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OZET

Amag: Bu caligmanin amaci, kronik periodontitisli
hastalarda baslangi¢ periodontal tedaviye ilave doksisiklin
kullaniminin  diseti olugu stvisinda (DOS) matriks
metalloproteinaz-1 (MMP-1) seviyesi tzerine etkisinin
incelenmesidir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 19-59 yas araliginda, 12
kadin ve 12 erkek olmak izere, toplam 24 kronik
periodontitits (KP) hastast dahil edilmistir. 12 KP hastas1
test grubu (T'G) ve 12 KP hastast kontrol grubu (KG)’nu
olusturmustur. Test grubundaki hastalara tim agiz
dezenfeksiyonuna (T'AD) ilave olarak doksisiklin ilk giin
200 mg devaminda ise 100 mg giinde tek doz caligma
sonuna kadar regete edilmistir. Kontrol grubundaki
hastalara sadece TAD uygulanmistir. Plak indeksi (PI),
gingival indeks (GI), sondlanabilir cep derinligi (SCD),
sondlamada kanama (SK) ve klinik atasman seviyesi
(KAS) verilerini igeren klinik parametreler tedavi éncesi
ve tedavi sonrast kaydedilmistir. MMP-1 miktarlar
ELISA yontemi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Her iki grupta da klinik parametrelerde tedavi
sontrasinda tedavi Oncesine gore istatistik olarak anlaml
azalma gozlenmistir (p=0.001).Tedavi o6ncesinde test
grubunda, kontrol grubuna oranla anlamli derecede daha
az MMP-1 seviyesi tespit edilmistir (p=0.001). MMP-1
seviyesi test grubunda tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine
gbre istatistik olarak anlamli artis tespit edilmistir
(p=0.001) Tedavi sonrasi test grubu ile kontrol grubu
arasinda  MMP-1 seviyeleri acisindan istatistik olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=0.83).

Sonug: Bu calismanin  sinirlart  dahilinde  kronik
periodontitis hastalarinda ilave doksisiklin kullaniminin
MMP-1 seviyeleri tzerinde etkisinin oldugu
belirlenmistir. Bu konu hakkinda daha fazla sayida
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir

Anahtar Kelimeler: Doksisiklin, kronik periodontitis,
DOS, MMP-1, TAD

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to compare the
effects of adjunctive use of doxycycline in chronic
periodontitis patients on the GCF levels of MMP-1
during and after the periodontal treatment.

Materials and Methods: Twenty-four chronic
periodontitis patients (12 female and 12 male subjects
with ages ranging between 19 to 59) were included in the
study and assigned to test and control groups of twelve
persons each. Patients in the CG received only full
mouth disinfection (FMD) treatment whilst TG patients
received 200 mg/day doxycycline for the 1st day and
continued with a 100 mg daily dose for the rest of the
treatment period. Plaque index (PI), gingival index (GI),
pocket probing depth (PPD), bleeding on probing (BI),
and clinical attachment gain (CAL) measurements were
recorded before and after treatment periods. Matrix
Metalloproteinase-1 (MMP-1) levels in the gingival
crevicular fluid (GCF) were evaluated with Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA).

Results: The clinical parameters reflecting periodontal
health were significantly improved in both groups
following the treatment procedures (p=0.001). Before the
treatment, the MMP-1 levels were lower in the test group
compared to the controls. There was a significant
increase on the the levels of MMP-1 between pre and
posttreatment levels of MMP-1 in test group (p=0.001).
There was not statistically significant difference on the
levels of MMP-1 between the groups after the treatment
(p=0.83).

Conclusion: This study demonstrates that adjunctive use
of doxycycline affects the MMP-1 levels in chronic
periodontitis patients. Further studies are needed to
confirm these findings.

Key Words: Doxycycline, chronic periodontitis, GCF,
MMP-1, FMD
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Giris

Kronik periodontitis, periodontitisin en stk
gorilen tird olup (1) dis destek dokularinin,
birlesim epitelinin, alveoler kemigin yavas ilerleyen
yikimi, cep olusumu veya dis eti gekilmesi ile
sonuglanan formudur (2).

