri de 

aynı şekilde serbest radikal süpürücü etkiye sahiptir.9  

ROT’un, periodontal doku yıkımındaki etkisi düşünüldüğünde ROT 

oluşumunu baskılamak periodontal hastalık tedavisindeki hedeflerden biri haline 

gelmiştir. Periodontitis oluşturulmuş ratlarda melatoninin periodontitisin indüklediği 

oksidatif stresi azalttığı, inflamatuar sitokin miktarını azalttığı ve antioksidan durumu 
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artırdığı keşfedilmiştir.183 Yanı sıra, randomize kontrollü bir çalışmada melatoninin 

DOS’taki total antioksidan kapasiteyi artırıp, MMP-9 miktarını belirgin bir şekilde 

düşürdüğünü gösterilmiştir.197 P.gingivalisin insan aort endotelinde oluşturduğu 

inflamatuar cevap ve oksidatif stresin, metronidazol ile kombine melatonin 

uygulaması ardından belirgin ölçüde gerilediği tespit edilmiştir.198 Tüm  bu sonuçlar 

melatoninin antioksidan özelliği ile birçok hastalığın yıkım sürecini 

baskılayabileceğini göstermektedir.195 

2.6.1.4. Melatonin ve Antimikrobiyal Etkisi 

Melatonin, endojen bir hormon olarak etkisini anti-infektif yollarla da 

göstermektedir.195 In vitro çalışmaların sonucuna göre melatonin  Pseudomonas 

aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve metisillin dirençli Staphylococcus aureus 

türlerinin büyümelerini inhibe edebilmektedir.199 In vivo antibakteriyel etkisini 

inflamatuar sitokin üretimini baskılayarak ve bakterinin dokuya verdiği hasarın 

iyileşmesini hızlandırarak göstermektedir. Periodontopatojenler ile yürütülmüş az 

sayıda çalışma mevcuttur.200-202 Srinath ve ark. melatoninin periodontal patojen 

türlerden Porphyromonas gingivalis, Streptococcus mutans ve Prevotella 

intermedia’ya karşı antimikrobiyal etkisini göstermişlerdir.201  Melatonin ve reseptör 

agonisti ramelteonun P.gingivalis üzerinde, biyofilmi bozma ve inhibe etme gibi 

etkileri, edinilen bilgiler arasındadır.203 P. gingivalis gibi inatçı türler üzerine etkisi 

düşünüldüğünde melatoninin anti-persister etkinliğinin ileride yeni araştırmaların 

konusu olması beklenmektedir.195 

2.6.2. Melatonin ve Periodontitis İlişkisi 

Periodontitis, diş dokusunun etrafında birikim gösteren plak biyofilmi 

içerisindeki patojenlerin konak immun yanıtını harekete geçirmesi sonucu oluşan bir 

dizi inflamatuar doku yıkım sürecidir. Tedavisinde biyofilmin debridman 

yöntemleriyle uzaklaştırıldığı cerrahisiz ve cerrahi periodontal tedavi ilk basamağı 

oluştururken, konak immun yanıtını düzenlemek için periodontal tedavilere ek olarak 

verilen anti-inflamatuar, antioksidan ve antimikrobiyal özellik taşıyan ürünler 

günümüzde araştırma konusu olmuştur. Günümüze ulaşana kadar bifosfanatlar, steroid 

olmayan anti-inflamatuar ilaçlar ve antibiyotikler bu amaçla geliştirilmiştir. Fakat bu 

preparatların ciddi yan tesir profilleri mevcuttur. Bu kapsamda melatonin yan etki 
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profili açısından güvenli, endojen bir hormon olması sebebiyle periodontitis 

tedavisinde konak modülatör etkinliği araştırma konusu olmuştur. 

Melatoninin epifiz bezi dışında gingival dokularda ve tükürük bezlerinde de 

salınımı gerçekleştiği bilinmektedir.169 Melatonin antioksidan, anti-inflamatuar, 

kansere karşı koruma, immün düzenleyici ve kemik metabolizmasında yapım 

faaliyetlerini artırması yönüyle vücudun günlük döngüsünü düzenlemektedir.169 

Melatonin, periodontitisin yıkım süreçlerinde gerçekleşen konak kaynaklı hücre ve 

sitokinlerin etkisiyle oluşan inflamasyonun ve oksidatif stresin etkisini azaltması 

yönüyle önemli bir molekül haline gelmiştir.8 Yapılan araştırmalarda periodontitis 

gruplarında tükürükteki, DOS’taki ve gingival dokulardaki melatonin miktarının 

sağlıklı kontrol gruplarından düşük olduğu tespit edilmiştir.204 Anti-inflamatuar 

etkinliğini reseptörleri aracılığıyla, pro-inflamatuar sitokin salınımını kısıtlayarak, bu 

protein yapıların transkripsiyonlarını engelleyerek ve adezyon moleküllerine etki 

ederek göstermektedir.173 Antioksidan özelliğini, hidroksil, peroksil radikali, NO ve 

oksijen radikali moleküllerini uzaklaştırarak göstermektedir. Bunun yanında 

antioksidan enzimlerin transkripsiyon ve translasyonunda görev almaktadır. 

Metabolitleri de (N1-asetil-5-metoksiknuramin ve Asetil-N-formil-5-

metoksiknuramin) serbest radikal süpürücü etkiye sahiptir.9 Mitokondrilerde birikim 

göstererek mitokondriyal metabolizmayı desteklemektedir. 

Günümüzde periodontitis tedavisine ek olarak uygulanan topikal ve sistemik 

melatonin formlarıyla gerçekleştirilen pek çok çalışma mevcuttur.169 Çalışmaların 

yöntemlerine ait veriler Tablo 2.5. ve Tablo 2.6.’daki gibi özetlenmiştir. Melatoninin 

topikal formülasyonu kullanılan çalışmalarda klinik periodontal parametrelerden SCD 

ve Gİ’de belirgin bir iyileşme görülmektedir.169 Bu çalışmaların sonuçları birbirini 

destekler nitelik taşımaktadır.205-208 Çalışmalardan elde edilen diğer önemli bulgu ise 

plak ve diştaşı uzaklaştırma işlemi yapılmaksızın uygulanan topikal uygulamalarda da 

pozitif sonuçların elde edilmesidir.205-207, 209 Bu durum melatoninin lipofilik 

özelliğinden dolayı doku penetrasyonunun oldukça iyi olmasının bir kanıtı 

sayılmaktadır.169 Yanı sıra biyokimyasal incelemelerde DOS’ta IL-1ß, TNF-α, IL-6 ve 

CRP gibi pro-inflamatuar sitokinlerin topikal melatonin uygulanan gruplarda belirgin 

ölçüde düşüş gösterdiği tespit edilmiştir.169 Tükürükte ise melatonin uygulanan 

gruplarda osteokalsin, osteopontin, asit fosfataz, alkalen fosfataz ve RANKL 
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seviyelerinde belirgin bir düşüş olurken OPG seviyesinde belirgin bir artış olduğu 

gözlenmiştir. Bu yönüyle kemik dokuyu koruyucu etkisi ortaya konmuştur.169 

Periodontitis tedavisine ek olarak sistemik melatonin oral yolla uygulandığı 

dokuz çalışma mevcuttur.169, 210 Bu çalışmalarda melatonin uygulanan gruplarda klinik 

periodontal parametrelerden SCD, Gİ, periodontal hastalık indeksi ve gingival kanama 

indeksinde belirgin olarak iyileştiği sonucu gözlenmiştir.169 Özellikle 5mm’nin 

üzerindeki periodontal ceplerde belirgin bir fark görülmektedir.169 Sistemik melatonin 

uygulamasının tükürükteki TNF-α seviyesini ve sistemik dolaşımdaki IL-6, CRP, IL-

1ß, malondialdehit(MDA) seviyelerini ciddi miktarda azalttığı gözlenmiştir.169 

Serumda antioksidan kapasiteyi artıran süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve 

katalaz enzimlerinin yine sistemik melatonin uygulanan gruplarda daha fazla olduğu 

tespit edilmiştir.169, 211 Melatoninin periodontal dokuları da içine alan genel etkileri 

periodontal homeostazı koruyucu nitelik taşımaktadır. 

2.6.3. Melatonin ve Tip2 Diabetes Mellitus İlişkisi 

Tip2 DM, çeşitli sebeplerle süreç içinde oluşan kronik hiperglisemi 

durumudur. Bu durum pankreastan insülin üretiminin yeterli olmaması veya üretilen 

insülinin vücut hücreleri tarafından yeterince kullanılamaması sonucu 

oluşabilmektedir. Etiyolojisi multifaktöriyel ve karmaşıktır. Genetik ve çevresel 

faktörlerin etkisiyle ortaya çıkmaktadır.123  

Melatonin, başlıca epifiz bezinden salınımı gerçekleşen ışığın etkisiyle 

yönetilen, indolamin bir moleküldür.212 Günlük miktarının büyük çoğunluğu gece 

vakti salınmaktadır. Gün içinde salınımı minimal orandadır.176 Melatonin amfifilik bir 

yapı göstermesine rağmen lipofilik özelliği ağır basmaktadır.176 Bu nedenle doku ve 

hücrelere dağılımı oldukça iyidir.169  
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Tablo 2.5. Melatonin Topikal Formülasyonu ile Yürütülen Çalışmalar 

Araştırıcı Gruplar Melatonin 

formülasyonu 

Melatonin 

uygulama şekli 

Örnek 

temini 

Örneklerde incelenen 

veriler 

Sonuçlar 

 

Antonio 

Cutando/2013 

PG:30 sağlıklı 

birey 

TG:30 DM’li 

periodontal 

hastalıklı birey 

PG’nin kullanması 

için orabase krem, 

TG’nin kullanması 

için %1 melatonin 

içeren orabase 

formülasyonu 

CPT 

uygulamaksızın 

çalışmadaki herkese 

diş fırçası ile 

dişetine 20 günlük 

orabase uygulaması 

Başlangıçta ve 

20 gün sonra 

tükürük ve 

serum örneği 

Tükürük ve serum  

örneğinde melatonin düzeyi 

başlangıçta ölçüldü. Serum 

C-RP, TNF-α, IL-6 

seviyeleri başlangıç ve 20 

günün sonunda ölçüldü 

Melatonin topikal 

uygulaması Gİ, SCD ve 

tükürük asit ve alkalen 

fosfataz, osteokalsin, 

osteopontin seviyelerinde 

belirgin düşüş sağlamıştır 

Antonio 

Cutando/2014 

PG:30 sağlıklı 

birey 

TG:30 DM’li 

periodontal 

hastalıklı birey 

PG’nin kullanması 

için orabase krem, 

TG’nin kullanması 

için %1 melatonin 

içeren orabase 

formülasyonu 

CPT 

uygulamaksızın 

çalışmadaki herkese 

diş fırçası ile 

dişetine 20 günlük 

orabase uygulaması 

Başlangıçta ve 

20 gün sonra 

tükürük örneği 

Tükürük ve serum  

örneğinde melatonin düzeyi 

başlangıçta ölçüldü. 

Tükürük RANKL ve OPG 

ölçümü başlangıçta ve 20 

günün sonunda ölçüldü 

Melatonin topikal 

uygulaması Gİ, SCD ve 

tükürük RANKL’da 

belirgin düşüş, OPG’de 

belirgin artış sağlamıştır 

Antonio 

Cutando/2015 

PG:30 sağlıklı 

birey 

TG:30 DM’li 

periodontal 

hastalıklı birey 

PG’nin kullanması 

için orabase krem, 

TG’nin kullanması 

için %1 melatonin 

içeren orabase 

formülasyonu 

CPT 

uygulamaksızın 

çalışmadaki herkese 

diş fırçası ile 

dişetine 20 günlük 

orabase uygulaması 

Başlangıçta ve 

20 gün sonra 

tükürük ve 

serum  örneği 

Tükürük ve serum  

örneğinde melatonin düzeyi 

başlangıçta ölçüldü. Serum 

C-RP, TNF-α, IL-6 

seviyeleri başlangıç ve 20 

günün sonunda ölçüldü 

Melatonin topikal 

uygulaması Gİ, SCD ve 

serum IL-6 , C-RP’de 

belirgin düşüş sağlamıştır. 

TNF-α değerlerinde 

belirgin değişim 

görülmemiştir 

Javier 

Montero/2017 

NoDM:30 

sistemik ve 

periodontal 

sağlıklı birey, 

placebo verilecek 

grup 

DMPaMT:30 

DM’li periodontal 

hastalıklı birey, 

melatonin 

verilecek grup 

DMP-Placebo: 

DM’li periodontal 

hastalıklı birey, 

placebo verilecek 

grup 

DMPaMT grubu 

için %1 melatonin 

içeren orabase 

formülasyonu, 

placebo grupları 

için melatoninsiz 

orabase 

formülasyonu 

CPT 

uygulamaksızın 

çalışmadaki herkese 

diş fırçası ile 

dişetine 20 günlük 

orabase uygulaması 

Başlangıçta ve 

20 gün sonra 

iki cep 

sahasından 

DOS örneği 

alınması 

DOS IL-1ß, IL-6 ve PGE2 

seviyeleri başlangıçta ve 20 

günün sonunda ölçüldü 

Melatonin topikal 

uygulaması Gİ, SCD ve 

DOS IL-1ß, IL-6 ve 

PGE2’de belirgin düşüş 

sağlamıştır  
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Tablo 2.5. Melatonin Topikal Formülasyonu ile Yürütülen Çalışmalar (devam) 

Enji Ahmed/2021 24 grade II 

periodontitisli 

birey, split- 

mouth yöntemli 

klinik çalışma 

Hastaların ağız içi 

ikiye bölünüp bir 

tarafa CPT ve %5 

melatonin jel, bir 

tarafa CPT ve 

placebo jel 

uygulaması 

CPT ile 4 hafta 

boyunca haftada bir 

kere intrasulkular 

teknikle jel 

uygulaması 

Başlangıç ve 3 

ayın ardından 

DOS  örneği  

alınması 

DOS  örneğinden total 

antioksidan durum (TAC) 

ve MMP-9 ölçümü yapıldı 

Melatonin topikal 

uygulaması KAS, SCD ve 

DOS MMP-9’da belirgin 

düşüş sağlamıştır. 

Melatonin uygulanan 

tarafta DOS TAC 

değerinde belirgin artış 

tespit edilmiştir 

PG: Plasebo grubu, TG: Tedavi grubu, DM: Diabetes Mellitus, CPT: Cerrahisiz Periodontal Tedavi,, IL-1ß: Interlökin 1ß, IL-6: Interlökin-6, TNF-α: Tümor Nekrotizan 

Faktör alfa, RANKL: Nükleer faktör kappa-B ligand, OPG: Osteoprotegrin, PGE2: Prostaglandin E2, MMP-9: Matriks metalloproteinaz-9, C-RP: C-reaktif protein, 

SCD:sondlanabilir cep derinliği; KAS: klinik ataşman seviyesi; Gİ: gingival indeks 
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Tablo 2.6. Melatonin Sistemik Formülasyonları ile Yürütülen Çalışmalar 

Araştırıcı Gruplar Melatonin 

formülasyonu 

Melatonin uygulama 

şekli 

Örnek temini Örneklerde 

incelenen veriler 

Sonuçlar 

 

A.P. 

