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1. OZET

Generalize Agresif Periodontitisli Bireylerde Diisiik Doz Laser Uygulamasinin
ve/veya Azitromisin Tedavisinin Dis Eti Olugu Sivis1t RANKL/OPG Orani ve IL-1a

Diizeylerine Etkisinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismanin amaci, generalize agresif periodontitisli (GAP) bireylerde tiim
agiz kok ylizey diizlestirme (TAKYD) ile kombine uygulanan azitromisin (AZM)
ve/veya disik doz laser (DDL) tedavisinin diseti olugu sivisi kemik rezorbsiyon
parametrelerine olan etkisinin incelenmesidir. Calismaya 77 GAP’li ve 20 periodontal
olarak saglikli olmak iizere toplam 97 birey dahil edildi. GAP’l1 bireyler sadece
mekanik tedavi uygulanan TAKYD grubu ve mekanik tedaviye ilave AZM velveya
DDL uygulanan gruplar [AZM, DDL ve AZM+DDL gruplar1] olmak iizere 4 gruba
ayrildi. Klinik periodontal parametreler ve dis eti olugu sivist (DOS) niikleer faktor
kappa beta (NF-kB)’nin reseptor aktivatérii (RANK), onun ligandi RANKL,
osteoprotegerin (OPG) ve interlokin (IL) -1a diizeyleri baslangigta ve 3.ayda olgiildii.
Klinik parametrelerde baslangi¢c degerlerinde GAP gruplar1 ile kontroller arasinda
istatistiksel olarak ©Onemli bir fark saptanmaz iken, 3.ayda genel olarak tedavi
gruplarindaki en diisiik degerler antibiyotik gruplarinda [AZM ve AZM+DDL]
gozlendi. Osteoimmiinolojik parametreler baglangic degerlerinde GAP gruplan ile
kontroller arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark gostermedi (RANKL total harig).
Bununla birlikte; 3.ayda genel olarak tedavi gruplarindaki en yiiksek RANKL ve OPG
konsantrasyon ve total degerleri laser [DDL ve AZM+DDL] ve antibiyotik gruplarinda,
en yiiksek RANKL/OPG orani ve en diisiik IL-10 konsantrasyon ve total diizeyleri DDL
grubunda gozlendi. Tiim klinik parametreler, osteoimmiinolojik parametreler ve DOS
hacmi arasinda istatistiksel olarak 6nemli pozitif ve negatif yonde iligkiler gézlendi.
GAP’in tedavisinde ilave DDL uygulanimi RANKL diizeylerini arttirirken, IL-lo
diizeylerini azaltmakta, ilave AZM kullanimi1 OPG diizeylerini arttirmaktadir. Bunun
yanisira; GAP’de TAKYD ile kombine AZM+DDL tedavisi, ilave Kklinik ve

immiinolojik yararlilik géstermektedir.

Anahtar Sozciikler: Agresif Periodontitis, Biyostimiilasyon, Cerrahi Olmayan

Periodontal Tedavi, Diisiik Doz Laser, Osteoimmunoloji



2. SUMMARY

The analyis of the effects of low level LASER application and/or azithromycin
treatment on the RANKL/OPG ratio and IL-1a levels in gingival crevicular fluid

in individuals with generalized aggressive periodontitis.

The aim of this study is to analyze the effect of low level LASER application
and/or azithromycin therapy in combination with full mouth scaling and root planning
(FMSRP) on bone resorption parameters gingival crevicular fluid (GCF) in individuals
with generalized aggressive periodontitis. Seventy seven patients with generalized
aggressive periodontitis and 20 periodontally healthy individuals were included in the
study. Patients with periodontitis were divided into 4 groups; the FMSRP group which
received only FMSRP therapy and the AZM, DDL, AZM+DDL Groups which received
combined low level LASER application and/or azythromycin therapy together with
FMSRP. Clinical periodontal parameters and receptor activator of niicleer factor kappa
beta (NF-xB); (RANK), its ligand RANKL, osteoprotegerin (OPG) and interleukin
(IL)-1a levels in gingival crevicular fluid were measured at the beginning and third
month of the therapy. Although no significant differences were found in clinical
parameters at the baseline between the generalized aggressive periodontitis groups and
control group (p>0.05), in general the lowest values were observed in antibiotic groups
at the third month. No significant differences were found in osteoimmunological
parameters at the baseline between the generalized aggressive periodontitis groups and
control group (except RANKL total) (p>0.05). However highest RANKL and OPG
concentration and total values in LASER [DDL and AZM+DDL] and Antibiotic groups;
highest RANKL/OPG ratio and lowest IL-1a concentration and total values in DDL
group were observed at third month. Significant positive and negative corelations
between all clinic parameters and osteoimmunologic parameters, GCF volume were
observed. Additionally application of DDL in the treatment of GAP increases the
RANKL levels while reduces IL-1a; use of AZM increases OPG levels. Also, LASER
application and azithromycin therapy in combination FMSRP shows that additional
clinical and immunological beneficial efficacy.

Key Words: Aggressive periodontitis, Biostimulation, Low level LASER, Non-

surgical periodontal treatment, Osteoimmunology



3. GIRIS

Generalize agresif periodontitis; bag dokusu ve alveol kemigini de igeren destek
periodontal dokularin episodik ve hizli yitkimi nedeniyle erken dis kaybi ile sonuglanan
ve ayni zamanda sistemik semptomlar da gosterebilen periodontal hastaligin 6zel bir
formudur (1). GAP’1n patojenik mekanizmasinda periodontopatojenik bakterilerin temel
etken oldugu uzun yillardir bilinmekle birlikte; konagin immiin-inflamatuar yaniti1 ve
mikroorganizmalar arasindaki kompleks etkilesim, hastaligin kronik periodontitise gore
daha siddetli gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir (2, 3). GAP’da cevresel, genetik ve
sistemik faktorlere bagli gelisen bu hiper inflamatuar yanit, periodontal kemik yikimdan

da sorumlu tutulmaktadir (4,5,6,7).

Konak yanitinin periodontal yikimindaki roli olduk¢a komplekstir ve hala tam
olarak aydmlanmamis bir ¢ok mekanizmanin oldugu disiniilmektedir (4,7). Son
yillarda “osteoimmiinoloji”  olarak ifade edilen ve immiin sistem ile kemik
metabolizmast arasindaki iligskiyi inceleyen bir kavram ya da arastirma alani iizerinde
yogunlagilmistir. Osteoimmiinolojinin anlagilmasinin; kemik rezorbsiyonu ile ilgili
patolojik mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasina ve tani ve tedaviye yonelik yeni bakis
acilarina olanak saglayacagi diisiiniilmektedir (7). Bu kavramdan hareketle, 6zellikle
osteoklast fonksiyonu ile iligkili periodontitisin de dahil oldugu cesitli kemik
hastaliklarinin kontroliinde 3 6nemli molekiiliin kesfi doniim noktasi olmus, kemik
metabolizmasi1 ve kemik yikimu ile ilgili arastirmalar yeni bir boyut kazanmistir. Bu
molekiiller: Tiimor nekrozis faktdr - o (TNF-a ) ailesinin tiyelerinden olan, NF-kp’nin
reseptor aktivatoriic RANK, onun ligandi RANKL ve RANKL’1 inhibe eden OPG’dir
(8). Aym zamanda, konagmn immiin-inflamatuar yaniti sonucu ortaya ¢ikan
proinflamatuar sitokinlerin de periodontal kemik yikimindan sorumlu olduklari

diistiniilmektedir.



Interlokin-1, ¢ok sayida hiicreyi, giiclii inflamatuar ve uyaric1 dzellikleri ile
etkileyebilen ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir (9). interlokin-1’in 2 farkli formundan biri
olan IL-1a; kollojen yikimi ve osteoklast aktivasyonuna yol acan TNF-o gibi

proinflamatuar mediatorlerin tiretimine neden olmaktadir (10).

Periodontal hastaligin diger formlarinda oldugu gibi GAP’in tedavisinde de
Onerilen standart tedavi protokolii; mekanik tedavi [distasi temizligi ve tiim
ag1z/bolgesel uygulanan kok yiizey diizlestirmesi (TAKYD/BKYD) veya periodontal
cerrahi], mekanik tedavi ile kombine uygulanan antibiyotik tedavisi ve diizenli araliklar
ile  uygulanan destekleyici periodontal tedavi’dir (11). GAP’mn patojenik
mekanizmasinda O6nemli rol oynayan viriilans 6zelligi yiliksek mikroorganizmalarin
eliminasyonunda, cerrahi olmayan tedavi ile kombine uygulanan antibiyotiklerin,
basarili tedavi sonuglari son yillarda yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (12-17). Bununla
birlikte; bu hastaligin multifaktoriyal yapisi ve zamanla antibiyotiklere karsi direng
gelismesi gibi nedenlerle, giiniimiizde GAP’1n tedavisinde farkli antibiyotik tedavi
yaklasimlar1 kullanilmaktadir (18, 19, 20, 21). Azitromisin; periodontitiste kullaniminin
klinik, mikrobiyolojik ve immiinolojik yararlilig1 ¢esitli arastirmalarda gosterilen, azalid
grubu genis spektrumlu bir antibiyotiktir (22). Aym1 zamanda; GAP’daki konak
duyarliligmmin hastaligin kronik formuna goére daha yiiksek olmasi ve konak iligkili
faktorlerin elimine edilmesindeki giigliiklere nedeniyle, GAP’in tedavisinde farkli
kombine tedavilerin uygulanimi son yillarda daha sik giindeme gelmeye baslamistir.
Diisiik doz laser tedavisi, biyostimiilasyon olarak da bilinen ve diger cerrahi olmayan
tedavilere gore bazi klinik istiinliikleri kanitlanmis, giincel tedavi segeneklerinden

biridir (23-26).

