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OZET

Giir, A.T., Cerrahi Olmayan Periodontal Tedaviyle Birlikte Diode Laser
Uygulamasinin Etkinliginin Klinik ve Biyokimyasal Olarak Degerlendirilmesi.
Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Uzmanlik Tezi,
Ankara, 2020. Periodontitis lokal ve sistemik etkenlere bagli olarak gelisen, kompleks
etiyolojiye sahip, periodontal dokularda yikima yol acan enfeksiydz bir hastaliktir.
Konak kaynakli enzimler, sitokinler ve proinflamatuar belirtecler bu yikimda rol
oynayan ana elemanlardandir. Tedavisinde cerrahi olmayan veya cerrahi yontemler
ile birlikte laser uygulamasi gibi yeni teknikler kullanilir. Bu calismanin amaci;
periodontitis tedavisinde cerrahi olmayan tedaviye ek diode laser uygulamasinin
etkinligini klinik ve biyokimyasal olarak degerlendirmek ve incelenen biyokimyasal
parametrelerin biyobelirte¢ olarak kullanilabilme potansiyellerini degerlendirmektir.
Bireyler “Cerrahi Olmayan Periodontal Tedaviye Ek Olarak Diode Laser Uygulanan
Bireyler” (Laser grubu, n=15) ve “Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi (SRP)
Uygulanan Bireyler” (Kontrol grubu, n=15) olarak iki gruba aynldilar. Kontrol
grubunda bireylere yalnizca cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulanirken; laser
grubunda bu tedaviye ek olarak diode laser uygulamasi yapildi. Tim bireyler
tedaviden sonra 1. ay ve 3. ayda muayene edildi. Klinik parametreler (cep derinligi,
klinik atagman kaybi, sondlamada kanama, gingival indeks, plak indeksi) ve diseti
olugu sivisi (DOS) 6rneklemesi her kontrolde elde edildi. DOS 6rneklerindeki IL-18, IL-
10, IL-17, OPG, RANKL, TWEAK, Sklerostin diizeyleri ELISA yontemi ile 6lcildi. Klinik
parametreler iki grupta da zaman icinde saglik yoniinde anlamli degisim gosterirken,
laser grubunda 1. ayda sondlamada kanama degerleri ve DOS hacmi; 3. ayda DOS
hacmi ve klinik atagman kaybi degerleri kontrol grubuna gére anlamli diizeyde azaldi.
DOS o6rneklerindeki 1L-17, TWEAK, Sklerostin diizeyleri zaman icinde iki grupta da
anlamlidegisim gosterirken; lasergrubunda kontrol grubuna gore 3. ayda IL-17 diizeyi
anlaml miktarda distuk ¢ikti. Tedavi gruplarinda zaman igerisinde klinik ve
biyokimyasal degisimler iki yontemin de periodontitis tedavisinde basarili oldugunu

gosterdi. Diode laser uygulamasinin periodontal iyilesmeye etkisinin sinirl diizeyde
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oldugu kaydedildi. DOSigerigindeki miktarlar anlamli diizeyde degisen IL-17, TWEAK,
Sklerostin ile klinik parametrelerle korelasyon gosteren IL-13 ve RANKLIn
periodontitis teshisinde biyobelirte¢ olarak kullanilmasi hedefine katki saglamasi

acisindan degerlidir.

Anahtar kelimeler: periodontitis, DOS, diode laser, sklerostin, TWEAK

Destekleyen Kurum: TSA-2019-18111 no’lu H.U.B.A.P projesi



ABSTRACT

Giir, A.T., Clinical and Biochemical Evaluation of the Effectiveness of Diode Laser
Application with Non-Surgical Periodontal Treatment. Hacettepe University Faculty
of Dentistry, Periodontology SpecializationProgramme, Ankara, 2020. Periodontitis
is an infectious disease that causes destruction of periodontal tissues with complex
etiology that develops due to local and systemic factors. Host-derived enzymes,
cytokines and proinflammatory markers are the main elements that play a role in this
degradation. New techniques such as non-surgical or surgical methods combined
with laser application are used for its treatment. The aim of this study is to evaluate
the effectiveness of diode laser application in addition to non-surgical treatment in
periodontitis treatment clinically and biochemically and to assess the potential
biomarkers for use. The subjects were divided into two groups as “Individuals Applied
with Diode Laserin Addition to Non-Surgical Periodontal Treatment” (Laser group, n
= 15) and “Individuals with Non-Surgical Periodontal Treatment (SRP)” (Control
group, n = 15). While only non-surgical periodontal treatment was applied to
individuals in the control group; In the lasergroup, diode laserwas applied in addition
to this treatment. All individuals were examined 1 and 3 months after treatment.
Clinical parameters (pocket depth, clinical attachment loss, bleeding on probing,
gingival index, plaque index) and gingival crevicular fluid (GCF) sampling were
obtained at each control. IL-1pB, IL-10, IL-17, OPG, RANKL, TWEAK, Sclerostin levels in
GCF samples were measured with ELISA method. Clinical parameters showed a
significant change in the direction of health over time in both groups. Compared to
the control group, in the laser group, at the end of the first month, bleeding on
probing values and GCF volume; atthe end of third months, GCF volume and clinical
attachment loss values decreased significantly. While IL-17, TWEAK and Sclerostin
levels in GCF samples showed significant changes in both groups over time; IL-17 level
was significantly lower in the laser group compared to the control group at third
months. Clinical and biochemical changes in the treatment groups over time have
shown that both methods are successfulinthe treatment of periodontitis. It has been

shown that diode laser application in addition to non-surgical periodontal therapy
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has a limited effect on periodontal healing. It was concluded that IL-17, TWEAK,
Sclerostin, which differ significantlyin GCF, and IL-13 and RANKL which correlate with
clinical parameters, It is valuable in terms of contributing to the goal of using it as a

biomarker in the diagnosis of periodontitis.

Key words: periodontitis, GCF, diode laser, sclerostin, TWEAK
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1.GIRI$

Periodonsiyumun inflamatuar rahatsizliklar gingivitis ve periodontitis olarak
tanimlanir. inflamasyonun disetiyle sinirli oldugu ve diger periodontal dokulara
ilerlemedigi, genellikle dental plakla iliskilendirilen tablo gingivitis olarak tanimlanir.?
Gingivitis tedavi edilmedigi takdirde inflamasyon periodonsiyumda ilerleyerek
periodontitis gelisebilir. Periodontitis cesitli etyolojiye sahip kompleks infeksiyoz bir
hastaliktir.2 Cocukluk ve addlesan cagda gorilebilecegi gibi, siklikla eriskin evrede
ortaya ¢ikmaktadir.® Periodontitis birkac disi bolgesel olarak etkileyebilecegi gibi tim
dentisyonu vyaygin olarak da etkileyebilmektedir. Baslangictaki gorisler
periodontitisin gingivitis veya pulpitisten gelisen inflamasyonla meydana geldigi
yoniinde olmakla birlikte,* periodontitisin etiyopatogenezi anlasiimaya baslandikca
durumun daha karmasik oldugu ortaya c¢ikmistir.> Periodontitis, periodontal
patojenlerin virtlans faktorleriyle konak immun yaniti arasindaki iliskiye bagli olarak
ilerler veya geriler.® Periodontal immunite dogal veya kazanilmis olabilmektedir.
Dogal ve kazanilmis immun yanit arasindaki denge periodontal hastalik gelisiminde
onemli rol oynar. Baslangic asamasinda bakteriyel antijenler ve viral DNA/RNA ve
peptidler immun sitemi aktiflestirir. Gelisen inflamatuar cevapla patojenlerin
ortamdan uzaklastinlmasi saglanir. immun yanitin diizenlenmesinde cesitli hiicre ve
molekiiller aktiftir. inflamasyonun ilk asamasinda monosit-makrofaj hiicreleri ile
polimorfoniikleer |6kositler onemli rol oynar. Nikleer faktér kappa beta (NF-KB)
makrofaj ve lenfositlerin cogalmasini ve farklilasmasini dizenleyen bir molekaldir.”
Patojenlere karsi gelisen bu immun yanitin dengesinin bozulmasi durumunda
hiicresel disreglilasyon, DNA hasari ve oksidatif stres ortaya cikabilir. Bu durum doku
hasarina yol acar.? Gelisen immun yanitin diizenlenmesinde rol oynayan sitokinler,
makrofaj, dogal olduriici hticreler (natural killer cells) notrofiller, T hiicreleri, B
hiicreleri, epitel hiicreleri arasindaki etkilesimi dizenlerler.® interferon gama,
interlokin 17, TNF gibi proinflamatuar sitokinler M1 makrofaj aktivasyonu ile immun
yaniti gelistirir. Bu cevabin normalden uzun veya siddetli olmasi kemik

rezorbsiyonundan sorumlu olan osteoklastlarin ve matrixmetalloproteinazlarin



aktivasyonuna yol acabilir.1? interldkin-4, interldkin 10 gibi antiinflamatuar sitokinler
M2 makrofaj aktivasyonu ile antikor Uretimini artirarak patojenlerin ¢ogalmasini
engeller.1? Periodontitisin teshisinde veya evresinin belirlenmesinde bu sitokinlerin
konsantrasyonlarinin degerlendirmesi yapilabilir. Sitokin seviyesinin
degerlendirilmesi amaciyla diseti olugu sivisi (DOS) toplanmasi siklikla kullanilan bir
yontemdir.1 DOS serumdan kaynaklanan, gingival sulkus icerisinde bulunan iltihabi
eksudadir. DOS ve salya invaziv olmayan yontemlerle toplanabilen, teshiste ve
biyobelirte¢ aktivitesinde kullanilabilen kaynaklardir.' Periodontitisin teshisinde
klinik degerlendirme de ©6nemli rol oynamaktadir. Hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesinde ise biyokimyasal yontemlerin daha degerli sonuglar verdigi

belirtiimektedir.?: 12

IL-1B, dogal immiin sistem ve inflamatuar cevapta onemli islevi olan,
inflamatuar degisiklikler ile doku yikiminda etkili diger medyatérlerin sentezlenmesi
ve saliminda rol alan proinflamatuar bir sitokindir. IL-1B’nin periodontal dokular ve
DOS’taki duzeyinin inflamasyon siddeti hakkinda bilgi verdigi gosterilmistir.t31>
DOS'taki IL-1B diizeyinin periodontitis olan dis bolgelerinde arttigi1® ve IL-1B’nin doku
seviyesinin klinik olarak periodontal hastalik siddeti ile korelasyon gosterdigi
belirtilmistir.!” IL-10 immun sistemin antiinflamatuar sitokinlerindendir. Periodontitis
gelisiminde proinflamatuar sitokinlerle birlikte rol oynar. Saglkh dokularla
kiyaslandiginda periodontitiste miktarinin yiksek oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur.® 1° Toker ve ark.2® yaptiklar ¢calismada periodontal tedaviden sonra DOS
icerigindeki I1L-10 seviyesinin azaldigini géstermistir. Bunun aksine Passoja ve ark.?
ise IL-10’un saghkli dokuda daha yuksek oldugunu belirtmistir.2? IL-10 seviyesindeki
degisikliklerin otoimmun ve inflamatuar hastalik gelisimiyle de iligkili oldugu tespit
edilmistir.?! Diger bir proinflamatuar sitokin olan IL-17’nin periodontitisle iliskisi son
zamanlarda incelenmeye baslanmistir. Dogal ve kazanilmis bagisiklik arasinda kopri
gorevi Ustlenen IL-17 hicrelerde inflamasyon gelisimine katki saglar.?® Periodontal
tedavi ile birlikte DOS icerigindeki IL-17 seviyelerinin azaldigi gosterilmistir.?*
Sklerostin, Sost geni tarafindan kodlanan, sistein bagli, osteoblast farklilasma ve

fonksiyonunu kontrol ederek, kemik metabolizmasinda rol alan Wnt (Wingless and



INT-1)/B-katenin sinyal yolagini inhibe eden bir proteindir ve kemik buiylimesinin
guclu baskilayicisidir.?> Sklerostinin periodontitis durumunda DOS’ta seviyesinin
arttigi belirtilmistir.26 TWEAK, inflamatuar kemik remodelasyonunun bir mediyatéri
olup TNF ligand ailesinin bir Giyesidir. TWEAK’in mitojen ile aktive edilen protein kinaz
bagli sklerostin ekspresyonunu artirdig1 gosterilmistir. Gingival biyopsilerde yapilan
bir calismada, periodontitisli dokularda, saglikli dokulara gore belirgin derecede
yiksek TWEAK ekspresyonu oldugu goérilmustir.2” TNF ailesinin lyelerinden olan
OPG ve RANKL kemik homeostazinda rol oynayan molekillerdendir. RANKL
osteoklast 6nclilii hiicrelerdeki reseptoriine baglanarak osteoklast aktivasyonuna ve
kemik rezorbsiyonuna yol acar.?® OPG RANKL ve reseptori arasindaki baglantiy
bozarak rezorbsiyonu engellemektedir.?® Periodontitisle birlikte gorilen kemik

kaybina OPG ve RANKL etkisi literatlrdeki arastirma konularindandir.

Bakteriyel biyofilme bagli gelisen periodontitisin tedavisinde ¢esitli yontemler
kullanilmaktadir. Bu yontemlerin amaci biyofilmin uzaklastirilmasi ve inflamasyonun
giderilmesidir.2” El aletleri ve ultrasonik aletlerle yapilan cerrahi olmayan tedavi,
cerrahi tedavi, antiseptik ajanlarin kullanilmasi, fotodinamik tedavi, laser
uygulamalan uygulanan yodntemlerdendir.?® Hasta konforu ve tedavinin etkisini
gelistirmek amaciyla yeni teknikler ortaya cikmaktadir. Periodontitis tedavisinde
diode laserler bakterisidal, antioksidan, iltihapli epitelin eliminasyonu ozellikleri
nedeniyle kullanilmaktadir. Mekanik tedaviye ek olarak kullanilan veya yalnizca diode

laser kullanilan ¢calismalar mevcuttur?®.

Bu bilgilerin 1siginda, calismamizda periodontitis hastalarinda cerrahi olmayan
periodontal tedavi ve buna ek olarak diode laser uygulamasi yapilmistir. Klinik
periodontal parametrelerin  ve  DOS igeriginin  biyokimyasal  olarak
degerlendirilmesiyle farkh tedavi yontemlerinin etkinliginin belirlenmesi ve bu
yontemlerin birbirine Ustinliklerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Ote yandan
DOS'taki sitokin seviyelerinin incelenmesi periodontal patogenezin aydinlatilmasinda
rol oynayabilecegi gibi, tedavi sonrasi klinik olarak iyilesme gorilen alanlarda

biyobelirte¢ diizeylerindeki artis ve azalmalarin tespit edilmesi sonucu diagnostik tani



kitleri ve hasta basi kitlerinin tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kullanimi igin

yeni bakis acilarinin elde edilmesi mimkin olabilecektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Periodonsiyum ve Periodontal Hastaliklar

Periodonsiyum; diseti, alveol kemigi, periodontal ligament ve sementten
olusmaktadir ve dislerin fonksiyon halinde desteklenmesini saglar. Bu yapilarin her
biri farkli fonksiyonlara, biyokimyasal ve anatomik yapilara sahip olsalar da tek bir
doku gibi calisarak disleri desteklerler.3° Diseti, mine sement sinirinin koronaline
kadar dis kokinu ve alveol kemigini kaplayan, bu dokulara sikica yaslanmis olan
mukozadir. Anatomik olarak, interdental, yapisik ve marjinal diseti olarak (¢ bolime
ayrihir. Alveol kemigi cene kemiklerinin dis koklerini ¢evreleyen kismidir. Periodontal
ligament, alveol kemiginin i¢ kismi ile dis kokinin dis kisminda bulunan karmasik
damarsal ve yiksek oranda bag dokusu icerigine sahip yapidir. Bu 6zellesmis yapi,
icerisinde bulunan lifler araciligiyla dislerin alveol kemigine baglanmasini saglar3!

Sement ise anatomik koki kaplayan, mezensim kokenli avaskiler kalsifiye dokudur.3°

Periodontal hastaliklar, periodonsiyumu etkileyerek dislerde destek kaybina
ve ileri asamalarda dis kaybina yol acan hastaliklardir. Periodontal dokularin
inflamatuar hastaliklan gingivitis veya periodontitis olarak iki ana grupta
siniflandinimaktadir. Gingivitis, dental biyofilm kaynakli olan ve olmayan olmak lizere
iki ana gruba aynilir. Dental biyofilm kaynakli gingivitis subgingival alanda bakteriyel
plak birikimi sonucu gelisen, diseti ile sinirli kalan ve periodontal atagmana (sement,
periodontal ligament ve alveol kemigi) ilerlemeyen inflamatuar bir durumdur. Bu
durum dogrudan dis kaybinin sebebi degildir.! Gingivitis tedavi edildiginde
periodontitis gelisimi ve dis kaybi engellenmis olur. Gingivitisin en sik klinik bulgular
olarak disetinde eritem, 6dem ve fircalama sirasinda kanama gorilir. Baz
durumlarda agiz kokusu da eslik edebilir.! Gingivitis tedavi edilmediginde disetindeki
inflamasyon siddetlenerek periodontitise neden olabilir. Bu nedenle periodontitisin

onculi olarak distinilmastar.32



Periodontitis, plak biyofilmi ile iliskili kronik multifaktoriyel inflamatuar bir
hastaliktir. Bu durum periodontal dokularda yikimla iliskili olup klinik atagman kaybi,
radyografik kemik kaybi, periodontal cep olusumu ve sondlamada kanama bulgulan
eslik eder.33 Periodontitiste disi destekleyen dokulardaki inflamasyon sonucunda
alveol kemigi ve periodontal ligamentte harabiyet meydana gelmekte, bunun
sonucunda periodontal cep formasyonu veya diseti c¢ekilmesi ile klinik olarak
tanimlanabilen atagman kaybi gelismektedir. Doku yikiminin siddetine baglh olarak
mobilite, dis pozisyonunda degisiklikler ve dis kaybi gozlenebilmektedir. Ayrica
periodontitis ile kardiyovaskuiler hastaliklar, diyabet ve pulmoner hastaliklararasinda

cesitli iliskiler saptanmistir34.

2.2. Periodontal Hastaliklarin Siniflandirilmasi

Periodontitislerin baslangic yasi, klinik ve radyolojik bulgulari, immiinolojik belirtileri,
hastaliga eslik eden mikrobiyal flora ve hastaligin seyri gibi durumlar g6z oniinde
bulundurularak cesitli siniflamalar ge¢misten gliniimize dek yapilmistir. Bu
siniflamalardan en giinceli Avrupa Periodontoloji Federasyonu (European Federation
of Periodontology-EFP) ve Amerikan Periodontoloji Akademisi (American Academy of
Periodontology-AAP) topluluklarinin  ortak calismasi ile olusturulmustur3>. Bu

siniflandirmaya goére periodontitis formlar:

1.Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

A. Nekrotizan Gingivitis
B. Nekrotizan Periodontitis

C. Nekrotizan Stomatitis

2. Sistemik Hastaliklarin Bulgusu Olarak Periodontitis

3. Periodontitis



A. Evre: Evre |: Baslangi¢ Periodontitis
Evre II: Orta Periodontitis
Evre Ill: Siddetli Periodontitis (Dis kaybi potansiyeli olan)
Evre IV: Siddetli periodontitis (Dentisyon kaybi potansiyeli olan)

B. Yayilim ve Tutulum:

Lokalize (Agiz igerisindeki dislerin  %30’undan  azinin

etkilenmesi)

Generalize: Agizigerisindeki dislerin %30’u veya daha fazlasinin

etkilenmesi

Molar-Keser Tutulumu

C. Derece:
Derece A (Yavas Hizda ilerleme)
Derece B (Orta Hizda ilerleme)
Derece C (Hizli ilerleme)

Periodontitis tanisi koyabilmek igin:

Komsu olmayan en az iki diste interdental alanda klinik atagman kaybinin
gorilmesi veya

Bukkal ya da oral ylizeyde 3 mm veya daha fazla cep derinligi ile birlikte
klinik atagman kaybinin > 3mm olmasi gerekmektedir. Bununla birlikte
travma kaynakli diseti cekilmesi, servikal bdlgeye uzanan clrik, Gglnci
molarin ¢ekimi veya malpozisyonuyla iliskili ikinci molarin distalinde klinik

atagman kaybi olmasi, marjinal periodonsiyumdan direne olan endodontik



lezyon- vertikal kok kingi gibi periodontal hastalik ile iliskili olmayan
nedenlere bagli olmamalidir. Yani mevcut doku yikiminin iltihabi

periodontal hastalikile iliskili olarak gelismis olmasi gerekmektedir.

interdental klinik atagman kaybinin en ileri oldugu bélgeden &lgim yapildigi
zaman atagman kaybinin miktarina goére evre belirlenir. Evre | durumunda bu
atacman kaybi 1-2mm, Evre Il durumunda 3-4mm olmalidir. Evre Ill ve Evre IV'de
atacman kaybi 25mm olarak olcllmelidir. Evre Ill ve Evre IV'iin farki ise dis kaybinin
miktarina gore belirlenmelidir. Periodontal kaynakli dis kaybi 4 veya daha az ise Evre

ll; 5 veya daha fazla ise Evre IV olarak siniflandirilir3>.