Marawar./2014 

Grup A: CPT 

+plasebo 

uygulanan 80 

periodontitis 

hastası 

Grup B: CPT+ 

melatonin 

uygulanan 80 

periodontitis 

hastası 

Grup B için 3mg 

melatonin tablet, 

Grup A için 

plasebo tablet 

CPT’den sonra 4 hafta 

boyunca gece uykusu 

vaktinde(3mg/gün) 

tabletlerin alınması 

Örnek temini 

yapılmadı(Başlangıçta, 

CPT’den sonra 30., 60. 

ve 90.günlerde klinik 

periodontal indeks 

kayıtları alındı) 

Biyokimyasal veya 

moleküler inceleme 

yapılmadı 

Melatonin 

uygulaması Gİ, 

periodontal 

hastalık 

indeksi(PHİ) ve 

toplum 

periodontal 

hastalık 

indeksi(TPHİ)’nde 

iyileştirici etki 

göstermiştir 

M Chitsazi/2017 Grup1: CPT 

uygulanan 20 KP 

hastası 

Grup 2: 

CPT+melatonin 

uygulanan 20 KP 

hastası 

Grup3: CPT+ 

Melatonin+C 

vitamini uygulanan 

20 KP hastası 

Grup 2 için 2 mg 

melatonin tablet 

Grup 3 için 2 mg 

melatonin tablet 

ve C vitamini 

CPT’den sonra 4 hafta 

boyunca grup 2 için 

gece uykusu 

vaktinde(2mg/gün) 

tabletlerin alınması 

CPT’den sonra 4 hafta 

boyunca grup 3 için 

gece uykusu 

vaktinde(2mg/gün)+C 

vitamini tabletlerin 

alınması 

Örnek temini 

yapılmadı(Başlangıçta, 

CPT’den sonra 3.ay, ve 

6.ay klinik periodontal 

indeks kayıtları alındı) 

Biyokimyasal veya 

moleküler inceleme 

yapılmadı 

Melatoninin C 

vitamini ile 

birlikte 

uygulamasında 

6.ayda 3.aya göre 

SCD ve KAS’ta, 

tek başına 

uygulamasında 

göre belirgin 

düşüşler tespit 

edilmiştir 

Hadi Bazyar/2019 KG: CPT+plasebo 

uygulanan 22 

tip2DM ve 

periodontitis 

hastası 

TG: 

CPT+melatonin 

uygulanan 22 

tip2DM ve 

periodontitis 

hastası 

KG grubu için 

plasebo tablet, 

TG için 3mg 

melatonin içeren 

tablet 

CPT’den sonra 8 hafta 

boyunca gece 

uykusundan 1 saat önce 

tabletlerden 2 

(6mg/gün) tane 

alınması 

Başlangıçta ve 8 hafta 

sonra serum örnekleri 
alınması ve klinik 

periodontal indeks 

kayıtları alınması 

Serum melatonin, IL-

6, TNF-α, hc-CRP 

belirteçleri incelendi 

Melatonin 

uygulaması SCD, 

KAS ve serum IL-

6, hc-RP’de  

belirgin düşüş 

sağlamıştır fakat 

serum TNF-α’da 

bir etki tespit 

edilmemiştir 
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Tablo 2.6. Melatonin Sistemik Formülasyonları ile Yürütülen Çalışmalar (devam) 

Hesham-

ElSharkawy/2019 

Grup 1 

:CPT+melatonin 

uygulanan 38 KP 

ve insomnia 

hastası 

Grup 2: 

CPT+plasebo 

uygulanan 36 KP 

ve insomnia 

hastası 

 

Grup 1 için 10 

mg melatonin 

kapsül 

Grup 2 için 

plasebo tablet 

CPT’den sonra 2hafta 

%0.12 CHX ağız 

gargarası uygulaması, 

CPT’den sonra 2 ay 

boyunca gece 

uykusundan 1 saat önce 

tabletlerden  

(10mg/gün) alınması 

Başlangıçta, 3 ay ve 6 ay 

sonra tükürük 

örneklerinin alınması ve 

klinik periodontal indeks 

kayıtları alınması 

Tükürük örneklerinden 

TNF-α belirteci 

incelendi. 

Melatonin SCD, 

KAS ve tükürük 

TNF-α 

değerlerinde 

belirgin bir düşüş 

sağlamıştır 

A.P Marawar/2019 Grup A: CPT 

+plasebo 

uygulanan 80 

periodontitis 

hastası 

Grup B: CPT+ 

melatonin 

uygulanan 80 

periodontitis 

hastası 

Grup B için 3mg 

melatonin tablet, 

diğer gruba 

herhangi bir ilaç 

verilmemiş 

Grup B için CPT’den 

sonra 4 hafta boyunca 

gece uykusu 

vaktinde(3mg/gün) 

melatonin tabletlerin 

alınması 

Başlangıçta, CPT’den 

sonra 30., 60. ve 

90.günlerde venöz kan 

örneklerinin alınması 

Alınan venöz kandan 

total lökosit, değişken 

lökosit ve eritrosit 

sedimentasyon 

belirteçleri incelendi 

Periodontolojide 

hematolojik bulgu 

içeren nadir 

çalışmalardandır. 

Melatonin 

uygulaması 90 

günün ardından 

eritrosit 

sedimentasyonuna 

etki göstermezken 

nötrofil ve lenfosit 

miktarında düşüş 

sağlamıştır 
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Tablo 2.6. Melatonin Sistemik Formülasyonları ile Yürütülen Çalışmalar (devam) 

Manuel Tinto/2020 Grup1: 

taCPT+melatonin 

uygulanan 10 

periodontitis 

hastası 

Grup2: 

taCPT+plasebo 

uygulanan 10 

periodontitis 

hastası 

Grup 1 için 1mg 

melatonin tablet 

Grup 2 için 

plasebo tablet 

taCPT’den sonra 

manuel oral hijyene 

prosedürüne ek %0.12 

CHX ağız gargarası 

uygulaması, taCPT’den 

sonra 30 gün boyunca 

gece uyku vaktinden 

önce tabletlerden  

(1mg/gün) alınması 

Örnek temini 

yapılmadı(Başlangıçta 

ve taCPT’den 6 ay sonra 

klinik periodontal indeks 

kayıtları alındı) 

Biyokimyasal veya 

moleküler inceleme 

yapılmadı 

Melatonin 

SCD‘de belirgin 

bir düşüş 

sağlamıştır 

A.P Marawar/2020 GrupA: Sadece 

CPT uygulanan 80 

KP hastası 

GrupB: CPT+E 

vitamini uygulanan 

80 KP hastası 

GrupC: 

CPT+melatonin 

uygulanan 80 KP 

hastası 

Grup B için 3mg 

melatonin tablet 

Grup C için E 

vitamini(içeriği 

hakkında bilgi 

verilmemiş) Grup 

A içim plasebo 

tablet 

kullanılmamıştır 

CPT’den sonra 4 hafta 

boyunca grup B ve 

C’deki hastalara uyku 

vaktinde melatonin 

tablet(3mg/gün) ve E 

vitamini takviyesi 

uygulaması 

Hastalardan başlangıç, 

30.gün, 60.gün ve 

90.günde venöz kan 

örnekleri alınması 

Alınan venöz kan 

örneklerinden C 

vitamini seviyesi 

incelendi 

Melatoninin 

kontrol ve E 

vitamini verilen 

gruba göre C 

vitamini 

değerlerinde 

belirgin artış 

sağladığı tespit 

eilmiştir 

Zare Javid/2020 KG: CPT+plasebo 

uygulanan 22 

tip2DM ve 

periodontitis 

hastası TG: 

CPT+melatonin 

uygulanan 22 

tip2DM ve 

periodontitis 

hastası 

KG grubu için 

plasebo tablet, 

TG için 3mg 

melatonin içeren 

tablet 

CPT’den sonra 8 hafta 

boyunca gece 

uykusundan 1 saat önce 

tabletlerden 2 

(6mg/gün) tane 

alınması 

Başlangıçta ve 8 hafta 

sonra serum örneklerinin 

alınması 

IL-1ß, 

malondialdehit(MDA), 

TAC, Superoksit 

Dismutaz(SOD), 

katalaz, glutatyon 

peroksidaz(GPx),TAC 

seviyeleri alınan 

serum örneklerinde 

incelendi 

Melatoninin 

serum IL-

1ß,MDA 

seviyelerinde 

düşüş, SOD, GPx, 

katalaz, TAC 

seviyelerinde artış 

sağlamıştır 



 

50 
 

 

 

 

 

 

 

Tablo 2.6. Melatonin Sistemik Formülasyonları ile Yürütülen Çalışmalar (devam) 

IL-1ßDiana-Maria 

Anton/2021 

KG: CPT+plasebo 

uygulanan 27 

tip2DM ve 

periodontitis 

hastası 

TG: 

CPT+melatonin 

uygulanan 27 

tip2DM ve 

periodontitis 

hastası 

KG grubu için 

plasebo tablet, 

TG için 3mg 

melatonin içeren 

tablet 

CPT’den sonra 8 hafta 

boyunca gece 

uykusundan 1 saat önce 

tabletlerden 2 

(6mg/gün) tane 

alınması 

Başlangıçta ve 8 hafta 

sonra venöz kan 

örneklerinin alınması ve 

klinik periodontal indeks 

kayıtları alınması 

Venöz kan 

örneklerinden HbA1c 

tayini yapıldı 

Melatonin 

uygulanan grupta 

SCD, KAS, SK ve 

HbA1c 

değerlerinde 

belirgin azalış 

gözlenmiştir 

PG: Plasebo grubu, TG: Tedavi grubu, DM: Diabetes Mellitus, CPT: Cerrahisiz Periodontal Tedavi, KP: Kronik Periodontitis, CHX: Klorheksidin glukonat, HbA1c: 

Glikolize Hemoglobin, IL-1ß: Interlökin 1ß, IL-6: Interlökin-6, TNF-α: Tümor Nektotizan Faktör alfa, hc-CRP: Yüksek duyarlı C-reaktif protein, TAC: Total 

Antioksidan Durum;  PHİ: Periodontal hastalık indeksi; TPHİ: Toplum periodontal hastalık indeksi; Gİ:gingival indeks, SCD: Sondlanabilir cep derinliği, KAS: Klinik 

ataşman seviyesi, MDA:malondialdehit, GPx: glutatyon peroksidaz, SOD: Süperoksit dismutaz  
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Melatonin reseptörleri insülin üreten pankreas ß-hücrelerinde de tespit 

edilmiştir ve bu reseptörlerin insülin salınımını direk etkilediği ortaya konmuştur.212 

Güncel genetik çalışmaların sonucunda, MT2 reseptörüne ait tekli nükleotid 

polimorfizminin (MTNR1B), Tip2 DM için prognostik bir risk faktörü olduğu ortaya 

konmuştur.212 Bu bağlamda, melatonin aktivitesinin inhibisyonundan sorumlu 

MTNR1B geni ile tip2 DM oluşum riski arasında bir bağlantı olabileceği tespit 

edilmiştir.213, 214 Almanya’da yürütülen bir çalışmada MT2 reseptörünün aynı gene ait 

polimorfizmi için, yüksek açlık kan şekeri ve azalmış insülin seviyesiyle ilişkisi 

olabileceği tespit edilmiştir.212, 215 Başka bir çalışmada melatoninin temel 

metabolitlerinden 6-sülfotoksimelatonin idrardaki düşük tespiti, tip2 DM’ye yatkınlık 

olarak yorumlanmıştır.216    

Tip2 DM, kronik hiperglisemiyle beraber doku ve organlarda zamanla 

komplikasyonlar meydana getirmektedir. Çeşitli doku ve organlarda biriken fazla 

glikoz okside olur ve ROT(süper oksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali) 

ortamda birikmeye başlar.212 Antioksidan sistemin kompanse edebileceği miktarın 

üzerinde birikim görüldüğünde oksidatif stres meydana gelmektedir. Oldukça aktif 

olan bu türler hücresel yapılardan protein, membran, lipit ve DNA’ya zarar vermeye 

başlarlar. Melatonin, farklı mekanizmalar aracılığıyla vücuda antioksidan hizmeti 

vermektedir.212 Serbest radikal süpürme, antioksidan enzimleri stümüle etme, 

mitokondrial elektron transfer zinciri aktivasyonunu artırma, elektron sızıntısını 

engelleme ve diğer antioksidan moleküllerinin etkinliğini artırma gibi birçok yöntemle 

doku ve hücrelerde hiperglisemi sebepli oksidatif stresi ve diabetik komplikasyon 

gelişim riskini azaltmaktadır.194 212 

Melatonin reseptör bağımlı veya bağımsız birçok mekanizma ve antioksidan 

etkinliğiyle tip2 DM oluşumunda ve komplikasyon gelişiminde engelleyici, güvenli 

bir molekül olarak görülmektedir.212  

2.6.4. Periodontitis, Tip2 Diabetes Mellitus ve Melatonin İlişkisi 

Periodontitis, çoğunlukla gram negatif mikroorganizmalar veya bunların 

endodoksinleri tarafından başlatılan, destekleyici periodontal dokuların zamanla kaybı 

ile sonuçlanan inflamatuar bir hastalıktır. Tip 2 DM, karmaşık etiyolojiye sahip, kronik 

hiperglisemi ile karakterize yaş, genetik, çevresel faktörler, diyet, fiziksel aktivite 
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alışkanlığı, sigara kullanımı gibi birçok faktör tarafından etkilenen kronik süreç içinde 

gelişen bir hastalıktır. Bugün DM, periodontal hastalığa yakalanmada bir risk faktörü 

olarak kabul edilmektedir.16 Bazı araştırıcılar tarafından periodontitis, DM’nin altıncı 

komplikasyonu olarak tanımlanmıştır.151 

Kötü seyreden periodontal durum var olan DM’nin komplikasyon geliştirme 

riskini artırmakta veya DM teşhisi almamış bireyde glisemik kontrolü 

azaltmaktadır.217 Diğer açıdan bakıldığında kötü glisemik kontrollü diabetik bireyde 

ağız florasında birikim gösteren gram negatif bakterilere karşı verilen konak yanıtında 

meydana gelen periodontal doku yıkımı, sağlıklı bireylere göre daha şiddetli 

olmaktadır.218 Periodontitis ve DM’nin bu karşılıklı durumu artmış pro-inflamatuar 

yanıt, AGE üretimi ve ROT üretimindeki artış etkisiyle meydana gelmektedir.16 İki 

hastalığın da patogenezinde meydana gelebilen bu olaylar tedavi edilmediği taktirde 

birbirinin etkisini artırmaktadır. 

Melatonin, esas olarak pinealositlerden salınımı gerçekleşen indolamin bir 

moleküldür. Başlıca etkileri antioksidan ve anti-inflamatuar özellik taşımaktadır.176 

Lipofilik özelliğinden dolayı vücutta tüm doku ve hücrelere ulaşabilmektedir.169  

Kendisi ve metabolitlerinin antioksidan etkisi, antioksidan diğer enzimlerin 

aktivitesini artırması ve metabolize olduktan sonra da oksidan ürün bırakmaması 

melatonini diğer antioksidan moleküllerin üzerine çıkarmaktadır.16 Periodontitiste 

meydana gelen doku yıkımında ve DM’nin komplikasyon gelişim aşamalarında artmış 

immun hücre yanıtı ile birlikte oluşan oksidatif stres iki hastalığın tedavisinde de 

güvenli bir antioksidan molekül arayışı ortaya çıkarmıştır. Bu açıdan bakıldığında 

melatonin birbirinin şiddetini artıran bu iki hastalığın tedavisinde akla gelmektedir. 

Ayrıca melatoninin pankreas ß-hücrelerine reseptöre bağımlı veya bağımsız etkileri de 

insülin regülasyonunda direkt ve önemli yeri olduğunu göstermektedir.212  

Tip2 DM’li ve periodontitisli hastaların periodontal tedavilerinde melatoninin 

sistemik ve topikal formunun kullanıldığı birçok klinik çalışma literatürde 

mevcuttur.219 Topikal formlarının uygulandığı üç çalışmada sistemik ve periodontal 

sağlıklı bireyler ile DM’li ve periodontal hastalıklı bireylerden oluşturulan grupların 

periodontal dokuları incelenmiştir.169 Üç çalışmada da benzer şekilde melatonin 

uygulanan diabetik hasta gruplarında klinik olarak Gİ ve SCD’de belirgin düşüşler 
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tespit edilmiştir.169 Tükürük ve serumdan elde edilen numunelerde ise melatonin 

uygulanan gruplarda asit fosfataz, alkalin fosfataz, osteokalsin, osteopontin, RANKL, 

C-RP, IL-6 seviyelerinde belirgin bir düşüş tespit edilmiştir.206, 207, 209 Melatoninin 

topikal formasyonda uygulandığı bir başka çalışmada ise DM’li periodontal hastalıklı 

iki grup oluşturulup, gruplardan birine melatoninli, diğerine melatonin içermeyen 

topikal ilaç uygulaması yapılmıştır.169 Melatonin uygulaması yapılan grupta DOS’ta 

IL-ß, IL-6, PGE2 seviyelerinde belirgin düşüş tespit edilmiştir.197 Melatoninin 6mg’lık 

formunun sistemik tablet olarak uygulandığı şiddetli periodontitisli ve DM’li 

hastalardan oluşan çalışmada ise hastalar iki gruba ayrılıp bir gruba CPT’ye ek 

melatonin tablet diğer gruba ise placebo verilmiştir.169 Sekiz haftanın sonunda 

periodontal KASve SCD’de melatonin verilen grupta diğer gruba göre daha belirgin 

bir iyileşme tespit edilmiştir.208 Alınan serum örneklerinde ise IL-6, C-RP 

seviyelerinde belirgin düşüş olduğu, TNF-α seviyesinde anlamlı bir düşüş olmadığı 

dikkati çekmektedir.208 Benzer metodolojiyle yapılan bir diğer çalışmada ise serum 

antioksidan parametrelerin melatonin kullanan grupta belirgin olarak yükseldiği 

sonucu bulunmuştur.169 Melatoninin periodontal dokularda etkilerini ve periodontal 

tedaviye olan katkılarını gösteren bu çalışmalar, ileride bu molekülün periodontal 

hastalıkların tedavisinde bir konak modülasyon ajanı olarak geliştirilmesi için zemin 

hazırlamıştır. 