Periodontolojideki son gelismeler, siddetli periodontal yikimin gozlendigi ve
konak iliskili faktorler nedeniyle; tedavisi KP’ye gore daha komplike olan GAP’da
cesitli cerrahi olmayan farkli tedavi yaklasimlarinin kombine kullanilmasinin yararlt
olabilecegine isaret etmektedir (27, 28). GAP’da; TAKYD’ye ilave uygulanan AZM
ve/veya DDL tedavilerinin klinik parametreler lizerinde nasil yararlilik gdstereceginin
saptanmasi alternatif bir tedavi secenegi olabilir. Ayni zamanda, uygulanan bu
tedavilerin RANKL, OPG ve IL-la gibi osteoimmiinolojik markirlar iizerindeki

etkinliginin aragtirllmasi, GAP’in tam1 ve tedavisine yonelik yeni bir bakis agisi



olusturacaktir. Literatiirde, AZM ve/veya DDL’nin mekanik tedavi {izerindeki klinik ve

immiinolojik etkisini inceleyen herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Bu calismanin amaci; Generalize agresif periodontitisli bireylerde mekanik
tedaviye ilave uygulanan AZM ve DDL tedavilerinin diseti olugu sivisindaki RANKL,
OPG, IL-1 a diizeylerine ve RANKL/OPG oranina etkisinin incelenmesidir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Periodontitis

Periodontitis; spesifik mikroorganizmalarin sebep oldugu ve disleri destekleyen
dokularin harabiyetiyle sonuglanan kronik, inflamatuar bir hastaliktir. Hastaliga bagl
olarak periodontal ligament (PL) ve alveol kemiginde goriilen ileri derece hasar sonucu
dis kaybr meydana gelmektedir (29). Periodontal dokularin yikimi, spesifik anaerob
gram (-) bakterilerle, immiin yanit1 olusturan hiicreler arasindaki etkilesim sonucu
gerceklesir. Hastaligin klinik bulgulari; dis etinde meydana gelen renk, sekil ve kivam
degisikligi, sondlamada kanama gibi inflamasyon bulgularinin yanisira, periodontal cep
olusumu ve/veya dis eti ¢ekilmesiyle birlikte gozlenen atagman kaybi, kemik kaybi,
diglerde mobilite ve dis kaybi1 olarak ozetlenebilir. Ayni zamanda, periodontitisin
histopatolojik 06zellikleri; periodontal cebe komsu dokularda kronik iltihabi hiicre
birikimi, kok ylizeyini bag dokusuna baglayan kollajen lifler ve alveoler kemikte yikim,

epitelyal atagmanin apikale migrasyonu olarak tanimlanabilmektedir (30).
4.2. Periodontal Hastaliklarin Siiflandirilmasi

Periodontal hastaliklar; yas, biyokimyasal ve immiinolojik 6zellikler, klinik ve
radyodiagnostik bulgular, prognoz gibi ¢ok sayida kriter géz oniine alinarak ve bilimsel
ilerlemelere paralel sekilde kapsami genisletilerek tarihsel siire¢ iginde farkli sekillerde
simiflandirilmistir.  “American Academy of Periodontology (AAP) ” tarafindan 1999
yilinda yapilan simiflandirma giiniimiizde en gegerli smiflandirma olarak kabul
edilmektedir (31). Bu siniflandirmaya gore periodontal hastaliklar asagidaki sekilde 8
ana baslik altinda toplanmistir (32).



1) Gingival Hastaliklar
Plaga bagl gingival hastaliklar
Plaga bagli olmayan gingival lezyonlar
2) Kronik Periodontitis
Lokalize
Generalize
3) Agresif Periodontitis
Lokalize
Generalize
4) Sistemik Hastaliklarin Bulgusu Olarak Periodontitisler
5) Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
Nekrotizan iilseratif gingivitis
Nekrotizan iilseratif periodontitis
6) Periodonsiyum Apseleri
Gingival apseler
Periodontal apseler
Perikoronal apseler
7) Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitisler
Endodontik-periodontal lezyon
Periodontal-endodontik lezyon
Kombine lezyon
8) Gelisimsel veya Edinsel Deformiteler ve Durumlar
Plaga bagl gingival hastaliklar1 veya periodontitisi predispoze eden, dis ile iliskili
Lokalize faktorler
Disler etrafindaki mukogingival deformiteler ve durumlar
Dissiz kretlerdeki mukogingival deformiteler ve durumlar

Okluzal travma

4.2.1. Agresif Periodontitis

Agresif periodontitis (AP), sistemik acgidan saglikli geng bireylerde goriilen,
periodontal dokularin hizli ve siddetli yikimi ile karakterize, spesifik bir periodontal

hastaliktir. AP’li bireyler, mikrobial, ¢evresel ve genetik risk faktorlerinin etkisi



altindadir (3,33). Hastaligin etyolojisindeki temel etken patojenik bakteriler olmakla
birlikte; konak yanitindaki degisikliklere bagli olarak, hastalik bireylerde farkli siddette
ilerleyebilmektedir (34,3).

Hastaligin erken yaslarda baglamasi ve periodontal doku yikiminin siddetli
olmasi1 sebebiyle, bu hastaliga karst meydana gelen konak duyarliliginin nasil
oldugunun tayin edilmesinde; ailesel yatkinlik, gen polimorfizmleri, immiin sistem
hiicrelerinin isleyis mekanizmalar1 ve sigara, stres gibi cevresel faktorler odakli
calismalardan olusan bircok derleme yapilmistir (3,35). Arastirmacilar, AP’li
bireylerdeki konak duyarlilig1 artiginin gevresel faktorlerle etkilesimdeki ¢esitli genlerin

kombine etkisi sebebiyle olabilecegini tahmin etmektedirler (36).

Agresif periodontitisli bireylerde yapilan genetik incelemeler, hastaligin X’e bagh
dominant ya da otozomal resesif/dominant geg¢is gosterdigini ortaya koymaktadir
(37, 38, 33). Otozomal dominant kalitimda karakteristik olarak tim jenerasyonlar
hastaliktan etkilenirken, otozomal resesif kalitimda hastalik biitiin jenerasyonlarda
goriilmez. (33). Melnick ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda agresif periodontitisin X’e bagli
olarak dominant kalitim gosterdigini, kadin ve erkeklerin hastaliktan etkilenme
oranlarinin 2:1 oldugunu bildirmislerdir (39). Vaka raporlar1 ve kiigiik ¢apli ¢aligmalar
bu sonucu desteklerken daha kapsamli ¢alismalar hastalik dagiliminin her iki cinsiyette
esit oldugunu rapor etmislerdir. Bu sebeple cinsiyetler arasi farklilik heniiz netlik

kazanmamustir (40).

Konak savunma sistemindeki defektler ve mikrobiyal flora arasindaki kompleks
etkilesim, periodontal destek dokularin yikim siddetini, ilerleme hizint ve tedaviye
verilen cevabi etkileyebilmektedir (41). Agresif periodontitiste nétrofil kemotaksisi ve
fagositozunda dogal ve/veya kazanilmis defektler iizerine birgok g¢alisma yapilmis;
ancak siddetli periodontal yikim mekanizmasi hala tam olarak agiklanamamustir (35).
Bazi calismalarda (42, 43, 35) notrofil kemotaksisi ile periodontal yikim arasinda
korelasyon saptanamazken, diger bazi c¢alismalarda (44, 45) nétrofil kemotaksisinin
arttigi sonucuna ulasgilmistir. Son donemde elde edilen veriler, nétrofil adezyonunda,
enzim saliniminda belki de en onemlisi oksidatif burst’te artis1 ifade eden hiperaktif
nétrofil konsepti’nin, periodontitisin agresif formlarindaki artmis doku yikimina sebep

olabilecegi hipotezini desteklemektedir (3).



Bakteriyel lipopolisakkaritler (LPS), konak hiicrelerinden prostoglandin, IL-1p,
TNF-a gibi inflamatuar mediyatorlerin salgilanmasini uyarirlar. Bu mediyatorlerin
bireysel farkliliklara bagli olarak farkli seviyelerde bulunmasi, hastaliga olan yatkinligi
etkilemektedir. Konak immiin-inflamatuar cevabimnin esas diizenleyicileri olarak
gosterilen IL-1B, IL-1a, TNF-o genlerindeki polimorfizmin AP’e olan yatkinlig:
aciklayabilecegi diistiniilmektedir. IL-1B (+3953) IL-1a (-889) gen ciftlerinin AP ile
ilgili oldugu ve bu bireylerde IL-1B ve prostoglandin E2 (PGE;) diizeylerinde artis
gozlendigi bildirilmistir (46, 32).

Puberte Oncesinde, sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikabilen AP, lezyonlarin

dagilimina gore lokalize ve generalize olmak {izere ikiye ayrilmistir:

1. Lokalize AP; enfeksiyon ajanlarina karsi giiglii serum antikor yanitinin
meydana geldigi, birisi birinci molar dis olmak iizere, en az 2 daimi diste

atagman ve kemik kaybu ile karakterizedir.

2. Generalize AP; enfeksiyon ajanlarina karsi zayif serum antikor yanitinin
meydana geldigi, 1. molar ve kesici disler ile birlikte en az 3 daimi disi
etkileyen, yaygin atagman ve kemik kaybi ile karakterizedir (47).

Generalize AP, genel olarak 35 yas altindaki bireyleri etkilese de, 35 yasin
Ustiindeki  hastalarda da tespit edilmisti. Bu hastalarda Aggregatibacter
actinemycetemcomitans (A.actinomycetemcomitans) ve Porphyromonas gingivalis
(P.gingivalis)’in yiikselmis oranlarina ve fagosit anomalilerine rastlanmaktadir (31, 41,
32). Hastalik aktif ve pasif donemleri igermektedir. Aktif donemlerin sikligi ve
uzunlugu, periodontal yikimin miktari ile dogru orantilidir. Kemik ve atagman kaybinin
goriildigi aktif donemlerde, dis eti kirmizi, prolifere ve ilseredir; ayrica siiplirasyon
goriilebilir. Pasif donemde ise, saglikli, pembe, iltihabi olmayan bir dis eti goriintiisii ile
karsilagilir. Bazi GAP hastalarinda kilo kaybi ve mental depresyon gibi sistemik

bulgulara da rastlanmistir (48).



4.3. Periodontal Hastalik Patogenezi

Kronik inflamatuar bir hastalik olan periodontitisin olusabilmesi ve
ilerleyebilmesi icin hastaliga yol agabilecek mikroorganizmalarin ortamda bulunmasi
gerekliligi uzun yillardir bilinmektedir (50, 51). Periodontal cep igerisinede 500’{ askin
tirde mikroorganizma tespit edilmis; ancak bunlarin kiigiik bir kismi etyolojik ajan
olarak tanimlanmistir. Daha Onceleri yapilan arastirmalar periodontitis patogenezinde
bakteriyel enfeksiyonun rolii lizerine odaklanmisken; son 20 yildir hastaligin olugmasi
ve ilerlemesinde konak iliskili faktorlerin rolii arastirmacilar igin ilgi alami haline
gelmistir. Yapilan calismalarla periodontitis patogenezinde immiin ve inflamatuar
yanitin kritik 6nemi oldugu ve bu yanitin konak iligkili faktorlerle (genetik, ¢evresel...)
sekillendigi anlasilmistir (52,7). Bu bilgiler 1s1¢inda; infeksiyéz etyolojiye sahip
periodontal hastaliklarin olusabilmesi i¢in mikrobial dental plagin bulunmasinin
zorunlu, ancak yeterli olmadigi sonucuna ulasilmistir. Bakteriler ve konak yaniti
arasindaki kompleks etkilesime bagli olarak periodontal hastaliklarin olusabilmesi igin,

duyarli bir konaga ve onun gosterecegi inflamatuar cevaba ihtiyag vardir (53).