Gingivitis, diseti iltihabinin atagman kaybina yol agmaksizin disetinde sinirli
kalmasi olarak tanimlanirken, periodontitis inflamasyonun alveol kemik ve bag
dokusu atacmani kaybi olacak sekilde ilerlemesi olarak tanimlanmaktadir.
Periodontitisin stabil kaldig1 veya hastalik aktivitesinin arttigi dénemler olabilir3.

Tedavi edilmedigi durumlarda dis kaybi ile sonuglanabilmektedir.

2.3.Periodontal Hastalik Patogenezi

Diseti bag dokusu, hiicre disi matriks ve hiicrelerden meydana gelen, viicuttaki
diger bag dokularina yapisal olarak benzeyen bir dokudur. Hiicreleri cevreleyen
ekstraselller matriks icerisinde yapisal proteinler (elastin ve kollajen), integrinler,
adeziv proteinler (fibronektin ve laminin), glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar

bulunur. 37,38

Periodontal hastaliklarin gelisimi esnasinda meydana gelen lokal reaksiyonlar
histolojik kesitlerde degerlendirmek miimkiin olabilmektedir. inflame periodontal
dokular histolojik olarak incelendiginde periodontal lezyonlarin dort evresi; baslangig,
erken, yerlesmis ve ilerlemis donem olarak tanimlanmaktadir. Gingivitis, hastaligin
baslangic, erken ve vyerlesmis safhalarinda gozlenen durumken; periodontitis,
ilerlemis safhanin lezyonudur.3® Gingivitis durumunda matriks yapim ve yikimi

arasinda bir denge gozlenir ve bu durum lezyonun stabil bir tablo olusturmasina



neden olur. Periodontitis gelistiginde ise bu denge bozulur. Bozulan denge sonucunda
sert ve yumusak dokularda yikim meydana gelir.*%ilerlemis lezyon olarak belirtilen bu
asamada klinik olarak alveol kemigi ve periodontal ligamentte yikim, patolojik cep
olusmasi, dislerde mobilite ve disetinde inflamasyon bulgulan gozlenirken;
inflamasyon bolgelerinde histolojik olarak plazma hiicreleri ve B lenfositler

baskindir.4?

Periodontitis ve gingivitis gelisimini aciklamak amaciyla yapilan insan ve
hayvan calismalarinda bakterilerin roli gosterilmistir.#2- 43 Calismalarin ilerlemesiyle
gram negatif, anaerobik ya da mikroaeorofilik bakterilerin periodontitise neden
oldugu aciklanmistir.?* 4> Bu mikrobiyal kolonizasyonla birlikte konaga ait savunma
mekanizmalarn da hastaligin gelisiminde énemli bir role sahiptir.*® 47 Prevotella
intermedia ve Fusobacterium nucleatum gingival sulkusa ilk yerlesen tiirler olup, bu
dénemde sulkus asidik ve nétral bir yapiya sahiptir. inflamasyon ilerledikce sulkusta
asakkarolitik bakterilerin artmasi ve proteinin parg¢alanmasi ile birlikte amonyumun
pH In 8.0'In Ustline c¢ikmasina sebep oldugu belirlenmistir.*® Subgingival plak
bakterilerinin dis ylizeyine kolonize olmalarindan ve kok boyunca ¢ogalmalarindan
sonra endotoksinler, ekzotoksinler, enzimler ve toksik metabolik Urlinler salgilayarak
dogrudan doku yikiminda rol alirlar.*® Periodontal hastalik esnasinda gelisen doku
ytkimi, periodontal inflamasyona bir cevap olarak konak savunma sistemindeki yikici

ve koruyucu mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasiyla gerceklesmektedir.*?

Konak savunma sistemi hiimoral ve hiicresel yolak olarak ikiye ayrilir. Himoral
savunma kompleman sistemi, antikorlar ve gesitli serum faktorlerinden olusurken;
hiicresel savunma sistemi fagositik hlcrelerin gogli, mikroorganizmaya atagmani ve
hiicre icine almasi, fagozom-lizozom flizyonu, oksidatif oldiirme islemi, oksidatif
olmayan oldirme islemi, spesifik bagisiklik yanitinin aktivasyonu, fagositlerin
sitokinlere yanit vermesi ve mikrobiyal ve hicresel atiklarin uzaklastirilmasi
mekanizmalarindan meydana gelmektedir. Konak savunma mekanizmasinin myeloid
bolimiinG, notrofiller, monositler ve diger granilositler, lenfoid bolimind T-

hicreleri, B-hiicreleri ve blyik granullu hiicreler meydana getirir.>% 31
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Disetinde akut inflamatuar cevap inflamasyon sirasinda, nétrofillerin
aktivasyonu ve bolgeye gocl sonucunda meydana gelir. Kronik inflamatuar cevap
plak bakterilerinin  noétrofil  fonksiyonlarini  inhibe etmesiyle makrofaj ve
fibroblastlarin uyarilmasi sonucunda gelisir. Makrofaj ve fibroblastlarin uyariimasi
sonucu ac¢iga cikan matriks metalloproteinazlar, IL-1, IL-6 ve timor nekroze edici
faktor-a (TNF-a), reaktif oksijen tirleri gibi cesitli proinflamatuar sitokinler bag
dokusu kollajeninin yikimina sebep olarak atagman kaybina, periodontal cep
olusumuna ve alveoler kemik kaybina neden olurlar.>?->3 Periodontal bag dokusunun
inflamasyonu sirasinda gorilen enzimatik yikimda rol alan enzimler endojen veya
bakteriyel kaynakl olabilirler. Fibroblast, makrofaj, nétrofil kaynakl kollajenazlarin
kollajen yikiminda; bakteriyel ve endojen enzimlerin ise proteoglikan yikiminda rol
oynadiklar disunilmektedir.>* Aktive olan PMNL’lerden salinan son derece reaktif
oksijen kaynakli serbest radikallerin de doku yikimina katildiklan bilinmektedir®3.

(Sekil 2.1.)

Cep olusumuyla birlikte birlesim epiteli apikale go¢ ederken, llsere hale
donlsen cep epiteli, bakteri invazyonuna izin verir. Bag dokusunda inflamatuar

sitokinlerin artisi sonucunda yikim kemik ve bag dokusunda ilerler>>.

Periodontal hastalik gelisimde bakteriyel kolonizasyon ve konagin buna karsi
cevabi esas faktor olsa da hastaligin ekspresyonunu etkileyen bazi modifiye edici

faktorler vardir. Sigara ve diyabet bu modifiye edici risk faktorlerinin basinda gelir°®.
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Sekil 2.1.: Periodontal hastalik patogenezi: DAMPs, hasarla iliskili molekdler olaylar;
fMLP, N-formylmethionyl-leucyl-phenylalanine, DOS, diseti olugu sivisi; LPS,

lipopolisakkarit; MMP, matriksmetalloproteinaz; PMNs, polimorfonikleer |6kosit
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2.4. Periodontal Hastaliklara Uygulanan Tedavi Yaklagsimlari

Periodontal hastaliklarin, periodontal patojenlerin olusturdugu biyofilmin,
subgingival alana ve dis ylzeyine yerlesmesi sonucunda gelistigi bilinmektedir. Bu
durum kronik inflamatuar siregle devam ederek alveol kemigi ve atagman kaybi ile
sonuglanir. Periodontal hastaliklarda uygulanan tedavilerdeki ama¢ devam eden
inflamatuar sirecin durdurulmasidir. Bunu gerceklestirebilmek icin cesitli yontemler
kullanilmaktadir. Basanl bir periodontal tedavi ile beraber hastanin oral hijyenine
dikkat etmesi sonucunda yeterli ve gerekli plak kontrolii saglanabilir.>” Periodontal
hastaliklarda uygulanan tedavi yaklasimlarn cerrahi ve cerrahi olmayan periodontal

tedavi olarak siniflandinlabilir.
2.4.1.Cerrahi Periodontal Tedaviler

Cerrahi periodontal tedavi kok yilzeyine ve gerekli durumlarda alveol
kemigine dogrudan ulasilabilirligi saglamak igin yapilan tedavilerdir. Cerrahi
periodontal tedaviler gingivektomi, rezektif ve rejeneratif flep teknikleri ve
periodontal plastik cerrahileri icerir.>® Bu tedavi ile cep duvarindaki patolojik
degisiklikleri elimine etmek, daha kolay temizlenebilir bir ortam olusturmak ve
mimkinse periodontal rejenerasyon amaglanir. Bu amaglara ulasabilmek igin, kok
ylzeyine ulasmak, buradaki patojenleri ve nekrotik sementi elimine etmek,
sonrasinda dokuyu uygun pozisyonda sekillendirmek gerekmektedir.3° ilk
doénemlerde insizyon yapilmaksizin hastalikli cep duvarinin eliminasyonuna yoénelik
islemler 6n plana cikarken, sonraki donemlerde iltihapli disetinin eliminasyonu olarak
tarif edilen gingivektomi yontemleri ortaya c¢ikmistir. Yalnizca yumusak dokuya degil
iltihapli ve nekrotik kemige de ulasma cabalan flep tekniklerinin kullanilmasina yol
acmistir.>® Cerrahi periodontal yontemler, sonuglar basarnli yontemler olmalarina
ragmen, genellikle agri ve islem sonrasi rahatsizlik gibi dezavantajlara sahiptirler.®
Ayni zamanda cerrahi tedaviler, cerrahi olmayanlara gore daha yiksek maliyetlidirler.
Bu olumsuz o6zellikler nedeniyle, minimal invaziv periodontal cerrahi yaklasimlar ve

mikrocerrahi teknikler de gelistirilmistir.6!
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2.4.2. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedaviler

Cerrahi olmayan periodontal tedavi distasi temizligi ve kok ylzey dizeltmesi
islemlerini iceren ve inflamasyonu azaltmayl amaclayan periodontal tedavidir.®? Bu
islemler mekanik olarak el aletleri veya ultrasonik cihazlar araciligiyla yapilir. Mekanik
kok yuzey temizligi subgingival biyofilm ve distasinin uzaklastiriimasi islemidir.>’ Bu
islem icin genellikle el aletleri (kiret ve kretuvar) kullanilir. Literatiirde bu islem
“scaling-root planing” olarak adlandirilir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi ile cerrahi yaklasimlarin benzer klinik
sonuglar oldugunu gosteren pek ¢ok calisma vardir.63%> Heitz-Mayfield ve ark.%®
yaptiklari calismada cep derinligi 1-3 mm olan vakalarda cerrahi olmayan periodontal
tedavi ile kiyaslandiginda flep uygulamalarinin klinik atagman kaybi ile sonuclandig
belirtmislerdir. Bununla birlikte; ayni ¢alismada cep derinligi 6 mm ve Uzeri olan
durumlarda cerrahi yaklasimlarin cerrahi olmayanlara kiyasla 6énemli derecede klinik
atagman kazanci ve cep derinliginde azalma ile sonuglandigi belirtilmistir. Lindhe ve
ark.®® agiz hijyeni yiksek seviyede olan ileri periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan
periodontal tedavinin tek basina ve modifiye Widman flep teknigi ile birlikte
kullaniminin benzer sonugclar sagladigini kaydetmislerdir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi stratejilerinin gelismesiyle birlikte, son
yillarda cerrahi periodontal tedaviye yonelim azalmaktadir. Cerrahi periodontal
tedavi yontemlerinde, cerrahi isleme bagl olarak komplikasyon gelisme ihtimalinin
yuksek olmasi bu durumun olasi bir nedenidir. Cerrahi olmayan periodontal tedavide
kullanilan el aletlerinin gelismesi, antimikrobiyal ajanlarin kullanilmasi gibi tedavi
protokoliindeki gelismeler ve sonik, ultrasonik aletler, laser kullanimi gibi yeni
teknolojilerin devreye girmesi ile tedavi sonuglarindaki basarn artmistir.>” Bu
gelismeler tedavide zor ulasilan subgingival alana ulasmayi, plak ve distasinin

uzaklastirilmasini daha kolay hale getirmistir.

2.5. Dis Hekimliginde Laser Kullanimi

Laser, Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation

tanimlamasindan dretilmis bir terimdir. Laser, dis hekimliginde sert ve yumusak
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dokularnn tedavisi icin kullanilabilen bir yontemdir. Bir laser isini olusturmak icin
ortama elektrik enerjisi ve bir 1sik kaynagi verilerek yiiksek yogunluklu bir isik Uretilir.
Ortaya c¢ikan bu yiksek yogunluklu 1sik bir mercek veya 1zgara kullanilarak
odaklanabilir. Spontan ve uyarilmis radyasyon emisyonuna dayanarak, laserlerin
temelleri 1917'de Albert Einstein tarafindan gelistirilmistir.6” Mine, dentin gibi sert
dis dokularinda ve cerrahi, periodontal tedavi, endodonti, implantoloji islemlerinde
de kullanilmaktadir879, Uc boyutlu laser tarayicilarla dijital 6lcii alinmasi da protetik

tedavilerde devreye girmistir’. S6z konusu islemler icin kullanilan laser turleri:

e Nd:Yag (Neodymium-doped vyttrium aluminum garnet) laser 1,064 nm dalga
boyuna sahip laserler olup; gingivektomi, gingivoplasti, gingival kiiretaj, kanama
kontroliiniin saglanmasi gibi islemlerde kullanilabilir. islem sirasinda minimum
kanama ve anestezi ihtiyaci goralir.”?

e Ho:Yag (Holmium yttrium aluminum garnet) laserin dalga boyu 2120 nm’dir.
Derin dokulara etkisi sinirli olup islem sirasinda yizeysel anestezi yeterli olur.”3

e Argon laserler 487-514 nm dalga boyuna sahiptir. Monokromatik, yogun, toplu
1sini, hizli ve etkili kompozit polimerizasyonunda gigli bir 151k kaynagi olmasina
neden olmustur.”*

e Er:Yag (Erbium yttrium aluminum garnet) laser 2,94 uM dalga boyunda isin
Uretir. Mine ve dentin gibi sert dis dokularinda kullanilabilir. Kullaniminda
dokulan etkileyen termal degisikligi minimal tutmak icin su ile sogutma
dnerilmistir.”>

e Er,Cr:Ysgg (erbium, cromium: yttrium scandium galium garnet laser) 2,78 uM
dalga boyundadir. Dis hekimliginde restoratif islemlerde dentin ylzeyindeki
karbonat ve fosfat oranini degistirerek su ve organik icerigin azalmasina yol agar.
Dentin adezyonunun guglendirilmesinde ve endodontik tedavilerde kullanilir.”®

e Karbondioksit (CO;) laserler mukozayi minimum penetrasyonla termal hasan
sinirladiklarindan dolayr yumusak doku cerrahilerinde siklikla kullanilan
laserlerdir. Dalga boyu 10,6 uM’dir. Dis kok ylizeyinde karbonizasyonla birlikte

degisiklik olusturdugunu gosteren c¢alismalar oldugu gibi ayni zamanda kok
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ylzeyine fibroblast atagcmanini artirdigini gésteren calismalar da vardir. 9,3
uM’lik CO, laserler hidroksiapatit tarafindan daha fazla absorbe edilirler.””

e Diode (Gal-Al-Ar) Galyum Aliminyum Arsenid laserler635, 670, 810, 830, 980 nm
dalga boyuna sahiptirler.®” Periodontal yumusak doku cerrahileri, gingival
kiiretaj, dis beyazlatma ve biyostimilasyon islemlerinde kullanilabilen

aletlerdir.”8

2.5.1. Dis Hekimliginde Diode Laser Kullanimi

Diode laserler dis hekimliginde son yillarda kullaniminin kolay olmasi ve cihaz
boyutlarinin tasinabilir olmasi nedeniyle popiler hale gelmistir.”® 635, 670, 810, 830,
980 nm dalga boyuna sahip ¢esitleri vardir.6’ Diode laserler galyum (Ga), arsenid (Ar),
aluminyum (Al) ve indium (In) elementerini kullanarak elektrik enerjisini 1sik
enerjisine donlstlrir. Dis hekimliginde estetik kaygilarin giderek artmakta oldugu
glnimizde vaskiler ve pigmente lezyonlarin tedavisinde diode laserler
kullanilabilmektedir. Cerrahi prosedurleri takiben kanamanin ve situr gereksiniminin
minimal olmasi, islemden sonra hasta konforunun vyiiksek olmasi diode laserin
geleneksel cerrahiye olan Ustinliiklerindendir.8° Diode laserin kullanimi sonucu sert
ve yumusak dokuda iyilesmenin daha hizli oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Karu
ve arkadaslar®! diode laserile hiicrenin cekirdeginde RNA ve DNA sentezinin arttigini
rapor etmislerdir. Trelles ve Mayayo®? yaptiklan bir calismada fare kemik kiriklarinda
Helyum-Neon laseruygulamasiileiyilesmenin hizlandigini géstermislerdir. Nanami ve
ark.23 ise implant etrafinda laser uygulamasi ile kemik olusumunda artis oldugunu
gosteren bir hayvan calismasi yapmislardir. Diode laserler ciiriksiz servikal
lezyonlarda dentin hassasiyetini azaltmak amaciyla restoratif dis hekimliginde
kullanilir.84 Endodontik prosediirlerde kanal dezenfeksiyonunda, kanal ici post
uygulamalarinda adezyonu gelistirmek adina kullanimi goésteren g¢alismalar da rapor

edilmistir.®>
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2.5.1.1. Diode Laserlerin Periodontitis Tedavisinde Kullanimi

Diode laserler bakterisidal, antioksidan ve inflamatuar cep epitelini tamamen
kaldirabilme 6zelliklerinden dolayr periodontitis tedavisinde etkili olarak
kullanilmaktadir. Periodontal tedaviye ek diode laser uygulamasi ile geleneksel kok
ylzey dizeltme isleminin daha basarih oldugu gosterilmistir.86-88 Kreisler ve ark.
calismalarinda periodontal cebin duvarini diode laser kullanarak de-epitelize etmisler
ve cep derinliginde azalma oldugunu gostermislerdir. Bu durumun, epitelyal
migrasyonda azalma ve bag dokusu olusumunda artis sonucunda gelistigini
aciklamiglardir.® Periodontal cebin dekontaminasyonu icin diode laser kullanilan bir
¢alisma sonucunda insulin blylme faktorl, vaskiler endotelyal blylime faktord,
transforme edici biyime faktori-beta mRNA ekspresyonunda artis oldugu ve bu

durumun bag dokusu metabolizmasini olumlu yénde etkiledigi belirtilmistir.8°

Diode laser dis sert dokularini etkilemeksizin, oral yumusak dokularda basarili
bir sekilde kullanilabilmektedir. Kiretlerle yapilan mekanik tedavi ile kiyaslandiginda
diode laserin ek olarak kullaniminin inflamatuar cep epitelini daha etkin kaldirdig
gosterilmistir.?® Kok yiizey dizeltmesine ek 810 nm diode laser kullanimi ile 6nemli
miktarda bakteriyel eliminasyon saglandigi Moritz ve ark. tarafindan gésterilmistir.®’
Agresif periodontitis hastalari ile yapilan bir calismada ise, mekanik tedaviye ek diode
laser uygulamasindan 6 ay sonra P. gingivalis ve T .denticola seviyelerinin laser
uygulanmamis grupla kiyaslandiginda 6nemli dlgliide diisik oldugu gosterilmistir.%?
Oliveira ve ark.?? ile Yilmaz ve ark.lan®3 periodontitis hastalarinda diode laser
kullanilarak fotodinamik terapi uygulamislardir. Calismalarda laser kullanimi ile
yalnizca mekanik tedavi yapilan gruba kiyasla gingival indeks degerlerinde 1. ve 3.

ayda anlamli diizeyde azalma oldugu belirtilmistir.®2 23

Diode laseruygulamasinin periodontitis tedavisinde olumlu etkilerini gosteren
calismalarin yanisira ek fayda saglamadigini gésteren calismalar da mevcuttur.®47
Laser uygulamasinin tedaviye olumlu etkisi olarak inflamasyonun azalmasi ile birlikte

klinik atagman kaybi ve cep derinliginde azalma bulgulan belirtilmistir. Ek fayda
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bulunamayan calismalarda ise sigara kullanimi, dislerin kék sayisinin farkli olmasi,
¢alisma gruplarinin  tamamina klorheksidin uygulanmasi gibi limitasyonlar

belirtilmistir.24 °6

2.6. Periodontitis teshis yontemleri ve hastalik aktivitesinibelirleme

2.6.1.Klinik teshis yontemleri

Periodontal hastaliklarin teshisinde en sik klinik yontemlerden faydalanilir. Bu

yontemlerden en yaygini ise periodontal sondalamadir.®®

Klinik olarak teshise yardimci parametreler sunlardir:®®

a. Doku rengi

b. Doku konturu

c. Diseti cekilmesinin derecesi

d. Sondlama derinligi ve atagman seviyesinin belirlenmesi
e. Mobilite

f. Sondlamada kanama

g. Suplrasyon varhigi

h. Radyografik olarak kemik kaybinin gorilmesi

i. Furkasyon tutulumu ve derecesinin belirlenmesi.