Bu tez çalışmasında, DM ile birlikte periodontal yıkım şiddeti artmış 

periodontititis hastalarının periodontal tedavisinde CPT’ye ek sistemik melatonin 

takviyesinin klinik ve biyokimyasal olarak etkinliğini değerlendirmek amaçlandı. 
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3. MATERYAL VE METOT 

Bu prospektif klinik çalışmanın etik kurul onayı Recep Tayyip Erdoğan 

Üniversitesi(RTEÜ) Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan alındı(karar 

no: 2022/03). Çalışmanın klinik aşamaları ve örnek temin işlemleri RTEÜ Diş 

Hekimliği fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı Kliniğinde, biyokimyasal 

değerlendirme işlemleri ise RTEÜ Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalında 

gerçekleştirildi. Çalışmanın katılımcıları, dahil edilme ve dahil edilmeme kriterleri 

doğrultusunda Periodontoloji Anabilim Dalı kliniğine Şubat 2021- Ocak 2022 tarihleri 

arasında tedavi amaçlı başvuran bireyler arasından seçildi. Çalışmaya dahil edilen 

gönüllülere araştırmanın amacı, içeriği ve yöntemi detaylı bir şekilde anlatılarak 

gönüllü olduklarına dair aydınlatılmış onam formları imzalatıldı. Hastalar rastgele 

yöntemle çalışma ve kontrol gruplarından bir tanesine dahil edildi.  

3.1. Hasta Seçimi 

3.1.1 Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

• Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün son yayınladığı rapora (2015)göre 

genç kategorisi yaş grubundaki (18-65 yaş) kadın ve erkek bireyler220, 

• ADA’nın aşağıda belirtilen APG ve HbA1c kriterlerine göre diabetik 

bireyler115, 

➢ APG 126 mg\dL((7.0 mmol/L)’den büyük olmalıdır. Açlık, en az 

sekiz saat kalori almamış olmak olarak tanımlanır; 

➢ HbA1c değeri 6.5% (48 mmol\mol) veya daha büyük olmalıdır; 

• Dünya Periodontal ve Peri-implant Hastalık ve Durum Sınıflaması 

Çalıştayı’na(2017) göre evre(stage) 3/4 periodontitisli bireyler .31  

3.1.2. Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri 

• Sigara kullanan bireyler 

• İmmunsupresif, oral kontraseptif, bifosfanat ilaç kullanan bireyler 

• Hamilelik veya laktasyon döneminde olan bireyler 
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• Son altı ay içerisinde, periodontal tedavi görmüş ve antibiyotik anti-

inflamatuar ilaç kullanan bireyler 

• Herhangi bir otoimmun, osteoporotik veya kanser hastalığı olan 

bireyler 

• Böbrek ve karaciğer yetmezliği olan bireyler 

• Tiroid fonksiyon bozukluğu olan bireyler 

• Aktif enfeksiyoz hastalık varlığı (akut hepatit, tüberküloz, AIDS) 

• Periodontal dokuları etkileyen kronik ilaç kullanımı (siklosporin A, 

Fenitoin) 

• Son altı ay içinde antioksidan takviyesi alımı 

• Avrupa Obezite Dergisinde yayınlanan obezite kriterlerine göre obez 

sayılan bireyler [BKİ > 30 kg/m2 veya daha fazla olması ve bel çevresi(BÇ) 

uzunluğunun kadınlarda > 88cm, erkeklerde > 102cm’nin üzerinde olması]221 

Alınan detaylı anamnezin ardından bireylerin yaş ve cinsiyet bilgileri 

kaydedildi. Obezite durum değerlendirmeleri için BKİ ve BÇ belirlendi. Kliniğe 

gelirken hafif kıyafetler giymeleri tembihlenen bireylerde boy ve ağırlık ölçümü bir 

baskül (Tess, Türkiye) ile gerçekleştirilip kaydedildi. BKİ, vücut ağırlığının (kg) 

boyun karesine (m2) bölünmesi ile hesaplandı. BÇ ise hastalar normal ekspirasyon 

pozisyonundayken iliak kemiğin en üst kısmı ile son kosta kemiğin en alt marjini 

arasındaki alanın ortasının horizontal planda bir mezura ile ölçülmesi yoluyla 

belirlendi.221 

3.2. Çalışma grupları 

Grup içi birey sayıları power analizi ile belirlendi222. 

1.grup Cerrahisiz periodontal tedavi(CPT) + Melatonin (taCPT-Mel) : Rutin 

CPT’si (taDYT ve taKYD) yaklaşımı ile uygulanan, oral hijyen eğitimi verilen ve 

seansı takiben 30 gün(1 ay) süre ile gece uykusu vaktinden bir saat önce 3’er mg’lık 

melatonin tabletlerinden(Zakroczym, Polonya) ikişer tane (6mg) kullandırılan 28 Tip2 

DM’li ve periodontitisli hastadan oluşturuldu.  
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2.grup Cerrahisiz periodontal tedavi(taCPT): Rutin CPT’si taDYT ve taKYD 

yaklaşımı ile uygulanan, oral hijyen eğitimi verilen ve seansı takiben herhangi bir ilaç 

kullandırılmayan 27 Tip2 DM’li ve periodontitisli hastadan oluşturuldu. 

 Çalışmaya dahil edilme kriterini sağlayan, sözlü ve yazılı onamı takiben 

gönüllü olmayı kabul eden hastalarımızdan çalışma(taCPT-mel) ve kontrol(taCPT) 

gruplarının oluşturulmasında randomizasyon çalışmadan bağımsız bir diş 

hekimi(SAB) tarafından bilgisayar programı aracılığıyla yapıldı. Çalışmanın 

güvenilirliği açısından tedavi ve sonuç değerlendirme sürecindeki araştırıcıların 

çalışma gruplarından haberi olmadı. taDYT ve taKYD yaklaşımı, supragingival ve 

subgingival debridman işleminin 24 saat içinde, 2 seans şeklinde tamamlanmasıdır31. 

Mekanik enstrümantasyonda gracey küretler(Hu-Friedy, Chicago, ABD) ve ultrasonik 

el aletleri(EMS, Nyon, İsviçre) kullanıldı. Hastalara her ziyarette oral hijyen 

eğitimi(modifiye bass tekniği ile diş fırçalama ve uygun arayüz temizliği) anlatıldı ve 

motive edildi.  

3.3. Klinik Periodontal Değerlendirme 

Detaylı anamnezin ardındın, katılımcıların dijital panoromik radyografileri 

incelendi. Klinik periodontal durum değerlendirmesi için Plak İndeksi(Löe-

Sillness)223, Gİ(Löe-Sillness)223, Sondalamada Kanama İndeksi(Ainamo ve Bay)224, 

SCD225 ve KAS ölçümleri Williams periodontal sondu(Hu-Friedy, Chicago, ABD) ile 

yapıldı. Tedavinin klinik değerlendirmesi için bu ölçümler çalışmanın 3. ve 6.ayında 

tekrarlandı.  

3.3.1. Plak İndeksi 

Gingival inflamasyona sebep olan plak miktarı ve kalınlığı tespit edilmek 

amacıyla dişler hafif hava sıkılarak kurutuldu ve izole edildi. Dişlerin, bukkal(mezial, 

orta ve distal) ve lingual/palatinal kısımlarının dişetine komşu diş yüzeylerinden sond 

ile ölçüm yapılarak skorlandı. Bulunan değerler toplanıp yüzey sayısına bölünerek 

plak indeksi(Pİ) skoru belirlendi ve hastanın oral hijyeni değerlendirildi223. 

0 Plak yok  

1 Serbest dişeti kenarında veya dişe komşu bölgeye yapışmış film halinde plak 

varlığı  
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2 Dişeti cebi ve gingival marjinde ve/veya komşu diş yüzeyinde çıplak göz ile 

izlenebilen orta düzeyde yumuşak plak varlığı  

3 Dişeti cebi ve/veya gingival marjin ve komşu diş yüzeyinde bol miktarda 

yumuşak plak varlığı  

3.3.2. Gingival İndeks 

Dişetinin kıvamı ve yüzey yapısı skorlanarak dişeti inflamasyonu hakkında 

veri elde etmek amacıyla periodontal sond dişeti kenarından dişlerin uzun eksenine 

paralel olacak şekilde gingival sulkus girişine yerleştirildi. Dişlerin, bukkal(mezial, 

orta ve distal) ve lingual/palatinal yüzeylerinden olacak şekilde Gİ skorlandı. Bulunan 

değerler toplanıp yüzey sayısına bölünerek tüm ağız için Gİ skoru belirlendi223. 

0 Sağlıklı dişeti  

1 Dişetinde hafif enflamasyon, renk değişikliği ve hafif ödem mevcuttur fakat 

sondlamada kanama görülmez  

2 Dişetinde orta derecede enflamasyon, kızarıklık ve ödem vardır, sondlamada 

kanama mevcuttur  

3 Dişetinde ileri derecede enflamasyon, belirgin kızarıklık ve ödem görülür, 

spontan kanama vardır. 

3.3.3. Sondalamada Kanama İndeksi 

Sondalamada Kanama(SK) İndeksinde(Ainamo ve Bay) her dişin dört 

yüzeyinden  hafifçe sondlama yapılarak 10-15 saniye sonrası kanama olan bölgeler 

pozitif (+), olmayan bölgeler ise negatif (-) olarak kaydedildi. Kanama olan bölgelerin 

tüm diş yüzeylerine oranı yüzde olarak hesaplanarak SK skorları belirlendi224.  

3.3.4. Sondalanabilir Cep Derinliği ve Klinik Ataşman Seviyesi  

SCD ve KAS belirlenirken Williams sondu yardımı ile marjinal dişeti kenarı 

ve sondalanabilen cep tabanı arasındaki mesafe bukkal(mezial, orta ve distal) ve 

lingual/palatinal yüzeylerden milimetrik olarak ölçüldü ve ortalama hesaplandı225. 
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3.4. Periodontal Tedavi Protokolü  

3.4.1. Tüm Ağız Diş Yüzey Temizliği ve Kök Yüzey Düzeltme İşlemi 

CPT’nin seanslara bölünerek uzun sürede tamamlanmasının oluşturduğu 

dezavantajları ortadan kaldırmak için ‘taDYT ve taKYD’ 24 saat içinde uygulanan 

supragingival ve subgingival debridmanlarla tamamlandı69, 70. Gracey küretler(Hu-

Friedy, Chicago, ABD) ve ultrasonik enstrümanlar(EMS, Nyon, İsviçre)  kullanıldı. 

CPT başlamadan ve her seansın sonunda hastalara modifiye bass tekniğiyle dişlerini 

düzenli olarak fırçalamaları gerektiği anlatıldı.  

3.4.2. Modifiye Bass Tekniği 

Modifiye bass tekniğiyle diş fırçalamada, tüm dişlerin fasiyal yüzeylerinde ve 

sadece posterior dişlerin lingual yüzeylerinde fırça başının uzun kenarı dişlerin oklüzal 

planına paralel tutulmalıdır. Bu pozisyonda fırça başı dişin uzun ekseni ile 45olik açı 

yapacak şekilde açılandırılır, açılandırmayı yaparken fırçanın kıl uçları dişeti oluğu 

yönüne bakmalıdır. Fırça başı açılandırıldıktan sonra, fırça başının dişe yakın olan 

uzun kenarı diş-dişeti birleşimine temas ettirilmelidir. Daha sonra fırçanın konumu 

bozulmadan, fırça kılları diş üzerine hafifçe bastırılır ve fırça kıllarına küçük vibrasyon 

hareketi yaptırılmalıdır23, 226. Vibrasyon hareketinde fırça kılları dişten dişe hareket 

etmemeli, aşırı kuvvet vererek fırçalama yapılmamalıdır. Böylece diş ve dişeti 

hasarları önlenebilir. Dişeti oluğundaki vibrasyon hareketi tamamlandıktan sonra, 

fırça kılları diş yüzeyinde oklüzal/insizal yüzeye doğru süpürülmelidir. Vibrasyon ve 

süpürme hareketinden oluşan fırçalama hareketi aynı bölgede 5-6 kez tekrarlanmalıdır. 



 

59 
 

 

Şekil 3.1. Modifiye-Bass Tekniğiyle Diş Fırçalama 

 

Hastalardan tedaviye başlamadan önce(T0), tedaviden sonra üçüncü ayın(T1) 

ve altıncı ayın(T2) sonunda rutin periodontal indeksler, serum ve DOS örneği alındı. 

3.5. Numune  Toplama 

3.5.1. Dişeti Oluğu Sıvısı Toplanması 

Hastaların mevcut periodontal durumlarını etkilememek amacıyla, DOS 

örneklerinin alımı herhangi bir periodontal işlem yapılmadan, tüm klinik periodontal 

parametreler kaydedilmeden 24-48 saat önce yapıldı ve örneklerin toplanması için 

09.00 - 12.00 saatleri tercih edildi. Örnekler tüm ağzı yansıtması açısından her biri ayrı 

kadranda ve o kadranda en fazla SCD olan bölgeden olmak üzere toplamda 4 dişten 

yapıldı. Örnekleme yapılacak dişlerin seçiminde üzerinde ve/veya komşu dişlerinde 

çürük, protetik veya konservatif restorasyon bulunmamasına dikkat edildi. 

Örneklem işlemi her bölgeden iki kere tekrarlandı. Dişlerin mesial veya distal 

yüzeyleri tercih edildi. Örneklemler aşağıdaki işlemler takip edilerek elde edildi: 

•Örnekleme öncesinde bölgede bulunan supragingival plak steril küret ile 

uzaklaştırıldı.  
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•Örneklem alınacak bölge steril pamuk rulo tamponlar ile tükürükten izole 

edildikten sonra 10 sn. boyunca mekanik travma oluşturulmadan hava spreyi ile 

kurutuldu.  

•Standart boyutlarda hazırlanmış kağıt şeritler (Periopaper, Proflow, Inc., 

Amityviile, NY) sulkus içerisine 1mm yerleştirilerek (orifice tekniği ile) 30 sn 

boyunca DOS toplandı. Kan ve tükürük ile kontamine olan şeritler çalışmaya dahil 

edilmedi.  

•Kağıt şeritteki DOS hacmi elektriksel kapasitans yöntemi ile ölçülerek 

(Periotron 8010 Harco Electronics, Winnipeg, Canada) değerler µl olarak kaydedildi. 

Her ölçümden önce cihaz sıfırlanarak kalibre edildi. 

•Bir hastadan elde edilmiş olan 8 kağıt şerit 250 µl fosfat tampon (Phosphate 

Buffer Saline; PBS, pH = 7.4) bulunan tek ependorf tüpe koyuldu. Tüpler ELISA 

deneyleri gerçekleşene kadar RTEÜ Diş Hekimliği Fakültesi’nde bulunan -80oC’de 

(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) muhafaza edildi. 
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Şekil 3.2. Ağız İçinden DOS Numune Alımı 
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Şekil 3.3. Periotron Cihazı 

 

 

Şekil 3.4. DOS Toplanan Kağıt Şeritler 
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Şekil 3.5. Ependorf Tüp İçerisinde Kağıt Şeritler 

 

3.5.2. Serum Örneği Alınması 

Her hastanın sol kol antekubital fossa bölgesinden kelebek seti ve 20cc’lik 

enjektör yardımıyla yaklaşık 16cc miktarda alınan venöz kan, antikoagülansız tüplere 

alındı. Kan örnekleri fibrin oluşumunun gerçekleşmesi için yaklaşık 15-20 dk oda 

sıcaklığında bekletildi ve ardından 2-8℃’de 3000×g 15 dk santrifüj(Elektro-mag, 

İstanbul, TÜRKİYE) edildi. Elde edilen kan serumları (süpernatantlar) ependorf 

tüplere koyularak RTEÜ Diş Hekimliği Fakültesinde bulunan -80° C derin 

dondurucuda (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) numunelerin 

çalışılacağı güne kadar muhafaza edildi.  
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Şekil 3.6. Santrifüj Cihazı 

 

Şekil 3.7. Kelebek Seti ve Sarı Kapaklı Biyokimya Tüpü 
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Şekil 3.8. -80o C Buzdolabı 

3.6. Biyokimyasal Analizler 

3.6.1. Dişeti Oluğu Sıvısı Numune Analizleri 

DOS numunelerinin analizi, analiz gününe kadar RTEÜ Diş Hekimliği 

Fakültesinde -80o C buzdolabında (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) 

saklandı. DOS numune analizi RTEÜ Tıp Fakültesi Biyokimya laboratuvarında 

RANKL, OPG, MMP-8 düzeylerinin ölçümüyle gerçekleştirildi. Elabscience 

(RANKL, OPG, MMP-8) (Elabscience® Houston, Teksas 77079)ticari isimli ELİSA 

kitleriyle analizler yapıldı. Analiz tekniği olarak üç belirteç için de aynı ELİSA 

yöntemi uygulandı. Analizler yapılmadan önce numuneler ve reaktifler oda sıcaklığına 

getirildi(18-25oC). ELİZA plak kuyucuklarına standart ve numuneler eklendikten 

sonra 37oC’de 90 dakika inkübe edildi. Daha sonra sıvı çıkarıldı ardından 100 μl 

biyotinlenmiş belirleme antikoru çalışma solüsyonu her kuyuya eklendi. 37oC’de 60 

dakika inkübe edildi. Plaka 3 kere aspire edildi ve yıkandı. 100 μl HPR(Streptavidin- 

Horseraddish Peroxidase) konjuge çalışma solüyonu eklendi. 37oC’de 30 dakika 

inkübe edildi. Plaka 5 kere aspire edildi ve yıkandı. 90 μl substrat belirleyici eklendi.  