Cogu mikroorganizmanin dokuya invaze olarak ya da hiicre 6liimii ve doku
nekrozuna sebep olabilecek zararli maddeler tireterek direkt yolla doku yikimina sebep
oldugu bilinmekle birlikte; bakterilerin konak inflamatuar hiicrelerini aktive ettigi
indirekt yol, periodontal doku yikimindan esas olarak sorumlu tutulmaktadir (54).
Periodontal patojenlerin direkt olarak doku hasarina yol acabilen virulans faktorleri olsa
da periodontal hastaliktaki doku yikimi, periodontal enfeksiyonun tetikledigi, konaga ait
yikict  ve  koruyucu mekanizmalar  arasindaki  dengenin  bozulmasindan

kaynaklanmaktadir (53).

10



rGenetik risk faktorleri
Antikor

—
PMN Sitokinler
-— —
i i Antigen Konak Bag Dokusu ve Hastaligin
Mlkl:(.)b.lyal > immun- Prostanoid | Kemik Yikimi klinik
Degisim LPS | inflamatuar | =—T > T ™| isaretleri
—_—
cevabi
Diger MMPs
Viriilans —-
Faktorleri
—_—

1 | Cevresel & Kazamlmis 1
Bisk Faktorleri I
| Doku yikim iiriinleri & Cevresel faktorler

Sekil 4.1. Periodontal hastalik mekanizmasi (55)

Periodontitisin agresif ve kronik formunun her ikisinde de, subgingival biyofilmin
mikrobial komponentine karsi spesifik bir inflamatuar yanit gelisir (51). Bakteriyel
enfeksiyona karsi verilen ilk cevap lokaldir ve baslangi¢ immiin yaniti aktive eder. Bu
lokalize yanitinin ilerlemesi, bir dizi sitokin ve mediyatoriin salinimina sebep olur.
Sonugta, inflamatuar yanit komsu alveol kemigine dogru yayilir. Bu siireci takiben

olusan bag dokusu ve alveol kemigi yikimi periodontal hastaligin esas belirtecleridir
(4, 7).

Gram (-) bakterilerin hiicre membraninda bulunan ve 6nemli bir virtilans faktor
olan LPS, baslangi¢ immiin yanitin giiglii bir aktivatoriidiir. Bu aktivasyonu Tool-like
reseptor-4 (TLR-4) adi verilen ve bakteriyel iiriinleri taniyan bir hiicre yiizey proteini
araciligiyla gerceklestirir (56, 57, 53). Yapilan son g¢alismalar TLR-2 ve TLR-4’iin,
A.actynomicetemcomitans, P.gingivalis, Tannerella forshythia (T.forshtyhia) gibi
periodontopatojenlerin  taninmasinda 6nemli rolii oldugunu gostermistir. TLR
aktivasyonu ile birlikte hiicre i¢i sinyalizasyon stimiile olur. Bu durum transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu, takiben inflamatuar sitokin salinimi, 16kosit migrasyonu ve
osteoklastogenezis ile sonuglanir (58-64). TLR sistemi, enfeksiyonlara Kkarsi

savunmanin ilk hattin1 yonetirken; adaptif immiin yanit i¢in ikincil uyar1 saglar.
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LPS’ler, periodontal dokularda bulunan makrofaj, lenfosit, fibroblast ve
osteoblast/osteoklast gibi birgok hiicre tipi lizerinde 6nemli etkilere sahiptir. Periodontal
hastalik fizyopatolojisi, genel olarak LPS’lerin lokal biyolojik aktivitesi olarak
aciklanabilmektedir (56, 57, 53).

Dis eti dokusu ve DOS’daki inflamatuar hiicre infiltrasyonu agirlikli olarak;
notrofiller, B lenfositler ve plazma hiicrelerinden olusur. Periodontal cep icerisindeki
esas hiicre tipi olan nétrofiller, periodontopatojenik bakterilere karsi verilen konak
savunmasinin ilk hattin1 olusturur. Periodontal iltihabin akut déneminde mikrobiyal
tehdide karst en Onemli lokal yanit, endotellerden gbo¢ eden ¢ok sayida nétrofil
tarafindan verilir. Iltihabi damar terk eden nétrofiller, kemoatraktan yogunlugunu takip
ederek damar epitelinden ¢ikar, bag dokusu boyunca ilerler ve dis eti olugunda birikerek
subgingival plak ve gingival doku arasinda bir bariyer olusturur. Fagositik hiicreler olan
monositler, konak savunmasinin 2. hattin1 olustururlar ve sadece enfeksiyonun devam
ettigi, notrofillerin etkisiz kalmaya basladigi durumlarda aktive olurlar. Inflamasyona
kars1 koruyucu ilk bariyer nétrofiller tarafindan olusturuldugundan, periodontal yikima
kars1 gosterilen konak direncinin esas elemani olarak nétrofiller gosterilmektedir (12).
Lokosit adezyon yetmezligi sendromu gibi 16kosit fonksiyonlarinin bozuldugu

hastaliklarda hizli ve siddetli bir periodontal yikim gézlenir (65, 66, 53).

Brandtzaeg ve Kraus, 1965 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda periodontal hastalikli
bireylerin dis eti dokularinda immiinglobulin {iireten plazma hiicrelerinin varligini
gostermiglerdir. Bu bulgu, periodontal inflamasyon patogenezinde adaptif immiin

mekanizmalarin rol oynadigina dair ilk kanittir (67).

Baslangi¢ immiin yanita ilave olarak; periodontal bakteriler, adaptif immiin
mekanizmalarin harekete ge¢cmesine yol agar. Konak adaptif cevabi, dentritik hiicreler
gibi antijen sunan hiicrelerce putatif patojenlerin taninmasi ile baglar. Aktivasyondan
sonra olgun dentritik hiicreler ko-stimiilatér molekiilleri eksprese eder ve antijene 6zgii
lenfositlerin polarizasyon ve aktivasyonunu belirleyecek olan sitokinlerin farkl
paternlerini olusturur. Immiin cevap polarizasyonu; her bir paternin prototipik
sitokinlerince belirlenir, ayrica CD4+T yardimci alt kiimelerin selektif migrasyonunu ve

takiben karakteristik sitokinlerin yapimini igerir (68-71, 63).
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Immiin iliskili mekanizmalarin kontroliinde merkezi rol oynayan T hiicreler,
periodontal enfeksiyona karsi verilen immiin yanitin da ana komponentlerinden biridir.
Bu hiicreler hem baglangi¢ hem de adaptif immiin yanitin fonksiyonel aktivitesini
kontrol ederler (68). Antijenik stimulasyondan sonra CD4+T hiicreler aktive ve
prolifere olarak spesifik sitokin yapim profilleri ve fonksiyonlarina gore karakterize
edilmis, farkli etkili hiicre alt kiimelerine farklilasirlar. CD4+T hiicreler baslangigta
sitokin yapim paternleri baz alinarak iki alt sinifa ayrilmistir. Yardimei T hiicre 1 (Th1)
ve 2 (Th2) olarak adlandirilan bu hiicreler arasindaki denge kritik Gneme sahiptir.
Yardimer T1 hiicreler, agirlikli olarak hiicresel immiin yaniti kontrol ederken; ikincil
olarak da B lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin baskilanmasinda goérev alir. Thl
hiicreler, interferon y (IFN- y), IL-2, IL-12, TNF-o ve TNF-f salinimiyla ve hiicre igi
patojenlerin yok edilmesiyle karakterizedir. T1 tip fenotip, karakteristik olarak hiicresel
immiinite ile iliskili ve proinflamatuar 6zelliklere sahip iken Th2, hiimoral immiinite ile
iligkilidir ve antiinflamatuar 6zellik gosterir. Yardimct T hiicre 2, IL-4, IL-5 ve IL-10
salinimi ile hiimoral immiin cevaptan sorumlu B hiicreleri indiikler ve ikincil fonksiyon
olarak da T hiicre iliskili cevaplar1 baskilar. Th2 hiicreler, ayrica mikroorganizmalarin
eliminasyonunda bulunmalariyla da karakterizedirler (72). Bu nedenle immiinregulator
durum, bu iki T hiicre alt grubu arasindaki dengeyle yakindan iliskilidir. Konakta Thl
ya da Th2 hiicrelerden hangisinin aktivasyon gosterecegi konusu, mikrobial degisimin
dogasiyla iligkili goriildiigli kadar genetik ve gevresel faktorlerle de agiklanmaya
calisilmaktadir (65, 74, 68). Son dénemde yapilan ¢alismalarda yardimcr T17 hiicreler
ve diizenleyici T hiicreler (Tregs) adinda iki yeni CD4+T hiicre alt kiimesi daha
tanimlanmistir. Antagonist etki gosteren bu iki hiicre sirasiyla efektdr ve baskilayici

etkilere sahiptirler (75, 76, 77).

Akut iltihabi cevabin baslamasindan hemen sonra T ve B lenfositler doku infiltrati
icinde yogunlagsmaya baslar. Antijen ve yogun sitokin varliginda bu hiicreler genisleyip
cogalarak CD4+ ve CD8+ T hiicrelerini olustururlar. B hiicreleri ise antikor sentezleyen
plazma hiicrelerine doniislir. Dis eti olugu veya cep duvarinda biriken ¢ok sayida
plazma hiicresi bakterilere 6zgii spesifik antikorlar iireterek bakteri fagositozuna neden

olur (65).
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Makrofajlar, konak cevabini, akut inflamatuar durumdan bagisiklik sistemine ait
arac1 molekiillerin konak cevabini sekillendirdigi kronik bir patolojiye doniistiirerek,
periodontal hastaligin ilerlemesinde anahtar rol oynarlar. Saglikli dokuda ¢ok az sayida
olan makrofajlar, bakteriyel tehditle birlikte antijene 6zgii olmayan mekanizmalarla
aktive olurlar (78). Makrofajlar doku iginde LPS ile karsilasarak aktif hiicreler haline
geldiklerinde bir grup sitokin ve yilizey reseptorii salgilarlar. Bu tirlinler patojeni direkt
olarak hedef alan, antijene 06zgii immiin cevabi baglatir ve inflamatuar yaniti
siddetlendirir (65).