Saglikli periodonsiyumda diseti ile dis arasinda bulunan diseti sulkusu
sondlamada yaklasik 2 mm olarak olglllr. Periodontitis durumunda patolojik cep
olusumu ile birlikte sulkus derinliginde artis meydana gelir. Periodontitis teshisinde
sondlama derinligindeki bu artis (patolojik cep olusumu) ile birlikte klinik inflamasyon
bulgular olan diseti renginin, formunun, kivam ve konturunun degisimi, mobilite,
sondlamada kanama ve slplrasyon gorlilmektedir. Radyografik degerlendirme ile
kemik kaybinin goézlenmesi teshis koymaya yardimci olmaktadir.®® Klinik teshis

yontemleri ile hastalik aktivitesinin tayini tam olarak gerceklestirilememektedir.
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2.6.2.ileri teshis yontemleri

ileri tani ydntemleri olarak otomatik sondlar, i1s1 6lciimii, hasta basi kitlerin
gelistirilmesi, Laser Doppler Flowmetry gibi yontemler gelistirilmistir.100 101 E| jle
yapilan sondlama esnasinda sondun yonl, acisi, uygulanan kuvvet gibi
parametrelerin farkliliklarinin giderilmesi amaciyla Florida probe, Interprobe, Toronto
probe ve Alabama probe gibi otomatize edilmis sondlar gelistirilmis ve bdylece daha
objektif 6lctimlerin yapilmasi saglanmistir.102 103 periodontal iltihabin gérildigi
bolgelerde inflamasyonun bir sonucu olarak ortalama 0,65 °C’lik bir sicaklik artisi
meydana gelmektedir. Bu artis PerioTemp probe kullanilarak olcilebilir ki bu yontem
1s1 dlcimui ile teshis olarak adlandiriimaktadir.%* Laser Doppler Flowmetry ise diseti
veya sulkusun kan akimini olcerek teshis koyulmasini amacglamaktadir. Yontem
inflame bolgelerde kan akiminin artisini belirlemeye dayanir.1°! Hasta basi teshis
kitleri fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik ve immiinolojik tekniklere dayanarak galisir.
Glnumizde kullanilan kitler enzim testleri ya da DNA/RNA probe’larindan olusan

bakteriyel testlerdir.10>

Bu yontemlerin yani sira, periodontal hastalik teshisinde serum, takarik,
subgingival plak, doku biyopsileri ve diseti olugu sivisi (DOS) potansiyel olarak
kullanilabilecek diger kaynaklardir. DOS ayrintili taniya yonelik olarak icerik agisindan

en umut verici materyallerden biridir.%°

2.6.3.Diseti Olugu Sivisi (DOS)

Diseti olugu sivisi, periodontal cep veya diseti sulkusundan kdken alan
inflamatuar eksudadir. Periodonsiyumdaki hiicrelerin dis ylizeyinde gelisen biyofilm
ile etkilesime girmesi sonucunda olusmaktadir.1°® DOS miktar genellikle periodontal
inflamasyonla birlikte artar. Bakterilerin konak hicreleri ile etkilesimi esnasinda
fiziksel olarak vyikayici rol oynar, ayni zamanda antibakteriyel elemanlarin
tasinmasinda gorev alarak koruyucu bir fonksiyona da sahiptir.107- 108 |jteratiirde

DOS’un periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilabilecegini gosteren pek ¢ok
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calisma mevcuttur.1l 109, 110 jnflamasyon sonucunda yikima ugrayan periodontal
dokularda bulunan enzimler DOS'ta tespit edilmistir. Ayrica DOS’ ta kollajenaz, elastaz
ve notrofillerin de bulundugu, bunlann periodontal cep derinligi ve diseti

inflamasyonu ile uyumlu oldugu belirtilmistir.

2.6.3.1.D0S Olusumu

DOS gingival pleksus damarlarindan kaynaklanan, karmasik bir icerige sahip
serum kaynakl sividir. Bu sivinin, diseti sulkusuna ulasirken, birlesim epiteli ve bazal
membrani ge¢cmesi gerekmektedir. Ozmotik gradiyent farki ve inflamasyon sonucu
gelisenolaylar, DOS olusumu ileilgili éne siriilen teorilerdir.11! Gingivitis durumunda,
bazal membrana yerlesmis bakteriler ozmotik gradiyent farki olusturur ve de bu fark
gingival pleksustaki damarlardan diseti sulkusuna sivi gecisiyle sulkusta bir
inflamatuar eksuda birikimine yol acar. Sonraki sirecte sekonder inflamasyon
gerceklesir.112 inflame dokularda, saglkl diseti sulkusuna gére protein/kalsiyum
orani belirgin bir sekilde artar. Bununla beraber DOS miktarindaki artis da iltihapli
sulkusun tipik bulgularindandir. Artan DOS’a hiicresel infiltrasyon eslik eder. Konaga
ait kemotaktik faktorler ve bakteriyel Griinlerin kemotaktik niteligi nedeniyle hiicresel
immunitenin esas elemani olan polimorfoniklear |6kositler kan damarlarindan
sulkusa goc ederler.!'! Periodonsiyumun mikrobiyal savunmasinda DOS anahtar
faktorlerden birisidir ve bu savunma lokositler araciligi ile gerceklesir. Periodontitisli

dokularda DOS akis hizi saglikli dokulara gore 30 kata kadar artis gosterebilir.113

2.6.3.2.D0S’un Toplanmasi ve Hacim Olgiimii

DOS toplanmasi icin kapiller tlpler- mikropipetler, absorbe edici kagit seritler
ve yikama teknikleri gibi tanimlanmis farkl teknikler bulunmaktadir.1'3 Absorbe edici
kagit seritlerin kullanimi en yaygin kullanilan teknik olup bu kagit seritler (Periopaper,
Oraflow Inc., Amityville, NY) yaklasik 1.2 ul siviyi absorbe edebilen steril seritlerdir.

Kagit seritler, standardize toplama yontemi igin, diseti sulkusuna 1-2 mm ilerleyecek
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bicimde yerlestirilir ve 30 saniye beklenir. Daha sonra hacim 6l¢iimi icin Periotron

cihazina yerlestirilir.107

2.6.3.3.D0S’ un igerigi

DOS, gingival pleksus damarlarindan kaynaklanan, karmasik bir icerige sahip,
serum kaynakh sividir. DOS’ta bulunan antikorlar, sitokinler, enzimler ve doku yikim
Urinleri konaktan kdken alan maddelerdir. DOS’un igerigi normalden inflamasyona
gecis surecinde ve inflamasyonun gelisim asamalarinda degismektedir. Bu ozeligi
kullanilarak DOS iceriginde bulunan bazi biyobelirtecler yoluyla hasta bazli ya da
bolgesel olarak gelecege yénelik tahminler yapilabilir.t1? Saglikli dokularda DOS
serumdan koken alan transuda ozelligindeyken, hastalik gelisimi ile birlikte

inflamatuar eksuda 6zelligi gdsterir.106

inflamasyonla birlikte DOS icerigi materyaller su sekilde siniflandirilabilir:

a. Gingival ve periodontal inflamasyon belirtegleri,
b. Periodontal patojenlerin varligini veya yoklugunu gosteren belirtegler,
c. Konagin patojenlere karsi cevap urlnleri,

d. Doku yikiminin Grinleri.®?

Literatlirdeki c¢alismalar temel alinarak hasta basi kullanimi igin gelistirilen ve
DOS'ta proteaz aktivitesi, aspartat aminotransferaz aktivitesi, elastaz aktivitesiile 3-

glukronidaz aktivitesi 6lcen kitler Gretilmistir.%?

Periodontal hastalik gelisiminde konak onemli bir yere sahip oldugu igin
hastalik riski ve aktivitesinin belirlenmesinde inflamatuar mediyator seviyeleri 5nemli
birer gostergedir. Calismalada, bircogu hem saglik hem hastalik durumunda tespit
edilebilen 432 farkli protein DOS’ta belirlenmistir.114116 Son zamanlarda DOS’un
proteomik analizi ileilgili calismalar da yapilmaktadir.t1! Boylelikle saglikh bireylerin

protein kompozisyonunun tanimlanmasi ile periodontal hastalik teshisinde DOS rutin
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olarak kullanilabilecektir. Diger yandan, periodontal hastalik ile DOS icerigi arasinda
bir baglanti olusturmak icin genis populasyonlarda c¢alismalar yapilmasi
gerekmektedir.''? 2010 vyilinda yayinlanan bir calismada saglhkli ve agresif
periodontitisli bireylerde DOS’taki protein seviyeleri ve gesitliligi kiitle spektrometri
yontemiyle karsilastirilmis ve toplam 154 protein belirlenmistir. Bu ¢alismada agresif

periodontitisli bireylerde protein konsantrasyonunda artis oldugu tespit edilmistir. 17

Periodontal hastalik aktivitesinin belirlenmesinde kemik dokusuna ait
biyobelirtecler 6nemli rol oynamaktadir. Bu biyobelirtecler DOS iceriginde de
bulunur. Periodontal hastalik ve saghk durumunda bu biyobelirteclerin degistigini

gosteren galismalar mevcuttur. 118120

2.7.Periodontitis ve Kemik Metabolizmasi

Kemik dokusu ozellesmis bir bag dokusu olup, mineralize bir organik
matriksten meydana gelir. Bazi kan hicrelerinin Uretilmesinde, organlarin
korunmasinda, iskeletsel vyapinin olusturulmasinda ve kalsiyum deposu
olusturulmasinda gorev alir. Kemik dokusunun 6zellesmis iki hicresi osteoblast ve
osteoklastlardir. Osteoblastlar, organik ekstraselller matriks sentezlenmesinden ve
mineralizasyonundan sorumlu  temel hicrelerken; osteoklastlar  kemik
rezorbsiyonunu baslatan ve sirdiren temel hiicrelerdir.1?! Bu hiicrelerin koken aldig
hicreler farklidir. Osteoblastlar kemik iligi hiicreleri, endosteum ve periosteumdan
gelen hicrelerden koken alirken; osteoklastlar hematopoetik Oncli hiicrelerden
koken alirlar. Osteoblastlarkendiliginden cogalma yetenegine sahiptir ve osteositlere
dondsirler. Kemik rezorbsiyonu igin iki ana sitokin olan makrofaj koloni stimdile edici
faktér ve nikleer faktor kappa B-ligand osteoblastlarca sentez edilirler.!?
Osteoblastlarin gelisimi sonucunda meydana gelen osteositler mineralize matriks
icine dagilmislardir. Birbirleri ile iletisim kurarak mekanik kuvvetleri hissetme, diger

hiicrelere iletme ve kan kalsiyum dengesine yardimci olma islevlerini yerine getirirler.
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Kemik dokusu, “remodeling” adi verilen sirekli yapim ve yikim dengesine
sahiptir. Osteoblastlarca formasyon meydana gelirken, osteoklastlar tarafindan da
rezorbsiyon meydana gelir.1?3 Bu sireg, ortodontik dis hareketi, okluzal kuvvetler ve
erlipsiyon gibi fizyolojik olarak ya da periapikal veya periodontal patolojik durumlarda
patolojik olarak lokal sebeplerden gelisebilir.12* Ayni zamanda blyime hormonu,
paratiroid hormon, kalsitonin ve leptin gibi uyaranlarla sistemik olarak da
duzenlenebilir.12> Kemik dokusunda stres ve gerilim durumlarinda fonksiyonel
remodeling gelisir.}2® Kalsiyum remodeling asamasinda rezorpsiyon ve formasyon
yoninlin tayininde en 6nemli faktor olup eksikliginde yikim rastgele gerceklesmez.
Ote yandan, fonksiyon halindeki kemikler rezorpsiyondan en az etkilenenlerdir.1?
Transforming growth factor 8 (TGF-R) rezorpsiyon sirasinda salgilanan, kemigin
formasyonunda gorevli bir mediyatorken, paratiroit hormon, prostaglandin Ej,
fibroblast blylime faktorii ve RANKL hem rezorpsiyonu hem de formasyonu stimile

edici faktorlerdir.124

Periodontitis durumunda periodonsiyumdaki inflamatuar yanitla birlikte
alveol kemiginde rezorbsiyon meydana gelir.128 Makrofajlar bu yanitin olusumunda
onemli rol oynarlar. Kemik rezorbsiyonunu indikleyen sitokin ve enzimlerin yaninda

spesifikimmin yanit aktivasyonu icin antijenler de Uretirler.

2.7.1. Kemik Metabolizmasi Biyobelirtegleri

2.7.1.1. interlékin 18 (IL-1B)

IL-1B, dogal immin sistem ve inflamatuar cevapta onemli islevi olan,
inflamatuar degisiklikler ile doku yikiminda etkili diger medyatérlerin sentezlenmesi
ve saliminda rol alanproinflamatuar bir sitokindir. IL-1’in IL-1 a ve IL-1B olarak iki aktif
formu farkli genler tarafindan kodlanmaktadir. Bu iki sitokin de giicli proinflamatuar
etkiye sahip olup, osteoklast aktivasyonunda etkili molekillerdir. IL-1; monosit,
makrofaj, polimorfoniklear monositler ve bunlarin yaninda fibroblast, B hiicresi,

keratinosit ve osteositler tarafindan da Uretilmektedir.1?® IL-1, endotelyal hicreleri



23

uyararak I6kosit goclnu kolaylastirir ve fibroblast ile makrofajlar tarafindan Uretilen
prostoglandin E;’yi indiiklemesi sonucunda proinflamatuar etkiler ortaya cikarir.1?
Yapilan ¢calismalarda IL-1B'nin diseti dokulan ve DOS’taki diizeylerinin periodontal
hastaliktaki inflamatuar durum hakkinda bilgi verdigi goésterilmistir.131> IL-1B ayni
zamanda, hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi, apoptozisi ve periodontal
inflamasyonun patofizyolojisi ile yakindan iliskilidir.13° Diger yandan, baz
arastirmacilar DOS’taki IL-1B konsantrasyonunun periodontitis teshis edilen dis
bolgelerinde arttigini® ve IL-1B’nin doku seviyesinin klinik olarak periodontal hastalik
siddeti ile korelasyon gésterdigini belirtmislerdir.l” Kok vyizey dizeltmesi ve
antiseptik kullanimi sonrasinda IL-1B ve IL-1a’nin mutlak seviyelerinde de azalma
gorilmis, ve yiksek IL-1B miktan ile diseti dokularinda IL-1B mRNA’sI tespit

edilmistir.t31

2.7.1.2. interlékin 10 (IL-10)

IL-10, sitokin sentezinde inhibitor rol oynadigi bilinen bir sitokin olmasinin yani
sira bagisiklik dizenlemede de destekleyici roli bulunmaktadir. IL-10 seviyesindeki
degisikliklerin bazi otoimmun ve inflamatuar hastaliklarla iliskili oldugu tespit
edilmistir.2! Bu sitokinin sentezinde esas roli makrofajlar oynamasina karsin; Th2,
TC2, TR1 gibi bazi T-hiicre alt kiimeleri ve monositler ile B hiicrelerin de rol aldig
bilinmektedir. IL-10, interferon gama (IFN)-Y dretiminin engellenmesi ile Th1/Th2
dengesini Th2 yoninde degistirir. IL-10 ayni zamanda monositlerin antijen sunan
hiicrelere farklilasmasini inhibe eder, inflamasyonda rol oynayan uyarilabilirligi
yuksek kemokin salimi ile baskilar, PGE2 uretimini engeller ve antiinflamatuar etkili
medyatorlerden IL-1 reseptér antagonisti ile ¢ozilebilir TNF-a reseptorlerinin
retimini arttinr.232 inflamasyondaki rolii bu sekilde agiklanan IL-10, periodontal

inflamasyonun engellenmesinde anahtar 6neme sahiptir.133
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2.7.1.3. interldkin 17 (IL-17)

interldkin-17, yardimci T hiicreleri-17 (Th-17), dodal 6ldiiriicii T hiicreleri (NKT)
ve nétrofiller tarafindan Uretilen bir sitokindir.13* Reseptdrleri osteoblast, endotel
hiicreleri, epitel hiicreleri, kondrositler, keratinositler ve fibroblastlarda yaygin olarak
bulunmaktadir.13> IL-17 sentezleyen hiicreler viicutta oral kavite, gastrointestinal
sistem, akcigerler, deri epiteli gibi epitel bariyerin oldugu alanlarda yogun olarak
bulunur ve antimikrobiyal faktorlerin salimi, granilopoezin indiiklenmesi, bariyer
saglama gibi islevleri vardir.13¢ Th-17 hicreleri gingival dokularda bulunarak oral
bariyerin  olusturmasinda rol almasina ragmen fonksiyonu tam olarak
gosterilememistir.137 IL-17 reseptdrinden yoksun farelerde yapilan calismada
Porphyromonas gingivalis (Pg)’e bagh kemik kaybi go6zlenmesi, IL-17'nin kemik
remodeling ve homeostazinda koruyucu rol oynadigini distindtirmusttir.13® Baziklinik
insan ¢alismalarinda ise IL-17’nin asin Uretimi periodontitis, psoriazis, romatoid artrit
gibi hastaliklarla iliskili bulunmustur.t39-141 |L-17 tek basina zayif bir inflamatuar
sitokin olmasina ragmen, inflamasyonu indikleyen diger sitokin ve nétrofil gibi
hiicrelerle inflamasyon gelisimine katki saglar.?3 Schenkein ve ark. 53 lokalize, 49
generalize agresif periodontitisli hastada yaptiklar calismada IL-17 seviyesini

atagcman kaybi ile iliskili bulmuglardir.142

2.7.1.4. Sklerostin

Sklerostin, postnatal donemde ileri diizeyde farklilasmis osteosit, mineralize
hipertrofik kondrosit ve sementosit gibi mineralize matrikse gomili hicrelerde
Uretilirken; embriyonik dénemde daha fazla dokuda sklerostin mRNA’sI tespit
edilebilir.143 Hayvan ve insan calismalarinda, mineralize olmayan kemikte bulunan
osteosit hiicrelerinden sklerostin salgilanmazken, primer mineralizasyondan kisa bir
sire sonra sklerostin salimi oldugu gosterilmistir.144 145> Osteoklastlar, osteoblastlar
ve ylzey hicreleri sklerostin sentezleyemezken; mineralize olmus kemigin ig
kisimlarindaki hiicreler sentezleyebilirler. Kemik dokusu yizeyine yaklastikca

sklerostin Ureten hiicreler de azalir. Osteojenik kiltiirlere eklenen sklerostinin fare ve
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insan osteoblastik hiicre cogalmasini ve farklilasmasini engelledigi, ayrica sklerostin

varliginda osteoblast hiicre apoptozisinin indiiklendigi gésterilmistir.146

Sklerostin “bone morphogenic protein (BMP)” antagonisti olan DAN ailesine
ait cerberus ve gremlin proteinlerine benzer bir yapiya sahiptir ve kemik olusumunu
inhibe edici 6zelligi bu sebebe baglanabilir.24” Sklerostinin bu glikoproteinlere gore
BMP’ye olan afinitesi daha zayif olsa da antagonistik etkisi in vivo ve in vitro
calismalarda gosterilmistir.142 Sklerostinin kemik olusumunu azaltici etkisi olarak BMP

