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OZET

Amacg: Bu c¢alismada, deneysel periodontitis modelinde diyot lazer
tedavisinin dis yiizeyi temizligi (DYT) ve kok yiizeyi diizlestirilmesine (KYD) ilave
olarak uygulandiginda periodontal dokulara olan etkisinin radyolojik, histolojik,

biyokimyasal ve immiinolojik olarak degerlendirilmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismada, Inonii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim
ve Aragtirma Merkezi’nde liretilen ortalama 230 g agirliginda 60 adet Wistar-Albino
tird rat kullanildi. Tiim ratlarin sag ve sol birinci mandibular az1 disleri etrafina
ligatiir baglanarak deneysel periodontitis olusturuldu. On bir giin sonra ligatiirler
alinarak ratlar iki gruba ayrildi: 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 uygulandi. Tedaviden 7, 15 ve 30 giin sonra her
gruptan 10 rat sakrifiye edildi. Histopatolojik inceleme ratlarin sol genelerinde
gergeklestirildi. Radyografik inceleme igin ratlarin sag ¢enesi kullanildi. Radyografi
isleminden sonra sag g¢eneden alinan diseti Orneklerindeki IL-1B, IL-6, TNF-a,
MMP-8, RANK, RANKL, OPG ve MPO western blot yontemi ile degerlendirilirken
ratlardan alinan serum Orneklerindeki CRP ise nefelometrik yontem ile

degerlendirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda mesial periodontal kemik orani i¢in anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05). Distal periodontal kemik orani lazer grubunda kontrol
grubuna gore sadece T2 zamaninda anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.01). IL-
1B, IL-6, TNF-a, MMP-8, RANK, RANKL, OPG ve MPO seviyeleri lazer grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=<0.05).
Enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun (EHI) her iki grupta zamanla azalma gosterdigi
goriildii. Lazer grubunda tiim zamanlarda EHI diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.01). Gruplar arasinda CRP i¢in anlamh
bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Sonug¢: Bu galismanin sinirlari igerisinde; deneysel periodontitis olusturulmus
ratlarda diyot lazer uygulamasinin, DYT & KYD’ye ilave uygulandiginda doku
yikiminda rol oynayan bazi medyatorleri ve enflamasyonu azaltarak periodontal
hastaliklarin tedavisinde alternatif bir tedavi olabilecegini disiiniiyoruz. Diger
taraftan diyot lazer uygulamasinin periodontal dokulara etkilerinin degerlendirilmesi

icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

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-1p, IL-6, TNF-a, 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-1p, IL-6,
TNF-0, 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. GIRIS

Periodontal hastalik, mikrobiyal dental plaktaki patojenik bakterilerin ve
tiriinlerinin direkt etkisiyle veya konak dokuda olusturdugu immiin yanit ile indirekt
etkiyle gelisen, periodontal doku ve alveoler kemik kaybiyla sonuglanan kronik
enflamatuvar bir hastaliktir (1). Periodontal hastaliklarda konak dokuda meydana
gelen yikimlart her ne kadar patojenik bakteriler baslatsa da genetik 6zellikler ve
konagin bakterilere karst vermis oldugu immiin yanit asil doku yikimindan sorumlu
tutulmaktadir (2-4). Doku tamir ve yikiminda rol oynayan bir¢ok sitokin,
enflamatuvar meydator ve proteolitik enzim ile inhibitdrlerinin yaninda reaktif
oksijen tiirleriyle (ROT) antioksidan savunma sistemi arasindaki denge de

periodontal hastaligin ilerleyisine yon vermektedir (5).

Konak ve bakteriler arasindaki etkilesimde interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-11,
IL-17, prostaglandin E; (PGE,), tiimér nekroz faktor-a. (TNF-a) gibi proenflamatuvar
sitokinler, kemokinler ve matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi konak
enzimlerinin salinimi artarak periodontal dokularin yikimina sebep olmaktadirlar (6,
7). Periodontitiste bu proenflamatuvar sitokinler dolasima katilarak sistemik olarak
da etki gostermektedirler (8). C reaktif protein (CRP), IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a gibi
enflamasyonla iligkili medyatorler periodontitiste oldugu gibi kardiyovaskiiler
hastaliklar, tromboembolik olaylar ve aterosklerozis ile de iliskili bulunmustur (9).
CRP gibi enflamasyon medyatorleri ve serum antikor diizeyleri periodontitisli
hastalarda yiikselmis olup periodontal tedavi sonrasinda seviyelerinde anlamli

diistisler gozlenmektedir (8, 10, 11).

Kemik yikimini engelleyen osteoprotegerinin (OPG) kesfiyle, reseptor
aktivator niikleer kappa B (RANK) ile RANK ligandinin (RANKL), fizyolojik ve
patolojik kemik rezorpsiyonunda 6nemli rollerinin oldugu gosterildikten sonra bu
konuyla ilgili detayli calismalar yapilmis ve periodontitisle iliskisi arastirilmistir.
Periodontitiste, RANKL’1n 6nciil osteoklastlardaki RANK’a baglanmasiyla kemik
rezorpsiyonu basladigi, bunun aksine OPG ekspresyonu fazla oldugunda OPG,



RANKL’a baglanarak RANK-RANKL baglantisin1 engelledigi goriilmiistiir.
Periodontal hastaliklarda bir¢ok sitokin ve hormon RANKL/OPG oranini artirarak

kemik rezorpsiyonuna neden olmaktadirlar (12, 13).

Kollajenaz ailesinin bir iiyesi olan MMP-8, periodontal dokulardaki tip 1 ve 3
kollajen yikiminin ¢ogundan sorumlu oldugu igin periodontitisteki esas kollajenaz
olarak kabul edilmektedir (14, 15). MMP-8’in periodontal doku yikiminda anahtar
rol oynamasi bu enzimi arastirmalarin odagi haline getirmistir. Klinik ve deneysel
calismalarda periodontitisli gruplardaki diseti olugu sivist (DOS) ve serum MMP-8
diizeyi artmigken, tedavi sonrasinda seviyelerinin azalmasi periodontitisle iliskisini

ortaya koymaktadir (16-18).

Enflamatuvar olaylarda ROT un neden oldugu oksidatif stres olusmakta ve
bunun sonucunda da doku hasar1 gelismektedir. Normalde bu oksidatif hasari
engelleyen bircok mekanizma bulunmaktadir ve bir denge s6z konusudur. Bu denge
ROT lehine bozuldugunda polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), lenfositler,
monositler, osteoklastlar ve fibroblastlar gibi periodontal dokularda bulunan bir¢ok
hiicreden ROT firetilmeye baslanmakta ve sonugta da doku hasari olusmaktadir.
ROT kaynaklarindan bir tanesi olan myeloperoksidaz (MPO), enflamasyonlu dokuda
aktive olan PMNL’lerce yiiksek miktarda {iretilmekte olup dokudaki notrofil
infiltrasyonunun, oksidatif yiikiin ve doku hasarmin belirlenmesinde 6nemli bir

belirtegtir (19, 20).

Periodontal hastaliklarin tedavisinin temelini, hastaligin primer etyolojik
sebebi olan mikrobiyal dental plagin (MDP) ve {iriinlerinin dis ve kok yiizeylerinden
mekanik olarak uzaklagtirilmasi olusturmaktadir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi
yontemleri olarak el aletleri veya ultrasonik aletlerle DYT & KYD giintimiize kadar
basartyla uygulanmistir. Bunun yaninda sadece el aletleriyle gergeklestirilen
mekanik tedavinin, baz1 anatomik yapilardan dolay1 ilgili bolgeye ulasim giicliigi
yasanmasi, aletlerin kullanimi i¢in klinik tecriibe gerektirmesi ve bakterilerin
dokulara invazyonu gibi sorunlar neticesinde DYT & KYD’nin basarist
kisitlanabilmektedir. Tedavinin bagarisini artirmaya yonelik bir¢cok ajan ve sistem
gelistirilerek mekanik tedaviyle beraber uygulanmistir. Bu yeni sistemlerden biri

olan lazerler dis hekimliginde oldukc¢a genis kullanim alan1 bulmustur. Periodontal



hastaliklarin tedavisinde kullanilan lazerlerden biri olan diyot lazerler, daha ¢ok
bakteriyel yiikiin  azaltilmasina yonelik ve cep dekontaminasyonunda
kullanilmaktadirlar (21-23). Diyot lazer gibi bir¢ok lazerin periodontal tedavide
kullaniminin giderek artmasina ragmen bu konuyla ilgili sonuglar celigkilidir ve daha

¢ok arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Bu ¢alismada deneysel periodontitis olusturulan deney hayvani modelinde el

aletleri ile yapilan cerrahisiz periodontal tedaviye ek olarak diyot lazer kullaniminin,

1. Disetinde bulunan IL-1B, IL-6, MMP-8, MPO, RANK/RANKL/OPG ve
TNF-a lizerine etkisinin

2. Serum CRP seviyeleri iizerine etkisinin

3. Alveoler kemik kaybi {izerine etkisinin

4. Enflamasyon lizerine etkisinin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Periodontal Hastahklar

Periodontal hastalik; patojenik bakteriler ve konak dokunun immiin cevabi
arasindaki kompleks etkilesim sonucunda, tedavi edilmediginde periodontitise
doniiserek diglerin etrafindaki destek dokularin kaybina ve dislerin kaybedilmesine
sebep olabilen enflamatuvar bir hastaliktir (1). Toplumun her kesimini degisik
oranlarda etkileyebilen periodontal hastaliklar, insanlarda goriilen en yaygin
enfeksiy6z hastaliklardandir (24). Hastaligin olusmasinda ana etyolojik faktor olan
mikrobiyal dental plaktaki gram negatif anaerobik veya fakiiltatif bakteriler ile konak
savunma sisteminin bu mikroorganizma ve iiriinlerine cevabi sonucunda doku hasari
ve kayb1 olusmaktadir. Periodontal hastaliklarda meydana gelen yikim miktar1 lokal
faktorlere, subgingival floraya, konagin bagisiklik sisteminin etkene karsi
olusturdugu cevaba ve konaga ait genetik 6zelliklere bagli olarak degisebilmektedir
(2, 3, 25). Mikroorganizmalar ve konak cevabi arasindaki bu iliskiler hastaligin

baslamasini, ilerlemesini ve siddetini belirleyen en 6nemli faktorlerdir (26).

Periodontal hastaligin iki onemli tipini gingivitis ve periodontitis
olusturmaktadir (27). Gingivitis, dental plak birikimi takiben gelisen, disetlerinde
eritem, Odem, diseti yiizeyindeki piriizliliigiin kaybolmasi ve kanamayla
karakterize, lokalize veya generalize olabilen iltihabi bir diseti hastaligidir (27).
Gingivitisin en erken ve en 6nemli bulgusu sondlamada kanamadir. Sondlamada
kanama hastaligin siddetine gore degismekle birlikte genetik, metabolik, cevresel ve
diger faktorler de gingivitisi etkilemektedir (28). Gingivitisteki enflamatuvar
bulgular ve doku yikimi geri doniisebilecek kadar azdir. Gingivitis tedavi
edilmediginde ise dis destek dokularmin kaybina sebep olarak periodontitise
ilerleyebilmektedir.  Her gingivitis olgusu periodontitise  doniismezken,
periodontitisten once mutlaka gingivitis gelismektedir. Periodontitiste mikrobiyal

dental plaktaki bakterilere ve iirlinlerine karsi verilen kronik enflamatuvar cevap



sonucunda atagsman ve alveoler kemigin geri doniisiimsiiz olarak kaybi gergeklesir

(28).

nsan viicudunun yaklastk 10 hiicreden olustugu, bunun da sadece
%10’unun memeli hiicresi oldugu hesaplanmistir. Geri kalan konaktaki yerlesik
floray1 olusturan mikroorganizmalardir. Yerlesik mikrofloranin kompozisyonu agiz,
deri ve bagirsak gibi ekolojik ¢evre igin karakteristiktir (29). Dil ve tonsiller gibi
ortamlarda spiroketler ve Provetella intermedia (P. intermedia.) gibi siyah pigmente
bakterilerin kolonize oldugu, bunlarin da periodontal patojenler i¢in ortam sagladigi
bilinmektedir (30). Yetiskin bir insanin agiz boslugu; disler, keratinize ve keratinize
olmayan yumusak dokulardan olusan yaklasik 215 cm?’lik bir alandan olusur (31).
Mikroorganizmalar agiz boslugunun daimi tiyeleridir ve yaklasik olarak >700 filotip
tiyesi oldugu saptanmistir; bunlarin da yaklasik 500 tiirii subgingival plakta kolonize
olabilmektedir (32). Agiz boslugundaki mikroorganizma kolonizasyonu hayat boyu
devam eder ve agiz mikrofloras1 bakteri-bakteri ve bakteri-konak arasindaki
etkilesimle saglanan bir denge igerisindedir (33). Bu dengenin bozulmasi sonucu
ekolojik degisim olur. Agiz-dis hastaliklarinin ¢ogunlugu bu ekolojik degisimden
kaynaklanir (34).

Agizda bulunan bakterilerin cogu biyofilm olarak adlandirilan yiizeye yapisik
mikroorganizma topluluklaridir. Disler, siirdiikten veya temizlendikten hemen sonra
tiikkiiriik pelikili ile kaplanir ve ilk bakteriler kolonize olur. Plak olusumunun erken
safhalarinda gram pozitif koklar baskin tiirken, ilerleyen zamanlarda plak toplulugu
kokobasiller, comak ve filamentoz bakterilere dogru kayar (35). Erken kolonize olan
ilk bakteriler dis yapilarina fiziko-kimyasal etkilesimle tutunurlar. Bu bakteriler
cogalarak ve ekstraseliiler polisakkarit iireterek lokal ¢evresel sartlarin degismesine
yol acarlar ve bu da bagka tiirlerin kolonize olmasi i¢in uygun bir ortam olusturur.
Aerop ve kapnofillerin baskin oldugu mikrogevre degiserek fakiiltatif anaeroplarin
baskin oldugu bir ortam halini alir. Ge¢ kolonize olan bakteriler daha onceki
bakterilere adhezin-reseptéor mekanizmalart ile baglanirlar ve birbirleriyle
otoaggregasyon olustururken diger bakteriler ile koaggregasyon baslar.
Koaggregasyon olay1 genetik olarak farkli bakterilerin 6zel molekiiller araciligiyla

birbirlerine yapismasidir (36). Farkl: tiir bakteriler arasindaki etkilesimler sonucunda



misir kogani veya test tiip firgasi gibi olusumlar meydana gelir (37). Fusobacterium
nucleatum (F. nucleatum) erken ve ge¢ kolonize olan bakteriler arasinda koprii
vazifesi goriir. Mikrogevre giderek daha ¢ok gram negatif tiirlerin, hareketli
bakterilerin ve spiroketlerin yer almaya basladig1 bir biyofilme doniistir. Biyofilm
olgunlastik¢a Aggregatibacter Actinomycetemcommitans (A.
actinomycetemcommitans), Treponema tiirleri, Porphyromonas gingivalis (P.
gingivalis), P. intermedia ve Eubacterium tiirleri gibi ge¢ kolonize olan bakterilerin
sayis1 giderek artar (38). Sonugta plak biyofilmi bu safhada periodontitisin baslica
etkeni haline gelir.

2.2. Periodontal Hastaliklarin Simiflandirilmasi

Periodontal hastaligin etyolojisine ve patogenezine yoOnelik yapilan
arastirmalarin sonuglarina gore gilinlimiize kadar bircok smiflama yapilmistir.
Periodontal hastaliklarin ve durumlarin = siniflandirilmasina  yonelik en son
degerlendirme uluslararasi diizeyde yapilan Amerikan Periodontoloji Akademisi’nin

1999°da diizenledigi galistayda gergeklestirilmistir (Tablo 2.1) (39).

Tablo 2.1. 1999 yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafindan yapilan

periodontal hastaliklarin siniflamasi.

1. Gingival Hastalhklar
a) Plaga bagl gingival hastaliklar

b) Plaga bagli 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 Hastaliklarin bir bulgusu olarak Periodontitisler




Tablo 2.1 (Devam). 1999 yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi

tarafindan yapilan periodontal hastaliklarin siniflamasi.

5. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
a) Nekrotizan iilseratif gingivitis
b) Nekrotizan iilseratif periodontitis
6. Periodonsiyumun Apseleri
a) Gingival apseler
b) Periodontal apseler
c) Perikoronal apseler
7. Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitisler
a) Endodontik-periodontal lezyon
b) Periodontal-endodontik lezyon
c) Kombine lezyon
8.  Gelisimsel veya Kazamilms Deformiteler ve Durumlar

a) Dental plaga bagli gingival hastaliklar1 veya
periodontitisi modifiye veya predispoze eden dis ile iliskili lokalize

faktorler

b) Disler etrafindaki mukogingival deformiteler ve
durumlar

¢) Dissiz kretlerdeki mukogingival deformiteler ve
durumlar

d) Okluzal travma




2.3. Kronik Periodontitis

Periodontitis gingivitisin ilerlemesi sonucunda periodontal atagman ve
alveoler kemik kaybi ile sonuglanan kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Daha
onceleri yetigkin periodontitisi veya kronik yetiskin periodontitisi olarak bilinen
kronik periodontitis ise periodontitisler igerisinde en sik rastlanilan formudur. Kronik
periodontitis genellikle yavas ilerleyen bir hastalik olmasina ragmen diyabet, sigara,
stres gibi sistemik veya g¢evresel faktorlerin etkisiyle plaga verilen konak doku
cevabinin degismesiyle daha yikict ve hizli ilerleyen bir hale doniisebilmektedir.
Kronik periodontitis genellikle yetiskin toplumda goériilmekle beraber kronik plak ve
dis tas1 birikimine bagli olarak ¢cocuklarda ve genglerde de goriilebilmektedir. Kronik
periodontitisli hastalardaki karakteristik klinik bulgular; supragingival ve subgingival
plak birikimini takiben dis tasi olusumu, diseti enflamasyonu, cep olusumu, alveoler
kemik ve atagsman kaybi olusmasidir. Disetlerinde renk degisikligi, 6dem,
stiplinglerin kaybolmasi ve spontan veya sondlamada kanama en yaygin klinik
bulgulardandir. Marjinal diseti dokularmmin fibrotik hal aldig1 bazi olgularda
enflamatuvar degisikliklerin maskelendigi de goriilebilir. Hem yatay hem de dikey
yonde kemik kayiplari bulunabilir. Kemik kaybinin ¢ok oldugu durumlarda dislere
siklikla mobilite de eslik etmektedir. Kronik periodontitiste agri, periodontal apse
olusumu, gida sikigsmasi, kok ciiriikleri ve agiga ¢ikan kok yilizeylerinde sicaga,
soguga veya her ikisine kars1 hassasiyet gelismesi disinda genellikle nadir goriilen
bir semptomdur. Agr1 lokalize, kiint ve ¢eneye yayilan bir sekilde goriiliir. Hastaligin
genellikle agrisiz gegmesi hastalarin tedavi ihtiyact duymalarina biiyiikk bir engel

teskil etmektedir (27).

Kronik periodontitis subgingival plak birikiminin etkisiyle olusan alana 6zgii
bir hastaliktir. Digin bir yiizeyinde periodontal cep olusumu, atagsman ve kemik kayb1
izlenirken diger yiizeylerinde kayip goriilmeyebilir. Kronik periodontitis etkiledigi
bolgenin biiylikliigiine bagh olarak lokalize veya generalize olmak {izere iki grupta

tanimlanir (Tablo 2.2) (27).



Tablo 2.2. Etkiledigi alana gore kronik periodontitis

Lokalize kronik

- Iy « atagsman ve kemik kaybi1 gosteren alanlar <30 %
periodontitis atay yo1 g %

Generalize kronik
periodontitis

* atagman ve kemik kaybi1 gosteren alanlar >30 %

Kronik periodontitis hastaligin siddetini gosteren atasman kaybi miktarina

gore g alt gruba ayrilir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Hastaligin siddetine gore kronik periodontitis

Hafif: 1-2 mm'lik klinik atagman kayb1

Kronik Orta: 3-4 mm'lik klinik atagsman kaybi
Periodontitis:

Siddetli: 5 mm ve fazla klinik atasman kaybi

2.4. Hastah@m Tlerlemesi

Kronik periodontitisin ilerleme hizi hastadan hastaya hatta ayni hastanin

farkli bolgelerinde degiskenlik gosterebilmektedir. Baz1 bolgeler uzun zaman pasif



10

kalirken baska bir bolgede daha hizli bir yikim goriilebilir. Hastaligin ilerleyisi
genellikle yavas olmakla birlikte sistemik ve cevresel faktorlerle hizli bir seyir
kazanabilir. Periodontal hastaligin aktif olarak tespit edildigi yerler daha ¢ok
interproksimal alanlar, furkasyon alanlari, sarkik restorasyon marjinleri, malpoze
disler ve gida sikismasinin oldugu alanlar gibi plak kontroliiniin zor saglandigi
alanlardir (27).

Kronik periodontitis her yasta goriilebilmekle birlikte daha ¢ok 30’Iu yaslar
veya sonrasinda klinik olarak dikkatleri ¢ekmektedir. Her iki cinsiyeti de esit
etkileyen kronik periodontitisin yas ile beraber periodontal dokularin kronik plak

birikimine maruz kalma siiresinin artmasiyla prevelansi da artmaktadir (27).
2.5. Kronik Periodontitisin Etyolojisi

Kronik periodontitisin temel etyolojik etkeni mikrobiyal dental plaktir. Dental
plaktaki mikroorganizmalarin ¢cogalmasin1 ve doku yikimi etkileyen bir¢cok lokal,
sistemik ve gevresel faktor bulunmaktadir. Dis taslar1 gibi plak retansiyonuna sebep
olan faktorler plagin biliylimesi ve olgunlasmasi i¢in uygun ekolojik ¢evreyi saglarlar
ve kronik periodontitisin gelismesi ve ilerlemesi i¢in Onemli rol stlenirler.
Restorasyon marjinleri, digetinin altina uzanan ¢iiriikk lezyonlari, kemik ve atagman
kaybiyla agiga ¢ikmis furkasyon bolgeleri, digin anatomik yapisi, caprasik ve
malpoze disler gibi lokal faktorler de plagin birikmesini kolaylastiric etkilerinden
dolayr kronik periodontitis igin risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Lokal
faktorlerin yani sira diabetes mellitus, osteoporoz, AIDS ve Down Sendromu gibi
sistemik hastalik veya sendromlarin varliginda konak doku cevabindaki degisimin
sonucunda periodontal dokularin yikimi daha fazla olabilmektedir (40-45). Sigara
kullanan kronik periodontitisli hastalarda, kullanmayanlara oranla atasman ve kemik
kaybi, furkasyon tutulumu ve daha derin ceplerin bulundugu, sondlamada kanamanin
ise daha az oldugu goriliir. Nekrotizan {ilseratif hastaliklarla iligkilendirilen
emosyonel stresin immiin sistem lizerindeki etkilerinden dolayr kronik
periodontitisin ~ siddetini ve dagiliminmi etkiledigi de disiinilmektedir (46).
Subgingival  biyofilmdeki  mikroorganizmalarin  sebep oldugu periodontal
hastaliklarda bazi gen-gen veya gen-gevre etkilesimlerinin hastaligt modifiye

edebilecegi hipotezi ileri stirtilmiistiir (47).
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2.6. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi ve Doku Yikimi

Page ve Schroeder periodontal hastaligin patogenezini periodontal
dokulardaki enflamatuvar olaylarda gelisen histopatolojik 6zelliklere gore birbirini
izleyen 4 sathada incelemislerdir (48). Baslangi¢, erken ve yerlesik diseti lezyonu
gingivitisin gelisimi esnasindaki safhalar1 gosterirken ilerlemis lezyon gingivitisin

periodontitise doniisiimiiniin gostergesidir.

1. Baslangic Lezyonu: Dental plak birikimini takiben 2-4 giin icerisinde
gelisir. Disetinde vazodilatasyon ve kan akiminda artis goézlenir. Gingival
enflamasyona bagl olarak gingival sulkusa ve birlesim epiteline PMNL gogii izlenir.
Bag dokusunda perivaskiiler kollajen kaybu, iltihabi hiicre infiltrasyonu ve serum
proteinlerinde artig gozlenir. Bu sathada infiltrat bag doku hacminin yaklagik % 5’ini
kaplar ve notrofil, makrofaj ve lenfositleri igerir. Baslangi¢ lezyonunun hastaligin bir
sathas1 olmaktan c¢ok klinik olarak saglikli disetinde az miktarda dental plaga karsi

doku ve immiin sistemin fizyolojik bir cevabi oldugu diistiniilmektedir (27).