Kronik Periodontitis vakalarinin ¢ogunlugu sadece
dis yuzeyi temizligi ve kék duzlestirmesi ile tedavi
edilebilmektedir (3,4). Bazt calismalarda kronik
periodontitis hastalarinin  bir kisminin  klasik
periodontal tedaviye uygun cevap vermedigi
bildirilmistir (3,5). Bu hastalarda istenmeyen klinik
durum, eksik kok yiizeyi duzlestirmesi, uygun
olmayan plak kontrold, sistemik rahatsizliklar,
immin sistem yetersizligi, hatali restorasyonlar,
okluzyon bozukluklary, endo-perio lezyonlari,
sigara, tutln Urtnleri ve benzer etkenler ve
idiopatik faktdrlerin  Onlne gecilememesi olast
sebeplerdendir (3,5-7).

Klasik mekanik tedaviler, bakteriler icin rezervuar
gbrevi gbren dentin kanallarindan,
konkavitelerden, yumusak dokuya invaze halde
bulunan bakterilerden elimine etmekte yetersiz
kalabilmektedir (8). Periodontal antibiyotik terapisi
mekanik tedaviyi daha etkin kilmak ve konak
savunmasint  daha  etkin  hale  getirmeyi
amagclamaktadir  (8,9). Sistemik antibiyotikler
serum vasitast ile derin cep tabanina, furkasyon
alanlarina ve derin bag dokusuna invaze olmus
bakterilere de etkili olabilmesi sebebi ile mekanik
debridmana ve lokal antiseptik kullanimina gore
avantajlart oldugu bildirilmistir (6,8-11).
Matriksmetaloproteinazlar notral pH’da
ekstraselltler matrikste bulunan tim
komponentleri parcalayabilmektedirler (12). 1lk
tanimlanan  interstisyel ~matriksmetaloproteinaz
(MMP) olan MMP-1 dir (13).

Cesitli fizyolojik olaylarda gérev almakla beraber
patolojik yikimlarda da rolleri bulunmaktadir (13).
Saglikli periodontal dokularda, kollajen dengesi
doku hitcrelerinde ve 6zelliklede fibroblastlarca
sentezlenen ~ MMP-1  ile  duzenlenmektedir.
Enflame alanlarda yiksek miktarlarda MMP salgist
meydana gelerek bu denge bozulmaktadir (14). Bu
bilgiler 1s1¢1nda kronik periodontitis hastalarinda
TAD protokold uygulanan hastalar ile beraber
TAD’a ilave doksisiklin recete edilen hastalarda

DOS MMP-1 miktarlarinin incelenmesi
amaclanmistir.

Gerecg ve Yontem

Bu calismaya Yiiziinci Yil Universitesi Dis

Hekimligi Fakiltesi Periodontoloji Anabilim Dali

Klinigi’'ne  bagvuran, klinik ve radyografik
muayeneleri sonucunda kronik periodontitis tanist
konulan 24 kisi dahil edilmistir. Yaslart 19-59
arasinda olan bireylerin calismaya dahil edilme
kriterleri; sistemik hastaliklarinin  bulunmamasi,
son 6 ay icinde periodontal tedavi g&rmemis
olmalari, ila¢ kullanmamis olmalari, radyografik
olarak kemik yikiminin goézlendigi, en az bir
periodontal bolgede SCD=5 mm ve GI=2
degerlerine sahip dislerin bulunmasi, hamile veya
emzirme dénemimde olmamasi, sigara
kullanmamast olarak belirlenmistir.

Arastirmaya dahil edilen hastalara Yiztunci Yil
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik  Kurulu
tarafindan onaylanan hasta bilgilendirme formu
okutularak onaylari alinmigtir.

Calisma kriterlerine uyan bireyler kontrol grubu ve
test grubu olmak tizere 2 gruba ayrilmistir.

Kontrol grubu (KG), sadece TAD uygulanan 12
KP hastasindan olusturulmustut.

Test grubu (TG), TAD uygulamas: ile birlikte
doksisiklin recete edilen 12 KP hastasindan
olusturulmustur.

Calismaya dahil edilen hastalara agi1z hijyen egitimi
verilerek baslangic periodontal tedavisi tim agiz
dezenfeksiyon protokoliine uyularak 48 saat icinde
tamamlanmistir (15,16). Hastalar, rastgele 12’ser
kisilik 2 gruba ayrilmigtir.