Mikrobiyal antijenler ve viriilans faktorleri konak dokularinda immediat olarak,
immiin-inflamatuar cevaba sebep olur. Konak, {irettigi sitokinler, eikosonaidler,
Kininler, kompleman aktivasyon {iriinleri ve matriks metalloproteinazlar (MMP)
araciligiyla mikrobiyal uyarana reaksiyon gosterir. Bu inflamatuar mediyatorlerin
bazilar1 periodontal ligament ve kemik yikimma katilir. inflamatuar cevap, genetik ve
cevresel faktorlerce diizenlenmektedir (36). Periodontitis gelisiminde bakteri
mevcudiyeti zorunlu; ancak yeterli degildir (50). Bununla birlikte kalitim ve sigara gibi
cevresel etkenlerden olusan konaga bagli degiskenler, hastaligin goriilme olasiligini ve
siddetini belirleyen 6nemli faktorlerdir. Bakteriler konak savunma sisteminin cesitli
komponentlerini aktive ederek dolayli yoldan periodontal doku yikimina sebep

olabilmektedir (36).

Sonu¢ olarak denebilir ki; tiim bu immiin-inflamatuar mekanizmalarin rol
oynadig1 yikici periodontal hastaliklarin olusabilmesi i¢in mikroorganizmalarin varlig
esastir; ancak hastaligin gelisebilmesi i¢in periodontopatojen olarak kabul edilen
mikroorganizmalara karsi duyarli bir konaga ve onun gosterecegi immiin-inflamatuar

yanita ihtiyag vardir (79).
4.4. Periodontal Hastahk AKktivitesi

Periodontitis, kisa aktif donemler ve daha uzun pasif déonemler gosteren episodik
karakterli bir hastaliktir. Aktif donemlerde doku yikimi gergeklesirken, pasif

donemlerde yikim durmakta hatta bir miktar doku tamiri ger¢eklesmektedir (80).
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Periodontal hastaliklarin tanisi, ilk olarak periodontal doku yikiminin klinik ve
radyografik 6l¢iimii ile konulmaktadir; ancak bu parametreler gegmiste olusmus yikimin
Ol¢timiine de izin verdiginden simirli kullanim alanina sahiptir (81). Degerlendirilen
klinik parametrelerin ¢ogu, hastalik aktivitesini belirlemede yetersiz kalmaktadir.
Omegin artan cep derinliginin 6l¢iimii, yikimm olustugu zaman hakkinda bilgi

vermemekte ve zayif bir tan1 yontemi olmaktan 6teye gecememektedir (82, 83).

Klinik parametrelerin hastalik aktivitesini degerlendirmede yetersiz kalmasi
sebebiyle, periodontal hastalik aktivitesinin tespitinde ileri tan1 yontemlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu yontemlerde konaktan elde edilen tiikiiriik, serum, DOS ve bakteri

plag1 gibi drnekler incelenmektedir.

4.5. Dis Eti Olugu Sivisi

Dis eti olugu sivisi, konak-biyofilm etkilesimi inflamatuar dinamiklerinin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikan; mikrobiyal ve konak firiinleri ile zenginlestirilmis serum
transudasidir (84). DOS fizerine yapilan c¢alismalar elli yildir devam etmektedir.
Waerhaug, 1950’lerin basinda dis eti olugunun anatomisi ve periodontitis olusumu
sirasinda saglikli sulkustan periodontal cebe gegisi arastiran oncii ¢alismalar yapmustir.
DOS’un kompozisyonu ve fizyolojisi 1950’1erin sonu, 1960’larin basinda yapilan seri
caligmalarla yeni yeni anlasilirken; DOS, periodontal hastaligin 6nemli bir belirteci
olarak kullanilmaya baslanmistir. Enzimler basta olmak tizere DOS’daki proteinlerin
varligi ve fonksiyonlar1 arastirma konusu olmustur. Hasar goérmiis periodontal
dokulardan agiga ¢ikan enzimlerin, periodontal tanidaki giiglii potansiyelleri sonradan
anlasilmistir. DOS’daki kollajenaz ve elastazin daha ¢ok nétrofillerden koken aldigi ve
aktivitelerinin, dis etindeki inflamasyon ve cep derinligiyle iligkili oldugu saptanmigtir
(85).

Serum, elektrolitler, kiiciik organik molekiiller, proteinler, sitokinler, spesifik
antikorlar, bakteriyel antijenler ve konak ve bakteri orjinli enzimlerden olusan bu
kompleks sivi, periodontal hastaliklara bakis i¢in bir penceredir. DOS’un igerigindeki
bu maddeler periodontal hastaligin ve tedaviden sonra goriilen iyilesmenin bir
gostergesidir. P. gingivalis ve Treponema denticola (T. denticola) gibi baz

periodontopatojenler genis spektrumlu ndtral proteinazlar iiretirler. Bu proteinazlar
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periodontitis hastalarinin plak ve DOS o6rneklerinde saptanabilir. Tiim bu maddeler
periodontal doku yikimimi yansitir ve periodontal durumun belirtegleri olarak

kullanilirlar (66, 85, 86).
4.6. Periodontal Hastaliklarda Sitokinlerin Rolii

Periodontal hastalik patogenezini olusturan olaylar, inflamasyona ait araci
molekiiller tarafindan baslatilir, diizenlenir ve siirdirilir. Bu molekiiller, bolgede
bulunan gingival hiicrelerden, gingival dokuya infiltre olan lokositlerden, plazmada
bulunan kompleman zinciri ve Kkinin sistemi tarafindan sentezlenir. Siddetli
periodontitise sahip veya periodontitise yatkin bireylerden alinan monositlerde, sitokin
sentezinin artmis oldugu gosterilmistir (87). Periodontal cebi olusturan iltihapl dis eti
dokusu ile bu bolgeye ait DOS’da bulunan proinflamatuar sitokinlerin
konsantrasyonlarinin, saghkli bolgelerden ahnan dis eti dokusu ve DOS

konsantrasyonlarina gore anlamli oranda arttigi da bilinmektedir (88).

Sitokinler; inflamasyon ve immiinitenin baslangi¢ ve etkin asamalarina katilan
diisik molekiiler agirlikli proteinlerdir; bir hiicreden digerine bilgi, sinyal ileten
molekiiller olarak tanimlanir ve “hiicre proteini” olarak da isimlendirilirler (89). Bu
molekiller, bagisiklikta veya inflamasyonda konak yanitinin siddetini ve siresini
belirler. Genellikle gegici olarak iiretilen ve pikomolar konsantrasyonlarda son derece
giiclii etkilere sahip olan bu molekiiller, yara iyilesmesi ve iltihabi olaylari yonetir ve
yonlendirirler. Bir¢ok hiicre tarafindan iiretilmekle birlikte T hiicreler ve makrofajlar,

sitokinlerin esas kaynagini olusturur (90).

Cok diistik konsantrasyonlarda etkili olan sitokinler, gegici olarak tiretilirler ve
tiretildikleri dokuda lokal olarak hareket ederler. Salinimlari otokrin ya da parakrin
yollarla diizenlenir. Sitokinler, hedef hiicreleri {izerindeki spesifik reseptorlerine
baglanarak etki gosterirler ve degiskenlik gosteren gen regiilasyonu ile fenotipik
degisikliklerle sonuglanan hiicre igi ikincil mesajcilari aktive ederler (91). Sitokin yaniti,
dis etine penetre olan bakterilerin hiicre ylizey molekiillerine ya da salgiladiklar
iiriinlere yanit olarak verilir. ileri yikimin goriildiigii periodontal hastaliklarda B
hiicreleri esas rolii oynasa da; makrofajlar, dis eti inflamasyonunun erken asamalarinda

bu mediyatérlerin en 6nemli kaynagi olarak gosterilmektedir (92-94).
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Periodontal hastalik patogenezinde sitokin cevabinin, hastaligin ilerlemesini
saptamada ¢ok kritik bir rolii oldugu 6ne siirilmistir (95). Mikrobiyal plaga karsi
verilen uygun bir sitokin yanitinin, koruyucu bir immiin denge ve stabil bir periodontal
hastalik durumuyla iligkili oldugu kabul edilir. Uygun olmayan bir cevabin ise immiin
dengeyi, doku yikimini artirir yonde degistirerek periodontal hastaligin ilerlemesine
neden olabilecegi diisiiniilmektedir (95). Immiin sistemin belirli bir patojene kars: dogru
cevabi nasil belirledigi heniiz aydinlatilamamistir (96). Bu nedenle hem konak hem de
patojenin, sitokin sentezleyen hiicreleri nasil yonlendirdigini saptamak, tim infeksiyoz

hastaliklarin patogenezini anlamak i¢in gereklidir (90, 96).

Hayvan modelleri ve insan dokulari izerinde in vivo ve in vitro sartlarda yapilan
bircok calisma, periodontal hastalikta immiin cevabin her asamasinda sitokinlerin
anahtar rolii oldugunu ortaya koymustur (97). Akut inflamasyondan kronik
inflamasyona gegisin anahtar mekanizma olarak kabul edildigi periodontal hastalik,
direncli, kronik bir enfeksiyonun tim imminolojik ve patolojik 6zelliklerine sahiptir.
Periodontal hastalik patogenezinde o6nemli rol oynayan sitokinler de bu gergegi
yansitmaktadir. Sonug olarak sitokinler, periodonsiyumda dogal immiinolojik cevabin

baslamasinda, diizenlenmesinde ve devam etmesinde 6nemli rol oynarlar (90, 98).

Periodontal mikrobiyolojide bireyler arasi goriilen farkliliklar ve subgingival
plaga verilen konak immiin-inflamatuar yanitin dogasi, bireyler arasinda belirgin
degisiklikler gosterebilir. Yiiksek konak duyarliligina sahip bireylerde plak varligina
kars1 konagin verdigi inflamatuar cevabin bir parcasi olarak inflamatuar mediyatorlerin

ve periodontal yikim olusturan sitokinlerin miktari artar (99, 94).