Uzerinden isleyen bu yolagin minimal bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir.146 148,149

Sklerostin antikorunun kemik dokusu hastaliklarinin tedavisinde kullanimi ile
ilgili calismalar yapilmaktadir. Sklerostin inhibisyonunun osteoporoz tedavisinde
kullanilmasini  amaglayan hayvan calismalari, sklerostin monoklonal antikor
kullaniminin  kemik miktarini artirdigi ve kemik kitlesini onardigli sonucuna
ulasmistir.2>0 Sklerostin monoklonal antikor inhibitdrii olan Romosozumab’in faz 2 ve
faz 3 calismalari da bu ajanin kemik yapim belirteclerinde ve kemik yogunlugunda
belirgin dlclde artis sagladigini tespit etmislerdir.1>* Chen ve ark.’nin periodontitis ve
osteopeninin bir arada bulundugu vakalarda Sclerostin antikor etkinligini test ettigi
hayvan calismasinda, overi alinmis sicanlarda ligatlr ile indiklenen periodontitis
olusturulmus, Sclerostin antikoru uygulanan gruptaki mineral apozisyonunun belirgin

derecede fazla oldugu goérilmustir.1>2

2.7.1.5.TWEAK

TWEAK, ilk olarak bazi tlimor hiicrelerinde apoptozisi indiklemesiyle
tanimlanmis, TNF ailesinin Gyesi olan TNFSF12 geni tarafindan kodlanan, multi
fonksiyonel bir sitokindir.1>3 TWEAK mRNA’sI dalak, lenf nodlari, timus gibi bagisiklik
sistemiyle iliskili organlarda gosterilse de, esas olarak 6zellikle beyin, kalp, kas,
pankreas gibi hayati organlarda sentezlenir.'>3> TWEAK, karaciger, kan damarlari,
santral sinirsistemi, kas dokusu, bagirsaklar, kalp ve bobrek yaralanmalarinda gorev

alabilmektedir.®>* Diger yandan, TWEAK, inflamasyonla iliskili olarak
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monosit/makrofaj ailesi tarafindan sentezlenir!>> ve inflamatuar yanitta rol oynayan
pek cok molekul salimini artinr. 128 157 Ayrica, insan timor hiicre dizilerinde, fibroblast
ve astrositlerde IL-8 ekspresyonunu artirdigi ve astrositlerde IL-6 sekresyonu ile

intraseltler adezyon molekili (ICAM-1)'nin ekspresyonunu artirdigi belirtilmistir.1>3

Wiley ve ark!°® tarafindan TWEAK’in fizyolojik afiniteye sahip reseptéri
fibroblast growth factor-inducible 14 (Fn14) tanimlanmistir. Saghkl dokularda TWEAK
reseptorii olan Fn14’tGn salimi ¢cok disukken; stres ya da yaralanma durumunda
yiksektir.159-160 (J|seratif kolit, sistemik lupus eritematozus, ramatoid artrit, multiple
sklerozis gibi otoimmiin ve kronik inflamatuar hastaliklarda TWEAK/Fn14 artisi

oldugu calismalarda gosterilmistir,161. 162

TWEAK'in romatoid artritte fibroblast benzeri sinoviyositlerde RANKL salimini
artirarak kemik yikimina yol actigi Park ve ark’in fare calismasinda gosterilmistir.163
TWEAK ve Fnl4 eksikligi olmayan farelerde iskeletsel anomali gézlenmemesi, bu
molekullerin kemik dokusundaki etkilerinin inflamasyonla iliskili oldugu diistincesini
giiclendirmektedir.164 165 inflamasyonla birlikte gézlenen kemik rezorpsiyonunda
TNFa, IL-6, IL-17 ve MMP-3 gibi inflamasyonun klasik mediyatorlerinin gen
ekspresyonlari veya RANK/RANKL/OPG yolagi ile NF-kR sinyalizasyonu gibi pek ¢ok
faktor rol alir.16® TWEAK’in osteoblast aktivitesi ile bu aktivitesi sirasinda TNF-a ile
etkilesimini inceleyen bir calismada ise, TWEAK’in tek basina veya TNF-a ile beraber
mitojen aktiflenmis protein kinaz (MAPK) bagimli sklerostin ekspresyonunu artirdigi

gosterilmistir.1>>

Literatirde diseti dokularinda TWEAK salimini inceleyen ilk ¢alisma 2006
yilinda Hosokawa ve ark!>’ tarafindan yapilmistir. Bu calismada periodontitisli ve
saglikli diseti dokularindan alinan o6rnekler imminohistokimyasal olarak
karsilastinlmistir. Periodontitisli dokularda TWEAK, mononikleer hicreler ve
makrofajlardan salindigiigin, saglikliérneklerde periodontitisli 6rneklere gore TWEAK
ve Fn14 orani belirgin olarak daha az bulunmustur.’>’” Yine ayni calismada gingival

fibroblastlarda IL-8 Gretiminin TWEAK dozuna bagimli olarak artigi da bulunmustur.
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IL-1B ve TGF-B1 tarafindan indiiklenen IL-8 ve vaskiler endotelyal blylime faktori
(VEGF) Uretiminin TWEAK dozuna bagh olarak arttigi yorumlanmistir.’>? TWEAK’In
adezyon molekilleri ICAM-1 ve daha belirgin olarak VCAM-1 (izerine de doza bagimli
olarak etkisi bulunmaktadir. TWEAK'In periodontitisli dokulardaki etkisini inceleyen
diger bir calismada 27 periodontitisli, 7 saglikli diseti dokusundan biyopsi alinmis ve
immuinohistokimyasal yontemle TWEAK ve Fnl4 incelenmistir. Saglikli kontrol
grubuna gore periodontitisli dokulardaki TWEAK/Fn14 miktan belirgin olarak daha
fazla bulunmusken; klinik olarak incelendiginde cep derinligi ve bu oranlar arasinda
bir iliski tespit edilememistir.18” Yakar ve ark. tarafindan 91 hasta tzerinde yapilan
¢alismada diseti olugu sivisinda periodontitisli bireylerde periodontal saglikli bireylere

kiyasla TWEAK seviyesi onemli derecede yiiksek bulunmustur.168

2.7.1.6. RANKL-RANK-OPG

RANKL, TNF ailesinin Gyesi olan, (TNFSF)-11 geni tarafindan kodlanan tip 2
transmembran proteinidir. Sentezinde osteoblastlar, fibroblastlar, aktive T ve B
lenfositler gorev alir. Osteoklast 6ncilli hiicrelerde yer alan RANK reseptoriine
baglandigi zaman bu hicrelerin osteoklastlara doénlsmesini saglar.?® RANKL
membrana bagli veya serbest ligand olarak ortamda bulunabilirken membrana bagh
RANKL'In serbest formuna gore osteoklastogeneziste daha fazla etkili oldugu tespit
edilmistir.2®® RANKL sentezini vitamin D3, glukokortikoidler, IL-1, TNF-a, TGF-B,
bakteri lipopolisakkaritleri, TWEAK ve Wnt ligandlan indikleyebilirken,'’® RANK

dzellikle pre-osteoklaastlarda M-CSF tarafindan stimiile edilmektedir.”?

OPG, kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan eksprese edilen, ¢6zlinen serbest
reseptortiir. OPG kemik iligi hiicrelerinin yanisira B lenfositler, dendritik hiicreler ve
folikller dendritik hiicrelerden de salinabilir. Bu ekspresyon TGF- B, IL-1, TNF,
Ostrojen, Wnt ligandlan tarafindan pozitif; PGE; ve glukokortikoidler tarafindan ise
negatif olarak duzenlenir. OPG, RANKL'ye vyiiksek afinite ile baglanarak RANK
aktivitesini kesintiye ugratir ve RANK-RANKL baglantisini bozar.t’?  RANK-RANKL

etkilesimi kemik metabolizmasinda ve immiin sitemde énemli role sahiptir. Ornegin,
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RANKL eksikligi bulunan farelerde, bu eksiklik giderilmedigi siirece mukozal

imminitede gorevli olan mikrofold hiicrelerin olusmadig1 gosterilmistir.1”2

Saglikli periodonsiyumda RANKL, mezensim kokenli osteoblastlar ve
periodontal ligament hicreleri tarafindan sentezlenirken; inflamasyon durumunda
Th1,Th17 ve B hicreleri tarafindan sentezlenir.173: 174 OPG ise saglik ve inflamasyon
durumunda periodontal bag dokusu hiicreleri ve periodontal endoteliyal hiicrelerden
sentezlenir.123.175 periodontitisli ve saglikh gingival dokular kiyaslayan ¢alismalarda
inflamasyonla beraber yiksek RANKL ve disik OPG seviyeleri bulunmustur.t76. 177
RANKL kronik periodontitiste, saghkli dokulara kiyasla 2,7-15,8 kata daha yuksekken;
OPG’nin saglikli dokularda, periodontitisten etkilenen dokulara gére 0,2-16 kat daha
yiksek oldugu gosterilmistir.2’6: 178 Bunun vyani sira, periodontitis ve saghk
durumlarinda OPG/RANKL oranini benzer olarak gésteren ¢alismalar da vardir.176.178
Yakar ve ark. tarafindan 91 hasta Gzerinde yapilan galismada diseti olugu sivisinda
RANKL miktari incelenmistir. Periodontal saglikli dokulara goére periodontitisli

dokularda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.168

AMAC:

Bu c¢alismanin amaci;

1) Cerrahi olmayan periodontal tedavi ile birlikte diode laser uygulamasinin
ve valnizca cerrahi olmayan periodontal tedavinin etkinliginin periodontal

parametrelerin incelenmesi ile klinik olarak degerlendirilmesi,

2) Erken ve geg¢ donem yapilan klinik muayene ve alinan DOS o6rneklerinin

degerlendirilmesi ile tedavi etkinliklerinin zamana bagli incele nmesi,

3) Elde edilen bulgularin kiyaslanmasi ile cerrahi olmayan periodontal

tedaviyle birlikte uygulanan diode laser etkinliginin degerlendirilmesi,
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4) Her iki calisma grubundan elde edilen DOS 6rneklerinde IL-1B, IL-10, IL-
17, TWEAK, Sklerostin, OPG ve RANKL biyobelirteclerinin biyokimyasal olarak

incelenmesi,

5) DOS'ta tespit edilen biyobelirteglerin diizeylerinin incelenmesi sonucu
periodontal patogenezin aydinlatiilmasi adina yola alinmasi ve tedavi sonrasi klinik
olarak iyilesme gorilen alanlarda biyobelirteclerde artis veya azalmalarin tespit
edilmesi sonucu diagnostik tani kitlerinin veya hasta basi kitlerinin tedavi etkinliginin

degerlendirilmesinde kullanimiigin yeni bakis agilarinin elde edilmesidir.
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3. GEREGLER VE YONTEM

3.1. Hasta se¢imi:

Calisma Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim
Dal'na basvuran sistemik olarak saglikli periodontitis hastalan Uzerinde
gercgeklestirildi. Cinsiyet yoninden benzer dagilima sahip, yas agisindan benzer

aralikta (35-60 yas) bireyler calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Periodontal dokularinda bir veya daha fazla yizeyde 5mm veya Uzeri

periodontal cep varhgi,

2. Son 3 aydir periodontal tedavi gérmemis olmak,
3. Bilgilendirilmis gonillG olur formunun onaylanmis olmasi,
4, En az 18 yasinda olmasi,

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Sistemik hastalik varhigi,

2. Sigara kullanilmasi,

3. Diizenli olarak non-steroidal anti inflamatuar ilac¢ kullaniimasi,
4, Son 3 ayda antibiyotik tedavisi gériilmesi,

5. Tedavi 6ncesi antibiyotik profilaksisi ihtiyaci olan bireyler,

6. Hamile ve emziren bayanlar,
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7. Bilgilendirilmis gondlll olur formunun onaylanmamasi,

8. Bilinen alerjisi olan hastalar.

Belirlenen bu kriterlere uyan toplam 30 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma
protokolliiniin belirlenmesinden sonra 15.11.2018 tarihli, 2018/20-10 (KA-180127)
karar no’lu Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ve Saglik
Bakanhgi Tirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun 71146310-511.06-E.238336 savili
kararini takiben hasta alimina baslanmis olup, tim katilimcilara hastaliklarinin
durumu, yapilacak tedavi ve alternatifleri, calismanin 6nemi ve protokolii hakkinda

bilgi verilerek imzali Bilgilendirilmis GonullG Olur Formu alindi.

3.2. Calisma Gruplarinin Se¢imi:

Dahil edilme kriterlerine uygun olan hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi,
amacg ve yontemi aciklanarak arastirmaya katilmak isteyip istemedikleri soruldu ve
Bilgilendirilmis Gonullli Olur Formu imzalamalari istendi. Arastirmaya katilmayi kabul
eden hastalar icin gelis sirasina gore bir kod verildi ve daha 6nceden bilgisayarda
hazirlanmis olan randomizasyon kodlamasina goére hastalar ¢alisma gruplarina
yerlestirildi. Tedavi kodunun bulundugu opak zarf her hastada SRP islemi

tamamlandiktan sonra agildi ve béylece mekanik islemin yansiz yapilmasi saglandi.

Arastirmaya katilan tim hastalara, ¢alisma protokolli baslamadan onceki 2
hafta icinde ve tek seansta supragingival dis tasi temizligi ve polisaj islemi yapildi. Bu
islemin tamamen supragingival alan ile sinirli kalmasina 6zen gosterildi. Her hastaya
agiz bakimi egitimi verildi, motivasyon yapildi ve plak kontrol islemlerinin
olabildigince standart olmasi saglanmaya ¢alisildi. Calismaya baslamadan oOnce
yapilan kontrolde tim agiz plak skorunun %20’den az oldugu degerlendirildikten

sonra arastirmaya baslanild.
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1. Cerrahi olmayan periodontal tedavi (SRP) ile birlikte diode laser
uygulanan grup (Laser Grubu): Bu gruba periodontal dokularinda en az bir disin bir
veya daha fazla ylizeyinde 5 mm veya Uzeri periodontal cep bulunan hastalar dahil
edildi®> %9, Tedavinin DOS hacmine etkisini engellemek icin DOS ol¢umleri ve
periodontal indekslerin kaydi tedaviden 6nce yapildi. Cerrahi olmayan periodontal
tedavi ultrasonik aletler ve el aletleri (kretuvar, kiretler) ile lokal anestezi altinda
gerceklestirildi. Distasi temizliginin ardindan periodontal cep teshis edilmis
bolgelerde Gracey kiretler aracihigi ile kok ylizey dizeltmesi uygulandi. Kok yiizey
diizeltmesi uygulanan bolgelere ardindan laser uygulamasi yapildi. Laser 0.80W giig,
940 nm dalga boyu ve 0.80 J/s enerji seviyesinde devamli fazda uygulandi. Cihazin ucu
periodontal cebin i¢ ylizeyine temas edecek sekilde, kdk yilizeyine paralel olacak
bicimde vyerlestirildi ve laserin ucunun dizenli olarak steril gazli bezlerle
temizlenmesine 6zen gosterildi. Tedavi bitiminde tim hastalara agiz hijyeni egitimi
verildi.

2. Cerrahi olmayan periodontal tedavi (SRP) uygulanan grup (Kontrol
Grubu): Bu gruba periodontal dokularinda en az bir disin bir veya daha fazla
ylUzeyinde 5 mm veya Uzeri periodontal cep bulunan hastalar dahil edildi3> °°. Cerrahi
olmayan periodontal, tedavi ultrasonik aletler ve el aletleri (kretuvar, kiretler) ile
lokal anestezi altinda yapildi. Tedavinin DOS hacmine etkisi olabilecegi icin DOS
Olcimleri ve periodontal indekslerin kaydi tedaviden oOnce yapildi. Distas
temizligininin ardindan periodontal cep teshis edilmis bolgelerde Gracey kiretler
araciligr ile kok ylzey dizeltmesi uygulandi. Tim hastalara tedavi bitiminde agiz

hijyeni egitimi verildi.
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[ Hasta Taramasi ]

]

[ Dahil Edilme Kriterlerine Uyan ve Calismaya Katilmayi Onaylayan Bireyler (n:30) ]

l

[ Baslangigc Periodontal Tedavilerin (Supragingival Distasi Temizligi ve Agiz Hijyen Motivasyonu) Yapilmasi ]

2 Hafta Sonra ﬂ

1. Muayene: Baglangig Verilerin (Periodontal indeksler ve DOS) Toplanmasi, SRP isleminin
Yapilmasi ve Randomizasyonun Saglanmasi

d {

Kontrol Grubu (Yalnizca SRP Laser Grubu (SRP+Diode Laser
Uygulanan Bireyler, n:15) Uygulanan Bireyler, n:15)

ﬂ 1 ay Sonra ﬂ

2. Muayene: Tedavi Sonrasi 1. ayda Verilerin (Periodontal indeksler ve DOS)
Toplanmasi

ﬂ 2 ay Sonra

3. Muayene: Tedavi Sonrasi 3. ayda Verilerin [Periodontal indeksler ve DO3S)
Toplanmasi

l

DS Orneklerinin incelenmesi

Sekil 3.1.: Calisma Akis Semasi
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3.3. Klinik degerlendirmeler

3.3.1. Cep derinliginin belirlenmesi (CD): Calismaya dahil edilen bireylerin
tamaminda periodontal cep derinliginin 6lciimi periodontal sond (Michigan O Color-
Coded Probe, Hu-Friedy, Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Olgiimler her disin alt
bolgesinden (meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve distolingual),
periodontal sond disin uzun aksina paralel tutularak ve sondun kendi agirliginca
kuvvet uygulanarak yapildi. Cep derinliginin tayini igin serbest diseti kenarindan cep
tabanina kadar olan mesafe olclildi. Her disin cep derinligi degeri 6lcllen alti degerin

aritmetik ortalamasi alinarak elde edildi.

3.3.2. Klinik atagman kaybinin belirlenmesi (KAK): Calismaya katilan tim
bireylerde ilgili dislerdeki klinik atagman kaybinin 6lgimi periodontal sond (Michigan
O Color-Coded Probe, Hu-Friedy, Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Ol¢iimler her disin
alti bolgesinden (meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve
distolingual) periodontal sond disin uzun aksina paralel tutularak ve sondun kendi
agirhiginca kuvvet uygulanarak yapildi. Klinik atagman kaybinin tayini igin digsin mine-
sement sinirindan cep tabanina kadar olan mesafe 6l¢lldi. Her dise aitklinik atagman

kaybi, olcilen alti degerin aritmetik ortalamasi alinarak elde edildi.

3.3.3. Gingival indeks (Gi): Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin diseti
durumlan Lée ve Silness!®? tarafindan gelistirilen diseti indeksi kullanilarak

degerlendirildi.

Gi indeks degerlerine gére;

0: Saglikli diseti, iltihap bulgusu yok.

1: Disetinde hafif iltihap, renk degisikligi ve hafif 6dem var, sondlamada

kanama yok.
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2: Disetinde orta derecede iltihap, hiperemi ve 6dem var, sondlamada kanama

var.