2. Erken Lezyon: Dental plak olusumunun 4-7. giinii i¢erisinde gelisir. Bu
sathada birlesim epitelinin altindaki kapiller dilatasyon ve proliferasyonun yaninda
eritem ve sondlamada kanama gozlenir. Birlesim epiteli ve diseti olugu epiteli
prolifere olarak plaga kars1 dogal bir bariyer gorevi goriir. Bag dokusunda yogun
lenfosit infiltrasyonu vardir. Enflamatuvar hiicre infiltrati bag dokusu hacminin
yaklasik % 15’ini olusturur. Lenfositlerin %75°1 T hiicreleri olup nétrofil, makrofaj,
plazma ve mast hiicrelerine de rastlanmaktadir. Lezyon bolgesindeki fibroblastlar
dejenere olurken bolgeye daha fazla 16kosit infiltrasyonu gerceklesir. Kollajenaz
enzimleri ve notrofillerden salinan diger enzimlerin etkisiyle kollajenin yaklasik %

70’1 yikima ugrar (27, 49).

3. Yerlesmis Lezyon: Dental plak olusumunu takiben 14. giinden sonra
gelisir. Erken lezyonda goriilen bag dokusu kaybi bu sathada da giderek artarak
devam eder. Birlesim epiteli lateral ve apikal yonde prolifere olur. Disetinde orta
veya siddetli enflamasyon bulgulart goézlenir. Bu safhada bag dokusundaki
enflamatuvar infiltratin igerigi degisir ve yogun plazma hiicre infiltrasyonu gozlenir.

Ulsere birlesim epitelinin dis ile olan baglantis1 kaybolur ve diseti cebi olusur.
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Baglant1 epitelinin biiyiik bir kism1 da cep epiteline doniisiir. Bakteriyel {iriinler cep
epiteline penetre olarak hiicresel yanit1 baslatirlar. iki tip yerlesmis lezyon vardur; ilki
uzun zaman ilerlemeden kalabilir ve T hiicreleri baskindir, ikinci lezyonda ise B

hiicreleri ile plazma hiicreleri baskin olup lezyon daha aktiftir ve yikici lezyona

doniisebilir (27, 50, 51).

4. Tlerlemis Lezyon: Periodontal yikim fazi olarak degerlendirilen bu safha
yerlesmis lezyonun alveoler kemige ilerlemesiyle karakterizedir. Cep olusumu ve
cep epitelinde iilserasyonlar mevcuttur. Bag dokusu atagmaninin yikimi ve birlesim
epitelinin apikale hareketi vardir. Cep epitelinin altindaki bag dokusunda nétrofil,
plazma hiicresi, lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu gozlenir. ilerlemis lezyonda B
hiicreleri ve plazma hiicreleri yaygin olarak bulunur ve yardimci T (Th) 2 hiicreleri
de lezyonda &nemli role sahiptir. Infiltrat cep epitelinden alveoler kemige kadar

uzanir. Bu asama periodontitis olarak adlandirilmaktadir (27, 52).

Gingivitisten periodontitise gecisteki mekanizmalar tam olarak agikliga
kavusturulamasa da her gingivitisin periodontitise doniismedigi fakat periodontitisten

once mutlaka gingivitis gelistigi de bilinmektedir (27).

Dental plaktaki bakteriler periodontal dokularda kolonize olduktan sonra
endotoksinler, kemotaktik peptitler, hyaluranidaz, kollajenaz, ve proteazlar gibi
salgiladiklar1  driinler ile  enflamatuvar  bir  cevap  baglatirlar.  A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis ve diger periodontopatojenler sahip olduklart
lipopolisakkarit, sitoplazmik membranlar, dis membran proteinleri, peptidoglikanlar,
kapsiiller ve fimbrialar gibi viriilans faktorleri1 araciligi ile de lokal doku

enflamasyonuyla sonug¢lanacak konak immiin cevabini baslatabilirler (27).

Ik hiicresel konak savunmasini nétrofiller yaparak enflamasyonun akut
fazinda 6nemli bir rol oynarlar. Notrofiller ¢oziiniir antikorlar ve kompleman sistemi
elemanlariyla beraber dogal ve non-spesifik immiin cevabin olugsmasinda etkilidirler
(53). Notrofillerin  spesifik fonksiyonlart olan konak substratina yapisma,
kemoatraktanlar yardimiyla gé¢ etme, tanima ve mikroorganizmanin fagositozundaki
bozulmalar hastaligin klinik belirtilerini ortaya ¢ikartir (54). Notrofiller bakteriyel

faktorler ve antijen komplekslerini iceren ¢esitli kemotaktik faktorler tarafindan
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kontrol edilmektedirler (55). Plak olgunlasip daha patojenik bir hal aldikca
enflamatuvar cevap da akuttan kronige doniislir ve monositler, makrofajlar, plazma
hiicreleri, T ve B lenfositleri immiin cevapta daha etkin rol almaya baslarlar (56).
Makrofajlarin bazilar1 fagositler gibi gorev yaparken bazilar1 da antijen sunan
hiicreler olarak T hiicresi aktivasyonunda gorev alirlar. Hiicresel immiinitenin
aktivasyonuyla IL-1 ve TNF-a gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin salinimiyla beraber
enflamatuvar siirecin uzamasinda ve konak doku yikiminda da rol oynarlar (55).
Bakteri enzim ve toksinleri epitelyal cep tabanindaki iilsere alanlardan bag
dokularina gegerek sistemik dolasima katildiginda konak dokuda hiimoral ve
hiicresel reaksiyonlarin baglamasina neden olurlar (57). B hiicreleri hiiméral immiin
cevapta birincil hiicrelerdir ve antijen-spesifik antikorlar1 tiretirler. Bu antikorlar
kompleman sistemi aktivasyonunu saglarken fagositlerin ortama gelisini tetikleyen
immiin kompleksleri olustururlar. Bu kompleksler ayni zamanda toksinlerin
etkisizlestirilmesinde ve bakterilerin opsonizasyonunda da etkilidirler (58, 59).
Hiimoral cevabin diizenlenmesinden sorumlu bir diger hiicre olan T hiicreleri,
yardimci T hiicreleri ile B hiicrelerinin plazma hiicrelerine farklilasmalarina yardimet1
olurken baskilayici T hiicreleri ile de immiin hiicrelerin antimikrobiyal ve sitotoksik
aktivitelerini uyarirlar (56). Thl hiicreleri intraselliiler patojenlere karsi hiicresel
immiinitede rol alirken Th2 hiicreleri mast hiicrelerinin aktivasyonu ve IgE iireterek
hiimoral immiiniteye aracilik etmektedir (52). Th1 hiicreleri stabil lezyonlarda baskin
iken periodontitise ilerlemis lezyonlarda Th2 hiicreleri ile yogun olarak antikor
salgilayan plazma hiicreleri ve eflamatuvar sitokin ve MMP iireten B hiicresi

infiltrasyonu gozlenir (60, 61).

Periodontal hastaliklarin patogenezi hala tam olarak anlasilamamasina
ragmen, dental plak icerisindeki bakteri ve iiriinleri ile konak doku cevabi arasindaki
iliski hastaliga yon vermektedir (62). Konak ve bakteriler arasindaki ¢ift yonli
etkilesimde IL-1, IL-6, PGE2, TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinler, kemokinler ile
matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi konak enzimlerinin salinimi artarak
periodontal dokularm yikimma sebep olabilmektedirler (6, 7). Immiin ve
enflamatuvar siire¢ bagladiktan sonra sitokinler, prostaglandinler, MMP’ler ve diger
konak enzimleri gibi molekiiller 16kositler, fibroblastlar ve diger doku hiicreleri

tarafindan tiretilmeye baslarlar (63). Ekstraselliiler matriksin yikilmast MMP’ler ile
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B (TGF-B) ve

lipopolisakkaritlerle diizenlenen MMP inhibitorleri arasindaki dengeye baglidir (64).

Periodontal hastalikta doku yikimina bakteri ile konak arasindaki iliskinin yani sira

genetik ve ¢evresel faktorlerin de etkili oldugu bilinmektedir (Sekil 2.1) (5).

Mikrobiyal
Degisim

CEVRESEL VE KAZANILMIS RiSK FAKTORLERI

Antijenler
E——
LPS
—_——>

Diger virulans

faktorleri
—_—>
Antikorlar
%
PMN’ler
%

4

ST

fr

E—
Sitokinler
—_—
Konak MMP’ler
_—
Cevabi

Prostanoidler

—_—

U

C—

Konnektif
doku yikimi
ve kemik

rezorbsiyonu

—

fr

GENETIK RiSK FAKTORLERI ]

Hastaligin
Klinik
isaretleri

Cep, KAS

Sekil 2.1. Periodontitisin patogenezinin sematik gdsterimi.
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2.7. Sitokinler

Sitokinler, mikroorganizma ve diger antijenlere karsi gelisen enflamatuvar
cevabin baslamasinda, ilerlemesinde ve durdurulmasinda Onemli rol oynayan
hiicresel diizenleyici polipeptid molekiilleridir (65). Sitokinler makrofajlar, T
hiicreleri, fibroblastlar, epitel hiicreleri, monositler, nétrofiller, ve keratinositler gibi
pek ¢ok hiicreden salinabilmektedirler. Sitokinler hiicre bdliinmesi ve
farklilasmasinin ~ kontrolii, hematopoetik  hiicrelerin  gelisimi, antijenlerin
eliminasyonu, immiin sisteminin regulasyonu, yaralarin iyilesmesi, kemik
formasyonu ve hiicresel metabolizmanin degistirilmesi gibi birgok biyolojik olayda
gorev almaktadir (66). Cesitli uyarilara karsi cevap olarak 6zel hiicreler tarafindan
salgilanirlar ve hedeflenen hiicrelerdeki spesifik membran reseptorlerine baglanarak
etkilerini gosterirler (Tablo 2.4). Sitokin reseptorlerinin ligandlar1 i¢in sahip oldugu
yiiksek afinite ozelliginden dolay1 sitokinler diisiik konsantrasyonlarda bile etkili
olabilmektedirler. Sitokinler etkilerini sistemik veya lokal olarak gosterirken diger
sitokinlerin sentez ve etkilerini de degistirebilirler. Bazi sitokinler ¢esitli hiicreler
tarafindan farkli dokularda salgilanir fakat ayni biyolojik etkiyi gosterir. Bazilari
belli hiicreler tarafindan kana veya ¢esitli hiicresel sivilara salgilanip viicudun diger
bolgelerindeki hiicresel reseptorlerine baglanirlar ve klasik hormon gibi davranirlar.
Baz1 sitokinler ise daha lokalize olmus etkiler gosterirler. Bunlar otokrin (bir hiicre
tarafindan salgilanan sitokinin ayni hiicre {izerine etkisi) ve parakrin (belli bir hiicre

tarafindan salgilanan sitokinin yakindaki komsu hiicreye etkisi) etkilerdir (67).

Sitokinlere baslangicta sadece lenfositlerden iiretildigi sanildigindan lenfokin
ad1 verilmistir. Daha sonra monositlerin de sitokinleri iirettikleri ortaya c¢ikinca
monokin ismi kullanilmaya baslanmistir. 1970’li yillarda sitokinlerin daha c¢ok
l16kositlerce iiretildigi ve bu iretilen sitokinlerin diger Iokositlere etki ettigi
diistiniilmiis ve interlokinler olarak adlandirilmistir. Giinlimiizde bu mediatorlerin
sadece lenfoid hiicreler tarafindan salgilanmadig1 goriilmiis ve hiicresel kaynaga gore

isimlendirilmekten vazgecilmistir (68).

Hiicresel ve molekiiler diizeydeki arastirma tekniklerinin gelisimi ve
yayginlagmasi ile beraber bir¢ok yeni sitokin bulunmus ve bilinmeyen 6zellikleri

acikliga kavusturulmustur. Giiniimiize kadar 29 interlokin grubu tanimlanmistir.
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Sitokinlerin tanimlanmasi ve karakterize edilmesi ¢esitli isimlendirme ve
simiflandirma sistemine gore yapilmistir. Bu siniflandirma sitokinler arasindaki
fonksiyonel benzerliklere etki mekanizmalarina dayanmaktadir. Sitokinler baslica su

ana gruplara ayrilmaktadir:

1) Biiyiime faktorleri (Epidermal biiyiime faktori, EGF; Platelet orijinli
biiyiime faktorii, PDGF; insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, IGF-1; Iniisilin benzeri
bliylime faktorii-2, IGF-2; Sinir biiyiime faktorii, NGF; Asidik fibroblast biiyiime
faktorii, aFGF; Bazik fibroblast biliylime faktorii, bFGF; Neurolokin, Amfiregulin;
Hepatosit biiylime faktorii, HGF vb.)

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

3) Koloni sitimiile eden faktorler (Graniilosit/makrofaj koloni sitimiile eden

faktor, Graniilosit-CSF; Multi-CSF; Eritropoietin, Losemi inhibitor faktor)
4) Transforme edici biiyime faktorleri (TGF-a; TGF-)
5) Tiimor nekroz faktorleri (TNF-a; TNF-B)
6) Interferonlar (IFN-o; IFN-B; IFN-y) (69)
Sitokinlerin biyokimyasal etkileri g6z oniine alinarak yapilan siniflandirmada ise;

a) Enfeksiyoz wuyaranlara yanit olarak biiyiikk oranda mononikleer
fagositlerce salinan proenflamatuvar sitokinler,

b) Monosit ve lenfositlerin aktivasyonunda, biiyiime ve farklilagsmasinda
gorev alanlar immiinregiilator sitokinler,

c) Olgunlagmamis 16kositlerin bilyiime ve gelisimini diizenleyenler 16kosit

gelisimsel sitokinler olarak gruplandirilabilmektedirler (67).

Sitokinler dogal ve kazanilmig immiinitenin mediyatorleri, lenfositlerin
aktivatorleri, bliylime ve farklilagmalarinin diizenleyicileri, enflamatuvar hiicrelerin
aktivatorleri ve olgunlasmamis 16kositlerin biiyiime ve farklilasmalarinin uyaricilari

olarak gorev yapmaktadirlar. Bu 6zellikleri ile sitokinler tiim organizmada oldugu
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gibi periodontal dokunun da sagliginin korunmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar.
Periodontal hastaliklarin ana etyolojik sebebi bakteriler olsa da bag dokusu ve kemik
yikiminda ve hastaligin seyrinde konak cevabi ¢ok biiyiik rol oynamaktadir.
Interlokin-1, IL-6, IL-11, IL-17 TNF-a gibi doku yikimini stimiile eden
proenflamatuvar sitokinler ile IL-1 reseptdr antagonisti, 1L-4, 1L-10, IL-12, I1L-13,
IL-18, interferon-B, interferon-y, TGF-fp  gibi doku yikimini inhibe eden
antienflamatuvar sitokinler arasindaki dengeye bagl olarak periodontal dokulardaki
yikim siireci kontrol edilmektedir (70). Plak mikroorganizmalarina karsi verilen
sitokin cevabi ile ya koruyucu bir immiin denge ile periodontal hastalik ilerlemez ya
da doku yikimi daha da artarak hastaligin ilerlemesine neden olur (71). Bu nedenle

periodontal hastalik patogenezinde sitokinlerin kritik rol oynadig: diisiiniilmektedir.

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

Sitokin/ Hiicresel Reseptor Fonksiyon Saghktaki Enflamas-
yondaki
Kemokin Kaynak Seviyeleri
Seviyeleri
IL-1B Fagositler IL-1R1 Enflamatuvar hiicre Yok/ Az Kronik
migrasyonunu uyarmak, enflamas-
(Nétrofiller, IL-1R2 yonda
Makrofajlar) Kemik rezorpsiyonunu artms
uyarmak, seviye
Epitelyal hiicreler

Anti-enflamatuvar
Fibroblastlar ozellikler,

B hiicresi uyarici faktor,

IL-10 iiretimini
uyarmak,

Humoral immiin cevap

IL-6 Fagositler IL-6R Osteoklastogenezis Yok/Az Kronik
enflamas-
(Nétrofiller, Kemik rezorpsiyonunu yonda
Makrofajlar) artirmak artmis
seviye
T ve B hiicreleri Pro-enflamatuvar
ozellikler
Epitelyal hiicreler
TNF-a Fagositler TNFR1 Adezyon molekiillerinin ~ Yok/Az Kronik
up-regiilasyonu enflamas-
(Nétrofiller, TNFR2 yonda
Makrofajlar) Kemokin iiretimi up- artmis
regiilasyonu seviye
Epitelyal hiicreler

IL-1p ve IL-6
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Tablo 2.4 (Devam). Periodontal hastaliklarin patofizyolojisinde sitokin ve
kemokinler (72).

Fibroblastlar diizenlenmesi

Hiicre migrasyonu
uyarmak

MMP ve RANKL
iiretimini artirmak

MMPler Fagositler TIMP Ekstraselliiler matriksin ~ Yok/Az Artmis
yapilandiriimasi seviye
(Notrofiller/
PMNL/Monositler/

Makrofajlar
Epitelyal hiicreler

Fibroblastlar

Endotelyal hiicreler
OPG Osteoblastlar RANKL RANK-RANKL Az Azalmg/
baglanmasini 6nleyerek
T hiicreleri kemik rezorpsiyonunun Artmis
inhibisyonu seviye
RANKL Osteoblastlar RANK Osteoklastlarin Az Artms
aktivasyonu ve seviye
Osteositler farklilagmasi
Lokositler

2.7.1. interlokin-1p

Interlkin-1 ailesi endotel hiicreleri ve 16kositlerden integrinlerin salinmasiyla
enflamatuvar cevabi baglatan ve diizenleyen 11 sitokin grubundan olusur ve birgok
biyolojik olayda gorev alirlar (73). Interlokin-1 enflamatuvar cevabmn temel
belirtecidir ve aktive olmus makrofajlar, mast hiicreleri, endotel hiicreleri, B
hiicreleri, fibroblastlar, epitel hiicreleri, astrositler, keratinositler, dendritik hiicreler,
Langerhans hiicreleri ve osteoblastlar tarafindan iretilirler (71, 74). Bu sitokinler
lenfositler ve fagositler gibi bagisiklik sistemi hiicrelerinin enfeksiyon bolgesine
transmigrasyonu i¢in endotel hiicrelerinden adezyon faktdrlerinin salinimim

artinirlar.  Ayrica hiperaljezi, vazodilatasyon, hipotansiyon ve hipotalamusta
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termoregiilator merkeze etkileriyle atesin ylikselmesinde de endojen pirojen olarak
rol oynadigi bilinmektedir (75). Interlokin-1, IL-6, TNF-o gibi proenflamatuvar
sitokinler ~ dolasimdaki  l6kositlerin ~ toplanmasin1  kolaylastiran ~ adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunu, sonrasinda kemik iliginden 16kosit ve trombositlerin
dolasima ge¢mesini saglarlar ve plazma proteinlerinin hepatik veya endotelyal

salmimini degistirerek kardiovaskiiler hastalik riskini arttirirlar (76) .

Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve Porphyromonas gingivalis gibi
periodontopatojenler lipopolisakkarit gibi  bakteriyel toksinleri ile konak
hiicrelerinden IL-1 salgilanmasini uyarirken IL-1’in kendisi ve TNF-a da makrofajlar
tarafindan IL-1 tretimini aktive edebilmektedir (77). Kompleman sisteminin bir
tirtinii olan C5a, koloni sitimiile edici faktdr, TNF-a, TGF-p ve IL-1’in kendisi gibi
konaga baglh faktorler de IL-1 salgilanmasini uyarabilirler. Kortikosteroidler ve
antienflamatuvar ajanlar ise, makrofajlardan IL-1 salimini inhibe edici role sahiptir
(71, 78).

Interldkin-1, hiicre metabolizmasi, immiin ve enflamatuvar reaksiyonlar
tizerinde lokal ve sistemik etkilere sahiptir. IL-1 ailesi IL-1a, IL-1B, IL-1Ra, IL-18’1
igeren dort ana tiye ve tip I ve tip II’den olusan iki reseptorii icerir (79). IL-1 sitokin
ailesi tyelerinden IL-lo ve IL-1B agonist aktiviteye sahiptirler. IL-1 Reseptor
antagonisti ise, IL-1a ve IL-1B molekiilleriyle fizyolojik olarak antagonist aktiviteye
sahiptir ve konak hiicre uyarimi gerekmeksizin IL-1 reseptoriine baglanarak dokuda

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

IL-1oo ve IL-1B, aminoasit diizeyinde sadece %27 oraninda benzerlik
gostermelerine ragmen, ortak biyolojik fonksiyonlara sahiptirler. IL-1p, dogustan
gelen bagisiklik hiicrelerinin alarminlere maruz kaldiktan sonra transkripsiyon
faktoriic NF-xB’nin indiiklemesiyle IL-1o’nin aksine inaktif oncii bir protein olarak
sentezlenir (75, 80). Aktif hale doniismesi, kaspaz-1 denilen spesifik IL-1
dontistiiriici enziminin salinimi ile olur (81). IL-1pB, IL-1a’dan 10-50 kat daha
yiiksek diizeyde sentezlenir ve proenflamatuvar 6zellikleri daha giigliidiir (82). IL-
la, biiyiik oranda hiicre membrani ile iliskili olarak bulunurken, IL-13’nin hiicreden
salindig1 gosterilmistir (83, 84). Hiicre yiizeyinde IL-1a, IL-1p ve IL-1Ra’y1 tantyan

iki reseptor protein tanimlanmistir (74, 85). Tip I reseptorler sinyal iletimi ve hiicre
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aktivasyonundan sorumluyken, tip II reseptdrler membrana bagli, ¢oziinebilir ve
islev gérmeyen reseptorler olarak tanimlanmistir (74, 85). IL-1 reseptor aktivitesinin,
hem noétralize edici reseptdr olarak davranan tip II reseptorler, hem de IL-1Ra

tarafindan azaltilarak bloke edildigi belirtilmistir (86).

IL-lo ve IL-1B, monosit ve fibroblastlardan biiyiilk miktarlarda PGE,
tiretimine sebep olarak, kemik rezorpsiyonuna ve ayn1 zamanda MMP salinmasin
indiikleyerek, bag dokusu yikimina neden olurlar (87, 88). IL-1B, prostaglandin,
kollejenaz ve proteaz {liretimini arttirarak periodontal dokularin kaybinda etkili
olabilmektedir (89). Ayrica prostaglandinden bagimsiz olarak, osteoklastlar {izerine
direkt etki ile kemik rezorpsiyonuna neden olurlar (87). IL-1 kemik
demineralizasyonunu arttirir ve TNF-a ile benzer etki gosterir (71). In vitro olarak
yapilan hiicre kiiltiiri ¢aligmalarinda IL-1’in etkisiyle fibroblastlarin kollajenaz
tirettigi gosterilmistir (71). IL-1 diger proenflamatuvar sitokinleri (IL-6, TNF-o gibi)
veya PGE,, nitrik oksit gibi enflamatuvar {riinleri iiretmeleri konusunda
osteoblastlart uyarabilir (90). Sirekli IL-1 varligi kemik yapimini engeller.
Osteoblast kokenli hiicrelerin farklilasmalarininin erken asamalarindaki hiicrelerin

proliferasyonunu stimiile eden IL-1, tam farklilagma gerceklestiginde fonksiyonlarini

baskilar (87).

Eltas ve ark. (91) 20 generalize kronik periodontitisli hasta iizerinde
yaptiklari bir ¢calismada DYT & KYD ve Nd:YAG lazer ile tedavinin IL-13, MMP-8
ve klinik parametreler iizerine etkilerini incelemislerdir. Tedavi sonunda DOS IL-1p,
MMP-8 seviyelerinin azaldigi rapor edilmistir. Wilton ve ark. (92) kronik
periodontitisli hastalardan olusan baska bir c¢alismada ise IL-1p seviyesi ile
periodontal dokularin yikimi arasindaki iliskiyi arastirmislardir. DOS IL-1B
diizeylerinin ELISA ile incelenmis ve periodontal yikimda seviyelerinin arttig

gosterilmistir.
2.7.2. Interlokin-6

Interlokin-6 (IL-6), hiicresel ve hiimoral immiin cevaplar1 diizenleyen,
enflamasyon ve doku hasarinda oOnemli rol oynayan multifonksiyonel

proenflamatuvar bir sitokindir (93). Interferon-p2, hepatosit stimiile edici faktor, B
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hiicresi stimiile edici/farklilasma faktorii olarak da isimlendirilen IL-6’nin etkileri
kendi reseptorii olan IL-6R ile iliskisine gore sekillenmektedir (94). Ana kaynagi
monositler, fibroblastlar ve vaskiiler entotelyal hiicreler olan IL-6; IL-1, TNF-q,
bakteriyel iirlinler ve diger uyaranlara cevap olarak aktive T ve B hiicreleri,
makrofajlar, keratinositler, osteoblastlar, dentritik hiicreler, astrositler gibi bir¢ok

hiicre tarafindan da sentezlenmektedir (95).