Inflamatuar sitokin; inflamatuar yanit sirasinda uyarilan ve inflamasyonun
baglamasi ve/veya ilerlemesi ile yakindan iligkili olan sitokin olarak tanimlanir. Anti-
inflamatuar mediyatorler hastaligin ilerleyisine karst koyma ve yikimi azaltma yoniinde
islev goriirken; proinflamatuar mediyatorler doku yikimina sebep olmaktadir. IL-1a,
IL-1B, IL-6, IL-8, ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin, periodontal hastaliklarin
onemli gostergelerinden biri olan alveolar kemik yikiminu desteklemeleri sebebiyle,

patogenez siirecindeki rolleri 6zellikle dikkat ¢ekici olmustur (97, 63).
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Periodontal hastaliktaki kemik yikimina sebep olabilen 6nemli bazi inflamatuar

sitokinlerin biyolojik aktiviteleri ise soyle 6zetlenebilir:
4.6.1. Interlokin-1

Interlokin-1, doku hemostazi, doku yikimi ve immiin-inflamatuar yanitta genis
aktivitesi ve rolii olan bir polipeptiddir. Interldkin-1 sitokin ailesi, 11 farkli gen
tarafindan kodlanmig 11 proteinden olusmaktadir (IL-1F1 - IL-1F11). IL-1 tip sitokinler
baslangi¢ immiin yanmitin major mediyatdrleri olarak kabul edilmektedir (100). ikinci
kromozomun uzun kolu iizerinde konumlanan IL-1a, IL-1B ve IL-1 resept6r antagonisti
(IL-1Ra) genleri, bakteri hiicre duvart komponentleri, sitokinler ve iltihabi mediyatorler
gibi cevresel sinyaller yoluyla transkripsiyonel olarak diizenlenir. Interlokin-1’in 2
farkli formu olarak tanimlanan IL-lo ve IL-1p agonist aktivite gosterirken; IL-1Ra,

diger iki IL-1 molekiiliiyle fizyolojik olarak antagonist etkiye sahiptir (101-103).

IL-Ta ve IL-1f’nin her ikisi de 17 kDa glikoproteindir. Yapisal olarak
polipeptitlerle iliskili olan bu iki form, aminoasit diizeyinde yaklasik olarak %27
homoloji gostermektedir. IL-1in bu iki formu ortak biyolojik 6zelliklere sahiptir; ancak
IL-1B, genel olarak IL-1a’dan 10-50 kat daha fazla iiretilir ve daha gii¢lii proinflamatuar
ozelliklere sahiptir (104-106).

Interlokin-1o, biiyiik oranda hiicre membrani ile iliskilidir ve nekroz, apoptozis
gibi hiicre devamliligmin bozuldugu durumlarda salinir. Interlokin-1B ise inaktif dncii
protein olarak sentezlenir ve spesifik proteinaz IL-1 dondstiiriicti enzim salimmiyla
aktif forma dontsiir (107, 108, 106).

Interlokin-1 reseptdr ailesi ise 9 farkli gen tarafindan kodlanan; koreseptorler,
tuzak reseptorler, baglayici proteinler ve inhibitor reseptorlerden olusmaktadir.
Interldkin-1 reseptor ailesi, her bir iiyesinin sitoplazmik segmentindeki Toll/Interleukin-
1 receptor (TIR) alan1 varligi sebebiyle Ig (immiinglobulin) benzeri reseptorler sinifinda
tektir ve TLR’in tamamu ile TIR alanini paylasir. Bu bilgiler 1s18inda kabul edilen yeni
konsepte gore; baglangi¢ immiin yanitin, kazanilmis immiin yanit {izerinde 6nemli

etkileri oldugu kabul edilmektedir (109,101).
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Tablo 4.1. Interlékin (IL) ailesi (100)

AILE ISMI  ISIM RESEPTOR ~ KORESEPTOR OZELLIK

L-1F1 IL-1a IL-1RI IL-1RacP Proinflamatuar

IL-1F2 IL-1B IL-1RI IL-1RacP Proinflamatuar

IL-1F3 IL-1Ra IL-1RI NA IL-10/B i¢in antagonist
IL-1F4 IL-18 IL-18Ra IL-18 Proinflamatuar

IL-1F5 IL-36Ra  IL-1Rrp2 NA IL-360, B, v i¢in antagonist
IL-1F6 IL-36a IL-1Rrp2 IL-1RACP Proinflamatuar

IL-1F7 IL-37 IL-18Ra Bilinmiyor Antiinflamatuar

IL-1F8 IL-36p IL-Rrp2 IL-1RACP Proinflamatuar

IL-1F9 IL-36y IL-1Rrp2 IL-1RACP Proinflamatuar

IL-1F10 IL-38 - Bilinmiyor Bilinmiyor

IL-1F11 IL-33 ST? IL-1IRACP Th2 cevabi, proinflamatuar

Interlokin-1a ve IL-1B’min her ikisi de sinyal transdiiksiyonunu baslatmak icin
belirli lenfositler (6zellikle Th2 hiicreler) iizerindeki spesifik reseptorlere baglanmaya
ithtiya¢ duyar. Hiicre yiizeyinde IL-1a, IL-1P ve IL-1Ra’ y1 tantyan iki reseptor protein
tanimlanmistir: IL-1RI ve IL-1RIl. IL-1 RI (80 kDa), T hiicreler, fibroblastlar ve
keratinositler iizerinde; IL-1RII (68 kDa) ise B hiicreler ve polimorfoniikleer 16kositler
(PMNL) olan nétrofiller tizerinde bulunur (107, 105, 106). Tip | reseptorler, sinyal
iletimi ve hiicre aktivasyonundan sorumluyken; tip Il reseptorler membrana bagls,
¢ozilebilir ve islev gormeyen reseptorler olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte
IL1Ra’1, IL-1a ve IL-1B nin aktivitesini spesifik olarak dnlemek i¢in IL-1RI’e baglanir.
IL-1RII, TIR alani bulundurmaz ve IL-1B’ya IL-1RI’den daha yiiksek afiniteyle
baglanir. Bu nedenle IL-1RII fonksiyonlar1 IL-1p i¢in bir tuzak reseptdr gibi fonksiyon
goriir. Sonug olarak, IL-1 reseptor aktivitesi, hem noétralize edici reseptor olarak

davranan tip Il reseptorler, hem de IL-1Ra tarafindan azaltilarak bloke edilir (102, 100).
4.6.1.1. IL-1’in immiin Sistem ve Hiicresel Metabolizma Uzerindeki Etkileri

Interlokin-1, ¢ok sayida hiicreyi, gii¢lii inflamatuar ve stimiilatdr dzellikleri ile
etkileyebilen, multifonksiyonel bir sitokindir. IL-1'in genis biyolojik 6zellikleri, bircok
farkli gen regulasyonunda rol oynamasindan kaynaklanmaktadir. 1L-1, inflamasyon
sirasinda karakteristik olarak eksprese edilen genlerin biiylik ¢cogunlugunu dogrudan
etkiler. IL-1 tarafindan etkilenen 90’in iizerinde gen oldugu gosterilmistir. Diger

sitokinler, sitokin reseptorleri, akut faz reaktanlari, biiyiime faktorleri, doku remodeling
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enzimleri, ekstraselliiler matriks komponentleri ve adezyon molekiillerini kodlayan
genler bunlardan bazilaridir. Bu nedenle IL-1, immiin-inflamatuar reaksiyonlarda ve

hiicre metabolizmasinda hem lokal hem de sistemik 6nemli etkilere sahiptir (9, 110).

Interlokin-1’in  fibroblastlar,  keratinositler ~ve  endotelyal hiicrelerin
proliferasyonunu stimiile ettigi ve fibroblastlardan tip I prokollajen, hyaluronat ve
fibronektin sentezini arttirdigi bilinmektedir (97). Bu nedenle; IL-1, periodontal
dokularin hemostazinda kritik O6neme sahiptir. Bununla birlikte; IL-1’in gingival
fibroblastlar1 periodontal doku yikiminda gorev alan ve immiin-inflamatuar cevabin
onemli mediyatorleri olan kollajenaz ve PGE;’yi iiretmek {izere in vitro olarak stimiile
ettigi ve doku hasarma sebep oldugu gosterilmistir (111). IL-1, kemik
demineralizasyonu i¢in gii¢lii bir tetikleyicidir. IL-1’in in vitro olarak kemik yikimina
sebep oldugu gosterilmistir. Interldkin-1, ayni zamanda TNF gibi kemik yikimini

stimiile eden diger sitokinlerle de sinerji gostermektedir (104, 112)

Interldkin-1, inflamasyon alaninda iiretilen major bir sitokin olarak, bag dokusu
yikiminin baglamasi ve siirdiiriilmesinde gorev alir. IL-1pB; IL-6, TNF-a, PGE,;, MMP
gibi bag dokusu yikimi ve kemik yikimindan sorumlu mediyatorleri tireten hiicre
tiplerinin birgogunu stimiile etmektedir (9,110,). Antijenle uyarilmis makrofaj; ve
monositler, IL-1 yapiminin biiyiik kismindan sorumlu hiicre tipleri olmakla birlikte;
notrofiller, keratinositler, gingival ve dermal fibroblastlar, endotelyal hiicreler gibi

birgok farkli hiicre tipinden de IL-1 sentezlenebilmektedir (113).

Interlékin-1 yapimi, mikroorganizmalar, mikrobial iiriinler, inflamatuar ajanlar ve
antijenlerce indiiklenebilir (114, 115, 106). Stimiile olmus IL-1, ¢esitli hedef hiicre ve
dokular1 {izerinde genis etkilere sahiptir. Bu etkilerin sonucunda makrofaj sitosidal
aktivitesi, prostoglandin yapimi, notrofil kemotaksisi ve aktivasyonu, B lenfosit

proliferasyonu ve antikor yapiminda artis goriilmektedir (106).

Interlkin-1, notrofil akiimiilasyonu ve nétrofillerin damar duvarma adezyonu gibi
erken lokal inflamatuar cevapta kritik olaylar1 yonlendirir. Erken inflamasyonda dnemli
sistemik fonksiyonlar1 da kontrol eden IL-1, karacigerden akut-faz proteinlerinin
sentezini artirirken; ayni zamanda hipotalamusu uyaran giiclii bir pirojendir (116).

Dogal ve 6zgiil immiin cevapta rol oynayan antijen sunucu T ve B hiicreleri direkt ya da
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dolayli yolla IL-1 tarafindan uyarilir. Aymi sekilde T hiicreleri de IL-1 salinimini
yonlendirerek immiin yanit1 siddetlendirir ya da baskilar. In vitro kosullarda IL-1’in
bircok hiicre tipinden PGE; ve proteazlarin iiretimini artirtii; kartilaj ve kemik
katabolizmasini indiikledigi ve fibroblast proliferasyonunu stimiile ettigi gosterilmistir.
IL-1a ve IL-1B, monosit ve fibroblastlardan biiyiik oranda IL-6, TNF-a, PGE,;, MMP
gibi mediyatorlerin iiretimine neden olur. Bu mediyatorlerin {iretimi kollajen
degradasyonu ve osteoklast aktivasyonuna yol agar. Biitiin bu olaylar serisi kronik
inflamasyonun bir pargasidir. IL-1 kendi sinyalini gliclendirmek i¢in baska hiicrelerden
de IL-1 salinmuni tetikler. IL-1 aktivitesi, Ozglin inhibitérii IL-1Ra disinda;
kortikosteroidler, prostoglandinler, IL-4, IL-10 ve IL-11 gibi anti-inflamatuar sitokinler
tarafindan da baskilanabilmektedir (9, 10).