3: Disetinde ileri derece iltihap, hiperemi, édem var, kendiliginden kanama

gorilebilir.

Dislerin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve lingual ylzeylerinden olmak
lizere dérder noktadan Gi degerleri saptandi. Bu degerlerin aritmetik ortalamasi

alinarakilgili disin gingival indeks skoru belirlendi.

3.3.4. Plak indeksi (Pi): Plak indeksi Silness ve Loe!82 tarafindan tanimlanan

indeks sistemi ile degerlendirildi.

Pi degerlerine gére;

0: Disetine komsu bolgede plak yok.

1: Diseti kenarinda film seklinde plak var.

2: Diseti cebinde ve diseti kenarinda gozle goriliir derecede plak var.

3: Diseti cebinde ve diseti kenarinda fazla miktarda plak var.

Dislerin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve lingual ylzeylerinden olmak
Uzere dorder noktadan degerler saptandi, bu degerlerin aritmetik ortalamasi alinarak

ilgili disin plak indeks skoru belirlendi.

3.3.5. Sondlamada kanama (SK): Bu indeks tayini icin periodontal sond cep
icinde hafif¢e dolastirilarak kanama olup olmadigi kontrol edildi. Tim diglerin mezial,
distal, bukkal ve lingual ylzeylerinde sondlamayi takiben 10-15 saniye igerisinde
kanamanin varligi veya yokluguna bakilarak degerlendirme vyapildi ve kanama

varliginda pozitif deger verildi.1®3
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3.4. DOS Orneklerinin Elde Edilmesi ve Hacim Olgiimiiniin Yapilmasi

DOS ornekleri calismaya dahil edilen dislerin en derin cep 6l¢iimiine sahip
bolgesinden steril kagit seritler (Periopaper strips, OraFlow, Amityville, NY)
kullanilarak elde edildi. Calisma bdlgesinin izolasyonu rulo pamuk ile saglandiktan
sonra bolgedeki supragingival plak uzaklastinldi ve plak/salya kontaminasyonun
onlenmesi amaciyla hava ile nazikce kurutuldu. Kagit seritler mekanik travma
yaratmamaya ©Ozen gosterilerek diseti oluguna yaklastk 1 mm derinliginde
yerlestirilerek 30 sn. boyunca standart ornekleme yapildi. Buharlasma riskinin
Oonlenmesi igin kagit seritler 6rnek aliminin hemen o6ncesi kalibre edilmis olan chair-
side elektronik gingival sivi 6l¢lim cihazina (Periotron 8000, OraFlow, Amityville, NY)
transfer edilerek hacim degerleri 6l¢ildi. Yapilan 6lgiim degerleri yazilim programi
(MLCONVERT.EXE software version 2.52, OraFlow, Amityville, NY) yardimi ile
mikrolitreye c¢evrildi. Her dis igin elde edilen dort 6lgimin ortalamasi alinarak
ortalama DOS hacmi belirlendi. Olgiimiin yapilmasini takiben her dis icin kullanilan
tim kagit seritler tek bir steril Eppendorf tlipe alinarak -20°C’de biyokimyasal analizde

kullanilmak igin saklandi.

3.5. DOS’ta Sitokin Miktarlarinin Belirlenmesi

DOS orneklerinin ekstraksiyonu icin Eppendorf tipler icerisinde saklanan
Periopaper’larin turuncu bolgeleri kesilerek uzaklastinldi. Kalan Periopaper drnekleri
800 pl PBS (Phosphate Buffered Saline) kullanilarak seyreltildi ve vortekslendi.
Takiben 6rnekler 10.000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Orneklerdeki IL-1B, IL-10, IL-
17, TWEAK, Sclerostin, OPG, RANKL konsantrasyonlarinin belirlenmesi amaciyla ELISA
(Bioassay Human IL-17 ELISA Kit, Bioassay Human IL-10 ELISA Kit, Bioassay Human IL-
1 Beta ELISA Kit, Elabscience Human Sclerostin (SOST) ELISA Kit, Bioassay Human
TWEAK (sTWEAK) ELISA kit, Elabscience Human SRANKL ELISA Kit, Bioassay Human
OPG ELISA Kit) yontemi kullanildi.
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3.6. istatistiksel Analiz:

Calisma gruplarinda incelenen parametrelerin normal dagilim gosterip
gostermedikleri  Kolmogorov-Smirnov  ve Shapiro-Wilk testleri ile incelendi.
Parametrik dagilim gosterenlerde gruplar arasi farkliliklarinin belirlenmesinde Ki kare
testi, grup ici farkliliklarinin belirlenmesinde ise T Testi kullanildi. Parametrik dagilim
gostermeyenlerde ise gruplar arasi farkliliklarinin incelenmesi icin Mann-Whitney
Testi, grup ici farkhliklarinin belirlenmesinde ise Friedman Testi kullanildi. incelenen
parametreler arasi korelasyonlar parametrik dagilim icin Pearson, parametrik

olmayan dagilimlariginise Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’na basvuran 30 hasta dahil edilmistir. Bireyler “Cerrahi Olmayan
Periodontal Tedaviye Ek Olarak Diode Laser Uygulanan Bireyler” (Laser grubu) ve
“Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi (SRP) Uygulanan Bireyler” (Kontrol grubu)
olarak iki gruba ayrildilar. Laser grubunda 4 kadin ve 11 erkek (yas ortalamasi 43.60)
toplam 15 birey; Kontrol grubunda 7 kadin ve 8 erkek (yas ortalamasi 41.07) toplam
15 birey dahil edildi.

4.1. Genel Bulgular

Calisma gruplarina ait yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimi Tablo 4.1'de
gosterildi. Laser grubuna ait yas ortalamasi 43.60£11.96, kontrol grubunda ise yas

ortalamasi 41.07+8.84 olarak belirlendi. Gruplar arasinda yas (p=0.51) ve cinsiyet

(p=0.13) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlan

Laser Grubu Kontrol Grubu Toplam
Kadin 11 (%73,3) 7 (%46,7) 18 (%40)
Erkek 4 (%26,7) 8(%53,3) 12 (%60)
Yas 43.60+11,96 41.07+8,84
Toplam 15 (%100) 15 (%100) 30

4.2, Klinik Bulgular

Calismaya dahil edilen dislere ait cep derinligi, klinik atacman kaybi,
sondlamada kanama indeksi, gingival indeks, plak indeksi ve DOS hacim degerleri

baslangic, 1. ay ve 3. ayda tespit edilerek gruplar arasive grup igifarkliliklariincelendi.
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4.2.1. Cep Derinligi (CD)

Calismaya dahil edilen dislerin alti bolgesinden gerceklestirilen 6lciimlerin
ortalama ve standart sapmalar milimetre cinsinden laser ve kontrol gruplarinda
sirasiyla baslangicta 3.88+£1.03 ve 4.11+0.68; 1. ayda 2.81+0.67 ve 3.04+1.01; 3.
ayda ve 2.4010.64 ve 2.68+0.60 olarak kaydedildi (Tablo 4.2.). TiUm gruplarda

zamana bagl degisimde istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p<0.0001).

Tablo 4.2. Gruplara ait cep derinligi degerleri.

Laser Grubu Kontrol Grubu
Baslangic | 1. ay 3. ay p Baslangic | 1. ay 3. ay p
Cep Ort#S.S OrtsS.S OrtS.S Ort#S.S Ort+S.S | OrtiS.S
derinligi | 3.88% 2.81+ 2.40+ | <0.0001 | 4.11% 3.04+ 2.68+ <0.0001
(mm) 1.03 0.67 0.64 0.68 1.01 0.60

Grup ici zamansal degisimlerdeki farkliliklar incelendiginde kontrol grubunda
baslangic ve 1. ay arasinda (p=0.0021), baslangic ve 3. ay arasinda (p<0.0001); laser
grubunda baslangic ve 1. ay arasinda (p=0.0022), baslangic ve 3. ay arasinda
(p<0.0001) istatistiksel anlamli farkhliklar bulundu. (Sekil 4.1.).
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Cep Derinligi (mm)
P &l p<0.0001
4.5

p<0.0001

3,5

2,5

15

0,5

Baglangic 1. ay 3. ay Baslangig 1. ay 3. ay
Laser Grubu Kontrol Grubu
Sekil 4.1. Laser ve kontrol gruplarindaki cep derinligi degerlerinin baslangig, 1. ay ve

3. ayda grup ici ve gruplar arasi karsilastiriimalari.

Laser ve kontrol gruplan arasinda yapilan karsilastirmalarda ise istatistiksel

anlamli fark bulunmadi (p=0.285).

Calismaya dahil edilen dislerde DOS 6rneklerinin toplandigi en derin cep
derinliklerinin ortalama ve standart sapmalar milimetre cinsinden kontrol ve laser
grubunda baslangicta 6+1; 1. ayda 4+1; 3. ayda ise sirasiyla 411 ve 3+1'dir. (Tablo
4.3.). Tim gruplarda zamana bagl degisimde istatistiksel anlamli fark tespit edildi
(p<0.0001). iki grup arasinda baslangic birinci ve lgiincii aylarda istatistiksel anlamli

farklilik bulunamadi (p>0.05).

Tablo 4.3. Gruplara ait 6rnekleme bolgesicep derinligi degerleri.

Ornekleme Laser Grubu Kontrol Grubu
Bolgesi Baslangic | 1. ay 3. ay p Baslangic | 1. ay 3. ay p
Cep Ort+S.S | Ort3S.S | Ort#S.S Ort+S.S | Ort#S.S | Ort#S.S
Derinligi 6+1 4+1 3#1 | <0.0001 6+1 4+1 4+1 | <0.0001
(mm)
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Hastalara ait atagman kaybi miktarlarinin ortalama ve standart sapmalan

milimetre cinsinden kontrol ve laser grubunda sirasiyla baslangi¢ta 5.07£1.65 ve

4.12+1.23; 1. ayda 3.98+1.64 ve 3.19+0.90; 3. ayda 4.00+1.72 ve 2.87+1.16'dir. Klinik

atagman kaybindaki zamansal degisim incelendiginde laser grubunda (p=0.001) ve

kontrol grubunda (p<0.0001) istatistiksel anlamli farkhliklar kaydedildi (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Gruplara ait atagman kaybi degerleri.

Laser Grubu

Kontrol Grubu

Baslangic | 1. ay 3. ay p Baslan | 1. ay 3. ay p
gIc
Atagman OrttS.S OrttS.S | OrtsS.S OrttS.S | OrtsS.S | OrtsS.S
Kaybi 4.12+ 3.19+ | 2.87+ 0.001 | 5.07+ |3.98+1 | 4.00¢ | <0.0001
(mm) 1.23 0.90 |1.16 1.65 | .64 1.72

Laser grubunda baslangic ve 1. ay (p=0.0015), baslangic ve 3. ay (p=0.0002), 1.

ve 3. ay arasinda (p=0.037); kontrol grubunda ise baslangi¢c ve 3. ay arasinda

(p=0.0009) istatistiksel anlamli fark bulundu. (Sekil 4.2.).
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Klinik Atagman Kaybi{mm)
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p=0.0002
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Baslangig 1 Ay 3y Baslangic 1Ay

Laser Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.2. Laser ve kontrol gruplarindaki atagman kaybi degerlerinin baslangig, 1. ay

ve 3. ayda grup ici ve gruplar arasi karsilastiriimalari.

Gruplar arasi karsilastirmada 3. ayda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu

(p=0.026) (Sekil 4.2.).

4.2.3. Sondlamada Kanama indeksi

Hastalara ait sondlamada kanama indeksi skorlarina ait sondlamada kanama
bulgusu pozitif kisi sayisi kontrol ve laser grubunda sirasiyla baslangicta 15(%100) ve
15(%100); 1. ayda 11(%73) ve 5(%33); 3. ayda 7(%47) ve 8(%53) olarak belirlendi

(Tablo 4.5.).
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Tablo 4.5. Gruplara ait sondlamada kanama degerleri.

Laser Grubu Kontrol Grubu

Baslangic l.ay | 3. ay p Baslangic | 1.ay 3.ay p

Sondlamada N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)

Kanama 15(%100) 5(%33) | 8(%53) | 0.004 | 15(%100) | 11(%73) | 7(%47) | 0.005

(+I_)

Baslangig, 1. ay ve 3. ay degerleri karsilastinldigi zaman laser (p=0.004) ve
kontrol (p=0.005) grubundaki zamansal degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Bunun vyani sira, laser grubunda baslangictan birinci aya kadar olan degisim

istatistiksel olarak anlamli iken (p=0.003); kontrol grubunda baslangictan 3. aya kadar

olan degisim istatistiksel anlamli olarak kaydedildi (p=0.003) (Sekil 4.3.).

SK degerleri acisindan laser ve kontrol gruplart arasindaki fark
degerlendirildiginde ise gruplar arasinda 1. ayda (p=0.028) istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edildi.

Sondlamada Kanama

e [r=0.003

| p=0003
. |
12
10
8
G
4
2
[
Baslangic 1Ay Jay Baslangig 1. Ay 3.AY
Laser Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.3. Laser ve kontrol gruplarindaki sondlamada kanama degerlerinin baslangic,

1. ay ve 3. ayda grup ici ve gruplar arasi karsilastirilmalar.
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Gingival indeks skorlarinin ortalama ve standart sapmalan kontrol ve laser

gruplarinda sirasiyla baslangigta 2.30+0.90 ve 2.0£0.4; 1. ayda 1.58+0.95 ve

1.2040.41; 3. ayda 1.4+1.0 ve 0.9+0.4 olarak kaydedildi (Tablo 4.6.).

Gingival indeksin zamana bagli degisimi iki grupta da istatistiksel olarak

anlamlibulundu (p<0.0001). Grup i¢izamansal degisim incelendiginde laser grubunda

baslangi¢ve 1. ay (p=0.001), baslangigve 3. ay arasinda (p<0.0001); kontrol grubunda

ise baslangi¢ ve 1. ay (p=0.0039) ile baslangi¢ ve 3. ay arasinda (p=0.0002) istatistiksel

anlamli farklihiklar tespit edildi (Sekil 4.4.).

Tablo 4.6. Gruplara aitgingivalindeks degerleri.

Laser Grubu

Kontrol Grubu

Baslangic | 1. ay 3. ay p Baslangic | 1. ay 3. ay p
Gingival Ort1S.S Ort1S.S Ort1S.S OrtsS.S OrtsS.S Ort£S.S
. 0.0001 0.0001
Indeks 2.010.4 1.20+0.41 | 0.9+0.4 2.30+0.90 | 1.58+0.95 | 1.4+1.0
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Laser Grubu Konitrol Grubu

Sekil 4.4. Laser ve kontrol gruplarindaki gingival indeks degerlerinin baslangig, 1. ay

ve 3. ayda grup ici ve gruplar arasi karsilastiriimalari.

Laser ve kontrol gruplarn arasi fark degerlendirildiginde gingival indeks

degerleri agisindan baslangi¢ (p=0.713), 1. ay (p=0.389) ve 3. ayda (p=0.217) gruplar

arasl istatistiksel anlamli bir fark tespit edilmedi.

4.2.5 Plak indeksi

Hastalara ait plak indeksi degerlerinin ortalama ve standart sapmalar kontrol

ve laser gruplarinda sirasiyla baslangicta 1.8+0.7 ve 1.740.5; 1. ayda 1.35+0.81 ve

1.27+0.5; 3. ayda 1.30+0.59 ve 0.93+0.41 olarak tespit edildi (Tablo 4.7.). Grup ici

zamansal degisim laser (p=0.001) ve kontrol (p=0.039) gruplarinda istatistiksel olarak

anlamli bulundu.
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Tablo 4.7. Gruplara ait plakindeks degerleri.

Laser Grubu Kontrol Grubu
Baslangic | 1.ay 3. ay p Baslangic | 1. ay 3. ay p
Plak Ort1S.S OrtxS.S | OrtS.S Ort+S.S | OrtxS.S | Ort#S.S
indeksi 1.7+ 1.27+ 0.93+ | 0.001 1.8+ 1.35+ 1.30+ | 0.039
0.5 0.5 0.41 0.7 0.81 0.59

Plak indeksi skorlarinin zaman icindeki degisimi incelendiginde lasergrubunda
baslangi¢c ve 1. ay (p=0.0312) ile baslangi¢ ve 3. ay arasinda (p=0.0039) istatistiksel
anlamh fark bulundu. Kontrol grubunda ise sadece baslangi¢c ve 3. ay arasindaki

degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0117) (Sekil 4.5.).

Plak indeksi

18 I —

UGS

14

172
0,8

o4
032
Baslangig 1. Ay 3Ay Baslangic 1. Ay 3. Ay

Laser Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.5. Laserve kontrol gruplarindaki plak indeksi degerlerinin baslangic, 1. ay ve

3. ayda grup ici ve gruplar arasi karsilastiriimalari.
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Laser ve kontrol grubu karsilastinldiginda ise istatistiksel olarak anlaml

farkhliklar tespit edilemedi. (Baslangi¢ p=0.775; 1.ay p=0.967 ve 3. ay p=0.116) .

4.2.6. DOS Hacmi

Bireylere ait DOS hacmi 6l¢imlerinin mikrolitre (ul) cinsinden ortalama ve

standart sapmalar kontrol ve laser gruplarinda sirasiyla baslangi¢ta 9.20£36.54 ve

104.18+34.64; 1. ayda 84.78+30.04 ve 62.57+24.87; 3. ayda 87.35+31.96 ve

57.38+26.32 olarak kaydedildi. Tim hasta gruplarinda DOS hacminin zamansal

degisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0001) (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Gruplara ait DOS hacim degerleri.

Laser Grubu Kontrol Grubu
Baslangic | 1. ay 3. ay p Baslangic | 1. ay 3. ay p
DOS Ort4S.S Ort+S.S | OrtsS.S Ort+S.S Ort+S.S | OrtsS.S
Hacmi | 104.18+ 62.57+ | 57.38+ | <0.0001 | 90.20% 84.78+ | 87.35+ | <0.0001
() 34.64 24.87 | 26.32 36.54 30.04 31.96

Laser grubunda baslangi¢ ve 1. ay (p=0.0001) ile birinci ve 3. ay (p=0.0005)

arasi degisimistatistiksel anlamliiken, 1. ve 3. ay arasi degisim istatistiksel olarak

anlamli bulunamadi (Sekil 4.6.).
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Lzsar Grubu kontrol Srubu

Sekil 4.6. Laser ve kontrol gruplarindaki DOS hacim degerlerinin baslangig, 1. ay ve 3.

ayda grup ici ve gruplar arasi karsilastirilmalari.

Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda 1. ay (p=0.036) ve 3. ayda (p=0.009)

iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 4.6.).

4.3. Biyokimyasal Parametreler

Galismaya katilan gondllilerin ilgili dislerinden DOS 6rnekleri elde edildi ve bu
orneklerde IL-1B, IL-10, IL-17, OPG, RANKL, TWEAK, Sklerostin biyobelirteclerinin
dizeyleri incelendi. Grup ici ve gruplar arasi farkhhklar istatistiksel olarak

degerlendirildi.
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4.3.1 IL-1B Duzeyleri

DOS orneklerinde IL-1B diizeyleri pikogram/litre (pg/L) cinsinden kontrol
grubu icin ortalama ve standart sapmalan baslangicta 524.79471.48; 1. ayda
528.28+45.69; 3. ayda 516.38+68.42 iken laser grubu icin baslangic, 1. ay 3. ayda

ortalama ve standart sapmalan sirasiyla 514.83156.91; 507.94+53.16 ve

507.16+40.76 olarak kaydedildi (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. Gruplara ait DOSIL-1B degerleri.

Laser Grubu Kontrol Grubu
Baslangic | 1. ay 3. ay p Baslangic | 1. ay 3. ay p
IL-1B OrtS.S OrtS.S Ort#S.S Ort+S.S OrtS.S Ort#S.S
(pg/L) | 514.83+ | 507.94+ | 507.16%+ | 0.766 | 524.79+ | 528.28+ | 516.38t | 0.420
56.91 53.16 40.76 71.48 45.69 68.42

Her iki grupta da DOS IL-1B dizeyleri agisindan grup ici zamansal degisimde

istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05) (Sekil 4.7.).

