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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada, deneysel periodontitis modelinde diyot lazer 

tedavisinin diş yüzeyi temizliği (DYT) ve kök yüzeyi düzleştirilmesine (KYD) ilave 

olarak uygulandığında periodontal dokulara olan etkisinin radyolojik, histolojik, 

biyokimyasal ve immünolojik olarak değerlendirilmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada, İnönü Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim 

ve Araştırma Merkezi’nde üretilen ortalama 230 g ağırlığında 60 adet Wistar-Albino 

türü rat kullanıldı. Tüm ratların sağ ve sol birinci mandibular azı dişleri etrafına 

ligatür bağlanarak deneysel periodontitis oluşturuldu. On bir gün sonra ligatürler 

alınarak ratlar iki gruba ayrıldı: Kontrol grubu (n=30), sadece DYT & KYD ile 

tedavi edilirken; Lazer grubu (n=30), DYT & KYD’ye ilave diyot lazer (GaAlAs, 

810 nm, 1 W, 10 J, 20 s) tedavisi uygulandı. Tedaviden 7, 15 ve 30 gün sonra her 

gruptan 10 rat sakrifiye edildi. Histopatolojik inceleme ratların sol çenelerinde 

gerçekleştirildi. Radyografik inceleme için ratların sağ çenesi kullanıldı. Radyografi 

işleminden sonra sağ çeneden alınan dişeti örneklerindeki IL-1β, IL-6, TNF-α, 

MMP-8, RANK, RANKL, OPG ve MPO western blot yöntemi ile değerlendirilirken 

ratlardan alınan serum örneklerindeki CRP ise nefelometrik yöntem ile 

değerlendirildi. 

Bulgular: Gruplar arasında mesial periodontal kemik oranı için anlamlı bir 

farklılık bulunmadı (p≥0.05). Distal periodontal kemik oranı lazer grubunda kontrol 

grubuna göre sadece T2 zamanında anlamlı derecede yüksek bulundu (p≤0.01). IL-

1β, IL-6, TNF-α, MMP-8, RANK, RANKL, OPG ve MPO seviyeleri lazer grubunda 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulundu (p≤0.05). 

Enflamatuvar hücre infiltrasyonunun (EHİ) her iki grupta zamanla azalma gösterdiği 

görüldü. Lazer grubunda tüm zamanlarda EHİ düzeyi, kontrol grubundan istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde düşük bulundu (p≤0.01). Gruplar arasında CRP için anlamlı 

bir farklılık bulunmadı (p≥0.05).  
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Sonuç: Bu çalışmanın sınırları içerisinde; deneysel periodontitis oluşturulmuş 

ratlarda diyot lazer uygulamasının, DYT & KYD’ye ilave uygulandığında doku 

yıkımında rol oynayan bazı medyatörleri ve enflamasyonu azaltarak periodontal 

hastalıkların tedavisinde alternatif bir tedavi olabileceğini düşünüyoruz. Diğer 

taraftan diyot lazer uygulamasının periodontal dokulara etkilerinin değerlendirilmesi 

için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: cerrahi olmayan periodontal tedavi, deneysel 

periodontitis,  diyot lazer, enflamasyon 
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ABSTRACT 

EFFECTS OF DIODE LASER APPLICATION AS AN ADJUNCT TO 

SCALING AND ROOT PLANING ON HISTOMORPHOMETRIC AND 

BIOCHEMICAL PARAMETERS IN RATS WITH EXPERIMENTAL 

PERIODONTITIS 

Aim: In this study, we aimed to evaluate the effect of diode laser treatment 

radiologically, histologically, biochemically and immunologically when applied 

adjunctive to scaling and root planing (SRP) in an experimental periodontitis model. 

Material and Methods: In the study, average 230 g weight of Wistar-Albino 

strain (n=60) rats were used and the rats were provided from Inonu University Center 

of Experimental Animal Research and Reproduction. Experimental periodontitis was 

induced by ligature at the right and left first mandibular molar teeth in all rats. After 

11 days, the ligature was removed and rats were divided into two groups. Control 

group (n=30), received only SRP treatment; Laser group (n=30), administered diode 

laser (GaAlAs, 810 nm, 1 W, 10 J, 20 s) treatment adjunctive to SRP. Ten rats in 

each group were sacrificed after 7, 15 and 30 days. Histopathological examination 

was performed in the left mandible of rats. The right mandible of rats were used for 

radiographic examination. After radiography, IL-1β, IL-6, TNF-α, MMP-8, RANKL, 

RANK, OPG and MPO were evaluated by western blot in the gingival specimens 

from the right mandible and CRP was assessed by nephelometric method from serum 

samples of rats. 

Results: There were no significant differences between groups for mesial 

periodontal bone ratio (p≥0.05). In the laser group, distal periodontal bone ratio was 

significantly higher only in T2 compared to control group (p≤0.01).  IL-1β, IL-6, 

TNF-α, MMP-8, RANK, RANKL, OPG and MPO levels in the laser group was 

statistically significantly lower compared to the control group (p≤0.05). 

Inflammatory cell infiltration decreased over time in both groups. Inflammatory cell 

infiltration level in the laser group was statistically significantly lower than the 
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control group at all times (p≤0.01). There were no significant differences between 

groups for CRP (p ≥ 0.05). 

Conclusion: Within the limits of this study; we suggest that diode laser 

administration is an alternative treatment by reducing bone loss and some mediators 

which play roles in tissue destruction when applied in addition to SRP in rats with 

experimental periodontitis. On the other hand, more researches need for the 

assessment of the effects of diode laser application to periodontal tissues. 

Key Words: non-surgical periodontal therapy, experimental periodontitis, 

diode laser, inflammation  
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1. GİRİŞ  

Periodontal hastalık, mikrobiyal dental plaktaki patojenik bakterilerin ve 

ürünlerinin direkt etkisiyle veya konak dokuda oluşturduğu immün yanıt ile indirekt 

etkiyle gelişen, periodontal doku ve alveoler kemik kaybıyla sonuçlanan kronik 

enflamatuvar bir hastalıktır (1). Periodontal hastalıklarda konak dokuda meydana 

gelen yıkımları her ne kadar patojenik bakteriler başlatsa da genetik özellikler ve 

konağın bakterilere karşı vermiş olduğu immün yanıt asıl doku yıkımından sorumlu 

tutulmaktadır (2-4). Doku tamir ve yıkımında rol oynayan birçok sitokin, 

enflamatuvar meydatör ve proteolitik enzim ile inhibitörlerinin yanında reaktif 

oksijen türleriyle (ROT) antioksidan savunma sistemi arasındaki denge de 

periodontal hastalığın ilerleyişine yön vermektedir (5).  

 Konak ve bakteriler arasındaki etkileşimde interlökin-1 (IL-1), IL-6, IL-11, 

IL-17, prostaglandin E2 (PGE2), tümör nekroz faktör-α (TNF-α) gibi proenflamatuvar 

sitokinler, kemokinler ve matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi konak 

enzimlerinin salınımı artarak periodontal dokuların yıkımına sebep olmaktadırlar (6, 

7). Periodontitiste bu proenflamatuvar sitokinler dolaşıma katılarak sistemik olarak 

da etki göstermektedirler (8). C reaktif protein (CRP), IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α gibi 

enflamasyonla ilişkili medyatörler periodontitiste olduğu gibi kardiyovasküler 

hastalıklar, tromboembolik olaylar ve aterosklerozis ile de ilişkili bulunmuştur (9). 

CRP gibi enflamasyon medyatörleri ve serum antikor düzeyleri periodontitisli 

hastalarda yükselmiş olup periodontal tedavi sonrasında seviyelerinde anlamlı 

düşüşler gözlenmektedir (8, 10, 11).  

Kemik yıkımını engelleyen osteoprotegerinin (OPG) keşfiyle, reseptör 

aktivatör nükleer kappa B (RANK) ile RANK ligandının (RANKL), fizyolojik ve 

patolojik kemik rezorpsiyonunda önemli rollerinin olduğu gösterildikten sonra bu 

konuyla ilgili detaylı çalışmalar yapılmış ve periodontitisle ilişkisi araştırılmıştır. 

Periodontitiste, RANKL’ın öncül osteoklastlardaki RANK’a bağlanmasıyla kemik 

rezorpsiyonu başladığı, bunun aksine OPG ekspresyonu fazla olduğunda OPG, 
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RANKL’a bağlanarak RANK-RANKL bağlantısını engellediği görülmüştür. 

Periodontal hastalıklarda birçok sitokin ve hormon RANKL/OPG oranını artırarak 

kemik rezorpsiyonuna neden olmaktadırlar (12, 13). 

 Kollajenaz ailesinin bir üyesi olan MMP-8, periodontal dokulardaki tip 1 ve 3 

kollajen yıkımının çoğundan sorumlu olduğu için periodontitisteki esas kollajenaz 

olarak kabul edilmektedir (14, 15). MMP-8’in periodontal doku yıkımında anahtar 

rol oynaması bu enzimi araştırmaların odağı haline getirmiştir. Klinik ve deneysel 

çalışmalarda periodontitisli gruplardaki dişeti oluğu sıvısı (DOS) ve serum MMP-8 

düzeyi artmışken, tedavi sonrasında seviyelerinin azalması periodontitisle ilişkisini 

ortaya koymaktadır (16-18).  

 Enflamatuvar olaylarda ROT’un neden olduğu oksidatif stres oluşmakta ve 

bunun sonucunda da doku hasarı gelişmektedir. Normalde bu oksidatif hasarı 

engelleyen birçok mekanizma bulunmaktadır ve bir denge söz konusudur. Bu denge 

ROT lehine bozulduğunda polimorfonükleer lökositler (PMNL), lenfositler, 

monositler, osteoklastlar ve fibroblastlar gibi periodontal dokularda bulunan birçok 

hücreden ROT üretilmeye başlanmakta ve sonuçta da doku hasarı oluşmaktadır. 

ROT kaynaklarından bir tanesi olan myeloperoksidaz (MPO), enflamasyonlu dokuda 

aktive olan PMNL’lerce yüksek miktarda üretilmekte olup dokudaki nötrofil 

infiltrasyonunun, oksidatif yükün ve doku hasarının belirlenmesinde önemli bir 

belirteçtir (19, 20).  

 Periodontal hastalıkların tedavisinin temelini, hastalığın primer etyolojik 

sebebi olan mikrobiyal dental plağın (MDP) ve ürünlerinin diş ve kök yüzeylerinden 

mekanik olarak uzaklaştırılması oluşturmaktadır. Cerrahi olmayan periodontal tedavi 

yöntemleri olarak el aletleri veya ultrasonik aletlerle DYT & KYD günümüze kadar 

başarıyla uygulanmıştır. Bunun yanında sadece el aletleriyle gerçekleştirilen 

mekanik tedavinin, bazı anatomik yapılardan dolayı ilgili bölgeye ulaşım güçlüğü 

yaşanması, aletlerin kullanımı için klinik tecrübe gerektirmesi ve bakterilerin 

dokulara invazyonu gibi sorunlar neticesinde DYT & KYD’nin başarısı 

kısıtlanabilmektedir. Tedavinin başarısını artırmaya yönelik birçok ajan ve sistem 

geliştirilerek mekanik tedaviyle beraber uygulanmıştır. Bu yeni sistemlerden biri 

olan lazerler diş hekimliğinde oldukça geniş kullanım alanı bulmuştur. Periodontal 
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hastalıkların tedavisinde kullanılan lazerlerden biri olan diyot lazerler, daha çok 

bakteriyel yükün azaltılmasına yönelik ve cep dekontaminasyonunda 

kullanılmaktadırlar (21-23). Diyot lazer gibi birçok lazerin periodontal tedavide 

kullanımının giderek artmasına rağmen bu konuyla ilgili sonuçlar çelişkilidir ve daha 

çok araştırma yapılması gerekmektedir. 

Bu çalışmada deneysel periodontitis oluşturulan deney hayvanı modelinde el 

aletleri ile yapılan cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak diyot lazer kullanımının, 

1. Dişetinde bulunan IL-1β, IL-6, MMP-8, MPO, RANK/RANKL/OPG ve 

TNF-α üzerine etkisinin 

2. Serum CRP seviyeleri üzerine etkisinin 

3. Alveoler kemik kaybı üzerine etkisinin 

4. Enflamasyon üzerine etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Periodontal Hastalıklar  

Periodontal hastalık; patojenik bakteriler ve konak dokunun immün cevabı 

arasındaki kompleks etkileşim sonucunda, tedavi edilmediğinde periodontitise 

dönüşerek dişlerin etrafındaki destek dokuların kaybına ve dişlerin kaybedilmesine 

sebep olabilen enflamatuvar bir hastalıktır (1). Toplumun her kesimini değişik 

oranlarda etkileyebilen periodontal hastalıklar, insanlarda görülen en yaygın 

enfeksiyöz hastalıklardandır (24). Hastalığın oluşmasında ana etyolojik faktör olan 

mikrobiyal dental plaktaki gram negatif anaerobik veya fakültatif bakteriler ile konak 

savunma sisteminin bu mikroorganizma ve ürünlerine cevabı sonucunda doku hasarı 

ve kaybı oluşmaktadır. Periodontal hastalıklarda meydana gelen yıkım miktarı lokal 

faktörlere, subgingival floraya, konağın bağışıklık sisteminin etkene karşı 

oluşturduğu cevaba ve konağa ait genetik özelliklere bağlı olarak değişebilmektedir 

(2, 3, 25). Mikroorganizmalar ve konak cevabı arasındaki bu ilişkiler hastalığın 

başlamasını, ilerlemesini ve şiddetini belirleyen en önemli faktörlerdir (26).  

Periodontal hastalığın iki önemli tipini gingivitis ve periodontitis 

oluşturmaktadır (27). Gingivitis, dental plak birikimi takiben gelişen, dişetlerinde 

eritem, ödem, dişeti yüzeyindeki pürüzlülüğün kaybolması ve kanamayla 

karakterize, lokalize veya generalize olabilen iltihabi bir dişeti hastalığıdır (27). 

Gingivitisin en erken ve en önemli bulgusu sondlamada kanamadır. Sondlamada 

kanama hastalığın şiddetine göre değişmekle birlikte genetik, metabolik, çevresel ve 

diğer faktörler de gingivitisi etkilemektedir (28). Gingivitisteki enflamatuvar 

bulgular ve doku yıkımı geri dönüşebilecek kadar azdır. Gingivitis tedavi 

edilmediğinde ise diş destek dokularının kaybına sebep olarak periodontitise 

ilerleyebilmektedir. Her gingivitis olgusu periodontitise dönüşmezken, 

periodontitisten önce mutlaka gingivitis gelişmektedir. Periodontitiste mikrobiyal 

dental plaktaki bakterilere ve ürünlerine karşı verilen kronik enflamatuvar cevap 
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sonucunda ataşman ve alveoler kemiğin geri dönüşümsüz olarak kaybı gerçekleşir 

(28).  

İnsan vücudunun yaklaşık 10
14 

hücreden oluştuğu, bunun da sadece 

%10’unun memeli hücresi olduğu hesaplanmıştır. Geri kalan konaktaki yerleşik 

florayı oluşturan mikroorganizmalardır. Yerleşik mikrofloranın kompozisyonu ağız, 

deri ve bağırsak gibi ekolojik çevre için karakteristiktir (29). Dil ve tonsiller gibi 

ortamlarda spiroketler ve Provetella intermedia (P. intermedia.) gibi siyah pigmente 

bakterilerin kolonize olduğu, bunların da periodontal patojenler için ortam sağladığı 

bilinmektedir (30). Yetişkin bir insanın ağız boşluğu; dişler, keratinize ve keratinize 

olmayan yumuşak dokulardan oluşan yaklaşık 215 cm
2
’lik bir alandan oluşur (31). 

Mikroorganizmalar ağız boşluğunun daimi üyeleridir ve yaklaşık olarak >700 filotip 

üyesi olduğu saptanmıştır; bunların da yaklaşık 500 türü subgingival plakta kolonize 

olabilmektedir (32). Ağız boşluğundaki mikroorganizma kolonizasyonu hayat boyu 

devam eder ve ağız mikroflorası bakteri-bakteri ve bakteri-konak arasındaki 

etkileşimle sağlanan bir denge içerisindedir (33). Bu dengenin bozulması sonucu 

ekolojik değişim olur. Ağız-diş hastalıklarının çoğunluğu bu ekolojik değişimden 

kaynaklanır (34). 

Ağızda bulunan bakterilerin çoğu biyofilm olarak adlandırılan yüzeye yapışık 

mikroorganizma topluluklarıdır. Dişler, sürdükten veya temizlendikten hemen sonra 

tükürük pelikılı ile kaplanır ve ilk bakteriler kolonize olur. Plak oluşumunun erken 

safhalarında gram pozitif koklar baskın türken, ilerleyen zamanlarda plak topluluğu 

kokobasiller, çomak ve filamentöz bakterilere doğru kayar (35). Erken kolonize olan 

ilk bakteriler diş yapılarına fiziko-kimyasal etkileşimle tutunurlar. Bu bakteriler 

çoğalarak ve ekstraselüler polisakkarit üreterek lokal çevresel şartların değişmesine 

yol açarlar ve bu da başka türlerin kolonize olması için uygun bir ortam oluşturur.  

Aerop ve kapnofillerin baskın olduğu mikroçevre değişerek fakültatif anaeropların 

baskın olduğu bir ortam halini alır. Geç kolonize olan bakteriler daha önceki 

bakterilere adhezin-reseptör mekanizmaları ile bağlanırlar ve birbirleriyle 

otoaggregasyon oluştururken diğer bakteriler ile koaggregasyon başlar. 

Koaggregasyon olayı genetik olarak farklı bakterilerin özel moleküller aracılığıyla 

birbirlerine yapışmasıdır (36). Farklı tür bakteriler arasındaki etkileşimler sonucunda 
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mısır koçanı veya test tüp fırçası gibi oluşumlar meydana gelir (37). Fusobacterium 

nucleatum (F. nucleatum) erken ve geç kolonize olan bakteriler arasında köprü 

vazifesi görür. Mikroçevre giderek daha çok gram negatif türlerin, hareketli 

bakterilerin ve spiroketlerin yer almaya başladığı bir biyofilme dönüşür. Biyofilm 

olgunlaştıkça Aggregatibacter Actinomycetemcommitans (A. 

actinomycetemcommitans), Treponema türleri, Porphyromonas gingivalis (P. 

gingivalis), P. intermedia ve Eubacterium türleri gibi geç kolonize olan bakterilerin 

sayısı giderek artar (38). Sonuçta plak biyofilmi bu safhada periodontitisin başlıca 

etkeni haline gelir.  

2.2. Periodontal Hastalıkların Sınıflandırılması 

Periodontal hastalığın etyolojisine ve patogenezine yönelik yapılan 

araştırmaların sonuçlarına göre günümüze kadar birçok sınıflama yapılmıştır. 

Periodontal hastalıkların ve durumların sınıflandırılmasına yönelik en son 

değerlendirme uluslararası düzeyde yapılan Amerikan Periodontoloji Akademisi’nin 

1999’da düzenlediği çalıştayda gerçekleştirilmiştir (Tablo 2.1) (39). 

Tablo 2.1. 1999 yılında Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafından yapılan 

periodontal hastalıkların sınıflaması. 

1. Gingival Hastalıklar 

          a) Plağa bağlı gingival hastalıklar 

          b) Plağa bağlı olmayan gingival lezyonlar 

2. Kronik Periodontitis 

          a) Lokalize Kronik Periodontitis 

          b) Generalize Kronik Periodontitis 

3. Agresif Periodontitis 

          a) Lokalize Agresif Periodontitis 

          b) Generalize Agresif Periodontitis 

4. Sistemik Hastalıkların bir bulgusu olarak Periodontitisler 
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5. Nekrotizan Periodontal Hastalıklar 

          a) Nekrotizan ülseratif gingivitis 

          b) Nekrotizan ülseratif periodontitis 

6. Periodonsiyumun Apseleri 

          a) Gingival apseler 

          b) Periodontal apseler 

          c) Perikoronal apseler 

7. Endodontik Lezyonlarla İlişkili Periodontitisler 

          a) Endodontik-periodontal lezyon 

          b) Periodontal-endodontik lezyon 

          c) Kombine lezyon 

8. Gelişimsel veya Kazanılmış Deformiteler ve Durumlar 

           a) Dental plağa bağlı gingival hastalıkları veya 

periodontitisi modifiye veya predispoze eden diş ile ilişkili lokalize 

faktörler 

           b) Dişler etrafındaki mukogingival deformiteler ve 

durumlar 

           c) Dişsiz kretlerdeki mukogingival deformiteler ve 

durumlar 

          d) Okluzal travma 

 

 

 

Tablo 2.1 (Devam). 1999 yılında Amerikan Periodontoloji Akademisi 

tarafından yapılan periodontal hastalıkların sınıflaması. 
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2.3. Kronik Periodontitis 

Periodontitis gingivitisin ilerlemesi sonucunda periodontal ataşman ve 

alveoler kemik kaybı ile sonuçlanan kronik enflamatuvar bir hastalıktır. Daha 

önceleri yetişkin periodontitisi veya kronik yetişkin periodontitisi olarak bilinen 

kronik periodontitis ise periodontitisler içerisinde en sık rastlanılan formudur. Kronik 

periodontitis genellikle yavaş ilerleyen bir hastalık olmasına rağmen diyabet, sigara, 

stres gibi sistemik veya çevresel faktörlerin etkisiyle plağa verilen konak doku 

cevabının değişmesiyle daha yıkıcı ve hızlı ilerleyen bir hale dönüşebilmektedir. 

Kronik periodontitis genellikle yetişkin toplumda görülmekle beraber kronik plak ve 

diş taşı birikimine bağlı olarak çocuklarda ve gençlerde de görülebilmektedir. Kronik 

periodontitisli hastalardaki karakteristik klinik bulgular; supragingival ve subgingival 

plak birikimini takiben diş taşı oluşumu, dişeti enflamasyonu, cep oluşumu, alveoler 

kemik ve ataşman kaybı oluşmasıdır. Dişetlerinde renk değişikliği, ödem, 

stiplinglerin kaybolması ve spontan veya sondlamada kanama en yaygın klinik 

bulgulardandır. Marjinal dişeti dokularının fibrotik hal aldığı bazı olgularda 

enflamatuvar değişikliklerin maskelendiği de görülebilir. Hem yatay hem de dikey 

yönde kemik kayıpları bulunabilir. Kemik kaybının çok olduğu durumlarda dişlere 

sıklıkla mobilite de eşlik etmektedir. Kronik periodontitiste ağrı, periodontal apse 

oluşumu, gıda sıkışması, kök çürükleri ve açığa çıkan kök yüzeylerinde sıcağa, 

soğuğa veya her ikisine karşı hassasiyet gelişmesi dışında genellikle nadir görülen 

bir semptomdur. Ağrı lokalize, künt ve çeneye yayılan bir şekilde görülür. Hastalığın 

genellikle ağrısız geçmesi hastaların tedavi ihtiyacı duymalarına büyük bir engel 

teşkil etmektedir (27).  

 Kronik periodontitis subgingival plak birikiminin etkisiyle oluşan alana özgü 

bir hastalıktır. Dişin bir yüzeyinde periodontal cep oluşumu, ataşman ve kemik kaybı 

izlenirken diğer yüzeylerinde kayıp görülmeyebilir. Kronik periodontitis etkilediği 

bölgenin büyüklüğüne bağlı olarak lokalize veya generalize olmak üzere iki grupta 

tanımlanır (Tablo 2.2) (27). 
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Tablo 2.2. Etkilediği alana göre kronik periodontitis 

 

Kronik periodontitis hastalığın şiddetini gösteren ataşman kaybı miktarına 

göre üç alt gruba ayrılır (Tablo 2.3). 

Tablo 2.3. Hastalığın şiddetine göre kronik periodontitis 

  

 

2.4. Hastalığın İlerlemesi 

Kronik periodontitisin ilerleme hızı hastadan hastaya hatta aynı hastanın 

farklı bölgelerinde değişkenlik gösterebilmektedir. Bazı bölgeler uzun zaman pasif 
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kalırken başka bir bölgede daha hızlı bir yıkım görülebilir. Hastalığın ilerleyişi 

genellikle yavaş olmakla birlikte sistemik ve çevresel faktörlerle hızlı bir seyir 

kazanabilir. Periodontal hastalığın aktif olarak tespit edildiği yerler daha çok 

interproksimal alanlar, furkasyon alanları, sarkık restorasyon marjinleri, malpoze 

dişler ve gıda sıkışmasının olduğu alanlar gibi plak kontrolünün zor sağlandığı 

alanlardır (27). 

 Kronik periodontitis her yaşta görülebilmekle birlikte daha çok 30’lu yaşlar 

veya sonrasında klinik olarak dikkatleri çekmektedir. Her iki cinsiyeti de eşit 

etkileyen kronik periodontitisin yaş ile beraber periodontal dokuların kronik plak 

birikimine maruz kalma süresinin artmasıyla prevelansı da artmaktadır (27). 

2.5. Kronik Periodontitisin Etyolojisi 

Kronik periodontitisin temel etyolojik etkeni mikrobiyal dental plaktır. Dental 

plaktaki mikroorganizmaların çoğalmasını ve doku yıkımı etkileyen birçok lokal, 

sistemik ve çevresel faktör bulunmaktadır.   Diş taşları gibi plak retansiyonuna sebep 

olan faktörler plağın büyümesi ve olgunlaşması için uygun ekolojik çevreyi sağlarlar 

ve kronik periodontitisin gelişmesi ve ilerlemesi için önemli rol üstlenirler. 