IL-6’nin en 6nemli fonksiyonlarindan birisi B lenfositlerin olgunlagmalarini
uyarip immiinoglobulin salgilayan plazma hiicrelerine doniismelerini saglamaktir
(96). IL-6, T hiicrelerini aktive eder, hepatositler tarafindan akut faz proteinlerinin
sentezini ve salgilanmasini uyarir ve kompleman basamaklarini aktive eder (97). IL-
6 kemik yenilenmesinin lokal olarak diizenlenmesinde de 6nemli bir role sahiptir
(98). IL-6’nin patolojik olaylarda oncii hiicrelerden osteoklast olusumunu uyararak,
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu aktive ederek veya IL-1p sekresyonuyla kemik
rezorpsiyonunda otokrin/parakrin etki gosterdigi goriilmiistiir (99). IL-1, TNF-a, IL-
3 ve IL-4 ile beraber sinerjistik etki gostererek hematoprogenitor hiicre
farklilasmasinda gorev alir. IL-2 iiretimini, T hiicrelerinden IL-2 reseptor saliminin
tetiklenmesinde ve sitotoksik T hiicrelerinin farklilasmasini uyarirlar (100). IL-6 ayn1
zamanda akut enflamatuvar cevabin sonlanmasinda, TNF iiretimini inhibe etmek gibi
diizenleyici etkilere de sahiptir (101). Enflamasyon artisinin IL-6 ile iliskili oldugu
bilinmektedir.

Giannopoulou ve ark. (97) 20 agresif periodontitis, 20 kronik periodontitis,
20 gingivitis, 20 saghkli hastadan olusan toplam 320 O&rnekte yaptiklar
calismalarinda, enflame diseti dokular1 saglikli dokular ile karsilastirildiginda
enflamasyonlu 6rneklerde IL-6 seviyesinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Haba
ve ark. (102) periodontitisli ve iskemik atak gegiren hastalardaki CRP ve IL-6
seviyesi ile hastalik iligkisini aragtirmiglar ve serum ve DOS IL-6 seviyelerinin her
iki hastalikta da yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Kardesler ve ark. (103) diyabeti
olan ve olmayan kronik periodontitisli hastalarda DOS IL-6, doku tipi plazminojen
aktivatorii, plazminojen aktivator inhibitér-2 ve albiimin seviyelerini incelemislerdir.
Faz-I periodontal tedavi baglangicinda, 1. ve 3. ayinda DOS 6rnekleri alinmis ve IL-

6 seviyesinin tedavi sonrasinda anlamli derecede diistligii gosterilmistir.
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2.7.3. Tiimor Nekroz Faktor-Alfa

Timor nekréz faktor (TNF), periodontal hastalikta meydana gelen
enflamatuvar yanitta anahtar rol oynayan diger bir polipeptit sitokindir. TNF
molekiiler agirligr yaklasik 17 kDa/monomer olan trimerik bir proteindir. Bu sitokin,
kasektin olarak bilinen TNF-a ve lenfotoksin-alfa olarak bilinen TNF-B olmak tizere
biyokimyasal olarak farklilik gésteren iki formda sentezlenmektedir. TNF-o ve TNF-
’ya baglanarak biyolojik aktivilerini nétralize eden iki ylizey reseptorii
tanimlanmistir; TNF-R1 (6nceki adi:TNFRp55) ve TNF-R2 (6nceki adi: TNFRp75)
(104). Her iki reseptoriin ekstraseliiler ve stoplazmik yapist ile fonksiyonlari
birbirinden farklidir bu yilizden de farkli sinyal yollarin1 aktive ederler. TNF etkisini
hedef hiicrelerin membranlarindaki yiiksek afiniteli reseptorler iizerinden
gerceklestirir. TNF’nin enflamatuvar aktivitesi TNF-R1 tarafindan gerceklestirilirken
TNF-R2, TNF-R1’e gore daha yiiksek afinite gosterdiginden TNF stimiilasyonuna
hassasiyeti artirir veTNFR1 tarafindan verilen yanit1 gelistirir (105, 106).

TNF, lenfoid hiicreler, mast hiicreleri, epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler,
yag dokusu, osteoblastlar, fibroblastlar ve noronlar gibi bir¢ok hiicre grubu
tarafindan {retilirler. Uyarilmis makrofajlar ve monositler TNF-o’nin ana kaynagini
olustururlarken TNF-B ise sitotoksik T hiicreleri tarafindan salinmaktadir (107).
TNF-a cesitli hiicreler {izerinde bir takim iltihabi ve immiin diizenleyici etkiler
gostermektedir (108). Doku yaralanmalarina, IL-1, interferon-y gibi iltihabi
mediyatorlere, lipopolisakkaritler ve diger bakteriyel iirlinlere yanit olarak iiretilen
TNF-a, notrofilleri aktive ederek endotel hiicrelerine tutunmalarma ve
degraniilasyonuna, fagositoz aktivasyonuna, interseliiler adezyon molekiilii (ICAM-
1) ekspresyonunda artisa ve gerekli olan kemokinlerin iiretimini uyarmaktadir (78).
TNF-0, makrofajlardan IL-1, IL-6, IL-8 ve PGE,, fibroblastlardan interferon-B ve
bazi hiicrelerden de granulosit makrofaj koloni stimiile edici faktor iiretimini artirir
(104). TNF-o0. aym1 zamanda enflamatuvar cevapta gorev alan prostaglandin,
kollajenaz ve MMP gibi enzimlerin {iretiminde artiga sebep olarak kemik
rezorpsiyonunda da rol oynamaktadir (104). TNF-o, monositleri aktif hale getirir,

platelet aktive edici faktorin ve IL-1p’nin dretimini stimiile eder (109).
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Osteoprotegrin  ve  NF- kB nin reseptor aktivator faktorii gibi osteoklast
farklilagmasinda gorevli faktorlerin {iretimini etkileyerek ve IL-1’le sinerjik etki

gostererek kemik rezorbsiyonunu artirir (108, 110).

TNF-a inflamasyonun major mediatérii olup asir1 sekresyonunda, kronik
inflamatuar ve otoimmiin hastaliklar1 uyarabilmektedir. TNF-a, pro-inflamatuar
aktivitesini periodontitiste, atasman ve kemik kayb1 seklinde gostermektedir. TNF-a,
IL-1B’ya benzer aktivite gostermesinin yaninda enflame gingival dokularda daha
yiiksek IL-1B seviyeleri goriilmiistiir (111). Gingival enflamasyon ve periodontitiste
DOS’ta IL-1B gibi TNF-o seviyeleri de artmistir (104, 112). Noh ve ark. (113)
kronik periodontitis hastalarindan aldiklari diseti 6rneklerinden ELISA yontemi ile
IL-6, IL-8 ve TNF-a seviyelerini incelemislerdir. Periodontal yikimin izlendigi
bolgelerde saglikli bolgelere gore daha fazla IL-6 saptandigindan aktif
periodontitisin bir belirleyicisi olarak kabul edilebilecegini ileri siirmiislerdir.
Gaspersic ve ark. (114) ratlarda olusturduklari deneysel modelde, dislere ligatiir
baglayip deri altindan TNF-a verilmesiyle periodontitis olusumunun hizlandig
gozlemlemiglerdir. Diger bir ¢alismada Rossomando ve ark. (115) 162 sahadan
aldiklar1 DOS &rneklerini ELISA yontemi ile incelemisler ve TNF’nin hastaligin
klinik olarak gozlenebilir bolgelerinde periodontal hastalik i¢in uygun bir gosterge

olabilecegini vurgulamiglardir.
2.8. C Reaktif Protein

Ik kez 1930 yilinda streptococcus pneumoniae nin hiicre duvarindaki C-
polisakkarit bilesigine baglanabilme ozelligi kesfedilmis ve CRP olarak
adlandirilmstir. ik baslarda kanseri de igeren bircok hastaliga sahip kiside CRP’nin
yiikselmis seviyeleri patojenik bir salgr gibi diisiiniilmiisse de daha sonra
karacigerden salgilanan akut faz reaktanlarindan oldugu anlagilmigtir. CRP geni 1.
kromozom iizerinde lokalizedir, yapisi ve Ca*? baglanma o6zelligi nedeniyle
pentraksin olarak adlandirilan protein grubuna dahil edilmistir. CRP 118.000
molekiil agirliginda, benzer bes protein alt {initesinin non-kovalent baglanmasiyla

olusan 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 hiicre duvar1 ve normal doku hiicrelerinin membran yapisinda
bulunan fosfokoline baglanma 6zelligiyle immiinolojik siirecin baslamasinda etkisini
gostermektedir (117). CRP’nin baglanmasiyla klasik yoldan kompleman sistemi
aktive olur, fagositoz hizlanir, enflamatuvar medyatorler salgilanir ve hiicre lizisi

meydana gelir (118). CRP dogal immiin yanitta da 6nemli roller oynamaktadir;

» Zarar gormiis dokular ve bakteri yapisindaki fosfokolini tanir ve
baglanir (1)

» Hiicre duvar1 zarar gérmiis hiicreleri belirler ve bu hiicrelerin ¢ekirdek
artiklarini tespit eder (1)

» Opsonin gibi hareket ederek fagositoz igin bakterileri isaretler (2)

» Fagositik aktiviteyi tetikleyen kompleman sisteminin ilk komponenti
olan C1’e baglanir (3)

» Enflamatuvar sitokinlerin  olusumunu uyaran polimorfoniikleer
16kositlere ve monositlere baglanir (4) (Sekil 2.2) (118).
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Sekil 2.2. CRP’nin enflamatuvar siirecteki gorevleri.

Bakteriyel, viral ya da fungal enfeksiyonlar, travma, yanik, doku hasari,
hipoksi, malignansi ve enflamatuvar hastaliklar gibi ¢esitli akut ve kronik

enflamatuvar durumlarda hem lokal hem de sistemik diizeyde ‘akut faz cevabr’
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denilen reaksiyonlar baglar. Lokal olarak 1s1 artigi, 6dem, kizariklik ve agn ile
seyreden klinik belirtilerin yaninda ates, graniilositoz ve plazma proteinlerinin artisi
gibi sistemik degisiklikler de meydana gelmektedir. Bu akut ve kronik enflamatuvar
olaylarda IL-1, IL-6, TNF-0, PGE ve interferonlar gibi birgok medyator
salgilanmaktadir. Bu medyatorler de karaciger tarafindan fibrinojen ve CRP
tiretimine neden olurlar. CRP seviyesi, akut enflamasyon baslangicindan 2 saat
icinde hizla artarak 24-48 saatte tepe noktasia ulasir ve yikima ugrayan dokunun
genisligine paralel olarak dokunun yapisinin ve fonksiyonlarmin tamiri sonrasinda
normal seviyelerine doner (116, 119). CRP’nin akut faz proteini olarak kabul
edilmesi, enfeksiyon ve enflamasyon sirasinda plazma diizeyinin belirgin bir sekilde

yiikselmesindendir (119). Bundan dolay1 da sistemik enflamasyonun belirteci olarak

kabul edilir (120).

Serumda akut faz proteinlerinin diizeylerindeki degisiklikler, bakteriyel
enfeksiyonlar, malign hastaliklar, yanik, ameliyat sonras1 dénem, romatoid artrit ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda enflamasyon durumunu gostermek adina Onemlidir
ancak daha once de belirtildigi gibi bir¢cok faktdriin CRP seviyesinde artisa sebep
olmasinda dolay1 tek basina spesifik bir hastaligin tanis1 i¢in yeterli degildir (117).

CRP’nin  uzun plazma yart omri (12-18 saat) sayesinde kolay
Olciilebilmesinin  yaninda enflamatuvar —siirecte, periodontitisin  tanisinda,
izlenmesinde ve tedavisinde de 6nemli bilgiler sunmaktadir (121). Zhou ve ark. (10)
stabil koroner kalp hastaligina sahip kronik periodontitisli hastalarda yaptiklar: bir
caligmada cerrahisiz periodontal tedavinin serum TNF-a, IL-6 ve CRP seviyeleri
izerine etkilerini incelemislerdir. Sadece oral hijyen egitimi verilen gruba gore
cerrahisiz periodontal tedavi uygulanan grupta 3 ay sonra kanama indeksi, plak
indeksi ve klinik atasman seviyelerindeki azalmayla beraber serum CRP seviyeleri
de belirgin diizeyde azalmis bulunmustur. Kumar ve ark. (11) tarafindan kronik
generalize periodontitisli hastalar iizerinde yapilan baska bir c¢aligmada ise
periodontal tedavinin CRP’ye etkisi aragtirilmistir. Faz 1 tedavi 6ncesinde, 14.giinde
ve 45.glinler DOS alinmis ve 45.glinde CRP’nin 6.34mg/1 seviyesinden 0.58mg/1
seviyesine distiigii gosterilerek yiikselmis CRP seviyesinin periodontal hastaligin

gostergesi oldugu savunulmustur. Periodontitiste CRP’nin seviyesinin arttigi
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gosteren bircok arastirmanin yaninda saglikli bireylerin serumunda da cok az
miktarda CRP bulundugu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (122). Tim bu
arastirmalarin 1518inda serum CRP seviyesi enflamasyonun gelisimini ve yapilan

tedavinin etkinligini belirlemek acisindan anlamli ve 6nemlidir.
2.9. Matriks Metalloproteinazlar

Ekstraseliiler matriks (ESM), hiicrelerin bir arada tutulmasini saglayan, pek
¢cok protein, hormon, proteoglikan ve biiyiime faktorleri i¢eren, hiicrelerin 6zel
fonksiyonlar1 gerceklestirebilmesi i¢in hiicre i¢i sinyalleme yollari ile etkilesmelerini
saglayan, bir¢cok biyolojik olayda etkisi olan, hiicreler arasi bosluklart dolduran

karmagik ve dinamik bir yapidir.

ESM ile hiicreler arasinda meydana gelen etkilesimler organizmanin normal
gelisimi ve fonksiyonu igin kritik rol oynamaktadir. Hiicre-ESM etkilesimleri ESM
bilesenlerinin hidrolizinden sorumlu bir takim proteolitik enzim sistemi tarafindan
diizenlenmektedir (123). Bu enzimler ESM yapisinin biitiinligiini diizenleyerek
matriks  molekiillerinin  olusturdugu  sinyallerin ~ kontrolinde,  hiicrelerin
migrasyonunda, proliferasyonunda, farklilasmasinda ve apoptozisinde temel rol
oynarlar (123). ESM yikimi degisik fizyolojik ve patolojik durumlarda

goriilebilmekle beraber baslica dort grup enzim tarafindan gergeklestirilmektedir;

+ Sistein proteazlar
+ Aspartik proteazlar
+ Serin proteazlar

+ Metalloproteazlar

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), yaklasik 28 enzimden olusan, hiicre-
matriks kompozisyonunun diizenlenmesinde Onemli rol oynayan -ekstraseliiler
proteazlardir. MMP’ler Zn™" ve Ca™ bagimli nétral endopeptidaz ailesi olarak
bilinirler. MMP’ler, makrofajlar, notrofiller, endotel hiicreleri, fibroblastlar, vaskiiler
diiz kas hiicreleri, T lenfositleri, trombositler, kondrositler, keratinositler, epitel
hiicreleri, mezensimal hiicreler ve osteoblastlar gibi olduk¢a ¢esitli hiicre tipi

tarafindan salinirlar (124).



27

Organizmada fizyolojik olaylarin silirdiiriilmesinde MMP aktivitesi ile onlarin
spesifik endojen doku inhibitérleri (TIMP’ler) arasinda siirekli bir denge s6z
konusudur (125). Bu dengenin MMP aktivitesi yOniine kaymasi matriksin
yikilmasina ve sonugta patofizyolojik olaylarin olugsmasina neden olmaktadir.
MMP’ler, kanser ve ateroskleroz basta olmak iizere romatoit artrit, osteoporoz,
multiple skleroz, amfizem, nefrit ve karaciger fibrozunda oldugu kadar
periodontitisin patofizyolojisinde de Onemli rol oynarlar (124). MMP’ler ve
TIMP’ler saglikli dokularda diisiik diizeyde sentezlenirler ve enflamasyon, immiin
cevap gelisimi, yara iyilesmesi, kemik remodelasyonu ve apoptozis gibi birgok

biyolojik siiregte gorev alirlar (124).

MMP’ler yapilarina veya molekiil agirliklarina gore siniflandirilsalar da en
yaygin kullanilan siniflama substrat 6zgiilliigline gore yapilan siniflamadir. Yeni
tiyelerin katilimi ile siirekli genisleyen bu enzim ailesinin bugiine kadar klonlanmis
ve sekanslanmig 66’dan fazla {iyesi bulunmaktadir (126). Bu iiyeler substrat
ozgulliiklerine gore kollajenazlar, jelatinazlar, stromelisinler, membran tipi MMP’ler

ve digerleri olmak iizere bes alt grupta toplanmislardir (127).
2.9.1. MMP-8

Genis bir enzim ailesi olan MMP’lerin gilinlimiizde 23’{iniin insanlarda sentez
edildigi gosterilmistir (127). Substrat oOzgiillikklerine gore siniflandirildiginda
kollajenaz ailesinin bir {iyesi olan MMP-8 (nétrofil tip kollajenaz), periodontitisin de
dahil oldugu bir¢cok enflamatuvar hastalikta doku yikiminda Onemli roller

oynamaktadir (128).

Diseti, periodontal ligament ve alveoler kemik farkli tiplerde kollajen
icermektedir. Tip 1 ve 3 kollajen periodontal dokulardaki kollajenin yaklagik
%60’ m1 olusturmaktadir. MMP ailesinin sadece yedi tanesi tip 1 Kkollajeni
yikabilmektedir. Bunlar; MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9, MMP-12, MMP-13 ve
MMP-14"tiir (129). MMP-8, tip 1, 2 ve 3 kollajenlerin hepsini hidrolize etse de tip 1
kollajeni digerlerine goére daha hizli yikima ugratir ve periodontitisteki yikimda
major kollajenazdir. MMP-8’nin infiltratif noétrofillerin disinda sitokinle uyarilmis

mezengimal hiicreler, gingival fibroblastlar, endotelyal hiicreler, odontoblastlar ve
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plazma hiicreleri gibi ¢esitli hiicreler tarafindan da sentezlendigi bilinmektedir (14,
15, 130, 131).

MMP’lerin periodontal dokularin yilkiminda anahtar medyator olmasi
nedeniyle periodontal dokulardaki ve DOS’taki varligi giinlimiize kadar birgok
arastiric1 tarafindan incelenmistir. MMP-8’in latent formunun gingivitis ile iliskili
oldugu bulunurken periodontitisteki doku yikimindan aktif MMP-8’in sorumlu
oldugu gosterilmistir (15, 16, 132). Kraft-Neumarker ve ark. (133) generalize kronik
periodontitisli hastalardan aldiklar1 DOS &rneklerini ELISA yéntemiyle incelemisler
ve aktif MMP-8 seviyeleri ile periodontal cep derinligi arasinda anlamli bir iligki
belirlemislerdir. Méntyl4 ve ark. (134) kronik periodontitisin tedavisi ve sonuglarinin
izlenmesi i¢in bir hasta basi testi olan MMP-8 testini gelistirip denemislerdir.
Saglikli, gingivitisli ve periodontitisli hastalardan olusan {i¢ gruptan toplam 207
bolgeden oOrnek alinmis ve DOS MMP-8 seviyeleri immiinoflorometrik analizle
incelenmistir. Siddetli periodontitisli bolgelerdeki DOS MMP-8 seviyeleri > 1mg/I
cikarak pozitif test sonucu ile saglikli ve gingivitisli alanlardan ayirt edilmis ve
MMP-8 seviyesindeki artis ya da degisimin periodontal tedavinin idamesinde faydali
olabilecegi belirtilmistir. Konopka ve ark. (135) 30 generalize kronik periodontitis 21
saglikli bireyin dahil edildigi baska bir ¢alismada ise DYT & KYD’nin DOS IL-1p,
IL-8 ve MMP-8 seviyelerine etkisini aragtirmiglardir. DOS o&rnekleri tedavi
oncesinde, 1. haftada ve 4 haftada alinarak ELISA ile degerlendirilmistir. Tedavi
oncesinde kronik periodontitis grubunda IL-1pB, IL-8 ve MMP-8 seviyeleri yiiksek
bulunurken periodontal tedavi ile bu medyatorlerin anlamli derecede azaldig:
gozlenmistir. Eltas ve ark. (91) tarafindan Nd:YAG lazerin DYT & KYD ile
kombine kullanildig1 diger bir calismada ise periodontal tedavinin IL-1p ve MMP-8
izerine etkileri incelenmistir. Tedavi Oncesi, tedavi sonrasi 3 ve 9. aylarda olmak
tizere generalize kronik periodontitisli 20 hastadan alinan DOS 6rneklerinde IL-1f ve
MMP-8 seviyeleri ELISA ile 6l¢iilmiistir. DYT & KYD ile beraber uygulanan
Nd:YAG tedavisinin uzun dénemde klinik atagsman seviyesi, sondlama cep derinligi
ve gingival indeks gibi klinik parametrelerdeki olumlu etkisinin yaninda DOS IL-1p3

ve MMP-8 seviyelerinde de 6nemli dl¢ilide diisiis gdstermistir.


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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Tim bu arastirmalarin sonucunda periodontal dokulardaki patofizyolojik
kollajen yikiminda aktif rol oynayan MMP-8’in DOS ve serum konsantrasyonlarinin

periodontal doku yikiminin 6nemli bir gostergesi oldugu agiktir.
2.10. OPG/RANK/RANKL
2.10.1. Osteoprotegerin

1997°de birbirinden bagimsiz iki aragtirma grubu tarafindan kemik yikimini
engelleyen ve osteoprotegerin (OPG) adi verilen yeni bir protein bulunmustur (136).
Daha sonra konuyla ilgili ¢alismalar hiz kazanmis ve reseptor aktivator niikleer
kappa B (RANK) ile RANK ligandi (RANKL) adinda fizyolojik ve patolojik kemik
rezorpsiyonunu kontrol eden iki farkli protein daha kesfedilmistir (137).

OPG, TNF reseptorleri siiper ailesinin bir iiyesi olup ailenin diger
reseptorlerinden farkli olarak transmembran ve sitoplazmik kisimlar1 yoktur.
Baslangicta 401 aminoasit olarak sentezlenen OPG, 21 aminoasitlik propeptid kismi1
ayrildiktan sonra olgun proteine doniismektedir. Hiicre disina 60 kDa’luk monomerik
ve 120 kDa’luk disiilfit bag1 igeren homodimerik ¢oziiniir bir glikoprotein olarak
salgilanir. OPG yedi vyapisal bolgeden olugsmaktadir. 1. ve 4. bolgeleri
osteoklastogenezisi inhibe edici aktiviteye sahipken 7. bdlgesinde heparin baglayan
kisim bulunur ve 5. ile 6. bolgeleri apoptotik sinyal iletimi ile iligkilidir (12, 138-
140).

OPG, ana kaynagi osteoblastlar olmakla beraber kardiyovaskiiler sistem
hiicreleri, bobrek, karaciger, beyin, akciger, kemik iligi gibi bir¢cok doku,
hematopoetik ve immiin hiicre tarafindan da sentezlenmektedir (139, 141). TGF-a,
TGF-B, 17B-0stradiol, IL-1p ve IL-18 gibi sitokinler OPG sentezini artirirken,
glukokortikoidler, siklosporin A, paratiroid hormon, PGE, ve fibroblast biiyiime
faktori-2 (FGF-2) de OPG sentezini inhibe etmektedir. Ayrica OPG sentezi
osteoblastlardaki kemik olusumunu diizenleyen Wnt/B-katenin sinyali ile de
diizenlenmektedir (12, 13, 142, 143).