37oC’de 15 dakika inkübe edildi. 50 μl durdurucu solüsyonu eklendi. Hemen ardından 

plaka 450 nm’de okundu. Sonuçlar hesaplandı. 
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Şekil 3.9. Pipetleme Aşaması 

 

Şekil 3.10. Yıkama Aşması 
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Şekil 3.11. Okuma ve Sonuç Alma 

3.6.2. Serum Numune Analizi 

Serum numuneleri, analiz gününe kadar RTEÜ Diş Hekimliği Fakültesinde -

80oC buzdolabında saklandı. Serum numune analizi RTEÜ Tıp Fakültesi Biyokimya 

laboratuvarında pro-inflamatuar belirteçlerden olan IL-1ß düzeyinin ölçümüyle 

gerçekleştirildi. Numunelerin çalışılacağı günden 24 saat önce ependorflar -80 °C 

derin dondurucudan çıkartıldı ve kademeli olarak sırasıyla -20 ve ardından +4 °C’de 

çözünmeye bırakıldı, serumlar çalışılacağı gün oda sıcaklığına çıkarılarak vortekslendi 

ve homojen hale gelmeleri sağlandı. Elabscience(IL-1ß)(Elabscience® Houston, 

Teksas 77079) ticari isimli ELİSA kitleriyle analizler yapıldı. Analizler yapılmadan 

önce numuneler ve reaktifler oda sıcaklığına getirildi(18-25oC). Kuyucuklara 100 μl  

standart ve örnekler eklendi. ELİZA plak kuyucuklarına standart ve numuneler 

eklendikten sonra 37oC’de 90 dakika inkübe edildi. Daha sonra sıvı çıkarıldı ardından 

100 μl biyotinlenmiş belirleme antikoru çalışma solüsyonu her kuyuya eklendi. 

37oC’de 60 dakika inkübe edildi. Plaka 3 kere aspire edildi ve yıkandı. 100 μl 

HPR(Streptavidin- Horseraddish Peroxidase) konjuge çalışma solüyonu eklendi. 

37oC’de 30 dakika inkübe edildi. Plaka 5 kere aspire edildi ve yıkandı. 90 μl substrat 
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belirleyici eklendi.  37oC’de 15 dakika inkübe edildi. 50 μl durdurucu solüsyonu 

eklendi. Hemen ardından plaka 450 nm’de okundu. Sonuçlar hesaplandı. 

 

Şekil 3.12. Numunelerin Vortekslenerek Homojen Hale Getirilmesi 

3.7. İstatistiksel Yöntem 

İstatistiksel analizlerde ‘SPSS için Windows 17.0 programı’ kullanıldı. 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile değerlendirildi. 

Tanımlayıcı istatistikler ortanca (medyan) ve minimum-maksimum değerler olarak 

verildi. Gruplar arası karşılaştırmalarda Mann Whitney U testi ve zamana bağlı grup 

içi değişimlerin analizi için Friedman, Wilxocon testleri ve Bonferroni düzeltmesi 

kullanıldı. Gruplar arasında cinsiyetler açısından karşılaştırma için ki-kare testi 

uygulandı. Tüm veriler açısından ve her bir grup için korelasyon analizleri Spearmen 

korelasyon testi ile gerçekleştirildi. p<0.05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi.   
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik Bulgular 

Çalışmamız, eksiksiz katılım gösteren 26(%47,3)‘sı kadın, 29(%52,7)’u erkek 

olmak üzere toplamda 55 DM’li periodontitis hastası ile yürütüldü. Yaşları 31 ile 65 

arasında değişmekte olup yaş ortalamaları 52,94±7,53’tür. Gruplara ait demografik 

verilerin dağılımı Tablo 4.1.’deki gibidir. Çalışmamızda başlangıçta kaydedilen 

demografik verilerden yaş, diş sayısı, APG, HbA1c, BÇ ve BKİ bakımında gruplar 

arasında anlamlı düzeyde bir farklılık tespit edilmedi(p>0,05). 

Tablo 4.1. Demografik Veriler 

 

  

Parametreler taCPT taCPT-mel 

N 27 28 

Yaş 54,07±6,22 51,85±8,58 

Cinsiyet (K/E) 17/10 9/19 

Diş Sayısı 20,18±2,80 21,28±4,57 

APG (mg/dL) 186,85±54,11 181,17±45,13 

HbA1c (%) 7,12±0,53 7,23±0,59 

BÇ(K/E) (cm) 84,05±2,30 / 98±3,92 84,33±4,35 / 95,89±5,62 

BKİ (kg/m2) 28,69±1,07 27,92±1,27 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir. taCPT; sadece cerrahisiz periodontal tedavi uygulanan grup, taCPT-

mel; cerrahisiz periodontal tedavi ve melatonin uygulanan grup, N; kişi sayısı, K; kadın, E; erkek, APG; Açlık plazma glikozu 

HbA1c; glikozile hemoglobin-A1c, BÇ; Bel çevresi, BKİ; Beden-Kitle İndeksi 
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T0 T1 T2 

 

Şekil 4.1. Gruplardan Rastgele Seçilen İki Hastanın Tedavi Öncesi, Tedavi 

Sonrası 3.ay ve 6.aydaki Klinik Görüntüleri 

 

4.2. Klinik Bulgular 

Çalışmamızda incelediğimiz taCPT ve taCPT-mel gruplarının T0, T1 ve T2’de 

klinik periodontal indeks ve DOS hacimlerinin grup içi zamana bağlı değişimi ve 

gruplar arası ilişkisi Tablo 4.2’deki gibidir.  
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Tablo 4.2. Klinik Periodontal İndeks Verileri 

 

4.2.1. Plak İndeksi Verilerinin Değerlendirilmesi 

Pİ verilerindeki düşüş her iki grup için de grup içi kıyaslamalarda T0-T1, T0-

T2 ve T1-T2 arasında anlamlı olarak azalma gösterdi. Gruplar arası değerlendirmede 

melatonin takviye edilen grupta Pİ verileri, altıncı ayda anlamlı farklılık 

gösterdi(p<0,05).  

  

 

Parametreler 

taCPT taCPT-mel 

 T0 T1 T2 T0 T1 T2 

Pİ 2,72 ±0,24 1,77±0,55* 

 
1,47 ±0,45† 

 

 

2,81 ±0,13 1,58±0,42* 1,21±0,33†  ‡‡ 

Gİ 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(%) 86,48± 5,34 34,62±7,65* 

 

29,92±7,67†  8,8,50±6,55 26,75±6,90*‡ 

 

24,10±9,03† ‡‡ 

 

SCD(mm) 3,69 ±0,57 

 

2,58±0,42* 

 

2,30±0,47†  

 

3,86±0,63 

 

2,33±0,34*‡ 

 

2,25±0,45†  

 

KAS(mm) 2,41±0,70 

 

1,66±0,63* 

 

1,49±0,61†  

 

2,44±0,76 

 

1,65±0,54* 

 

1,26±0,53†  

 

DOS 

miktarı(μl) 

0,93±0,52 

 

0,60±0,39* 

 

0,67±0,46 

 

0,77±0,34 

 

0,42±0,23*‡ 

 

0,65±0,37 

 

Veriler ortalama ± SS şeklinde belirlendi. * Grup içi T0-T1 arası istatistiksel anlamlı değişimi, † Grup içi T0-T2 arası istatistiksel anlamlı değişimi,  

Grup içi T1-T2 arası istatistiksel anlamlı değişimi, ‡ taCPT-mel grubunun taCPT grubuna göre T1’de istatistiksel anlamlı farklılığını gösterir, ‡‡  taCPT-
mel grubunun taCPT grubuna göre  T2’de istatistiksel anlamlı farklılığını gösterir. taCPT; sadece cerrahisiz periodontal tedavi uygulanan grup, taCPT-

mel; cerrahisiz periodontal tedavi ve melatonin uygulanan grup, Pİ; plak indeksi, Gİ; gingival indeks; SK; sondlamada kanama indeksi, SCD; 

sondlanabilir cep derinliği, KAS; klinik ataşman seviyesi, DOS(μl) miktarı; dişeti oluğu sıvısı miktarı 
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Şekil 4.2. Plak İndeksi 

.* Grup içi T0-T1 arası istatistiksel anlamlı değişimi, † Grup içi T0-T2 arası istatistiksel anlamlı değişimi,   Grup içi T1-T2 arası 

istatistiksel anlamlı değişimi, ‡‡ taCPT-mel grubunun taCPT grubuna göre T2’de istatistiksel anlamlı farklılığını gösterir. 

 

4.2.2. Gingival İndeks Verilerinin Değerlendirilmesi 

Gİ verileri grup içi değerlendirmede T0-T1 ve T0-T2 arasında her iki grup için 

de anlamlı bir azalma gösterdi. Gruplar arası değerlendirmede Gİ, melatonin verilen 

grupta üçüncü ayda anlamlı değişiklik gösterdi(p<0,05). 

 

Şekil 4.3. Gingival İndeks 

.* Grup içi T0-T1 arası istatistiksel anlamlı değişimi, † Grup içi T0-T2 arası istatistiksel anlamlı değişimi,  ‡ taCPT-mel grubunun 

taCPT grubuna göre T1’de istatistiksel anlamlı farklılığını gösterir. 

*

*
†, 

†,  , ‡‡

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

taCPT taCPT-mel

P
la

k
 İ

n
d
ek

si

T0 T1 T2

*
*, ‡ †

†

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

taCPT taCPT-mel

G
in

g
iv

al
 İ

n
d
ek

s

T0 T1 T2



 

73 
 

4.2.3. Sondlamada Kanama Yüzdesi Verilerinin Değerlendirilmesi 

SK, grup içi değerlendirmelerde T0-T1 ve T0-T2 dönemleri arasında her iki 

grup için de anlamlı olarak daha düşük idi. Ayrıca, yine grup içi değerlendirmelerde, 

taCPT grubunda T1-T2 dönemleri arasında da istatistiksel olarak belirgin bir azalma 

görüldü. Gruplar arası değerlendirmede ise melatonin takviye edilen gruptaki 

azalmanın hem üçüncü ve hem de altıncı aylarda sadece CPT uygulanan gruba kıyasla 

belirgin olarak daha düşük olduğu görüldü(p<0,05). 

Şekil 4.4. Sondlamada Kanama İndeksi 

* Grup içi T0-T1 arası istatistiksel anlamlı değişimi, † Grup içi T0-T2 arası istatistiksel anlamlı değişimi,   Grup içi T1-T2 arası 

istatistiksel anlamlı değişimi, ‡ taCPT-mel grubunun taCPT grubuna göre T1’de istatistiksel anlamlı farklılığı gösterir, ‡‡ taCPT-

mel grubunun taCPT grubuna göre  T2’de istatistiksel anlamlı farklılığı gösterir. 

 

4.2.4. Sonlanabilen Cep Derinliği Verilerinin Değerlendirilmesi 

SCD, grup içi değerlendirmelerde her iki grup için de T0-T1, T0-T2 ve T1-T2 

dönemleri arasında belirgin bir düşüş gösterdi. Gruplar arası değerlendirmede ise 

özellikle üçüncü aydaki azalmanın melatonin verilen grupta kontrol grubuna kıyasla 

belirgin olarak daha fazla olduğu görüldü(p<0,05). 
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Şekil 4.5. Sondlanabilen Cep Derinliği İndeksi 

* Grup içi T0-T1 arası istatistiksel anlamlı değişimi, † Grup içi T0-T2 arası istatistiksel anlamlı değişimi,  g Grup içi T1-T2 arası 

istatistiksel anlamlı değişimi, ‡ taCPT-mel grubunun taCPT grubuna göre T1’de istatistiksel anlamlı farklılığı gösterir. 

 

4.2.5. Klinik Ataşman Seviyesi Verilerinin Değerlendirilmesi 

KAS grup içi değerlendirmede her iki grup için de T0-T1, T0-T2 ve T1-T2 

dönemleri arasında belirgin bir düşüş gözlendi. Gruplar arası değerlendirmelerde ise 

KAS’taki düşüşün iki grup arasında anlamlı bir farklılık göstermediği tespit 

edildi(p>0,05). 
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Şekil 4.6. Klinik Ataşman Seviyesi İndeksi 

* Grup içi T0-T1 arası istatistiksel anlamlı değişimi, † Grup içi T0-T2 arası istatistiksel anlamlı değişimi, g Grup içi T1-T2 arası 

istatistiksel anlamlı değişimi gösterir. 

4.2.6. DOS Hacmi Verilerinin Değerlendirilmesi 

DOS hacmi, grup içi değerlendirmede iki grup için de T0-T1 arasında anlamlı 

bir azalma gösterdi. Gruplar arası değerlendirmede DOS hacmi melatonin verilen 

grupta üçüncü ayda anlamlı bir fark ortaya koydu(p<0,05).  

 

Şekil 4.7. DOS Hacimleri 

* Grup içi T0-T1 arası istatistiksel anlamlı değişimi, ‡ taCPT-mel grubunun taCPT grubuna göre T1’de istatistiksel anlamlı 

farklılığını gösterir. 
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4.3. Biyokimyasal Bulgular 

Çalışmamızda incelenen inflamatuar sitokin ve mediatörlerin DOS ve serum 

düzeylerinin grup içi ve gruplar arası zamana bağlı değişimleri Tablo 4.3’de sunuldu. 

Tablo 4.3. Biyokimyasal Parametre Verileri 

 

Parametreler 

 

taCPT taCPT-mel 

T0 T1 T2 T0 T1 T2 

RANKL 

(DOS, pg/mL) 

2,85±1,02 

 

 

1,04±0,52* 

 

 

1,01±0,54† 

 

2,93± 0,99 

 

 

0,71±0,47* ‡ 

 

 

0,69± 0,49† 

 

 

OPG 

(DOS, pg/mL) 

21,49±3,57 

 

 

19,90±2,35 

 

 

19,04±1,54† 

 

 

21,23± 3,12 

 

 

19,87±1,86 

 

 

19,51±1,58 

 

RANKL/OPG 

(DOS) 

0,13±0,05 

 

 

0,05±0,02* 

 

 

0,04±0,02 † 

 

 

0,14±0,05 

 

0,04±0,02* ‡ 

 

0,03±0,02† 

 

MMP-8 

(DOS, ng/mL) 

2,42±0,71 

 

 

1,34±0,52* 

 

 

1,28±0,61 † 

 

 

2,53±0,72 

 

1,18±0,53* ‡ 

 

1,14±0,55 † 

 

IL-1ß 

(Serum, pg/mL) 

49,25±14,41 

 

 

33,58±8,08* 

 

 

35,46±5,01† 

 

 

52,32±15,44 

 

31,53±8,58* 

 

30,81±7,18†‡‡ 

 

Veriler ortalama ± SS şeklinde belirlendi. * Grup içi T0-T1 arasında istatistiksel anlamlı değişimi, † Grup içi T0-T2 arasında istatistiksel anlamlı değişimi, 

‡ taCPT-mel grubunun taCPT grubuna göre T1’deki istatistiksel anlamlı farklılığını gösterir, ‡‡ taCPT-mel grubunun taCPT grubuna göre T2’deki istatistik- 

sel anlamlı farklılığını gösterir. DOS; dişeti oluğu sıvısı, taCPT; sadece cerrahisiz periodontal tedavi uygulanan grup, taCPT-mel; cerrahisiz periodontal  
tedavi ve melatonin uygulanan grup. RANKL; nükleer faktör kappa-B ligandı, OPG; osteoprotegrin, MMP-8; matriksmetalloproteinaz-8; IL-1ß; 

 ınterlökin-1 beta.  
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4.3.1. Dişeti Oluğu Sıvısı RANKL Verilerinin Değerlendirilmesi 

Her iki grupta da DOS RANKL seviyelerinde T1 ve T2’de T0’a göre grup içi 

anlamlı farklılık saptandı. Gruplar arası incelemede ise melatonin verilen grupta 

üçüncü aydaki düşüş anlamlı bir fark oluşturdu(p<0,05). 