Restorasyon marjinleri, dişetinin altına uzanan çürük lezyonları, kemik ve ataşman 

kaybıyla açığa çıkmış furkasyon bölgeleri, dişin anatomik yapısı, çapraşık ve 

malpoze dişler gibi lokal faktörler de plağın birikmesini kolaylaştırıcı etkilerinden 

dolayı kronik periodontitis için risk faktörleri olarak kabul edilmektedir. Lokal 

faktörlerin yanı sıra diabetes mellitus, osteoporoz, AİDS ve Down Sendromu gibi 

sistemik hastalık veya sendromların varlığında konak doku cevabındaki değişimin 

sonucunda periodontal dokuların yıkımı daha fazla olabilmektedir (40-45). Sigara 

kullanan kronik periodontitisli hastalarda, kullanmayanlara oranla ataşman ve kemik 

kaybı, furkasyon tutulumu ve daha derin ceplerin bulunduğu, sondlamada kanamanın 

ise daha az olduğu görülür. Nekrotizan ülseratif hastalıklarla ilişkilendirilen 

emosyonel stresin immün sistem üzerindeki etkilerinden dolayı kronik 

periodontitisin şiddetini ve dağılımını etkilediği de düşünülmektedir (46). 

Subgingival biyofilmdeki mikroorganizmaların sebep olduğu periodontal 

hastalıklarda bazı gen-gen veya gen-çevre etkileşimlerinin hastalığı modifiye 

edebileceği hipotezi ileri sürülmüştür (47). 
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2.6. Periodontal Hastalıkların Patogenezi ve Doku Yıkımı 

Page ve Schroeder periodontal hastalığın patogenezini periodontal 

dokulardaki enflamatuvar olaylarda gelişen histopatolojik özelliklere göre birbirini 

izleyen 4 safhada incelemişlerdir (48). Başlangıç, erken ve yerleşik dişeti lezyonu 

gingivitisin gelişimi esnasındaki safhaları gösterirken ilerlemiş lezyon gingivitisin 

periodontitise dönüşümünün göstergesidir. 

1. Başlangıç Lezyonu: Dental plak birikimini takiben 2-4 gün içerisinde 

gelişir. Dişetinde vazodilatasyon ve kan akımında artış gözlenir. Gingival 

enflamasyona bağlı olarak gingival sulkusa ve birleşim epiteline PMNL göçü izlenir. 

Bağ dokusunda perivasküler kollajen kaybı, iltihabi hücre infiltrasyonu ve serum 

proteinlerinde artış gözlenir. Bu safhada infiltrat bağ doku hacminin yaklaşık % 5’ini 

kaplar ve nötrofil, makrofaj ve lenfositleri içerir. Başlangıç lezyonunun hastalığın bir 

safhası olmaktan çok klinik olarak sağlıklı dişetinde az miktarda dental plağa karşı 

doku ve immün sistemin fizyolojik bir cevabı olduğu düşünülmektedir (27). 

2. Erken Lezyon: Dental plak oluşumunun 4-7. günü içerisinde gelişir. Bu 

safhada birleşim epitelinin altındaki kapiller dilatasyon ve proliferasyonun yanında 

eritem ve sondlamada kanama gözlenir. Birleşim epiteli ve dişeti oluğu epiteli 

prolifere olarak plağa karşı doğal bir bariyer görevi görür. Bağ dokusunda yoğun 

lenfosit infiltrasyonu vardır. Enflamatuvar hücre infiltratı bağ dokusu hacminin 

yaklaşık % 15’ini oluşturur. Lenfositlerin %75’i T hücreleri olup nötrofil, makrofaj, 

plazma ve mast hücrelerine de rastlanmaktadır. Lezyon bölgesindeki fibroblastlar 

dejenere olurken bölgeye daha fazla lökosit infiltrasyonu gerçekleşir. Kollajenaz 

enzimleri ve nötrofillerden salınan diğer enzimlerin etkisiyle kollajenin yaklaşık % 

70’i yıkıma uğrar (27, 49).  

3. Yerleşmiş Lezyon: Dental plak oluşumunu takiben 14. günden sonra 

gelişir. Erken lezyonda görülen bağ dokusu kaybı bu safhada da giderek artarak 

devam eder. Birleşim epiteli lateral ve apikal yönde prolifere olur. Dişetinde orta 

veya şiddetli enflamasyon bulguları gözlenir. Bu safhada bağ dokusundaki 

enflamatuvar infiltratın içeriği değişir ve yoğun plazma hücre infiltrasyonu gözlenir. 

Ülsere birleşim epitelinin diş ile olan bağlantısı kaybolur ve dişeti cebi oluşur. 
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Bağlantı epitelinin büyük bir kısmı da cep epiteline dönüşür. Bakteriyel ürünler cep 

epiteline penetre olarak hücresel yanıtı başlatırlar. İki tip yerleşmiş lezyon vardır; ilki 

uzun zaman ilerlemeden kalabilir ve T hücreleri baskındır, ikinci lezyonda ise B 

hücreleri ile plazma hücreleri baskın olup lezyon daha aktiftir ve yıkıcı lezyona 

dönüşebilir (27, 50, 51). 

4. İlerlemiş Lezyon: Periodontal yıkım fazı olarak değerlendirilen bu safha 

yerleşmiş lezyonun alveoler kemiğe ilerlemesiyle karakterizedir. Cep oluşumu ve 

cep epitelinde ülserasyonlar mevcuttur. Bağ dokusu ataşmanının yıkımı ve birleşim 

epitelinin apikale hareketi vardır. Cep epitelinin altındaki bağ dokusunda nötrofil, 

plazma hücresi, lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu gözlenir. İlerlemiş lezyonda B 

hücreleri ve plazma hücreleri yaygın olarak bulunur ve yardımcı T (Th) 2 hücreleri 

de lezyonda önemli role sahiptir. İnfiltrat cep epitelinden alveoler kemiğe kadar 

uzanır. Bu aşama periodontitis olarak adlandırılmaktadır (27, 52). 

Gingivitisten periodontitise geçişteki mekanizmalar tam olarak açıklığa 

kavuşturulamasa da her gingivitisin periodontitise dönüşmediği fakat periodontitisten 

önce mutlaka gingivitis geliştiği de bilinmektedir (27).  

Dental plaktaki bakteriler periodontal dokularda kolonize olduktan sonra 

endotoksinler, kemotaktik peptitler, hyaluranidaz, kollajenaz, ve proteazlar gibi 

salgıladıkları ürünler ile enflamatuvar bir cevap başlatırlar. A. 

actinomycetemcomitans, P. gingivalis ve diğer periodontopatojenler sahip oldukları 

lipopolisakkarit, sitoplazmik membranlar, dış membran proteinleri, peptidoglikanlar,  

kapsüller ve fimbrialar gibi virülans faktörleri aracılığı ile de lokal doku 

enflamasyonuyla sonuçlanacak konak immün cevabını başlatabilirler (27).  

İlk hücresel konak savunmasını nötrofiller yaparak enflamasyonun akut 

fazında önemli bir rol oynarlar. Nötrofiller çözünür antikorlar ve kompleman sistemi 

elemanlarıyla beraber doğal ve non-spesifik immün cevabın oluşmasında etkilidirler 

(53). Nötrofillerin spesifik fonksiyonları olan konak substratına yapışma, 

kemoatraktanlar yardımıyla göç etme, tanıma ve mikroorganizmanın fagositozundaki 

bozulmalar hastalığın klinik belirtilerini ortaya çıkartır (54). Nötrofiller bakteriyel 

faktörler ve antijen komplekslerini içeren çeşitli kemotaktik faktörler tarafından 
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kontrol edilmektedirler (55). Plak olgunlaşıp daha patojenik bir hal aldıkça 

enflamatuvar cevap da akuttan kroniğe dönüşür ve monositler, makrofajlar, plazma 

hücreleri, T ve B lenfositleri immün cevapta daha etkin rol almaya başlarlar (56). 

Makrofajların bazıları fagositler gibi görev yaparken bazıları da antijen sunan 

hücreler olarak T hücresi aktivasyonunda görev alırlar. Hücresel immünitenin 

aktivasyonuyla IL-1 ve TNF-α gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin salınımıyla beraber 

enflamatuvar sürecin uzamasında ve konak doku yıkımında da rol oynarlar (55). 

Bakteri enzim ve toksinleri epitelyal cep tabanındaki ülsere alanlardan bağ 

dokularına geçerek sistemik dolaşıma katıldığında konak dokuda hümoral ve 

hücresel reaksiyonların başlamasına neden olurlar (57). B hücreleri hümöral immün 

cevapta birincil hücrelerdir ve antijen-spesifik antikorları üretirler. Bu antikorlar 

kompleman sistemi aktivasyonunu sağlarken fagositlerin ortama gelişini tetikleyen 

immün kompleksleri oluştururlar. Bu kompleksler aynı zamanda toksinlerin 

etkisizleştirilmesinde ve bakterilerin opsonizasyonunda da etkilidirler (58, 59). 

Hümoral cevabın düzenlenmesinden sorumlu bir diğer hücre olan T hücreleri, 

yardımcı T hücreleri ile B hücrelerinin plazma hücrelerine farklılaşmalarına yardımcı 

olurken baskılayıcı T hücreleri ile de immün hücrelerin antimikrobiyal ve sitotoksik 

aktivitelerini uyarırlar (56). Th1 hücreleri intrasellüler patojenlere karşı hücresel 

immünitede rol alırken Th2 hücreleri mast hücrelerinin aktivasyonu ve IgE üreterek 

hümoral immüniteye aracılık etmektedir (52). Th1 hücreleri stabil lezyonlarda baskın 

iken periodontitise ilerlemiş lezyonlarda Th2 hücreleri ile yoğun olarak antikor 

salgılayan plazma hücreleri ve eflamatuvar sitokin ve MMP üreten B hücresi 

infiltrasyonu gözlenir (60, 61).  

Periodontal hastalıkların patogenezi hala tam olarak anlaşılamamasına 

rağmen, dental plak içerisindeki bakteri ve ürünleri ile konak doku cevabı arasındaki 

ilişki hastalığa yön vermektedir (62). Konak ve bakteriler arasındaki çift yönlü 

etkileşimde IL-1, IL-6, PGE2, TNF-α gibi proenflamatuvar sitokinler, kemokinler ile 

matriks metalloproteinazlar  (MMP) gibi konak enzimlerinin salınımı artarak 

periodontal dokuların yıkımına sebep olabilmektedirler (6, 7). İmmün ve 

enflamatuvar süreç başladıktan sonra sitokinler, prostaglandinler, MMP’ler ve diğer 

konak enzimleri gibi moleküller lökositler, fibroblastlar ve diğer doku hücreleri 

tarafından üretilmeye başlarlar (63).  Ekstrasellüler matriksin yıkılması MMP’ler ile 
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IL-1α, IL-1β, IL-10, transforme edici büyüme faktörü- β (TGF-β) ve 

lipopolisakkaritlerle düzenlenen MMP inhibitörleri arasındaki dengeye bağlıdır (64). 

Periodontal hastalıkta doku yıkımına bakteri ile konak arasındaki ilişkinin yanı sıra 

genetik ve çevresel faktörlerin de etkili olduğu bilinmektedir (Şekil 2.1) (5). 

Şekil 2.1. Periodontitisin patogenezinin şematik gösterimi. 
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2.7. Sitokinler 

Sitokinler, mikroorganizma ve diğer antijenlere karşı gelişen enflamatuvar 

cevabın başlamasında, ilerlemesinde ve durdurulmasında önemli rol oynayan 

hücresel düzenleyici polipeptid molekülleridir (65). Sitokinler makrofajlar, T 

hücreleri, fibroblastlar, epitel hücreleri, monositler, nötrofiller, ve keratinositler gibi 

pek çok hücreden salınabilmektedirler. Sitokinler hücre bölünmesi ve 

farklılaşmasının kontrolü, hematopoetik hücrelerin gelişimi, antijenlerin 

eliminasyonu, immün sisteminin regulasyonu, yaraların iyileşmesi, kemik 

formasyonu ve hücresel metabolizmanın değiştirilmesi gibi birçok biyolojik olayda 

görev almaktadır (66). Çeşitli uyarılara karşı cevap olarak özel hücreler tarafından 

salgılanırlar ve hedeflenen hücrelerdeki spesifik membran reseptörlerine bağlanarak 

etkilerini gösterirler (Tablo 2.4). Sitokin reseptörlerinin ligandları için sahip olduğu 

yüksek afinite özelliğinden dolayı sitokinler düşük konsantrasyonlarda bile etkili 

olabilmektedirler. Sitokinler etkilerini sistemik veya lokal olarak gösterirken diğer 

sitokinlerin sentez ve etkilerini de değiştirebilirler. Bazı sitokinler çeşitli hücreler 

tarafından farklı dokularda salgılanır fakat aynı biyolojik etkiyi gösterir. Bazıları 

belli hücreler tarafından kana veya çeşitli hücresel sıvılara salgılanıp vücudun diğer 

bölgelerindeki hücresel reseptörlerine bağlanırlar ve klasik hormon gibi davranırlar. 

Bazı sitokinler ise daha lokalize olmuş etkiler gösterirler. Bunlar otokrin (bir hücre 

tarafından salgılanan sitokinin ayni hücre üzerine etkisi) ve parakrin (belli bir hücre 

tarafından salgılanan sitokinin yakındaki komşu hücreye etkisi) etkilerdir (67). 

Sitokinlere başlangıçta sadece lenfositlerden üretildiği sanıldığından lenfokin 

adı verilmiştir. Daha sonra monositlerin de sitokinleri ürettikleri ortaya çıkınca 

monokin ismi kullanılmaya başlanmıştır. 1970’li yıllarda sitokinlerin daha çok 

lökositlerce üretildiği ve bu üretilen sitokinlerin diğer lökositlere etki ettiği 

düşünülmüş ve interlökinler olarak adlandırılmıştır. Günümüzde bu mediatörlerin 

sadece lenfoid hücreler tarafından salgılanmadığı görülmüş ve hücresel kaynağa göre 

isimlendirilmekten vazgeçilmiştir (68). 

Hücresel ve moleküler düzeydeki araştırma tekniklerinin gelişimi ve 

yaygınlaşması ile beraber birçok yeni sitokin bulunmuş ve bilinmeyen özellikleri 

açıklığa kavuşturulmuştur. Günümüze kadar 29 interlökin grubu tanımlanmıştır. 
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Sitokinlerin tanımlanması ve karakterize edilmesi çeşitli isimlendirme ve 

sınıflandırma sistemine göre yapılmıştır. Bu sınıflandırma sitokinler arasındaki 

fonksiyonel benzerliklere etki mekanizmalarına dayanmaktadır. Sitokinler başlıca şu 

ana gruplara ayrılmaktadır: 

1) Büyüme faktörleri (Epidermal büyüme faktörü, EGF; Platelet orijinli 

büyüme faktörü, PDGF; insülin benzeri büyüme faktörü-1, IGF-1; İnüsilin benzeri 

büyüme faktörü-2, IGF-2; Sinir büyüme faktörü, NGF; Asidik fibroblast büyüme 

faktörü, aFGF; Bazik fibroblast büyüme faktörü, bFGF; Neurolökin; Amfiregulin; 

Hepatosit büyüme faktörü, HGF vb.) 

2) Lenfokinler (interlökin-1, IL-1α; II-1β; IL-2; IL-3; IL-4; IL-5; IL-6; IL-7; 

IL-8; IL-9; IL-10; IL-11; IL-12; IL-13; IL-14; IL-15 IL-17; IL-18; IL-21; IL-22; IL-

23; IL-26; IL-27; IL-32; IL-33) 

3) Koloni sitimüle eden faktörler (Granülosit/makrofaj koloni sitimüle eden 

faktör, Granülosit-CSF; Multi-CSF; Eritropoietin, Lösemi inhibitör faktör) 

4) Transforme edici büyüme faktörleri (TGF-α; TGF-β) 

5) Tümör nekroz faktörleri (TNF-α; TNF-β) 

6) Interferonlar (IFN-α; IFN-β; IFN-γ) (69) 

Sitokinlerin biyokimyasal etkileri göz önüne alınarak yapılan sınıflandırmada ise;  

a) Enfeksiyöz uyaranlara yanıt olarak büyük oranda mononikleer 

fagositlerce salınan proenflamatuvar sitokinler,  

b) Monosit ve lenfositlerin aktivasyonunda, büyüme ve farklılaşmasında 

görev alanlar immünregülatör sitokinler,  

c) Olgunlaşmamış lökositlerin büyüme ve gelişimini düzenleyenler lökosit 

gelişimsel sitokinler olarak gruplandırılabilmektedirler (67). 

Sitokinler doğal ve kazanılmış immünitenin mediyatörleri, lenfositlerin 

aktivatörleri, büyüme ve farklılaşmalarının düzenleyicileri, enflamatuvar hücrelerin 

aktivatörleri ve olgunlaşmamış lökositlerin büyüme ve farklılaşmalarının uyarıcıları 

olarak görev yapmaktadırlar. Bu özellikleri ile sitokinler tüm organizmada olduğu 
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gibi periodontal dokunun da sağlığının korunmasında önemli rol oynamaktadırlar. 

Periodontal hastalıkların ana etyolojik sebebi bakteriler olsa da bağ dokusu ve kemik 

yıkımında ve hastalığın seyrinde konak cevabı çok büyük rol oynamaktadır. 

İnterlökin-1, IL-6, IL-11, IL-17 TNF-α gibi doku yıkımını stimüle eden 

proenflamatuvar sitokinler ile IL-1 reseptör antagonisti, IL-4, IL-10, IL-12, IL-13, 

IL-18, interferon-β, interferon-γ, TGF-β  gibi doku yıkımını inhibe eden 

antienflamatuvar sitokinler arasındaki dengeye bağlı olarak periodontal dokulardaki 

yıkım süreci kontrol edilmektedir (70). Plak mikroorganizmalarına karşı verilen 

sitokin cevabı ile ya koruyucu bir immün denge ile periodontal hastalık ilerlemez ya 

da doku yıkımı daha da artarak hastalığın ilerlemesine neden olur (71). Bu nedenle 

periodontal hastalık patogenezinde sitokinlerin kritik rol oynadığı düşünülmektedir. 

Tablo 2.4. Periodontal hastalıkların patofizyolojisinde sitokin ve kemokinler (72).  

Sitokin/ 

Kemokin 

Hücresel  

Kaynak 

Reseptör Fonksiyon Sağlıktaki  

Seviyeleri 

Enflamas-

yondaki 

Seviyeleri 

IL-1β Fagositler 

(Nötrofiller, 

Makrofajlar) 

Epitelyal hücreler 

Fibroblastlar 

IL-1R1 

IL-1R2 

Enflamatuvar hücre 

migrasyonunu uyarmak, 

Kemik rezorpsiyonunu 

uyarmak, 

Anti-enflamatuvar 

özellikler, 

B hücresi uyarıcı faktör, 

IL-10 üretimini 

uyarmak, 

Humoral immün cevap 

Yok/ Az Kronik 

enflamas-

yonda 

artmış 

seviye 

IL-6 Fagositler 

(Nötrofiller, 

Makrofajlar) 

T ve B hücreleri 

Epitelyal hücreler 

 

IL-6R Osteoklastogenezis 

Kemik rezorpsiyonunu 

artırmak 

Pro-enflamatuvar 

özellikler 

Yok/Az Kronik 

enflamas-

yonda 

artmış 

seviye 

TNF-α Fagositler 

(Nötrofiller, 

Makrofajlar) 

Epitelyal hücreler 

TNFR1 

TNFR2 

Adezyon moleküllerinin 

up-regülasyonu 

Kemokin üretimi up-

regülasyonu 

IL-1β ve IL-6 

Yok/Az Kronik 

enflamas-

yonda 

artmış 

seviye 
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Fibroblastlar düzenlenmesi 

Hücre migrasyonu 

uyarmak 

MMP ve RANKL 

üretimini artırmak 

MMPler Fagositler 

(Nötrofiller/ 

PMNL/Monositler/ 

 

 

 

 

Makrofajlar 

Epitelyal hücreler 

Fibroblastlar 

Endotelyal hücreler 

TIMP Ekstrasellüler matriksin 

yapılandırılması 

Yok/Az Artmış 

seviye 

 

 

 

OPG Osteoblastlar 

T hücreleri 

RANKL RANK-RANKL 

bağlanmasını önleyerek 

kemik rezorpsiyonunun 

inhibisyonu 

Az Azalmış/ 

Artmış 

seviye 

RANKL Osteoblastlar 

Osteositler 

Lökositler 

RANK Osteoklastların 

aktivasyonu ve 

farklılaşması 

Az 

 

Artmış 

seviye 

 

2.7.1. İnterlökin-1β  

İnterlökin-1 ailesi endotel hücreleri ve lökositlerden integrinlerin salınmasıyla 

enflamatuvar cevabı başlatan ve düzenleyen 11 sitokin grubundan oluşur ve birçok 

biyolojik olayda görev alırlar (73). İnterlökin-1 enflamatuvar cevabın temel 

belirtecidir ve aktive olmuş makrofajlar, mast hücreleri, endotel hücreleri, B 

hücreleri, fibroblastlar, epitel hücreleri, astrositler, keratinositler, dendritik hücreler, 

Langerhans hücreleri ve osteoblastlar tarafından üretilirler (71, 74). Bu sitokinler 

lenfositler ve fagositler gibi bağışıklık sistemi hücrelerinin enfeksiyon bölgesine 

transmigrasyonu için endotel hücrelerinden adezyon faktörlerinin salınımını 

artırırlar. Ayrıca hiperaljezi, vazodilatasyon, hipotansiyon ve hipotalamusta 

Tablo 2.4 (Devam). Periodontal hastalıkların patofizyolojisinde sitokin ve 

kemokinler (72).  
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termoregülatör merkeze etkileriyle ateşin yükselmesinde de endojen pirojen olarak 

rol oynadığı bilinmektedir (75). İnterlökin-1, IL-6, TNF-α gibi proenflamatuvar 

sitokinler dolaşımdaki lökositlerin toplanmasını kolaylaştıran adhezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu, sonrasında kemik iliğinden lökosit ve trombositlerin 

dolaşıma geçmesini sağlarlar ve plazma proteinlerinin hepatik veya endotelyal 

salınımını değiştirerek kardiovasküler hastalık riskini arttırırlar (76) . 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve Porphyromonas gingivalis gibi 

periodontopatojenler lipopolisakkarit gibi bakteriyel toksinleri ile konak 

hücrelerinden IL-1 salgılanmasını uyarırken IL-1’in kendisi ve TNF-α da makrofajlar 

tarafından IL-1 üretimini aktive edebilmektedir (77). Kompleman sisteminin bir 

ürünü olan C5a, koloni sitimüle edici faktör, TNF-α, TGF-β ve IL-1’in kendisi gibi 

konağa bağlı faktörler de IL-1 salgılanmasını uyarabilirler. Kortikosteroidler ve 

antienflamatuvar ajanlar ise, makrofajlardan IL-1 salımını inhibe edici role sahiptir 

(71, 78). 

İnterlökin-1, hücre metabolizması, immün ve enflamatuvar reaksiyonlar 

üzerinde lokal ve sistemik etkilere sahiptir. IL-1 ailesi IL-1α, IL-1β, IL-1Ra, IL-18’i 

içeren dört ana üye ve tip I ve tip II’den oluşan iki reseptörü içerir (79). IL-1 sitokin 

ailesi üyelerinden IL-1α ve IL-1β agonist aktiviteye sahiptirler. IL-1 Reseptör 

antagonisti ise, IL-1α ve IL-1β  molekülleriyle fizyolojik olarak antagonist aktiviteye 

sahiptir ve konak hücre uyarımı gerekmeksizin IL-1 reseptörüne bağlanarak dokuda 

IL-1’e ait fizyolojik ve patofizyolojik dengeyi düzenler (73, 78).  

IL-1α ve IL-1β, aminoasit düzeyinde sadece %27 oranında benzerlik 

göstermelerine rağmen, ortak biyolojik fonksiyonlara sahiptirler. IL-1β, doğuştan 

gelen bağışıklık hücrelerinin alarminlere maruz kaldıktan sonra transkripsiyon 

faktörü  NF-κB’nin indüklemesiyle IL-1α’nın aksine inaktif öncü bir protein olarak 

sentezlenir (75, 80). Aktif hale dönüşmesi, kaspaz-1 denilen spesifik IL-1 

dönüştürücü enziminin salınımı ile olur (81). IL-1β, IL-1α’dan 10-50 kat daha 

yüksek düzeyde sentezlenir ve proenflamatuvar özellikleri daha güçlüdür (82). IL-

1α, büyük oranda hücre membranı ile ilişkili olarak bulunurken, IL-1β’nın hücreden 

salındığı gösterilmiştir (83, 84). Hücre yüzeyinde IL-1α, IL-1β ve IL-1Ra’yı tanıyan 

iki reseptör protein tanımlanmıştır (74, 85). Tip I reseptörler sinyal iletimi ve hücre 

http://en.wikipedia.org/wiki/NF-%CE%BAB
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aktivasyonundan sorumluyken, tip II reseptörler membrana bağlı, çözünebilir ve 

işlev görmeyen reseptörler olarak tanımlanmıştır (74, 85). IL-1 reseptör aktivitesinin, 

hem nötralize edici reseptör olarak davranan tip II reseptörler, hem de IL-1Ra 

tarafından azaltılarak bloke edildiği belirtilmiştir (86). 