IL-1B (pg/L)

524
519
514
509
504
499

494

Baslangic 1. ay 3. ay Baslangic 1.ay 3.ay

Laser Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.7. Laser ve kontrol gruplarindaki DOS IL-1B degerlerinin baslangig, 1. ay ve 3.

ayda grup ici ve gruplar arasi karsilastiriimalari.
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Gruplar arasi degerlendirme yapildiginda ise IL-1f dizeyleri agisindan gruplar
arasinda (baslangi¢c p=0.775; 1. ay p=0.389 ve 3. ayda p=0.624) istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (Sekil 4.7.).

4.3.2. IL-10 Diizeyleri

DOS 6rneklerinde IL-10 duzeyleri pikogram/mililitre (pg/mL) cinsinden kontrol
grubu icin baslangig, 1. ay, 3. ayda ortalama ve standart sapmalarn sirasiyla
153.88+19.53; 152.64+11.83; 149.22+9.43 iken; laser grubu icin baslangig, 1. ay 3.
ayda ortalama ve standart sapmalar sirasiyla 143.95+21.56; 148.97+15.17 ve

137.82+28.57 olarak bulundu (Tablo 4.10.).

Grup ic¢i zamansal degisim incelendiginde laser grubundaki fark istatistiksel
olarak anlamliyken (p=0.015); kontrol grubunda istatistiksel anlamli bir fark tespit

edilemedi (p=0.282) (Tablo 4.10.). Laser grubunda 1. ve 3. ay arasinda IL-10 degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.0256) (Sekil 4.8.).

Tablo 4.10. Gruplara ait DOS IL-10 degerleri.

Laser Grubu Kontrol Grubu

Baslangic | 1. ay 3. ay p Baslangic | 1. ay 3. ay p

IL-10 Ort+S.S Ort1S.S | Ort#S.S Ort1S.S OrtS.S | Ort#S.S

(pg/L) | 143.95+ 14897+ | 137.82+ | 0.015 | 153.88+ 152.64+ | 149.22+ | 0.282

21.56 15.17 28.57 19.53 11.83 9.43
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IL-10 (pg/mL)

160

155
150 |
145

140

135
130

125
Baslangic 1 Ay 3.Ay Bazlangig 1. Ay 3. Ay

Lasar Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.8. Laser ve kontrol gruplarindaki DOS IL-10 degerlerinin baslangic, 1. ay ve 3.

ayda grup ici ve gruplar arasi karsilastiriimalari.

Gruplar arasinda zamansal kiyaslamada, baslangi¢ (p=0.106), 1. ay

(p=0.624) ve 3. ayda (p=0.285) istatistiksel anlamli fark bulunamadi.

4.3.3. IL-17 Diizeyleri

DOS orneklerinde 1L-17 duzeyleri nanogram/litre (ng/L) cinsinden laser
grubu icin baslangig, 1. ay, 3. ayda ortalama ve standart sapmalan sirasiyla
117.66+£10.25; 110.34+8.25; 106.88+7.56 iken; kontrol grubu icin baslangig, 1. ay, 3.
ayda ortalama ve standart sapmalan sirasiyla 117.67+10.77; 116.85+9.78;

115.19+11.34 olarak kaydedildi (Tablo 4.11.).



Tablo 4.11. Gruplara ait DOS IL-17 degerleri.
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Laser Grubu Kontrol Grubu
Baslangic | 1. ay 3. ay Baslangic | 1. ay 3. ay p
IL-17 OrtS.S Ort+S.S | Ort1S.S Ort4S.S Ort+S.S | OrtsS.S
(pg/l) | 117.66% 110.34% | 106.88% 117,67+ 116,85+ | 115,19+ | 0.001
10.25 8.25 7.56 10,77 9,78 11,34

Hem laser hem kontrol gruplarinda IL-17 degerlerinin zaman igindeki

degisimi istatistiksel anlamli olarak kaydedildi (p=0.001) (Tablo 4.11.). Bununla

birlikte laser grubunda baslangi¢c ve 3. ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulundu (p<0.0001) (Sekil 4.9.).

IL-17 (ng/L)

S
| '\.'I"'-' I—'I-”_I_

Baslangig

p=0.025

1 Ay FAY

Laszr Grubu

Baglangc

1Ay 3. Ay
Kiomtrod Grubu

Sekil 4.9. Laser ve kontrol gruplarindaki DOS IL-17 degerlerinin baslangig, 1. ay ve 3.

ayda grup ici ve gruplar arasi karsilastiriimalari.

DOS IL-17 degerleri agisindan laser ve kontrol gruplari karsilastinldiginda

3. ayda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edildi (p=0.025).
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DOS orneklerinde OPG dizeyleri
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nanogram/mililitre (ng/mL) cinsinden

kontrol grubu icin baslangig, 1. ay, 3. ayda ortalama ve standart sapmalari sirasiyla

2.05+0.20; 2.09+0.17; 2.11+0.18 iken laser grubu igin baslangig, 1. ay, 3. ayda

ortalama ve standart sapmalan sirasiyla 2.10+0.20; 2.08+0,16; 2.14+0.16 olarak

belirlendi (Tablo 4.12.).

Tablo 4.12. Gruplara ait DOS OPG degerleri.

Laser Grubu Kontrol Grubu
Baslangic | 1. ay 3. ay p | Baslangigc| 1. ay 3. ay p
OPG Ort#S.S Ort+S.S | OrttS.S Ort+S.S OrtS.S Ort+S.S
(ng/mL) 2.10+ 2.08+ 2.14+ 0.469 | 2.05% 2.09+ 2.11+ 0.469
0.20 0.16 0.16 0.20 0.17 0.18

Her iki grupta da zamana baglh degerlendirmede OPG dizeyleri

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.469) (Sekil 4.10.).

icin
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Sekil 4.10. Laserve kontrol gruplarindaki DOS OPG degerlerinin baslangic, 1.

ay ve 3. ayda grup ici ve gruplar arasi karsilastiriimalari.

Laser ve kontrol gruplar karsilastinldigi zaman higbir zaman diliminde OPG

dizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunamadi (p=0.600).

4.3.5. RANKL Diizeyleri

DOS 6rneklerinde RANKL duzeyleri pikogram/mililitre (pg/mL) cinsinden laser
grubu icin baslangig, 1. ay, 3. ayda ortalama ve standart sapmalar sirasiyla
273.104126.91; 191.37+67.46; 179.75+62.50 iken kontrol grubu icin baslangic, 1. ay,
3. ayda ortalama ve standart sapmalarn sirasiyla 247.27+113.34; 221.75+105.52;

211.58+78.37 olarak kaydedildi (Tablo 4.13.).
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Tablo 4.13. Gruplara ait DOS RANKL degerleri.

Laser Grubu Kontrol Grubu

Baslangic | 1. ay 3. ay p | Baslangig | 1. ay 3.ay p

RANKL OrttS.S Ort4S.S Ort4S.S Ort£S.S Ort£S.S Ort4S.S

(pg/mL) | 273.10+ 191.37+ | 179.75+ | 0.127 | 247.27+ 22175+ | 211.58+ | 0.819
126.91 67.46 62.50 113.34 105.52 78.37

Her iki grupta da c¢alisma sliresince DOS RANKL dizeylerinde disus
gozlenmesine ragmen da grup ici zamansal degisimde istatistiksel anlamh farklar

bulunamadi (p>0.05) (Sekil 4.11.).

RANKL (pg/mL)
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Sekil 4.11. Laser ve kontrol gruplarindaki DOS RANKL degerlerinin baslangic, 1. ay ve

3. ayda grup ici ve gruplar arasi karsilastirilmalari.
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Laser ve kontrol gruplarinda elde edilen DOS RANKL degerleri
karsilastinldiginda higbir zaman noktasinda (baslangi¢ p=0.389, 1. ay p=0.436 ve 3.

ayda p=0.461) istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

4.3.6. TWEAK Diizeyleri

DOS orneklerinde TWEAK diizeyleri nanogram/litre (ng/L) cinsinden kontrol
ve lasergrubu igin baslangig, 1. ay, 3. ayda ortalama ve standart sapmalar sirasiyla
368.47+36.14; 329.26+45.42; 346.68+47.53 iken kontrol grubu icin baslangig, 1. ay,
3. ayda ortalama ve standart sapmalan sirasiyla 350.35+53.39; 332.01+53.00;
349.68+35.57 olarak kaydedildi (Tablo 4.14.).

Tablo 4.14. Gruplara ait DOS TWEAK degerleri.

Laser Grubu Kontrol Grubu

Baslangic | 1. ay 3. ay p | Baslangic | 1. ay 3. ay p

TWEAK Ort£S.S Ort£S.S Ort£S.S OrttS.S Ort£S.S Ort£S.S

(ng/L) | 368.47+ 329.26% | 346.68+ | 0.002 | 350.35+ 332.01% 349.68+ | 0.002
36.14 45.42 47.53 53.39 53.00 35.57

Grup ici degisimler s6z konusu oldugunda TWEAK diizeylerinin zamana bagl
degisimi istatistiksel olarak anlamh  bulundu (p=0.002). ikili zaman
karsilastirmalarinda laser grubunda baslangic ve 1. ay degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edildi (p=0.0016). (Sekil 4.12.).
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Sekil 4.12. Laserve kontrol gruplarindaki DOS TWEAK degerlerinin baslangic,

1. ay ve 3. ayda grup igi ve gruplar arasi karsilastirilmalari.

Laser ve kontrol gruplar karsilastinldiginda higbir zaman noktasinda gruplar

arasi istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi (p=0.772).

4.3.7. Sklerostin Diizeyleri

DOS orneklerinde sklerostin dizeyleri pikogram/mililitre (pg/mL) cinsinden
¢alisma grubu icin baslangig, 1. ay, 3. ayda ortalama ve standart sapmalari sirasiyla
2.92+1.19; 1.64+0.47; 1.66+0.64 iken kontrol grubu icin baslangig, 1. ay, 3. ayda
ortalama ve standart sapmalan sirasiyla 2.52+1.17; 2.10+1.21; 1.78+0.54 olarak
belirlendi (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Gruplara ait DOS Sklerostin degerleri.

Laser Grubu Kontrol Grubu

Baslangig | 1.ay | 3. ay |p Baslangic | 1.ay |3.ay |p
Sklerostin | ort+s.s ort#5.S | Ort+s.s Ort£5.5 Ort+5.5 | Ort+s.s
(pg/mlL) 175 97% 1.64% | 1.66% | <0.0001 [ 3 5o+ 2.10+ | 1.78+ | <0.0001

1.19 0.47 0.64 1.17 1.21 0.54

Her iki grupta da sklerostin diizeylerinin zaman icindeki degisimi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.0001). Grup ici degerlendirmede laser grubunda
baslangic ve 1. ay (p=0.001) ile baslangic ve 3. ay arasindaki degisim (p<0.0001) ile
kontrol grubunda baslangicile 3. ay arasindaki degisim (p=0.029) istatistiksel olarak
anlamli bulundu (Sekil 4.13.).

Sklerostin (pg/mL)
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Laser Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.13. Laser ve kontrol gruplarindaki DOS Sklerostin degerlerinin

baslangic, 1. ay ve 3. ayda grup ici ve gruplar arasi karsilastiriimalari.
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Laser ve kontrol gruplari arasinda DOS sklerostin diizeyi agisindan calisma
sliresince hi¢cbir zaman noktasinda gruplar arasinda istatistiksel olarakanlamli bir fark

bulunamadi (p=0.837).

4.4. Korelasyon Analizi

Calismamizdaki 1. ve 3. ayda elde edilen veriler ile ilgili olarak klinik ve

biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyonlar da degerlendirildi.

Klinik parametreler ve DOS o&rneklerinin incelenmesi ile elde edilen
biyokimyasal veriler arasindaki parametreler incelendiginde 1. ayda Gi ile Pi
(p<0.0001, r=0.910); Gi ile CD (p=0.006, r=0.676); Gi ile KAK (p=0.0008, r=0.653); Gi
ile IL-1B (p=0.023, r=0.582); Piile CD (p=0.008, r=0.655); CD ile SK (p=0.011, r=0.633);
Pi ile KAK (p=0.025, r=0.576); Pi ile IL-1B (p=0.007, r=0.664); CD ile KAK (0.009,
r=0.647); CD ile RANKL (p=0.031, r=0.558); KAK ile SK (p=0.008, r=0.653); KAK ile IL-
1B (p=0.002, r=0.735); KAK ile sklerostin (p=0.003, r=0.710); SK ile TWEAK (p=0.012,
r=0.629); DOS hacmi ile OPG (p=0.004, r=0.697); DOS hacmi ile RANKL (p=0.004,
r=0.692) arasinda korelasyonlar tespit edildi. (Tablo 4.16.)

Klinik ve biyokimyasal parametrelerin incelenmesiyle 3. ayda Gi ile Pi
(p<0.0001, r=0.825); Gi ile CD (p=0.010, r=0.643); Gi ile SK (p=0.001, r=0.751); Gi ile
IL-1B (p=0.003, r=0.707); Gl ile IL-17 (p=0.042, r=0.53);Pi ile CD (p=0.021, r=0.587); Pi
ile SK (p<0.0001,r=0.82); Pi ile IL-1B (p<0.0001, r=0.790); Pi ile IL-10 (p=0.048,
r=0.517); Pi ile IL-17 (p=0.001,r=0.746); CD ile SK (p<0.0001,r=0.870); KAK ile RANKL
(p=0.050, r=0.514); SK ile IL-1B (p=0.021,r=0.588); SK ile IL-17 (p=0.044,r=0.526); DOS
hacmi ile IL-10 (p=0.001,r=0.757); IL-1B ile IL-17 (p<0.0001,r=0.8); IL-1B ile TWEAK
(p=0.048, r=0.517); IL-10 ile IL-17 (p=0.004,r=0.693); IL-17 ile TWEAK
(p=0.018,r=0.601) arasinda anlamli korelasyon goérildi. (Tablo 4.17.)
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1.AY Gl | PI | cD | KAK | SK | DOS | IL-1B | OPG | RANKL | TWEAK | SKLEROSTIN
o D 0.000| 0,006] 0,008 0.023
r - | 910" 676" 653" 582°
o p | 0,000 0,008| 0,025 0.007
r | @100 " | 857 576 664~
p | 0.006] 0,008 0.009| 0,011 0,031
cD - | 676" 6557 - | ea7"| 633 558"
AR p | 0.008| 0,025 0.009 0.008] 0.025| 0,002 0,003
r | 653" 5767 8a7v| - | 6537 5767 735" 710"
K p 0.011| 0,008 5012
r 633 853" - 629"
D 0.025 0.004] 0,004
DOS r 576" ) 697" 6927
o | 0.023] 0,007 0,002
IL1B r 582" 664™ 735" -
p 0,004
OPG r 697" -
ANK p 0,031 0,004
RANKL r 556" 692" :
_- p 0.012
TWEAK r = i
—p 0.003
SKLEROSTIN | | 10~ -

Tablo 4.16. Klinik ve biyokimyasal parametrelerarasi 1. aydaki korelasyonlar




3.AY Gl PI cD |KAK| SK | DOS| IL-1B | IL-10 |IL-17 |RANKL| TWEAK
D 00001 |0.010 0,001 0.003 |0.363 0,042
Gl r gygwe | 643 7517 707" 0253 0,53
PI P |<0.0001 ] 0.021 <0.0001 <0.0001 | 0:048 10.001
T 825%= SR7 B ,?Q{]“ 517 746
D p 0010 10021 ] <0.0001
. |0643 |.587 570
) D 0,001 0,342 0.050
KAK . 0,45108202 | 0,264 514°
x p 19001 | _p5o001 |0-000 0.021 0,044
r [ 7517 o 870" 588" 5267
D 0,180 0.001
DOS r 0,365 57
P 19003 | 50001 0,021 0,000 0,048
IL-1B v 707 | 7o 588" ' 800° 517
D 0,048 0.001 0,004
IL-10 r 517° - 757 T |.6937
_ p |0.042 [0,001 0.044 <0.0001 | 0-004 0,018
IL-173 ¢ 053|746 526° 800~ | 6937 | - 601°
RANKL P o ;
r 514
0.048 0,018
TWEAK f 517° 601° -

Tablo 4.17. Klinik ve biyokimyasal parametrelerarasi 3. aydaki korelasyonlar
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5. TARTISMA

Gunumiizde periodontal tedavilerde cok farkli laser tirleri kullaniimaktadir.
Calismamizda kullandigimiz diode laser de bunlardan bir tanesidir.}’® Periodontal
tedavide laser, biyofilm tabakasindaki periodontal patojenleri azaltarak, distasini ve
kok ylzeyindeki bakteriyel toksinleri uzaklastirarak ve iltihaptan etkilenen sulkuler
epiteli uzaklastinp vyara iyilesmesini indikleyerek etkisini gostermektedir.8°
Literatirde periodontal tedavide diode laser kullanmimi ile ilgili cesitli arastirmalar
bulunmaktadir. 805-nm diode laserin 4mm ve lzeri periodontal cebe uygulanmasinin
subgingival bakteri miktarinin azalmasina katki sagladigi gosterilmistir.'81 940 nm
diode laser uygulamasinin, gingival fibroblast biyime faktori mRNA salinimini
artirdigini ama laser ve kontrol grubu arasinda gingival fibroblast cogalmasina pozitif
veya negatif bir etkisinin olmadigi gosterilmistir.182 Konvansiyonel periodontal

tedaviye ek laser uygulamasinin limitli klinik fayda saglamasinin yaninda potansiyel

olumlu etkilerinin olabilecegi belirtilmektedir.183

iltihabi periodontal dokunun uzaklastiriimasini amaglayan cerrahi periodontal
yontemler, sonuglari basanli yontemler olmalarina ragmen, genellikle agn ve islem
sonrasi rahatsizlik gibi dezavantajlara sahiptirler.?® Ayni zamanda cerrahi olmayan
yontemlere goére maliyetlidirler. Bu durum periodontal tedavide cerrahi olmayan
yontemlere egilimiartirmistir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi, distasi temizligi ve
kok ylzey dizeltmesi islemlerini iceren ve inflamasyonu azaltmayr amacglayan
periodontal tedavidir.?? Bu amacla el aletleri (kretuvar, Gracey kiiret) ve ultrasonik
aletler kullanilmaktadir. inflamasyonun siddetine bagli olarak tedavide limitasyonlar
olusmakta ve her zaman vyeterli tedavi yapilamamaktadir. Bu limitasyonlar en aza
indirmek amaciyla yeni yontemler gelistiriimektedir. Laser kullanimi da bu

yontemlerden biridir. >/

Periodontal tedavinin degerlendirilmesi amaciyla klinik ve biyokimyasal
yontemler kullanilmaktadir. DOS gingival pleksus damarlarindan kaynaklanan,
karmagsik bir icerige sahip serum kaynakh sividir. Oluk sivisinin, diseti sulkusuna

ulasirken birlesim epiteli ve bazal membrani gecmesi gerekmektedir. Ozmotik
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gradiyent farki ve inflamasyon sonucu gelisen olaylar, DOS olusumu ile ilgili 6ne
surilen teorilerdir.**! Periodontal dokulardan alinan DOS 6rnekleri inflamatuar
cevabi yansitir. Literatlirde saglikh bolgelerde proinflamatuar sitokin seviyesi daha
disuk gosterilmistir.18* Sitokinlerin doku yikiminda direkt ve indirekt rol oynadigi
bilinmektedir. Bu ylzden periodontal hastalik patogenezinin aydinlatiimasinda

sitokin cevabinin belirlenmesi énemlidir.18>

Galismamizda laser tedavisi ve geleneksel tedavinin etkinliginin klinik ve
biyokimyasal parametrelerle degerlendirilmesinin yani sira iki tedavi yonteminin
birbirlerine UGstlnllklerinin  degerlendiriimesi de amaglanmistir. Bu amagla,
Hacettepe Universitesi Periodontoloji Anabilim Dal’na basvuran toplam 30 hasta
¢alismaya dahil edildi. Hastalar randomize olarak laser ve kontrol gruplarina 15’er kisi
olacak sekilde atandi. Bes mm veya Uzeri periodontal cebi olan ve son 3 aydir
periodontal tedavi gormeyen hastalar ¢alismaya dahil edildi. Sistemik rahatsizlig
olan, sigara veya dizenli ila¢ kullanan, hamile ve emziren kadinlar ¢alisma sonucunu
etkileyebilecegi disinuldUgu igin arastirmaya dahil edilmedi. Her iki gruptaki hastalar
arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamasinin, gruplar

arasi standardizasyon i¢in 6nemli oldugu varsayildi.