4.6.1.2. Periodontal Dokular Uzerindeki Etkileri

Interlokin-1'e bagh mekanizmalarin periodontal hastalikta sert ve yumusak doku
yikimma yol agabilecegi diisiincesinden yola ¢ikilarak birgok calisma yapilmistir.
Periodontal olarak iltihapli bolgelerle saglikli bolgeler karsilastirildiginda, hem DOS
hem de dis eti dokusunda IL-1 seviyesinin arttigi ve sitokin seviyesindeki artigin,
hastaligin aktivitesiyle iliskili oldugu gosterilmistir (117). DOS’da bulunan IL-18
seviyesinin, insanda deneysel gingivitis modelinde ve maymunlarda ligatiir yardimiyla
olusturulan deneysel periodontitis modelinde 7-12 kat arttigi belirtilmis; DOS IL-1a,
IL-1B ve IL-1Ra miktarlarimin periodontitisin siddetiyle yakindan iliskili oldugu 6ne

strilmistir (118).

Literatiirde, periodontal hastalikta DOS ve dis eti dokusundaki IL-1
konsantrasyonunu arastiran ¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir. Yapilan birgok
caligmada IL-1 aktivitesinin inflame dis eti dokularindan elde edilen DOS’da,

inflamasyon olmayan alanlara oranla daha fazla oldugu gosterilmistir (119, 117).

IL-1’in total miktar1 ve dokudaki konsantrasyonu ile periodontal hastalikta
goriilen iltihap ve yikim arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada (120), IL-1B’nin
hastalikli gingival dokuda arttig1, gingival indeks, periodontal cep derinligi ile doku IL-
1B konsantrasyonu ve iltihabi hiicre infiltrasyonu yiizdesi arasinda pozitif bir iliski

oldugu tespit edilmistir. Bu sonug, iltihapli dokuda saptanan total IL-1B diizeyinin
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periodontal hastaligin klinik siddeti ve histopatolojik bulgulariyla uyum gdosterdigi

seklinde yorumlanmastir.

Kronik periodontitisli hastalarda iltihapli dis eti dokusunda ve serumda bulunan
sitokin profiliyle klinik parametreler arasindaki iliskiyi degerlendiren bir baska
calismada, serum ve dokuda periodontal hastaligin baslamas: ve ilerlemesinde 6nemli
rol oynadig: distiniilen IL-1B, IL-2, TNF-o, IFNy, IL-4 ve IL-10 sitokinlerinin
konsantrasyonlar: incelenmistir. Caligmanin sonuglari, IL1p, IL-2, TNF-a, ve IFN-y’nin
siddetli kronik periodontitisi olan hastalarin dis eti dokularinda saglikl: dokulara oranla
2-10 kat fazla oldugunu; IL-1B/IL-10 ve TNF-o/IL-4’tin yiiksek oranlari ile cep
derinligi, klinik atagman kaybi1 ve kanama indeksi gibi klinik parametreler arasinda
iligki bulundugunu gostermistir. Caligmada hem saglikli hem de periodontitisli
bireylerde serum sitokin seviyelerinde bireysel farkliliklarin oldugu ve serum sitokin
seviyeleriyle klinik periodontal parametreler arasinda higbir iliskinin saptanmadigi da
belirtilmistir (121)

Periodontal tedavinin IL-1 seviyesi lizerine olan etkisi ile ilgili olarak ¢eliskili

sonugclar rapor edilmistir:

Gamonal ve arkadaslar1 (122) orta ve siddetli kronik periodontitis hastalarindan
alman DOS’daki IL-1B, IL-8, RANTES ve IL-10’un total miktarlarinin periodontal
tedaviden 2 ay sonra azaldigini ve klinik parametrelerle zayif korelasyon gdsterdigini
bildirmislerdir. Aragtirmacilar, sitokin miktarindaki azalmanin basarili bir periodontal
tedavi sonrasinda periodontal dokularin iyilesmesinin bir kaniti oldugunu, IL-1fB
konsantrasyonundaki artisin ise azalan DOS hacmi ile ilgili oldugunu belirtmislerdir.
Tuter ve arkadaslar1 (123) yaptiklari ¢alismada, KP’li ve periodontal agidan saglikli
bireylerden alinan DOS’daki IL-1f3’nin baslangi¢ ve faz I periodontal tedaviden 6 hafta
sonraki diizeyleri karsilagtirmislar ve IL-1p konsantrasyonunun, tedavi Oncesi ve
sonrasinda ayrica kontrol grubundaki bireylerle karsilastirildiginda  farklilik
gostermedigini bulmuslardir. Bununla birlikte tedavi sonrasinda IL-1f total diizeyinde

istatistiksel olarak 6nemli azalma oldugunu saptamislardir.

Fernanda ve arkadaslarmin 2008 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada Tip II
diabeti olan/olmayan bireylerde faz | periodontal tedavinin IL-13, MMP-8, MMP-9
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tizerine olan etkisi karsilastirllmistir. IL-1, MMP-8,9 diizeylerinin her 2 grupta da
tedavi sonrasinda anlamli derecede azaldig1 goriiliirken; bu azalmalarin her 2 grupta da
iyilesen klinik periodontal durum ile iliskili oldugu distiniilmistiir (124). Thunell ve
arkadaslar1 (125), generalize siddetli kronik periodontitis hastalarinin hastalikli ve
saglikli bolgelerinden alinan DOS 6rneklerinde IL-10, IL-1B’nin da i¢inde bulundugu
16 sitokinin, baslangic periodontal tedaviden 6-8 hafta sonraki degisimlerini
incelemisler; hastalikli bolgelerdeki baslangi¢ IL-1a ve IL-1B diizeylerinin istatistiksel
olarak onemli daha fazla oldugunu saptamislardir. Tedavi sonrasi degerlendirmelerde
ise hastalikli alanlardaki IL-la ve IL-1B’nin da aralarinda bulundugu 13 sitokinin
seviyelerinde anlamli azalma gozlemlemislerdir. Sonuglar, periodontal tedavinin pro-
inflamatuar sitokinler ve kemokinler iizerinde etkili oldugu seklinde yorumlanmustir.
Giincel bir ¢alismada (126) kronik periodontitis ve GAP hastalarinda cerrahi olmayan
periodontal tedavinin 3 aylik Kklinik, mikrobiyolojik ve immunolojik sonuglar
karsilagtiritlmistir. Tedavi sonrast IL-1pB, IL-8 ve IFNy diizeylerinin GAP’li hastalarin

derin cep bolgelerinde azaldigi rapor edilmistir.

Bununla birlikte daha az sayidaki ¢alismada, faz 1 periodontal tedavinin IL-1
diizeyleri tizerine herhangi bir olumlu etkisinin olmadigi bildirilmistir. Bu ¢alismalarin

sonuglarina gore:

Al-Shammary ve arkadaslar1 (127), KP’li hastalardan baslangig, KYD sonrasi
1,3 ve 6. aylarda klinik Sl¢iimler yapmiglar ve DOS 6rnekleri alarak, Tip | kollagen
telopeptid (ICTP) ve IL-1 seviyelerini 6lgmislerdir. Calismanin sonunda, 6 aylik siireg
icerisinde ICTP ve IL-1 seviyelerinde anlamli azalma olmadigini rapor etmislerdir.
Yoshinari ve arkadaslar1 (112) ise IL-1p’nin ortalama miktari ile IL-1a IL-1p ve IL-1Ra
konsantrasyonunun KYD’den sonra yavasca arttigimi gozlemlemisler ve bu sonucu,

inflamatuar durumun hala devam ediyor olmasina baglamislardir.

4.6.2. interlokin- 6

Interldkin-6 (1L-6), birgok immiin cevap ve inflamatuar reaksiyonda gorev alan ve
esas kaynagi stimiile olmus monositler, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler olan
inflamatuar bir sitokindir (97). IL-6’nin major fonksiyonlarindan biri, B hiicrelerinin,

imminglobulin  salgilayan plazma hiicrelerine doniisimiiniin  indiiklenmesidir.
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Interldkin-6, antikor sekresyonunu stimiile eder ve IgG1l seviyesini 120-400 katina
cikarabilir. ilave olarak IL-6’nin kemik turnoverinin lokal olarak diizenlenmesinde ve
Ostrojen eksikligine baghh kemik kaybmin olusumunda Onemli rolii oldugu
distiniilmektedir (128). IL-6, osteoklastik kemik yikiminin aktivasyonu ve osteoklast
formasyonunun stimiilasyonu yoluyla patolojik durumlardaki kemik yikiminda otokrin

ve/veya parakrin bir faktor olarak gorev alabilir (129, 97).
4.6.3. Interlokin- 8

Daha 6nceleri notrofil aktive edici peptit-1 (NAP-1) olarak bilinen IL-8, 16kositler
icin gliclii bir kemotaktik faktordiir. Proinflamatuar ve nétrofil kemotaktik 6zellikleri
sebebiyle periodontitis patogenezinde 6nemli bir role sahiptir (130). Chediak-Higashi
sendromu ve l6kosit adezyon yetmezligi gibi nétrofil disfonksiyonunun goriildigi
sistemik hastaliklarda ve periodontal yikimin oldugu bireylerde 1L-8 miktarinin arttig
bilinmektedir (131, 132, 97).