 

Şekil 4.8. DOS RANKL Bulguları 

* Grup içi T0-T1 arasında istatistiksel anlamlı değişimi, † Grup içi T0-T2 arasında istatistiksel anlamlı değişimi, ‡ taCPT-mel 

grubunun taCPT grubuna göre  T1’deki istatistiksel anlamlı farklılığını gösterir. 

 

4.3.2. Dişeti Oluğu Sıvısı OPG Verilerinin Değerlendirilmesi  

DOS OPG seviyelerinde taCPT grubunda T0-T2 arasında grup içi anlamlı bir 

düşüş saptandı. taCPT-mel grubunda ise DOS OPG değerlerinde grup içi 

kıyaslamalarda anlamlı bir farklılık tespit edilmedi. Gruplar arası karşılaştırmada ise 

OPG düzeyindeki zamana bağlı değişimin anlamlı bir fark oluşturmadığı tespit 

edildi(p>0,05). 
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Şekil 4.9. DOS OPG Bulguları 

† Grup içi T0-T2 arasında istatistiksel anlamlı değişimini gösterir. 

4.3.3. Dişeti Oluğu Sıvısı RANKL/OPG Verilerinin Değerlendirilmesi 

RANKL/OPG oranı zamana bağlı grup içi değerlendirmede her iki grup için 

de T0-T1 ve T0-T2 zamanları arasında anlamlı bir düşüş gösterdi. Gruplar arası 

kıyaslamada ise melatonin verilen grupta üçüncü ayda RANKL/OPG’deki düşüş 

anlamlı bir farklılık oluşturdu(p<0,05). 

 

Şekil 4.10. RANKL\OPG Oranları 

* Grup içi T0-T1 arasında istatistiksel anlamlı değişimi, † Grup içi T0-T2 arasında istatistiksel anlamlı değişimi, ‡ taCPT-mel 

grubunun taCPT grubuna göre T1’deki istatistiksel anlamlı farklılığını gösterir. 
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4.3.4. Dişeti Oluğu Sıvısı MMP-8 Verilerinin Değerlendirilmesi 

MMP-8 değerleri grup içi zamana bağlı değerlendirmelerde T0-T1 ve T0-T2 

arası her iki grup için de anlamlı bir düşüş gösterdi. Gruplar arası kıyaslamalarda 

MMP-8 seviyesindeki düşüş, üçüncü ayda melatonin verilen grupta kontrol grubuna 

göre belirgin bir fark oluşturdu(p<0,05). 

 

 

Şekil 4.11. DOS MMP-8 Bulguları 

* Grup içi T0-T1 arasında istatistiksel anlamlı değişimi, † Grup içi T0-T2 arasında istatistiksel anlamlı değişimi, ‡ taCPT-mel 

grubunun taCPT grubuna göre  T1’deki istatistiksel anlamlı farklılığını gösterir. 

 

4.3.5. Serum Sıvısı IL-1ß Verilerinin Değerlendirilmesi 

IL-1ß seviyeleri, grup içi zamana bağlı değerlendirmelerde T0-T1 ve T0-T2 

arasında her iki grup için de anlamlı bir düşüş gösterdi. Gruplar arası 

değerlendirmelerde IL-1ß seviyelerindeki düşüş altıncı ayda melatonin takviyesi 

yapılan grupta anlamlı bir değişiklik oluşturdu(p<0,05). 
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Şekil 4.12. Serum IL-1ß Bulguları 

* Grup içi T0-T1 arasında istatistiksel anlamlı değişimi, † Grup içi T0-T2 arasında istatistiksel anlamlı değişimi, ‡‡ taCPT-mel 

grubunun taCPT grubuna göre T2’deki istatistiksel anlamlı farklılığı gösterir 

 

4.4. Korelasyonlar 

Tüm veriler açısından ve her bir grup için korelasyon analizleri Spearmen 

korelasyon testi ile gerçekleştirildi. p<0.05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi.   

4.4.1. taCPT Grubuna Ait Korelasyon Bulguları 

T0’daki korelasyon analizine göre; biyokimyasal belirteçlerden OPG ile IL-1ß 

arasında pozitif yönlü zayıf düzeyde bir korelasyon tespit edildi. 

T1’deki klinik ve biyokimya verilerine ait korelasyon analizine göre; Pİ ile SK, 

Gİ ile IL-1ß ve RANKL ile IL-1ß arasında pozitif yönlü zayıf düzeyde bir korelasyon 

ilişkisi mevcutken, KAS ile SCD arasında pozitif yönlü orta düzeyli bir korelasyon 

tespit edildi.  

T2 zaman dilimine ait korelasyon analizine göre; Pİ ile SK ve SCD ile KAS 

arasında pozitif yönlü zayıf düzeyli bir korelasyon görüldü. Pİ ile Gİ ve SCD ile 

RANKL arasında ise pozitif yönlü orta düzeyli bir korelasyon tespit edildi.
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Tablo 4.4. taCPT Grubuna Ait Korelasyon Tablosu 
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Tablo 4.5. taCPT-mel Grubuna Ait Korelasyon Tablosu 
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TaCPT grubuna ait korelasyon verileri Tablo 4.4.- 4.6- 4.7- 4.8.’de gösterildi. 

Tablo 4.6. Tedavi Öncesi taCPT Grubuna Ait Korelasyon Verileri 

 r p 

OPG-IL-1ß 0,022b P<0,05 

OPG-RANKL/OPG 0,003a P<0,01 
a negatif yönlü orta düzeyli korelasyonu ,.b pozitif yönlü zayıf düzeyli korelasyonu ifade eder. 

Tablo 4.7. T1 Zamanı taCPT Grubuna Ait Korelasyon Verileri 

 r p 

Pİ-SK 0,037a P<0,05 

KAS-SCD 0,001b P<0,01 

Gİ-IL-1ß 0,020a P<0,05 

RANKL-IL-1ß 0,039a P<0,05 

RANKL/OPG-RANKL 0,00001b P<0,01 
a pozitif yönlü zayıf düzeyli korelasyonu , b pozitif yönlü orta düzeyli korelasyonu ifade eder. 

Tablo 4.8. T2 Zamanı taCPT Grubuna Ait Korelasyon Verileri 

 r p 

Pİ-SK 0,012c P<0,05 

Pİ-KAS 0,031a P<0,05 

Pİ-Gİ 0,001b P<0,01 

SCD-KAS 0,01c P<0,05 

SCD-RANKL 0,008b P<0,01 

SCD-RANKL/OPG 0,008b P<0,01 

RANKL-RANKL/OPG 0,0001b P<0,01 
a negatif yönlü zayıf düzeyli korelasyonu, b pozitif yönlü orta düzeyli korelasyonu, c pozitif yönlü 

zayıf düzeyli korelasyonu ifade eder. 

4.4.2. taCPT-mel Grubuna Ait Korelasyon Bulguları 

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

IL-1ß arasında negatif yönlü zayıf düzeyli bir korelasyon tespit edildi.  

T1 zaman dilimine ait korelasyon analizine göre; Pİ ile Gİ ve Gİ ile SCD 

arasında pozitif yönlü zayıf düzeyli bir korelasyon görüldü.  

T2’deki klinik ve biyokimya verilerine ait korelasyon analizine göre; Pİ ile Gİ 

ve Pİ ile SK arasında pozitif yönlü orta düzeyli bir korelasyon görüldü. Gİ ile SK, IL-

1ß ile RANKL ve IL-1ß ile RANKL/OPG arasında pozitif yönlü zayıf düzeyli bir 

korelasyon ilişkisi mevcutken, RANKL ile OPG arasında negatif yönlü zayıf düzeyli 

bir korelasyon tespit edildi.  
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taCPT-mel grubuna ait diğer korelasyon ilişkileri Tablo 4.5 ve Tablo 4.9.- 4.10- 

4.11.’deki gibidir. 

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

 r p 

KAS-IL-1ß 0,035a P<0,05 

RANKL-RANKL/OPG 0,000001b P<0,01 
a negatif yönlü zayıf düzeyli korelasyonu, b pozitif yönlü orta düzeyli korelasyonu ifade eder. 

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

 r p 

Pİ-Gİ 0,024a P<0,05 

Gİ-SCD 0,019a P<0,05 

Gİ-IL-1ß 0,042b P<0,05 

RANKL-RANKL/OPG 0,000001c P<0,01 
a pozitif yönlü zayıf düzeyli korelasyonu, b negatif yönlü zayıf düzeyli korelasyonu, c pozitif yönlü 

orta düzeyli korelasyonu ifade eder. 

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

 r p 

Pİ-Gİ 0,000001a P<0,01 

Pİ-SK 0,003a P<0,01 

Gİ-SK 0,012b P<0,05 

RANKL-OPG 0,048c P<0,05 

RANKL-IL-1ß 0,018b P<0,05 

RANKL-RANKL/OPG 0,000001a P<0,01 

IL-1ß- RANKL/OPG 0,016b P<0,05 

OPG- RANKL/OPG 0,004d P<0,01 
a pozitif yönlü orta düzeyli korelasyonu, b pozitif yönlü zayıf düzeyli korelasyonu, c negatif yönlü 

zayıf düzeyli korelasyonu, d negatif yönlü orta düzeyli korelasyonu ifade eder. 
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5. TARTIŞMA 

Sunulan klinik çalışmada diabetik periodontitisli hastaların periodontal 

tedavilerinde, CPT’ye ek olarak verilen sistemik melatoninin iyileştirici etkisi, hem 

klinik hem de biyokimyasal parametrelerle ortaya konmuştur. Melatoninin periodontal 

tedavilerde tedaviyi destekleyici olarak kullanılması, özellikle son yıllarda 

periodontoloji biliminde ilgi duyulan bir alan olmuştur. Çalışmanın tasarım 

aşamasında literatürde benzer metodolojide tek klinik çalışma208 olmasına rağmen, 

kısa bir süre içinde, çok sayıda kıymetli klinik çalışma8, 18, 19, 21, 22, 208, 210 literatürde 

yerini almıştır. Bilgilerimize göre, bir konak modülasyon ajanı olarak melatoninin 

CPT ‘nin klinik etkinliği üzerine katkılarını inceleyen sınırlı sayıda çok güncel 

çalışmalar8, 17-19, 21, 22, 208, 210  literatürde mevcuttur. Söz konusu çalışmalarda 

melatoninin katkısına yönelik kanıtlar klinik periodontal bulgular197, 205-207, 209, serum8, 

19, 21, 207-210 ve tükürük18, 206, 207, 209 örneklerinde gerçekleştirilen biyokimyasal araştırma 

bulgularından ibarettir. Bu tez çalışması, sistemik melatoninin konak modülatör 

etkinliğini periodontal durumu gösteren en ideal materyallerden bir tanesi olan DOS’ta 

incelemesi yönüyle özgündür.  

Periodontitis, bakteriyel orijin tarafından indüklenen, periodontal dokuların 

yıkımıyla karakterize, çok yaygın kronik sistemik subklinik infeksiyöz-inflamatuar bir 

ağız hastalığıdır. 34, 227Hastalığın ortaya çıkması bakteriyel etkenlere bağlı olsa da, 

kronik seyrini ve yıkım şiddetini etkileyen çeşitli sistemik hastalıklar mevcuttur.228 Bu 

sistemik hastalıkların başında uzun bir süredir periodontal hastalıklar için risk faktörü 

olarak kabul edilen DM gelmektedir229. Periodontitis ile DM benzer patogenetik 

süreçleri barındırdığından, birbirini çift yönlü olarak etkilemektedir.217 Güncel bir 

meta-analiz raporuna göre zayıf glisemik kontrollü tip2 DM’li bireylerde periodontitis 

görülme oranı iyi kontrollü bireylere nazaran daha yüksek bulunmuştur.217 Bu meta-

analiz raporunu destekler şekilde boylamsal yürütülmüş diğer çalışmaların218, 230-232 

sonucunda tip2 DM’de zayıf glisemik kontrol, yeni periodontal hastalık görülme 

riskini artırmakta ve klinik periodontal bulguların daha kötüye gitmesine sebep 

olmaktadır. Bununla birlikte, periodontitisin DM üzerine etkisine yönelik de önemli 

kanıtlar mevcuttur. Löe tarafından periodontitis DM’nin altıncı komplikasyonu olarak  

önerilmiştir.151 Yanı sıra, birçok epidemiyolojik çalışmada periodontitisin DM’li 

bireylerde glisemik kontrol üzerine negatif yönde etkisi165 ve periodontal tedavinin 



 

86 
 

glisemik kontroldeki iyileştirici etkisi4, 167 periodontitisin DM’nin altıncı 

komplikasyonu olabileceğini destekler nitelikte233, 234 gösterilmiştir.  

DM’nin periodontal dokular üzerine etkisi birçok mekanizma ile 

açıklanmaktadır. DM’de, meydana gelen inflamatuar sitokinlerin sistemik 

dolaşımdaki yüksek seyri, periodontal dokularda da vasküler permeabiliteyi ve 

bölgeye toplanan inflamatuar hücreleri artırdığından patojen bakteriye karşı verilecek 

inflamasyon yanıtı DM’li bireylerde daha şiddetli periodontal yıkıma sebep 

olmaktadır.229 DM’li bireylerde gingival dokularda artmış IL-1β, IL-6, IL-17, IL-23 

seviyesi235 ve DOS’ta artmış IL-1ß, PGE2, TNF-α ve IL-6 düzeyi235, 236 DM ilişkili 

artmış sistemik inflamatuar yanıtın periodontal dokuları da etkilediğini 

göstermektedir.111 İnflamatuar sitokinlerin artışıyla birlikte, kemik yıkımını 

indükleyen NF-kB gen ekspresyonunun artışı, periodontal dokularda inflamatuar 

yıkımın daha şiddetli seyretmesine sebep olmaktadır.237, 238 Bunun yanında diabetik 

durumda, glikoz ve fruktoz gibi monosakkaritlerin enzimatik aktiviteleri sonucu 

AGE’ler oluşmaktadır. Kronik hiperglisemi durumunda hücreler, AGE’yi vücuttan 

uzaklaştırmada yetersiz kalabilmektedir. Hayat boyu vücutta gerek bağ doku gerekse 

plazmada birikim gösteren AGE’den, uzun ömürlü proteinler olan kollajenler en fazla 

etkilenmektedir.237 Ayrıca hiperglisemi durumunda artan kaspaz-3 aktivitesiyle 

hücrelerde apoptozis(programlı hücre ölümleri) oluştuğu gösterilmiştir.239 Periodontal 

dokularda da birikim gösteren AGE, artan MMP aktivitesi ve apoptozis birleşince 

periodontal bağ dokunun anabolik kapasitesi daha da azalmaktadır.111, 239  

Çalışmamıza dahil edilen bireyler, tip2 DM kriteri olarak APG ve HbA1c 

tetkikleriyle tanı konan hastalardan seçilmiştir. IFCC, ADA, EASD ve IDF 

oluşturduğu Uluslararası Diabet Uzmanlar Komitesi, DM tanısı için A1c kesim 

noktasını %6.5 (48 mmol/mol) olarak belirlemiştir.112, 115 Çalışmamıza dahil edilen 

bireylerin DM kriteri, benzer çalışmalarda olduğu gibi8, 208, ADA’nın klavuzuna göre 

HbA1c değerinin %6.5 (48 mmol/mol) üzerinde olması ve açlık plazma glikoz 

seviyesinin 126 mg/dL((7.0 mmol/L)’den büyük olması olarak belirlendi.8, 208, 210, 219, 

240 Çalışmamıza, Dünya Periodontal ve Peri-implant Hastalık ve Durum Sınıflamasına 