0. gunde gruplarin tim agiz klinik O6l¢timleri
yapilarak, agiz ici fotograflart alinmis, SCD=5 mm
ve GI>2 olan dislerden DOS 6rnekleri ve
uyarilmamis tiikiiriik 6rnekleri toplanmistir. Ornek
toplama islemlerinde Periopaper® (Oraflow Inc.
New York USA) kullanilmistir. Periopaperlar
iclerinde fosfat tampon solisyonu (PBS) bulunan
ependorf tiiplere yerlestirilerek santrifiij edilmis ve
daha sonrasinda esit miktarlarda porsiyonlanarak
-20 °C derecede saklanmistir.

Antibiyotik kullaniminin ilk gind (Antibiyotik
6ncesi=AO), antibiyotik  kullanim:  sonrast
(Kontrol seansi=KS) klinik ve biyokimyasal
verileri toplanmistir. Arastirmada Plak indeksi
(P1), Gingival Indeks (GI), Sondlamada Kanama
(SK), Sondlanabilir Cep Derinligi (SCD), Klinik
Atasman Seviyesi (KAS) 6l¢ilmistir.

Tum hastalardan 6rnekler ve 6l¢timler ilk gln ve
27. ginlerde alinmistir. Test grubunda 100 mg 14
tablet, ilk giin 2 doz sonrasinda giinde tek doz
uygulanmistir. Kontrol grubuna ise sadece TAD
uygulamasi yapilmistir.

Tum ELISA kiti malzemeleri (Shanghai Sunred

Biological Technology Co., Ltd) hasta
numuneleri kullanilmadan 6nce oda sicakliginda

ve
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30 dakika bekletilmistirt. MMP-1 standartlart
ELISA kiti igindeki kullanma talimatinda yazdig:
sekilde; 40 ng/ml, 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5 ng/ml
ve 2,5 ng/ml olacak sekilde standartlar
hazirlanmigtir. Bos kuyucuklara sadece kromojen
A ve B ardindan durdurucu solisyon eklenmistir.

Hazirlanan  standart  solisyonlar1,  belitlenen
standart  kuyucuklarina 50 ul  eklenmistir.
Streptavidin-HRP 50 ul (Shanghai Sunred

Biological Technology Co., Ltd) kuyucuklara ilave
edilmistir. Bu asamada standartlar biotin antikoru
ile kombine oldugu icin MMP-1 antikoru ilave
edilmemistir. Test kuyucuklarina ise 40 ul numune
yerlestirilmis ve 10 ul MMP-1 antikoru ve 50 ul
Streptavidin HRP ilave edilmistir. Membran ile
izole edilen mikroplate hafifce calkalanarak 37 °C
60 dakika inklbe edilmistir. Dikkatlice membran
uzaklagtirildiktan sonra 30 katt sulandirilan yikama
solisyonu ile yikama yapilmistir. Kromojen
solisyonu A 50 ul, kromojen solisyonu B 50 ul
(Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd)

her  kuyucuga ilave edilmis ve  hafifce
calkalandiktan sonra 10 dakika 37 °C derecede
karanlik ortamda inkibe edilmistir. 50 ul

durdurma solisyonu her kuyucuga yerlestirildikten
sonra 450 nm de OD (optical density) degerleri 15
dakika icerisinde alinmistir (BioTek Instruments,
Inc, ELx808 Absorbance Reader). Standartlardan
alinan OD degerleri kullanilarak numunelerden
alinan OD degerleri konsantrasyona ¢evrilmistir.

Elde edilen bulgular SAS (Statistical Analysis

Software) 9.0 (SAS Institute, NC, A.B.D.)
programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Niceliksel verilerin  kargilastirilmasinda  Anova

Testi kullanilmistir. Parametrelerin tedavi 6ncesine
gbre tedavi sonrasi grup ici degerleri eslestirilmis t
testi ile degerlendirilmigtir. Sonuglar p<0.05
anlamlilik dizeyinde degerlendirilmisgtir.