Fizyolojik kosullarda osteoblastlar tarafindan iiretilen RANKL’in onciil
osteoklast yiizeyinde bulunan RANK’a baglanmasi ile TNFR iliskili faktor 6 (TRAF-
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6) uyarilarak NF-kB aktivasyonu gergeklesmektedir. NF-kB aktivasyonu ile artan c-
Fos sentezi NFATcl ile etkileserek osteoklastojenik genlerin transkripsiyonunu
tetiklemekte ve bdylece kemik rezorpsiyonu baglamis olmaktadir. OPG tuzak
reseptorii  gibi davranarak osteoblastlarin ylizeyindeki RANKL’a baglanmak
suretiyle osteoklast farklilasmasini ve aktivasyonunu inhibe etmektedir (Sekil 2.3).
OPG ve RANKL arasindaki denge osteoklastlarin fonksiyonunu belirlemektedir. Bu
denge ¢ok sayida sitokin ve hormon tarafindan yonlendirilmektedir (12, 137, 139,
141, 144). RANKL/OPG oranindaki degismeler artmis kemik rezorpsiyonuna baglh

kemik hastaliklarinin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (145).
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Sekil 2.3. Onciil osteoklastin olgun osteoklasta farklilasmasinda OPG, RANK ve
RANKL’1n rolii (146).
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2.10.2. RANK

RANK, 616 aminoasitten olusan bir transmembran proteinidir.
Osteoklastojenez ve kalsiyum metabolizmasini kontrol eden RANK ayrica
preosteoklastlara RANKL’1in baglanmasini1 saglayan tek reseptordiir. Bu reseptor
olgun ve Onciil osteoklastlarin disinda makrofajlar, monositler, T ve B lenfositleri,
fibroblastlar ve dendritik hiicrelerin yiizeyinde de bulunmaktadir (139, 147).
RANKL’in RANK’a baglanmasi ile bir¢ok sinyal yolagi uyarilir. RANKL, RANK’a
baglandiktan sonra olusacak sinyallerden ilki TRAF’iIn RANK’mn sitoplazmik
kismindaki kendine 6zgii bolime baglanmasidir. TRAF2, TRAF5 ve TRAF6’nin
hepsinin RANK’a baglanmasina ragmen bunlardan sadece TRAF6’nin osteoklastlar

icin 6nemli oldugu disiiniilmektedir (13, 141, 148).

2.10.3. RANKL

TNF ligand ailesinin bir liyesi olan RANKL, ¢6ziiniir iki formdan olusmus
317 aminoasitlik bir peptiddir. RANKL, osteoklast farklilagma faktori,
osteoprotegerin ligand, TNF iligkili aktivasyonca indiiklenmis sitokin ve TNF

stiperailesi 11 gibi farkli isimlerle de anilmaktadir (141).

Kemik kiitlesi osteoblast ve osteoklastlarin dengeli bir sekilde calismasi ile
belirlenir. Osteoblastlarda bunu belirleyen temel iki yolak ise RANKL/RANK ve
Whnt/B-katenin sistemidir. RANKL fizyolojik ve patolojik durumlarda kemik
rezorpsiyonunun anahtar medyatorii konumundadir ve OPG/RANKL orani kemik

kiitlesini belirleyen esas faktordiir (141).

RANKL, lenf nodlari, timiis ve akcigerde daha fazla olmak iizere dalak ve
kemik iligi gibi dokularda ve osteoblastlarda sentezlenir. RANKL sentezi,
hormonlar, bliylime faktorleri, sitokinler, peptidler ve glukokortikoidler gibi bir¢cok
faktor tarafindan diizenlenmektedir. 1,25-dihidroksi vitamin D3 gibi hormonlar,
fibroblast biiyiime faktorii-2, glukokortikoidler, paratiroid hormon, 1L-1-B, IL-4, IL-
6, IL-11, IL-17 ve TNF-a gibi sitokinler, PGE; OPG/RANKL oranimi azaltarak
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kemik rezorpsiyonuna yol acarken TGF-B1 ve Ostrojen OPG sentezini artirarak
antirezorptif etki gosterirler (13, 138-140, 147).

RANKL; onciil ve olgun osteoklastlar, uyarilmis T ve dendritik hiicrelerin
yiizeyinde bulunan kendine ait reseptorii RANK’a baglanarak bu hiicreleri
uyarmaktadir. RANK’m RANKL tarafindan uyarilmasi, c-jun, NF-kB ve
serin/treonin kinaz Akt/protein kinaz B (PKB) yolaklarint igeren hiicre igi sinyal
kaskadini baglatir. Bu yolaklarin uyarilmas: onciil osteoklastlarin  olgun
osteoklastlara farklilasmasini, aktive olmasini ve canliliklarini siirdirmelerini saglar.
RANKL’1n kemikteki ana gérevi osteoklast olusumunu ve apoptozun inhibisyonunu

saglayarak kemik kaybi ve rezorpsiyonunu artirmaktir (13, 138, 141).

OPG ve RANKL’in kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde anahtar rol
oynadiklari kesfedildikten sonra periodontitisteki alveoler kemik kaybindaki roli de
arastirilmaya baglanmistir. Kronik periodontitisli hastalarda yapilan bir ¢aligmada,
flep cerrahisi esnasinda kemik defektlerine komsu graniilasyon dokulari alinip OPG
ve RANKL diizeyleri immiinohistokimyasal olarak incelenmistir. Periodontitisli
bolgelerden alinan dokularda RANKL protein seviyesinin yiliksek oldugu
gozlenirken OPG seviyesi diisik bulunmustur. RANKL’imn lenfosit ve
makrofajlardan, OPG’nin ise endotelyal hiicrelerden kaynaklandigi belirtilmistir.
Ayrica periodontitisli dokularda bir¢ok 16kositin RANK mRNA ve tartrat-rezistant
asit fosfataz (TRAP) eksprese ettikleri gozlenmistir (149). Babur ve ark.’nin (150)
pre-menopozal ve post-menopozal 44 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada, DOS OPG
seviyeleri karsilastirilmis ve cerrahisiz periodontal tedavinin etkisi arastirilmistir.
Diisiik 0strojen seviyesinin osteoklast apoptozisinde azalmaya, osteoklastojenezis ve
kemik rezorpsiyonunda artisa sebep oldugu bilinmektedir. Bu caligmada hastalarin
kemik mineral dansiteleri ve serum 6stradiol (E;) seviyeleri 6l¢lilmiis ve menopozun
periodontal duruma anlamli bir etkisinden bahsedilemese de periodontal tedavi
sonrasinda serum OPG seviyelerinde anlamli bir artis oldugu goriilmiistiir.
Giannopoulou ve ark. (151) kronik periodontitisli 6 erkek, 8 kadin hastaya faz-1
tedavi uyguladiktan sonra yapilan periodontal cerrahide diseti ornekleri almislar ve
RANK, RANKL ve OPG ekspresyonlari1 immiinohistokimyasal olarak

incelemislerdir. Orneklerin cogunda enflamatuvar hiicre infiltratinin  %60’tan
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fazlasinda RANK, RANKL oral ve cep epitelinin bazal ve suprabazal tabakalarinda
boyanirken, OPG epitelde zayif saptanmistir. Bu bulgular esliginde periodontal
dokulardan farkli eksprese edilen RANK, RANKL ve OPG’nin periodontitiste major
rol oynadig1 belirtilmistir.

2.11. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijen insan yasami i¢in ¢ok Onemli olmasma ragmen metabolizma
sirasinda Uretilen bazi reaktif oksijen tiirleri viicuda yogun bir zarar verme
potansiyeline sahiptirler. Cogunu serbest radikallerin olusturdugu reaktif oksijen
tirleri (ROT), normal oksijen molekiilityle karsilastirildiginda kimyasal reaktivitesi
daha yiiksek olan oksijen formlaridir. Serbest radikaller, dis atomik veya molekiiler
orbitallerinde bir veya daha fazla ¢ift olusturmamis elektron igeren yliksek enerjili,
stabil olmayan bilesiklerdir. Icerdikleri elektron ciftleri diger molekiiller ile
reaksiyona girerek zararli patolojik sonuglar meydana getirirler (152, 153).
Siiperoksit radikali (O2), hidroksil radikali (OH"), hidrojen peroksit (H20,), tekil
oksijen (*O,) ile nitrik oksit (NO), peroksinitrit (ONOQO") ve peroksinitréz asit
(ONOOH) gibi reaktif nitrojen tiirleri ROT’lerinin en bilinenleridir (152).

ROT, wviicutta  lipoksigenaz,  siklooksigenaz,  ksantin  oksidaz,
miyeloperoksidaz ve sitokrom P-450 gibi birgok enzimin aktivitesinin bir sonucu
olarak tretilmektedir. Organizmadaki giliglii oksidan kaynaklarindan birisi de,
hidrojen peroksit tarafindan klorid iyonlarinin oksidasyonu yoluyla hipoklorik asit
tiretimini  katalizleyen nétrofilik myeloperoksidaz enzimidir. Bu reaksiyonun
toksisitesi savunma sisteminde bakterilerin oldiiriilmesine katkida bulunur. Buna
karsilik, olusan hipoklorik asit ayn1 zamanda al-antiproteinaz’1 inaktive etmekte ve
saglikli insan dokusunu zarara ugratarak enflamasyona neden olmaktadir.ROT un
zararli etkilerine kars1 viicuttaki farkli dogal savunma sistemleri serbest radikalleri
kontrol altinda tutmaktadir. Bu sistemler farkli hiicrelerde ve farkli serbest radikaller
tizerinde rol oynadiklarindan birbirlerini tamamlayict niteliktedir. Katalaz,
peroksidaz, stiperoksit dismutaz, glutatyon ve glutatyon peroksidaz gibi enzimler ile
A, E, C vitaminleri gibi enzimatik olmayan antioksidan sistemleri bu savunma

sistemlerine 6rnek olarak sayilabilir (152, 154).



34

2.12. ROT ve Periodontal Hastahk

ROT’leri tarafindan olusturulan oksidatif hasarlar ile bunlarin olusumunu
engelleyen bircok mekanizma bulunmaktadir. Oksidatif denge olarak adlandirilan bu
iliskide serbest radikallerin olusmasinda artis oldugunda ya da ortadan
kaldirilmasinda sorunlar yasandiginda oksidatif stres meydana gelmekte ve doku
hasar1 olugmaktadir (152). ROT’leri DNA, protein ve lipidler gibi birgok
makromolekiile olan etkileriyle katarakt, akut solunum yetmezligi sendromu,
amyotrofik lateral sklerozis, muskuler distrofi, romatoid artrit, progeria ve Alzheimer
hastaliklar1 gibi dejeneratif hastaliklar ile yaslanmayla da iligkisi oldugu ¢aligmalarda
gosterilmistir (19).

ROT’leri bir¢ok farkli yerden kaynagini almaktadir. Isi, ultraviyole isinlar,
ozon, ilaglar, asir1 fiziksel egzersizler, sigara ve radyasyon gibi ekstrensek kaynaklar
ROT olusumuna sebep olabilirken ndtrofil aktivasyonlari, mitokondriyal
metobolizma ve oksidasyon yolaklarin1 igeren normal hiicresel fonksiyonlar

sonucunda da ROT olusabilmektedir (19).

ROT yiiksek reaktiviteye sahiptir ve genellikle enflamasyon bdolgesi gibi
yiiksek oranda iiretiminin oldugu yerlerde yikici etki gostermektedir. Enflamasyonda
aktive olan PMNL tarafindan ROT’lerini de iceren bircok antimikrobiyal faktor
tiretilmektedir. Periodontopatojen bakteriler tarafindan uyarilan PMNL’ler hiicre i¢i
iretimle ROT meydana getirip hiicre disina salmaktadirlar. PMNL’lerin disinda
lenfositler, monositler, eozinofiller, osteoklastlar ve fibroblastlar da ROT
tiretmektedirler. Osteoklastlar tarafindan iiretilen ROT kemik yikiminda ve alveoler

kemigin yeniden gekillenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (20).

Periodontal hastaliklarda aktive olan ve viicut savunmasinda rol alan hiicreler
biryandan mikroorganizmalara zarar verirken diger yandan serbest radikaller agiga
cikararak periodontal dokulardaki hiicrelere ve hiicreler arasi yapilara zarar
vermektedirler. Ozellikle bakteriyel ajanlarla uyarilan PMNL tarafindan salinan
bircok ROT, lipid peroksidasyonuna, ekstraseliiler matriks bilesenlerinin
depolimerizasyonuna, anti-proteazlar gibi enzimleri okside ederek, pro-enflamatuvar

sitokinlere ve DNA hasarina neden olarak disetine, periodontal ligamente ve alveoler
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kemigine oksidatif hasar verir, bu nedenle periodontitisin patogenezinde 6nemli rol

oynamaktadirlar (155).

Kronik periodontitisli ve agresif periodontitisli hastalarda yapilan
caligmalarda DOS ve serumda PMNL’lerin uyarilmasi sonrasinda saglikli bireylere
gore daha fazla ROT iirettikleri gosterilmistir (156). Osteoklastlar tarafindan {iretilen
stiperoksit gibi ROT’lerinin NF-kB aktivasyonuna yol agarak kemik yikiminda rol
aldiklar1 yapilan c¢aligsmalarda gosterilmistir (157). Miricescu ve ark. (158)
caligmalarinda tiikiiriik 8-HOdG, MDA, total antioksidan kapasitesi (TAK) ve GPx
seviyeleri ile kemik yikim belirteglerini degerlendirmislerdir. 8-HOdG ve MDA
seviyeleri kronik periodontitis grubunda daha yiiksek bulunurken kemik yikim
belirteglerinden MMP-8, 25-hidroksi vitamin D3, osteokalsin ve c-terminal telopeptit
tip 1 kollajenin tiikiirik seviyeleri de saglikli gruba gore daha yliksek saptanarak
ROT leri ile iligkili oldugu goriilmiistiir.

2.13. Myeloperoksidaz

Myeloperoksidaz (MPO), PMNL’lerin azurofilik graniillerinde yer alan bir
enzim olup 3 izoformu mevcuttur. Notrofil aktivasyonu ve fagositozu esnasinda
fagozom igerisine ve ekstraseliiler olarak salinan MPO, ROT olusturmaktadir ve
dokulardaki nétrofil infiltrasyonu, oksidatif yiik ve doku hasarinin belirlenmesinde
onemli bir belirtegtir (20). MPO’nun katalizledigi reaksiyonun iiriinii olan hipokloroz
asit (HOCI) giiglii bir antibakteriyel ajan olmasina karsin al-proteaz inhibitoriiniin
inaktivasyonunu da gerceklestirmektedir. Proteazlar ve antiprotealar arasindaki

dengesizlik sonucunda da doku yikimi ger¢eklesmektedir (159).

Leppilahti ve ark. (160) kronik periodontitisli, gingivitisli ve saglikli
bireylerde yaptiklari kesitsel bir ¢alismada DOS’da MMP’ler ve MPO seviyelerini
degerlendirmislerdir. Periodontitisli hastalarda MMP-8 ve MPO seviyeleri diger
gruplara gore anlamli derecede yiiksek bulunurken periodontitiste Onemli
belirteglerden biri olduklar1 gosterilmistir. Wei ve ark.’nin (159) 19 periodontitis ve
8 saglikli bireyde yaptiklart diger bir ¢alismada ise GPx, laktoferin, MPO ve IL-1f
DOS seviyeleri ELISA ile incelenmis ve periodontal hastalikla iliskisi arastirilmistir.

Periodontitisli grupta MPO ve diger belirtecler klinik parametrelerle de uyumlu
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olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken ROT’lerinin periodontal doku

yikimindaki rolii ortaya konmustur.
2.14. Periodontal Tedavinin Amaclar1 ve Uygulanan Teknikler

Periodontal tedavi, enflamasyonun ortadan kaldirilmasini, patojen floranin
saglikli hale getirilmesini, hastalifin ilerleyiginin durdurulmasini ve kaybedilen
dokularin rejenerasyonunu amaglar. Periodontal tedavi, plak kontrolii, DYT & KYD,
okliizal uyumlama ve periodontal cerrahi ile hastaligin tekrarmin 6nlenmesi igin

gerekli olan kontrollerin yapilmasini igerir (161).
Periodontal tedavi 3 ana fazdan olugsmaktadir;

i.  Baslangi¢ periodontal tedavisi (cerrahi olmayan faz, hijyenik faz)
ii.  Cerrahi periodontal tedavi (diizeltici girisimler)

iii.  Idame ve destekleyici tedavi (periyodik kontroller)
2.15. Cerrahisiz Periodontal Tedavi

Cerrahisiz periodontal tedavi tek basina bir tedavi metodu olmakla beraber
diger iki fazin da temelini olusturmaktadir. Cerrahisiz periodontal tedavi temelde
periodontal olarak hastalikli dislerin kok yilizeylerindeki mikrobiyal dental plagin
uzaklastirilmasini igermektedir. Bu tedavinin amact MDP igerisindeki canli
bakterilerin ya da kalsifiye olmus MDP’daki bakterilerin uzaklastirilmasidir.
MDP’daki mikroorganizmalarin sayilarinin azalmasi veya uzaklastirilmalar1 ile
biyofilm ekolojisi de degisir ve disetlerindeki enflamatuvar degisiklikler kaybolmaya
baglar (162). Cerrahisiz periodontal tedavi ile erken donemdeki periodontal
hastaliklar basarili bir sekilde tedavi edilebilmekle beraber tedavinin basarisi
anatomik ve morfolojik nedenlerden &tiiri  yeterli ve etkin bir sekilde
yapilamayabilmektedir. Bu durum patojen mikroorganizmalarin ortadan kaldirilarak
basar1 elde edilmesi icin geleneksel el aletlerinin disinda ultrasonik aletler,
antimikrobiyal ajanlar ve lazerler gibi destekleyici tedavilerin kullanimini gerekli
kilmaktadir (27).

Kiiretler ile yapilan cerrahisiz periodontal tedavilerin 6zellikle hafif ve orta

siddetteki periodontitisli hastalarda oldukg¢a etkili olduguna dair aragtirmalar
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yapilmigtir. Dahiya ve ark. (163) kronik periodontitis hastalarinda yaptiklar
calismada kontrol grubuna el aletleri ile tedavi uygularken diger gruba doner aletler
kullanmislardir. Tedavi baslangicinda ve 6 ay sonrasindaki PI, SD, KAS,
sondlamada kanama ve diseti ¢ekilmesi yoniinden degerlendirildiginde her iki tedavi
grubunda da anlamli bir fark goriillmemistir. Almaghlouth ve ark. (164) cerrahisiz
periodontal tedavinin hastalik esnasinda seviyeleri ylikselen serum enflamatuvar
belirtegleri tizerine etkilerini incelemislerdir. Orta ve siddetli periodontitise sahip 40
hastadan olusan ¢alismada bir gruba DYT & KYD + amoksisilin&metronidazol
uygulanirklen diger gruba sadece DYT & KYD uygulanmistir. Serum Ornekleri
tedavi baslangicinda ve 3. ayda alinip 15 sitokin (IL-1pB, IL-1ra, IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12, IL-17, bFGF, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, MIP-1B, VEGF, ve TNF-0) ve 9
akut faz proteini (02M, haptoglobin, CRP, serum amyloid P ve A, ferritin,
fibrinogen, doku plazminojen aktivatorii, ve procalcitonin) seviyeleri
degerlendirilmistir. Aragtirma sonucunda antibiyotikle destelenen tedavi grubunda 3.
ayda diger gruba gore sonuclar daha iyi olmakla beraber bircok enflamatuvar
belirtecin seviyesinin de cerrahisiz periodontal tedavi ile diislis gosterdigi
bulunmustur. Euzebio Alves ve ark. (165) kronik periodontitisli hastalarin
tedavisinde cerrahisiz periodontal tedaviye ilaveten diyot lazer uygulamasinin klinik
ve mikrobiyolojik etkilerini arastirmislardir. 36 hastadan olusan ¢alismada tek koklii
ve cep derinligi >5 mm olan disler se¢ilmis olup bir grup dise sadece DYT & KYD
uygulanirken diger gruba 1 hafta siiresince DYT & KYD + Diyot lazer (808nm, 1,5
W, 1,193.7 chmz) uygulanmistir. Klinik ve mikrobiyolojik veriler baslangicta, 6.
haftada ve 6. ayda alinmistir. KAS, SCD, SK, Pl gibi klinik bulgular ile P.
gingivalis, P. intermedia ve A. actinomycetemcomitans gibi bakteriler agisindan her
iki grupta da anlaml bir farkin olmadigin1 bulmuslar ancak diyot lazerin periodontal
tedavideki yararlarinin desteklenmesi adina daha ¢ok arastirmanin yapilmasi

sonucuna varmiglardir.

Tiim bu ¢alismalarda goriildiigii gibi ultrasonik ve el aletlerinin kullanim ile
cerrahisiz periodontal tedavide basarili sonuglar elde edilmektedir. Bununla beraber
periodontal cep ve kok yiizeyinden bakterilerin ve toksinlerinin uzaklastirilmast,
furkasyon bolgeleri, molar dislerin distalleri ve konkaviteler gibi alanlarda her zaman

miimkiin olamamaktadir. Sik antibiyotik kullanimin bakteriyel direnci artirdigi da


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Euzebio%20Alves%20VT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22402617

38

gdz Oniine alindiginda, teknolojinin de hizla ilerlemesiyle, yeni teknolojik
gelismelerin klinige uygulanabilirligi ile ilgili daha ileri arastirmalarin yapilmasi
gerckmektedir. Giiniimiizde arastirmaya ag¢ik ve en gelecek vadeden alanlardan birisi

de lazerlerdir.
2.16. Lazerler

Periodontal tedavinin asil hedefi cerrahi ve cerrahi olmayan tedaviler ile
mikroorganizmalar1 azaltarak enflamatuvar siireci durdurmaktir. Periodontal
hastaliklarin tedavisinde giiniimiize kadar bir¢ok lokal ve sistemik antibiyotik rejimi
denenmis olup antibiyotiklere diren¢ gelisimi sorununun yaninda ¢ogu vakada kisitl
etkiler gozlenmistir. Bu nedenle lazer tedavisi subgingival mikroorganizmalarin
kontroliinde geleneksel tedaviye destek olarak ya da tek basina bir tedavi secenegi

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (166).

1917°de Einstein’in teorisiyle baglayan, ilk kez 1960 yilinda Maiman
tarafindan  gelistirilen lazer, 1960’larin ortalarinda oftalmologlarin  retina
fotokoagiilasyonunda basarili bir sekilde lazerleri kullanmalariyla tip alaninda ve
diger endiistriyel alanlarda énemli bir yer almaya baslamistir. Goldman ve ark.’nin
dis ciiriiklerinin tedavisinde lazer kullanimu ile ilgili ilk makaleyi 1964’te ‘Nature’
dergisinde yayinlamalarinin ardindan neodymium-doped yttrium aluminium garnet
(Nd:YAG) lazerler ve karbondioksit (CO;) lazerlerin dis ¢iiriiklerinin tedavisinde
kullanimu ile ilgili diger ¢aligmalar baglamistir (167).

Lazer ‘LASER’ kelimesi ‘Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation’ kelimelerinin bas harflerinden olusan bir kisaltmadir. Lazer 15181 tek
renkli olmasi (monokromatik/ayn1 dalga boyu), dogrusal olmasi (1sinlarin paralelligi)
ve 15181 olusturan fotonlarin ayni fazda olmasi ile normal isiktan ayrilir. Bu

ozellikleri ile yogunlastirilmis ve giiglii bir 151k elde edilir (168).
2.16.1. Temel Lazer Fizigi ve Ozellikleri

Lazer 1sininin olugmasi i¢in gerekli diizenekte bir optik rezonatdr igerisine
yerlestirilmis “pompalama kaynagi” da denilen 151k kaynagi, bu 1518 etkidigi bir

ortam (0r. Karbondioksit gazi, Erbiyum kristali veya mikrogip), ortamin iki ucunda
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tam yansitici ve yar1 yansitici aynalar ile lazer 15181min ¢ikis yaptigi bélmede bulunan
mercekler bulunur. Lazerin temeli atom veya molekiil enerji diizeyleri arasindaki
elektron gegisleri ile olusan 1s1k fotonlarna dayanir. Bir atoma lazer diizeneginde
oldugu gibi disaridan bir 151k kaynagi kullanarak ilave bir enerji gonderdigimizde
ortamdaki atom bir {ist enerji seviyesine ¢ikmaktadir. Minimum enerji ilkesine gore
atom veya molekiiller diisiik enerji seviyesinde olmak istediklerinden ortama foton
denilen enerji parcaciklar1 salarak bir alt enerji seviyesine inmektedirler. Bu
fotonlarin spontan yayilimi ise siirekli fotonlarin olusmasina sebep olarak, dogada
baska hi¢bir yerde bulunmayan, ayni1 fazda, dogrusal olan ve ayn1 dalga boylu lazer
1518101 meydana getirmektedir (168).