4.6.4. Tiimor Nekrozis Faktor o (TNF-a)

Timor nekrozis faktor-a (TNF-o), esas olarak makrofajlar tarafindan {iretilen,
proinflamatuar bir mediyatordiir. Fibroblastlarca kollajenaz salinimini, kikirdak ve
kemik yikimini indiikleyerek periodontitisteki doku yikimina katkida bulunur (133).
TNF-0, makrofajlardan IL-1 ve PGE; sentezini indiikler. Bunun sonucunda osteoklastlar
aktive olur ve kemik yikimi indiiklenir (134). Interldkin-1’in her iki formu (IL-1a ve IL-
1B) kemik demineralizasyonunun indiiksiyonunda TNF-a’dan en az 10 kat daha giiglii
olsa da; TNF-a, IL-1’in kemik-rezorptif durumuyla sinerjistik etkiye sahiptir. LPS’ler,
periferal kan monositlerinden TNF-a yapimini baglatabilir. Bu durum sadece alveolar
kemik yikimina yol agmaz; ayrica insan dis eti fibroblastlarinca salinan kollajenaz
sentezini de arttirir. Dis eti fibroblastlarinin TNF-a tarafindan in vitro olarak stimiile
edildigi ve kollajenin yikima ugratildigi gosterilmistir (135). Yapilan ¢alismalarda TNF-
a, hastalikli periodontal dokularda ve DOS’da yliksek seviyelerde bulunur ve MMP ve
RANKL ekspresyonu ile pozitif korelasyon gosterir (4, 7, 63).
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4.7. Osteoimmiinoloji

Viicudun yiikiinii tasiyan kemik, mineral ve organik fazlarin karisimindan
olusmus, metabolik aktivitesi olan dinamik bir dokudur. Kompakt ve kansell6z olarak
cesitli yogunluklarin kombinasyonu seklinde bulunur ve stresin yogun olarak geldigi
bolgelerde yapisal olarak daha gii¢lidiir. Kemik agirliginin tigte ikisi mineral fazdan
olusurken; geri kalan tigte birlik organik faz kismi, esas olarak kollajen, daha az olarak
da osteopontin, osteonektin, osteokalsin, proteoglikan ve lipitden meydana gelmektedir.
Makroskopik agidan; kemik dokusu, kortikal ve kanselloz olarak iki farkli tipte
bulunmaktadir. Maksilla ve mandibulada kemigin bu her iki tipi de bulunmakla birlikte
mandibulada kortikal kemik yogunluktadir. Alveolar kemikte de hem kansell6z hem de
kortikal kemik mevcuttur. Viicuttaki kemiklerin %801 kortikal, %20’si ise kansell6z
kemikten olusmaktadir. Bununla birlikte kanselloz kemik metabolik olarak daha aktiftir.
Kemik metabolizmasi hormonlar, biiylime faktorleri ve gesitli tedavi yontemlerinden
etkilenmektedir. Kemik metabolizmasi ile lokal ve sistemik faktorler arasindaki mevcut
denge bozuldugunda kemik yogunlugunda azalma (periodontitis, osteoporoz) ya da artis
(Paget’s hastalig) ile karakterize hastaliklar meydana gelir (136).

Kemikte 2 esas hiicre tipi bulunur. Organik matriks sentezinde fonksiyon goren ve
mineralizasyonla sonuglanan olaylara direkt olarak katilan osteoblastlar, birinci ana
hiicre tipidir. Mineralize matriksle gevrili osteoblastlar, osteosit adimi alir. Ikinci hiicre
tipi olan osteoklastlar ise, hem mineral hem de organik yapinin yikiminda gorev alir.
Kemik fonksiyonel adaptasyon ihtiyacina gore stirekli olarak yeniden olusur.
Osteoklastlar, osteoblastlar ve osteositler organizmanin yagsami boyunca coupling olarak
bilinen iskeletin yeniden yapimi (remodeling) ve devamliliginda gorev alir. Bu siireg,
osteoklastlarca kemik matriksinin yikimi ve osteoblastlarca yeniden yapimi ile
karakterizedir (137). Alveol kemiginde de durum, viicuttaki diger kemiklerden farkli
degildir. Alveolar kemigin remodelingi; okluzal kuvvetler, dis siirmesi, ortodontik dis
hareketi gibi klinik miidahaleleri kapsayan fizyolojik durumlarda ve periodontal ya da
periapikal kaynakli patolojik durumlarda ger¢eklesebilmektedir (136, 138).

Son donemde kemik metabolizmast ve yikiminda immiin sistemin rolii daha iyi

anlagilmaya baglanmistir. Hizla gelisen bir arastirma alani haline gelen

25



“osteoimmiinoloji”’, immiin sistem ile kemik metabolizmasi arasindaki iliskiyi ifade
etmek i¢in kullanilmaktadir (139, 140). Osteoimmiinoloji, immiin sistem hiicreleri ve
sitokinler ile iskeletsel hiicreler arasindaki etkilesimi anlamay1 ve tanimlamay1 amaglar.
Osteoimmiinolojiyi anlamak, periodontitis gibi kemik yikimi goriilen hastaliklarda,
kemik kaybinin Onlenmesi ya da kontroliinde yeni yoOntemlerin gelistirilebilmesi

acisindan kritik neme sahiptir. (139, 140, 51).
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Sekil 4.2. Osteoimmiinolojinin temeli. Lokal ve sistemik faktorlere yanit veren immiin
sistem hiicrelerinden gelen sinyal, kas-iskelet sistemi hiicrelerince alinir. Osteoblastlar,
osteoklastlar ve onlarin onciileri gelen sinyaller dogrultusunda kemik remodelingini
kontrol ederler. Iki sistem arasindaki cift yonlii etkilegim, yeni bir bilimsel disiplin olan
osteoimmiinolojinin odak noktasidir (141).

Dis eti dokusu ve kemik remodelinginin diizenlenmesinde 2 temel yol vardir.
Birinci yol; fizyolojik kemik remodeling siireci sirasinda kemik formasyonu ve
yikiminda goérev alan osteoblast ve bag dokusu arasindaki etkilesimdir. Otokrin ve
parakrin diizenlemeler ile trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF), temel fibroblast
biiytime faktorii (b-FGF) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) gibi biiyiime
faktorleri, yeni kemik formasyonunun stimiilasyonunda, osteoblastlar iizerindeki
reseptorlerine baglanarak aktivite gosterirler. Buna paralel olarak tiroid, paratiroid
hormon, insiilin, progesteron, prolaktin, vitamin D3, Ostrojen ve retinoidler gibi
hormonlar da osteoblast yiizeyleri iizerinde tek baslarmma ya da sinerjistik olarak
etkilerini gosterirler. ikinci yol ise; lokal doku inflamasyonu, travma ya da sistemik

durumlar sirasinda tiretilen inflamatuar ve/veya osteoklastojenik sitokinler/mediyatorler
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ile ilgilidir. Patolojik durumlar (stres, inflamasyon, otoimmiinite) altinda kemik kayb1
miimkiindiir. Bununla birlikte, osteoklast say1 ya da aktivitesindeki artigin bir sonucu
olarak kemik “remodeling” inde dengesizlik ya da diizensizligin gorildigi
periodontitis ve romatoid artrit gibi inflamatuar kemik hastaliklarinda bu hemostaz
altiist olur ve geri doniisli olmayan kemik kaybi, morbidite, hayat kalitesinin diigmesi ve
hatta yasami tehdit edici durumlarla karsilagilabilir. Bu durum siddetli olmayabilir;
ancak patolojik durumlarda goriilen aktif kemik yikimina yol agan osteoblast ve/veya

bag dokusu hiicrelerinin etkilesimi ile direkt olarak ilgilidir. (142-145).

Son 10 yilda, kemik metabolizmasinin altinda yatan molekiiler mekanizmay1
anlamak ve boylelikle kemik kaybi bulunan hastalarda hastaligin seyrini yavaslatmaya
yonelik yeni stratejiler gelistirmek amaciyla ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve konuyla
ilgili biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Ozellikle osteoklast fonksiyonu; dolayisiyla da
osteoporoz ve diger kemik hastaliklarininn kontroliinde esas olan 3 molekiiliin kesfi, bu
konuda doniim noktast olmus ve kemikle ilgili arastirmalar yeni bir ddneme taginmistir.
Bu molekiiller: NF-kf’nin reseptor aktivatori RANK, onun ligandi RANKL ve
RANKL i¢in bir tuzak reseptor olan OPG’dir (8).

4.7.1. Kemik Metabolizmasinin Diizenlenmesinde RANK/RANKL/OPG Ekseni
4.7.1.1. RANK, RANKL ve OPG’nin Kesfi

Simonet ve arkadaslari, TNF reseptorleriyle iliskili cDNA’lar1 eksprese eden
farelerle calisirlarken tesadiifen OPG’yi kesfetmislerdir. Ozel bir ¢cDNA’y1 yiiksek
miktarda ekprese ettigi gozlenen bu farelerin kemiklerinde osteoklastlarin yokluguna
bagli olarak osteopetroz gelismistir. Bu proteini kodlayan gene “kemik koruyucu”
anlamma gelen osteoprotegerin ismi verilmistir (147). OPG, osteoklastik kemik
yikimmi  smirlandirarak iskeleti kemik yikimindan korudugu goézlenmistir. Bu
calismadan bagimsiz olarak bazi arastirmacilar da standart yaklagimlar kullanarak,
fibroblastlardan osteoklastogenezisi inhibe eden faktorii saflagtiran Rodan ve Martin’in
hipotezini test ederlerken, 6zdes bir molekiil bulduklarini bildirmisler ve hemen
arkasindan OPG c¢cDNA’sin1 klonlamiglardir (148).
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Osteoprotegerin ligand: ise farkli gruplar tarafindan OPG ligand1 ve osteoklast
farklilagma faktorii olarak tanimlanmistir (148,149,147). Bu ligand, dnce RANKL (150)
ve TNF ile iliskili aktivasyonla tetiklenen sitokin (TRANCE) olarak adlandirilirken;
daha sonra TNF ligand: ailesiyle 6zdes bir molekiil olarak tanimlanmistir (151). Bir siire
sonra OPG ligandi olarak tanimlanan bu molekiiliin hiicresel reseptoriiniin de (151)

tarafindan tanimlanan RANK ile 6zdes bir molekiil oldugu ortaya ¢ikarilmistir.

RANKL’mn dendritik hiicrelerce uyarilmis T hiicre proliferasyonunu ve RANK
eksprese eden hiicrelerin yasam siirelerini arttirdigi tespit edilmistir (151, 147).
RANKL’1in osteoklastogenezis ve T hiicre aktivasyonuna katildigin1 gosteren bu
caligmalar gelisen osteoimmiinoloji alaninda birgok ¢alismaya onciiliik etmeye devam

etmektedir.
4.7.1.2. RANK, RANKL ve OPG’nin Biyolojisi
RANK

RANK, osteoklast oncii hiicreler, olgun osteoklastlar ve dendiritik hiicrelerce
eksprese edilen, tip 1 homotrimerik bir transmembran proteinidir. RANK proteini,
meme bezleri (152), gogis ve prostat kanseri gibi kemik metastazi yapabilme
potansiyeli yiiksek kanser hiicreleri tarafindan da eksprese edilebilmektedir (153,154).
RANK’1n ekson 1’deki mutasyonlar1 aktive etmesiyle RANK ile yonlendirilen NF-«f3
sinyallemesi artar ve bu durum osteoklast aktivitesinin artisiyla sonuglanir. Bu artis
ailesel Paget’s hastaligina sahip bazi bireylerdeki osteolizisten sorumlu bulunmustur
(155). RANK’1n tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasindaki potansiyel rolii arastirilmaktadir
ve eger ispatlanirsa RANK, gelecekteki tiimor tedavilerinin hedefleri arasinda olacaktir
(153).
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Sekil 4.3. RANK 'tn Molekiiler Yapisi (156.)
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RANKL

RANKL, osteoklast farklilasma faktorii, osteoprotegerin ligandi, TNF iliskili
aktivasyonca indiiklenmis sitokin (TRANCE) ve TNF siiperailesi (TNFSF) 11 olarak da
isimlendirilmektedir (157, 158). RANKL, Kalsiterol (Vit.D), paratroid hormon (PTH),
TNF, glukokortikoidler, PGE,, IL-1, IL-11, tiroid hormonu, LPS, bakteriyel CpGp-
DNA, viral ¢ift iplikli DNA, histamin, bFGF-2, IGF ve diisiikk yer ¢ekimi gibi gesitli
sinyallere cevap olarak osteoblastlar ve stromal hiicrelerce iiretilen bir molekiildiir. Lenf
nodlarinda, timusta ve akcigerde yiiksek oranlarda eksprese edilen RANKL, dalak ve

kemik iligi gibi diger dokularca daha diisiik seviyelerde salinmaktadir (159).