IL-1α ve IL-1β, monosit ve fibroblastlardan büyük miktarlarda PGE2 

üretimine sebep olarak, kemik rezorpsiyonuna ve aynı zamanda MMP salınmasını 

indükleyerek, bağ dokusu yıkımına neden olurlar (87, 88). IL-1β, prostaglandin, 

kollejenaz ve proteaz üretimini arttırarak periodontal dokuların kaybında etkili 

olabilmektedir (89). Ayrıca prostaglandinden bağımsız olarak, osteoklastlar üzerine 

direkt etki ile kemik rezorpsiyonuna neden olurlar (87). IL-1 kemik 

demineralizasyonunu arttırır ve TNF-α ile benzer etki gösterir (71). İn vitro olarak 

yapılan hücre kültürü çalışmalarında IL-1’in etkisiyle fibroblastların kollajenaz 

ürettiği gösterilmiştir (71). IL-1 diğer proenflamatuvar sitokinleri (IL-6, TNF-α gibi) 

veya PGE2, nitrik oksit gibi enflamatuvar ürünleri üretmeleri konusunda 

osteoblastları uyarabilir (90). Sürekli IL-1 varlığı kemik yapımını engeller. 

Osteoblast kökenli hücrelerin farklılaşmalarınının erken aşamalarındaki hücrelerin 

proliferasyonunu stimüle eden IL-1, tam farklılaşma gerçekleştiğinde fonksiyonlarını 

baskılar (87). 

Eltas ve ark. (91) 20 generalize kronik periodontitisli hasta üzerinde 

yaptıkları bir çalışmada DYT & KYD ve Nd:YAG lazer ile tedavinin IL-1β, MMP-8 

ve klinik parametreler üzerine etkilerini incelemişlerdir. Tedavi sonunda DOS IL-1β, 

MMP-8 seviyelerinin azaldığı rapor edilmiştir. Wilton ve ark. (92) kronik 

periodontitisli hastalardan oluşan başka bir çalışmada ise IL-1β seviyesi ile 

periodontal dokuların yıkımı arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. DOS IL-1β 

düzeylerinin ELİSA ile incelenmiş ve periodontal yıkımda seviyelerinin arttığı 

gösterilmiştir.  

2.7.2. İnterlökin-6  

İnterlökin-6 (IL-6), hücresel ve hümoral immün cevapları düzenleyen, 

enflamasyon ve doku hasarında önemli rol oynayan multifonksiyonel 

proenflamatuvar bir sitokindir (93). Interferon-β2, hepatosit stimüle edici faktör, B 
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hücresi stimüle edici/farklılaşma faktörü olarak da isimlendirilen IL-6’nın etkileri 

kendi reseptörü olan IL-6R ile ilişkisine göre şekillenmektedir (94). Ana kaynağı 

monositler, fibroblastlar ve vasküler entotelyal hücreler olan IL-6; IL-1, TNF-α, 

bakteriyel ürünler ve diğer uyaranlara cevap olarak aktive T ve B hücreleri, 

makrofajlar,  keratinositler, osteoblastlar, dentritik hücreler, astrositler gibi birçok 

hücre tarafından da sentezlenmektedir (95).  

IL-6’nın en önemli fonksiyonlarından birisi B lenfositlerin olgunlaşmalarını 

uyarıp immünoglobulin salgılayan plazma hücrelerine dönüşmelerini sağlamaktır 

(96). IL-6, T hücrelerini aktive eder, hepatositler tarafından akut faz proteinlerinin 

sentezini ve salgılanmasını uyarır ve kompleman basamaklarını aktive eder (97). IL-

6 kemik yenilenmesinin lokal olarak düzenlenmesinde de önemli bir role sahiptir 

(98). IL-6’nın patolojik olaylarda öncü hücrelerden osteoklast oluşumunu uyararak, 

osteoklastik kemik rezorpsiyonunu aktive ederek veya IL-1β sekresyonuyla kemik 

rezorpsiyonunda otokrin/parakrin etki gösterdiği görülmüştür (99). IL-1, TNF-α, IL-

3 ve IL-4 ile beraber sinerjistik etki göstererek hematoprogenitör hücre 

farklılaşmasında görev alır. IL-2 üretimini, T hücrelerinden IL-2 reseptör salımının 

tetiklenmesinde ve sitotoksik T hücrelerinin farklılaşmasını uyarırlar (100). IL-6 aynı 

zamanda akut enflamatuvar cevabın sonlanmasında, TNF üretimini inhibe etmek gibi 

düzenleyici etkilere de sahiptir (101). Enflamasyon artışının IL-6 ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir.  

Giannopoulou ve ark. (97) 20 agresif periodontitis, 20 kronik periodontitis, 

20 gingivitis, 20 sağlıklı hastadan oluşan toplam 320 örnekte yaptıkları 

çalışmalarında, enflame dişeti dokuları sağlıklı dokular ile karşılaştırıldığında 

enflamasyonlu örneklerde IL-6 seviyesinin daha yüksek olduğu görülmüştür. Haba 

ve ark. (102) periodontitisli ve iskemik atak geçiren hastalardaki CRP ve IL-6 

seviyesi ile hastalık ilişkisini araştırmışlar ve serum ve DOS IL-6 seviyelerinin her 

iki hastalıkta da yüksek olduğunu belirtmişlerdir. Kardeşler ve ark. (103) diyabeti 

olan ve olmayan kronik periodontitisli hastalarda DOS IL-6, doku tipi plazminojen 

aktivatörü, plazminojen aktivatör inhibitör-2 ve albümin seviyelerini incelemişlerdir. 

Faz-I periodontal tedavi başlangıcında, 1. ve 3. ayında DOS örnekleri alınmış ve IL-

6 seviyesinin tedavi sonrasında anlamlı derecede düştüğü gösterilmiştir. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giannopoulou%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12622857
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2.7.3. Tümör Nekröz Faktör-Alfa 

Tümör nekröz faktör (TNF), periodontal hastalıkta meydana gelen 

enflamatuvar yanıtta anahtar rol oynayan diğer bir polipeptit sitokindir. TNF 

moleküler ağırlığı yaklaşık 17 kDa/monomer olan trimerik bir proteindir. Bu sitokin, 

kaşektin olarak bilinen TNF-α ve lenfotoksin-alfa olarak bilinen TNF-β olmak üzere 

biyokimyasal olarak farklılık gösteren iki formda sentezlenmektedir. TNF-α ve TNF-

β’ya bağlanarak biyolojik aktivilerini nötralize eden iki yüzey reseptörü 

tanımlanmıştır; TNF-R1 (önceki adı:TNFRp55) ve TNF-R2 (önceki adı:TNFRp75) 

(104). Her iki reseptörün ekstraselüler ve stoplazmik yapısı ile fonksiyonları 

birbirinden farklıdır bu yüzden de farklı sinyal yollarını aktive ederler. TNF etkisini 

hedef hücrelerin membranlarındaki yüksek afiniteli reseptörler üzerinden 

gerçekleştirir. TNF’nin enflamatuvar aktivitesi TNF-R1 tarafından gerçekleştirilirken 

TNF-R2, TNF-R1’e göre daha yüksek afinite gösterdiğinden TNF stimülasyonuna 

hassasiyeti artırır veTNFR1 tarafından verilen yanıtı geliştirir (105, 106). 

TNF, lenfoid hücreler, mast hücreleri, epitelyal hücreler, endotelyal hücreler, 

yağ dokusu, osteoblastlar, fibroblastlar ve nöronlar gibi birçok hücre grubu 

tarafından üretilirler. Uyarılmış makrofajlar ve monositler TNF-α’nın ana kaynağını 

oluştururlarken TNF-β ise sitotoksik T hücreleri tarafından salınmaktadır (107). 

TNF-α çeşitli hücreler üzerinde bir takım iltihabi ve immün düzenleyici etkiler 

göstermektedir (108). Doku yaralanmalarına, IL-1, interferon-γ gibi iltihabi 

mediyatörlere, lipopolisakkaritler ve diğer bakteriyel ürünlere yanıt olarak üretilen 

TNF-α, nötrofilleri aktive ederek endotel hücrelerine tutunmalarına ve 

degranülasyonuna, fagositoz aktivasyonuna, interselüler adezyon molekülü (ICAM-

1) ekspresyonunda artışa ve gerekli olan kemokinlerin üretimini uyarmaktadır (78). 

TNF-α, makrofajlardan IL-1, IL-6, IL-8 ve PGE2, fibroblastlardan interferon-β ve 

bazı hücrelerden de granulosit makrofaj koloni stimüle edici faktör üretimini artırır 

(104). TNF-α aynı zamanda enflamatuvar cevapta görev alan prostaglandin, 

kollajenaz ve MMP gibi enzimlerin üretiminde artışa sebep olarak kemik 

rezorpsiyonunda da rol oynamaktadır (104). TNF-α, monositleri aktif hale getirir, 

platelet aktive edici faktörün ve IL-1β’nın üretimini stimüle eder (109). 
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Osteoprotegrin ve NF- kB nın reseptör aktivatör faktörü gibi osteoklast 

farklılaşmasında görevli faktörlerin üretimini etkileyerek ve IL-1’le sinerjik etki 

göstererek kemik rezorbsiyonunu artırır (108, 110). 

TNF-α inflamasyonun major mediatörü olup aşırı sekresyonunda, kronik 

inflamatuar ve otoimmün hastalıkları uyarabilmektedir. TNF-α, pro-inflamatuar 

aktivitesini periodontitiste, ataşman ve kemik kaybı şeklinde göstermektedir. TNF-α, 

IL-1β’ya benzer aktivite göstermesinin yanında enflame gingival dokularda daha 

yüksek IL-1β seviyeleri görülmüştür (111). Gingival enflamasyon ve periodontitiste 

DOS’ta IL-1β gibi TNF-α seviyeleri de artmıştır (104, 112). Noh ve ark. (113) 

kronik periodontitis hastalarından aldıkları dişeti örneklerinden ELİSA yöntemi ile 

IL-6, IL-8 ve TNF-α seviyelerini incelemişlerdir. Periodontal yıkımın izlendiği 

bölgelerde sağlıklı bölgelere göre daha fazla IL-6 saptandığından aktif 

periodontitisin bir belirleyicisi olarak kabul edilebileceğini ileri sürmüşlerdir. 

Gaspersic ve ark. (114) ratlarda oluşturdukları deneysel modelde, dişlere ligatür 

bağlayıp deri altından TNF-α verilmesiyle periodontitis oluşumunun hızlandığı 

gözlemlemişlerdir. Diğer bir çalışmada Rossomando ve ark. (115) 162 sahadan 

aldıkları DOS örneklerini ELİSA yöntemi ile incelemişler ve TNF’nin hastalığın 

klinik olarak gözlenebilir bölgelerinde periodontal hastalık için uygun bir gösterge 

olabileceğini vurgulamışlardır. 

2.8. C Reaktif Protein  

İlk kez 1930 yılında streptococcus pneumoniae’nin hücre duvarındaki C- 

polisakkarit bileşiğine bağlanabilme özelliği keşfedilmiş ve CRP olarak 

adlandırılmıştır. İlk başlarda kanseri de içeren birçok hastalığa sahip kişide CRP’nin 

yükselmiş seviyeleri patojenik bir salgı gibi düşünülmüşse de daha sonra 

karaciğerden salgılanan akut faz reaktanlarından olduğu anlaşılmıştır. CRP geni 1. 

kromozom üzerinde lokalizedir, yapısı ve Ca
+2 

bağlanma özelliği nedeniyle 

pentraksin olarak adlandırılan protein grubuna dahil edilmiştir. CRP 118.000 

molekül ağırlığında, benzer beş protein alt ünitesinin non-kovalent bağlanmasıyla 

oluşan bir beta-globulindir (116). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gaspersic%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12608915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rossomando%20EF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2196868
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CRP, bakteri hücre duvarı ve normal doku hücrelerinin membran yapısında 

bulunan fosfokoline bağlanma özelliğiyle immünolojik sürecin başlamasında etkisini 

göstermektedir (117). CRP’nin bağlanmasıyla klasik yoldan kompleman sistemi 

aktive olur, fagositoz hızlanır, enflamatuvar medyatörler salgılanır ve hücre lizisi 

meydana gelir (118). CRP doğal immün yanıtta da önemli roller oynamaktadır; 

 Zarar görmüş dokular ve bakteri yapısındaki fosfokolini tanır ve 

bağlanır (1) 

 Hücre duvarı zarar görmüş hücreleri belirler ve bu hücrelerin çekirdek 

artıklarını tespit eder (1) 

 Opsonin gibi hareket ederek fagositoz için bakterileri işaretler (2) 

 Fagositik aktiviteyi tetikleyen kompleman sisteminin ilk komponenti 

olan C1’e bağlanır (3) 

 Enflamatuvar sitokinlerin oluşumunu uyaran polimorfonükleer 

lökositlere ve monositlere bağlanır (4) (Şekil 2.2) (118). 

            

Şekil 2.2. CRP’nin enflamatuvar süreçteki görevleri. 

Bakteriyel, viral ya da fungal enfeksiyonlar, travma, yanık, doku hasarı, 

hipoksi, malignansi ve enflamatuvar hastalıklar gibi çeşitli akut ve kronik 

enflamatuvar durumlarda hem lokal hem de sistemik düzeyde ‘akut faz cevabı’ 
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denilen reaksiyonlar başlar. Lokal olarak ısı artışı, ödem, kızarıklık ve ağrı ile 

seyreden klinik belirtilerin yanında ateş, granülositoz ve plazma proteinlerinin artışı 

gibi sistemik değişiklikler de meydana gelmektedir. Bu akut ve kronik enflamatuvar 

olaylarda IL-1, IL-6, TNF-α, PGE ve interferonlar gibi birçok medyatör 

salgılanmaktadır. Bu medyatörler de karaciğer tarafından fibrinojen ve CRP 

üretimine neden olurlar. CRP seviyesi, akut enflamasyon başlangıcından 2 saat 

içinde hızla artarak 24-48 saatte tepe noktasına ulaşır ve yıkıma uğrayan dokunun 

genişliğine paralel olarak dokunun yapısının ve fonksiyonlarının tamiri sonrasında 

normal seviyelerine döner (116, 119). CRP’nin akut faz proteini olarak kabul 

edilmesi, enfeksiyon ve enflamasyon sırasında plazma düzeyinin belirgin bir şekilde 

yükselmesindendir (119). Bundan dolayı da sistemik enflamasyonun belirteci olarak 

kabul edilir (120).  

Serumda akut faz proteinlerinin düzeylerindeki değişiklikler, bakteriyel 

enfeksiyonlar, malign hastalıklar, yanık, ameliyat sonrası dönem, romatoid artrit ve 

kardiyovasküler hastalıklarda enflamasyon durumunu göstermek adına önemlidir 

ancak daha önce de belirtildiği gibi birçok faktörün CRP seviyesinde artışa sebep 

olmasında dolayı tek başına spesifik bir hastalığın tanısı için yeterli değildir (117).  

CRP’nin uzun plazma yarı ömrü (12-18 saat) sayesinde kolay 

ölçülebilmesinin yanında enflamatuvar süreçte,  periodontitisin tanısında, 

izlenmesinde ve tedavisinde de önemli bilgiler sunmaktadır (121). Zhou ve ark. (10) 

stabil koroner kalp hastalığına sahip kronik periodontitisli hastalarda yaptıkları bir 

çalışmada cerrahisiz periodontal tedavinin serum TNF-α, IL-6 ve CRP seviyeleri 

üzerine etkilerini incelemişlerdir. Sadece oral hijyen eğitimi verilen gruba göre 

cerrahisiz periodontal tedavi uygulanan grupta 3 ay sonra kanama indeksi, plak 

indeksi ve klinik ataşman seviyelerindeki azalmayla beraber serum CRP seviyeleri 

de belirgin düzeyde azalmış bulunmuştur. Kumar ve ark. (11) tarafından kronik 

generalize periodontitisli hastalar üzerinde yapılan başka bir çalışmada ise 

periodontal tedavinin CRP’ye etkisi araştırılmıştır. Faz 1 tedavi öncesinde, 14.günde 

ve 45.günler DOS alınmış ve 45.günde CRP’nin 6.34mg/l seviyesinden 0.58mg/l 

seviyesine düştüğü gösterilerek yükselmiş CRP seviyesinin periodontal hastalığın 

göstergesi olduğu savunulmuştur. Periodontitiste CRP’nin seviyesinin arttığı 
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gösteren birçok araştırmanın yanında sağlıklı bireylerin serumunda da çok az 

miktarda CRP bulunduğu gösteren çalışmalar mevcuttur (122). Tüm bu 

araştırmaların ışığında serum CRP seviyesi enflamasyonun gelişimini ve yapılan 

tedavinin etkinliğini belirlemek açısından anlamlı ve önemlidir. 

2.9. Matriks Metalloproteinazlar  

Ekstraselüler matriks (ESM), hücrelerin bir arada tutulmasını sağlayan, pek 

çok protein, hormon, proteoglikan ve büyüme faktörleri içeren, hücrelerin özel 

fonksiyonları gerçekleştirebilmesi için hücre içi sinyalleme yolları ile etkileşmelerini 

sağlayan, birçok biyolojik olayda etkisi olan, hücreler arası boşlukları dolduran 

karmaşık ve dinamik bir yapıdır. 

ESM ile hücreler arasında meydana gelen etkileşimler organizmanın normal 

gelişimi ve fonksiyonu için kritik rol oynamaktadır. Hücre-ESM etkileşimleri ESM 

bileşenlerinin hidrolizinden sorumlu bir takım proteolitik enzim sistemi tarafından 

düzenlenmektedir  (123). Bu enzimler ESM yapısının bütünlüğünü düzenleyerek 

matriks moleküllerinin oluşturduğu sinyallerin kontrolünde, hücrelerin 

migrasyonunda, proliferasyonunda, farklılaşmasında ve apoptozisinde temel rol 

oynarlar (123). ESM yıkımı değişik fizyolojik ve patolojik durumlarda 

görülebilmekle beraber başlıca dört grup enzim tarafından gerçekleştirilmektedir; 

 Sistein proteazlar 

 Aspartik proteazlar 

 Serin proteazlar 

 Metalloproteazlar  

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), yaklaşık 28 enzimden oluşan, hücre-

matriks kompozisyonunun düzenlenmesinde önemli rol oynayan ekstraselüler 

proteazlardır. MMP’ler Zn
++ 

ve Ca
++

  bağımlı nötral endopeptidaz ailesi olarak 

bilinirler. MMP’ler, makrofajlar, nötrofiller, endotel hücreleri, fibroblastlar, vasküler 

düz kas hücreleri, T lenfositleri, trombositler, kondrositler, keratinositler, epitel 

hücreleri, mezenşimal hücreler ve osteoblastlar gibi oldukça çeşitli hücre tipi 

tarafından salınırlar (124). 
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Organizmada fizyolojik olayların sürdürülmesinde MMP aktivitesi ile onların 

spesifik endojen doku inhibitörleri (TIMP’ler) arasında sürekli bir denge söz 

konusudur (125). Bu dengenin MMP aktivitesi yönüne kayması matriksin 

yıkılmasına ve sonuçta patofizyolojik olayların oluşmasına neden olmaktadır. 

MMP’ler, kanser ve ateroskleroz başta olmak üzere romatoit artrit, osteoporoz, 

multiple skleroz, amfizem, nefrit ve karaciğer fibrozunda olduğu kadar 

periodontitisin patofizyolojisinde de önemli rol oynarlar (124). MMP’ler ve 

TIMP’ler sağlıklı dokularda düşük düzeyde sentezlenirler ve enflamasyon, immün 

cevap gelişimi, yara iyileşmesi, kemik remodelasyonu ve apoptozis gibi birçok 

biyolojik süreçte görev alırlar (124).  

MMP’ler yapılarına veya molekül ağırlıklarına göre sınıflandırılsalar da en 

yaygın kullanılan sınıflama substrat özgüllüğüne göre yapılan sınıflamadır. Yeni 

üyelerin katılımı ile sürekli genişleyen bu enzim ailesinin bugüne kadar klonlanmış 

ve sekanslanmış 66’dan fazla üyesi bulunmaktadır (126). Bu üyeler substrat 

özgüllüklerine göre kollajenazlar, jelatinazlar, stromelisinler, membran tipi MMP’ler 

ve diğerleri olmak üzere beş alt grupta toplanmışlardır (127). 

2.9.1. MMP-8 

Geniş bir enzim ailesi olan MMP’lerin günümüzde 23’ünün insanlarda sentez 

edildiği gösterilmiştir (127). Substrat özgüllüklerine göre sınıflandırıldığında 

kollajenaz ailesinin bir üyesi olan MMP-8 (nötrofil tip kollajenaz), periodontitisin de 

dahil olduğu birçok enflamatuvar hastalıkta doku yıkımında önemli roller 

oynamaktadır (128). 

Dişeti, periodontal ligament ve alveoler kemik farklı tiplerde kollajen 

içermektedir. Tip 1 ve 3 kollajen periodontal dokulardaki kollajenin yaklaşık 

%60’ını oluşturmaktadır. MMP ailesinin sadece yedi tanesi tip 1 kollajeni 

yıkabilmektedir. Bunlar; MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9, MMP-12, MMP-13 ve 

MMP-14’tür (129). MMP-8, tip 1, 2 ve 3 kollajenlerin hepsini hidrolize etse de tip 1 

kollajeni diğerlerine göre daha hızlı yıkıma uğratır ve periodontitisteki yıkımda 

majör kollajenazdır. MMP-8’nin infiltratif nötrofillerin dışında sitokinle uyarılmış 

mezenşimal hücreler, gingival fibroblastlar, endotelyal hücreler, odontoblastlar ve 
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plazma hücreleri gibi çeşitli hücreler tarafından da sentezlendiği bilinmektedir (14, 

15, 130, 131). 

MMP’lerin periodontal dokuların yıkımında anahtar medyatör olması 

nedeniyle periodontal dokulardaki ve DOS’taki varlığı günümüze kadar birçok 

araştırıcı tarafından incelenmiştir. MMP-8’in latent formunun gingivitis ile ilişkili 

olduğu bulunurken periodontitisteki doku yıkımından aktif MMP-8’in sorumlu 

olduğu gösterilmiştir (15, 16, 132). Kraft-Neumärker ve ark. (133) generalize kronik 

periodontitisli hastalardan aldıkları DOS örneklerini ELİSA yöntemiyle incelemişler 

ve aktif MMP-8 seviyeleri ile periodontal cep derinliği arasında anlamlı bir ilişki 

belirlemişlerdir. Mäntylä ve ark. (134) kronik periodontitisin tedavisi ve sonuçlarının 

izlenmesi için bir hasta başı testi olan MMP-8 testini geliştirip denemişlerdir. 

Sağlıklı, gingivitisli ve periodontitisli hastalardan oluşan üç gruptan toplam 207 

bölgeden örnek alınmış ve DOS MMP-8 seviyeleri immünoflorometrik analizle 

incelenmiştir. Şiddetli periodontitisli bölgelerdeki DOS MMP-8 seviyeleri > 1mg/l 

çıkarak pozitif test sonucu ile sağlıklı ve gingivitisli alanlardan ayırt edilmiş ve 

MMP-8 seviyesindeki artış ya da değişimin periodontal tedavinin idamesinde faydalı 

olabileceği belirtilmiştir. Konopka ve ark. (135) 30 generalize kronik periodontitis 21 

sağlıklı bireyin dahil edildiği başka bir çalışmada ise DYT & KYD’nin DOS IL-1β, 

IL-8 ve MMP-8 seviyelerine etkisini araştırmışlardır. DOS örnekleri tedavi 

öncesinde, 1. haftada ve 4 haftada alınarak ELİSA ile değerlendirilmiştir. Tedavi 

öncesinde kronik periodontitis grubunda IL-1β, IL-8 ve MMP-8 seviyeleri yüksek 

bulunurken periodontal tedavi ile bu medyatörlerin anlamlı derecede azaldığı 

gözlenmiştir. Eltas ve ark. (91) tarafından Nd:YAG lazerin DYT & KYD ile 

kombine kullanıldığı diğer bir çalışmada ise periodontal tedavinin IL-1β ve MMP-8 

üzerine etkileri incelenmiştir. Tedavi öncesi, tedavi sonrası 3 ve 9. aylarda olmak 

üzere generalize kronik periodontitisli 20 hastadan alınan DOS örneklerinde IL-1β ve 

MMP-8 seviyeleri ELİSA ile ölçülmüştür. DYT & KYD ile beraber uygulanan 

Nd:YAG tedavisinin uzun dönemde klinik ataşman seviyesi, sondlama cep derinliği 

ve gingival indeks gibi klinik parametrelerdeki olumlu etkisinin yanında DOS IL-1β 

ve MMP-8 seviyelerinde de önemli ölçüde düşüş göstermiştir. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kraft-Neum%C3%A4rker%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21958332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%A4ntyl%C3%A4%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12828663
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Tüm bu araştırmaların sonucunda periodontal dokulardaki patofizyolojik 

kollajen yıkımında aktif rol oynayan MMP-8’in DOS ve serum konsantrasyonlarının 

periodontal doku yıkımının önemli bir göstergesi olduğu açıktır. 

2.10. OPG/RANK/RANKL 

2.10.1. Osteoprotegerin 

1997’de birbirinden bağımsız iki araştırma grubu tarafından kemik yıkımını 

engelleyen ve osteoprotegerin (OPG) adı verilen yeni bir protein bulunmuştur (136). 