Isik kaynaginin etkidigi ortamin gaz, kati, siv1 ya da yar iletken olusuna gore
lazerler degisik isimler alirlar. Lazerin tretim ortaminda organik solvent likiti
kullaniliyorsa Dye, inert gazlar (argon, kripton veya xenon) ile reaktif gazlarin
(florin ya da klorin) karisimi kullaniliyorsa Eximer, gaz kullaniliyor ise onun ismi
ile, 6rnegin karbondioksit gazi kullaniliyorsa karbondioksit laseri (CO2), argon gazi
ile argon lazeri, helyum ve neon ile He-Ne lazeri, yari iletken Aluminyum-Galyum-
Arsenid (AlGaAs) levhalarindan olusan bir mikrogip kullaniliyorsa Diyot lazer, kati
ortam (solid-state) kristal kullanilan sistemlerde kristalin optik 6zelliklerini arttirmak
icin diisiik konsantrasyonlarda kristale katilan “dopant” madde ismi (or:
Neodimiyum, Holmiyum, Erbiyum, Erbiyum-Krom) ve kristal ismi olan Yttrium-
Aluminyum-Garnet (YAG) ya da Ytttrium-Skandiyum-Galyum-Garnet (YSGG)
birlikte kullanilarak Nd:YAG, Ho:YAG, Er:YAG ve Er,Cr:YSGG gibi ¢esitli isimler
alir. Lazerin karakterini temel olarak ortam, pompa enerjisinin kaynagi ve rezonans
boslugu belirlerken, lazer sistemi (optik fiber kablo gibi) ve uygulama tipi de lazer
sisteminin uygulanma yerlerini ve enerji etkinligini belirleyebileceginden dolay1
klinik i¢in olduk¢a énemlidir (167).

Biyolojik bir doku lazerle 1simnlandiginda dort tip etkilesim meydana gelir.
Bunlar; yansima, dagilma, emilme veya iletmedir (sekil 2.4). Temel olarak emilme
arttikca diger Ozellikler azalir. Bu dort etkilesimden hangisinin daha baskin olacagi

bliyiik 6lciide kullanilan lazerin dalga boyu tarafindan belirlenmektedir. Bir¢ok
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biyolojik doku icin en yiiksek emilim Er:YAG ve Er,Cr:YSGG lazerleri gibi suda
emiliminin daha yiiksek oldugu lazer dalga boylarinda gézlenmektedir (167).

LAZER Yansima
4 )
Absorbsiyon 25

J

_ DOKU \‘\‘\\,\\ \\l Dagilma
\

fletme

Sekil 2.4. Lazer uygulamasinin dokudaki etkileri

2.16.2. Periodontal Tedavide Lazerler

Periodontal hastaliklarin tedavisinde lazer kullanimi esnasinda hem sert hem
de yumusak dokular etkilenmektedir. Lazerlerin dis hekimliginde kullanilmaya
baslanmasindan itibaren lazerlerin kok ylizeyinden dis tasi kaldirma etkinlikleri
lizerine bir¢ok arastirma yapilmistir. CO; lazerin bu amacla kullaniminda dis sert
dokular tarafindan yiliksek derecede emilmesi sonucunda yiiksek 1s1 artisi, organik
bilesenlerde karbonizasyon ve inorganik kisimda ise erime olaylari meydana
gelmistir. Ayrica kok yiizeyi ve dentinde olusturdugu toksik birikimler ve
karbonizasyon ile periodontal dokularin tekrar yapismasi i¢in uygun olmayan bir
yiizey meydana gelmektedir (167, 169). Nd:YAG lazerler klinige uygun enerji
modunda kullanildiklarinda distas1 uzaklastirmada yetersiz kalmaktadirlar. Bu
lazerlerin aksine Er:-YAG ve Er,Cr:YSGG lazerler, ultrasonik ve DYT & KYD ile
yapilan subgingival distasi uzaklastirmasina yakin etkiler gdstermiglerdir. Diyot ve
Nd:YAG lazerlerin derin penetrasyon Ozelliklerinden dolay1 pulpal 1sinin artmasi

riski bulunurken Er:YAG lazerler kullanilan sogutma ile giivenli bir kullanim alan1
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bulmaktadir. Yapilan c¢alismalarla diyot, Nd:YAG, CO; lazerlerinin dis sert
dokularinda kullaniminin uygun olmadigi, sadece gingivektomi ve frenektomi gibi

yumusak doku cerrahisinde uygun olduklar1 kabul gérmiistiir (167).

2.16.3. Diyot Lazerler

Diyot lazerler yar iletken kati hal lazerleridir. Dalga boylar1 800-980 nm
arasinda degisiklik gostermektedir ve suda emilimleri oldukga diisiik olup pigment
ve hemoglobinde emilimi yiiksektir. Bu lazerler oral mukoza ve disetinin kesilmesi,
koagiilasyonu, sulkuler debridement ve kiiretaji i¢in ideal yumusak doku lazerleridir
(168). Diyot lazerler genelde subgingival kiiretaja yardimci olarak ve periodontal

ceplerin dekontaminasyonunda kullanilmaktadirlar (22).

Moritz ve ark. (22) periodontal ceplerin diyot lazer ile tedavisinin uzun
donem sonuglari iizerine bir arastirma yapmislardir. 50 hastadan olusan ¢alismada bir
gruba DYT & KYD ve diyot lazer uygulanirken diger gruba DYT & KYD
yapilmistir ve en derin cebe sahip dislerden mikrobiyolojik 6rnekler alinmistir. 6 ay
sonra yapilan 6l¢iimlerde lazer uygulanan gruptaki SK, SCD gibi klinik parametreler
ile  A. actinomycetemcomitans, P. intermedia ve P. gingivalis gibi
mikroorganizmalardaki azalis yoniiyle diger gruba gore daha iyi sonuglar elde
edilmistir. Dis tas1 temizligine ek olarak diyot lazer kullaniminin periodontal
ceplerdeki enflamasyonu azalttigi, bakterisit etkinin ortaya c¢ikti§i ve bu kombine
kullanimin periodontal ceplerden bakterilerin eliminasyonunu ve iyilesmeyi
destekledigi sonucuna varmuslardir. Caruso ve ark. (170) kronik periodontitisli
hastalarda DYT & KYD’ye ilave olarak diyot lazer uygulamislar, klinik ve
mikrobiyolojik etkilerini degerlendirmislerdir. Bir gruba sadece DYT & KYD
uygulanirken diger gruba DYT & KYD ve diyot lazer tedavisi kombine
uygulanmistir. Tedavi baslangicinda, 4. haftada, 8. haftada, 12. haftada ve 6. ayda
SK, KAS, GI, PI ve cep derinligi gibi klinik Ol¢timler ile subgingival plak

orneklerinden A. Arama Sonuglari

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

rectus, F. nucleatum, Tennerella forsythia, Eikenella corrodens ve Treponema
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denticoladan olusan 8 periodontopatojen bakterinin PCR teknigiyle Olglimleri
yapilmistir. DYT & KYD ve diyot lazerin beraber uygulandigi grupta klinik
parametrelerde anlamli bir iyilesme gozlenirken bakteri azalmasinda anlamli bir fark
bulamamiglardir. Kreisler ve ark. (171) calismalarinda geleneksel periodontal
tedaviye ilave olarak kullanilan yar1 iletken bir lazerin klinik etkilerini
degerlendirmislerdir. Ayni hastaya hem DYT & KYD hem de 809 nm GaAlAs diyot
lazer (1,0 W, 0,6 mm optik fiber, 30s) kullanilarak tedaviler toplam 492 diste
gerceklestirilmistir. Klinik veriler baslangicta ve 3 ay sonra alinmustir. Calisma
sonunda lazer ile tedavi edilen dislerde, mobilite, SCD ve KAS’da anlamli derecede
iyilesmeler goriilmiistiir. Lazerle tedavi edilen grupta 3 mm ve iizeri KAS kazanci
%12 iken kontrol grubunda %7, 2-3 mm KAS kazanci ise lazer grubunda %24 iken
kontrol grubunda %18 olarak bulunmustur. PI, GI, SK, ve DOS akis oranmin iki
grupta da benzer oldugu gozlenmistir. Diyot lazerin periodontal ceplerde bakterileri
azaltmasimin yaninda cep epitelini deepitelize ederek bag dokusu atasmanini artirdigi
diisiiniilmistlir. Bu yonleriyle periodontitis tedavisinde diyot lazer uygulamasinin

DYT & KYD’ye ilave olarak giivenle kullanilabilecegi vurgulanmustir.

Bu calismada deneysel periodontitis olusturulan ratlarda DYT & KYD’ye
ilaveten uygulanan diyot lazer uygulamasinin, alveoler kemik kaybi {izerine
etkisinin, enflamasyon {izerine etkisinin, periodontal hastaligin sistemik belirtilerini
gosteren serum CRP diizeyine etkisinin ve disetinde hastaligin lokal bulgularini
gosteren IL-1P, IL-6, TNF-a, MMP-8, MPO, RANK, RANKL ve OPG diizeylerine

etkisinin incelenmesi amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deney Hayvanlari

Bu arastirma i¢in Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Etik
Kurulu'ndan onay alindi (EK). Ratlar iizerinde yapilan tim c¢aligmalar Indnii
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’nde gergeklestirildi.
Calismada her biri ortalama 230 g agirhiginda 60 adet Wistar-Albino tiirii rat
kullanildi. Ratlar ayn1 merkezde her bir kafeste 5 hayvan olacak sekilde rastgele
yerlestirildi ve havalandirma tertibatt olan 20-22° C’lik sabit oda sicakliginda

tutulmalart saglandi. Ratlar standart rat yemi ve suyu ile beslendi.
3.2. Deneysel Calisma Modeli

Sekil 3.1’de deneysel ¢alisma modeli belirtildi. ‘Power and Sample Size’
programi kullanilarak yapilan giic analizi sonucunda kemik kaybi1 parametresi icin
tahmini ortalama: 0,4; standart sapma: 0,2 aldigimizda gii¢: 0,80 ve a: 0,05 i¢in
tespit edilen 6rneklem sayist her bir zaman i¢in minimum n:5 olarak saptandi (172).
Toplamda 60 rat her bir grupta 30 hayvan olacak sekilde rastgele secilerek 2 gruba
ayrildi:

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

DYT & KYD uyguland.

Lazer Grubu (n=30); deneysel periodontitis olusturulmus ratlara DYT &
KYD + diyot lazer (Gigaa Cheese GaAlAs Diyot Lazer, Wuhan, Cin) Dalgaboyu:
810 nm. Giig: 1,0 W, 10 J, T-on_ms:500, T-off_ms:500, kontak modda, 400 pm
fiber optik ug ile cebin i¢ine toplam 20 s olacak sekilde uygulandi.



60 Adet Wistar-Albino Rat

(26 Hattalik, 230 g)

44

Zaman (giin)

¥

Kontrol Grubu
(n=30)

-

¥

Lazer Grubu

(n=30)

=

Alt 1. molar dislere ligatiir baglanmasi

4

N 4

Ligaturlerin sokulmesi Ligattrlerin sokdlmesi
ve DYT & KYD ve DYT & KYD
uygulanmasi uygulanmasi

Diyot Lazer
uygulanmasi
Hayvanlarin sakrifiye Hayvanlarin sakrifiye
edilmesi (n=10) edilmesi (n=10)
Hayvanlarin sakrifiye Hayvanlarin sakrifiye
edilmesi (n=10) edilmesi (n=10)
Hayvanlarin sakrifiye Hayvanlarin sakrifiye
edilmesi (n=10) edilmesi (n=10)

Calismanin sonlandiriimasi

— 0
— 7

— 15
— 30

Sekil 3.1. Deneysel periodontitis ¢calisma gruplar1 ve uygulamalari.
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Arastirmaya dahil olan hayvanlarin tiimiine intraperitoneal olarak ketasol (30
mg/kg, Richterpharma AG. Weis, Avusturya) ve Xylazinbio (5 mg/kg, Bioveta PLC.,
Cek Cumbhuriyeti) uygulandi. Anestezi saglandiktan sonra Williams sondu (Hu-
friedy Co. Inc., Chicago, IL, USA) ile periodontal cep derinligi dl¢limii yapilarak
ratlar periodontal saglik acisindan degerlendirildi ve alt ¢ene sag ve sol birinci ve
ikinci biiyiik az1 digleri arasindan 3-0 ipek siitur materyali (Dogsan Tibbi Malzeme
Sanayi A.s, Tiirkiye) gecirildi. Stiturlar birinci molar dislerin etrafinda subgingival
yerlestirilerek vestibiilde sikica diigiimlendi (Sekil 3.2). Deneysel periodontitis

olusturmak amaciyla baglanan siiturlar 11. giinde anestezi altinda alind1 (Sekil 3.3).

Sekil 3.2. Ratlarda siitur baglanarak deneysel periodontitis olusturulmasi.

Stiturlarin alindigr ayni gilin tiim ratlarin birinci ve ikinci molar diglerinin
bukkal ve lingual yiizeylerinde 1-2 micro mini five Gracey kiireti (Hu-friedy Co.
Inc., Chicago, IL, USA) ile mesio-distal yonde 10 ¢ekme hareketi yapildiktan sonra
interproksimal alanlarda da servikal-okliizal yonde ayni uygulama yapilarak DYT &
KYD islemi gergeklestirildi (173). B Grubundaki ratlara DYT & KYD’ye ilave
olarak kontak diyot lazer uygulanarak her iki deney grubu icin miidahaleler
tamamlanmis oldu (Sekil 3.4). 7., 15. ve 30. gilinlerde her gruptan 10 adet rat derin

anestezi altinda sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen ratlarin sag alt birinci molar disleri
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biyokimyasal ve radyografik degerlendirmeler icin, sol alt birinci molar disleri ise

histopatolojik degerlendirmelerde kullanildi.

Sekil 3.4. DYT & KYT ve Diyot lazer uygulanmasi.
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3.3. Doku ve Kan Orneklerinin Alimi

Derin anestezi (Ketasol, 30 mg/kg ve xylazinbio, 5 mg/kg intraperitoneal
enjeksiyon) altina alinan ratlardan oncelikle gogiis kafesleri agilarak 10 ml’lik
enjektorlerle kalplerinden kan alindi (Sekil 3.5). Alinan kanlar 3000 devirde +4
°C’de 10 dk santrifiij edildikten sonra elde edilen serum oOrnekleri Eppendorf
tiiplerine konarak biyokimyasal analizler yapilana kadar -80°C derin dondurucuda
saklandi. Daha sonra ratlar sakrifiye edilerek alt c¢eneleri ratin bas kismindan
ayrilarak c¢ikarildi. Molar bolgesi disindaki deri, yag ve kas gibi dokular
uzaklagtirildiktan sonra alt ¢ene sag ve sol olmak iizere simfiz bdlgesinden bistiiri
yardimiyla iki kisma ayrildi. Sag mandibuladan radyografik incelemeler i¢in dental
rontgen cihazi (Belmont 303-Phot X-Il, Takara Belmont Corp. Japan) ile standart
periapikal radyografiler alindi. Radyografi islemleri tamamlandiktan sonra molar
diglerin etrafindaki kemik, diseti ve yumusak dokular serum fizyolojik ile

yikandiktan sonra biyokimyasal analizler yapilana kadar -80°C derin dondurucuda

muhafaza edildi.

Sekil 3.5. Ratlarin kalbinden kan alinmasi.
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Histolojik incelmelerde kullanilacak olan sol mandibular dis, diseti ve kemik
dokular1 %10’luk notral formaldehite alinarak kimyasal tespiti saglandi. %10’luk
notral formaldehitteki tespitten sonra orneklerin dekalsifikasyonu icin 72 saat
stiresince % 10’luk formik asit soliisyonuna alindi. Dokular kasetlenerek histolojik
incelemeye uygun duruma getirildikten sonra dehidratasyon ve seffaflagtirma
islemleri uygulanip parafin bloklara gomiildii. Mesio-distal eksende longitudinal
olarak dis kesitlerinin gériillmeye basladig1 ilk kesitten itibaren rotary mikrotom ile

seri parafin kesitleri alindi ve degerlendirildi.
3.4. immiinolojik Analizler
3.4.1. Sodyum Dodesil Siilfat-Poliakrilamid Jel Elekroforezi

Elektroforez, protein ve niikleik asitler gibi yiiklii taneciklerin belirli bir
pH’da elektriksel ve iyonize bir ortamda molekiil biiyiikliigli veya yilik farklarina
gore ayrilmast ve saflagtirnlmasinda yaygin olarak kullanilan bir tekniktir.
Poliakrilamid jel elektroforezi, proteinlerin analizinde bir¢ok laboratuvarda yaygin

olarak kullanilan bir tekniktir.

Sodyum Dodesil Siilfat-Poliakrilamid Jel Elekroforezi (SDS-PAJE)
sisteminde akrilamid monomerlerinden yararlanilir. Amonyum persiilfat (APS) gibi
reaksiyon baglatic1 bir serbest radikal ile N, N, N’, N’, -tetrametil-ethilendiamin
(TEMED) gibi katalizor olarak rol oynayan bir ortamda akrilamid monomerleri uzun
zincirler olusturacak sekilde polimerlesmekte ve sonra olusan bu uzun zincirler
arasinda yan baglantilar olusarak jel meydana gelmektedir. SDS- PAJE analizinde;
jelin yapisinda yer alan sodyum dodesil siilfat ve B-merkaptoetanol gibi denatiire
edici maddeler ile proteinler, ti¢ boyutlu yapidan linear yapidaki monomer alt
birimlerine ayrilarak poliakrilamid jelde dagilirlar. Merkaptoetanol, S-S kopriileri ile
birbirine tutunan protein alt birimlerini ayirir. Sodyum dodesil siilfat baglantili
polipeptid kompleksleri, molekiil agirliklarina bagli olarak jel icerisinde hareket
ederler. Hareket eden molekiillerin agirliklari; aymi jel {izerinde bulunan bir
standartla karsilastirilarak tespit edilir. Sodyum dodesil siilfat molekiillerine
baglanan denatiire polipeptidler negatif yiikk kazanirlar. Protein molekiillerinin

hareketi gii¢ kaynagindan gelen elektrik akimina gore negatif kutuptan pozitif kutuba
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dogru olur. Bu molekiillerin hareketi, elektriksel alanin giicline, partikiilin net
yiikiine ve elektroforez ortammmin yogunluguna baghdir. Incelenecek protein
molekiilleri sayet 0—43 kDa araligina tekabiil ediyorsa akrilamidin konsantrasyonu
%15, 40 kDa’dan yukar1 ise akrilamidin konsantrasyonu %10 veya daha asagi
diistiriiliir. Diger bir ifade ile molekiiliin agirlig: arttik¢a akrilamidin konsantrasyonu
diistiriilir. Akrilamid konsantrasyonunun artigi jel icerisindeki porlarin ¢apinin
daralmasina, konsantrasyonun azalmasi ise porlarin ¢apimin genislemesine neden
olmaktadir. Dolayisiyla protein molekiillerinin hareket hiz1 da konsantrasyon arttik¢a

azalmaktadir (174).

Tamponlar akimi ileten iyonlar1 tasir ve pH’1 nisbeten sabit bir degerde tutar.

SDS- PAJE’de kullanilan tamponlar sunlardir:

I.  Ayirma jeli tamponu
ii.  Yikleme jeli tamponu

iii.  Tank (yiiriitme) tamponu

Kullanilan cozeltiler
. 1.5 M Tris-HCI (pH 8,8)
. 0.5 M Tris-HCI (pH 6,8)
. % 10 Sodyum dodesilstilfat ¢ozeltisi

. %30 Akrilamid/Bisakrilamid ¢6zeltisi

. %10 Amonyum persiilfat ¢ozeltisi

. N, N, N’, N’, -tetrametil-ethilendiamin
. Gliserin

. 2-3-merkaptoethanol

. %0,05 Bromofenol blue ¢ozeltisi

. Boyama ¢ozeltisi (Stain solusyon/100 ml):



%00.1 Coomassie blue R-250
%45 Metanol
%10 Glasiyal asetik asit

%45 Distile su

. Boya ¢ikarma ¢ozeltisi (Destain solusyon/100ml):

%45 Metanol

%10 Glasiyal asetik asit

%45 Distile su

. Tank solusyonu (Yiiriitme 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-PAIJE I¢in Jellerin Hazirlanmast.
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Ayirma jelinin hazirlanmasi | Miktar
(%12)

Distile su 3.35ml
1,5M Tris-HCI (pH 8.8) 2.5 ml
% 10 SDS 0.1ml
Akrilamid /Bis (%30) 4.0 ml
Amonyum persiilfat (%10) 0.05 ml
TEMED 0.005 ml
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Tablo 3.1 (Devam). SDS-PAIJE Icin Jellerin Hazirlanmast.

Toplam 10.0 ml
Yiikleme jelin hazirlanmasi | Miktar
(%4)

Distile su 6.1 ml
0.5 M Tris-HCI (pH 6.8) 2.5ml
SDS (%10) 0.1 mi
Akrilamid-Bis (%30) 1.3 ml
Amonyum persiifat (%10) 0.05 ml
TEMED 0.01 ml
Toplam 10.0 ml

3.4.2. Total Protein Miktarinin Spektrofotometrik Analizi

Orneklere ait homojenatlarin igerdigi toplam protein miktar1 Lowry

yontemine gore belirlenmistir (175).
Kullanilan Cozeltiler:

e Na2CO3 (Sodyumbi Karbonat )(%62):2 g Na2CO3 iizeri 100 ml’ye 0.1
N NaOH ile tamamlanir.

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

tizeri 100 mI’ye dH20 ile tamamlanir.

e CuSO0O4 (BakirSiilfat) (% 0.5) :0.5 g CuSO4 {izeri 100 ml’ye dH20O ile

tamamlanir.
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e Alkali Bakir: 48ml % 2’lik Na2CO3 c¢ozeltisine 1 ml % 1°lik Na-K
Tartarat ¢ozeltisi ve 1 ml % 0.5’lik CuSO4 ¢ozeltisi ilave edilir.

e Folin: 1:1 oraninda dH2O ile seyreltilir.

e Bovine Serum Albumin’in (BSA):1 mg/ mL olacak sekilde dH20O ile

¢Ozilir.