Bulgular

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast klinik parametre
Olctimleri, MMP-1 seviyeleri, kontrol ve test
gruplart i¢in Tablo 1°de ortalamalari, standart
sapmalari ve p degerleri verilmistir.

Tedavi 6ncesinde PI, GI, SK, SCD, KAS degerleri
kontrol ve test grubunda istatistik olarak anlamli
fark  bulunmamustir.  Gruplar arast  MMP-1
seviyeleri degerlendirildiginde tedavi Oncesi test
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
tespit edilmistir. Test grubunda kontrol grubuna
gbre daha disik MMP-1 seviyesi tespit edilmistir.
Gruplar arast MMP-1 seviyesi tedavi sonrasinda
ise test grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli
fark tespit edilememistir. MMP-1 seviyesinin grup
ici degerlendirildigi durumda ise test grubunda
anlamli artis g6zlemlenirken kontrol grubunda
dists gozlenmistir. Ancak bu dusis istatistik
olarak anlamli bulunmamistir. Tedavi sonunda her
iki grupta da MMP-1 seviyeleri arasinda fark
bulunmamistir.

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast klinik parametre olan
Pi, Gi, SCD, SK her iki grupta da anlamlt fark
bulunmustur  (p<<0.001). Her iki grupta tedavi
sonrasinda daha iyi klinik sonuglar tespit edilmistir.

Tartisma

Bakteriler ile konak cevabi arasindaki kompleks
etkilesimin bag dokusu ve kemik metabolizmasini
etkiledigi ve periodontal hasar olusmasina neden
oldugu bilinmektedir (17).

Periodontal dokularda yikim bakteri
komponentlerine  karst  gerceklestigi  yapilan
calismalar ile ispatlanmistir (18). Bu durumda
Periodontal  lezyondan mikroorganizmalarin

Tablo 1. Klinik parametre dl¢imleri, MMP-1, tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi, kontrol ve test gruplari icin

ortalama ve standart sapmalari

Test grubu Kontrol grubu Student t test Eslestirilmis t test
TG TO TG TS KG TO KGTS TGTO-KG TGTS- TG TO-TS KG TO-TS
TOp KG TS p p p

MMP-1 15121+3480 18414+4541 20896+1604 18763+3463 0.0001* 0.83 0.0350 0.0696
SCD 2.956+0.62 1.922+0.27 2.955+0.62 2.046+0.35 0.9 0.34 0.0003* 0.0001%*
SK 2.685+0.519 0.898+0.47 2.9375+0.58 1.022+0.33 0.27 0.47 0.0001* 0.0001*
Gi 2.200+0.659 0.903+0.40 2.620+0.67 1.088+0.58 0.13 0.37 0.0001* 0.0001*
Pi 2.456+0.770 0.845+0.31 2.657+0.91 1.126+0.42 0.56 0.07 0.0001* 0.0001*
KAS 3.227+0.32  2.483+0.32 3.361+0.59 2.637+0.33 0.06 0.95 0.0001%* 0.0001%*

* istatistik olarak anlamli fark bulunmustur.
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mimkiin olan en kisa zamanda uzaklastirilmasi
konak icin daha faydali olacaktr. Klasik
periodontal tedavide bakteriler icin rezervuar
etkisi gosteren dil, yanak mukozasi, bademcikler,
eksik yapilan SRP sonucu cep i¢i bakteri tutulumu
tedavide basarisizliga neden oldugu bildirilmistir
(9,11).

Kronik periodontitisli hastalarda tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrast MMP seviyelerinin degerlendirildigi
calismalarda tedavi O6ncesinde yiksek MMP-1
seviyesi tespit edilmistir. Periodontal tedavi
sonrasinda MMP-1 seviyelerinde disis gézlendigi
bildirilmigtir  (19,20). Doku yikim enzimlerin
cesitliligi ve periodontitis hastalarinda hangisinin
etkin role sahip oldugunun halen tespit edilememis
olmast ve bu enzimlerin latent ve aktif hallerinin
olmast sebebi ile yikimin = gézlemlenmedigi
bolgelerde  de  yiksek  miktarlarda  tespit
edilebilmesi gibi problemler bulundugu yapilan
calismalarda bildirilmistir (18,21).