Daha sonra konuyla ilgili çalışmalar hız kazanmış ve reseptör aktivatör nükleer 

kappa B (RANK) ile RANK ligandı (RANKL) adında fizyolojik ve patolojik kemik 

rezorpsiyonunu kontrol eden iki farklı protein daha keşfedilmiştir (137).  

OPG, TNF reseptörleri süper ailesinin bir üyesi olup ailenin diğer 

reseptörlerinden farklı olarak transmembran ve sitoplazmik kısımları yoktur. 

Başlangıçta 401 aminoasit olarak sentezlenen OPG, 21 aminoasitlik propeptid kısmı 

ayrıldıktan sonra olgun proteine dönüşmektedir. Hücre dışına 60 kDa’luk monomerik 

ve 120 kDa’luk disülfit bağı içeren homodimerik çözünür bir glikoprotein olarak 

salgılanır. OPG yedi yapısal bölgeden oluşmaktadır. 1. ve 4. bölgeleri 

osteoklastogenezisi inhibe edici aktiviteye sahipken 7. bölgesinde heparin bağlayan 

kısım bulunur ve 5. ile 6. bölgeleri apoptotik sinyal iletimi ile ilişkilidir (12, 138-

140).  

OPG, ana kaynağı osteoblastlar olmakla beraber kardiyovasküler sistem 

hücreleri, böbrek, karaciğer, beyin, akciğer, kemik iliği gibi birçok doku, 

hematopoetik ve immün hücre tarafından da sentezlenmektedir (139, 141). TGF-α, 

TGF-β, 17β-östradiol, IL-1β ve IL-18 gibi sitokinler OPG sentezini artırırken, 

glukokortikoidler, siklosporin A, paratiroid hormon, PGE2 ve fibroblast büyüme 

faktörü-2 (FGF-2) de OPG sentezini inhibe etmektedir. Ayrıca OPG sentezi 

osteoblastlardaki kemik oluşumunu düzenleyen Wnt/β-katenin sinyali ile de 

düzenlenmektedir (12, 13, 142, 143).  

Fizyolojik koşullarda osteoblastlar tarafından üretilen RANKL’ın öncül 

osteoklast yüzeyinde bulunan RANK’a bağlanması ile TNFR ilişkili faktör 6 (TRAF-
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6) uyarılarak NF-κB aktivasyonu gerçekleşmektedir. NF-κB aktivasyonu ile artan c-

Fos sentezi NFATc1 ile etkileşerek osteoklastojenik genlerin transkripsiyonunu 

tetiklemekte ve böylece kemik rezorpsiyonu başlamış olmaktadır. OPG tuzak 

reseptörü gibi davranarak osteoblastların yüzeyindeki RANKL’a bağlanmak 

suretiyle osteoklast farklılaşmasını ve aktivasyonunu inhibe etmektedir (Şekil 2.3). 

OPG ve RANKL arasındaki denge osteoklastların fonksiyonunu belirlemektedir. Bu 

denge çok sayıda sitokin ve hormon tarafından yönlendirilmektedir (12, 137, 139, 

141, 144). RANKL/OPG oranındaki değişmeler artmış kemik rezorpsiyonuna bağlı 

kemik hastalıklarının patogenezinde önemli rol oynamaktadır (145). 

 

Şekil 2.3. Öncül osteoklastın olgun osteoklasta farklılaşmasında OPG, RANK ve 

RANKL’ın rolü (146). 
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2.10.2. RANK 

RANK, 616 aminoasitten oluşan bir transmembran proteinidir. 

Osteoklastojenez ve kalsiyum metabolizmasını kontrol eden RANK ayrıca 

preosteoklastlara RANKL’ın bağlanmasını sağlayan tek reseptördür. Bu reseptör 

olgun ve öncül osteoklastların dışında makrofajlar, monositler, T ve B lenfositleri, 

fibroblastlar ve dendritik hücrelerin yüzeyinde de bulunmaktadır (139, 147). 

RANKL’ın RANK’a bağlanması ile birçok sinyal yolağı uyarılır. RANKL, RANK’a 

bağlandıktan sonra oluşacak sinyallerden ilki TRAF’ın RANK’ın sitoplazmik 

kısmındaki kendine özgü bölüme bağlanmasıdır. TRAF2, TRAF5 ve TRAF6’nın 

hepsinin RANK’a bağlanmasına rağmen bunlardan sadece TRAF6’nın osteoklastlar 

için önemli olduğu düşünülmektedir (13, 141, 148).  

 

2.10.3. RANKL 

TNF ligand ailesinin bir üyesi olan RANKL, çözünür iki formdan oluşmuş 

317 aminoasitlik bir peptiddir. RANKL, osteoklast farklılaşma faktörü, 

osteoprotegerin ligand, TNF ilişkili aktivasyonca indüklenmiş sitokin ve TNF 

süperailesi 11 gibi farklı isimlerle de anılmaktadır (141). 

Kemik kütlesi osteoblast ve osteoklastların dengeli bir şekilde çalışması ile 

belirlenir. Osteoblastlarda bunu belirleyen temel iki yolak ise RANKL/RANK ve 

Wnt/β-katenin sistemidir. RANKL fizyolojik ve patolojik durumlarda kemik 

rezorpsiyonunun anahtar medyatörü konumundadır ve OPG/RANKL oranı kemik 

kütlesini belirleyen esas faktördür (141). 

RANKL, lenf nodları, timüs ve akciğerde daha fazla olmak üzere dalak ve 

kemik iliği gibi dokularda ve osteoblastlarda sentezlenir. RANKL sentezi, 

hormonlar, büyüme faktörleri, sitokinler, peptidler ve glukokortikoidler gibi birçok 

faktör tarafından düzenlenmektedir. 1,25-dihidroksi vitamin D3 gibi hormonlar, 

fibroblast büyüme faktörü-2, glukokortikoidler, paratiroid hormon, IL-1-β, IL-4, IL-

6, IL-11, IL-17 ve TNF-α gibi sitokinler, PGE2 OPG/RANKL oranını azaltarak 
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kemik rezorpsiyonuna yol açarken TGF-β1 ve östrojen OPG sentezini artırarak 

antirezorptif etki gösterirler (13, 138-140, 147). 

RANKL; öncül ve olgun osteoklastlar, uyarılmış T ve dendritik hücrelerin 

yüzeyinde bulunan kendine ait reseptörü RANK’a bağlanarak bu hücreleri 

uyarmaktadır. RANK’ın RANKL tarafından uyarılması, c-jun, NF-κB ve 

serin/treonin kinaz Akt/protein kinaz B (PKB) yolaklarını içeren hücre içi sinyal 

kaskadını başlatır. Bu yolakların uyarılması öncül osteoklastların olgun 

osteoklastlara farklılaşmasını, aktive olmasını ve canlılıklarını sürdürmelerini sağlar. 

RANKL’ın kemikteki ana görevi osteoklast oluşumunu ve apoptozun inhibisyonunu 

sağlayarak kemik kaybı ve rezorpsiyonunu artırmaktır (13, 138, 141).  

OPG ve RANKL’ın kemik metabolizmasının düzenlenmesinde anahtar rol 

oynadıkları keşfedildikten sonra periodontitisteki alveoler kemik kaybındaki rolü de 

araştırılmaya başlanmıştır. Kronik periodontitisli hastalarda yapılan bir çalışmada, 

flep cerrahisi esnasında kemik defektlerine komşu granülasyon dokuları alınıp OPG 

ve RANKL düzeyleri immünohistokimyasal olarak incelenmiştir. Periodontitisli 

bölgelerden alınan dokularda RANKL protein seviyesinin yüksek olduğu 

gözlenirken OPG seviyesi düşük bulunmuştur. RANKL’ın lenfosit ve 

makrofajlardan, OPG’nin ise endotelyal hücrelerden kaynaklandığı belirtilmiştir. 

Ayrıca periodontitisli dokularda birçok lökositin RANK mRNA ve tartrat-rezistant 

asit fosfataz (TRAP) eksprese ettikleri gözlenmiştir (149). Babur ve ark.’nın (150) 

pre-menopozal ve post-menopozal 44 hastada yaptıkları bir çalışmada, DOS OPG 

seviyeleri karşılaştırılmış ve cerrahisiz periodontal tedavinin etkisi araştırılmıştır. 

Düşük östrojen seviyesinin osteoklast apoptozisinde azalmaya, osteoklastojenezis ve 

kemik rezorpsiyonunda artışa sebep olduğu bilinmektedir. Bu çalışmada hastaların 

kemik mineral dansiteleri ve serum östradiol (E2) seviyeleri ölçülmüş ve menopozun 

periodontal duruma anlamlı bir etkisinden bahsedilemese de periodontal tedavi 

sonrasında serum OPG seviyelerinde anlamlı bir artış olduğu görülmüştür. 

Giannopoulou ve ark. (151) kronik periodontitisli 6 erkek, 8 kadın hastaya faz-1 

tedavi uyguladıktan sonra yapılan periodontal cerrahide dişeti örnekleri almışlar ve 

RANK, RANKL ve OPG ekspresyonlarını immünohistokimyasal olarak 

incelemişlerdir. Örneklerin çoğunda enflamatuvar hücre infiltratının %60’tan 
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fazlasında RANK, RANKL oral ve cep epitelinin bazal ve suprabazal tabakalarında 

boyanırken, OPG epitelde zayıf saptanmıştır. Bu bulgular eşliğinde periodontal 

dokulardan farklı eksprese edilen RANK, RANKL ve OPG’nin periodontitiste majör 

rol oynadığı belirtilmiştir. 

2.11. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Türleri  

Oksijen insan yaşamı için çok önemli olmasına rağmen metabolizma 

sırasında üretilen bazı reaktif oksijen türleri vücuda yoğun bir zarar verme 

potansiyeline sahiptirler. Çoğunu serbest radikallerin oluşturduğu reaktif oksijen 

türleri (ROT), normal oksijen molekülüyle karşılaştırıldığında kimyasal reaktivitesi 

daha yüksek olan oksijen formlarıdır. Serbest radikaller, dış atomik veya moleküler 

orbitallerinde bir veya daha fazla çift oluşturmamış elektron içeren yüksek enerjili, 

stabil olmayan bileşiklerdir. İçerdikleri elektron çiftleri diğer moleküller ile 

reaksiyona girerek zararlı patolojik sonuçlar meydana getirirler (152, 153). 

Süperoksit radikali (O2
-
), hidroksil radikali (OH

-
), hidrojen peroksit (H2O2), tekil 

oksijen (
1
O2) ile nitrik oksit (NO), peroksinitrit (ONOO

-
) ve peroksinitröz asit 

(ONOOH) gibi reaktif nitrojen türleri ROT’lerinin en bilinenleridir (152). 

ROT, vücutta lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantin oksidaz, 

miyeloperoksidaz ve sitokrom P-450 gibi birçok enzimin aktivitesinin bir sonucu 

olarak üretilmektedir. Organizmadaki güçlü oksidan kaynaklarından birisi de, 

hidrojen peroksit tarafından klorid iyonlarının oksidasyonu yoluyla hipoklorik asit 

üretimini katalizleyen nötrofilik myeloperoksidaz enzimidir. Bu reaksiyonun 

toksisitesi savunma sisteminde bakterilerin öldürülmesine katkıda bulunur. Buna 

karşılık, oluşan hipoklorik asit aynı zamanda α1-antiproteinaz’ı inaktive etmekte ve 

sağlıklı insan dokusunu zarara uğratarak enflamasyona neden olmaktadır.ROT’un 

zararlı etkilerine karşı vücuttaki farklı doğal savunma sistemleri serbest radikalleri 

kontrol altında tutmaktadır. Bu sistemler farklı hücrelerde ve farklı serbest radikaller 

üzerinde rol oynadıklarından birbirlerini tamamlayıcı niteliktedir. Katalaz, 

peroksidaz, süperoksit dismutaz, glutatyon ve glutatyon peroksidaz gibi enzimler ile 

A, E, C vitaminleri gibi enzimatik olmayan antioksidan sistemleri bu savunma 

sistemlerine örnek olarak sayılabilir (152, 154). 
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2.12. ROT ve Periodontal Hastalık 

ROT’leri tarafından oluşturulan oksidatif hasarlar ile bunların oluşumunu 

engelleyen birçok mekanizma bulunmaktadır. Oksidatif denge olarak adlandırılan bu 

ilişkide serbest radikallerin oluşmasında artış olduğunda ya da ortadan 

kaldırılmasında sorunlar yaşandığında oksidatif stres meydana gelmekte ve doku 

hasarı oluşmaktadır (152). ROT’leri DNA, protein ve lipidler gibi birçok 

makromoleküle olan etkileriyle katarakt, akut solunum yetmezliği sendromu, 

amyotrofik lateral sklerozis, muskuler distrofi, romatoid artrit, progeria ve Alzheimer 

hastalıkları gibi dejeneratif hastalıklar ile yaşlanmayla da ilişkisi olduğu çalışmalarda 

gösterilmiştir (19). 

ROT’leri birçok farklı yerden kaynağını almaktadır. Isı, ultraviyole ışınlar, 

ozon, ilaçlar, aşırı fiziksel egzersizler, sigara ve radyasyon gibi ekstrensek kaynaklar 

ROT oluşumuna sebep olabilirken nötrofil aktivasyonları, mitokondriyal 

metobolizma ve oksidasyon yolaklarını içeren normal hücresel fonksiyonlar 

sonucunda da ROT oluşabilmektedir (19).  

ROT yüksek reaktiviteye sahiptir ve genellikle enflamasyon bölgesi gibi 

yüksek oranda üretiminin olduğu yerlerde yıkıcı etki göstermektedir. Enflamasyonda 

aktive olan PMNL tarafından ROT’lerini de içeren birçok antimikrobiyal faktör 

üretilmektedir. Periodontopatojen bakteriler tarafından uyarılan PMNL’ler hücre içi 

üretimle ROT meydana getirip hücre dışına salmaktadırlar. PMNL’lerin dışında 

lenfositler, monositler, eozinofiller, osteoklastlar ve fibroblastlar da ROT 

üretmektedirler. Osteoklastlar tarafından üretilen ROT kemik yıkımında ve alveoler 

kemiğin yeniden şekillenmesinde önemli rol oynamaktadır (20). 

Periodontal hastalıklarda aktive olan ve vücut savunmasında rol alan hücreler 

biryandan mikroorganizmalara zarar verirken diğer yandan serbest radikaller açığa 

çıkararak periodontal dokulardaki hücrelere ve hücreler arası yapılara zarar 

vermektedirler. Özellikle bakteriyel ajanlarla uyarılan PMNL tarafından salınan 

birçok ROT, lipid peroksidasyonuna, ekstraselüler matriks bileşenlerinin 

depolimerizasyonuna, anti-proteazlar gibi enzimleri okside ederek, pro-enflamatuvar 

sitokinlere ve DNA hasarına neden olarak dişetine, periodontal ligamente ve alveoler 
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kemiğine oksidatif hasar verir, bu nedenle periodontitisin patogenezinde önemli rol 

oynamaktadırlar (155). 

Kronik periodontitisli ve agresif periodontitisli hastalarda yapılan 

çalışmalarda DOS ve serumda PMNL’lerin uyarılması sonrasında sağlıklı bireylere 

göre daha fazla ROT ürettikleri gösterilmiştir (156). Osteoklastlar tarafından üretilen 

süperoksit gibi ROT’lerinin NF-κB aktivasyonuna yol açarak kemik yıkımında rol 

aldıkları yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (157). Miricescu ve ark. (158) 

çalışmalarında tükürük 8-HOdG, MDA, total antioksidan kapasitesi (TAK) ve GPx 

seviyeleri ile kemik yıkım belirteçlerini değerlendirmişlerdir. 8-HOdG ve MDA 

seviyeleri kronik periodontitis grubunda daha yüksek bulunurken kemik yıkım 

belirteçlerinden MMP-8, 25-hidroksi vitamin D3, osteokalsin ve c-terminal telopeptit 

tip 1 kollajenin tükürük seviyeleri de sağlıklı gruba göre daha yüksek saptanarak 

ROT’leri ile ilişkili olduğu görülmüştür.  

2.13. Myeloperoksidaz  

Myeloperoksidaz (MPO), PMNL’lerin azurofilik granüllerinde yer alan bir 

enzim olup 3 izoformu mevcuttur. Nötrofil aktivasyonu ve fagositozu esnasında 

fagozom içerisine ve ekstraselüler olarak salınan MPO, ROT oluşturmaktadır ve 

dokulardaki nötrofil infiltrasyonu, oksidatif yük ve doku hasarının belirlenmesinde 

önemli bir belirteçtir (20). MPO’nun katalizlediği reaksiyonun ürünü olan hipokloroz 

asit (HOCl) güçlü bir antibakteriyel ajan olmasına karşın α1-proteaz inhibitörünün 

inaktivasyonunu da gerçekleştirmektedir. Proteazlar ve antiprotealar arasındaki 

dengesizlik sonucunda da doku yıkımı gerçekleşmektedir (159). 

Leppilahti ve ark. (160) kronik periodontitisli, gingivitisli ve sağlıklı 

bireylerde yaptıkları kesitsel bir çalışmada DOS’da MMP’ler ve MPO seviyelerini 

değerlendirmişlerdir. Periodontitisli hastalarda MMP-8 ve MPO seviyeleri diğer 

gruplara göre anlamlı derecede yüksek bulunurken periodontitiste önemli 

belirteçlerden biri oldukları gösterilmiştir. Wei ve ark.’nın (159) 19 periodontitis ve 

8 sağlıklı bireyde yaptıkları diğer bir çalışmada ise GPx, laktoferin, MPO ve IL-1β 

DOS seviyeleri ELİSA ile incelenmiş ve periodontal hastalıkla ilişkisi araştırılmıştır. 

Periodontitisli grupta MPO ve diğer belirteçler klinik parametrelerle de uyumlu 
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olarak anlamlı derecede yüksek bulunurken ROT’lerinin periodontal doku 

yıkımındaki rolü ortaya konmuştur.  

2.14. Periodontal Tedavinin Amaçları ve Uygulanan Teknikler 

Periodontal tedavi, enflamasyonun ortadan kaldırılmasını, patojen floranın 

sağlıklı hale getirilmesini, hastalığın ilerleyişinin durdurulmasını ve kaybedilen 

dokuların rejenerasyonunu amaçlar. Periodontal tedavi, plak kontrolü, DYT & KYD, 

oklüzal uyumlama ve periodontal cerrahi ile hastalığın tekrarının önlenmesi için 

gerekli olan kontrollerin yapılmasını içerir (161). 

Periodontal tedavi 3 ana fazdan oluşmaktadır; 

i. Başlangıç periodontal tedavisi (cerrahi olmayan faz, hijyenik faz) 

ii. Cerrahi periodontal tedavi (düzeltici girişimler) 

iii. İdame ve destekleyici tedavi (periyodik kontroller) 

2.15. Cerrahisiz Periodontal Tedavi  

          Cerrahisiz periodontal tedavi tek başına bir tedavi metodu olmakla beraber 

diğer iki fazın da temelini oluşturmaktadır. Cerrahisiz periodontal tedavi temelde 

periodontal olarak hastalıklı dişlerin kök yüzeylerindeki mikrobiyal dental plağın 

uzaklaştırılmasını içermektedir. Bu tedavinin amacı MDP içerisindeki canlı 

bakterilerin ya da kalsifiye olmuş MDP’daki bakterilerin uzaklaştırılmasıdır. 

MDP’daki mikroorganizmaların sayılarının azalması veya uzaklaştırılmaları ile 

biyofilm ekolojisi de değişir ve dişetlerindeki enflamatuvar değişiklikler kaybolmaya 

başlar (162). Cerrahisiz periodontal tedavi ile erken dönemdeki periodontal 

hastalıklar başarılı bir şekilde tedavi edilebilmekle beraber tedavinin başarısı 

anatomik ve morfolojik nedenlerden ötürü yeterli ve etkin bir şekilde 

yapılamayabilmektedir. Bu durum patojen mikroorganizmaların ortadan kaldırılarak 

başarı elde edilmesi için geleneksel el aletlerinin dışında ultrasonik aletler, 

antimikrobiyal ajanlar ve lazerler gibi destekleyici tedavilerin kullanımını gerekli 

kılmaktadır (27).  

           Küretler ile yapılan cerrahisiz periodontal tedavilerin özellikle hafif ve orta 

şiddetteki periodontitisli hastalarda oldukça etkili olduğuna dair araştırmalar 
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yapılmıştır. Dahiya ve ark. (163) kronik periodontitis hastalarında yaptıkları 

çalışmada kontrol grubuna el aletleri ile tedavi uygularken diğer gruba döner aletler 

kullanmışlardır. Tedavi başlangıcında ve 6 ay sonrasındaki Pİ, SD, KAS, 

sondlamada kanama ve dişeti çekilmesi yönünden değerlendirildiğinde her iki tedavi 

grubunda da anlamlı bir fark görülmemiştir. Almaghlouth ve ark. (164) cerrahisiz 

periodontal tedavinin hastalık esnasında seviyeleri yükselen serum enflamatuvar 

belirteçleri üzerine etkilerini incelemişlerdir. Orta ve şiddetli periodontitise sahip 40 

hastadan oluşan çalışmada bir gruba DYT & KYD + amoksisilin&metronidazol 

uygulanırklen diğer gruba sadece DYT & KYD uygulanmıştır. Serum örnekleri 

tedavi başlangıcında ve 3. ayda alınıp 15 sitokin (IL-1β, IL-1ra, IL-4, IL-6, IL-8, IL-

10, IL-12, IL-17, bFGF, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, MIP-1β, VEGF, ve TNF-α) ve 9 

akut faz proteini (α2M, haptoglobin, CRP, serum amyloid P ve A, ferritin, 

fibrinogen, doku plazminojen aktivatörü, ve procalcitonin) seviyeleri 

değerlendirilmiştir. Araştırma sonucunda antibiyotikle destelenen tedavi grubunda 3. 

ayda diğer gruba göre sonuçlar daha iyi olmakla beraber birçok enflamatuvar 

belirtecin seviyesinin de cerrahisiz periodontal tedavi ile düşüş gösterdiği 

bulunmuştur. Euzebio Alves ve ark. (165) kronik periodontitisli hastaların 

tedavisinde cerrahisiz periodontal tedaviye ilaveten diyot lazer uygulamasının klinik 

ve mikrobiyolojik etkilerini araştırmışlardır. 36 hastadan oluşan çalışmada tek köklü 

ve cep derinliği >5 mm olan dişler seçilmiş olup bir grup dişe sadece DYT &  KYD 

uygulanırken diğer gruba 1 hafta süresince DYT & KYD + Diyot lazer (808nm, 1,5 

W, 1,193.7 W/cm
2
) uygulanmıştır. Klinik ve mikrobiyolojik veriler başlangıçta, 6. 

haftada ve 6. ayda alınmıştır. KAS, SCD, SK, PI gibi klinik bulgular ile P. 

gingivalis, P. intermedia ve A. actinomycetemcomitans gibi bakteriler açısından her 

iki grupta da anlamlı bir farkın olmadığını bulmuşlar ancak diyot lazerin periodontal 

tedavideki yararlarının desteklenmesi adına daha çok araştırmanın yapılması 

sonucuna varmışlardır. 

Tüm bu çalışmalarda görüldüğü gibi ultrasonik ve el aletlerinin kullanımı ile 

cerrahisiz periodontal tedavide başarılı sonuçlar elde edilmektedir.  Bununla beraber 

periodontal cep ve kök yüzeyinden bakterilerin ve toksinlerinin uzaklaştırılması, 

furkasyon bölgeleri, molar dişlerin distalleri ve konkaviteler gibi alanlarda her zaman 

mümkün olamamaktadır.  Sık antibiyotik kullanımın bakteriyel direnci artırdığı da 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Euzebio%20Alves%20VT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22402617
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göz önüne alındığında, teknolojinin de hızla ilerlemesiyle, yeni teknolojik 

gelişmelerin kliniğe uygulanabilirliği ile ilgili daha ileri araştırmaların yapılması 

gerekmektedir. Günümüzde araştırmaya açık ve en gelecek vadeden alanlardan birisi 

de lazerlerdir.  

   2.16. Lazerler 

 Periodontal tedavinin asıl hedefi cerrahi ve cerrahi olmayan tedaviler ile 

mikroorganizmaları azaltarak enflamatuvar süreci durdurmaktır. Periodontal 

hastalıkların tedavisinde günümüze kadar birçok lokal ve sistemik antibiyotik rejimi 

denenmiş olup antibiyotiklere direnç gelişimi sorununun yanında çoğu vakada kısıtlı 

etkiler gözlenmiştir. Bu nedenle lazer tedavisi subgingival mikroorganizmaların 

kontrolünde geleneksel tedaviye destek olarak ya da tek başına bir tedavi seçeneği 

olarak karşımıza çıkmaktadır (166). 

 1917’de Einstein’ın teorisiyle başlayan, ilk kez 1960 yılında Maiman 

tarafından geliştirilen lazer, 1960’ların ortalarında oftalmologların retina 

fotokoagülasyonunda başarılı bir şekilde lazerleri kullanmalarıyla tıp alanında ve 

diğer endüstriyel alanlarda önemli bir yer almaya başlamıştır. Goldman ve ark.’nın 

diş çürüklerinin tedavisinde lazer kullanımı ile ilgili ilk makaleyi 1964’te ‘Nature’ 

dergisinde yayınlamalarının ardından neodymium-doped yttrium aluminium garnet 

(Nd:YAG) lazerler ve karbondioksit (CO2) lazerlerin diş çürüklerinin tedavisinde 

kullanımı ile ilgili diğer çalışmalar başlamıştır (167). 