Periodontal durumun ve var olan yikimin géstergesi olan periodontal klinik
Olglimler tim hastalarda kaydedildi. Cep derinligi, klinik atagman kaybi, sondlamada
kanama, gingival indeks, plak indeksi degerlerinin her iki gruptaki hastalarinbaslangi¢
Olcimleri arasinda anlaml fark olmamasinin, tedavi yontemlerinin glvenilir
kiyaslanmasi agisindan énemli bir bulgu oldugu disinuldi. Literatirde, geleneksel
periodontal tedaviye ek diode laser uygulamasiyla klinik parametrelerdeki degisimi
inceleyen calismalar mevcuttur.88 91,186-188 (Jstiin ve ark.18¢ 21 hastada diode laser
etkinligini incelemek amaciyla kontrol grubunda yalnizca SRP tedavisi, test grubunda
SRP ve lasertedavisini birlikte uygulayarak 810 nm diode laser uygulamasinin klinik
parametrelerde saglik yoniinde diizelmeye neden oldugunu goéstermislerdir. Saglam
ve ark. ile Kamma ve ark. da diode laser uygulamasi ile periodontal tedavide benzer

sonuglara ulasmislardir.8® °1 Bununla beraber Zingale ve ark.’nin'®” SRP ve laserile
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kiretaj uygulamasini karsilastiran calismasinda tedavi sonucunda her iki grupta da
klinik parametreler benzer bulunmus, incelenen parametrelerde herhangi bir fark
tespit edilememistir. Dukic ve ark.188 orta ve ileri derinlikteki periodontal ceplere 980
nm diode laseri SRP’ye ek olarak 1, 3 ve 7. glinlerde uygulamislardir. Klinik 6lciimlerde
yalnizca 4-6mm derinliginde ceplerde SRP ve diode laserinbirlikte uygulanmasiyla 18.
haftada cep derinliginde anlamli azalma tespit edilmistir.18 Calismamizda ise, cep
derinliginde, her iki grupta da, baslangictan 1. aya ve baslangi¢tan 3. aya istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalma kaydedildi. Klinik atagman kaybi él¢iimlerinde kontrol
grubunda sadece baslangictan 1. aya; laser grubunda ise baslangictan 1. aya,
baslangictan 3. aya ve 1. aydan 3. aya istatistiksel anlamli diizeyde azalma oldugu
belirlendi. Laser grubunda tiim zaman araliklarinda istatistiksel anlamli fark oldugu
bulundu. Cep derinligi ve klinik atagman kaybi 6lgim sonuglarn SRP uygulamasi ve SRP
ile beraber diode laser uygulamasinin tedavi sonucunu olumlu etkiledigini
gostermektedir. Gruplar arasi karsilastirmada ise, 3. aydaki klinik atagman kaybi
miktar laser grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli diizeyde daha az
bulundu. Matarese ve ark.182 2017 yilinda 31 periodontitis hastasina SRP veya SRP ile
birlikte diode laser tedavisi uygulamislar ve klinik atagman kaybindaki azalmayi laser
grubunda istatistiksel anlamli derecede yiksek bulmuslardir.18® Balasubramaniam ve
ark.’®0 ise periodontitis hastalarinda 980 nm diode laser uygulamasiyla SRP
tedavisinin sonuglarini karsilastirmislar, tedavi sonucunda her iki grupta da klinik
atacman kaybinda azalma tespit etmislerdir. Ancak, arastiricilar gruplarin birbirine
Ustunlik saglamadigini belirtmislerdir.1°° Klinik atagman kaybini degerlendiren De
Micheli ve ark.1®! ise SRP tedavisine ek diode laser uygulamasinin klinik atagman
kaybindaki azalmaya fazladan bir katki saglamadigini bildirmislerdir. 2012 yilinda
Dukic ve ark.'®8 35 hastada SRP ve diode laser uygulamasini karsilastirarak klinik
atagman kaybi, plak indeksi, gingival indeks agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulamamislardir. 2009 yilinda yapilan baska bir calismada ise 810
nm diode laser ve gingival kiretaj tedavisi kiyaslanmis ve klinik atagman kaybi
degerlendirmesinde gruplar arasinda fark bulunamamistir.’®2  Calismamizda, klinik

atagman kaybindaki azalmanin laser grubunda 3. ayda istatistiksel anlamli diizeyde
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daha az bulunmustur. Busonu¢ Matarese ve ark®® sonuclariyla uyumludur. Bununla
birlikte her iki grupta da zamansal olarak baslangi¢ctan tedavi sonuna kadar olan
stirede klinik atagman kaybindaki azalmanin istatistiksel anlamli bulunmasi tedavinin

klinik basarisi agisindan yontemlerin etkili olduklarini géstermektedir.

Sondlamada kanama indeksi degerleri igin her iki grupta zamana baglh
azalmanin olmasi, cep derinligi ve klinik atacman kaybi degerlerinde oldugu gibi
basarili bir periodontal tedaviyi yansitmaktadir. Kontrol grubunda baslangictan3. aya,
lasergrubunda ise baslangictan 1. aya istatistiksel anlamli diizeyde azalma mevcuttur.
Gruplar arasi kiyaslamada da laser grubunda 1. aydaki sondlamada kanamanin
negatif oldugu degerler 6nemli diizeyde daha azdir. Bu sonug laseruygulamasininoral
dokularda vyara iyilesmesini uyararak periodontal iyilesmeyi hizlandirmasini
destekleyen bir durum olarak yorumlanabilir.189: 193 Balasubramaniam ve ark.1°° 2014
yilinda yaptiklani ¢alismada diode laser uygulamasinin SRP tedavisine gore
sondlamada kanama indeksine ek fayda saglamadigini bildirmislerdir. De Micheli ve
ark.1%1 ile Dukic ve ark!88 da benzer sonuglar gostermislerdir. Calismamizin bulgular
bu calismalarin aksine laser tedavisinin erken donemde sondlamada kanamayi daha
etkili azalttigini géstermektedir. Calismamizda diode laser yalnizca cerrahi olmayan
periodontal tedavinin yapildigi seans uygulanarak 0.80W glic, devamli modda
kullanilmistir. De Micheli ve ark.2®1 calismalarinda 1. ve 7. glinlerde 1.5W giic moduyla
uygulamiglardir. Dukic ve ark.'®® ise 0.66W gicte laseri 1, 3, 7. gunlerde
uygulamislardir. Balasubramaniam ve ark.®0 yaptiklan calismada SRP isleminden 1
hafta sonra laser uygulamislardir. Calismamizda kullanilan laser glicti ve uygulama
zamaninin farkli olmasi, sondlamada kanama bulgusu agisindan benzer calismalardan

farkl sonug elde etmemize yol agmis olabilir.

Calismamizda, gingival indeks skorlari hem laser hem de kontrol gruplarinda
baslangictan 1. aya ve baslangictan 3. aya istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma
gostermistir. Herhangi bir zaman diliminde iki grup arasinda 6nemli dizeyde fark
bulunmamasina ragmen lasergrubundaki degerler daha diisik olarak kaydedildi. Plak

indeksi sonuclan degerlendirildiginde, kontrol grubunda yalnizca baslangictan 3. aya



66

istatistiksel anlamli fark varken; laser grubunda baslangictan 1. ve baslangictan 3. aya
istatistiksel olarak anlamli azalma mevcuttur. Plak indeksi skorlarindaki bu degisim
periodontal hastaligin bakteriyel biofilmle iliskili bir durum oldugunu kanitlar
niteliktedir.1%* Disetindeki inflamasyonu derecelendiren bir dlcim olan gingival
indeks sonuglari, plak indeksi skorlari ile uyumludur.'®> Calismamizda gingival indeks,
plak indeksi ve cep derinliginin grup ici zamansal degisimleri istatistiksel olarak
anlamliyken gruplar arasinda anlamli dizeyde fark bulunamamasi laser
uygulamasinin klinik bulgular icin geleneksel tedaviden daha fazla katki saglamadigini
gosteren calismalarla uyumludur. 88 °1.186 Calismamizda 1. ayda Gl ile PI (p<0.0001,
r=0.910); Gl ile CD (p=0.006, r=0.676); Gl ile KAK (p=0.0008, r=0.653); Pl ile CD
(p=0.008, r=0.655); CD ile SK (p=0.011, r=0.633); Pl ile KAK (p=0.025, r=0.576); CD ile
KAK (0.009, r=0.647); KAK ile SK (p=0.008, r=0.653) arasinda korelasyonlar bulunmasi
klinik parametrelerdeki degisimin birbirleriyle uyumlu oldugunu gdstermektedir.
Tedavi sonuglarininincelendigi 3. ayda da benzer sekilde Gl ile Pl (p<0.0001, r=0.825);
Glile CD (p=0.010, r=0.643); Gl ile SK (p=0.001, r=0.751); Pl ile CD (p=0.021, r=0.587);
Pl ile SK (p<0.0001, r=0.82); CD ile SK (p<0.0001, r=0.870) arasinda anlamli

korelasyonlar bulunmusgtur.

Diseti olugu sivisi hacmi, akis hizi, icerigi ile periodontal inflamasyonun
gostergelerinden biri olarak degerlendirilir.1®®¢ Artmis DOS hacmi periodontal
degisimleri belirlemede klinik parametreler kadar degerlidir. Gingival inflamasyonun
klinik ve histolojik bulgulariyla DOS hacmi arasinda iliski gosteren c¢alismalarin
yaninda,1®’-199 periodontal durum ile DOS hacmi arasinda iliskinin yetersiz oldugunu
gosteren calismalar da mevcuttur.290- 201 Calismamizda laser uygulanan hastalarda
baslangictan birinci aya ve baslangictan Uglincii aya DOS hacmindeki azalma
istatistiksel agcidan anlamli bulunmustur. Ayni zamanda birinci ve Ugiinct aydaki DOS
hacimleri iki grup arasinda istatistiksel anlamli diizeyde farklidir. Laser grubunda DOS
hacminin tedaviden sonra kontrol grubuna gore daha hizli ve daha fazla azalmasilaser
uygulamasinin iyilesmeyi daha hizl ve etkili sagladigini diistindiirmektedir.18% 193 DOS
hacimleri arasindaki bu farklilik, sondlamada kanama indeksinde oldugu gibi erken

donemde ortaya ¢ikmistir. Calisma grubundaki bulgularimiz gingival inflamasyonla
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DOS hacminin iliskili oldugunu gosteren calismalarla uyumludur. Kontrol grubunda
zaman icinde DOS hacimleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmus olmasina
ragmen baslangic, 1. ay ve 3. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir. DOS hacmi gingival sulkus genisligine, anatomisine, inflamasyona
olan yatkinhigina, érnek alinan zamana goére degisiklik gésterebilmektedir, 198, 202204
Klinik parametreler kontrol grubundaki hastalarin periodontal inflamasyon
derecelerinin azaldigini géstermesine ragmen DOS hacim ol¢limleri ile bu durum
desteklenemedi. Hacimsel farkliliklarin yukarida aciklanan sebeplere bagli ortaya

¢ctkmis olabilecegi duslinaldu.

DOS hacminin yanisira DOS icerigi de periodontal hastalik hakkinda bilgi
saglar. Periodontal inflamasyonun aktif oldugu donemlerde meydana gelen kemik
kaybi inflamatuar sitokinlerin miktarindaki artis olarak degerlendirilebilir.2°> DOS,
gingival sulkus yoluyla gelen bir sivi oldugu icin bu sitokinlerin DOS iceriginde
bulunmasi beklenen bir sonuctur. TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-1R, IL-11, IL-17 Ornek
verilebilecek inflamatuar sitokinlerdendir.2%6: 207 Bununla birlikte anti-iflamatuar
sitokinler de DOS da gosterilmistir.29% 209 Calismamizda farkli tedavi yéntemlerinin
etkinligini ve birbirlerine muhtemel Ustinliklerini incelemek amaciyla klinik
periodontal parametre 6l¢glimlerinin yani sira DOS'da IL-17, IL-10, IL-13, OPG, RANKL,
TWEAK ve sklerostin biyobelirtegleri de incelendi. Calismamizda inceledigimiz IL-17
ve IL-1B proinflamatuar sitokinlerden iken IL-10 anti-inflamatuar bir sitokindir.
RANKL ve OPG ise DOS‘da inceleyebilecegimiz kemik kaybi biyobelirteclerindendir.2?
Calismamizda inceledigimiz TWEAK ve Sklerostin’in DOS'ta o6rneklenmesi ise
literatirde az calisilan bir konudur. Sklerostinle ilgili sinirli ¢alisma?26 168, 211
mevcutken, TWEAK ile ilgili olan kesitsel planlanmis tek yayin arastirma grubumuzun
daha 6nce gergeklestirdigi bir calismadir.168 Periodontitis hastalarinda SRP ve laser
uygulamasini takiben tedavinin etkinligini degerlendirmek adina DOS'ta TWEAK ve

Sklerostin degerlendirmesi yapan bir arastirma bulunamamistir.

IL-1PB inflame dokulardan salinan baslica sitokinlerdendir. Genellikle antijenle

uyarilan monosit-makrofajlar tarafindan salindigi belirtilmistir.2*? Saglikli dokulara
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kiyasla periodontitis bolgelerinden alinan biyopsilerde konsantrasyonunda artis
oldugu da gosterilmistir.213 IL-1B’nin immiin cevap ve inflamatuar reaksiyonla iliskili
hiicre metabolizmasi Gzerinde lokal ve sistemik etkileri de bulunmaktadir. Bu etkiler
sitokin, nitrik oksit, matriks metalloproteinaz gibi proteinlerin salimina yol acar.213 Bu
proteinlerin kontrolstiz salimi doku hasari ile sonuglanir. Periodontal hasarin
onlenmesi ve periodontitisin kontrol altina alinabilmesi icin IL-1B miktarinin belirli
duzeylerde kalmasi gerekmektedir.12® Ertugrul ve ark Er, Cr: YSGG laser kullanarak
yaptiklar calismada IL-1B diizeyinin tedaviden sonra kontrol grubuna goére daha
dusik seviyede bulmuslardir.21* Saglam ve ark. 30 periodontitis hastasinda diode
laser ve SRP uygulayarak yaptiklar calismada, tedaviden sonra IL-1B seviyesindeki
azalmanin istatistiksel anlamli oldugunu, ancak gruplar arasinda bir fark
bulunmadigini  belirtmislerdir.88 Chiang ve ark. fotodinamik terapi ile SRP
uygulamasini karsilastirarak yaptiklari c¢alismada IL-1B dizeyinin iki grupta da
azalmasina karsin gruplar arasinda fark olmadigini agiklamislardir.2t> Calismamizda
ise, IL-1B diizeyleri grup ici ve gruplar arasi degerlendirilmis olup istatistiksel agidan
anlamli fark bulunamamistir. iki grup arasinda IL-1B seviyesinin benzer olmasi Saglam
ve ark, ile Chiang ve ark.’nin ¢calismalari ile benzerdir. Zaman icinde kontrol grubunda
baslangictan liclincl aya azalma gozlenmesine ragmen fark istatistiksel olarakanlami
diizeyde bulunamadi. Ayni sekilde laser grubunda baslangictan birinci aya ve
baslangictan 3. aya azalma olmasina ragmen anlamli diizeyde degildir. Tedaviye bagl
olarak inflamasyonun azalmasiyla IL-1B dilzeyinin dismesi siklikla beklenen bir
durumdur. Calismamizda, incelenen 6rnek degerlerine ait standart sapmalarinin
biyik olmasinin, istatistiksel acidan anlamsiz sonuglarin ¢citkmasina neden oldugunu

distindlirmektedir.

IL-10 T lenfosit, monosit, keratinosit, aktive B lenfositlerden salinan
antiinflamatuar bir sitokindir. Etkisini IL-1, TNF, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinleri
baskilayarak gostermektedir. Ayni zamanda matriks metalloproteinaz inhibisyonu da
yapmaktadir.2°8 |L-10, periodontal patogenezin 6nemli diizenleyicilerindendir. Saglikli
dokularla kiyaslandiginda periodontitiste miktarinin yiiksek oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur.1® 19 Toker ve ark?° periodontal tedaviden sonra DOS
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icerigindeki I1L-10 seviyesinin azaldigini gésterirken, Passoja ve ark?? saglikl dokuda
daha yiksek oldugunu belirtmistir. Calismamizda laser grubunda IL-10 seviyelerinde
zamana bagl degisim istatistiksel anlamli bulunmustur. 1. ve 3. ay arasindaki azalma
istatistiksel olarak énemli diizeydedir. 3. aydaki azalma, inflamasyonun azalmasiyla
proinflamatuar sitokinlerin miktarindaki disiisiin antiinflamatuar sitokin miktarini da
etkilemesiyle aciklanabilir.216 217 Kontrol grubunda ise baslangictan 1. ve 3. aya IL-10
seviyesinde azalma gortlmistir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir.  Bu durum Toker ve ark?C ile Turner ve ark.218 tarafindan yapilan
calismalarda gosterildigi sekliyle IL-10 seviyesinin inflamasyon kadar gen
polimorfizmleri gibi durumlardan etkilenebilecegini disiindirir. Bizim ¢alismamizda

da kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda IL-10 seviyeleri agisindan fark bulunamadi.

IL-17, Th-17 ve notrofiller  tarafindan  Uretilen  proinflamatuar
sitokinlerdendir.2®” TNF-a varliginda fibroblast ve endotel hicrelerinden IL-6
sentezini artirir.?1? Periodontal inflamasyon varliginda RANK ile iliskili olarak kemik
rezorbsiyonuna yol actigi da gosterilmistir.22° Yu ve ark. 2007 yilinda nétrofil
mobilizasyonu (izerinden patojenle iliskili kemik yikiminda rol aldigini da
belirtmislerdir.'3® Fossiez ve ark. 1998’de IL-17’nin granulosit koloni stimule edici
faktor ile notrofilleri uyararak dogal ve kazanilmis bagisiklik arasinda kopri gorevi
ustlendigini belirtmislerdir.22! Bu durumun aksine Pradeep ve ark.22? inflamasyonla
IL-17 seviyesi arasinda bir iliski tanimlayamamistir. Calismamizda laser grubunda
istatistiksel anlamli olmak (izere laser ve kontrol gruplarinda zamana bagli azalma
gorildi. Buna ek olarak laser grubunda baslangi¢c ve 3. ay arasindaki degisim de
anlamh dizeydedir. Bulgularimiz periodontitiste saghkli duruma goére IL-17
konsantrasyonunu yiiksek bulan Vernal ve ark?* ile Yetkin Ay ve ark’nin.2%
calismalariyla uyumludur. Ayrica Giannopoulou ve ark. SRP, laser ve fotodinamik
terapi uygulamasinin ardindan IL-17 seviyelerinin azaldigini géstermistir.??3 Zhao ve
ark iseyalnizca SRP ileIL-17 degerlerinde azalmayi tespit etmislerdir.22* Mistry ve ark.
2016’daki calismalarinda periodontitis hastalarinda diode laser uygulamasiyla 3 ay
sonra kontrol ve laser grubunda IL-17 seviyesinde azalma oldugunu gostermis, ancak

gruplar arasinda fark bulamamistir.?2> Calismamizda l¢tinc ayda IL-17 seviyesi laser
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grubunda kontrol grubuna kiyasla 6nemli dlclide daha distik bulundu. Calismamizda
ayrica, 3. ayda IL-17 seviyeleriyle diger biyokimyasal ve klinik parametreler arasinda
korelasyon kaydedildi. Gl ilelL-17 (p=0.042, r=0.53); Plile IL-17 (p=0.001, r=0.746); SK
ile IL-17 (p=0.044, r=0.526) tespit edilen korelasyonlar inflamasyonun klinik
bulgulariyla DOS’taki bulgularinda biri olan IL-17 degerlerinin uyumlu olmasi
acisindan énemlidir. inflamasyonun DOS’taki bulgularindan olan IL-1p ve TWEAK
(p=0.018, r=0.601) degerleri ile IL-17 (p<0.0001, r=0.8) seviyesi arasinda da 3. ayda

korelasyon tespit edildi.