Yapilan bir ¢alismada MMP-1, 2, 3, 8, 9, 12 ve 13

DOS seviyelerini agresif periodontitis, kronik
periodontitis ve saglikli  kontrol grubu ile
karsilastirtlmistir.  MMP  seviyelerinin  agresif

periodontitis hastalarinda, kronik periodontitis ve
saglikli bireylerden daha yitksek oldugu tespit
edilmistir. Arastirmalar sondlanabilir cep derinligi
ile MMP aktivitesi arasinda pozitif korelasyon
bulamamislardir. Hastaligin siddeti artttkca MMP
seviyelerinde de artts oldugunu ve bu artistan
dolayt mi hastalik siddetleniyor ya da hastalik
siddetlendigi icin mi MMP seviyeleri artiyor
bilgisinin a¢tk olmadigint belirtmislerdir (22).

Yapilan bir ¢alismada, 11 ileri periodontitis hastast
ve 5 saglikli kontrol grubu hastalardan alinan diseti
biyopsisi ve DOS 6rneklerinde, MMP-1, 2, 3, 9 ve

TIMP-1, 2 seviyeleri degerlendirilmistir.
Arastirmacilar periodontal hastaliktan etkilenmis
dokularda vyaptiklari incelemede periodontitis

hastalarindan alinan ilk gin MMP-1, 2, 3, 9
degerlerini saglikli bireylere gére artmis ve TIMP-
1, 2’de azalmis olarak gézlemlemislerdir (23).

Yapilan bir¢ok calismada MMP seviyeleri tedavi
Oncesi ve tedavi sonrast 3. ay ve 6. ay verileri
karsilastirilmistir  (24,25). 1 ay veya daha kisa
dénem takip edilen, tedavi dénemindeki MMP
degisimlerinin incelendigi c¢aligmalara literatiirde
rastlanmamuistir.

Calismamizda tedavi 6ncesi MMP-1 seviyesi test
grubunda tedavi sonrasinda artmistir. Bu sonug,
literatiirde daha uzun araliklarla yapilan ¢alismalar
ile Ortismemektedir (24,25). Yapilan calismalar
siklikla 6 hafta ve daha uzun streli takipler
seklinde yapilmistir (19,20). Literatiirde

antibiyotigin kullanildigt dénem gibi kisa dénem
etkilerinin incelendigi ¢aligmalara  rastlanilma-
migtir. Arastirmaya katilan goénillilerden alinan
anamnezlerde hastalarin eksik bilgi vermesi ya da
kronik periodontitisin farkli evrelerinin bulunmasi
sebebi ile daha ¢ok pasif dénemde bulunan kronik
periodontitis  hastalarinin  test grubuna dahil
edilmis olmast MMP-1 degisiklikleri ile ilgili
farkliligr agiklayabilecegini diistinmekteyiz (26).
Doksisiklinin  MMP inhibisyonu yaptigt c¢esitli
calismalar ile gOsterilmistir (17). Doksisiklinin
DOS‘da serumun 5-10 katit daha fazla miktarda
olmast (3), dokuda hiicre icine aktif transport
sistemi ile tasinmast ve wuzun sire kalabilme
ozelligi (27), ginde tek doz kullanimi gibi kolay
rejim olmast ve yan etkilerinin ¢ok az gézlenmesi
sebebi ile (9) periodontolojide tercih edilen
antibiyotik olmay: sirdiirmektedir.

Sonug olarak; doksisiklinin test grubunda DOS
MMP-1 konsantrasyonunu artirmasi, doksisiklinin
MMP ler uzerine etkisi olmast ile aciklanabilir.
Ancak MMP-1 in aktif formu ve pasif formunun
olmast , calismamizda total MMP-1 degerine
bakilmis olmasi ve ayrica MMP inhibitorlerinin
incelenmemis olmast calismamizin
limitasyonlaridir. Bu sebeplerden dolayr Kronik

periodontitis  hastalarinda MMP  seviyelerinin
incelendigi matriks metalloproteinaz
inhibitorlerinin - ve gen expressyonlarinin da

degerlendirildigi, daha ¢ok kisinin takip edildigi
ileri ¢alismalar gerekmektedir.
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