(2017) göre evre(stage) 3/4 periodontitis teşhisi konulan tip2 DM hastalar dahil 

edildi.31 
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Periodontitis tedavisinin ilk ve en önemli basamağı periodontal dokulardaki 

mikrobiyal birikintileri ortamdan uzaklaştırmayı ve hastanın günlük plak kontrolü 

etkinliğini optimal düzeye çıkarmayı hedefleyen CPT’dir. Çalışmamızda CPT taDYT 

ve taKYD yaklaşımı ile uygulandı. Bu yöntem, 24 saat içinde CPT’nin tamamlanması 

işlemidir.70, 241 Araştırıcıların bir kısmı bu yöntemi daha başarılı bulurken70, 72 daha 

büyük bir kısmı ise klasik aşamalı yöntemle uygulanan CPT’ye kıyasla tedavi başarısı 

açısından uzun vadede belirgin bir fark olmadığını70, 73 savunmaktadırlar. Bu yöntemi 

tercih etme sebebimiz, literatürdeki benzer dizaynlı çalışmalarda olduğu gibi, DYT ve 

KYD işlemlerinin tüm ağızda benzer yaklaşımla ve benzer etkinlikte 

gerçekleştirilmesini sağlamak idi.  Ayrıca tedavi, bu yöntem ile 24 saat içinde 

tamamlandığı için tedavi edilen bölgelerde tekrar kontaminasyon oluşma riski azalmış 

olur. Hastalara uygun ara yüz temizliği yöntemi ve fırçalama tekniği olarak hedef 

hijyen prosedürüne göre modifiye bass tekniği önerilmiştir. Bu yöntem ile diş 

fırçalama, dentogingival birleşimi hedef aldığından sıklıkla tercih edilmektedir.242 

Periodontitis tedavisinde CPT uygulama şekli ve hastanın günlük oral hijyen 

sağlaması her ne kadar öncelikli olsa da, DM’li bireylerdeki immünite disfonksiyonu 

düşünüldüğünde tedavi daha komplike hale gelmektedir.86, 243 Bu sebeple tedavinin 

konak modülasyonuyla desteklenmesi çok güncel bir çalışma alanıdır.87   

CPT’de hedef non-spesifik plak hipotezi temelinde periodontal hastalıkların 

primer  etiyolojik etkeni olan bakterilerin total yükünü azaltmaktır.244 Bununla birlikte, 

bugünkü bilgilerimiz periodontal dokulardaki yıkımın asıl sorumlusunun söz konusu 

bakterilerin indüklediği konak yanıtı olduğunu açıkça göstermektedir.86 Yaklaşık 30 

yıl önce ilk defa Golub ve ark.245 tarafından periodontal hastalık tedavisinde konak 

modülasyonu gündeme getirilmiştir. DM’de görülen hiperinflamatuar yanıt göz 

önünde bulundurulduğunda periodontal tedavinin lokal veya sistemik bir konak 

modülasyon ajanı ile desteklenmesinin klinik periodontal sonuçları iyileştireceği 

öngörülmektedir.246 Günümüze değin, bu alanda antioksidan, antimikrobiyal, anti-

inflamatuar veya antirezorptif özellik gösteren birçok ajanın etkinliği çalışılmıştır.79 

Bunlar doksisiklin, bifosfanatlar, steroid olmayan ani-inflamatuar ilaçlar, 

probiyotikler ve çeşitli yağ asitleridir. Periodontolojide, yan tesir profili düşük ve 

yüksek etkinlik gösteren bir konak modülasyon ajanı geliştirmek güncelliğini koruyan 

bir konu olmuştur. Son yıllarda periodontal tedavide konak modülasyonu açısından 
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incelenen bir molekül olan melatonin, vücutta endojen biyosentezi gerçekleşen 

triptofan metabolizması sonucu oluşan indolamin bir üründür. Geride pro-oksidan 

ürün bırakmadan antioksidan etkinlik göstermesi, serbest radikal süpürücü etkisi ve 

anti-inflamatuar etkisi moleküle immun düzenleyici özellik katmaktadır.8  

Melatoninin oksidatif ve inflamatuar hasardan hücreleri koruyucu etkisinin 

yanında, DM ve hiperglisemiyle de aralarında bir ilişki olduğu son yıllarda 

keşfedilmiştir.247 Melatonin aktivitesinin inhibisyonundan sorumlu MTNR1B geni ile 

tip2 DM oluşum riski arasında bir bağlantı olabileceği tespit edilmiştir.213, 214 

Melatoninin primer metaboliti olan 6-sülfometoksi melatoninin idararda düşük tespiti   

insülin direnci ve tip2 DM için risk faktörü olarak görülmektedir.213, 216  Diğer taraftan 

bakıldığında, kronik hiperglisemi durumu da epifiz bezindeki melatonin salınımını 

kademeli olarak azaltmaktadır.248 Gün içinde takviye edilen melatoninin insülin 

direncini249 ve glikoz-bağımlı insülinotropik polipeptit(GIP) salınımını azaltarak250 

glikoz intoleransını düşürdüğü tespit edilmiştir.247, 251 İnsomnia hastalarına takviye 

verilen melatoninin HbA1c değerlerinde düşüş sağlaması, molekülün antidiabetik 

etkilerini ortaya koymaktadır.213, 247 Ayrıca melatoninin oksidatif stres ve inflamasyon 

ilişkili DM komplikasyonlarını azaltabileceği ve ileride melatoninin DM tedavisinde 

bir yeri olabileceğini göstermektedir.248 Melatoninin DM modellerinde oksidatif 

belirteç ve osteoklast inhibisyonu üzerinden alveolar kemik yıkımını kısıtlayıcı 

etkisini gösteren hayvan çalışmaları literatürde mevcuttur.11, 16 Çalışmamız da dahil 

olmak üzere Bazyar ve ark.208 ile Javid ve ark.8 sistemik melatoninin oksidatif ve 

inflamatuar parametreler üzerinden DM’ye katkısını gösterirken, Anton ve ark.210 

melatoninin direkt HbA1c ‘ye olan etkisini ortaya koymuşlardır.  

Melatoninin farmasötik formlarının, bireyden bireye değişmekle birlikte 

sindirim sisteminden düşük absorpsiyon ile geçtiği ve karaciğere birinci geçişle 

(presistemik eliminasyon) ulaşıp metabolize edildiği bilinmektedir.252 Kanda 

yarılanma ömrü kısadır (~45-60 dakika), toksik profili düşüktür.253, 254 Vücutta günlük 

yaklaşık 0.3-1 mg endojen melatonin sentezi olmaktadır.171, 254 Uyku bozukluğu 

gösteren hastalar üzerinde yapılan çalışmalarda herhangi bir klinik yan etki tespit 

edilmemiştir.254 Klinik olarak 3mg, 6mg ve 10 mg melatonin takviyesi güvenlik 

açısından tatmin edici bulunmuştur.255 Birkaç gün içinde kaybolan gündüz uykululuk 

hali, hafif derecede baş dönmesi ve baş ağrısı periodontoloji alanında yürütülen klinik 



 

89 
 

çalışmalarda18, 22 sunulan yan etkilerdir. Günümüze değin, melatoninin periodontal 

dokular üzerindeki iyileştirici etkisini konu alan birçok hayvan çalışması10-16 ve klinik 

çalışma8, 17-22, 197, 205-210 yürütülmüştür. 

Periodontitisin ligatür yöntemiyle oluşturulduğu deneysel çalışmalarda 

melatoninin periodontal dokular üzerine koruyucu etkinliği gösterilmiştir.10-16Arabacı 

ve ark. melatoninin RANKL, osteklast aktivitesi ve alveolar kemik yıkımı kısıtlayıcı 

etkisini ortaya koymuşlardır.10 Kalp dokusundan örnek alınarak yürütülen iki deneysel 

çalışmada da melatoninin oksidatif parametreler ve periodontal doku yıkımı üzerinde 

sınırlayıcı etkisi ortaya konulmuştur; Özdem ve ark.15 antioksidan parametrelerde 

yükseliş tespit ederken, Köse ve ark.13 antioksidanlar üzerine bir etki tespit 

etmemişlerdir. Yanı sıra DM ve periodontitis modellemesinde melatoninin antioksidan 

ve antidiabetik karakteriyle alveol kemik yıkımını sınırlayıcı etkisini gösteren önemli 

çalışmalar literatürde mevcuttur.11, 16 Diğer çalışmalardan farklı olarak periodontitisin 

yanında radyasyon ile birlikte oksidatif stres oluşturulmuş modellemede, melatoninin 

alveol kemik yıkımını kısıtladığı ve oksidatif belirteçleri azalttığı gösterilmiştir.12 

Bunun yanında Köse ve ark. melatoninin oksidatif, inflamatuar sitokin ve proteaz 

inhibisyonu yoluyla hem periodontal hem böbrek dokuda yıkım faaliyetlerini 

sınırlandırdığını ortaya koymuşlardır.14 Tüm bu hayvan çalışmalarının sonuçları 

melatoninle ilgili literatüre çok değerli bilgiler katmaktadır. Deneysel çalışmalarda 

ortaya konan belirgin etkiler ve etki mekanizmaları melatoninin insanlardaki 

muhtemel konak modülatör etkilerini araştırmaya yönelik pek çok güncel çalışmaya 

önemli bir mesnet oluşturmuştur.  

Klinik çalışmaların bir kısmında melatoninin topikal formları uygulanmış197, 

205-207, bir kısmında ise sistemik olarak tablet veya oral kapsül formunda hastalara 

verilmiştir.8, 17-22, 208 Melatoninin lipofilik etkisinden ötürü topikal olarak uygulandığı 

klinik çalışmaların yöntemleri ana hatlarıyla Tablo 2.5.’te belirtilmiştir. Sistemik 

melatoninin periodontal dokular üzerinde terapötik etkinliğini inceleyen çalışmaların 

hepsinde melatonin farklı rejimlerle CPT’ye ek olarak uygulanmıştır.169 Melatoninin 

sistemik etkinliğini DM’li ve periodontitisli hastalarda CPT’ye ek olarak inceleyen 

çalışmalardan Bazyar ve ark.208, Anton ve ark.210 ile Javid ve ark.8 hastalara sekiz hafta 

boyunca çalışmamıza benzer şekilde günlük 6 mg melatonin içeren tablet vermişlerdir. 

Marawar ve ark., melatoninin sistemik etkinliğiyle ilgili çalışmalarında günlük 3 
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mg’lık melatonin tablet formülasyonu kullanmışlardır.19-21 Araştırıcılar bir başka 

çalışmalarında E vitamini ve melatoninin(3mg/gün, tablet) CPT’ye katkılarını 

karşılaştırmalı olarak incelemişlerdir.21 Chitsazi ve ark.17 2mg/gün, Tinto ve ark.22 ise 

1 mg/gün oral tablet formülasyonuna çalışmalarında yer verirken, Sharkawy ve ark.18 

10 mg/gün, melatonin içeren oral kapsül formülasyonu kullanmışlardır. Sistemik 

melatonin ile yürütülen klinik çalışmaların yöntemleri temel hatlarıyla Tablo 2.6.’da 

yer almaktadır. Çalışmamızda önceki klinik çalışmalarda8, 208, 210 etkinliği rapor edilen  

6mg’lık tablet formunda melatonin uygulamalarını tercih ettik. 

Çalışmamızda melatoninin CPT’ye ek konak modülatör etkinliğini T0, T1 ve 

T2 dönemlerinde toplanan klinik veriler yanı sıra DOS ve serum örneklerinde 

gerçekleştirilen biyokimyasal analiz sonuçlarına göre değerlendirdik. CPT’nin klinik 

terapötik etkinliğinin zamanla değişimini inceleyen çalışmalardan Pudgar ve ark.256 

CPT’yi takiben 3.ayda, Özberk ve ark.257 ise 3. ve 6.aylarda değerlendirmişlerdir.  Söz 

konusu çalışmalara benzer şekilde, melatonin tedavisinin CPT’nin klinik sonuçları 

üzerine muhtemel etkilerini 3 ve 6.aylardaki klinik ve biyokimyasal değerlendirmeler 

yoluyla araştırdık.    

Çalışma bulgularına göre grup içi incelemelerde Pİ, Gİ, SK, SCD ve KAS 

indekslerinin hepsi her iki grup için de T0-T1 ve T0-T2 arasında, benzer çalışmaları 

destekler nitelikte, anlamlı bir düşüş gösterdi.17, 18, 20, 22, 208 Gruplar arası 

kıyaslamalarda T1 zamanında Gİ, SK ve SCD değerlerinde; T2 zamanında Pİ ve SK 

değerlerinde melatoninin takviye olarak verildiği grupta diğerine göre anlamlı bir 

düşüş tespit edildi. Pİ değerinde T2’de CPT’ye ek melatonin verilen grup lehinde tespit 

edilen anlamlı azalmanın muhtemel nedeni olarak çalışma boyunca titizlikle 

gerçekleştirilen motivasyon ve ağız bakımı eğitimi çabaları gösterilebilir. 

Melatoninin topikal formlarıyla uygulanan çalışmalardan Cutando ve ark. ile 

Javier ve ark. melatoninin %1’lik orabase formunun CPT yapılmaksızın dişeti 

yüzeyine uygulamasında SCD ve Gİ’de belirgin düşüş gözlemlemişlerdir.206, 207, 209 

Ahmed ve ark., CPT’ye ek olarak melatoninin %5’lik jel halinin intrasulkular 

uygulamasında SCD ve KAS’ta belirgin düşüş tespit etmişlerdir.197 Melatoninin 

topikal uygulandığı çalışmalarda CPT uygulanmamasına rağmen klinik periodontal 

indekslerde belirgin iyileşmeler görülmesi, molekülün dişeti bağ dokusuna lipofilik 
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yapısından ötürü iyi penetre olup antioksidan ve anti-inflamatuar etkinlik sağlaması 

olarak gösterilebilir.258  

Bazyar ve ark.208 ile Anton ve ark.210 sistemik melatoninin periodontal 

indeksler üzerine etkisini SK, SCD ve KAS’ta, Sharkawy ve ark.18 SCD ve KAS’ta, 

Marawar ve ark.20 Gİ’de, Tinto ve ark.22 ise SCD’de kontrol grubuna göre belirgin 

düşüşler olarak tespit etmişlerdir. Diğer çalışmalardan farklı olarak, Chitzasi ve ark. 

ise periodontitis hastalarıyla oluşturduğu üç gruplu klinik çalışmada tek başına 

melatonin uygulamasının periodontal indekslerde gruplar arası anlamlı bir fark 

oluşturmadığını, C vitamini ile birlikte uygulamasında SCD verilerinde diğer gruplara 

kıyasla anlamlı bir fark oluşturduğunu tespit etmişlerdir.17 Bahsi geçen çalışmalarda 

melatoninin sistemik dolaşımdan periodontal dokulara dişeti bağ dokusundaki zengin 

damar pleksusu yoluyla ulaştığı gösterilmiştir.169 Molekülün deneysel modellerde10, 13, 

14, 16 gösterilen oksidatif ve inflamatuar parametrelerdeki baskılayıcı etkisi ile bunun 

sonucunda kemik yıkımını kısıtlaması10-12, 16 klinik periodontal indekslerde görülen 

iyileşmenin muhtemel mekanizmaları olarak düşünülmektedir. Bunun yanında, 

Srinath ve ark. melatoninin patojen türlerden P. gingivalis, Streptococcus mutans ve 

Prevotella intermedia’ya karşı antimikrobiyal etkisini göstermişlerdir.201 Bu bağlamda 

klinik parametrelerde tespit ettiğimiz melatonin ilişkili klinik etkilerin muhtemel 

nedenlerinden birisi de bu molekülün önceki sınırlı sayıdaki çalışmada201, 202, 255 rapor 

edilen antibakteriyel etkileri olabilir.  