 Lazer ‘LASER’ kelimesi ‘Light Amplification by Stimulated Emission of 

Radiation’ kelimelerinin baş harflerinden oluşan bir kısaltmadır. Lazer ışığı tek 

renkli olması (monokromatik/aynı dalga boyu), doğrusal olması (ışınların paralelliği) 

ve ışığı oluşturan fotonların aynı fazda olması ile normal ışıktan ayrılır. Bu 

özellikleri ile yoğunlaştırılmış ve güçlü bir ışık elde edilir (168).  

2.16.1. Temel Lazer Fiziği ve Özellikleri 

Lazer ışınının oluşması için gerekli düzenekte bir optik rezonatör içerisine 

yerleştirilmiş “pompalama kaynağı” da denilen ışık kaynağı, bu ışığın etkidiği bir 

ortam (ör. Karbondioksit gazı, Erbiyum kristali veya mikroçip), ortamın iki ucunda 
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tam yansıtıcı ve yarı yansıtıcı aynalar ile lazer ışığının çıkış yaptığı bölmede bulunan 

mercekler bulunur. Lazerin temeli atom veya molekül enerji düzeyleri arasındaki 

elektron geçişleri ile oluşan ışık fotonlarına dayanır. Bir atoma lazer düzeneğinde 

olduğu gibi dışarıdan bir ışık kaynağı kullanarak ilave bir enerji gönderdiğimizde 

ortamdaki atom bir üst enerji seviyesine çıkmaktadır. Minimum enerji ilkesine göre 

atom veya moleküller düşük enerji seviyesinde olmak istediklerinden ortama foton 

denilen enerji parçacıkları salarak bir alt enerji seviyesine inmektedirler. Bu 

fotonların spontan yayılımı ise sürekli fotonların oluşmasına sebep olarak, doğada 

başka hiçbir yerde bulunmayan, aynı fazda, doğrusal olan ve aynı dalga boylu lazer 

ışığını meydana getirmektedir (168). 

Işık kaynağının etkidiği ortamın gaz, katı, sıvı ya da yarı iletken oluşuna göre 

lazerler değişik isimler alırlar. Lazerin üretim ortamında organik solvent likiti 

kullanılıyorsa Dye, inert gazlar (argon, kripton veya xenon) ile reaktif gazların 

(florin ya da klorin) karışımı kullanılıyorsa Eximer, gaz kullanılıyor ise onun ismi 

ile, örneğin karbondioksit gazı kullanılıyorsa karbondioksit laseri (CO2), argon gazı 

ile argon lazeri, helyum ve neon ile He-Ne lazeri, yarı iletken Aluminyum-Galyum-

Arsenid (AlGaAs) levhalarından oluşan bir mikroçip kullanılıyorsa Diyot lazer, katı 

ortam (solid-state) kristal kullanılan sistemlerde kristalin optik özelliklerini arttırmak 

için düşük konsantrasyonlarda kristale katılan “dopant” madde ismi (ör: 

Neodimiyum, Holmiyum, Erbiyum, Erbiyum-Krom) ve kristal ismi olan Yttrium-

Aluminyum-Garnet (YAG) ya da Ytttrium-Skandiyum-Galyum-Garnet (YSGG) 

birlikte kullanılarak Nd:YAG, Ho:YAG, Er:YAG ve Er,Cr:YSGG gibi çeşitli isimler 

alır. Lazerin karakterini temel olarak ortam, pompa enerjisinin kaynağı ve rezonans 

boşluğu belirlerken, lazer sistemi (optik fiber kablo gibi) ve uygulama tipi de lazer 

sisteminin uygulanma yerlerini ve enerji etkinliğini belirleyebileceğinden dolayı 

klinik için oldukça önemlidir (167). 

Biyolojik bir doku lazerle ışınlandığında dört tip etkileşim meydana gelir. 

Bunlar; yansıma, dağılma, emilme veya iletmedir (şekil 2.4). Temel olarak emilme 

arttıkça diğer özellikler azalır. Bu dört etkileşimden hangisinin daha baskın olacağı 

büyük ölçüde kullanılan lazerin dalga boyu tarafından belirlenmektedir. Birçok 
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biyolojik doku için en yüksek emilim Er:YAG ve Er,Cr:YSGG lazerleri gibi suda 

emiliminin daha yüksek olduğu lazer dalga boylarında gözlenmektedir (167). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.4. Lazer uygulamasının dokudaki etkileri 

2.16.2. Periodontal Tedavide Lazerler  

Periodontal hastalıkların tedavisinde lazer kullanımı esnasında hem sert hem 

de yumuşak dokular etkilenmektedir. Lazerlerin diş hekimliğinde kullanılmaya 

başlanmasından itibaren lazerlerin kök yüzeyinden diş taşı kaldırma etkinlikleri 

üzerine birçok araştırma yapılmıştır. CO2 lazerin bu amaçla kullanımında diş sert 

dokuları tarafından yüksek derecede emilmesi sonucunda yüksek ısı artışı, organik 

bileşenlerde karbonizasyon ve inorganik kısımda ise erime olayları meydana 

gelmiştir. Ayrıca kök yüzeyi ve dentinde oluşturduğu toksik birikimler ve 

karbonizasyon ile periodontal dokuların tekrar yapışması için uygun olmayan bir 

yüzey meydana gelmektedir (167, 169). Nd:YAG lazerler kliniğe uygun enerji 

modunda kullanıldıklarında diştaşı uzaklaştırmada yetersiz kalmaktadırlar. Bu 

lazerlerin aksine Er:YAG ve Er,Cr:YSGG lazerler, ultrasonik ve DYT & KYD ile 

yapılan subgingival diştaşı uzaklaştırmasına yakın etkiler göstermişlerdir. Diyot ve 

Nd:YAG lazerlerin derin penetrasyon özelliklerinden dolayı pulpal ısının artması 

riski bulunurken Er:YAG lazerler kullanılan soğutma ile güvenli bir kullanım alanı 
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bulmaktadır. Yapılan çalışmalarla diyot, Nd:YAG, CO2 lazerlerinin diş sert 

dokularında kullanımının uygun olmadığı, sadece gingivektomi ve frenektomi gibi 

yumuşak doku cerrahisinde uygun oldukları kabul görmüştür (167). 

 

2.16.3. Diyot Lazerler 

Diyot lazerler yarı iletken katı hal lazerleridir. Dalga boyları 800-980 nm 

arasında değişiklik göstermektedir ve suda emilimleri oldukça düşük olup pigment 

ve hemoglobinde emilimi yüksektir. Bu lazerler oral mukoza ve dişetinin kesilmesi, 

koagülasyonu, sulkuler debridement ve küretajı için ideal yumuşak doku lazerleridir 

(168). Diyot lazerler genelde subgingival küretaja yardımcı olarak ve periodontal 

ceplerin dekontaminasyonunda kullanılmaktadırlar (22). 

Moritz ve ark. (22) periodontal ceplerin diyot lazer ile tedavisinin uzun 

dönem sonuçları üzerine bir araştırma yapmışlardır. 50 hastadan oluşan çalışmada bir 

gruba DYT & KYD ve diyot lazer uygulanırken diğer gruba DYT & KYD 

yapılmıştır ve en derin cebe sahip dişlerden mikrobiyolojik örnekler alınmıştır. 6 ay 

sonra yapılan ölçümlerde lazer uygulanan gruptaki SK, SCD gibi klinik parametreler 

ile A. actinomycetemcomitans, P. intermedia ve P. gingivalis gibi 

mikroorganizmalardaki azalış yönüyle diğer gruba göre daha iyi sonuçlar elde 

edilmiştir. Diş taşı temizliğine ek olarak diyot lazer kullanımının periodontal 

ceplerdeki enflamasyonu azalttığı, bakterisit etkinin ortaya çıktığı ve bu kombine 

kullanımın periodontal ceplerden bakterilerin eliminasyonunu ve iyileşmeyi 

desteklediği sonucuna varmışlardır. Caruso ve ark. (170) kronik periodontitisli 

hastalarda DYT & KYD’ye ilave olarak diyot lazer uygulamışlar, klinik ve 

mikrobiyolojik etkilerini değerlendirmişlerdir. Bir gruba sadece DYT & KYD 

uygulanırken diğer gruba DYT & KYD ve diyot lazer tedavisi kombine 

uygulanmıştır. Tedavi başlangıcında, 4. haftada, 8. haftada, 12. haftada ve 6. ayda 

SK, KAS, GI, PI ve cep derinliği gibi klinik ölçümler ile subgingival plak 

örneklerinden A. Arama Sonuçları 

A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia, Campylobacter 

rectus, F. nucleatum, Tennerella forsythia, Eikenella corrodens ve Treponema 
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denticoladan oluşan 8 periodontopatojen bakterinin PCR tekniğiyle ölçümleri 

yapılmıştır. DYT & KYD ve diyot lazerin beraber uygulandığı grupta klinik 

parametrelerde anlamlı bir iyileşme gözlenirken bakteri azalmasında anlamlı bir fark 

bulamamışlardır. Kreisler ve ark. (171) çalışmalarında geleneksel periodontal 

tedaviye ilave olarak kullanılan yarı iletken bir lazerin klinik etkilerini 

değerlendirmişlerdir. Aynı hastaya hem DYT & KYD hem de 809 nm GaAlAs diyot 

lazer (1,0 W, 0,6 mm optik fiber, 30s) kullanılarak tedaviler toplam 492 dişte 

gerçekleştirilmiştir. Klinik veriler başlangıçta ve 3 ay sonra alınmıştır. Çalışma 

sonunda lazer ile tedavi edilen dişlerde, mobilite, SCD ve KAS’da anlamlı derecede 

iyileşmeler görülmüştür. Lazerle tedavi edilen grupta 3 mm ve üzeri KAS kazancı 

%12 iken kontrol grubunda %7, 2-3 mm KAS kazancı ise lazer grubunda %24 iken 

kontrol grubunda %18 olarak bulunmuştur. PI, GI, SK, ve DOS akış oranının iki 

grupta da benzer olduğu gözlenmiştir. Diyot lazerin periodontal ceplerde bakterileri 

azaltmasının yanında cep epitelini deepitelize ederek bağ dokusu ataşmanını artırdığı 

düşünülmüştür. Bu yönleriyle periodontitis tedavisinde diyot lazer uygulamasının 

DYT & KYD’ye ilave olarak güvenle kullanılabileceği vurgulanmıştır. 

Bu çalışmada deneysel periodontitis oluşturulan ratlarda DYT & KYD’ye 

ilaveten uygulanan diyot lazer uygulamasının, alveoler kemik kaybı üzerine 

etkisinin, enflamasyon üzerine etkisinin, periodontal hastalığın sistemik belirtilerini 

gösteren serum CRP düzeyine etkisinin ve dişetinde hastalığın lokal bulgularını 

gösteren IL-1β, IL-6, TNF-α, MMP-8, MPO, RANK, RANKL ve OPG düzeylerine 

etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları 

Bu araştırma için Inönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları ve Etik 

Kurulu’ndan onay alındı (EK). Ratlar üzerinde yapılan tüm çalışmalar İnönü 

Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezi’nde gerçekleştirildi. 

Çalışmada her biri ortalama 230 g ağırlığında 60 adet Wistar-Albino türü rat 

kullanıldı. Ratlar aynı merkezde her bir kafeste 5 hayvan olacak şekilde rastgele 

yerleştirildi ve havalandırma tertibatı olan 20-22º C’lik sabit oda sıcaklığında 

tutulmaları sağlandı. Ratlar standart rat yemi ve suyu ile beslendi. 

3.2. Deneysel Çalışma Modeli  

Şekil 3.1’de deneysel çalışma modeli belirtildi. ‘Power and Sample Size’ 

programı kullanılarak yapılan güç analizi sonucunda kemik kaybı parametresi için 

tahmini ortalama: 0,4; standart sapma: 0,2 aldığımızda güç: 0,80 ve : 0,05 için 

tespit edilen örneklem sayısı her bir zaman için minimum n:5 olarak saptandı (172). 

Toplamda 60 rat her bir grupta 30 hayvan olacak şekilde rastgele seçilerek 2 gruba 

ayrıldı: 

Kontrol Grubu (n=30); deneysel periodontitis oluşturulmuş ratlara sadece 

DYT & KYD uygulandı. 

Lazer Grubu (n=30); deneysel periodontitis oluşturulmuş ratlara DYT & 

KYD + diyot lazer (Gigaa Cheese GaAlAs Diyot Lazer, Wuhan, Çin) Dalgaboyu: 

810 nm.  Güç: 1,0 W, 10 J, T-on_ms:500, T-off_ms:500, kontak modda, 400 µm 

fiber optik uç ile cebin içine toplam 20 s olacak şekilde uygulandı. 

 



44 
 

Şekil 3.1. Deneysel periodontitis çalışma grupları ve uygulamaları. 
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Araştırmaya dahil olan hayvanların tümüne intraperitoneal olarak ketasol (30 

mg/kg, Richterpharma AG. Weis, Avusturya) ve Xylazinbio (5 mg/kg, Bioveta PLC., 

Çek Cumhuriyeti) uygulandı. Anestezi sağlandıktan sonra Williams sondu (Hu-

friedy Co. Inc., Chicago, IL, USA)  ile periodontal cep derinliği ölçümü yapılarak 

ratlar periodontal sağlık açısından değerlendirildi ve alt çene sağ ve sol birinci ve 

ikinci büyük azı dişleri arasından 3-0 ipek sütur materyali (Doğsan Tıbbi Malzeme 

Sanayi A.ş, Türkiye) geçirildi. Süturlar birinci molar dişlerin etrafında subgingival 

yerleştirilerek vestibülde sıkıca düğümlendi (Şekil 3.2). Deneysel periodontitis 

oluşturmak amacıyla bağlanan süturlar 11. günde anestezi altında alındı (Şekil 3.3). 

 

Şekil 3.2. Ratlarda sütur bağlanarak deneysel periodontitis oluşturulması. 

Süturların alındığı aynı gün tüm ratların birinci ve ikinci molar dişlerinin 

bukkal ve lingual yüzeylerinde 1-2 micro mini five Gracey küreti (Hu-friedy Co. 

Inc., Chicago, IL, USA) ile mesio-distal yönde 10 çekme hareketi yapıldıktan sonra 

interproksimal alanlarda da servikal-oklüzal yönde aynı uygulama yapılarak DYT & 

KYD işlemi gerçekleştirildi (173). B Grubundaki ratlara DYT & KYD’ye ilave 

olarak kontak diyot lazer uygulanarak her iki deney grubu için müdahaleler 

tamamlanmış oldu (Şekil 3.4). 7., 15. ve 30. günlerde her gruptan 10 adet rat derin 

anestezi altında sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen ratların sağ alt birinci molar dişleri 
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biyokimyasal ve radyografik değerlendirmeler için, sol alt birinci molar dişleri ise 

histopatolojik değerlendirmelerde kullanıldı. 

 

Şekil 3.3. 11. Günde sütur bağlanan dişte plak birikimi. 

     

Şekil 3.4. DYT & KYT ve Diyot lazer uygulanması. 
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3.3. Doku ve Kan Örneklerinin Alımı 

Derin anestezi (Ketasol, 30 mg/kg ve xylazinbio, 5 mg/kg intraperitoneal 

enjeksiyon) altına alınan ratlardan öncelikle göğüs kafesleri açılarak 10 ml’lik 

enjektörlerle kalplerinden kan alındı (Şekil 3.5). Alınan kanlar 3000 devirde +4 

ºC’de 10 dk santrifüj edildikten sonra elde edilen serum örnekleri Eppendorf 

tüplerine konarak biyokimyasal analizler yapılana kadar -80ºC derin dondurucuda 

saklandı. Daha sonra ratlar sakrifiye edilerek alt çeneleri ratın baş kısmından 

ayrılarak çıkarıldı. Molar bölgesi dışındaki deri, yağ ve kas gibi dokular 

uzaklaştırıldıktan sonra alt çene sağ ve sol olmak üzere simfiz bölgesinden bistüri 

yardımıyla iki kısma ayrıldı. Sağ mandibuladan radyografik incelemeler için dental 

röntgen cihazı (Belmont 303-Phot X-II, Takara Belmont Corp. Japan) ile standart 

periapikal radyografiler alındı. Radyografi işlemleri tamamlandıktan sonra molar 

dişlerin etrafındaki kemik, dişeti ve yumuşak dokular serum fizyolojik ile 

yıkandıktan sonra biyokimyasal analizler yapılana kadar -80ºC derin dondurucuda 

muhafaza edildi.  

 

Şekil 3.5. Ratların kalbinden kan alınması. 
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Histolojik incelmelerde kullanılacak olan sol mandibular diş, dişeti ve kemik 

dokuları %10’luk nötral formaldehite alınarak kimyasal tespiti sağlandı. %10’luk 

nötral formaldehitteki tespitten sonra örneklerin dekalsifikasyonu için 72 saat 

süresince % 10’luk formik asit solüsyonuna alındı. Dokular kasetlenerek histolojik 

incelemeye uygun duruma getirildikten sonra dehidratasyon ve şeffaflaştırma 

işlemleri uygulanıp parafin bloklara gömüldü. Mesio-distal eksende longitudinal 

olarak diş kesitlerinin görülmeye başladığı ilk kesitten itibaren rotary mikrotom ile 

seri parafin kesitleri alındı ve değerlendirildi.  

3.4. İmmünolojik Analizler 

3.4.1. Sodyum Dodesil Sülfat-Poliakrilamid Jel Elekroforezi  

Elektroforez, protein ve nükleik asitler gibi yüklü taneciklerin belirli bir 

pH’da elektriksel ve iyonize bir ortamda molekül büyüklüğü veya yük farklarına 

göre ayrılması ve saflaştırılmasında yaygın olarak kullanılan bir tekniktir. 

Poliakrilamid jel elektroforezi, proteinlerin analizinde birçok laboratuvarda yaygın 

olarak kullanılan bir tekniktir.  

 Sodyum Dodesil Sülfat-Poliakrilamid Jel Elekroforezi (SDS-PAJE) 

sisteminde akrilamid monomerlerinden yararlanılır. Amonyum persülfat (APS) gibi 

reaksiyon başlatıcı bir serbest radikal ile N, N, N’, N’, -tetrametil-ethilendiamin 

(TEMED) gibi katalizör olarak rol oynayan bir ortamda akrilamid monomerleri uzun 

zincirler oluşturacak şekilde polimerleşmekte ve sonra oluşan bu uzun zincirler 

arasında yan bağlantılar oluşarak jel meydana gelmektedir. SDS- PAJE analizinde; 

jelin yapısında yer alan sodyum dodesil sülfat ve β-merkaptoetanol gibi denatüre 

edici maddeler ile proteinler, üç boyutlu yapıdan linear yapıdaki monomer alt 

birimlerine ayrılarak poliakrilamid jelde dağılırlar. Merkaptoetanol, S-S köprüleri ile 

birbirine tutunan protein alt birimlerini ayırır. Sodyum dodesil sülfat bağlantılı 

polipeptid kompleksleri, molekül ağırlıklarına bağlı olarak jel içerisinde hareket 

ederler. Hareket eden moleküllerin ağırlıkları; aynı jel üzerinde bulunan bir 

standartla karşılaştırılarak tespit edilir. Sodyum dodesil sülfat moleküllerine 

bağlanan denatüre polipeptidler negatif yük kazanırlar. Protein moleküllerinin 

hareketi güç kaynağından gelen elektrik akımına göre negatif kutuptan pozitif kutuba 
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doğru olur. Bu moleküllerin hareketi, elektriksel alanın gücüne, partikülün net 

yüküne ve elektroforez ortamının yoğunluğuna bağlıdır. İncelenecek protein 

molekülleri şayet 0–43 kDa aralığına tekabül ediyorsa akrilamidin konsantrasyonu 

%15, 40 kDa’dan yukarı ise akrilamidin konsantrasyonu %10 veya daha aşağı 

düşürülür. Diğer bir ifade ile molekülün ağırlığı arttıkça akrilamidin konsantrasyonu 

düşürülür. Akrilamid konsantrasyonunun artışı jel içerisindeki porların çapının 

daralmasına, konsantrasyonun azalması ise porların çapının genişlemesine neden 

olmaktadır. Dolayısıyla protein moleküllerinin hareket hızı da konsantrasyon arttıkça 

azalmaktadır (174). 

Tamponlar akımı ileten iyonları taşır ve pH’ı nisbeten sabit bir değerde tutar. 

SDS- PAJE’de kullanılan tamponlar şunlardır: 

i. Ayırma jeli tamponu 

ii. Yükleme jeli tamponu 

iii. Tank (yürütme) tamponu 

 

Kullanılan çözeltiler 

• 1.5 M Tris-HCI (pH 8,8) 

• 0.5 M Tris-HCI (pH 6,8) 

• % 10 Sodyum dodesilsülfat çözeltisi  

• %30 Akrilamid/Bisakrilamid çözeltisi 

• %10 Amonyum persülfat çözeltisi  

• N, N, N’, N’, -tetrametil-ethilendiamin  

• Gliserin  

• 2-ß-merkaptoethanol 

• %0,05 Bromofenol blue çözeltisi 

• Boyama çözeltisi (Stain solusyon/100 ml):  
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%0.1 Coomassie blue R-250 

%45 Metanol 

%10 Glasiyal asetik asit 

%45 Distile su 

• Boya çıkarma çözeltisi (Destain solusyon/100ml): 

%45 Metanol 

%10 Glasiyal asetik asit 

%45 Distile su 

• Tank solusyonu (Yürütme tamponu, pH 8.3): 

Tris base 9.0 gr (0.025 M) 

Glisin 43.0 gr (0.192 M) 

Distile su 600 ml 

% 0.1 SDS 

Tablo 3.1. SDS-PAJE İçin Jellerin Hazırlanması. 

Ayırma jelinin hazırlanması 

(%12) 

Miktar 

Distile su 3.35 ml 

1,5 M Tris-HCI (pH 8.8)  2.5 ml 

% 10 SDS 0.1 ml 

Akrilamid /Bis (%30) 4.0 ml 

Amonyum persülfat (%10)  0.05 ml 

TEMED 0.005 ml 
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Toplam 10.0 ml 

Yükleme jelin hazırlanması 

(%4) 

Miktar 

Distile su     6.1 ml 

0.5 M Tris-HCl (pH 6.8)  2.5 ml 

SDS (%10)   0.1 ml 

Akrilamid-Bis (%30)  1.3 ml 

Amonyum persüfat (%10)  0.05 ml 

TEMED  0.01 ml 

Toplam  10.0 ml 

 

3.4.2. Total Protein Miktarının Spektrofotometrik Analizi 

 Örneklere ait homojenatların içerdiği toplam protein miktarı Lowry 

yöntemine göre belirlenmiştir (175). 

Kullanılan Çözeltiler: 

 Na2CO3 (Sodyumbi Karbonat )(%2):2 g Na2CO3 üzeri 100 ml’ye 0.1 

N NaOH ile tamamlanır. 

 Na-K Tartarat(Sodyum Potasyum Tartarat)(%1): 1 gNa-K Tartarat 

üzeri 100 ml’ye dH2O ile tamamlanır. 

 CuSO4 (BakırSülfat) (% 0.5) :0.5 g CuSO4 üzeri 100 ml’ye dH2O ile 

tamamlanır. 

Tablo 3.1 (Devam). SDS-PAJE İçin Jellerin Hazırlanması. 
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 Alkali Bakır: 48ml % 2’lik Na2CO3 çözeltisine 1 ml % 1’lik Na-K 

Tartarat çözeltisi ve 1 ml % 0.5’lik CuSO4 çözeltisi ilave edilir. 

 Folin: 1:1 oranında dH2O ile seyreltilir. 

 Bovine Serum Albumin’in (BSA):1 mg/ mL olacak şekilde dH2O ile 

çözülür. 

Alkali ortamda bakır iyonu (Cu
+2

 ) proteinlerdeki peptid bağları ile bir 

kompleks oluşturur ve Cu
+1

’ e indirgenir. İndirgenmiş bakır ve proteinlerin yan 

zincirinde yer alan Tyr, Trp ve Cys aminoasitleri Folin reaktifini indirgeyerek renk 

oluşumuna neden olur. Oluşan rengin şiddeti protein konsantrasyonu ile doğru 

orantılıdır ve 600 nm’de spektrofotometrik olarak ölçülebilmektedir. Bu amaçla; her 

bir tüpe 0, 20, 40, 60, 80, 100 µl BSA, 2 ml alkali bakır eklendi ve 10 dk oda 

sıcaklığında inkübe edildi. Daha sonra, her tüpe 0.2 ml folin reaktifi eklendi ve 

vortex edildi. Oda sıcaklığında 30 dk. inkübe edildi. 600 nm dalga boyunda her 

numunenin absorbansı belirlenerek standart olarak kullanılan bir kalibrasyon eğrisi 

oluşturuldu. Standartlar ve örneklerin spektrofotometrik analizleri hata payını 

minimuma indirmek için iki tekrarlı gerçekleştirildi.  Spektrofotometrik analiz için 

her bir homojenattan 75 μl alındı, üzerine 975 μl dH2O eklenip seyreltilerek 

üzerlerine alkali bakır çözeltisi ilave edildi ve oda sıcaklığında 10 dakika 

inkübasyonu takiben her bir örneğe folin belirteci eklenerek 30 dakika inkübasyona 

bırakıldı. Bu sürenin sonunda 600 nm dalga boyunda spektrofotometrede (Optima, 

Tokyo, Japan) değerler okundu. Spektrofotometre sonuçları regresyon yöntemi 

aracılığıyla değerlendirilerek, her bir homojenatın toplam protein miktarı hesaplandı.  