Alkali ortamda bakir iyonu (Cu*? ) proteinlerdeki peptid baglari ile bir

2

kompleks olusturur ve Cu™ ¢ indirgenir. indirgenmis bakir ve proteinlerin yan
zincirinde yer alan Tyr, Trp ve Cys aminoasitleri Folin reaktifini indirgeyerek renk
olusumuna neden olur. Olusan rengin siddeti protein konsantrasyonu ile dogru
orantilidir ve 600 nm’de spektrofotometrik olarak dlciilebilmektedir. Bu amagla; her
bir tiipe 0, 20, 40, 60, 80, 100 ul BSA, 2 ml alkali bakir eklendi ve 10 dk oda
sicakliginda inkiibe edildi. Daha sonra, her tiipe 0.2 ml folin reaktifi eklendi ve
vortex edildi. Oda sicakliginda 30 dk. inkiibe edildi. 600 nm dalga boyunda her
numunenin absorbansi belirlenerek standart olarak kullanilan bir kalibrasyon egrisi
olusturuldu. Standartlar ve Orneklerin spektrofotometrik analizleri hata payini
minimuma indirmek i¢in iki tekrarli gerceklestirildi. Spektrofotometrik analiz i¢in
her bir homojenattan 75 pl alindi, {izerine 975 ul dH2O eklenip seyreltilerek
tizerlerine alkali bakir c¢ozeltisi ilave edildi ve oda sicakliginda 10 dakika
inkiibasyonu takiben her bir 6rnege folin belirteci eklenerek 30 dakika inkiibasyona
birakildi. Bu siirenin sonunda 600 nm dalga boyunda spektrofotometrede (Optima,
Tokyo, Japan) degerler okundu. Spektrofotometre sonuglari regresyon yontemi

aracilifiyla degerlendirilerek, her bir homojenatin toplam protein miktar1 hesaplandi.
3.4.3. SDS-PAJE Analizleri

Serbest ve serbest olmayan protein 6rnekleri Laemmli ve ark.’nin (174)
belirttigi sekilde hazirlanan SDS-PAIJE ile incelendi. Jel olusturmak icin uygun bir
pozisyonda tutturulan iki cam arasina yerlestirilmek {lizere 10 ml’lik ayirma jel
solusyonu hazirlandi. Kaset haline getirilen cam plaklar jel kaseti standina
yerlestirildi. Hazirlanan ayirma jeli soliisyonu iyice karistirildiktan sonra uygun bir
otomatik pipet ile iki cam plak arasina aktarildi. ki cam plak arasina jel ilave

edilirken {ist kisimda tarak dislerinin yiiksekligi kadar bir bosluk birakildi.
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Hazirlanan kaset seklindeki bu iki cam levha arasindaki jel yaklasik olarak 30 dakika
oda sicakliginda bekletilerek aralarindaki akrilamid monomerlerinin polimerlesmesi
saglandi. Daha sonra iki cam levhanin {ist kismima protein 6rneklerini ylikleme
kuyusu olusturmak i¢in 6rnek sayisina uygun sayida dise sahip tarak yerlestirildi. 10
ml kadar yiikleme jeli iyice karistirilip hazirlandiktan sonra bu jel solusyonu, jel
kasetine yerlestirilmis olan tarak disleri arasindaki bosluga iki camin en {ist
seviyesine kadar uygun bir otomatik pipet yardimiyla dokiildii. Yikleme jeli ¢cok
cabuk polimerize oldugundan islemlerin kisa siirede yapilmasina dikkat edildi. 30
dakika oda sicakliginda bekletilerek polimerlesme saglandi. Tarak, polimerlesmesi
tamamlanan jelden ¢ikarildi. Bu islem sirasinda jel de meydana gelen ve drneklerin
birakilacagi kuyularin bozulmamasia dikkat edildi. Jeli tasiyan cam plakalar
elektroforez i¢ modiiliine yerlestirildikten sonra elektroforez tankina birakildi ve
tanka yiiriitme tamponu konuldu. Tank solusyonu; 0,125 M Tris (pH 6,8), %2’lik
SDS, %0.005 oraninda Bromofenol mavisi, %?20’lik gliserol, %10’luk
merkaptoetanol seklinde hazirlandi. Alinan her bir protein Ornegine esit hacimde
¢oziicli solusyondan ilave edildi ve iyice karistirildi. Molekiil agirlig1 bilinen standart
protein 6rnekler ve 14 1 kadar hazirlanan karigim, yiikleme jelindeki tarak diglerinin
olusturdugu kuyulara yiiklendi. Tank kapag: kapatilarak gii¢ kaynagina baglandi ve
akim verildi. Ciplak gozle izlenilebilen mavi boya bandi jelin alt kismina gelince
elektroforez cihaz1 kapatildi. Elektroferez islemi tamamlandiktan sonra kaseti
olusturan iki cam birbirinden ayrilarak aradaki jel ¢ikarildi. Protein bantlariin
goriiniir hale gelmesi igin jel boyama soliisyonuna alindi. Burada bir gece oda
sicakliginda bekletildi. Boya soliisyonundan alinan jel, protein bantlarinin disindaki
boyay1 gidermek i¢in boya ¢ikarma ¢ozeltisine (Destain soliisyon: % 45 metanol, %

10 glasiyal asetik asit, %45 distile su) alind1 (Sekil 3.6 ve 3.7).



Sekil 3.6. Dokularin homojenize edilmesi ve blotlama.
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Sekil 3.7. Poliakrilamid jel elektroforezi i¢in kullanilan diizenek.
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3.4.4. Western Blotlama

Elektroforezde birbirinden ayrilan protein bantlarindan herhangi birinin
digerlerinden spesifik antikorlar kullanilarak ayirt edilmesi teknigine Western blot
yada immiinoblot adi verilmektedir. Blotlama yapilmadan once calisilan
orneklerdeki proteinler elektriksel ortamda poliakrilamid jel iizerinde gog¢
ettirilmektedir. Proteinlerin elektroforezleri SDS-PAJE’de gerceklestirilmektedir.
Western blot teknigi, elektroforez islemini takip eden 4 asamada gerceklestirilir.

Bunlar;

1. Jeldeki proteinlerin nitroseliilloz membrana aktarimi (blotlama),

2. Spesifik olmayan reaksiyonlar1 engellemek i¢in nitroseliiloz
membranda protein baglanmamis bdlgelerin ilgisiz proteinlerle
kaplanmasi (bloklama),

Ozgiil antikorlarla tepkime,

&

Proteinlerin goriintiilenme agamalaridir.

Jeldeki proteinlerin nitroseliiloz membrana aktarimi (blotlama), (Schleicher
and Schuell, Inc., USA): SDS-PAJE tamamlandiktan sonra poliakrilamid jel
blotlanmak iizere alindi. Blotlama diizenegine aralarinda kabarcik kalmayacak
sekilde birka¢ kat filtre kagidi yerlestirilip iizerine transfer sollisyonu dokiildii.
Nitroseliiloz membran filtre kagidinin tizerine konulduktan sonra poliakrilamid jel,
membran tlizerine gelecek sekilde yerlestirildi ve tampon soliisyonu dokiildii. Islaklik
ortamin elektrik gecirgenligini olusturarak iistten alta dogru yani poliakrilamid jelden
nitroseliiloz membrana dogru protein transferini saglar. Sogutulmus tampon
solusyonuyla doldurulmus tanka yerlestirilen diizenek icin 60 dakika boyunca

elektrik akim1 uygulandi. Bu sekilde proteinlerin transferi saglanmis oldu.

Spesifik olmayan reaksiyonlar1 engellemek i¢in nitroselilloz membranda
protein baglanmamis bolgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanmasi (bloklama): Bloklama
membranla antikorlar arasindaki spesifik olmayan baglanmalar1 en aza indirmek i¢in
uygulanir. Blotlama islemi bittikten sonra petri kutularmma alinan nitroseliiloz
membranlar tampon solusyonla [NaH2P0O4.2H20 (0.025 M), Na2HPO4.12H20
(0.075 M), NaCl (1.45 M)], calkalayic1 lizerinde 3 kez 5 dakika olacak sekilde
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yikandi. Spesifik olmayan baglanmalar, 100 mM NaCl, 20 mM Na2HPO4, 20 mM
NaH2PO4 (pH: 7,2) tamponunda % 1’lik taze sigir serum albumini (BSA) ile 37
°C’de 90 dakikalik inkiibasyonla bloklandi.

Ozgiil antikorlarla tepkime: Primer antikorlar olarak, IL-1p, IL-6, MMP-8,
TNF-a, MPO, RANK, RANKL ve OPG rabbit poliklonal antikorlar (Santa Cruz
Biotechnology, ABD) kullanildi. Primer antikorlar % 0.05 oraninda Tween—20
bulunan tamponda 1:1000 oraninda hazirlanarak kullanildi.  Nitroseliiloz
membranlar; primer antikorlar ile +4 “C’de gece boyunca inkiibasyona birakildi.
Baglanmamis ajanlarin elimine edilmesi icin daha sonraki sathada, nitroseliiloz
membranlar 5 kez 5 dakika tampon soliisyonuyla yikandi. Yikama islemi
tamamlandiktan sonra nitroseliiloz membranlar % 0.05 oraninda Tween-20 bulunan
tamponda 1:1000 oraninda hazirlanan, peroksidazla konjuge edilmis goat-anti-rabbit
immiinoglobulinle 37 °C’de 90 dakika siireyle inkiibasyona birakildi. Sonraki

asamada nitroseliiloz membranlar 5 kez 5 dakika tampon solusyonuyla yikandi.

Bantlarin goriintiillenmesi i¢in 1 M Tris (pH: 7,4) tamponunda % 0.03—0.05
oraninda hazirlanmig  3,3’-diaminobenzidintetrahidroklorid  (DAB) solusyonu
kullanildi. DAB’la reaksiyon sonucu nitroseliiloz membranlar tizerindeki bantlar kisa
bir siire sonra gorlinlir hale geldi. 5-10 dakikalik bir reaksiyon siiresi sonunda
DAB’la renklendirilen bantlar net olarak goriildiikten sonra nitroseliilloz membranlar
iyice yikandi. Nitroseliiloz membranlar iyice kurutulduktan sonra, bantlarin rolatif
yogunluklar1 analiz edilmek tizere alindi. Bantlarin rolatif yogunluklari Image
Analyses System (Image J; National Institute of Health, Bethesda, USA) programiyla
analiz edildi (Sekil 4.9).

3.5. Histolojik Analizler

Mikrotom (Finesse ME+, Thermo Fisher Scientific, UK) ile tiim rat
cenelerinden alman 4 pm kalinligindaki kesitler, dokularin histopatolojik
degerlendirilmesi,  kollajen  liflerin, diseti dokusunun  gosterilmesi ve
degerlendirilebilmesi amaciyla hematoksilen eosin (H&E) ile boyandi (Sekil 11-16).
Gruplara ait dis ve diseti dokular1; epitel yiiksekligi, kollajen lif yogunlugu ve
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enflamasyon hiicresi infiltrasyonu agisindan degerlendirildi. Enflamasyon

bulgularinin degerlendirilmesin asagidaki kriterler uygulandi;

Enflamatuvar Hiicre Skorlamasi, enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun (EHI)

histopatolojik olarak degerlendirilmesi hiicrelerin varligina gore yapildi.
Skor 0: Hiicrelerin yoklugu

Skor 1: Minimum diizeyde hiicre varlig1

Skor 2: Orta diizeyde hiicre varlig

Skor 3: yiiksek diizeyde hiicre varligi (176, 177).

Isik mikroskobisi degerlendirmeleri; enflamatuvar hiicre yogunlugu icin
hiicreler 40x ve 100x biiyiitmeye sahip objektif ile Olympus BX51 (Olympus Corp.
Japan) 151k mikroskobuna bagli DP71 kamera yardimiyla fotograf ¢cekimleri yapildi
ve degerlendirildi. Histometrik incelemeler i¢in ise Olympus DP Controller 3.1.1.267
(Olympus, Japan) yazilimi kullanildi.

3.6. Radyografik Ol¢iimler ve Degerlendirilmesi

Radyografik ¢ekimler tiim ratlarin biyokimyasal analizlerde kullanilacak olan
sag cenelerinde gerceklestirildi. Sakrifiye edilen tiim ratlarin sag mandibulalari,
serum fizyolojik ile yikandiktan sonra radyografiler alindi. Doz ayarlamasinin
yapilmas1 amaciyla uzun kon kullanilarak pilot bir ¢ekim gergeklestirildi. Kemik
rezorpsiyonlarinin 6l¢giimiinde kalibrasyonu saglamak amaciyla rontgenler ¢ekilirken
mandibula dokusunun yanina step wedge yerlestirildi. Rontgen ¢ekimleri film-odak
mesafesi 50cm, 70 Kvp, 7mA ve 0,4 s siireli olarak yapildi (Belmont 303-Phot X-II
periapikal rontgen cihazi Takara Belmont Corp. Japan). Elde edilen radyografik
filmler periapikal film tarama 6zelligine sahip bir tarayici (Soredex, Digora Optime)
ile bilgisayar ortamina aktarilip Planmeca Romexis Version:2.8.1.R (Planmeca Oy,
Helsinki, Finlandiya) Programu ile dislerin mesial ve distal kemik 6l¢iimleri yapildi.
Lucinda ve ark. (178) tarafindan yapilan caligma referans alinarak radyografik

degerlendirmelerde 3 bolgenin 6l¢iimii dikkate alindi. Bunlar; distal/mesial kokiin
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apeksi, dis kret kemiginin distal/mesial yiizeyi ve distal/mesial cusp’in en iistii (Sekil
3.8).

Sekil 3.8. Mesial ve distal periodontal kemik oranlarmin gésterimi. Distal (e) /
mesial (c) kokiin apeksi, dis kret kemiginin distal (f) / mesial (b) yiizeyi ve distal (d)

/ mesial (a) cusp’in en tistii.
3.7. Biyokimyasal Analiz

Ratlardan alinan kanlar +4 °C’de 3000 devirde santifiij edilerek serum elde
edildi. Serum Ornekleri kademeli olarak once +4 °C sonra -20 °C en sonunda da
numunelerin ¢alisilacagi giine kadar -80 °C’de muhafaza edildi. Kan serumlarindan
C reaktif protein (Nefelometrik yontem- Beckman Coulter Image Kit, Amerika
Birlesik Devletleri, Cihaz; Olympus AU 2700, Amerika Birlesik Devletleri)

analizleri yapildi.
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3.8. Verilerin istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
parametrelerin - normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren parametrelerin  zamanlara gore
karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde
Tukey HDS testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyen parametrelerin zamanlara
gore karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farklihiga neden ¢ikan grubun
tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gdsteren parametrelerin
iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.



4. BULGULAR

4.1.Western Blot Bulgular

Tablo 4.1: IL-1p degerlendirilmesi.
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Kontrol (n=3) Lazer (n=3)

IL-1p Ort+SS Ort+SS 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*
’p 0,027* 0,329

T1-12% 0,050* 0,513

T1-T3% 0,050* 0,513

T2-T3 % 0,050* 0,127

! Mann Whitney U test
* p<0.05

Z Kruskal Wallis Test

¥ Mann Whitney U Test

IL-1B

160

a

a,b

140

120
100
80
60
40
20

T1 T2

M Kontrol M Lazer

T3

: T1’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik, (p<0,05).
T2’ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik, (p<0,05).

Sekil 4.1. Lazer ve kontrol gruplarinin IL-1 seviyeleri.
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Lazer grubunun T1 zamanindaki IL-1B diizeyleri, Kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05). Lazer grubunun
T2 ve T3 zamanlarindaki IL-1p diizeyleri, Kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05).

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki IL-1 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05). T3 zamanindaki IL-1§
diizeyi, T1 (p:0.050; p<0.05) ve T2 (p:0.050; p<0.05) zamanlarindaki IL-1
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. T2 zamanindaki IL-13
diizeyi, T1 (p:0.050; p<0.05) zamanlarindaki IL-1p diizeyinden istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksektir.

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki IL-1p diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.2: 1L-6 degerlendirilmesi.

Kontrol (n=3) Lazer (n=3)
IL-6 Ort+SS Ort£SS 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*
p 0,099 0,027
T1-T2%p 0,513 0,050*
T1-T3 % 0,060 0,050*
T2-T3%p 0,127 0,050*
T Mann Whitney U test Z Kruskal Wallis Test ¥ Mann Whitney U Test

* p<0.05
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120
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M Kontrol M Lazer

Z T1’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik, (p<0,05).
T2’ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik, (p<0,05).

Sekil 4.2. Lazer ve kontrol gruplarinin IL-6 seviyeleri.

Lazer ve kontrol gruplarinin T1 zamanindaki IL-6 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0.05); Lazer grubunun T2 ve
T3 zamanlarindaki 1L-6 diizeyleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05).

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki IL-6 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki IL-6 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05). T1 zamanindaki IL-6
diizeyi, T2 (p:0.050; p<0.05) ve T3 (p:0.050; p<0.05) zamanlarindaki IL-6
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. T2 zamanindaki IL-6
diizeyi, T3 (p:0.050; p<0.05) zamanindaki IL-6 diizeyinden istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksektir.
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Tablo 4.3: TNF-o degerlendirilmesi.

Kontrol (n=3) Lazer (n=3)
TNF- @ Ort+SS Ort+SS '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*
D 0,177 0,061
T1-T2% 0,127 0,050*
T1-T3%p 0,513 0,513
T2-T3% 0,127 0,050*
I Mann Whitney U test # Kruskal Wallis Test ¥ Mann Whitney U Test
* p<0.05
TNF-a
120
100
80
60
40
20
0
T1 T2 T3
M Kontrol M Lazer

Sekil 4.3. Lazer ve kontrol gruplarinin TNF-a seviyeleri.
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Lazer grubunun T1, T2 ve T3 zamanlarindaki TNF-o diizeyleri, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05).

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki TNF-o diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki TNF-o diizeyleri arasinda
anlamliliga yakin olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). U¢ zaman arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmazken, yapilan ikili karsilagtirmalarda T2 zamanindaki TNF-a diizeyi, T1
(p:0.050; p<0.05) ve T3 (p:0.050; p<0.05) =zamanlarindan anlaml diizeyde diisiik

bulunmustur.

Tablo 4.4: MMP-8 degerlendirilmesi.

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

MMP8 Ort=SS Ort=SS ‘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*
p 0,066 0,027*

T1-T2 % 0,050* 0,050*

T1-T3 % 0,827 0,050*

T2-T3 3p 0,050* 0,050*

T'Mann Whitney U test Z Kruskal Wallis Test ¥ Mann Whitney U Test

* p<0.05
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: T1’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik, (p<0,05).
T2’ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik, (p<0,05).

Sekil 4.4. Lazer ve kontrol gruplarinin MMP-8 seviyeleri.

Lazer grubunun T1, T2 ve T3 zamanlarindaki MMP-8 diizeyleri, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05).

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki MMP-8 arasinda anlamliliga
yakin olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05). U¢ zaman arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmazken,
yapilan ikili karsilagtirmalarda T2 zamanindaki MMP-8 diizeyi, T1 (p:0.050; p<0.05)
ve T3 (p:0.050; p<0.05) zamanlarindan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki MMP-8 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05). T2 zamanindaki MMP-8
diizeyi, T1 (p:0.050; p<0.05) ve T3 (p:0.050; p<0.05) zamanlarindaki MMP-8
diizeylerinden istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir. T1 zamanindaki MMP-
8 diizeyi, T3 (p:0.050; p<0.05) zamanlarindaki MMP-8 diizeyinden istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksektir.



Tablo 4.5: MPO degerlendirilmesi.
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Kontrol (n=3) Lazer (n=3)
MPO Ort+SS Ort+SS 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*
p 0,061 0,049*
T1-T2 % 0,513 0,050*
T1-T3%p 0,050* 0,050*
T2-T3% 0,050* 0,275

! Mann Whitney U test
* p<0.05

Z Kruskal Wallis Test

¥ Mann Whitney U Test

MPO
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T1 T2

M Kontrol M Lazer

T3

: T1’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik, (p<0,05).

Sekil 4.5. Lazer ve kontrol gruplarinin MPO seviyeleri.
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Lazer grubunun T1, T2 ve T3 zamanlarindaki MPO diizeyleri, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05).

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki MPO arasinda anlamliliga
yakin olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05). U¢ zaman arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmazken,
yapilan ikili karsilagtirmalarda T3 zamanindaki MPO diizeyi, T1 (p:0.050; p<0.05)
ve T2 (p:0.050; p<0.05) zamanlarindan anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur.

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki MPO diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05). T1 zamanindaki MPO
diizeyi, T2 (p:0.050; p<0.05) ve T3 (p:0.050; p<0.05) zamanlarindaki MPO
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamhi diizeyde yiiksektir. T2 ve T3
zamanlarindaki MPO diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p:0.275; p>0.05).

Tablo 4.6: RANK degerlendirilmesi.

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

RANK Ort+SS Ort+SS '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*
’p 0,329 0,041%

T1-T2 % 0,127 0,513

T1-T3 3% 0,513 0,050*

T2-T3%p 0,513 0,050*

I Mann Whitney U test ? Kruskal Wallis Test ¥ Mann Whitney U Test

* p<0.05
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RANK
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H Kontrol HLlazer

Z T1’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik, (p<0,05).
T2’ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik, (p<0,05).

Sekil 4.6. Lazer ve kontrol gruplarinin RANK seviyeleri.

Lazer grubunun T1, T2 ve T3 zamanlarindaki RANK diizeyleri, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05).

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki RANK diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki RANK diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05). T3 zamanindaki RANK
diizeyi, T1 (p:0.050; p<0.05) ve T2 (p:0.050; p<0.05) zamanlarindaki RANK
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde distiktiir. T1 ve T2
zamanlarindaki RANK diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p:0.513; p>0.05).



Tablo 4.7: RANKL degerlendirilmesi.
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Kontrol (n=3) Lazer (n=3)
RANK L Ort+SS Ort+SS 'p
T1 100-+8,96 93,93+8,39 0,275
T2 173,13+18,52 143,727 0,050*
T3 208,67+9,1 108,22+24,16 0,046*
D 0,027* 0,050*
T1-12% 0,050* 0,050*
T1-T3% 0,050* 0,268
T2-T3% 0,050* 0,046*

T Mann Whitney U test
* p<0.05

Z Kruskal Wallis Test

¥ Mann Whitney U Test

RANKL
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T3

Z T1’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik, (p<0,05).

T2’ye gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilik, (p<0,05).

Sekil 4.7. Lazer ve kontrol gruplarinin RANKL seviyeleri.
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Lazer ve kontrol gruplarmin T1 zamanindaki RANKL diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0.05); Lazer grubunun T2 ve
T3 zamanlarindaki RANKL diizeyleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05).

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki RANKL diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05). T1 zamanindaki
RANKL diizeyi, T2 (p:0.050; p<0.05) ve T3 (p:0.050; p<0.05) zamanlarindaki
RANKL diizeylerinden istatistiksel olarak anlamhi diizeyde diisiiktir. T2
zamanindaki RANKL diizeyi, T3 (p:0.050; p<0.05) zamanindaki RANKL
diizeyinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktir.

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki RANKL diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilk bulunmaktadir (p<0.05). T2 zamanindaki
RANKL diizeyi, T1 (p:0.050; p<0.05) ve T3 (p:0.050; p<0.05) zamanlarindan
anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur. T1 ve T3 zamanlarindaki RANKL diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.268; p>0.05).

Tablo 4.8: OPG degerlendirilmesi.

Kontrol (n=3) Lazer (n=3)
OPG Ort+SS Ort+SS '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*
p 0,039* 0,061
T1-T2 % 0,127 0,050*
T1-T3 3% 0,050* 0,050*
T2-T3 3% 0,050* 0,513
T Mann Whitney U test Z Kruskal Wallis Test ¥ Mann Whitney U Test

* p<0.05
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Z T1’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik, (p<0,05).
T2’ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik, (p<0,05).

Sekil 4.8. Lazer ve kontrol gruplarinin OPG seviyeleri.

Kontrol ve lazer gruplarinin T1 ve T2 zamanlarindaki OPG diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0.05); Lazer
grubunun T3 zamanindaki OPG diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki OPG diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05). T3 zamanindaki OPG
diizeyi, T1 (p:0.050; p<0.05) ve T2 (p:0.050; p<0.05) zamanlarindaki OPG
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde distiktir. T1 ve T2
zamanlarindaki OPG diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p:0.127; p>0.05).

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki OPG diizeyleri arasinda
anlamliliga yakin olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). U¢ zaman arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmazken, yapilan ikili karsilastirmalarda T1 zamanindaki OPG diizeyi, T2
(p:0.050; p<0.05) ve T3 (p:0.050; p<0.05) zamanlarindan anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur.
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7.Giin +Diyot Lazer 15.Giin +Diyot Lazer 30.Giin  +Diyot Lazer
7. Giin 15. Giin 30. Giin

Sekil 4.9. Jel Elektroforezde Yiriitiilen Proteinlerin Olusturdugu Bantlar.

4.2. Histolopatojik Bulgular

Tablo 4.9: EHI degerlendirilmesi.

Kontrol (n=10) Lazer (n=10)
EHI Ort+SS Ort+SS 'p
T1 2,6+0,52 1,940,74 0,032*
T2 1,8+0,63 0,9+0,74 0,013*
T3 1,4+0,7 0,4+0,52 0,005**
D 0,002%* 0,001**
T1-12% 0,011* 0,012*
T1-T3 % 0,001** 0,001**
T2-T3% 0,235 0,112

T'Mann Whitney U test
* p<0.05

Z Kruskal Wallis Test ¥ Mann Whitney U Test
xx n<0.01
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“Trre gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilik, (p<0,05).
Sekil 4.10. Lazer ve kontrol gruplarinin EHI seviyeleri.

Lazer grubunun T1, T2 ve T3 zamanlarmndaki EHI diizeyleri, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05; p<0.01).

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki EHI diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). T1 zamanindaki EHI
diizeyi, T2 (p:0.011; p<0.05) ve T3 (p:0.001; p<0.01) zamanlarindaki EHI
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. T2 ve T3
zamanlarmdaki EHI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p:0.235; p>0.05).

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki EHI diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). T1 zamanindaki EHI
diizeyi, T2 (p:0.012; p<0.05) ve T3 (p:0.001; p<0.01) zamanlarindaki EHI
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. T2 ve T3
zamanlarindaki EHI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p:0.112; p>0.05).
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Sekil 4.11. DYT & KYD uygulamasi yapildiktan 7 giin sonraki histopatolojik
goriinim; (Al: H&E X 40, A2: H&E X 100), oklar; BD; Bag dokusu, E; Epitel
dokusu, PL; Periodontal ligament, K; Dis kokii, EH; Enflamatuvar hiicre, A;
Alveoler kemik.