Periodontitisteki kemik yikim mekanizmasi artrite benzemektedir. Artrirt
durumunda IL-17 diger proinflamatuar sitokinler olan [L-1, IL-6 Gretimini
uyarmaktadir.226- 227 By durumun kemik yikimina yol acabilecegi distinilmustir. Ayni
sekilde CD4+ T hiicrelerinden RANKL salimini da dogrudan uyararak kemik yikimina
yol acabilmektedir.??® Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada IL-17’nin dogrudan
osteoklastogenezi indikledigi gosterilmistir.22° Periodontitis durumunda periodontal
doku hasarinin olusmasinda ve kemik kaybi gelisiminde IL-17’nin potansiyel uyarici
olabilecegi dusiinilmektedir.23° Beklen ve ark.?3! periodontitis hastalarinda saglkl
duruma gore diseti dokusunda IL-17’nin olduk¢a ylksek oldugunu gostermislerdir.
Aktif periodontal lezyonlarda IL-17 miktarinin RANKL ile korele olarak artis gosterdigi
belirtilmistir.232 Calismamizda 3. ayda laser grubunda IL-17 seviyesinin daha distik
olmasi laser grubunda inflamasyonun daha hizli azaldigini distindirebilir. IL-17 ve
kemik kaybr mekanizmasi degerlendirilirse laser uygulamasinin periodontitiste IL-17
Uzerinden gerceklesecek kemik kaybini azaltilabilecegi yorumu vyapilabilir. Bu
mekanizmayl daha net agiklayabilmek iginse doku IL-17 seviyelerinin incelenecegi
uzun sireli calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir. IL-17 saliniminin nétrofiller tarafindan
gerceklestigi dusunilirse diode laserin hiicresel diizeyde nétrofilleri de etkiledigi

yorumu yapilabilir. 207

Periodontitiste kemik rezorbsiyonunu etkileyen faktorlerden bir digeri RANKL
ve OPG’dir.233 Fibroblastlar ve aktive T ve B hiicrelerinden salgilanan RANKL, OPG’yi

inhibe ederek osteoklastogenezi uyarir. RANKL ve OPG salinimi hormon, inflamatuar
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mediatorler, bakteri ve drlnleri, immunsupresif ilaglar gibi lokal ve sistemik
uyaranlardan etkilenir.23* Mogi ve ark.,23> Vernal ve ark.,236 Kawasaki ve ark.,?3” ve Lu
ve ark.238 periodontitis ve ortodontik hareket esnasinda DOSiceriginde RANKL ve OPG
diizeylerini incelemislerdir. RANKL miktarinin artarken, OPG miktarinin azaldigini
belirtmislerdir. 2007’de Bostanci ve ark.23? ise diseti dokusundaki RANKL ve OPG gen
ekspresyonlarini incelemisler ve periodontitiste RANKL/OPG oraninda artis tespit
etmislerdir. Hassan ve ark.2*° periodontitis hastalarinda cerrahi periodontal tedavi
sonucunda DOS’taki OPG miktarinin artigini géstermisler fakat klinik parametrelerle
uyum bulamamislardir. Lu ve ark’nin?38 2006 yilinda yaptigi calismada periodontitis
hastalari ve saglikli bireylerde OPG, RANKL, IL-6 konsantrasyonlarini DOS igeriginde
incelemislerdir. Periodontitiste IL-6 ve RANKL miktarinin artigini, buna karsin OPG
pozitif hiicrelerin saglikh ve periodontitisli dokularda goéruldiguni belirtmislerdir.238
inflamasyona bagliolarak inflamatuar sitokinlerin artisinin ve kemik rezorpsiyonunun
bu sonuca yol actigini yorumlamislardir.238 Vidal ve ark.?*! ise SRP ve SRP ile beraber
fotodinamik terapi uyguladiklar periodontitis hastalarinda 25 haftalik takip
gerceklestirmisler, diseti olugu sivisindaki RANKL konsantrasyonun laser uygulanan
grupta 13. haftada kontrol grubundan daha disik oldugunu bulmuslardir. OPG
konsantrasyonu agisindan bir fark tespit edememislerdir.?** Calismamizda, RANKL
miktari zamansal olarak iki grupta da azalmasina ragmen istatistiksel anlamli diizeyde
bulunamamistir. Ayni sekilde gruplar arasinda da istatistiksel anlamh fark
bulunamamistir. Bu durum Vidal ve ark.’nin 13 haftalik sonuglarindan ayrilmaktadir.
Bu farklilik diode laser uygulama yontemlerindeki degisiklige baglanabilir.
Calismamizda yalnizca baslangicta diode laser uygulanirken, Vidal ve ark’nin
calismasinda 1,5 ve 13. haftada laser uygulanmistir. Calismamiz OPG dizeyleri
acisindan Vidal ve ark.’nin bulgulan ile benzerlik gostermektedir. Grup ici ve gruplar
arasi istatistiksel anlamli fark elde edilememistir. Bu durum OPG’nin ¢ogunlukla
RANKL’a bagli olmasi nedeniyle tespit edilememesiyle aciklanabilir.?4? Kemik
remodelasyonunda RANKL daha énce goérev alir. Buna bagli olarak RANKL miktarinda
daha biylk degisiklikler beklenebilir. RANKL ve OPG diizeylerinde istatistiksel anlamli

fark bulunmamasinin diger bir olasi nedeni olarak kemik remodelasyonunun
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tedaviden itibaren baslayip uzun sire devam edecegi dislinildiginde calisma
stiresinin 3 ay ile sinirl olmasi daslindlebilir. Calismamizda histolojik veya radyolojik
degerlendirme yapilmamis olmasi birer limitasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Her
iki grupta da klinik parametrelerdeki diizelme inflamasyonun saglik yoniinde
azaldigini gosterirken iyilesmenin hangi doku ile oldugunu agiklamakta yetersiz
kalmaktadir. Cep derinligi ve klinik atagman kaybindaki azalma uzun birlesim epiteli
veya bag dokusu atacmani ile olabilecegi gibi alveol kemigi, periodontal ligament
olusumu ile tamamen rejenerasyon seklinde de olabilir. Bu durumun anlasiimasi
kismen radyolojik degerlendirme ile belirlenebilirken histolojik degerlendirme ile tam
anlasilabilmektedir. OPG ve RANKL diizeylerindeki degisimin anlamli bulunamamasi
iyilesmenin tam bir rejenerasyonla degil tamir seklinde oldugunu da gosterebilir.
DOS’taki ¢6zlinmiis RANKL biiyiik oranda aktive T-lenfositlerden salinmasininyaninda
periodontal dokulardaki osteoblast gibi diger hiicrelerden de salinir.2*2 Ayni zamanda
osteoblast, gingival fibroblast ve periodontal ligament hiicrelerinde OPG mRNA’sI
tespit edilmistir. DOS’ta bunlarin yaninda IL-1B, IL-6, prostaglandinler gibi cesitli
sitokinler de bulunur.?43 244 Salinan bu sitokinlerin osteoblast aktivasyonunu
etkileyerek OPG ve RANKL dizeylerini degistirebilecegi 6nceki c¢alismalarda
gosterilmistir.16% 245 Calismamizda inceledigimiz dislerde iyilesme asamasina bagl
olarak salinan sitokinler de farkli olabilir. Bu durum onceki calismalarda gosterildigi
gibi OPG ve RANKL dizeylerini etkilemis olabilir. DOS’taki OPG ve RANKL
dizeylerindeki, istatistiksel anlamli bulunmasa da meydana gelen degisimler iyilesme

donemine bagli olarak salinan sitokinlerden etkilenmis olabilir.

TWEAK inflamatuar durumlarla iligskili multifonksiyonel bir sitokindir.
TWEAK’in proinflamatuar sitokin tretimini artirdigi gésterilmistir.1>® Romatoid artrit,
osteoporoz, multiple myeloma gibi otoimmun hastaliklarlailiskisi bilinmesine ragmen
periodontitisle iliskisiyle ilgili simirh bilgi bulunmaktadir.?24® Periodontitise benzer
sekilde, inflamasyonla beraber kemik kaybinin gorildigi bir hastalik olan romatoid
artritte de serum TWEAK seviyesinde artis oldugu Park ve ark!®? tarafindan
gosterilmistir. Perper ve ark.2*’ tarafindan yapilan, farede kollajen ile indiklenen

artrit modelinde, TWEAK’in inflamatuar kemik remodelasyonunda ©6nemli rol
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oynadigl ve artritte, serum TWEAK seviyelerinde artis oldugu gosterilmistir. TWEAK
mRNA’s1 kalp, beyin, iskelet sistemi, pankreas, lenfoid dokular ¢esitli doku ve
organlarda gdsterilmistir.1>3 TWEAK inflamatuar cevapta rol oynayan molekillerin
salimini da uyanr. Fibroblast ve astrositlerden IL-8 salimini stimule etiigi de
gosterilmistir.248 Beyinde meydana gelen inflamasyonda rol alan IL-6 ve interseliler
adezyon molekilinin (ICAM-1) de astrositlerden salimini uyanr.?*® TWEAK'in
inflamatuar durumlarda vicut sivilarinda artis gostererek biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini 6neren tip alaninda ¢calismalar mevcuttur.162.164 Ornegin Schwartz
ve ark.24? lupus nefritinde Griner TWEAK’in artisini gdstermislerdir. Periodontitis gram
negatif bakterilerin baskin oldugu kronik bir inflamasyon olarak tanimlanmistir.2>°
Bakterilere karsi gelisen konak immun yaniti hastaligin seyrinde 6nemlidir. Son
zamanlarda inflamatuar sitokinlerden olan TWEAK’in periodontal hastalikta rol aldig
gosterilmeye baslanmistir.2>” Periodontitisli dokulardan alinan biyopsilerde TWEAK
seviyesinde artis oldugu gosterilmistir.2>7-167 Bu calismalardan Hosokowa ve ark.™
saglikh disetinde 1/4 ornekte; periodontitisli disetinde 7/9 6rnekte TWEAK tespit
etmislerdir. Diger calisma Kataria ve ark.'®” tarafindan yapilmistir. Dokulardaki
inflamasyonun derecelendirilmesinin ardindan, TWEAK diizeyleri incelenmis ve
inflamasyon artisiyla TWEAK diizeyinde artis bulmuslardir. Dokularda artan TWEAK
kaynaginin notrofiller oldugu belirtilmistir. DOS’ta TWEAK inceleyen tek calisma ise
Yakar ve ark.'®® tarafindan yapilmistir. Yakar ve ark. tarafindan 91 hasta (zerinde
yapilan calismada diseti olugu sivisinda periodontitisli bireylerde periodontal sagliki
bireylere kiyasla ve peri-implantitisli bireylerde peri-implant saglik grubuna kiyasla
DOS TWEAK seviyesi onemli derecede vyiksek bulunmustur.1®® Calismamizda
periodontal tedavinin etkinligini destekler yonde, laserve kontrol gruplarinda TWEAK
miktarinin zamana bagli degisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ayni zamanda
laser grubunda baslangi¢ ve 1. ay arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamlidir. Bu
durum, sondlamada kanama ve DOS hacmi bulgularnyla uyumlu olarak, laser
uygulamasinin erken donem iyilesmeyi indiikledigi seklinde yorumlanabilir. Kontrol
grubunda da baslangictan 1. aya azalma goriildii. inflamasyonun azalmasiyla TWEAK

miktarinda gozlenen bu azalma Yakar ve ark.®®nin yaptigi calismanin sonuglar ile
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uyumludur. Bulgularimiz, DOS TWEAK diizeylerinin periodontal tedavinin etkinligini
degerlendirmede kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilecegi sonucunu da

desteklemektedir.

Cesitli  immunolojik, inflamatuar hastaliklar, kanser gibi durumlarin
olusmasinda farkli molekullerin etkilesimi rol oynamaktadir. TLR4/NF-KR ve Wnt/R-
katenin yolaklar bunlardandir ve birbirleriyle etkilesim icerisindedir.2°! Bakteri
lipopolisakkaritleri TLR4/NF-KB yolagini aktiflestirirken, bu durum Wnt/R-katenin
sinyalizasyonun inhibisyonuna yol acmaktadir. Bakteri plaginintemel etiyolojik faktor
oldugu periodontitis durumunda kemik kaybi mekanizmalarindan biri olarak bu
durum gosterilmektedir.2°! Sklerostin Wnt/R-katenin sinyalizasyonunu inhibe eden
bir molekildir. Periodontitiste sklerostin dlizeyini arastiran ¢alismalarda hastalikta
sklerostin miktarinin arttig1 gésterilmistir.26-252 Balli ve ark.26 periodontitisli hastalan
SRPile tedavi ederek saglikl kontrol grubuyla karsilastirmislardir. Sklerostin diizeyinin
tedaviden sonra onemli derecede azaldigini tespit etmisler ve DOS sklerostin
diizeylerinin saglikli bireylerde daha dusiik oldugunu bildirmislerdir.26 Chatzopoulos
ve ark.''0 jse saglikli ve periodontitisli bireylerin DOS sklerostin diizeylerini
karsilastirmis ve saglikli bélgeden alinan DOS 6rneklerinde daha disik miktarlarda
sklerostin tespit ederek, sklerostinin biyobelirte¢ olarak diagnostik degeri olabilecegi
yorumunu yapmislardir. Bu calismalardan farkli olarak Yakar ve ark. periodontitis ve
periodontal saglik gruplarindan DOS ornekleri alarak yaptiklari ¢alismada periodontal
saglhk grubunda daha dusik olmasina ragmen gruplar arasinda anlaml fark tespit
edememisken peri-implantitis ve perimplant saglik gruplarinda peri-implant oluk
sivisindaki sklerostin diizeyleri incelediklerinde peri-implantitis grubunda anlamli
dlciide yiksek degerler bulunmustur.18® Bizim bilgilerimiz dahilinde, Diode laser ve
SRP tedavisinin sklerostin diizeyine etkisini inceleyen ilk arastirma olan ¢alismamizda,
laser ve kontrol gruplarinda periodontal tedavinin etkinligi agisindan baktigimizda
grup icindeki sklerostin diizeyinde goriilen degisimler anlamli bulunmustur. Kontrol
grubunda baslangictan 3. aya olan degisim istatistiksel olarak anlamliyken, laser
grubunda baslangictan 1. aya ve baslangigtan 3. aya olan azalma istatistiksel olarak

anlamli bulundu. Bulgularimiz Balli ark.2® ve Chatzopoulos ve ark.1'%nin calisma
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bulgulariyla uyumludur. Gruplar arasindaki karsilastirma sonuglarinin istatistiksel
olarak anlamli bulunmamasi sklerostindiizeyinin tedavi yonteminden bagimsizolarak

azaldigini disliindirmektedir.

Arastirmamizin limitasyonlar olarak; takip stresinin ti¢ ay olmasi ve érneklem
buytklGgunin 15’er hasta ile sinirlanmis olmasi sayilabilir. Cerrahi olmayan
periodontal tedavi ve buna ek olarak uygulanan diode laser etkinligini degerlendiren
¢alismamizda her iki tedavi yonteminin de 3 aylik takip suresince klinik olarak basarili
sonuglar verdigi gosterilmistir. Ayni zamanda klinik atacman kaybi, sondlamada
kanama indeksi, DOS hacmi ve IL-17 degerlerinin laser grubunda daha Ustiin degerler

gostermesiyle diode laser uygulamasinin daha etkili oldugu sonucu 6ne sirdlebilir.

DOS'ta proinflamatuar, antiinflamatuar sitokinlerin yani sira kemik
metabolizmasinin dort Griiniind bir arada inceleyen arastirmamizda elde ettigimiz
sonuclar genel olarak degerlendirildiginde, IL-17, TWEAK ve sklerostinin periodontal
hastalik acisindan tedavi etkinligini degerlendirmek adina iyi birer biyobelirteg
olabilecekleri yorumu yapilabilir. Ancak, bu biyobelirteglerin periodontal tedavinin
basarisinin takibinde kullanilabilecek biyobelirtegler olarak kabul edilebilmeleri igin
uzun donemli takip calismalarinin yani sira periodontitis ve periodontal saglik
dokularinda bu biyobelirtecleri inceleyen daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Periodontitis tedavisinde cerrahi olmayan periodontal tedavi ve ek olarak diode
laser uygulanmasinin tedavi etkinligini cep derinligi, klinik atagman kaybi,
sondlamada kanama, gingival indeks, plak indeksi degerlerini inceleyerek klinik
olarak; DOS’taki IL-1B, IL-10, IL-17, OPG, RANKL, TWEAK, sklerostin degerlerini

inceleyerek biyokimyasal olarak degerlendirmeyi amaclayan calismamizda;

1. Kontrol ve laser grubunda klinik parametrelerde zaman icinde anlaml
dizeyde iyilesme gozlenmesi her iki tedavi yonteminin de etkili oldugunu
gostermistir.

2. Klinik atagman kaybi miktarinin 3. ayda laser grubunda daha az olmasi,
sondlamada kanama miktarinin 1. ayda laser grubunda daha az olmasi, DOS
hacminin 1. ve 3. ayda laser grubunda daha az olmasiyla cerrahi olmayan
periodontal tedaviye ek olarak diode laser uygulamasinin inflamasyonun
kontrol altina alinmasinda daha etkili bir tedavi oldugu sonucuna variimistir.

3. DOS hacmi ve sondlamada kanama degerlerinin 1. ayda laser grubunda
anlamli 6lglide daha dusik seviyede belirlenmesi diode laser uygulamasinin
doku iyilesmesine erken donemde katki saglayabilecegini dlistindlrmustur.

4. Laser ve kontrol gruplarinda inflamasyonun azalmasiyla es zamanlh olarak
DOS'taki IL-17, TWEAK ve sklerostin degerlerinin degisim gostermesi, bu
biyobelirteglerin periodontitis teshisinde  ve  tedaviye  yanitin
degerlendirilmesinde  kullanilabilecek iyi  birer aday olduklarini
disiindiirmektedir.  ileride daha genis gruplarda gerceklestirilecek
calismalarla ve immiinohistokimyasal incelemelerle doku diizeylerinin tespit
edilmesi ile bu parametrelerin biyobelirte¢ olarak tanimlanmasi icin daha
detayli sonuglar elde edilmesi miimkiin olacaktir.

5. Laser grubunda 3. ayda inflamasyonu gosteren periodontal klinik
parametrelerdeki (sondlamada kanama ve DOS hacmi) azalan degerleri

destekler bicimde DOS IL-17 degerinin anlamli dizeyde disik miktarda
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bulunmasi, diode laseruygulanmasinin daha etkili bir tedavi yéntemi olacagini
distindirmektedir.

Tedavigruplarinda DOSIL-1B, OPG ve RANKL seviyeleri degisim gostermesine
ragmen bu degisimler istatistiksel olarakanlamli bulunmamistir. IL-10iselaser
grubunda 1. aydan 3. aya anlamh dizeyde azalmistir. Bu durum
proinflamatuar sitokin seviyesidekiazalmanin antiiflamatuar sitokin seviyesini
etkileyebilecegini gostermektedir. IL-1B ve RANKL seviyelerindeki degisimin
anlamsiz bulunmasi o6rneklerin standart sapmalarinin  buyUklugi ile
aciklanabilir. OPG’nin ise, bliylik oranda RANKL’a bagli olabileceginden tespit
edilemedigi distnilmistir. Genis hasta gruplarinda uzun streli calismalara
sitokin seviyelerindeki degisim daha detayli olarak degerlendirilebilir.
Calismamiz stiresince DOS seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli degisim
gostermeyen IL-1B ve RANKL ile gesitli klinik periodontal parametreler (IL-1B
1. ayda GI, Pl ve KAK, 3. ayda GI, PI, SK; RANKL 3. ayda KAK) arasinda anlamli

korelasyonlar saptanmistir.
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