3.4.3. SDS-PAJE Analizleri 

Serbest ve serbest olmayan protein örnekleri Laemmli ve ark.’nın (174) 

belirttiği şekilde hazırlanan SDS-PAJE ile incelendi. Jel oluşturmak için uygun bir 

pozisyonda tutturulan iki cam arasına yerleştirilmek üzere 10 ml’lik ayırma jel 

solusyonu hazırlandı. Kaset haline getirilen cam plaklar jel kaseti standına 

yerleştirildi. Hazırlanan ayırma jeli solüsyonu iyice karıştırıldıktan sonra uygun bir 

otomatik pipet ile iki cam plak arasına aktarıldı. İki cam plak arasına jel ilave 

edilirken üst kısımda tarak dişlerinin yüksekliği kadar bir boşluk bırakıldı. 
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Hazırlanan kaset şeklindeki bu iki cam levha arasındaki jel yaklaşık olarak 30 dakika 

oda sıcaklığında bekletilerek aralarındaki akrilamid monomerlerinin polimerleşmesi 

sağlandı. Daha sonra iki cam levhanın üst kısmına protein örneklerini yükleme 

kuyusu oluşturmak için örnek sayısına uygun sayıda dişe sahip tarak yerleştirildi. 10 

ml kadar yükleme jeli iyice karıştırılıp hazırlandıktan sonra bu jel solusyonu, jel 

kasetine yerleştirilmiş olan tarak dişleri arasındaki boşluğa iki camın en üst 

seviyesine kadar uygun bir otomatik pipet yardımıyla döküldü. Yükleme jeli çok 

çabuk polimerize olduğundan işlemlerin kısa sürede yapılmasına dikkat edildi. 30 

dakika oda sıcaklığında bekletilerek polimerleşme sağlandı. Tarak, polimerleşmesi 

tamamlanan jelden çıkarıldı. Bu işlem sırasında jel de meydana gelen ve örneklerin 

bırakılacağı kuyuların bozulmamasına dikkat edildi. Jeli taşıyan cam plakalar 

elektroforez iç modülüne yerleştirildikten sonra elektroforez tankına bırakıldı ve 

tanka yürütme tamponu konuldu. Tank solusyonu; 0,125 M Tris (pH 6,8), %2’lik 

SDS, %0.005 oranında Bromofenol mavisi, %20’lik gliserol, %10’luk 

merkaptoetanol şeklinde hazırlandı. Alınan her bir protein örneğine eşit hacimde 

çözücü solusyondan ilave edildi ve iyice karıştırıldı. Molekül ağırlığı bilinen standart 

protein örnekler ve 14 l kadar hazırlanan karışım, yükleme jelindeki tarak dişlerinin 

oluşturduğu kuyulara yüklendi. Tank kapağı kapatılarak güç kaynağına bağlandı ve 

akım verildi. Çıplak gözle izlenilebilen mavi boya bandı jelin alt kısmına gelince 

elektroforez cihazı kapatıldı. Elektroferez işlemi tamamlandıktan sonra kaseti 

oluşturan iki cam birbirinden ayrılarak aradaki jel çıkarıldı. Protein bantlarının 

görünür hale gelmesi için jel boyama solüsyonuna alındı. Burada bir gece oda 

sıcaklığında bekletildi. Boya solüsyonundan alınan jel, protein bantlarının dışındaki 

boyayı gidermek için boya çıkarma çözeltisine (Destain solüsyon: % 45 metanol, % 

10 glasiyal asetik asit, %45 distile su) alındı (Şekil 3.6 ve 3.7). 
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Şekil 3.6. Dokuların homojenize edilmesi ve blotlama. 
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   Şekil 3.7. Poliakrilamid jel elektroforezi için kullanılan düzenek. 
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3.4.4. Western Blotlama 

Elektroforezde birbirinden ayrılan protein bantlarından herhangi birinin 

diğerlerinden spesifik antikorlar kullanılarak ayırt edilmesi tekniğine Western blot 

yada immünoblot adı verilmektedir. Blotlama yapılmadan önce çalışılan 

örneklerdeki proteinler elektriksel ortamda poliakrilamid jel üzerinde göç 

ettirilmektedir. Proteinlerin elektroforezleri SDS-PAJE’de gerçekleştirilmektedir. 

Western blot tekniği, elektroforez işlemini takip eden 4 aşamada gerçekleştirilir. 

Bunlar;  

1. Jeldeki proteinlerin nitroselüloz membrana aktarımı (blotlama), 

2. Spesifik olmayan reaksiyonları engellemek için nitroselüloz 

membranda protein bağlanmamış bölgelerin ilgisiz proteinlerle 

kaplanması (bloklama), 

3. Özgül antikorlarla tepkime, 

4.  Proteinlerin görüntülenme aşamalarıdır.  

Jeldeki proteinlerin nitroselüloz membrana aktarımı (blotlama), (Schleicher 

and Schuell, Inc., USA): SDS-PAJE tamamlandıktan sonra poliakrilamid jel 

blotlanmak üzere alındı. Blotlama düzeneğine aralarında kabarcık kalmayacak 

şekilde birkaç kat filtre kağıdı yerleştirilip üzerine transfer solüsyonu döküldü. 

Nitroselüloz membran filtre kağıdının üzerine konulduktan sonra poliakrilamid jel, 

membran üzerine gelecek şekilde yerleştirildi ve tampon solüsyonu döküldü. Islaklık 

ortamın elektrik geçirgenliğini oluşturarak üstten alta doğru yani poliakrilamid jelden 

nitroselüloz membrana doğru protein transferini sağlar. Soğutulmuş tampon 

solusyonuyla doldurulmuş tanka yerleştirilen düzenek için 60 dakika boyunca 

elektrik akımı uygulandı. Bu şekilde proteinlerin transferi sağlanmış oldu.  

Spesifik olmayan reaksiyonları engellemek için nitroselüloz membranda 

protein bağlanmamış bölgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanması (bloklama): Bloklama 

membranla antikorlar arasındaki spesifik olmayan bağlanmaları en aza indirmek için 

uygulanır. Blotlama işlemi bittikten sonra petri kutularına alınan nitroselüloz 

membranlar tampon solusyonla [NaH2PO4.2H2O (0.025 M), Na2HPO4.12H2O 

(0.075 M), NaCl (1.45 M)], çalkalayıcı üzerinde 3 kez 5 dakika olacak şekilde 
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yıkandı. Spesifik olmayan bağlanmalar, 100 mM NaCl, 20 mM Na2HPO4, 20 mM 

NaH2PO4 (pH: 7,2) tamponunda % 1’lik taze sığır serum albumini (BSA) ile 37 

˚C’de 90 dakikalık inkübasyonla bloklandı. 

Özgül antikorlarla tepkime: Primer antikorlar olarak, IL-1β, IL-6, MMP-8, 

TNF-α, MPO, RANK, RANKL ve OPG rabbit poliklonal antikorlar (Santa Cruz 

Biotechnology, ABD) kullanıldı. Primer antikorlar % 0.05 oranında Tween–20 

bulunan tamponda 1:1000 oranında hazırlanarak kullanıldı. Nitroselüloz 

membranlar; primer antikorlar ile +4 ˚C’de gece boyunca inkübasyona bırakıldı. 

Bağlanmamış ajanların elimine edilmesi için daha sonraki safhada, nitroselüloz 

membranlar 5 kez 5 dakika tampon solüsyonuyla yıkandı. Yıkama işlemi 

tamamlandıktan sonra nitroselüloz membranlar % 0.05 oranında Tween-20 bulunan 

tamponda 1:1000 oranında hazırlanan, peroksidazla konjuge edilmiş goat-anti-rabbit 

immünoglobulinle 37 ˚C’de 90 dakika süreyle inkübasyona bırakıldı. Sonraki 

aşamada nitroselüloz membranlar 5 kez 5 dakika tampon solusyonuyla yıkandı.  

Bantların görüntülenmesi için 1 M Tris (pH: 7,4) tamponunda % 0.03–0.05 

oranında hazırlanmış 3,3’-diaminobenzidintetrahidroklorid (DAB) solusyonu 

kullanıldı. DAB’la reaksiyon sonucu nitroselüloz membranlar üzerindeki bantlar kısa 

bir süre sonra görünür hale geldi. 5–10 dakikalık bir reaksiyon süresi sonunda 

DAB’la renklendirilen bantlar net olarak görüldükten sonra nitroselüloz membranlar 

iyice yıkandı. Nitroselüloz membranlar iyice kurutulduktan sonra, bantların rölatif 

yoğunlukları analiz edilmek üzere alındı. Bantların rölatif yoğunlukları Image 

Analyses System (Image J; National Institute of Health, Bethesda, USA) programıyla 

analiz edildi (Şekil 4.9). 

3.5. Histolojik Analizler 

Mikrotom (Finesse ME+, Thermo Fisher Scientific, UK) ile tüm rat 

çenelerinden alınan 4 µm kalınlığındaki kesitler, dokuların histopatolojik 

değerlendirilmesi, kollajen liflerin, dişeti dokusunun gösterilmesi ve 

değerlendirilebilmesi amacıyla hematoksilen eosin (H&E) ile boyandı (Şekil 11-16). 

Gruplara ait diş ve dişeti dokuları; epitel yüksekliği, kollajen lif yoğunluğu ve 
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enflamasyon hücresi infiltrasyonu açısından değerlendirildi. Enflamasyon 

bulgularının değerlendirilmesin aşağıdaki kriterler uygulandı; 

Enflamatuvar Hücre Skorlaması, enflamatuvar hücre infiltrasyonunun (EHİ) 

histopatolojik olarak değerlendirilmesi hücrelerin varlığına göre yapıldı. 

Skor 0: Hücrelerin yokluğu 

Skor 1: Minimum düzeyde hücre varlığı 

Skor 2: Orta düzeyde hücre varlığı 

Skor 3: yüksek düzeyde hücre varlığı (176, 177). 

 

Işık mikroskobisi değerlendirmeleri; enflamatuvar hücre yoğunluğu için 

hücreler 40x ve 100x büyütmeye sahip objektif ile Olympus BX51 (Olympus Corp. 

Japan) ışık mikroskobuna bağlı DP71 kamera yardımıyla fotoğraf çekimleri yapıldı 

ve değerlendirildi. Histometrik incelemeler için ise Olympus DP Controller 3.1.1.267 

(Olympus, Japan) yazılımı kullanıldı. 

3.6. Radyografik Ölçümler ve Değerlendirilmesi 

Radyografik çekimler tüm ratların biyokimyasal analizlerde kullanılacak olan 

sağ çenelerinde gerçekleştirildi. Sakrifiye edilen tüm ratların sağ mandibulaları, 

serum fizyolojik ile yıkandıktan sonra radyografiler alındı. Doz ayarlamasının 

yapılması amacıyla uzun kon kullanılarak pilot bir çekim gerçekleştirildi. Kemik 

rezorpsiyonlarının ölçümünde kalibrasyonu sağlamak amacıyla röntgenler çekilirken 

mandibula dokusunun yanına step wedge yerleştirildi. Röntgen çekimleri film-odak 

mesafesi 50cm, 70 Kvp, 7mA ve 0,4 s süreli olarak yapıldı (Belmont 303-Phot X-II 

periapikal röntgen cihazı Takara Belmont Corp. Japan). Elde edilen radyografik 

filmler periapikal film tarama özelliğine sahip bir tarayıcı (Soredex, Digora Optime) 

ile bilgisayar ortamına aktarılıp Planmeca Romexis Version:2.8.1.R (Planmeca Oy, 

Helsinki, Finlandiya) Programı ile dişlerin mesial ve distal kemik ölçümleri yapıldı. 

Lucinda ve ark. (178) tarafından yapılan çalışma referans alınarak radyografik 

değerlendirmelerde 3 bölgenin ölçümü dikkate alındı. Bunlar; distal/mesial kökün 
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apeksi, diş kret kemiğinin distal/mesial yüzeyi ve distal/mesial cusp’ın en üstü (Şekil 

3.8). 

 

Şekil 3.8. Mesial ve distal periodontal kemik oranlarının gösterimi. Distal (e) / 

mesial (c) kökün apeksi, diş kret kemiğinin distal (f) / mesial (b) yüzeyi ve distal (d) 

/ mesial (a) cusp’ın en üstü. 

3.7. Biyokimyasal Analiz  

Ratlardan alınan kanlar +4 ºC’de 3000 devirde santifüj edilerek serum elde 

edildi. Serum örnekleri kademeli olarak önce +4 ºC sonra -20  ºC en sonunda da 

numunelerin çalışılacağı güne kadar -80 ºC’de muhafaza edildi. Kan serumlarından 

C reaktif protein (Nefelometrik yöntem- Beckman Coulter Image Kit, Amerika 

Birleşik Devletleri, Cihaz; Olympus AU 2700, Amerika Birleşik Devletleri) 

analizleri yapıldı. 
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3.8. Verilerin İstatistiksel Analizi 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

IBM SPSS Statistics 22 programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken 

parametrelerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile 

değerlendirilmiştir. Normal dağılım gösteren parametrelerin zamanlara göre 

karşılaştırmalarında Oneway Anova testi ve farklılığa neden çıkan grubun tespitinde 

Tukey HDS testi kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen parametrelerin zamanlara 

göre karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi ve farklılığa neden çıkan grubun 

tespitinde Mann Whitney U test kullanıldı. Normal dağılım gösteren parametrelerin 

iki grup arası karşılaştırmalarında Student t test, normal dağılım göstermeyen 

parametrelerin iki grup arası karşılaştırmalarında Mann Whitney U test kullanıldı. 

Anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi.  
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4. BULGULAR 

4.1.Western Blot Bulgular 

Tablo 4.1: IL-1β değerlendirilmesi. 

 Kontrol (n=3) Lazer (n=3)  

IL-1β Ort±SS Ort±SS 
1
p 

T1           100±7,34 121,53±9,13 0,050* 

T2 128,96±9,08 126,45±5,39 0,050* 

T3 141,53±3,66 117,28±7,26 0,050* 

2
p 0,027* 0,329  

T1-T2 
3
p 0,050* 0,513  

T1-T3 
3
p

 
0,050* 0,513  

T2-T3 
3
p

 
0,050* 0,127  

1
 Mann Whitney U test  

2
 Kruskal Wallis Test  

3
 Mann Whitney U Test 

* p≤0.05 

    

 

         Şekil 4.1. Lazer ve kontrol gruplarının IL-1β seviyeleri.  

a  

T1’e göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık, (p<0,05).
 

 
b

 T2’ye göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık, (p<0,05). 

a a, b 
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Lazer grubunun T1 zamanındaki IL-1β düzeyleri, Kontrol grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p≤0.05). Lazer grubunun 

T2 ve T3 zamanlarındaki IL-1β düzeyleri, Kontrol grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p≤0.05). 

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki IL-1β  düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p≤0.05). T3 zamanındaki IL-1β  

düzeyi, T1 (p:0.050; p≤0.05) ve T2 (p:0.050; p≤0.05) zamanlarındaki IL-1β  

düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksektir. T2 zamanındaki IL-1β  

düzeyi, T1 (p:0.050; p≤0.05) zamanlarındaki IL-1β düzeyinden istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksektir. 

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki IL-1β  düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).  

 

Tablo 4.2: IL-6 değerlendirilmesi. 

 Kontrol (n=3) Lazer (n=3)  

IL-6 Ort±SS Ort±SS 
1
p 

T1         100±9,68 93,55±0,69           0,513 

T2 105,55±7,3 71,28±5,67 0,050* 

T3  112,53±0,72         55,77±1,8 0,050* 

2
p 0,099 0,027*  

T1-T2 
3
p 0,513 0,050*  

T1-T3 
3
p

 
0,060 0,050*  

T2-T3 
3
p

 
0,127 0,050*  

1
 Mann Whitney U test  

2
 Kruskal Wallis Test  

3
 Mann Whitney U Test 

* p≤0.05 
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        Şekil 4.2. Lazer ve kontrol gruplarının IL-6 seviyeleri.   

 

Lazer ve kontrol gruplarının T1 zamanındaki IL-6 düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmazken (p>0.05); Lazer grubunun T2 ve 

T3 zamanlarındaki IL-6 düzeyleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde düşük bulunmuştur (p≤0.05). 

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki IL-6 düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).  

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki IL-6 düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p≤0.05). T1 zamanındaki IL-6 

düzeyi, T2 (p:0.050; p≤0.05) ve T3 (p:0.050; p≤0.05) zamanlarındaki IL-6 

düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksektir. T2 zamanındaki IL-6 

düzeyi, T3 (p:0.050; p≤0.05) zamanındaki IL-6 düzeyinden istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksektir. 

 

 

 

 

 

a  

T1’e göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık, (p<0,05).
 

 
b

 T2’ye göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık, (p<0,05). 

a 

a, b 
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Tablo 4.3: TNF-α değerlendirilmesi. 

 Kontrol (n=3) Lazer (n=3)  

TNF- α Ort±SS Ort±SS 
1
p 

T1         100±4,19 82,61±7,76 0,050* 

T2 89,39±6,02 68,76±2,79 0,050* 

T3 94,94±6,86 81,16±3,07 0,050* 

2
p 0,177 0,061  

T1-T2 
3
p 0,127 0,050*  

T1-T3 
3
p

 
0,513             0,513  

T2-T3 
3
p

 
0,127 0,050*  

1
 Mann Whitney U test  

2
 Kruskal Wallis Test  

3
 Mann Whitney U Test 

* p≤0.05 

 

 

 

        Şekil 4.3. Lazer ve kontrol gruplarının TNF-α seviyeleri.  
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Lazer grubunun T1, T2 ve T3 zamanlarındaki TNF-α düzeyleri, kontrol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p≤0.05). 

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki TNF-α düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).  

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki TNF-α düzeyleri arasında 

anlamlılığa yakın olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p>0.05). Üç zaman arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmazken, yapılan ikili karşılaştırmalarda T2 zamanındaki TNF-α düzeyi, T1 

(p:0.050; p≤0.05) ve T3 (p:0.050; p≤0.05)  zamanlarından anlamlı düzeyde düşük 

bulunmuştur. 

 

Tablo 4.4: MMP-8 değerlendirilmesi. 

 Kontrol (n=3) Lazer (n=3)  

MMP8 Ort±SS Ort±SS 
1
p 

T1         100±7,08 84,32±2,56 0,050* 

T2 111,6±2,47         98,28±2,4 0,050* 

T3 100,88±2,5 71,27±1,75 0,050* 

2
p 0,066 0,027*  

T1-T2 
3
p 0,050* 0,050*  

T1-T3 
3
p

 
0,827 0,050*  

T2-T3 
3
p

 
0,050* 0,050*  

1
 Mann Whitney U test  

2
 Kruskal Wallis Test  

3
 Mann Whitney U Test 

* p≤0.05 
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        Şekil 4.4. Lazer ve kontrol gruplarının MMP-8 seviyeleri.  

 

Lazer grubunun T1, T2 ve T3 zamanlarındaki MMP-8 düzeyleri, kontrol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p≤0.05). 

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki MMP-8 arasında anlamlılığa 

yakın olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır 

(p>0.05). Üç zaman arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmazken, 

yapılan ikili karşılaştırmalarda T2 zamanındaki MMP-8 düzeyi, T1 (p:0.050; p≤0.05) 

ve T3 (p:0.050; p≤0.05)  zamanlarından anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. 

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki MMP-8 düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p≤0.05). T2 zamanındaki MMP-8 

düzeyi, T1 (p:0.050; p≤0.05) ve T3 (p:0.050; p≤0.05) zamanlarındaki MMP-8 

düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksektir. T1 zamanındaki MMP-

8 düzeyi, T3 (p:0.050; p≤0.05) zamanlarındaki MMP-8 düzeyinden istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksektir. 

 

 

 

 

a  

T1’e göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık, (p<0,05).
 

 
b

 T2’ye göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık, (p<0,05). 

a 

a, b 
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Tablo 4.5: MPO değerlendirilmesi. 

 Kontrol (n=3) Lazer (n=3)  

MPO Ort±SS Ort±SS 
1
p 

T1         100±12,74 77,85±1,51 0,050* 

T2 98,52±8,27 67,22±3,18 0,050* 

T3 121,78±3,73 70,89±2,73 0,050* 

2
p 0,061 0,049*  

T1-T2 
3
p 0,513 0,050*  

T1-T3 
3
p

 
0,050* 0,050*  

T2-T3 
3
p

 
0,050*             0,275  

1
 Mann Whitney U test  

2
 Kruskal Wallis Test  

3
 Mann Whitney U Test 

* p≤0.05 

 

 

 

        Şekil 4.5. Lazer ve kontrol gruplarının MPO seviyeleri.  

 

a  

T1’e göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık, (p<0,05).
 

 

a a 
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Lazer grubunun T1, T2 ve T3 zamanlarındaki MPO düzeyleri, kontrol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p≤0.05). 

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki MPO arasında anlamlılığa 

yakın olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır 

(p>0.05). Üç zaman arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmazken, 

yapılan ikili karşılaştırmalarda T3 zamanındaki MPO düzeyi, T1 (p:0.050; p≤0.05) 

ve T2 (p:0.050; p≤0.05)  zamanlarından anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. 

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki MPO düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p≤0.05). T1 zamanındaki MPO 

düzeyi, T2 (p:0.050; p≤0.05) ve T3 (p:0.050; p≤0.05) zamanlarındaki MPO 

düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksektir. T2 ve T3 

zamanlarındaki MPO düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p:0.275; p>0.05). 

 

Tablo 4.6: RANK değerlendirilmesi. 

 Kontrol (n=3) Lazer (n=3)  

RANK Ort±SS Ort±SS 
1
p 

T1         100±18,76   48,79±10,55 0,050* 

T2          117,53±8  54,34±3,88  0,050* 

T3       107,25±14,58 6,75±5,86 0,050* 

2
p 0,329 0,041*  

T1-T2 
3
p 0,127 0,513  

T1-T3 
3
p

 
0,513 0,050*  

T2-T3 
3
p

 
0,513 0,050*  

1
 Mann Whitney U test  

2
 Kruskal Wallis Test  

3
 Mann Whitney U Test 

* p≤0.05 
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                Şekil 4.6. Lazer ve kontrol gruplarının RANK seviyeleri.  

 

Lazer grubunun T1, T2 ve T3 zamanlarındaki RANK düzeyleri, kontrol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p≤0.05). 

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki RANK düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki RANK düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p≤0.05). T3 zamanındaki RANK 

düzeyi, T1 (p:0.050; p≤0.05) ve T2 (p:0.050; p≤0.05) zamanlarındaki RANK 

düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşüktür. T1 ve T2 

zamanlarındaki RANK düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p:0.513; p>0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

a  

T1’e göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık, (p<0,05).
 

 
b

 T2’ye göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık, (p<0,05). 

a, b 
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Tablo 4.7: RANKL değerlendirilmesi. 

 Kontrol (n=3) Lazer (n=3)  

RANK L Ort±SS Ort±SS 
1
p 

T1         100±8,96 93,93±8,39 0,275 

T2    173,13±18,52         143,72±7  0,050* 

T3 208,67±9,1    108,22±24,16   0,046* 

2
p 0,027*  0,050*  

T1-T2 
3
p 0,050* 0,050*  

T1-T3 
3
p

 
0,050*             0,268  

T2-T3 
3
p

 
0,050* 0,046*  

1
 Mann Whitney U test  

2
 Kruskal Wallis Test  

3
 Mann Whitney U Test 

* p≤0.05 

 

 

  

        Şekil 4.7. Lazer ve kontrol gruplarının RANKL seviyeleri.  

a  

T1’e göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık, (p<0,05).
 

 
b

 T2’ye göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık, (p<0,05). 

a 

a 

a, b 

 b 
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Lazer ve kontrol gruplarının T1 zamanındaki RANKL düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmazken (p>0.05); Lazer grubunun T2 ve 

T3 zamanlarındaki RANKL düzeyleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde düşük bulunmuştur (p≤0.05). 

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki RANKL düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p≤0.05). T1 zamanındaki 

RANKL düzeyi, T2 (p:0.050; p≤0.05) ve T3 (p:0.050; p≤0.05) zamanlarındaki 

RANKL düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşüktür. T2 

zamanındaki RANKL düzeyi, T3 (p:0.050; p≤0.05) zamanındaki RANKL 

düzeyinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşüktür. 

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki RANKL düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p≤0.05). T2 zamanındaki 

RANKL düzeyi, T1 (p:0.050; p≤0.05) ve T3 (p:0.050; p≤0.05)  zamanlarından 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. T1 ve T3 zamanlarındaki RANKL düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p:0.268; p>0.05). 

 

Tablo 4.8: OPG değerlendirilmesi. 

 Kontrol (n=3) Lazer (n=3)  

OPG Ort±SS  Ort±SS  
1
p 

T1         100±5,65 109,67±8,13  0,127 

T2 88,63±8,21  91,76±3,88  0,827 

T3 67,81±6,82  88,55±8,66   0,049* 

2
p 0,039* 0,061  

T1-T2 
3
p 0,127 0,050*  

T1-T3 
3
p

 
0,050* 0,050*  

T2-T3 
3
p

 
0,050*             0,513  

1
 Mann Whitney U test  

2
 Kruskal Wallis Test  

3
 Mann Whitney U Test 

* p≤0.05 
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       Şekil 4.8. Lazer ve kontrol gruplarının OPG seviyeleri.  