Sekil 4.12. DYT & KYD’ye ilave diyot lazer uygulamasi yapildiktan 7 giin sonraki
histopatolojik gortiniim; (B1: H&E X 40, B2: H&E X 100), oklar; BD; Bag dokusu,

E; Epitel dokusu, PL; Periodontal ligament, K; Dis kokii, EH; Enflamatuvar hiicre,
A; Alveoler kemik.
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Sekil 4.13. DYT & KYD uygulamasi yapildiktan 15 giin sonraki histopatolojik
goriiniim; (C1: H&E X 40, C2: H&E X 100), BD; Bag dokusu, E; Epitel dokusu, K;
Dis koki, EH; Enflamatuvar hiicre, A; Alveoler kemik.

Sekil 4.14. DYT & KYD’ye ilave diyot lazer uygulamasi yapildiktan 15 giin sonraki
histopatolojik goriiniim; (D1: H&E X 40, D2: H&E X 100), oklar; BD; Bag dokusu,
E; Epitel dokusu, PL; Periodontal ligament, K; Dis kokii, EH; Enflamatuvar hiicre,
A; Alveoler kemik.
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Sekil 4.15. DYT & KYD uygulamasi yapildiktan 30 giin sonraki histopatolojik
goriiniim; (E1: H&E X 40, E2: H&E X 100), BD; Bag dokusu, E; Epitel dokusu, K;
Dis koki, EH; Enflamatuvar hiicre, A; Alveoler kemik.

Sekil 4.16. DYT & KYD’ye ilave diyot lazer uygulamasi yapildiktan 30 giin sonraki
histopatolojik goriiniim; (F1: H&E X 100), oklar; BD; Bag dokusu, E; Epitel dokusu,
PL; Periodontal ligament, K; Dis kokii, EH; Enflamatuvar hiicre, A; Alveoler kemik.



4.3. Radyografik Bulgular

Tablo 4.10: MPKO degerlendirilmesi.
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Kontrol (n=10) Lazer (n=10)
MPKO Ort+SS Ort+SS '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
D 0,342 0,487
T1-T2% 0,538 0,674
T1-T3°p 0,337 0,477
T2-T3% 0,930 0,944
' Student t test Z Oneway ANOVA Test ¥ Tukey HSD Test
MPKO

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0
T1 T2 T3
M Kontrol M Lazer

Sekil 4.17. Lazer ve kontrol gruplarinin MPKO ortalamalari.
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Kontrol ve lazer gruplarinin T1, T2 ve T3 zamanlarindaki MPKO
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki MPKO ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki MPKO ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.11: DPKO degerlendirilmesi.

Kontrol (n=10) Lazer (n=10)
DPKO Ort£SS Ort+SS '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
p 0,001%* 0,293
T1-T2 % 0,001** 0,859
T1-T3 3% 0,001** 0,553
T2-T3 % 0,495 0,273

! Student t test % Oneway ANOVA Test ¥ Tukey HSD Test ** p<0.01
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: T1’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik, (p<0,05).

Sekil 4.18. Lazer ve kontrol gruplarinin DPKO ortalamalari.

Kontrol ve lazer gruplarinin T1 ve T3 zamanlarindaki DPKO ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0.05); Lazer
grubunun T2 zamanindaki DPKO ortalamasi, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.01).

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki DPKO ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). T1 zamanindaki DPKO
ortalamasi, T2 (p:0.001; p<0.01) ve T3 (p:0.001; p<0.01) zamanlarindaki DPKO
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamhi diizeyde yiiksektir. T2 ve T3
zamanlarindaki DPKO ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p:0.495; p>0.05).

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki DPKO ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 4.19. Gruplara ait alt ¢enelerin 7. giinde sakrifikasyon isleminden hemen sonra

alinmis radyografi goriintiileri; A: Kontrol Grubu, B; Lazer Gubu.

Sekil 4.20. Gruplara ait alt ¢enelerin 15. giinde sakrifikasyon isleminden hemen

sonra alinmis radyografi goriintiileri; C: Kontrol Grubu, D; Lazer Gubu.

Sekil 4.21. Gruplara ait alt ¢enelerin 30. giinde sakrifikasyon igsleminden hemen

sonra alinmig radyografi goriintiileri; E: Kontrol Grubu, F; Lazer Gubu.



4.4. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 4.12: CRP degerlendirilmesi.
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Kontrol (n=10)

Lazer (n=10)

CRP (mg/dl) Ort+SS Ort+SS '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
’p 0,289 0,873

T1-T2% 1,000 0,692

T1-T3% 0,122 0,904

T2-T3% 0,241 0,634

T Mann Whitney U test

Z Kruskal Wallis Test

¥ Mann Whitney U Test

CRP

0,2

0,15

0,1

0,05

T1

T2

M Kontrol M Lazer

T3

Sekil 4.22. Lazer ve kontrol gruplarinin CRP seviyeleri.
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Kontrol ve lazer gruplarmin T1, T2 ve T3 zamanlarindaki CRP diizeyler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Kontrol grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki CRP diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Lazer grubunda; T1, T2 ve T3 zamanlarindaki CRP diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma deneysel periodontitis olusturulan ratlarda DYT & KYD’ye
ilaveten uygulanan diyot lazer uygulamasinin alveoler kemik kaybina, enflamasyona,
periodontal hastaligin sistemik belirtilerini gosteren serum CRP diizeyine ve IL-1p,
IL-6, TNF-0, MMP-8, MPO, RANK, RANKL ve OPG gibi disetinde hastaligin lokal
bulgularin1 ~ gosteren  belirteglere  etkilerini  degerlendirmek  amaciyla
gerceklestirilmigtir.  Calisma sonunda diyot lazerin periodontal dokulardaki
enflamasyonu azalttigi goriilirken oksidatif strese, periodontal doku yikimi ve
yapimi siireclerine olumlu katkilar yaptigi bulunmustur. Buna karsin diyot lazer
uygulamasinin  alveoler kemik kaybina ve periodontitisin sebep oldugu
enflamasyonun sistemik bulgularinin azaltilmasina kisa donemde anlamli bir katki

saglamadig1 goriilmiistiir.

Periodontal hastaliklarla ilgili yapilan klinik arastirmalarda, bireyin hastaligin
ilerleyisine yatkinligi, hastalik aktivitesinin diizeyi ve risk faktorleri gibi bireysel
farkliliklardan dolay1 ¢alisma sonuglarinda geliskiler yasanabilmektedir (179). Bu
durum arastirmacilart deneysel c¢alismalara yoOneltmistir. Hayvan modelleri
periodontal hastaligin patogenezinin ve tedavi yontemlerinin arastirilmasinda degerli
bilgiler sunmaktadirlar. Literatiirdeki periodontal hastaliklar ve tedavilerine yonelik
yapilan deneysel calismalar incelendiginde en ¢ok maymun, kopek, rat, tavsan ve
domuz modellerinin kullanildigi goriilmektedir (179, 180). Kullanilan her modelin
kendine 0zgli avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Maymun ve kopeklerin
anatomilerinin ve periodontal hastalik modelinin insandakine olan benzerliginin
yaninda bakimlari, satin alinmalari, nakliyat, uzun dénem barinmalarinin maliyetinin
yiiksek olusu ve giiclii etik sorunlar 6nemli bir kisitlama getirmektedir (179, 181).
Ratlarin immiinolojik ve mikrobiyolojik 6zelliklerinin yaninda, periodontal kollajen
fibrilleri, hiicreli-hiicresiz sementi, alveoler kemigi, oral gingival epitel, oral sulkuler
epitel, baglant1 epiteli ve bag dokusunun histolojik 0Ozellikleri insan periodontal
dokular ile benzerlik gdstermektedir. Insandakilerin aksine gingival sulkus epiteli

ratlarda keratinizedir (182). Bu yapisal farkliliga ragmen baglanti epitelinin
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bakteriyel iirlinlere, yabancit maddelere veya enflamatuvar eksiidasyonlara bir gecis
yolu teskil ettigi goriilmektedir (179, 181, 183). Bu o6zelliklerinden dolay1 birgok
deneysel periodontitis ¢calismasinda oldugu gibi biz de hayvan modeli olarak ratlar

sectik (184-187).

Normalde periodontal hastaliga direngli olan ratlarda, bakteri asilanmasi,
cerrahi defekt olusturulmasi, karbonhidrattan zengin diyetle beslemekle veya disler
etrafina ligatliir baglanmasi gibi yontemler ile periodontitis olusturulabilmektedir.
Molar dislere ligatiir baglanarak olusturulan deneysel periodontitis modeli dogal plak
olusumuna en yakin model oldugundan bir¢ok galismada siklikla kullanilmistir (173,
184, 187-190). Alveoler kemigin yikim hizinin ligatiir baglandiktan sonraki 7-11.
giinlerde en fazla goriildiigii daha sonra azalarak devam ettigini gdsteren ¢alismalar
bulunmaktadir (187, 190, 191). Bu calismada alt molar disler etrafina ligatiir
baglandiktan 11 giin sonra ligatiirler alinmistir ve DYT & KYD ve diyot lazer
uygulamalarim1 takiben 7., 15. ve 30. giinlerde ratlar sakrifiye edilerek
degerlendirmeye alinmistir. Ratlarin sakrifikasyon zamani literatiir ile uyumlu

olacak sekilde gergeklestirilmistir (184, 188).

Bakteriyel dental plagin esas etyolojik faktor oldugu periodontal hastaliklarin
tedavisinde gilinlimiize kadar birgok tedavi segenegi uygulanmistir. Bu tedavilerin
asil amact dis tast ve dental plag uzaklastirarak biyolojik baglantinin tekrar
saglanmasi i¢in diizgiin bir kok ylizeyi elde etmektir. DYT & KYD islemi, cerrahi
olmayan periodontal tedavide altin standart kabul edilmektedir ve gilinlimiize kadar
basartyla kullanim alan1 bulmustur. Ancak furkasyon bolgeleri, konkaviteler ve derin
ceplerin varliginda DYT & KYD tek bagina etkili olamamaktadir. Bu ylizden DY T
& KYD’ye ilave tedavi yontemleri gelistirilmis veya cerrahi miidahalelere

basvurulmustur (161, 162, 192).

Porphyromonas gingivalis ve A. actinomycetemcomitans gibi bakterilerin
dokulara invaze olabilme Ozelliklerinden dolay1 DYT & KYD tek basina etkili
olamayabilmektedir. Ozellikle derin cepler ve furkasyon tutulumu arttikga DYT &
KYD’nin etkinligi azalmaktadir. Bu gibi durumlarda dental plak ve dis taslarinin
tamamen uzaklastirllmas1 imkansiz bir hal almaktadir. Oyle ki DYT & KYD

uygulanan kok ylizeylerindeki kalintilar incelendiginde, 4-6 mm cep derinligine
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sahip bolgelerdeki kalintilar % 15-38 iken 6 mm ve lizeri cep derinligine sahip
bolgelerde % 19-66 olarak bulunmustur (193, 194). Periodontal hastaliga neden olan
mikroorganizmalarin saptanmasi ve rollerinin belirlenmesiyle cerrahi olmayan
periodontal tedaviyi destekleyici olarak antimikrobiyal ajanlarin kullanimi glindeme
gelmistir. Fakat antibiyotik kullaniminda ilag¢ etkilesimleri, yan etkileri, firsat¢r ve
direngli mikroorganizma gelisme riskleri halen bir sorun olarak devam etmektedir.
Periodontal hastaliklarda konak cevabi olarak IL-1, PGE; ve MMP’ler gibi bir¢ok
proenflamatuvar medyator ve proteolitik enzim sentezlenmektedir. Bu enflamatuvar
ve immiin yanitin, non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar ve bifosfonatlar, Gstrojen,
kalsitonin gibi kemik yikimin1 engelleyen ilaglar ile degistirilerek tedavisi
diisiiniilmiistiir. Ancak konak modiilasyonu amaciyla kullanilan maddelerden
istenilen klinik sonuglar elde edilememistir. Tiim bu sorunlar lazer sistemleri gibi
yeni teknolojik gelismeleri giindeme getirmistir. CO,, Nd:YAG, Er:YAG ve diyot
lazerler gibi bir¢ok lazer sistemi gliniimiiz dis hekimliginde olduk¢a yaygin kullanim
alanlar1 bulmaktadir (167). Diyot lazerler 6zelliklerinden dolay1 genellikle yumusak
doku lazerleri olarak kullanilmaktadir. Periodontitisin tedavisinde diyot lazerlerin
asil tercih edilme sebebi geleneksel periodontal tedaviye ilave olarak
uygulandiklarinda gostermis olduklar1 bakterisidal etkileridir. Literatiirde,
periodontal ceplerin dekontaminasyonunda ve bakteriyel yiikiin azaltilmasina
yardimci olarak kullanildiginda klinik parametrelerde iyilesme ve periodontopatojen
bakteri sayisinda azalma sagladigini gosteren c¢aligmalar mevcuttur (22, 23, 195-
198). Periodontal hastaliklarin ana etyolojik faktorii olan mikrobiyal dental plaktaki
bakteriler, konakta immiin yanit baglatarak doku enflamasyonu meydana
getirmektedirler. Ozellikle immiin cevapta nétrofiller, T hiicreleri, makrofajlar,
fibroblastlar ve epitel hiicreleri gibi bir¢ok hiicreden salinan iiriinler periodontal
saglik ve hastalik siirecinin kontroliinde 6nemli rollere sahiptirler (63). Organizmada
birgok biyolojik olayda onemli roller oynayan IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
proenflamatuvar sitokinlerin, MMP-8, MPO, RANK ve RANKL seviyelerinin
periodontal hastalikli alanlarda arttig1 ve periodontal tedavi sonrasinda ise dnemli
diizeyde azaldigi c¢alismalarda rapor edilmistir (18, 102, 135, 199-201). Diger
taraftan OPG seviyesinin ise kemik yapimu ile iligkili oldugu, hastalikli bolgelerde
seviyesi azaldigi ve tedavi sonrasinda arttigi bildirilmistir (151, 202, 203). Bu
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calismada DYT & KYD’ye ek olarak uygulanan 810 nm dalga boyundaki ve diyot
lazer tedavisinin periodontal iyilesmeye olan etkilerini inceledik. Sitokin
seviyelerinin degerlendirilmesi i¢in IL-1B, IL-6 ve TNF-a, kollajen yikiminin
degerlendirilmesi icin MMP-8, oksidan seviyesindeki degerlendirme icin MPO,
kemik metabolizmasindaki degisimler icin RANK, RANKL ve OPG incelendi.
Klinik degisimlerin degerlendirilmesi ise radyografik olarak kemik seviyesi
Olclilerek  gergeklestirildi. Ayrica periodontal dokulardaki enflamasyonun
degerlendirilmesi icin EHI incelendi. Bu parametrelerin incelenmesi diyot lazerin
periodontal dokulardaki yapim ve yikim siirecinde rol oynayan birgok faktor

hakkinda 6nemli bilgiler sunacaktir.

Romanos ve ark. (23) domuzlarda periodontal cep epitelinin uzaklastirilmasi
icin geleneksel yontemler ile diyot lazeri karsilastirmislardir. Posterior dislerin
bukkal periodontal ceplerine geleneksel el aletleriyle kiiretaj yapilirken ayni dislerin
lingualdeki ceplerine ise iki farkli giicte (2 ve 4 W) diyot lazer (980 nm, 300 um
fiber ucla 15 s, 1.96-3.93x10° W/cm?)  uygulanmustir. Dért W’hk giigte
uygulandiginda artan termal hasara bagli nekroza benzer koagiilasyonla beraber bag
dokusu hasar1 gozlenmistir. Iki W’lik giicte uygulandiginda ise termal hasar
olusturmadan el aletleriyle yapilan periodontal tedavinin aksine epitel kalintilart
birakmadan cep epitelinin tamamen uzaklastirildigi goriilmiistiir. Antibakteriyel
etkilerinin yaninda yumusak doku kiiretaji i¢in diyot lazerlerin el aletlerine gore
oldukca kullanish oldugu fakat saglikli dokulara zarar vermemek i¢in giicliniin iyi
ayarlanmasi gerektigi de vurgulanmistir. Fontana ve ark. (195) periodontal tedavide
diyot lazer uygulamasinin bakteriyel yiik {izerine etkilerini incelemislerdir. Toplam
40 rattan olusan calismada molar dislere siitur baglayarak periodontitis olusturulmus
ve 810 nm diyot lazer uygulamas1 400 mW, 600 mW, 800 mW, 1 W ve 1,2 W gii¢
olarak 5 farkli sekilde uygulanmistir. Periodontal cep icerisine dairesel hareketle 9 s
lazer uygulanmistir. Calisma sonucunda diyot lazer uygulamas: ile Streptococcus
betahemolitico, Prevotella, Fusobacterium ve Pseudomonas tiirleri gibi
bakterilerinin uzaklastirilmasinda basarili olundugu, bu nedenle de geleneksel
tedaviye iyi bir alternatif olabilecegi One siiriilmiistiir. Borrajo ve ark. (204)
periodontitisli hastalar lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada DYT & KYD’ye ilave
kullanilan diyot lazerin (980 nm, 2 W) klinik etkinligini arastirmislardir. Tedaviden
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once ve tedavi sonrasi 6. haftada papil kanama indeksi, SK, KAS, SCD ve diseti
cekilmesi gibi klinik parametreler degerlendirilmistir ve DYT & KYD’ye ek olarak
diyot lazer kullanilmasinin tek basina mekanik tedaviye kiyasla klinik olarak orta
derecede bir gelisme sagladigi goriilmustiir. Literatiirde, periodontitisin tedavisinde
diyot lazer uygulanmasinin mikrobiyal ve klinik parametrelerde yararmin oldugunu
destekleyen aragtirmalarin yaninda DYT & KYD ile beraber kullanilan diyot lazerin
ek bir faydasi olmadigini ileri siiren arastirmacilar da bulunmaktadir. De Micheli ve
ark. (197) kronik periodontitis hastalarinda, cerrahisiz periodontal tedavinin diyot
lazer ile desteklenmesini klinik ve bakteriyel yonden incelemiglerdir. Bir gruba
sadece DYT & KYD uygulanirken diger gruba DYT & KYD’ye ilave olarak 1. ve 7.
giinlerde diyot lazer tedavisi (808+5 nm, 1,5 W devamli mod, 20s) uygulanmistir.
Kontrol grubunda KAS ve SCD sonuglarinin daha iyi oldugu goriiliirken, PI ve SK
her iki grupta da benzer ¢ikmustir. Plak Ornekleri baslangigta ve 6 hafta sonra
degerlendirilmis ve P. gingivalis, P. intermedia ve A. actinomycetemcomitans gibi
bakterilerin her iki grupta da benzer oranlarda oldugu bulunarak diyot lazer
uygulamasinin geleneksel periodontal tedaviye ek bir fayda saglamadigini 6ne

stirmiislerdir.

Assuma ve ark. (200) primatlarda olusturduklari deneysel periodontitis
modelinde yikim alanlarma IL-1 ve TNF-a’nin fonksiyonlarini engelleyen
coziilebilir reseptorler enjekte etmislerdir. IL-1 ve TNF-a inhibisyonunun saglandigi
alanlarda enjeksiyon uygulanmayan alanlara gore kemik kaybi (60%) ve osteoklast
olusumu (80%) anlamli derecede azalma gostermistir. Bu bulgular IL-1/TNF-a
aktivasyonunun periodontitisin patolojik siirecinin ¢ok énemli bir bileseni oldugunu
gostermektedir. Ayrica benzer sonuglar IL-6 i¢in de rapor edilmistir (98, 113). Bizim
calismamizda lazer grubunda IL-1PB, IL-6 ve TNF-a seviyelerindeki azalmalarin
daha fazla olmasi, diyot lazerin periodontal doku yikiminin 6nlenmesinde ve
tedavisinde etkili olabilecegini destekleyen bulgulardir. Ustiin ve ark. (205) kronik
periodontitisli hastalarin tedavisinde DYT & KYD’ye ilave diyot lazer (810 nm)
kullanmislar ve 6 aym sonunda sadece DYT & KYD uygulanan gruba gore IL-18
seviyesinde anlamli azalma bulmuslardir. Bu ¢alismanin aksine Giannopuolou ve
ark. (196) periodontitisin tedavisinde ilave diyot lazer (810 nm, 1 W) kullandiklari

caligmalarinda, TNF-a ve IL-1B gibi sitokinlerdeki azalmanin anlamli diizeyde
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olmadigi rapor edilmistir. Tim bu arastirmalardan yola ¢ikarak periodontal
hastaliklarin tedavisinde diyot lazer kullaniminin sitokinlere etkisini degerlendiren

cok az sayida ¢alisma oldugu goriilmektedir.

IL-1P seviyesinin ¢alisma silirecinde kontrol grubunda artis egiliminde oldugu
gortliirken, lazer grubunda ise seviyesini korudugu goriildii. Bu degisim sonucunda
T3’de iki grup arasinda dnemli fark oldugu tespit edildi. IL-6 seviyesinin ise kontrol
grubunda artis egilimi gosterdigi, lazer grubunda ise seviyesinin azaldig1 saptandi.
TNF-a seviyesinin de T2 ve T3’de lazer grubunda daha az oldugu goriildii. Diyot
lazer uygulamasinin bakterisidal etkisinin yaninda periodontal dokularda iyilesmeyi
hizlandirdig1, enflamasyonu azalttigt ve bazi1 proenflamatuvar sitokinlerin gen
ekspresyonunu inhibe ettigi bilinmektedir (206). Lazer grubunda kontrol grubuna
gore proenflamatuvar sitokin seviyelerinin daha diisiik olmasi diyot lazerin bu
etkileri nedeniyle gerceklesmis olabilir. Diyot lazer uygulamasi, mikrodolasimdaki
vazokonstriiktor etkisinin yaninda bakteriyel LPS’nin inaktivasyonuna ve vaskiiler
endotel tabakadan ICAM-1 iiretiminde azalmaya da neden olmaktadir (207). LPS
inaktivasyonuyla iligkili olarak endotel aktivasyonunda ve 16kositlerin damar digina
cikmasinda azalma meydana gelerek enflamasyon azalmis ve bunun sonucunda
proenflamatuvar sitokinlerin seviyelerinde azalma meydana gelmis olabilir.
Sonuglarimiz IL-1p’daki azalma bakimindan Ustiin ve ark.’nin (205) sonuglar ile
uyumludur. Kontrol ve lazer gruplarinda T2 ve T3 zamanlarinda IL-1p seviyesindeki
azalma IL-6 seviyelerindeki azalmayla paralellik gostermektedir. Enflamatuvar
stiregte IL-6 tiretimine neden olan IL-1 seviyesinin uyguladigimiz diyot lazer tedavisi
sonrasinda azalmasinin  IL-6 seviyesinin azalmasina etki edebilecegini
diisindirmektedir. Ayrica IL-6 {iretimini artiran TNF-o’nin da seviyesinin
azalmasinin, IL-6 ve IL-1p seviyelerinin azalmasina katkida bulunabilir. Bu bulgular
diyot lazer uygulamasiin IL-1pB, IL-6 ve TNF-a seviyelerinin azalmasinda 6nemli
etkileri olabilecegini gostermektedir. Ayrica bu sitokinlerin seviyelerindeki degisim
incelendiginde lazer grubunda zaman ilerledik¢e seviyelerin azaldigi veya sabit
kaldig1, diger taraftan kontrol grubunda ise seviyelerde artis oldugu tespit edilmistir.
Bu bulgu lazerin periodontal tedavi sonucglarinin uzun dénem korunmasinda katki

saglayabilecegini gosteren dnemli kanitlardir.
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Tip 1 kollajen, alveoler kemik, diseti ve periodontal ligamentin ana
ekstraseliiler matriksini olusturmaktadir ve bu kollajenin yikimi periodontitis gibi
yikici lezyonlarda 6nem kazanmaktadir. MMP-8, periodontal dokulardaki tip 1 ve 3
kollajenin yikimindan sorumlu esas Kkollajenaz olarak bilinmektedir (15, 129).
Saglam ve ark.’nin (208) DYT & KYD’ye ilave diyot lazer uygulamasinin klinik ve
biyokimyasal etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, MMP-1, MMP-8 ve TIMP-1
miktarlarinin tiim gruplarda azaldig1 goriilmistiir. Tedavi sonrasinda 1. ayda test
grubunda Klinik parametrelerle beraber MMP-8 seviyesinde anlamli diizelmeler
rapor edilmistir. Calismamizda MMP-8 seviyesinin tiim zamanlarda lazer grubunda
kontrol grubuna gore daha az oldugu goriildii. Bu durum diyot lazer uygulamasinin
enflamasyonu azaltarak periodontal iyilesmeye katkisi olabilecegini rapor eden
caligmalarin sonuglari ile uyumludur (205, 208). Her iki grupta IL-1p seviyesindeki
degisimin MMP-8 seviyesindeki degisimle benzer olmasi, IL-1f’nin MMP-8

tiretimini artirdigini rapor eden ¢aligsmalarin sonuglarini desteklemektedir (91, 135).