Çalışmamızın biyokimya ayağını DOS ve serum örneklerinde incelenen MMP-

8, RANKL, OPG ve IL-1ß oluşturmaktadır. DOS, son yıllarda periodontal durum ile 

ilgili biyokimyasal veri elde etmek için kullanılan, periodontal dokulara spesifik ve 

non-invaziv olarak elde edilebilen tetkik materyali olmuştur.105 Örnek alımı esnasında 

bağlantı epitelinin yapısal bütünlüğünün korunması önemli bir avantajıdır.104 Bölgeye 

spesifik oluşu DOS’u periodontal hastalıklar için diagnostik hale getirmektedir.104, 106 

Periodontal kemik ve bağ doku metabolizma faaliyetlerini gösteren RANKL ve 

OPG259, MMP-8260, IL-1ß260, 261, IL-6261 ve osteokalsin262, DOS’ta çalışılan ve 

periodontal hastalık durumuyla ilgili bilgi veren güvenilir belirteçler arasında 

gösterilmiştir.104, 263 DOS toplama yöntemleri arasında mikropipet yöntemi, gingival 

yıkama yöntemi ve kağıt şerit yöntemi yer almaktadır. Çalışmamızda gözle görünür 

kontaminasyon riskinin daha az ve uygulamanın daha basit olduğu kağıt şerit ile 
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elektriksel hacim ölçüm yöntemi tercih edildi.109 Bu uygulamada daha fazla hacimde 

DOS elde edilebilmesi için oluk içi yöntem uygulandı.109 Çalışmamızın biyokimya 

analizleri için, günümüzde yaygın olarak kullanılan, yüksek sensivite ve spesifiteye 

sahip enzim ilişkili immün test(ELİSA) kitleri tercih edildi.264, 265Bu kitler ile DOS 

gibi az miktarda toplanabilen sıvı örneklerinde de çalışılabilmektedir.264 

Çalışmamızda, DOS örneklerinde MMP-8, RANKL, OPG ve serum örneklerinde IL-

1ß seviyelerinin ölçümü ELİSA kitleri kullanılarak gerçekleştirildi. 

MMP-8, ekstrasellüler matriks dejenerasyonu ve doku remodelasyonu 

süreçlerinde önemli rolleri olan büyük MMP enzim ailesinin bir üyesidir.40 Aynı 

zamanda kollajenaz grubunda da bulunan MMP-8’in tip1 ve tip3 kollajen 

dejenerasyonundaki rolü kendine özgüdür.58 Periodontal dokuda birikim gösteren 

patojen bakteriler konak hücrelerini MMP salınımını artıracak şekilde uyarmaktadır.58 

MMP ve inhibitörleri arasında bir dengesizlik, periodontal dokuda ekstrasellüler 

matriks dejenerasyonuna ve alveol kemik kaybına sebep olmaktadır.59 Periodontal 

doku örneklerindeki MMP-8 seviyesiyle, klinik periodontal bulgulardan SK, SCD ve 

KAS arasında güçlü bir ilişki tespit edilmiştir.60, 61 Tüm bu özelliklerinden ötürü, 

MMP-8 enzimi periodontal hastalık için önemli bir diagnostik materyal haline 

gelmiştir.266 Fatemi ve ark., klinik periodontal sağlık/hastalık gösteren 

parametrelerden SCD, KAS, Gİ, Pİ ile tükürük ve DOS MMP-8 düzeyleri arasında 

belirgin bir ilişki olduğunu ortaya koymuşlardır.58 Nardi ve ark., uyguladıkları 

periodontal tedavi sonucu iyileşme gösteren dokuda, Gİ ve SCD indekslerini destekler 

nitelikte tükürük MMP-8 seviyesinin düştüğünü göstermişlerdir.267 Çalışmamızda 

DOS MMP-8 seviyelerinin CPT’den sonra T1’de her iki grupta da anlamlı düşüş 

gösterdiği, bu düşüşte melatonin uygulamasının anlamlı bir fark yarattığı tespit edildi. 

Bu biyokimyasal sonucun klinik periodontal bulgulardan Gİ, SK ve SCD’deki 

iyileşmeyi de destekler nitelikte kliniğe yansıdığı gözlendi. MMP-8’in fibroblast, 

nötrofil ve makrofajlardan degranülasyonu IL-1ß, IL-8, TNF-α ve M-CSF gibi çeşitli 

proinflamatuar sitokinlerin stimülasyonu ile gerçekleştiği bilindiğinden268, 

çalışmamızda melatoninin bu sitokinleri baskılayarak MMP-8 seviyesini düşürdüğü 

düşünülmektedir. Destekler şekilde, Sharkawy ve ark. ile Javid ve ark. sistemik 

melatonin uyguladıkları klinik çalışmalarında tükürük TNF-α18 ve serum IL-1ß8 

seviyelerinin melatonin etkisiyle birlikte belirgin düşüş gösterdiğini tespit etmişlerdir. 
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Javier ve ark.205 da topikal uygulanan melatoninin DOS IL-1ß seviyesinde anlamlı bir 

düşüşe sebep olduğunu göstermişlerdir. Aksine Cutando ve ark.209 topikal formuyla, 

Sharkawy ve ark.18 ise sistemik formuyla melatonin etkinliğinin serum TNF-α 

düzeylerinde belirgin bir değişim oluşturmadığını tespit etmişlerdir. Çalışmamızda 

klinik bulguları destekler nitelikte MMP-8 seviyelerindeki düşüşün taCPT-mel 

grubunda belirgin fark oluşturması melatoninin inflamatuar sitokinler üzerine 

baskılayıcı etkisi sonucu MMP-8 degranülasyonunu azaltması olabileceğini 

düşünmekteyiz.  

RANKL, TNF ailesinden bir proteindir, üretimi esas olarak osteoblastlarda 

gerçekleşirken, hastalıklı dokuda daha çok T ve B lenfositlerde gerçekleşmektedir.269 

Reseptörü olduğu pre-osteoklast üzerindeki RANK ile, RANK-RANKL etkileşimi 

osteoklastojenik transkripsiyon faktörlerini aktive etmektedir.269 OPG, anti-

osteoklastogenik glikoprotein yapıda RANKL’ın çözünebilir tuzak reseptörüdür.269 

OPG üretimi, osteoblastlarda, vasküler düz kas hücrelerinde ve endotel hücrelerinde 

gerçekleşmektedir.270 OPG, RANKL için tuzak reseptör vazifesi görerek RANK-

RANKL etkileşimini ve osteoklastik aktiviteyi inhibe etmektedir.269 İnflamatuar 

dokuda başlıca IL-1ß, IL-6, IL-17 ve TNF-α271 sitokinleri RANKL salınımını artırıp 

OPG salınımını baskılayarak RANKL/OPG oranını artırmaktadır.269, 271, 272 Bu durum 

osteoklastik aktivite artışına bağlı kemik yıkımını indüklemektedir. Yakar ve ark.269 , 

Bostancı ve ark.273 ve diğer pek çok çalışmada araştırıcılar269, 274-278 hastalıklı 

periodontal dokuda, sağlıklıya göre RANKL/OPG oranının daha yüksek olduğunu 

tespit etmişlerdir. Bunun yanında, Balli ve ark.277 sağlıklılara kıyasla 

periodontitislilerde RANKL/OPG oranının belirgin olarak daha yüksek olduğunu, 

buna karşın periodontal tedavi sonrasında ise bu oranda bariz bir değişim olmadığını 

tespit etmişlerdir. Destekler nitelikte Belibasakis ve ark.279’nın yayınladıkları 

sistematik derlemede RANKL/OPG oranının hastalıklı periodontal dokuları 

sağlıklıdan ayırt etmek için iyi bir belirteç olabileceğini fakat hastalığın şiddetini ve 

CPT ardından tedavi başarısını göstermede hassas sonuçlar veremeyeceğini ortaya 

koymuşlardır. Cavalla ve ark.276 ise RANKL/OPG’nin periodontal ve periapikal 

osteolitik aktivite için önemli bir belirteç olabileceğini ileri sürmüşlerdir. 

Çalışmamızda literatürün büyük bir kısmını destekler nitelikte, DOS 

RANKL/OPG oranı T0-T1 ve T0-T2’de iki grupta da düşüş gösterirken, CPT’ye ek 
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melatonin uygulanan grupta T1’deki düşüşün miktarı anlamlı bir fark oluşturdu. Bu 

anlamlı değişiklik klinik bulgulardan SK, SCD ve Gİ’yi desteklemektedir. 

RANKL/OPG’nin melatonin uygulanan gruptaki belirgin düşüşünün sebebi daha çok 

RANKL’ın T1 zamanında belirgin olarak azalmasıdır. RANKL salınımını inflamatuar 

sitokinlerden başlıca IL-1ß, IL-6, IL-17 ve TNF-α’nın271 artırdığı bilindiğinden, 

melatoninin bu sitokinleri baskılayıcı etkisinin periodontal iyileşme sırasında RANKL 

aktivasyonunu azalttığı düşünülmektedir. Literatürde bu bilgiyi destekler nitelikte 

melatoninin serum ve DOS IL-ß ile IL-68, 205, 208, 209; serum ve tükürük TNF-α18, 

208düzeyleri üzerinde azaltıcı etkileri klinik çalışmalarda gösterilmiştir. Melatoninin 

RANKL ve OPG’ye direk etkilerini gösteren çalışmalardan, Cutando ve ark.207, 

periodontal tedavi uygulamaksızın topikal melatoninin tükürük RANKL seviyesini 

SCD ve Gİ’deki düşüşü destekler nitelikte azalttığını ve OPG seviyesini ise artırdığını 

göstermişlerdir. Çalışmamızda RANKL/OPG oranının zamana bağlı azalışında T1’de 

melatonin takviye edilen grupta belirgin fark oluşturma sebebi olarak, melatoninin 

RANKL aktivasyonunu artıran temel inflamatuar sitokinleri baskılayıcı özelliği 

gösterilebilir. Ayrıca grup içi değerlendirmelerde serum IL-1ß düzeyinde tespit 

ettiğimiz belirgin azalma RANKL’daki azalmayı açıklar niteliktedir. 

 Çalışmamızda ilginç bir şekilde DOS OPG miktarı CPT’den sonra hafifçe bir 

azalma gösterdi. Benzer şekilde Balli ve ark.277, klinik çalışmalarında periodontitis 

hastalarında CPT öncesi ve sonrası DOS OPG miktarında  belirgin değişiklik 

olmadığını ortaya koymuşlardır. Behfarnia ve ark.275, hastalıklı periodontal dokuda 

DOS OPG seviyesinin sağlıklı periodontal dokuya kıyasla bir fark göstermediğini; 

Yakar ve ark.269 ise DOS OPG miktarının hastalıklı periodontal dokuda, sağlıklı 

dokuya göre daha yüksek olduğunu ortaya koymuşlardır. Literatürdeki çalışmalar 

incelendiğinde inflame periodontal dokuda yüksek OPG seviyesi, OPG’nin 

inflamasyonda farklı görevler alabileceğini düşündürmektedir. İnflamatuar dokuda 

RANKL ve MMP’ler tarafından doku yıkımı indüklenirken, IL-10 etkisiyle OPG 

üretiminin artışı doku yıkımını sınırlayıcı bir etki yaratmaktadır.280 Kobayashi-

Sakamoto ve ark., in vitro çalışmalarında insan mikrovasküler endotel hücrelerinde 

Porphyromonas gingivalis’in indüklediği NF-kB aktivasyonu yoluyla indüklenen 

OPG salınımının arttığını keşfetmişlerdir.281 Bu da periodontal patojenin RANK 

aktivasyonu yoluyla ortamda OPG artışı sağlayabileceğini göstermektedir. OPG’nin 
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bir diğer özelliği ise tümör nekroze faktör ilişkili apoptoz indükleyici ligand(TRAİL) 

reseptörü olarak görev almasıdır. TRAİL ve reseptörlerinin endotel hücre apoptozu ve 

inflamatuar gen ekspresyonunu artırdığı bilinmektedir.282 İnflame dokuda OPG 

miktarının artışı bu ve benzeri mekanizmalar ile açıklanmaktadır.     

IL-1ß, kemik ve yumuşak doku yıkımı ile ilişkilendirilen inflamatuar bir 

sitokindir.283 İnflamasyonu tetiklerken aynı zamanda osteoklast aktivasyonu ile kemik 

yıkımına sebep olmaktadır.283 Bunun yanında MMP, serin proteinaz ve PNL 

aktivasyonu yoluyla fagositik yolları uyararak bağ dokuda yıkım süreçlerini 

tetiklemektedir.283 Bu özellikleri, IL-1ß’yı periodontal doku yıkımının tespitinde 

önemli bir belirteç haline getirmiştir. Doğan ve ark.’nın yürüttükleri klinik çalışmanın 

sonucuna göre, klinik olarak SCD, KAS ve inflame periodontal yüzey 

parametrelerindeki artış ile serum ve tükürükte yüksek IL-1ß seviyesi 

ilişkilendirilmiştir.284 Çalışmamızda serum IL-1ß seviyesinin CPT’den sonra her iki 

grupta da belirgin düşüş gösterdiği, T2’deki düşüş miktarının melatonin verilen grupta 

belirgin fark yarattığı tespit edildi. Melatoninin iyi bir antioksidan olmasının yanı sıra 

inflamasyon yolaklarından COX yolunu bloke etmesi moleküle güçlü bir anti-

inflamatuar özellik katmaktadır.176, 180 Melatoninin anti-inflamatuar doğasından ötürü 

altıncı ayda IL-1ß seviyelerinde belirgin düşüş oluşturduğu düşüncesindeyiz. 

Destekler şekilde Javier ve ark.205 ile Javid ve ark.8 melatoninin DOS ve serum IL-1ß 

seviyelerindeki baskılayıcı etkilerini ortaya koymuşlardır. Ayrıca periodontal 

hastalıklar için primer etiyolojik faktörün bakteriyel plak biyofilmi olduğu 

düşünüldüğünde, T2’de melatonin verilen grupta Pİ değerindeki belirgin azalışın da 

IL-1ß seviyesindeki düşüşte payı olabileceği kanaatindeyiz.  

Çalışmamız kapsamlı olarak tasarlanmasına rağmen bazı limitasyonları 

mevcuttur. İlk olarak, melatoninin vücutta endojen salınımı aydınlık ve karanlık 

döngü, beslenme şekli ve sindirim kanalı aktivitesinden etkilenmektedir. Bu nedenle 

günlük melatonin üretiminde bireysel farklılıklar oluşmaktadır. Çalışmamızda, 

melatonin sentezi azalmış olan DM’li hasta grubu tercih edilmiş olsa da yaş, günlük 

yaşam, sindirim kanalı aktivitesi gibi sebeplerle melatonin sentezi her hastada belli bir 

standartta maalesef tutulamamıştır. Yanı sıra, melatonin sistemik uygulanan tablet 

formunun yarı ömrünün kısa oluşu ve itrahının hızlı gerçekleşmesi çalışmamızı 

kısıtlayan diğer sebeptir. Daha uzun soluklu ilaç kullanımı ve takip süreçleri daha 
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kesin klinik sonuçlar elde etmemizi sağlayacaktır. Çalışmamızda melatoninin diabet 

üzerine direk etkisinin sistemik dolaşımdaki HbA1c üzerinden gösterilememiş oluşu 

çalışmamızın bir eksikliği olarak değerlendirilebilir. Daha önceki çalışma 

bulgularından edinilen bilgiler8, 208, 210, 247, 250 ile melatoninin antidiabetik etkisi 

çalışmamızda dolaylı olarak gösterilmiştir. Bunların yanında önceki pek çok 

çalışmalarda melatoninin periodontal koruyucu etkinliğinde antioksidan8, 21 ve 

antibakteriyel200-202 özelliklerinin rolü de gösterilmiştir. Çalışmamızda melatoninin bu 

etkilerinin incelenmemiş olması çalışmamızın bir diğer eksikliği olarak gösterilebilir. 

Son olarak, ne yazık ki melatonin sistemik uygulamasında immün düzenleyici etkinin 

görülebilmesi için uygulama rejimiyle ilgili (günlük doz, uygulama şekli) henüz ortak 

bir karar mevcut değildir. Benzer klinik çalışmalar esas alınmıştır. Bu bağlamda 

melatoninin periodontolojide konak modülasyon ajanı olarak geliştirilebilmesi için 

daha çok klinik çalışmaya ihtiyaç olduğu açıktır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu klinik çalışmada; 

1. Grup içi değerlendirmede her iki grupta da T0-T1 ve T0-T2 zamanında 

klinik periodontal indekslerin hepsinde (Pİ, Gİ, SK, SCD ve KAS) anlamlı 

bir azalma, T1-T2 arasında  sadece CPT uygulanan grupta Pİ, SK, SCD ve 

KAS’ta, CPT’ye ek olarak melatonin verilen grupta ise Gİ, SCD ve KAS’ta 

belirgin bir düşüş görüldüğü,   

2. Gruplar arası değerlendirmelerde klinik periodontal indekslerden Gİ, SK 

ve SCD’nin T1 zamanındaki, Pİ ve SK’nın T2 zamanındaki azalışı 

melatonin takviyesi yapılan grupta anlamlı bir fark oluşturduğu, 

3. Grup içi biyokimyasal değerlendirmelerde, T0-T1 ve T0-T2 arası RANKL, 

RANKL/OPG, MMP-8 ve IL-1ß seviyelerinin her iki grupta da anlamlı 

azalış gösterdiği, T0-T2 arası OPG seviyesinin sadece CPT uygulanan 

grupta belirgin azalış gösterdiği, 

4. Gruplar arası biyokimyasal değerlendirmede T1 zamanında RANKL, 

RANKL/OPG ve MMP-8 seviyesinde, T2 zamanında IL-1ß seviyesindeki 

azalışın melatonin takviyesi yapılan grupta sadece CPT uygulanan gruba 

göre anlamlı bir fark gösterdiği sonuçları elde edilmiştir. 