 

Kontrol ve lazer gruplarının T1 ve T2 zamanlarındaki OPG düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmazken (p>0.05); Lazer 

grubunun T3 zamanındaki OPG düzeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p≤0.05). 

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki OPG düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p≤0.05). T3 zamanındaki OPG 

düzeyi, T1 (p:0.050; p≤0.05) ve T2 (p:0.050; p≤0.05) zamanlarındaki OPG 

düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşüktür. T1 ve T2 

zamanlarındaki OPG düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p:0.127; p>0.05). 

 Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki OPG düzeyleri arasında 

anlamlılığa yakın olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p>0.05). Üç zaman arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmazken, yapılan ikili karşılaştırmalarda T1 zamanındaki OPG düzeyi, T2 

(p:0.050; p≤0.05) ve T3 (p:0.050; p≤0.05)  zamanlarından anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur. 

a  

T1’e göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık, (p<0,05).
 

 
b

 T2’ye göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık, (p<0,05). 

a, b 
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Şekil 4.9. Jel Elektroforezde Yürütülen Proteinlerin Oluşturduğu Bantlar. 

4.2. Histolopatojik Bulgular 

Tablo 4.9: EHİ değerlendirilmesi. 

 Kontrol (n=10) Lazer (n=10)  

EHİ Ort±SS Ort±SS 
1
p 

T1 2,6±0,52  1,9±0,74  0,032* 

T2 1,8±0,63  0,9±0,74  0,013* 

T3          1,4±0,7  0,4±0,52     0,005** 

2
p 0,002** 0,001**  

T1-T2 
3
p 0,011* 0,012*  

T1-T3 
3
p

 
0,001** 0,001**  

T2-T3 
3
p

 
         0,235          0,112  

1
 Mann Whitney U test  

2
 Kruskal Wallis Test 

3
 Mann Whitney U Test 

* p≤0.05   ** p≤0.01 
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        Şekil 4.10. Lazer ve kontrol gruplarının EHİ seviyeleri.  

 

 Lazer grubunun T1, T2 ve T3 zamanlarındaki EHİ düzeyleri, kontrol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p≤0.05; p≤0.01). 

 Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki EHİ düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p≤0.01). T1 zamanındaki EHİ 

düzeyi, T2 (p:0.011; p≤0.05) ve T3 (p:0.001; p≤0.01) zamanlarındaki EHİ 

düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksektir. T2 ve T3 

zamanlarındaki EHİ düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p:0.235; p>0.05). 

 Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki EHİ düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p≤0.01). T1 zamanındaki EHİ 

düzeyi, T2 (p:0.012; p≤0.05) ve T3 (p:0.001; p≤0.01) zamanlarındaki EHİ 

düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksektir. T2 ve T3 

zamanlarındaki EHİ düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p:0.112; p>0.05). 

 

 

 

a  

T1’e göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık, (p<0,05).
 

 

a 

a 

a 

a 
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Şekil 4.11. DYT & KYD uygulaması yapıldıktan 7 gün sonraki histopatolojik 

görünüm; (A1: H&E X 40, A2: H&E X 100), oklar; BD; Bağ dokusu, E; Epitel 

dokusu, PL; Periodontal ligament, K; Diş kökü, EH; Enflamatuvar hücre, A; 

Alveoler kemik. 

 

  

Şekil 4.12. DYT & KYD’ye ilave diyot lazer uygulaması yapıldıktan 7 gün sonraki 

histopatolojik görünüm; (B1: H&E X 40, B2: H&E X 100), oklar; BD; Bağ dokusu, 

E; Epitel dokusu, PL; Periodontal ligament, K; Diş kökü, EH; Enflamatuvar hücre, 

A; Alveoler kemik. 
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Şekil 4.13. DYT & KYD uygulaması yapıldıktan 15 gün sonraki histopatolojik 

görünüm; (C1: H&E X 40, C2: H&E X 100), BD; Bağ dokusu, E; Epitel dokusu, K; 

Diş kökü, EH; Enflamatuvar hücre, A; Alveoler kemik. 

 

  

Şekil 4.14. DYT & KYD’ye ilave diyot lazer uygulaması yapıldıktan 15 gün sonraki 

histopatolojik görünüm; (D1: H&E X 40, D2: H&E X 100), oklar; BD; Bağ dokusu, 

E; Epitel dokusu, PL; Periodontal ligament, K; Diş kökü, EH; Enflamatuvar hücre, 

A; Alveoler kemik. 
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Şekil 4.15. DYT & KYD uygulaması yapıldıktan 30 gün sonraki histopatolojik 

görünüm; (E1: H&E X 40, E2: H&E X 100), BD; Bağ dokusu, E; Epitel dokusu, K; 

Diş kökü, EH; Enflamatuvar hücre, A; Alveoler kemik. 

 

 

Şekil 4.16. DYT & KYD’ye ilave diyot lazer uygulaması yapıldıktan 30 gün sonraki 

histopatolojik görünüm; (F1: H&E X 100), oklar; BD; Bağ dokusu, E; Epitel dokusu, 

PL; Periodontal ligament, K; Diş kökü, EH; Enflamatuvar hücre, A; Alveoler kemik. 
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4.3. Radyografik Bulgular 

Tablo 4.10: MPKO değerlendirilmesi. 

 Kontrol (n=10) Lazer (n=10)  

MPKO Ort±SS Ort±SS 
1
p 

T1 0,57±0,04 0,59±0,03 0,142 

T2 0,55±0,04 0,58±0,06 0,288 

T3 0,54±0,03 0,57±0,05 0,184 

2
p 0,342 0,487  

T1-T2 
3
p 0,538 0,674  

T1-T3 
3
p

 
0,337 0,477  

T2-T3 
3
p

 
0,930 0,944  

1
 Student t test  

2
 Oneway ANOVA Test  

3
 Tukey HSD Test 

 

 

 

Şekil 4.17. Lazer ve kontrol gruplarının MPKO ortalamaları.  
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 Kontrol ve lazer gruplarının T1, T2 ve T3 zamanlarındaki MPKO 

ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır 

(p>0.05). 

 Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki MPKO ortalamaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki MPKO ortalamaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

Tablo 4.11: DPKO değerlendirilmesi. 

 Kontrol (n=10) Lazer (n=10)  

DPKO Ort±SS Ort±SS 
1
p 

T1 0,65±0,05 0,58±0,09 0,062 

T2 0,52±0,06 0,60±0,03     0,003** 

T3 0,49±0,07 0,55±0,07 0,056 

2
p 0,001** 0,293  

T1-T2 
3
p 0,001** 0,859  

T1-T3 
3
p

 
0,001** 0,553  

T2-T3 
3
p

 
0,495 0,273  

1
 Student t test  

2
 Oneway ANOVA Test  

3
 Tukey HSD Test  ** p≤0.01 
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       Şekil 4.18. Lazer ve kontrol gruplarının DPKO ortalamaları.  

 

Kontrol ve lazer gruplarının T1 ve T3 zamanlarındaki DPKO ortalamaları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmazken (p>0.05); Lazer 

grubunun T2 zamanındaki DPKO ortalaması, kontrol grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p≤0.01). 

 Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki DPKO ortalamaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır (p≤0.01). T1 zamanındaki DPKO 

ortalaması, T2 (p:0.001; p≤0.01) ve T3 (p:0.001; p≤0.01) zamanlarındaki DPKO 

ortalamalarından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksektir. T2 ve T3 

zamanlarındaki DPKO ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p:0.495; p>0.05). 

 Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki DPKO ortalamaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

a  

T1’e göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık, (p<0,05).
 

 

a a 
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Şekil 4.19. Gruplara ait alt çenelerin 7. günde sakrifikasyon işleminden hemen sonra 

alınmış radyografi görüntüleri; A: Kontrol Grubu, B; Lazer Gubu. 

 

Şekil 4.20. Gruplara ait alt çenelerin 15. günde sakrifikasyon işleminden hemen 

sonra alınmış radyografi görüntüleri; C: Kontrol Grubu, D; Lazer Gubu. 

 

Şekil 4.21. Gruplara ait alt çenelerin 30. günde sakrifikasyon işleminden hemen 

sonra alınmış radyografi görüntüleri; E: Kontrol Grubu, F; Lazer Gubu. 
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4.4. Biyokimyasal Bulgular  

Tablo 4.12: CRP değerlendirilmesi. 

 Kontrol (n=10) Lazer (n=10)  

CRP (mg/dl) Ort±SS Ort±SS 
1
p 

T1 0,14±0,04  0,13±0,04  0,189 

T2 0,14±0,05  0,12±0,02  0,487 

T3 0,12±0,03  0,12±0,04  0,872 

2
p 0,289 0,873  

T1-T2 
3
p 1,000 0,692  

T1-T3 
3
p

 
0,122 0,904  

T2-T3 
3
p

 
0,241 0,634  

1
 Mann Whitney U test  

2
 Kruskal Wallis Test  

3
 Mann Whitney U Test 

 

 

 

Şekil 4.22. Lazer ve kontrol gruplarının CRP seviyeleri.  
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Kontrol ve lazer gruplarının T1, T2 ve T3 zamanlarındaki CRP düzeyler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki CRP düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarındaki CRP düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışma deneysel periodontitis oluşturulan ratlarda DYT & KYD’ye 

ilaveten uygulanan diyot lazer uygulamasının alveoler kemik kaybına, enflamasyona, 

periodontal hastalığın sistemik belirtilerini gösteren serum CRP düzeyine ve IL-1β, 

IL-6, TNF-α, MMP-8, MPO, RANK, RANKL ve OPG gibi dişetinde hastalığın lokal 

bulgularını gösteren belirteçlere etkilerini değerlendirmek amacıyla 

gerçekleştirilmiştir. Çalışma sonunda diyot lazerin periodontal dokulardaki 

enflamasyonu azalttığı görülürken oksidatif strese, periodontal doku yıkımı ve 

yapımı süreçlerine olumlu katkılar yaptığı bulunmuştur. Buna karşın diyot lazer 

uygulamasının alveoler kemik kaybına ve periodontitisin sebep olduğu 

enflamasyonun sistemik bulgularının azaltılmasına kısa dönemde anlamlı bir katkı 

sağlamadığı görülmüştür. 

Periodontal hastalıklarla ilgili yapılan klinik araştırmalarda, bireyin hastalığın 

ilerleyişine yatkınlığı, hastalık aktivitesinin düzeyi ve risk faktörleri gibi bireysel 

farklılıklardan dolayı çalışma sonuçlarında çelişkiler yaşanabilmektedir (179). Bu 

durum araştırmacıları deneysel çalışmalara yöneltmiştir. Hayvan modelleri 

periodontal hastalığın patogenezinin ve tedavi yöntemlerinin araştırılmasında değerli 

bilgiler sunmaktadırlar.  Literatürdeki periodontal hastalıklar ve tedavilerine yönelik 

yapılan deneysel çalışmalar incelendiğinde en çok maymun, köpek, rat, tavşan ve 

domuz modellerinin kullanıldığı görülmektedir (179, 180). Kullanılan her modelin 

kendine özgü avantaj ve dezavantajları bulunmaktadır. Maymun ve köpeklerin 

anatomilerinin ve periodontal hastalık modelinin insandakine olan benzerliğinin 

yanında bakımları, satın alınmaları, nakliyat, uzun dönem barınmalarının maliyetinin 

yüksek oluşu ve güçlü etik sorunlar önemli bir kısıtlama getirmektedir (179, 181). 

Ratların immünolojik ve mikrobiyolojik özelliklerinin yanında, periodontal kollajen 

fibrilleri, hücreli-hücresiz sementi, alveoler kemiği, oral gingival epitel, oral sulkuler 

epitel, bağlantı epiteli ve bağ dokusunun histolojik özellikleri insan periodontal 

dokuları ile benzerlik göstermektedir. İnsandakilerin aksine gingival sulkus epiteli 

ratlarda keratinizedir (182). Bu yapısal farklılığa rağmen bağlantı epitelinin 
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bakteriyel ürünlere, yabancı maddelere veya enflamatuvar eksüdasyonlara bir geçiş 

yolu teşkil ettiği görülmektedir (179, 181, 183). Bu özelliklerinden dolayı birçok 

deneysel periodontitis çalışmasında olduğu gibi biz de hayvan modeli olarak ratları 

seçtik (184-187). 

Normalde periodontal hastalığa dirençli olan ratlarda, bakteri aşılanması, 

cerrahi defekt oluşturulması, karbonhidrattan zengin diyetle beslemekle veya dişler 

etrafına ligatür bağlanması gibi yöntemler ile periodontitis oluşturulabilmektedir. 

Molar dişlere ligatür bağlanarak oluşturulan deneysel periodontitis modeli doğal plak 

oluşumuna en yakın model olduğundan birçok çalışmada sıklıkla kullanılmıştır (173, 

184, 187-190). Alveoler kemiğin yıkım hızının ligatür bağlandıktan sonraki 7-11. 

günlerde en fazla görüldüğü daha sonra azalarak devam ettiğini gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır (187, 190, 191). Bu çalışmada alt molar dişler etrafına ligatür 

bağlandıktan 11 gün sonra ligatürler alınmıştır ve DYT & KYD ve diyot lazer 

uygulamalarını takiben 7., 15. ve 30. günlerde ratlar sakrifiye edilerek 

değerlendirmeye alınmıştır.  Ratların sakrifikasyon zamanı literatür ile uyumlu 

olacak şekilde gerçekleştirilmiştir (184, 188). 

 Bakteriyel dental plağın esas etyolojik faktör olduğu periodontal hastalıkların 

tedavisinde günümüze kadar birçok tedavi seçeneği uygulanmıştır. Bu tedavilerin 

asıl amacı diş taşı ve dental plağı uzaklaştırarak biyolojik bağlantının tekrar 

sağlanması için düzgün bir kök yüzeyi elde etmektir. DYT & KYD işlemi, cerrahi 

olmayan periodontal tedavide altın standart kabul edilmektedir ve günümüze kadar 

başarıyla kullanım alanı bulmuştur. Ancak furkasyon bölgeleri, konkaviteler ve derin 

ceplerin varlığında DYT & KYD tek başına etkili olamamaktadır. Bu yüzden DYT 

& KYD’ye ilave tedavi yöntemleri geliştirilmiş veya cerrahi müdahalelere 

başvurulmuştur (161, 162, 192).  

Porphyromonas gingivalis ve A. actinomycetemcomitans gibi bakterilerin 

dokulara invaze olabilme özelliklerinden dolayı DYT & KYD tek başına etkili 

olamayabilmektedir. Özellikle derin cepler ve furkasyon tutulumu arttıkça DYT & 

KYD’nin etkinliği azalmaktadır. Bu gibi durumlarda dental plak ve diş taşlarının 

tamamen uzaklaştırılması imkansız bir hal almaktadır. Öyle ki DYT & KYD 

uygulanan kök yüzeylerindeki kalıntılar incelendiğinde, 4-6 mm cep derinliğine 
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sahip bölgelerdeki kalıntılar % 15-38 iken 6 mm ve üzeri cep derinliğine sahip 

bölgelerde % 19-66 olarak bulunmuştur (193, 194). Periodontal hastalığa neden olan 

mikroorganizmaların saptanması ve rollerinin belirlenmesiyle cerrahi olmayan 

periodontal tedaviyi destekleyici olarak antimikrobiyal ajanların kullanımı gündeme 

gelmiştir. Fakat antibiyotik kullanımında ilaç etkileşimleri, yan etkileri, fırsatçı ve 

dirençli mikroorganizma gelişme riskleri halen bir sorun olarak devam etmektedir. 

Periodontal hastalıklarda konak cevabı olarak IL-1, PGE2 ve MMP’ler gibi birçok 

proenflamatuvar medyatör ve proteolitik enzim sentezlenmektedir. Bu enflamatuvar 

ve immün yanıtın, non-steroid anti-enflamatuvar ilaçlar ve bifosfonatlar, östrojen, 

kalsitonin gibi kemik yıkımını engelleyen ilaçlar ile değiştirilerek tedavisi 

düşünülmüştür. Ancak konak modülasyonu amacıyla kullanılan maddelerden 

istenilen klinik sonuçlar elde edilememiştir. Tüm bu sorunlar lazer sistemleri gibi 

yeni teknolojik gelişmeleri gündeme getirmiştir. CO2, Nd:YAG, Er:YAG ve diyot 

lazerler gibi birçok lazer sistemi günümüz diş hekimliğinde oldukça yaygın kullanım 

alanları bulmaktadır (167). Diyot lazerler özelliklerinden dolayı genellikle yumuşak 

doku lazerleri olarak kullanılmaktadır. Periodontitisin tedavisinde diyot lazerlerin 

asıl tercih edilme sebebi geleneksel periodontal tedaviye ilave olarak 

uygulandıklarında göstermiş oldukları bakterisidal etkileridir.  Literatürde, 

periodontal ceplerin dekontaminasyonunda ve bakteriyel yükün azaltılmasına 

yardımcı olarak kullanıldığında klinik parametrelerde iyileşme ve periodontopatojen 

bakteri sayısında azalma sağladığını gösteren çalışmalar mevcuttur (22, 23, 195-

198). Periodontal hastalıkların ana etyolojik faktörü olan mikrobiyal dental plaktaki 

bakteriler, konakta immün yanıt başlatarak doku enflamasyonu meydana 

getirmektedirler. Özellikle immün cevapta nötrofiller, T hücreleri, makrofajlar, 

fibroblastlar ve epitel hücreleri gibi birçok hücreden salınan ürünler periodontal 

sağlık ve hastalık sürecinin kontrolünde önemli rollere sahiptirler  (63). Organizmada 

birçok biyolojik olayda önemli roller oynayan IL-1, IL-6 ve TNF-α gibi 

proenflamatuvar sitokinlerin, MMP-8, MPO, RANK ve RANKL seviyelerinin 

periodontal hastalıklı alanlarda arttığı ve periodontal tedavi sonrasında ise önemli 

düzeyde azaldığı çalışmalarda rapor edilmiştir (18, 102, 135, 199-201). Diğer 

taraftan OPG seviyesinin ise kemik yapımı ile ilişkili olduğu, hastalıklı bölgelerde 

seviyesi azaldığı ve tedavi sonrasında arttığı bildirilmiştir (151, 202, 203). Bu 
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çalışmada DYT & KYD’ye ek olarak uygulanan 810 nm dalga boyundaki ve diyot 

lazer tedavisinin periodontal iyileşmeye olan etkilerini inceledik. Sitokin 

seviyelerinin değerlendirilmesi için IL-1β, IL-6 ve TNF-α, kollajen yıkımının 

değerlendirilmesi için MMP-8, oksidan seviyesindeki değerlendirme için MPO, 

kemik metabolizmasındaki değişimler için RANK, RANKL ve OPG incelendi. 

Klinik değişimlerin değerlendirilmesi ise radyografik olarak kemik seviyesi 

ölçülerek gerçekleştirildi. Ayrıca periodontal dokulardaki enflamasyonun 

değerlendirilmesi için EHİ incelendi. Bu parametrelerin incelenmesi diyot lazerin 

periodontal dokulardaki yapım ve yıkım sürecinde rol oynayan birçok faktör 

hakkında önemli bilgiler sunacaktır. 

Romanos ve ark. (23) domuzlarda periodontal cep epitelinin uzaklaştırılması 

için geleneksel yöntemler ile diyot lazeri karşılaştırmışlardır. Posterior dişlerin 

bukkal periodontal ceplerine geleneksel el aletleriyle küretaj yapılırken aynı dişlerin 

lingualdeki ceplerine ise iki farklı güçte (2 ve 4 W) diyot lazer (980 nm, 300 µm 

fiber uçla 15 s, 1.96-3.93x10
5
 W/cm

2
)  uygulanmıştır. Dört W’lık güçte 

uygulandığında artan termal hasara bağlı nekroza benzer koagülasyonla beraber bağ 

dokusu hasarı gözlenmiştir. İki W’lık güçte uygulandığında ise termal hasar 

oluşturmadan el aletleriyle yapılan periodontal tedavinin aksine epitel kalıntıları 

bırakmadan cep epitelinin tamamen uzaklaştırıldığı görülmüştür. Antibakteriyel 

etkilerinin yanında yumuşak doku küretajı için diyot lazerlerin el aletlerine göre 

oldukça kullanışlı olduğu fakat sağlıklı dokulara zarar vermemek için gücünün iyi 

ayarlanması gerektiği de vurgulanmıştır. Fontana ve ark. (195) periodontal tedavide 

diyot lazer uygulamasının bakteriyel yük üzerine etkilerini incelemişlerdir. Toplam 

40 rattan oluşan çalışmada molar dişlere sütur bağlayarak periodontitis oluşturulmuş 

ve 810 nm diyot lazer uygulaması 400 mW, 600 mW, 800 mW, 1 W ve 1,2 W güç 

olarak 5 farklı şekilde uygulanmıştır. Periodontal cep içerisine dairesel hareketle 9 s 

lazer uygulanmıştır. Çalışma sonucunda diyot lazer uygulaması ile Streptococcus 

betahemolitico, Prevotella, Fusobacterium ve Pseudomonas türleri gibi 

bakterilerinin uzaklaştırılmasında başarılı olunduğu, bu nedenle de geleneksel 

tedaviye iyi bir alternatif olabileceği öne sürülmüştür. Borrajo ve ark. (204) 

periodontitisli hastalar üzerinde yaptıkları bir çalışmada DYT & KYD’ye ilave 

kullanılan diyot lazerin (980 nm, 2 W) klinik etkinliğini araştırmışlardır. Tedaviden 
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önce ve tedavi sonrası 6. haftada papil kanama indeksi, SK, KAS, SCD ve dişeti 

çekilmesi gibi klinik parametreler değerlendirilmiştir ve DYT & KYD’ye ek olarak 

diyot lazer kullanılmasının tek başına mekanik tedaviye kıyasla klinik olarak orta 

derecede bir gelişme sağladığı görülmüştür. Literatürde, periodontitisin tedavisinde 

diyot lazer uygulanmasının mikrobiyal ve klinik parametrelerde yararının olduğunu 

destekleyen araştırmaların yanında DYT & KYD ile beraber kullanılan diyot lazerin 

ek bir faydası olmadığını ileri süren araştırmacılar da bulunmaktadır. De Micheli ve 

ark. (197) kronik periodontitis hastalarında, cerrahisiz periodontal tedavinin diyot 

lazer ile desteklenmesini klinik ve bakteriyel yönden incelemişlerdir. Bir gruba 

sadece DYT &  KYD uygulanırken diğer gruba DYT & KYD’ye ilave olarak 1. ve 7. 

günlerde diyot lazer tedavisi (808±5 nm, 1,5 W devamlı mod, 20s) uygulanmıştır. 

Kontrol grubunda KAS ve SCD sonuçlarının daha iyi olduğu görülürken, PI ve SK 

her iki grupta da benzer çıkmıştır. Plak örnekleri başlangıçta ve 6 hafta sonra 

değerlendirilmiş ve P. gingivalis, P. intermedia ve A. actinomycetemcomitans gibi 

bakterilerin her iki grupta da benzer oranlarda olduğu bulunarak diyot lazer 

uygulamasının geleneksel periodontal tedaviye ek bir fayda sağlamadığını öne 

sürmüşlerdir. 

Assuma ve ark. (200) primatlarda oluşturdukları deneysel periodontitis 

modelinde yıkım alanlarına IL-1 ve TNF-α’nın fonksiyonlarını engelleyen 

çözülebilir reseptörler enjekte etmişlerdir. IL-1 ve TNF-α inhibisyonunun sağlandığı 

alanlarda enjeksiyon uygulanmayan alanlara göre kemik kaybı (60%) ve osteoklast 

oluşumu (80%) anlamlı derecede azalma göstermiştir. Bu bulgular IL-1/TNF-α 

aktivasyonunun periodontitisin patolojik sürecinin çok önemli bir bileşeni olduğunu 

göstermektedir. Ayrıca benzer sonuçlar IL-6 için de rapor edilmiştir (98, 113). Bizim 

çalışmamızda lazer grubunda IL-1β, IL-6 ve TNF-α  seviyelerindeki azalmaların 

daha fazla olması, diyot lazerin periodontal doku yıkımının önlenmesinde ve 

tedavisinde etkili olabileceğini destekleyen bulgulardır. Üstün ve ark. (205) kronik 

periodontitisli hastaların tedavisinde DYT & KYD’ye ilave diyot lazer (810 nm) 

kullanmışlar ve 6 ayın sonunda sadece DYT & KYD uygulanan gruba göre IL-1β  

seviyesinde anlamlı azalma bulmuşlardır. Bu çalışmanın aksine Giannopuolou ve 

ark. (196) periodontitisin tedavisinde ilave diyot lazer (810 nm, 1 W) kullandıkları 

çalışmalarında, TNF-α ve IL-1β gibi sitokinlerdeki azalmanın anlamlı düzeyde 
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olmadığı rapor edilmiştir. Tüm bu araştırmalardan yola çıkarak periodontal 

hastalıkların tedavisinde diyot lazer kullanımının sitokinlere etkisini değerlendiren 

çok az sayıda çalışma olduğu görülmektedir. 

IL-1β seviyesinin çalışma sürecinde kontrol grubunda artış eğiliminde olduğu 

görülürken, lazer grubunda ise seviyesini koruduğu görüldü. Bu değişim sonucunda 

T3’de iki grup arasında önemli fark olduğu tespit edildi. IL-6 seviyesinin ise kontrol 

grubunda artış eğilimi gösterdiği, lazer grubunda ise seviyesinin azaldığı saptandı. 