Periodontitiste, prostaglandinler, sitokinler, periodontopatojenik bakteriler ve
bunlarin virulans faktorlerinin etkisiyle PMNL aktivasyonu ger¢eklesmektedir.
Notrofillerin azurofilik graniillerinden saliman MPO enzimi, antimikrobiyal
etkilerinin disinda oksidatif stres etkisiyle matriks yikiminin sorumlulari1 olan MMP-
8 ve MMP-9’un latent formunun aktivasyonunun da ana kaynagi kabul edilmektedir
(199, 209). Bilgilerimiz dahilinde literatiirde diyot lazerin ROT’a etkileri hakkinda
yapilmis Balasubramaniam ve ark.’nin (210) ¢alismasi haricinde baska bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Calismamizda MPO seviyesini inceleyerek diyot lazerin oksidatif
stres  Uzerindeki etkisi  konusunda degerlendirme yapmayr amacladik.
Balasubramaniam ve ark. (210) kronik periodontitisli hastalarin tedavisinde DYT &
KYD’ye ilave diyot lazer (97015 nm, 1 W) kullaniminin PI, SK, SCD ve KAS gibi
Klinik parametrelere ve reaktif oksijen metabolitleri iizerine etkilerini kisa donemde
degerlendirmislerdir. Reaktif oksijen metabolitlerinin hem DYT & KYD yapilan
grupta hem de ilave lazer uygulanan grupta anlamli diizeyde azaldig1 goriiliirken iki
grup arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Bizim ¢alismamizda MPO
seviyesinin lazer grubunda daha diisiik oldugu ve azalma egiliminin T3’e kadar
devam ettigi goriiliirken, kontrol grubunda artis egiliminin oldugu goriilmektedir. Bu

sonuglar lazerin enflamasyonu azaltarak oksidatif stres iizerinde olumlu etkileri
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oldugunu isaret etmektedir. Ayrica nétrofiller hem MPO iiretiminde hem de EHI
siirecinde énemli rol oynamaktadir. MPO seviyesi ve EHI’nin lazer grubunda daha
az olmasi, lazerin notrofil tiretiminde azalmaya sebep olabilecegini isaret etmektedir.
Notrofiller mikroorganizmalara karsi konak savunmasiin énemli koruyucusudurlar.
Bu nedenlerle ¢alismamizin bulgulari lazerin antibakteriyal aktivitesiyle (21, 22,
195) oksidatif stresi azaltabilecegini desteklemektedir. Kronik antijenik uyaranlara
ve notrofil sayilarindaki artisa bagli olarak daha fazla MPO iiretildigini
sOyleyebiliriz. Ayrica diyot lazer uygulamasinin MPO’nun azalmasina yol acarak

MMP-8’in aktivasyonunu azalttig1 diistinmekteyiz.

Periodontitisin ~ tedavisinde diyot lazer uygulamasmin enflamatuvar
degisikliklere etkisi genellikle deneysel ve klinik ¢alismalarda bakteriyel yiikteki
degisim ve klinik parametreler degerlendirilerek yapilmistir. DYT & KYD’ye ilave
diyot lazer uygulamasinin, A. actinomycetemcomitans, P. intermedia, P. gingivalis
gibi patojen bakterileri azaltarak enflamasyonu azalttigi ve periodontal dokularda
anlamli iyilesmeler sagladigi belirtilmistir (22, 165, 195). Calismamizda
periodontitisteki lokal enflamatuvar degisiklikleri EHI ile degerlendirmeyi
amagladik. Her iki grupta da EHi’nin zamanla azaldig goriiliirken, lazer grubunda
bu azalmanin daha fazla oldugu saptandi. Bu bulgular diyot lazer uygulamasinin
periodontal dokulardaki enflamasyonu azalttigin1 rapor eden ¢alisma sonuglari ile
uyumludur (22, 171, 208). Kontrol grubunda lazer grubuna gore enflamasyon olusan
bolgede daha fazla 16kosit bulundugundan, bu hiicrelerce daha fazla MPO {iretimi
gerceklesmis olabilir. Bunun sonucunda olusan oksidatif stres ve MPO’nun direkt
etkisinin MMP-8 seviyesinin artmasina katki sagladigini diisiinmekteyiz. MPO ve
MMP-8 seviyelerindeki azalma ile EHI seviyesindeki azalmanin uyumlu olmasi
literatiirde notrofilleriny, MPO ve MMP-8 iiretimindeki onemli {ireticiler oldugunu
rapor eden calismalarin sonuglari ile desteklenmektedir (199, 209). Ayrica EHI
seviyesinin azalmasiyla enflamasyonun azaldigini1 gosteren bulgularimiz, literatiirde
diyot lazerin bakterisidal etkisiyle enflamasyonu azalttigin1 ve dokularin iyilesmesini

artirdigini gosteren ¢alismalarla da uyumludur (22, 171, 195, 208).
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Osteoimmiinolojideki gelismeler ile beraber kemik rezorbsiyonunda rol
oynayan RANK, RANKL ve OPG’nin periodontitis patogenezindeki rolleri lizerinde
durulmaya baslanmistir. Periodontitisli hastalarda, alveoler kemik kaybi olusan
bolgelerde graniilomatéz dokulardaki RANKL ve OPG seviyeleri saglikli dokularla
karsilastirildiginda, RANKL seviyesi yiikselirken buna karsin OPG seviyesi ise
diismektedir., RANK ve RANKL osteoklast olusumunu diizenleyen anahtar
faktorlerdir. RANK, RANKL ve OPG’nin periodontitiste alveoler kemik yikimini
diizenledigi gosterildikten sonra periodontal hastalifin bir gostergesi olabilecekleri
diistintilmistiir (149). Bu ¢alismada lazer grubunda kontrol grubuna gore RANK ve
RANKL seviyelerinde azalma goézlenirken OPG seviyeleri artmustir. Literatiirde
diyot lazer tedavisinin alveoler kemik kaybina olan etkilerini RANK, RANKL ve
OPG ile degerlendiren bizim ¢alismamiz disinda baska bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Theodoro ve ark. (207) deneysel periodontitisin tedavisinde diyot lazer
uygulamasinin etkinligini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, kemik yikimiyla ilgili
belirte¢ olan TRAP seviyesinin lazer uygulanan grupta azaldigini bunun yaninda
kemik yapimiyla iligkili RUNX-2 ve osteokalsin seviyelerinin ise arttifini rapor
etmiglerdir. Theodoro ve ark.’nin (207) diyot lazerin osteoklastogenezise neden olan
enflamatuvar sitokinlerde ve enflamasyonda azalmaya neden oldugunu gosteren
bulgulari, bizim calismamizdaki lazer grubunda RANK ve RANKL seviyelerinin
azaldigin1 ve OPG seviyesinin arttigin1 gésteren bulgularimizi desteklemektedir. IL-
1B, IL-4, IL-6, IL-17 ve TNF-a gibi sitokinler, PGE; ve hormonlar RANKL/OPG
oranini artirarak kemik rezorpsiyonuna neden olmaktadirlar (12, 13, 138-141, 147).
Caligmamizda kontrol grubunda lazer grubuna goére IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi
proenflamatuvar sitokinlerde daha ¢ok artis ve yogun EHI gozlenmistir. Kemik
yikiminin kontrol grubunda daha fazla olmasinin, bu I6kositlerin ve proenflamatuvar
sitokinlerin osteoblastlardan RANKL iiretimine neden olarak osteoklastogenezisi
uyarmalar1 nedeniyle olabilecegini diistinmekteyiz. Periodontal enflamatuvar
lezyonlardaki T ve B hiicreleri RANKL’a bagimli yollarla veya RANKL aktivasyonu
olmaksizin alveoler kemiginin rezorpsiyonunda &nemli rol oynarlar. Periodontal
dokularda aktive T hiicreleri RANKL ac¢iga c¢ikararak dogrudan kemik
rezorpsiyonuna neden olurken T hiicrelerince iiretilen sitokinler, osteoblastlar ve

stromal hiicrelerden RANKL ekspresyonunu artirarak dolayli yoldan da kemik
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rezorpsiyonuna neden olabilir. IL-1’in RANK ve RANKL’1 diizenleyerek
osteoklastogenezisi uyarmasi ve kemik yikimina sebep olmasi, c¢alismamizda bu
parametrelerin seviyelerinin kontrol grubunda lazer grubuna gore daha yiiksek
olmastyla uyumludur. Ayrica TNF-a’nin da RANKL’1 direkt veya indirekt olarak
etkilemesi bu sitokinle RANKL’mn giiglii iligkisini gostermektedir. Sonugta IL-1p,
IL-6 ve TNF-a, RANK ve RANKL ekspresyonunu artirirken OPG expresyonunu ise
azaltmaktadir. Calismamizda kemik yikimiin azaldigimi gosteren RANK ve
RANKL seviyelerindeki azalma, diyot lazer uygulamasmin bu sitokinlerin
seviyelerini azalttigim1 gosteren calismalar ile de desteklenmektedir (205, 208).
Ayrica diyot lazer uygulanan grupta OPG seviyelerinin daha yiiksek, RANK ve
RANKL seviyelerinin ise daha diisiik olmasi, MPKO ve DPKO’nun lazer grubunda
daha yiiksek olmasiyla uyumlu olarak diyot lazerin alveoler kemik kaybin1 azalttigini
destekler niteliktedir.

Periodontitisin tedavisinde diyot lazer uygulamasinin alveoler kemik kaybina
etkilerini radyografik olarak degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu yiizden
calismamizdaki radyografik bulgulart literatiirdeki klinik caligmalarin sonuglariyla
karsilastirdik. Saglam ve ark. (208) kronik periodontitisli hastalarda DYT & KYD’ye
ilave diyot lazer (940 nm, 1,5 W, 15 J/cm?) uygulamasimnin klinik ve biyokimyasal
etkilerini arastirmiglardir. Kontrol grubuna sadece DYT & KYD uygulanirken test
grubuna DYT & KYD ve diyot lazer tedavisi uygulanmistir. 1, 3 ve 6 ay sonra SK,
SCD, KAS, PI ve GI’da test grubunda kontrol grubuna gore anlamli iyilesmeler
gbzlenmistir. Bu sonuclara benzer sekilde Ustiin ve ark. (205) da diyot lazer (810
nm) uyguladiklar1 ¢aligmalarinda klinik parametrelerde anlamli iyilesmeler
bulmuslardir. Theodoro ve ark. (207) deneysel periodontitisin tedavisinde DYT &
KYD’ye ilave ve tek basina diyot lazer (808 nm, 1 W, 20 s, 20 Hz, 10 J)
kullanmislardir. Lazerin etkilerini histopatolojik, histometrik ve
immiinohistokimyasal olarak degerlendirdiklerinde diyot lazer uygulanan gruplarda
periodontal doku tamirinin daha iyi oldugunu, alveoler kemik kaybinin ise daha az
oldugunu rapor etmislerdir. Bu ¢aligsmalarin aksine Euzebio Alves ve ark.’nin (165)
DYT & KYD’ye ilave diyot lazer (808 nm, 1,5 W, 20 s) uygulayarak yaptiklart
tedavi sonucunda SK, Pl, SCD ve KAS gibi klinik bulgularda ve A.
actinomycetemcomitans, P. intermedia ve P. gingivalis gibi bakterilerde azalma
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yoniinden ek bir faydasinin olmadigi goriilmiistiir. Benzer sekilde Dukic ve ark.
(211) cerrahisiz periodontal tedaviyi destekleyici olarak uyguladiklar1 diyot lazer
(980 nm) tedavisi sonucunda ¢ok derin olmayan periodontal cepler haricinde SK,
KAS ve aproksimal plak indeksinde lazer uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark bulamamisladir. Bu ¢alismada ise lazer uygulanan grupta kontrol
grubuna gore hem DPKO hem de MPKO seviyelerinin sayisal olarak daha ytiksek
oldugu goriiliirken istatistiksel olarak anlamli farklilik sadece T2’de DPKO igin
bulunmustur. Lazer grubunda DPKO’nun daha fazla olmasi literatiirde diyot lazerin
enflamasyonu azalttigini ve periodontal iyilesmeyi artirdigini rapor eden ¢aligsmalarin
sonuglari ile uyumludur (205, 207, 208). Ayrica bu bulgumuz ¢alismamizda lazerin
MPO, MMP-8, IL-1B, IL-6, TNF-a seviyelerini ve EHi’yi azaltarak periodontal
dokularda 1iyilesmeyi artirdigin1 = gosteren  diger bulgularirmiz  ile de

desteklenmektedir.

Enfeksiyonlar, travma ve hipoksi gibi durumlarda viicut tarafindan iiretilen
akut faz proteinlerinden biri olan CRP, sistemik enflamasyonun belirteci olarak
kabul edilmektedir. Romatoid artrit ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi sistemik
durumlarda oldugu gibi periodontitiste de CRP seviyesi ylikselmektedir. Literatiirde
CRP’nin periodontal hastaliklarin potansiyel bir belirteci olabilecegi ve etkili bir
periodontal tedavi ile serum CRP seviyelerinin diisiiriilebilecegi rapor edilmistir
(212, 213). Literatiirde diyot lazer uygulamasinin sistemik etkilerini gosteren CRP ile
ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir. Giannopoulou ve ark. (196) diyot lazerin
periodontal dokulara olan etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, sistemik etkiyi
degerlendirmek icin baslangicta, 2 hafta, 2 ay ve 6 ay sonra serum amyloid A ve
serum amyloid P diizeylerine bakmislardir. 2. haftada serum amyloid P seviyesi
azalirken 6. ayda anlamli derecede artmistir. Serum amyloid A seviyelerinde ise 2.
haftada ve 6. ayda anlamli bir farklilik bulunmazken 6. ayda artis gdzlenmistir. Biz
de bu calismada diyot lazerin periodontal tedavideki roliiniin sistemik etkilerini
degerlendirmek ig¢in serum CRP seviyesini degerlendirdik. Calismamizda her iki
grupta da CRP seviyesindeki degisim benzer olup istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamistir. Calismamizda CRP seviyelerinde anlamli bir degisimin
olmamasi, Giannopoulou ve ark.’nin (196) calismasindaki akut faz proteinlerinden

biri olan serum amyloid A seviyesindeki bulgular ile uyumludur. Lazerin sistemik
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etkisinin bir gostergesi olan CRP seviyesinde anlamli bir degisimin olmamasi, lazer
uygulamasinin IL-1p, IL-6 ve TNF-o seviyelerini ve enflamasyonu azaltarak
periodontal dokulardaki iyilesmeyi artirdigimi  gosteren lokal belirtiler ile
celismektedir. Periodontitisin enflamatuvar siirecinde makrofajlar IL-6 ve TNF-a
gibi sitokinleri iiretmektedirler. Bu sitokinler de karacigerden fibrinojen ve CRP gibi
akut faz reaktanlarinin salgilanmasini1 uyarmakta ve sistemik etkiler gozlenmektedir
(214). Literatiirde periodontal tedavinin CRP seviyesine olan etkilerini degerlendiren
ve kisa donemde CRP seviyelerinde anlamli bir degisimin olmadigini rapor eden
caligmalar bulunmaktadir (215, 216). Bizim ¢alismamizda da deney siiresinin kisa
olmasi, CRP seviyelerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik olusturmamig
olabilir. Bu sonuglar, periodontal tedavide uygulanan diyot lazerin periodontal
hastaliklarin sebep oldugu enflamasyonun sistemik bulgularinin azaltilmasinda
sadece DYT & KYD uygulanmasina gore kisa donemde ilave bir katkisinin

olmadigin1 gostermektedir.

Literatiirdeki diyot lazer uygulamalariyla ilgili ¢alismalar incelendiginde,
lazerin enerji diizeyi, periodontal cebe uygulama siiresi ve moduyla ilgili standart bir
prosediiriin olmadig1 goriilmektedir. Ayrica ¢aligmalarin daha ¢ok tek koklii dislerde
yapildigr ve lazerin etkinliginin ¢ok koklii dislerde daha belirgin olabilecegi
diisiiniilebilir. Tiim bu degiskenlerin varligi, sonuclarin hassas bir sekilde analizini
engellemektedir ve diyot lazerin cerrahisiz periodontal tedaviye ek bir faydasi
oldugunu destekleyenler ile ilave katkisinin olmadigini 6ne siiren arastirmacilar

arasindaki ¢eliskinin de muhtemel sebebi olabilir.
Bu calisma bazi sinirlamalara sahiptir;

1. Bu c¢alismada sadece DYT & KYD ile diyot lazer tedavisinin sonuglari
arastirildi. Periodontitis olusturulmus fakat tedavi uygulanmamis bir grup
bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alistigimiz parametrelerin tedavi Oncesi ile

tedavi sonrasindaki seviyeleri karsilastirilamadi.

2. Literatiirde periodontal tedavinin sistemik etkilerinin goriilebilmesi igin
Giannopoulou ve ark.’nin (196) da rapor ettigi gibi hastalarin daha uzun siire

takibi gerekmektedir. Bu c¢alismada DYT & KYD ile diyot lazer



96

uygulamalarinin  serum CRP  seviyelerine etkisi kisa donemde

degerlendirildiginden anlamli bir degisim saptanmamis olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Deneysel periodontitisli ratlarda dis yilizeyi temizligi ve kok yiizeyi

diizlestirilmesine ilaveten uygulanan diyot lazer uygulamasinin histomorfometrik ve

biyokimyasal parametreler tizerine etkilerinin incelendigi bu ¢alismada su sonuglara

varilmistir;

1.

DYT & KYD’ye ilave diyot lazer uygulamasinin, IL-1f3, IL-6 ve TNF-a
seviyelerinde anlamli azalmalar saglayarak periodontitisin patogenezinde
onemli roller oynayan proenflamatuvar sitokin seviyelerinin azalmasinda
etkili olabilecegi goriildii.

Lazer grubunda tiim zamanlardaki MMP-8 diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde diisik olmasi, diyot lazerin doku yikimini azalttigini
gostermektedir.

Lazer grubunda tiim zamanlardaki MPO diizeylerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu bulundu. Bu bulgu lazerin
oksidatif stres ilizerinde olumlu etkileri oldugunu isaret etmektedir.

Lazer grubunda tiim zamanlardaki EHI diizeylerinin kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olmasi, diyot lazerin periodontal
dokulardaki enflamasyonu azalttigin1 gostermektedir.

Diyot lazer uygulamasinin OPG seviyesini artirdigini, RANK ve RANKL
seviyelerini azalttigini gosteren bulgularimiz, periodontal hastaliklarda kemik
yapim ve yikim siireclerine olumlu katkilariin olabilecegini isaret
etmektedir.

Diyot lazerin periodontal dokulara etkisini radyografik olarak
inceledigimizde lazer ve kontrol gruplar1 arasinda MPKO igin istatistiksel
olarak anlaml1 bir farkliligin bulunmadigi gériildii. DPKO ise lazer grubunda
sadece T2’de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiikksek bulundu. Bu bulgu, periodontitiste diyot lazerin alveoler kemik
kaybinin 6nlenmesinde sinirl katkilarinin olabilecegini gostermektedir.
Calismamiz diyot lazer uygulamasmin serum CRP diizeyine etkisini

inceleyen ilk ¢alismadir. Calisma sonunda serum CRP seviyelerinde gruplar
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin bulunmadig: saptandi. Bu
bulgu periodontal tedavide uygulanan diyot lazerin periodontal hastaliklarin
sebep oldugu enflamasyonun sistemik bulgularinin azaltilmasinda kisa
donemde bir katkisinin olmadigini isaret etmektedir.

Bu caligmanin  sonuglart diyot lazer uygulamasmin periodontal
enflamasyonun azalmasina, doku yikiminin 6nlenmesine ve iyilesmeye ilave
katkilar saglayabilecegini gosteren onemli kanitlar sunmaktadir.

Periodontal hastaliklarda diyot lazer uygulamasinin sistemik etkilerini uzun
donemde degerlendiren galigmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diyot lazer tedavisinin alveoler kemik kaybi lizerine etkilerine dair literatiirde
az sayida c¢alisma mevcuttur. Calismamizda alveoler kemik kaybinin
degerlendirilmesi mevcut yazilim yardimiyla periapikal radyografiler
tizerinden yapilmistir. Daha detayli ve hassas inceleme saglayan mikro CT
gibi yeni teknolojik gelismelerden yararlanilmasi diigiiniilebilir.

Periodontal tedavide kullanilan diyot lazerlerin modu, enerji diizeyi veya
uygulama siiresiyle ilgili standart bir prosediiriin olmamas1 bu lazerle ilgili
daha ileri c¢aligmalarin yapilmasini gerektirmektedir. Bu konudaki
gelismelerle beraber diyot lazerin periodontal tedavideki klinik etkisinin daha

da 6nem kazanacagini diistinmekteyiz.
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getirilmek ve sorumluluk arastiricilara ait olmak {izere ¢aligmanin yapilmasinda herhangi bir
etik sakinca bulunmadigina oy birligi ile karar verildi.

Dog. Dr. Abdurrahman KARAMAN

Uye
G Yrd.Doc;.D_r. elimét KARATAS  Yrd.Dog.Dr. Mustafa KARAKAPLAN
Uye Uy

Salih AVCI Ahmet G('j.y‘g;LUOGLd
ivi

Sivil Uye ivil Uye
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T.C.
i) INONU UNIVERSITESI
Tip Fakiiltesi

Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu Bagkanhg:

Sayr :B.30.2.INU.0.20.05.05/1
Konu : 2013/A-13 nolu ¢galisma MALATYA
04/ 06 /2014

Saymn: Dog¢.Dr.Abubekir ELTAS
Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji AD

2013-/A-13 protokol nolu “Deneysel periodontitisli ratlarda dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirilmesine ilaveten uygulanan diisiik doz lazer tedavisi ve diyot lazer uygulamalarinin
histomorfometrik ve biyokimyasal parametreler iizerine etkileri” isimli projenizde asagida belirtilen
degisikliklerin yapilmas1 Deney Hayvanlar Etik Kurul Baskanlig1 tarafinca uygun gorilmiistiir.

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Degisiklikler;
I.  Ug grup olarak planlanan calismada dusik doz diyot lazer uygulanacak olan grup calismadan
cikariimistir.
II.  Gahsma icin gerekli hayvan sayisi 90 adetten 60 adete diismiistiir.
IlI.  Gahsma isminde diisiik doz diyot lazer uygulamasi ¢ikarilarak “Deneysel Periodontitisli Ratlarda Dis
Yiizeyi Temizligi ve Kok Yizeyi Diizlestirilmesine llaveten Uygulanan Diyot Lazer Uygulamasinin
Histomorfometrik ve Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkileri " olarak degistirilmistir (Tez 6neri

formundaki bu degisiklik saglik bilimleri enstitiisiine bildirilmistir).

v.
AN

T A N B
Dog. DF.M. Arif ALADAG
Deney Hayvanl}x/Etik Kurul Bagkani

Y
LY

indnai Universitesi Merkez Kampiisit 44280 MALATYA Bilgi igin:
Telefon: (0 422) 341 00 45 Faks: (0 422) 341 00 36
e-posta: tip@inonu.edu.tr Elektronik Ag : http:/cms.inonu.edu.tr/tr/tip
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OZGECMIS

1985 yilinda Trabzon’da dogdum. Ilkégrenimimi Dumlupmar Ilkdgretim
Okulunda, ortadgrenim ve lise 6grenimimi ise Trabzon Kanuni Anadolu Lisesi’nde
tamamladim. 2004 yilinda Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’ni
kazandim. 2009 yilinda mezun olduktan sonra 2010 yilinda inénii Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’nda, Selcuk Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’yla ortak yiiriitilen doktora
egitimime basladim ve halen ayni anabilim dalinda aragtirma gorevlisi olarak devam

etmekteyim.