Diabetik periodontitisli bireylerde CPT’nin melatonin ile desteklenmesinin 

periodontal doku yıkımını daha belirgin bir şekilde tedavi edebildiği görüldü. Söz 

konusu klinik iyileşmenin muhtemel nedenleri olarak melatoninin RANKL ilişkili 

osteoklastik aktivite artışını ve MMP-8 salınımını baskılaması gösterilebilir. 

Melatonin güçlü anti-inflamatuar, immün düzenleyici ve antidiabetik etkileri 

sayesinde diabetiklerdeki tedaviye verilen azalmış iyileşme cevabını 

desteklemektedir. Tüm bu bulgular, önceki pek çok hayvan çalışması ve klinik 

çalışmayı destekler şekilde, melatoninin diabet ilişkili periodontal doku yıkımının 

tedavisinde önemli bir potansiyele sahip olduğunu düşündürmektedir. Yeni ve daha 

kapsamlı klinik çalışmalar sonucunda melatoninin periodontal tedavide bir konak 

modülatör ajan olarak kullanımının yolu açılabilir.  
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EK-2. Aydınlatılmış Onam Formu 

 

 

Araştırmanın Adı: Diabetik Periodontitisli Hastaların Cerrahisiz Periodontal 

Tedavisinde Melatoninin Konak Modülatör Etkinliğinin İncelenmesi 

 

     LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUN! 

      Araştırmamıza katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu 

araştırmada yer almayı kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak 

istendiğini anlamanız ve kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz 

gerekmektedir. Size özel hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, 

sorularınıza açık yanıtlar isteyiniz. 

      Bu çalışmaya katılmak tamamen gönüllülük esasına dayanmaktadır. 

Çalışmaya katılmama veya katıldıktan sonra herhangi bir anda çalışmadan çıkma 

hakkında sahipsiniz. Çalışmayı yanıtlamanız, araştırmaya katılım için onam 

verdiğiniz biçiminde yorumlanacaktır. Size verilen formlardaki soruları 

yanıtlarken kimsenin baskısı veya telkini altında olmayın. Bu formlardan elde 

edilecek bilgiler tamamen araştırma amacı ile kullanılacaktır. 

 

 

ÇALIŞMANINAMACI:  

Dişleri destekleyen dokuların iltihabi hastalığı olan periodontitisin diabetle birlikte 

yıkım şiddeti artmış formunda cerrahisiz periodontal tedaviyi(dişlerin etrafındaki 

bekteriyel eklentilerin mekanik yollarla ortadan kaldırılması) anti-inflamatuar, anti-

oksidan ve aynı zamanda vücutta üretimi gerçekleşen bir hormon olan melatonin ile 

karşılaştırmalı olarak desteklemek çalışmamızın amacıdır. 

• KATILIM KOŞULLARI NELERDİR? 

o 18-65 yaş arasında olmak 

o Amerikan Diabet Derneği’ne göre diabet tanı kriterlerini sağlıyor 

olmak(Araştırmacı tarafından sorgulanacak ve belirlenecektir) 

o Araştırmacı tarafından Periodontitis evre(3-4) teşhisi konmuş olmak 

o Sigara, immunsupresif, oral kontraseptif, bifosfanat ilaç 

kullananmamak 

RECEP TAYYİP ERDOĞAN ÜNİVERSİTESİ TIP 

FAKÜLTESİ  KLİNİK ARAŞTIRMALAR ETİK 

KURULU  

BİLGİLENDİRİLMİŞ ONAM FORMU 
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o Hamilelik veya laktasyon döneminde olmamak 

o Son altı ay içerisinde periodontal tedavi görmüş olmamak, son altı ay 

içerisinde antibiyotik anti-inflamatuar ilaç kullanmış olmamak 

o Herhangi bir otoimmun hastalık, osteoporotik hastalık veya kanser 

hastalığı olmamak  

o Böbrek ve karaciğer yetmezliği olmayan hastalar 

o Avrupa verilerine göre obez sayılmayan bireyler 

o Sabit veya hareketli ortodontik aparat kullanmıyor olmak 

o İntraoral yumuşak doku patolojisi olmamak 

o Günlük plak kontrolü yapamayacak fiziksel ve mental engeli 

bulunmamak 

o Gönüllüler araştırma gruplarına rastgele atanacaktır. (Çalışmanın 

güvenilir sonuçlar vermesi açısından, araştırmacılar ve gönüllüler 

hangi gönüllünün hangi grupta olduğunu bilmeyeceklerdir.) 

 

• TAHMİNİ KATILIMCI SAYISI KAÇTIR? 

Toplam gönüllü sayısı 60 kişi olarak planlanmıştır. 

• NASIL BİR UYGULAMA YAPILACAKTIR? 

o Klinik periodontal değerlendirme ve indeks kayıtlarının alınması 

o Hastaya dişlerini kendisine tavsiye edilen diş macununu kullanarak 

Modifiye Bass tekniği ile fırçalamasının ve uygun ara yüz temizliğinin 

modeller üzerinde ve ayna karşısında öğretilmesi 

o 2 gün sonra standart boyutlarda hazırlanmış kağıt şeritler ile dişeti 

oluğu sıvısının alınması (Bu işlem girişimsel olmayan, anestezi 

gerektirmeyen bir işlemdir), aynı gün sol ön kol bölgesinden serum 

örneklerinin alınması 

o Dişeti oluğu sıvısı ve serum örneklerinin alındığı gün rutin cerrahisiz 

periodontal tedaviye başlanması. 24 saatte 2 seans şeklinde 

uygulanması(Seanslar ortalama 45 dakika sürecektir. Cerrahisiz 

periodontal tedavi halk arasında diştaşı temizliği olarak da bilinen el 

aletleri ve ultrasonik aletler kullanılarak dişlerin etrafındaki plak, diş 

taşı ve tüm bakteriyel ürünlerin ortamdan uzaklaştırılmasıdır. Etkin bir 

uygulama için ağız sağ ve sol taraf olarak ikiye bölünüp anestezi 

eşliğinde gerçekleşecektir.) 

o Cerrahisiz periodontal tedavinin bitimini takiben melatonin 3 mg’lık 

tabletler 2 tablet şeklinde uyku vaktinden bir iki saat önce bol su ile 30 

gün boyunca alınması  

o Çalışma sonu 3. ve 6.ayların sonunda klinik ve periodontal 

değerlendirmenin yapılması ve dişeti oluğu sıvısı ve serum örneklerinin 

alınması işleminin tekrarlanması. 
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• ELDE EDİLECEK BİYOLOJİK MATERYALLERE NEREDE, NASIL 

İŞLEMLER UYGULANACAKTIR? 

Gönüllülerden elde edilecek olan dişeti oluğu sıvısı 

periotron(periotron8010) adlı cihazda hacmi ölçüldükten sonra fakültemizdeki 

-80oC buzdolabında analiz gününe kadar bekletilecektir. Aynı gün 

gönüllülerden alınacak venöz kandan elde edilecek serum fakültemizdeki -

80oC buzdolabında analiz gününe kadar bekletilecektir. Analiz edilecek 

örnekler üniversitemiz tıp fakültesi biyokimya anabilim dalı laboratuvarında 

incelenecektir. İyileşme süreci ile ilgili verilere ulaşılacaktır. 

Bu analizler yurt içinde, tercihen kurumumuzda yapılacaktır. 

• ALTERNATİF YÖNTEMLER NELERDİR? 

Periodontitis tedavisinde altın standart cerrahisiz periodontal tedavidir. 

Bu tedavinin alternatifi yoktur. Fakat tedaviyi desteklemek için anti-

inflamatuar, kemik yıkımını azaltıcı ve bakterilere karşı antibiyotik özellik 

gösteren birtakım yardımcı ilaç grupları kullanılabilir. Bunlar antibiyotikler, 

bifosfanat ilaç grupları ve ağrı kesicilerdir. Yan etki profilleri olduğu için 

rutinde kullanımları kısıtlıdır.  

ÇALIŞMA SÜRESİNCE YENİ BİR BİLGİ EDİNİLİR İSE? 

Araştırma konusuyla ilgili ve gönüllünün araştırmaya katılmaya devam 

etme isteğini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiğinde gönüllü veya yasal 

temsilcisi zamanında bilgilendirilecektir. 

• SORUMLULUKLARIM NELERDİR?  

1- Araştırma planına ve araştırıcının önerilerine uymak. 

2- Diş hekiminin sorularına hiçbir tesir altında kalmadan doğru 

yanıt vermek 

3- Araştırma sırasında sizi rahatsız eden herhangi bir durumu, 

sorumlu araştırmacıya bildirmelisiniz. 

• KATILIMIM NE KADAR SÜRECEKTİR? 

Öngörülen toplam katılım süresi 6 aylık bir süreci kapsamaktadır. 

• ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDİR? 

Bu çalışma sonucunda melatoninin diabetli periodontitis hastalarında 

periodontitis tedavisinde anlamlı üstünlüğü tespit edilebilir ise:  
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1. Hasta tedavisinde yan etkileri daha az olan alternatif preparatlar 

(melatonin tabletler) geliştirilebilir. 

2. Yıkım şiddeti artmış diabetli hastaların periodontal tedavisinde 

harcanan maliyetten ve  zamandan tasarruf edilip, tedavi yıpratıcı hale 

gelmekten kurtarılabilir. 

• HEDEFLENEN KLİNİK YARAR SAĞLANAMAZ İSE? 

Hedeflenen klinik fayda sağlanamaması durumunda herhangi bir zarar 

beklenmemekle birlikte son durum ile ilgili tarafınıza bilgi verilecektir. 

• ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI RİSKLER NEDİR? 

Hekim önerilerine uyularak kullanılması halinde (belirlenen süre ve 

sıklıkta melatonin tablet kullanımı ve oral hijyen kontrolü), ve hasta tarafından 

verilen tıbbi hikayenin eksiksiz ve doğru olması halinde geri dönüşümsüz 

herhangi bir olumsuzluk ya da yan etki öngörülmemektedir. Birçok insan 

çalışmasında melatonin tablet kullanılmış ve hastaların yüzde ikisinde baş 

ağrısı, baş dönmesi, gündüz uykulu olma hali, mide bulantısı dışında ciddi bir 

yan etki rapor edilmemiştir. 

• ARAŞTIRMA SÜRECİNDE BİRLİKTE KULLANILMASININ 

SAKINCALI OLDUĞU BİLİNEN İLAÇLAR/ BESİNLER NELERDİR? 

Katılım koşullarına uyum halinde (son 6 ay içerisinde non steroid analjezik ve 

antibiyotik kullanmamış olmak) herhangi bir ilaç etkileşimi 

beklenmemektedir. 

• HANGİ KOŞULLARDA ARAŞTIRMA DIŞINDA 

BIRAKILABİLİRİM? 

Uygulanan araştırma şemasının gereklerini yerine getirmemeniz, 

araştırma programını aksatmanız vb. nedenlerle hekiminiz sizin izniniz 

olmadan sizi araştırmadan çıkarabilir.  

Ancak araştırma dışı bırakılmanız durumunda, sizinle ilgili tıbbi veriler 

bilimsel amaçla kullanabilir. 

• HERHANGİ BİR ZARARLANMA DURUMUNDA 

YÜKÜMLÜLÜK/SORUMLULUK KİMDEDİR VE NE 

YAPILACAKTIR? 

• Klinik kayıtların alınması ve muayenede, örneklerin elde edilmesinde bir 

zararlanma beklenmemektedir. Rutin cerrahisiz periodontal tedavi uygulama 

esnasında hekimin direktiflerine uyulduğu takdirde bir zararlanma meydana 

gelmemektedir. Melatonin tabletler hekimin önerdiği şekilde alınmalır. 
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Yukarıdaki yan etkiler dışında ciddi bir yan etki hissedilirse aşağıda iletişim 

bilgileri verilen araştırmacı aranacak ve gereken tıbbi yardım sağlanacaktır. 

• ARAŞTIRMA SÜRESİNCE ÇIKABİLECEK SORUNLAR İÇİN KİMİ 

ARAMALIYIM? 

Araştırma hakkında ek bilgiler almak için ya da araştırma ile ilgili 

herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diğer rahatsızlıklarınız için herhangi 

bir saatte adresi ve telefonu aşağıda belirtilen ilgili hekimlere ulaşabilirsiniz. 

 

• ÇALIŞMA KAPSAMINDAKİ GİDERLER KARŞILANACAK MIDIR? 

Bu araştırmaya katılmanız için veya araştırmadan kaynaklanabilecek 

giderler için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. Yapılacak her türlü 

tetkik, fizik muayene ve diğer araştırma giderleri size veya güvencesi altında 

bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kuruma ödetilmeyecektir. 

Muayene ve melatonin tablet giderleri araştırma ekibi ve kurumu 

tarafından karşılanacaktır. 

• ÇALIŞMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR? 

BAP Koordinatörlüğü 

• ÇALIŞMAYA KATILMAM NEDENİYLE HERHANGİ BİR ÖDEME 

YAPILACAK MIDIR? 

Hayır, size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir maddi katkı 

sağlanmayacaktır. 

• ARAŞTIRMAYI KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA 

ARAŞTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM 

GEREKİR? 

Araştırmaya katılımınız isteğe bağlıdır. İstediğiniz zaman, herhangi bir cezaya 

veya yaptırıma maruz kalmaksızın, hiçbir hakkınızı kaybetmeksizin 

araştırmaya katılmayı reddedebilir veya araştırmadan çekilebilirsiniz. 

Araştırmadan çekilmeniz ya da araştırıcı tarafından çıkarılmanız durumunda, 

sizle ilgili tıbbi veriler bilimsel amaçla kullanılabilecektir 

• KATILMAMA İLİŞKİN BİLGİLER KONUSUNDA GİZLİLİK 

SAĞLANABİLECEK MİDİR? 

Araştırma süresince elde edilen sizinle ilgili tıbbi bilgiler size özel bir 

kod numarası ile kaydedilecektir. Size ait her türlü tıbbi bilgi gizli tutulacaktır. 

Araştırmanın sonuçları yalnızca bilimsel amaçla kullanılacaktır. Araştırma 

yayınlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir. Ancak, gerektiğinde 

araştırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar 
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tıbbi bilgilerinize ulaşabilecektir. Siz de istediğinizde kendinize ait tıbbi 

bilgilere ulaşabileceksiniz. 

Çalışmaya Katılma Onayı: 

Yukarıda yer alan ve araştırmadan önce katılımcıya/gönüllüye verilmesi 

gereken bilgileri okudum ve katılmam istenen çalışmanın kapsamını ve amacını, 

gönüllü olarak üzerime düşen sorumlulukları tamamen anladım. Çalışma hakkında 

yazılı ve sözlü açıklama aşağıda adı belirtilen araştırmacı tarafından yapıldı, 

soru sorma ve tartışma imkanı buldum ve tatmin edici yanıtlar aldım. Bana, 

çalışmanın muhtemel riskleri ve faydaları sözlü olarak da anlatıldı. Bu çalışmayı 

istediğim zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan bırakabileceğimi 

ve bıraktığım takdirde herhangi bir olumsuzluk ile karşılaşmayacağımı anladım. 

Bu koşullarda söz konusu araştırmaya kendi isteğimle, hiçbir baskı ve zorlama 

olmaksızın katılmayı gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. Bu formu 

imzalamamakla yerel yasaların bana sağladığı hakları kaybetmeyeceğimi biliyorum. 

Bu Formun İmzalı Ve Tarihli Bir Kopyası Bana Verildi. 

 

GÖNÜLLÜNÜN 

ADI & SOYADI  

 

İMZASI 

TARİH  

 

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR 

İÇİN VELİ VEYA VASİNİN 

ADI &S OYADI  

 

İMZASI 

TARİH  
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SORUMLU ARAŞTIRMACININ 

ADI & SOYADI  

 

İMZASI 

ADRESİ  

TARİH  

 

 