TNF-α seviyesinin de T2 ve T3’de lazer grubunda daha az olduğu görüldü. Diyot 

lazer uygulamasının bakterisidal etkisinin yanında periodontal dokularda iyileşmeyi 

hızlandırdığı, enflamasyonu azalttığı ve bazı proenflamatuvar sitokinlerin gen 

ekspresyonunu inhibe ettiği bilinmektedir (206). Lazer grubunda kontrol grubuna 

göre proenflamatuvar sitokin seviyelerinin daha düşük olması diyot lazerin bu 

etkileri nedeniyle gerçekleşmiş olabilir. Diyot lazer uygulaması, mikrodolaşımdaki 

vazokonstrüktör etkisinin yanında bakteriyel LPS’nin inaktivasyonuna ve vasküler 

endotel tabakadan ICAM-1 üretiminde azalmaya da neden olmaktadır (207). LPS 

inaktivasyonuyla ilişkili olarak endotel aktivasyonunda ve lökositlerin damar dışına 

çıkmasında azalma meydana gelerek enflamasyon azalmış ve bunun sonucunda 

proenflamatuvar sitokinlerin seviyelerinde azalma meydana gelmiş olabilir.  

Sonuçlarımız IL-1β’daki azalma bakımından Üstün ve ark.’nın (205) sonuçları ile 

uyumludur. Kontrol ve lazer gruplarında T2 ve T3 zamanlarında IL-1β seviyesindeki 

azalma IL-6 seviyelerindeki azalmayla paralellik göstermektedir. Enflamatuvar 

süreçte IL-6 üretimine neden olan IL-1 seviyesinin uyguladığımız diyot lazer tedavisi 

sonrasında azalmasının IL-6 seviyesinin azalmasına etki edebileceğini 

düşündürmektedir. Ayrıca IL-6 üretimini artıran TNF-α’nın da seviyesinin 

azalmasının, IL-6 ve IL-1β seviyelerinin azalmasına katkıda bulunabilir. Bu bulgular 

diyot lazer uygulamasının IL-1β, IL-6 ve TNF-α seviyelerinin azalmasında önemli 

etkileri olabileceğini göstermektedir. Ayrıca bu sitokinlerin seviyelerindeki değişim 

incelendiğinde lazer grubunda zaman ilerledikçe seviyelerin azaldığı veya sabit 

kaldığı, diğer taraftan kontrol grubunda ise seviyelerde artış olduğu tespit edilmiştir. 

Bu bulgu lazerin periodontal tedavi sonuçlarının uzun dönem korunmasında katkı 

sağlayabileceğini gösteren önemli kanıtlardır. 
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Tip 1 kollajen, alveoler kemik, dişeti ve periodontal ligamentin ana 

ekstraselüler matriksini oluşturmaktadır ve bu kollajenin yıkımı periodontitis gibi 

yıkıcı lezyonlarda önem kazanmaktadır. MMP-8, periodontal dokulardaki tip 1 ve 3 

kollajenin yıkımından sorumlu esas kollajenaz olarak bilinmektedir (15, 129). 

Saglam ve ark.’nın (208) DYT & KYD’ye ilave diyot lazer uygulamasının klinik ve 

biyokimyasal etkilerini araştırdıkları çalışmalarında, MMP-1, MMP-8 ve TIMP-1 

miktarlarının tüm gruplarda azaldığı görülmüştür. Tedavi sonrasında 1. ayda test 

grubunda klinik parametrelerle beraber MMP-8 seviyesinde anlamlı düzelmeler 

rapor edilmiştir. Çalışmamızda MMP-8 seviyesinin tüm zamanlarda lazer grubunda 

kontrol grubuna göre daha az olduğu görüldü. Bu durum diyot lazer uygulamasının 

enflamasyonu azaltarak periodontal iyileşmeye katkısı olabileceğini rapor eden 

çalışmaların sonuçları ile uyumludur (205, 208). Her iki grupta IL-1β seviyesindeki 

değişimin MMP-8 seviyesindeki değişimle benzer olması, IL-1β’nın MMP-8 

üretimini artırdığını rapor eden çalışmaların sonuçlarını desteklemektedir (91, 135). 

Periodontitiste, prostaglandinler, sitokinler, periodontopatojenik bakteriler ve 

bunların virulans faktörlerinin etkisiyle PMNL aktivasyonu gerçekleşmektedir. 

Nötrofillerin azurofilik granüllerinden salınan MPO enzimi, antimikrobiyal 

etkilerinin dışında oksidatif stres etkisiyle matriks yıkımının sorumluları olan MMP-

8 ve MMP-9’un latent formunun aktivasyonunun da ana kaynağı kabul edilmektedir 

(199, 209). Bilgilerimiz dahilinde literatürde diyot lazerin ROT’a etkileri hakkında 

yapılmış Balasubramaniam ve ark.’nın (210) çalışması haricinde başka bir çalışma 

bulunmamaktadır. Çalışmamızda MPO seviyesini inceleyerek diyot lazerin oksidatif 

stres üzerindeki etkisi konusunda değerlendirme yapmayı amaçladık. 

Balasubramaniam ve ark. (210) kronik periodontitisli hastaların tedavisinde DYT & 

KYD’ye ilave diyot lazer (970±15 nm, 1 W) kullanımının PI, SK, SCD ve KAS gibi 

klinik parametrelere ve reaktif oksijen metabolitleri üzerine etkilerini kısa dönemde 

değerlendirmişlerdir. Reaktif oksijen metabolitlerinin hem DYT & KYD yapılan 

grupta hem de ilave lazer uygulanan grupta anlamlı düzeyde azaldığı görülürken iki 

grup arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir. Bizim çalışmamızda MPO 

seviyesinin lazer grubunda daha düşük olduğu ve azalma eğiliminin T3’e kadar 

devam ettiği görülürken, kontrol grubunda artış eğiliminin olduğu görülmektedir. Bu 

sonuçlar lazerin enflamasyonu azaltarak oksidatif stres üzerinde olumlu etkileri 
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olduğunu işaret etmektedir. Ayrıca nötrofiller hem MPO üretiminde hem de EHİ 

sürecinde önemli rol oynamaktadır. MPO seviyesi ve EHİ’nin lazer grubunda daha 

az olması, lazerin nötrofil üretiminde azalmaya sebep olabileceğini işaret etmektedir. 

Nötrofiller mikroorganizmalara karşı konak savunmasının önemli koruyucusudurlar. 

Bu nedenlerle çalışmamızın bulguları lazerin antibakteriyal aktivitesiyle (21, 22, 

195) oksidatif stresi azaltabileceğini desteklemektedir.  Kronik antijenik uyaranlara 

ve nötrofil sayılarındaki artışa bağlı olarak daha fazla MPO üretildiğini 

söyleyebiliriz. Ayrıca diyot lazer uygulamasının MPO’nun azalmasına yol açarak 

MMP-8’in aktivasyonunu azalttığı düşünmekteyiz.  

Periodontitisin tedavisinde diyot lazer uygulamasının enflamatuvar 

değişikliklere etkisi genellikle deneysel ve klinik çalışmalarda bakteriyel yükteki 

değişim ve klinik parametreler değerlendirilerek yapılmıştır. DYT & KYD’ye ilave 

diyot lazer uygulamasının, A. actinomycetemcomitans, P. intermedia, P. gingivalis 

gibi patojen bakterileri azaltarak enflamasyonu azalttığı ve periodontal dokularda 

anlamlı iyileşmeler sağladığı belirtilmiştir (22, 165, 195). Çalışmamızda 

periodontitisteki lokal enflamatuvar değişiklikleri EHİ ile değerlendirmeyi 

amaçladık. Her iki grupta da EHİ’nin zamanla azaldığı görülürken, lazer grubunda 

bu azalmanın daha fazla olduğu saptandı. Bu bulgular diyot lazer uygulamasının 

periodontal dokulardaki enflamasyonu azalttığını rapor eden çalışma sonuçları ile 

uyumludur (22, 171, 208). Kontrol grubunda lazer grubuna göre enflamasyon oluşan 

bölgede daha fazla lökosit bulunduğundan, bu hücrelerce daha fazla MPO üretimi 

gerçekleşmiş olabilir. Bunun sonucunda oluşan oksidatif stres ve MPO’nun direkt 

etkisinin MMP-8 seviyesinin artmasına katkı sağladığını düşünmekteyiz. MPO ve 

MMP-8 seviyelerindeki azalma ile EHİ seviyesindeki azalmanın uyumlu olması 

literatürde nötrofillerin, MPO ve MMP-8 üretimindeki önemli üreticiler olduğunu 

rapor eden çalışmaların sonuçları ile desteklenmektedir (199, 209). Ayrıca EHİ 

seviyesinin azalmasıyla enflamasyonun azaldığını gösteren bulgularımız, literatürde 

diyot lazerin bakterisidal etkisiyle enflamasyonu azalttığını ve dokuların iyileşmesini 

artırdığını gösteren çalışmalarla da uyumludur (22, 171, 195, 208). 
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Osteoimmünolojideki gelişmeler ile beraber kemik rezorbsiyonunda rol 

oynayan RANK, RANKL ve OPG’nin periodontitis patogenezindeki rolleri üzerinde 

durulmaya başlanmıştır. Periodontitisli hastalarda, alveoler kemik kaybı oluşan 

bölgelerde granülomatöz dokulardaki RANKL ve OPG seviyeleri sağlıklı dokularla 

karşılaştırıldığında, RANKL seviyesi yükselirken buna karşın OPG seviyesi ise 

düşmektedir. RANK ve RANKL osteoklast oluşumunu düzenleyen anahtar 

faktörlerdir. RANK, RANKL ve OPG’nin periodontitiste alveoler kemik yıkımını 

düzenlediği gösterildikten sonra periodontal hastalığın bir göstergesi olabilecekleri 

düşünülmüştür (149). Bu çalışmada lazer grubunda kontrol grubuna göre RANK ve 

RANKL seviyelerinde azalma gözlenirken OPG seviyeleri artmıştır. Literatürde 

diyot lazer tedavisinin alveoler kemik kaybına olan etkilerini RANK, RANKL ve 

OPG ile değerlendiren bizim çalışmamız dışında başka bir çalışma bulunmamaktadır. 

Theodoro ve ark. (207) deneysel periodontitisin tedavisinde diyot lazer 

uygulamasının etkinliğini değerlendirdikleri çalışmalarında, kemik yıkımıyla ilgili 

belirteç olan TRAP seviyesinin lazer uygulanan grupta azaldığını bunun yanında 

kemik yapımıyla ilişkili RUNX-2 ve osteokalsin seviyelerinin ise arttığını rapor 

etmişlerdir. Theodoro ve ark.’nın (207) diyot lazerin osteoklastogenezise neden olan 

enflamatuvar sitokinlerde ve enflamasyonda azalmaya neden olduğunu gösteren 

bulguları, bizim çalışmamızdaki lazer grubunda RANK ve RANKL seviyelerinin 

azaldığını ve OPG seviyesinin arttığını gösteren bulgularımızı desteklemektedir. IL-

1β, IL-4, IL-6, IL-17 ve TNF-α gibi sitokinler, PGE2 ve hormonlar RANKL/OPG 

oranını artırarak kemik rezorpsiyonuna neden olmaktadırlar (12, 13, 138-141, 147). 

Çalışmamızda kontrol grubunda lazer grubuna göre IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi 

proenflamatuvar sitokinlerde daha çok artış ve yoğun EHİ gözlenmiştir. Kemik 

yıkımının kontrol grubunda daha fazla olmasının, bu lökositlerin ve proenflamatuvar 

sitokinlerin osteoblastlardan RANKL üretimine neden olarak osteoklastogenezisi 

uyarmaları nedeniyle olabileceğini düşünmekteyiz. Periodontal enflamatuvar 

lezyonlardaki T ve B hücreleri RANKL’a bağımlı yollarla veya RANKL aktivasyonu 

olmaksızın alveoler kemiğinin rezorpsiyonunda önemli rol oynarlar. Periodontal 

dokularda aktive T hücreleri RANKL açığa çıkararak doğrudan kemik 

rezorpsiyonuna neden olurken T hücrelerince üretilen sitokinler, osteoblastlar ve 

stromal hücrelerden RANKL ekspresyonunu artırarak dolaylı yoldan da kemik 
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rezorpsiyonuna neden olabilir. IL-1’in RANK ve RANKL’ı düzenleyerek 

osteoklastogenezisi uyarması ve kemik yıkımına sebep olması,  çalışmamızda bu 

parametrelerin seviyelerinin kontrol grubunda lazer grubuna göre daha yüksek 

olmasıyla uyumludur. Ayrıca TNF-α’nın da RANKL’ı direkt veya indirekt olarak 

etkilemesi bu sitokinle RANKL’ın güçlü ilişkisini göstermektedir. Sonuçta IL-1β, 

IL-6 ve TNF-α, RANK ve RANKL ekspresyonunu artırırken OPG expresyonunu ise 

azaltmaktadır. Çalışmamızda kemik yıkımının azaldığını gösteren RANK ve 

RANKL seviyelerindeki azalma, diyot lazer uygulamasının bu sitokinlerin 

seviyelerini azalttığını gösteren çalışmalar ile de desteklenmektedir (205, 208). 

Ayrıca diyot lazer uygulanan grupta OPG seviyelerinin daha yüksek, RANK ve 

RANKL seviyelerinin ise daha düşük olması, MPKO ve DPKO’nun lazer grubunda 

daha yüksek olmasıyla uyumlu olarak diyot lazerin alveoler kemik kaybını azalttığını 

destekler niteliktedir. 

Periodontitisin tedavisinde diyot lazer uygulamasının alveoler kemik kaybına 

etkilerini radyografik olarak değerlendiren bir çalışma bulunmamaktadır. Bu yüzden 

çalışmamızdaki radyografik bulguları literatürdeki klinik çalışmaların sonuçlarıyla 

karşılaştırdık. Saglam ve ark. (208) kronik periodontitisli hastalarda DYT & KYD’ye 

ilave diyot lazer (940 nm, 1,5 W, 15 J/cm
2
) uygulamasının klinik ve biyokimyasal 

etkilerini araştırmışlardır. Kontrol grubuna sadece DYT & KYD uygulanırken test 

grubuna DYT & KYD ve diyot lazer tedavisi uygulanmıştır. 1, 3 ve 6 ay sonra SK, 

SCD, KAS, PI ve GI’da test grubunda kontrol grubuna göre anlamlı iyileşmeler 

gözlenmiştir. Bu sonuçlara benzer şekilde Üstün ve ark. (205) da diyot lazer (810 

nm) uyguladıkları çalışmalarında klinik parametrelerde anlamlı iyileşmeler 

bulmuşlardır. Theodoro ve ark. (207) deneysel periodontitisin tedavisinde DYT & 

KYD’ye ilave ve tek başına diyot lazer (808 nm, 1 W, 20 s, 20 Hz, 10 J) 

kullanmışlardır. Lazerin etkilerini histopatolojik, histometrik ve 

immünohistokimyasal olarak değerlendirdiklerinde diyot lazer uygulanan gruplarda 

periodontal doku tamirinin daha iyi olduğunu, alveoler kemik kaybının ise daha az 

olduğunu rapor etmişlerdir. Bu çalışmaların aksine Euzebio Alves ve ark.’nın (165) 

DYT & KYD’ye ilave diyot lazer (808 nm, 1,5 W, 20 s) uygulayarak yaptıkları 

tedavi sonucunda SK, PI, SCD ve KAS gibi klinik bulgularda ve A. 

actinomycetemcomitans, P. intermedia ve P. gingivalis gibi bakterilerde azalma 
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yönünden ek bir faydasının olmadığı görülmüştür. Benzer şekilde Dukic ve ark. 

(211) cerrahisiz periodontal tedaviyi destekleyici olarak uyguladıkları diyot lazer 

(980 nm) tedavisi sonucunda çok derin olmayan periodontal cepler haricinde SK, 

KAS ve aproksimal plak indeksinde lazer uygulanan grup ile kontrol grubu arasında 

anlamlı bir fark bulamamışladır. Bu çalışmada ise lazer uygulanan grupta kontrol 

grubuna göre hem DPKO hem de MPKO seviyelerinin sayısal olarak daha yüksek 

olduğu görülürken istatistiksel olarak anlamlı farklılık sadece T2’de DPKO için 

bulunmuştur. Lazer grubunda DPKO’nun daha fazla olması literatürde diyot lazerin 

enflamasyonu azalttığını ve periodontal iyileşmeyi artırdığını rapor eden çalışmaların 

sonuçları ile uyumludur (205, 207, 208). Ayrıca bu bulgumuz çalışmamızda lazerin 

MPO, MMP-8, IL-1β, IL-6, TNF-α seviyelerini ve EHİ’yi azaltarak periodontal 

dokularda iyileşmeyi artırdığını gösteren diğer bulgularımız ile de 

desteklenmektedir. 

Enfeksiyonlar, travma ve hipoksi gibi durumlarda vücut tarafından üretilen 

akut faz proteinlerinden biri olan CRP, sistemik enflamasyonun belirteci olarak 

kabul edilmektedir. Romatoid artrit ve kardiyovasküler hastalıklar gibi sistemik 

durumlarda olduğu gibi periodontitiste de CRP seviyesi yükselmektedir. Literatürde 

CRP’nin periodontal hastalıkların potansiyel bir belirteci olabileceği ve etkili bir 

periodontal tedavi ile serum CRP seviyelerinin düşürülebileceği rapor edilmiştir 

(212, 213). Literatürde diyot lazer uygulamasının sistemik etkilerini gösteren CRP ile 

ilgili bir çalışma bulunmamaktadır. Giannopoulou ve ark. (196) diyot lazerin 

periodontal dokulara olan etkisini araştırdıkları çalışmalarında, sistemik etkiyi 

değerlendirmek için başlangıçta, 2 hafta, 2 ay ve 6 ay sonra serum amyloid A ve 

serum amyloid P düzeylerine bakmışlardır. 2. haftada serum amyloid P seviyesi 

azalırken 6. ayda anlamlı derecede artmıştır. Serum amyloid A seviyelerinde ise 2. 

haftada ve 6. ayda anlamlı bir farklılık bulunmazken 6. ayda artış gözlenmiştir. Biz 

de bu çalışmada diyot lazerin periodontal tedavideki rolünün sistemik etkilerini 

değerlendirmek için serum CRP seviyesini değerlendirdik. Çalışmamızda her iki 

grupta da CRP seviyesindeki değişim benzer olup istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmamıştır. Çalışmamızda CRP seviyelerinde anlamlı bir değişimin 

olmaması, Giannopoulou ve ark.’nın (196) çalışmasındaki akut faz proteinlerinden 

biri olan serum amyloid A seviyesindeki bulgular ile uyumludur. Lazerin sistemik 
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etkisinin bir göstergesi olan CRP seviyesinde anlamlı bir değişimin olmaması, lazer 

uygulamasının IL-1β, IL-6 ve TNF-α seviyelerini ve enflamasyonu azaltarak 

periodontal dokulardaki iyileşmeyi artırdığını gösteren lokal belirtiler ile 

çelişmektedir. Periodontitisin enflamatuvar sürecinde makrofajlar IL-6 ve TNF-α 

gibi sitokinleri üretmektedirler. Bu sitokinler de karaciğerden fibrinojen ve CRP gibi 

akut faz reaktanlarının salgılanmasını uyarmakta ve sistemik etkiler gözlenmektedir 

(214). Literatürde periodontal tedavinin CRP seviyesine olan etkilerini değerlendiren 

ve kısa dönemde CRP seviyelerinde anlamlı bir değişimin olmadığını rapor eden 

çalışmalar bulunmaktadır (215, 216). Bizim çalışmamızda da deney süresinin kısa 

olması, CRP seviyelerinde gruplar arasında anlamlı bir farklılık oluşturmamış 

olabilir. Bu sonuçlar, periodontal tedavide uygulanan diyot lazerin periodontal 

hastalıkların sebep olduğu enflamasyonun sistemik bulgularının azaltılmasında 

sadece DYT & KYD uygulanmasına göre kısa dönemde ilave bir katkısının 

olmadığını göstermektedir.  

Literatürdeki diyot lazer uygulamalarıyla ilgili çalışmalar incelendiğinde, 

lazerin enerji düzeyi, periodontal cebe uygulama süresi ve moduyla ilgili standart bir 

prosedürün olmadığı görülmektedir. Ayrıca çalışmaların daha çok tek köklü dişlerde 

yapıldığı ve lazerin etkinliğinin çok köklü dişlerde daha belirgin olabileceği 

düşünülebilir. Tüm bu değişkenlerin varlığı, sonuçların hassas bir şekilde analizini 

engellemektedir ve diyot lazerin cerrahisiz periodontal tedaviye ek bir faydası 

olduğunu destekleyenler ile ilave katkısının olmadığını öne süren araştırmacılar 

arasındaki çelişkinin de muhtemel sebebi olabilir.   

Bu çalışma bazı sınırlamalara sahiptir; 

1. Bu çalışmada sadece DYT & KYD ile diyot lazer tedavisinin sonuçları 

araştırıldı. Periodontitis oluşturulmuş fakat tedavi uygulanmamış bir grup 

bulunmamaktadır. Bu nedenle çalıştığımız parametrelerin tedavi öncesi ile 

tedavi sonrasındaki seviyeleri karşılaştırılamadı. 

 

2. Literatürde periodontal tedavinin sistemik etkilerinin görülebilmesi için 

Giannopoulou ve ark.’nın (196) da rapor ettiği gibi hastaların daha uzun süre 

takibi gerekmektedir. Bu çalışmada DYT & KYD ile diyot lazer 
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uygulamalarının serum CRP seviyelerine etkisi kısa dönemde 

değerlendirildiğinden anlamlı bir değişim saptanmamış olabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Deneysel periodontitisli ratlarda diş yüzeyi temizliği ve kök yüzeyi 

düzleştirilmesine ilaveten uygulanan diyot lazer uygulamasının histomorfometrik ve 

biyokimyasal parametreler üzerine etkilerinin incelendiği bu çalışmada şu sonuçlara 

varılmıştır; 

1. DYT & KYD’ye ilave diyot lazer uygulamasının, IL-1β, IL-6 ve TNF-α 

seviyelerinde anlamlı azalmalar sağlayarak periodontitisin patogenezinde 

önemli roller oynayan proenflamatuvar sitokin seviyelerinin azalmasında 

etkili olabileceği görüldü. 

2. Lazer grubunda tüm zamanlardaki MMP-8 düzeylerinin kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde düşük olması, diyot lazerin doku yıkımını azalttığını 

göstermektedir. 

3. Lazer grubunda tüm zamanlardaki MPO düzeylerinin kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olduğu bulundu. Bu bulgu lazerin 

oksidatif stres üzerinde olumlu etkileri olduğunu işaret etmektedir. 

4. Lazer grubunda tüm zamanlardaki EHİ düzeylerinin kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olması, diyot lazerin periodontal 

dokulardaki enflamasyonu azalttığını göstermektedir. 

5. Diyot lazer uygulamasının OPG seviyesini artırdığını, RANK ve RANKL 

seviyelerini azalttığını gösteren bulgularımız, periodontal hastalıklarda kemik 

yapım ve yıkım süreçlerine olumlu katkılarının olabileceğini işaret 

etmektedir. 

6. Diyot lazerin periodontal dokulara etkisini radyografik olarak 

incelediğimizde lazer ve kontrol grupları arasında MPKO için istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılığın bulunmadığı görüldü. DPKO ise lazer grubunda 

sadece T2’de kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek bulundu. Bu bulgu, periodontitiste diyot lazerin alveoler kemik 

kaybının önlenmesinde sınırlı katkılarının olabileceğini göstermektedir. 

7. Çalışmamız diyot lazer uygulamasının serum CRP düzeyine etkisini 

inceleyen ilk çalışmadır. Çalışma sonunda serum CRP seviyelerinde gruplar 
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arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığın bulunmadığı saptandı. Bu 

bulgu periodontal tedavide uygulanan diyot lazerin periodontal hastalıkların 

sebep olduğu enflamasyonun sistemik bulgularının azaltılmasında kısa 

dönemde bir katkısının olmadığını işaret etmektedir.  

8. Bu çalışmanın sonuçları diyot lazer uygulamasının periodontal 

enflamasyonun azalmasına, doku yıkımının önlenmesine ve iyileşmeye ilave 

katkılar sağlayabileceğini gösteren önemli kanıtlar sunmaktadır.  

9. Periodontal hastalıklarda diyot lazer uygulamasının sistemik etkilerini uzun 

dönemde değerlendiren çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

10. Diyot lazer tedavisinin alveoler kemik kaybı üzerine etkilerine dair literatürde 

az sayıda çalışma mevcuttur. Çalışmamızda alveoler kemik kaybının 

değerlendirilmesi mevcut yazılım yardımıyla periapikal radyografiler 

üzerinden yapılmıştır. Daha detaylı ve hassas inceleme sağlayan mikro CT 

gibi yeni teknolojik gelişmelerden yararlanılması düşünülebilir. 

11. Periodontal tedavide kullanılan diyot lazerlerin modu, enerji düzeyi veya 

uygulama süresiyle ilgili standart bir prosedürün olmaması bu lazerle ilgili 

daha ileri çalışmaların yapılmasını gerektirmektedir. Bu konudaki 

gelişmelerle beraber diyot lazerin periodontal tedavideki klinik etkisinin daha 

da önem kazanacağını düşünmekteyiz. 
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