TNF, sistemik olarak dolasan osteoklast Onciilerinin sayica artmasina ve kemik
iligini terk edip periferal kana ve oradan inflame eklemlere gegisine destek vererek
eklemdeki doku yikimina aracilik etmektedir. Eklemlere ge¢isi takiben RANKL, IL-1
ile birlikte osteoklast dnciilerinin bir araya gelmelerine ve osteoklastlara doniismelerine
yardimct olur (6). RANKL da TNF gibi olgunlasmamis 6ncii hiicrelerin dolasima
katilmalarin1 uyarmaktadir; ancak yapilan ¢alismalarda RANKL’m, tirozin fosfataz
proteininden yoksun, defektli osteoklastlara sahip farelerde ayni etkiyi gosteremedigi
rapor edilmistir (160). Boylece RANKL tarafindan tetiklenmis osteoklast aktivasyonu,
konak savunmasinin ve hemostazin birer parcast olan Oncii hiicrelerin ortamda

tutulmalarini diizenler.

Ikeda ve arkadaslari (161) tarafindan RANKL’n 3 izoformu tanimlanmistir (Sekil
4.4). Bunlardan ikisi RANKLI1 ve daha kisa hiicre i¢i alana sahip olan RANKL2’dir.
Her ikisi, RANKL’in transmembran formlarini kodlar. RANKL3, transmembran
bolgeden yoksundur ve RANKL’in ¢oziilebilir formuna karsilik gelir. Baslangicta
RANKL’in membran bagh ve ¢oziilebilir formlarinin osteoklast biyolojisinde benzer
roller oynadigi diistiniilse de yapilan son galismalarda, bu izoformlarin osteoklastik
farklilasmada nianslari  oldugu  gosterilmistir  (156). Bu 3  farkli  form,
osteoklastogeneziste farkli rol ve potansiyele sahiptir. RANKLI, osteoklastogenezis igin
giiclii bir indiikleyici iken RANKL3’iin, potansiyel bir zayiflatici olabilecegi
diistinilmektedir (162, 138).
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ID TM ED

1 48
S A 71 158 316
N[ | fCRANKL 1
14 44 TNF ailesi homolog
1 19 etki alam
T P 42 129 287
N Y E ¢ RANKL 2
(14) (44) (316)
1 41 199
Ni | Fc RANKL 3
(118) (316)

Sekil 4.4. TNF ailesinin ziyesi olan RANKL "z 3 izoformu (156).

Ikeda ve arkadaslar1 (161) RANKL izoformlarmin biyolojik aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Calismanin sonuglarina goére, RANKL1 (tam uzunluk) ve
RANKL?2 (daha kisa hiicre i¢i bolge bulunduran membran bagli RANKL), kemik iligi
hiicrelerinden tek c¢ekirdekli preosteoklast formasyonuna izin veritken; RANKL3
(¢Oziilebilir RANKL), preosteoklastlar1 ve ¢ok cekirdekli osteoklastlar1 indiiklememis,
RANKL1 ya da RANKL2’nin mevcut etkisini modifiye etmemistir. RANKL1 ve
RANKL2’nin birlikte ekspresyonu ¢ok cekirdekli osteoklast formasyonunu belirgin bir
sekilde giiclendirmistir. Bununla birlikte RANKL3’lin ekspresyonu RANKL1 ve
RANKL?2 ile birlikte oldugunda c¢ok c¢ekirdekli hiicre oranimi belirgin bir sekilde
azaltmistir. RANKL, osteoklastogenezis boyunca g¢esitli fonksiyonlarda bulunur.
Bunlar: farklilasma ve tek cekirdekli osteoklast onciilerinin fiizyonu (kaynasmasi)
oldugu kadar ¢ok gekirdekli osteoklastlarn canliligi ve aktivasyonudur. Bu bilgiler
151g8inda denilebilir ki kemik metabolizmasi, RANKL’1n ¢oklu yapilarinin varligi ile
baglantili olarak diizenlenmektedir (156).
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Sekil 4.5. Osteoklastik farklilagma. Osteoklastik farklilasma, OPG, RANK, RANKL ve
diger sekonder modulatérler arasindaki yiiksek kompleks etkilesimlerce kontrol edilir.
OPG, RANKL i¢in bir tuzak reseptordiir. Etkisi, TRAIL ve proteoglikanlarca kontrol
edilir. Osteoklastik hiicrelerdeki OPG indiiklii sinyal transdiiksiyonu kismen RANKL a
ve kismen de heniiz tanimlanamamis molekiillere baglhdir. RANKL, RANK 'a baglanir
ancak OPG/RANK/RANKL arasindaki etkilesim, bu faktorler arasindaki iiglii kompleks
olusumu yoluyla RANK/RANKL etkilesiminin inhibisyonuna neden olabilir. Her bir
RANKL izoformu da osteoklastik farklilasmanin kontroliine katilmaktadir.(156)

OPG

Osteoprotegerin, RANKL’1 baglayan ¢oziiniir bir tuzak reseptordir. Ayni
zamanda osteoklast inhibe edici faktor olarak da bilinen OPG, osteoblastlar disinda,
kalp, bobrek, karaciger, dalak ve kemik iligi gibi bir¢ok doku tarafindan da eksprese
edilir (159). OPG, biyolojik aktivitesini spesifik olarak etkileyen 3 yapisal bolge
bulundurur. Birinci bolge, N-terminal pozisyondaki, osteoklastogenezisin inhibisyonu
icin zorunlu ve sisteinden zengin alan ve ikinci bolge gesitli proteoglikan ile etkilesimde

bulunabilen heparin bagli alan iken, ti¢ilincii bolge homolog bolgeye karsilik gelir (156).

Osteoprotegerin ekspresyonu, RANKL ekspresyonunu tetikleyen pek ¢ok faktor
tarafindan diizenlenir. Celiskili veriler olmasina ragmen, genellikle RANKL’in artis1
OPG’nin azalmasiyla iliskilidir veya en azindan OPG’nin daha az uyarilmasina baghdir.

Sonug olarak RANKL/OPG orani arttikga osteoklastogenezis de artmaktadir. Birgok
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calisma RANKL/OPG oraninin, kemik kiitlesinin esas belirleyicisi oldugu iddasini
desteklemektedir (163).

Osteoprotegerin’den yoksun farelerde goriilen renal ve aortik kalsifikasyonlara
dayanarak, OPG’nin ayn1 zamanda biiyiik kan damarlarini kalsifikasyondan korudugu
soylenebilir (164). Kardiyovaskiiler hastaliklarda, kronik bobrek yetmezliklerinde ve
diabetli hastalarda serum OPG diizeyleri yiiksek bulunmustur (165). Bu tip hastalarin
serumlarindaki OPG, plazma proteinlerine baglandigi icin aktivitesini yitirmis olabilir;
fakat bunun tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi
gerekmektedir (166).

1122 156 3ol 401

N7 A A - OPG
. N
Sinyval Sistinden )5 Heparin bagh

peptidi Zengin  lap alan
alan

Sekil 4.6. Osteoprotegerin’in Molekiiler Yapuist (156)

4.7.2. Osteoklast Farklilasmasi ve Aktivasyonunda RANK-RANKL-OPG Triad:

Kemik, immiin ve vaskiiler sistemler tlizerinde etkili olan OPG, RANK ve
RANKL, lenfosit, osteoblast ve endotelyal hiicreler gibi cesitli hiicre tiplerince
uretilmektedir. RANKL, osteoklastogenezisi giiglii bir bigimde indiikler ve RANK’a
baglanarak kemik yikimina sebep olur. OPG ise RANKL/RANK etkilesimini bloke
ederek osteolizisi inhibe eder. OPG-RANK-RANKL triadi, kemik yapim/yikiminin ana
modulatorii olsa da; osteoklastik farklilasmanin TNF-a ve IL-1 gibi diger kontrol edici
modulatorleri de mevcuttur ve bu triadin biyolojik aktivitesini sekillendirebilmektedir.
OPG/RANKL/RANK, osteoimmiinomodulatér bir kompleks olarak disiiniilmelidir
(156).
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Sekil 4.7. RANK/RANKL/OPG triad: (156)

Kemik yapimi igin 6zellesmis ve kemik yikiminda merkezi role sahip olan
osteoblastlar, osteoklast farklilasmasinda esas rol oynayan 2 sitokin agiga cikarirlar:
Makrofaj koloni stimiile edici faktor (M-CSF) ve NF-KB’nin reseptor aktivatorii
RANKL (148, 99, 167). M-CSF ve RANKL, birbirlerinin etkisini tamamlayici
aktiviteye sahiptirler. M-CSF, osteoklast Onciilerinin kaynagini arttirir. TRANCE
olarak da tanimlanan RANKL ise osteoklast Onciileri iizerinde eksprese edilen
RANK’a baglanarak osteoklastlar1 olgunlastirir, osteoklast farklilasmasini destekler,
apoptozisini inhibe eder ve aktivasyonunu gii¢lendirir (168. 169). M-CSF,
makrofaj/osteoklast oncii hiicrelerin ¢ogalmalar1 ve yasamlarini devam ettirebilmeleri
igin gereklidir. Osteopetrozlu farelerin M-CSF geninde mutasyona rastlanilmistir (170,
171, 7). M-CSF, yalnizca monosit-makrofaj yolunun ve osteoklast Onciilerinin
proliferasyonunda gérev almaz; ayrica osteoklast farklilasmasina da katilir. (148, 157,
167).

Osteoklast onctileri ise, M-CSF ve RANKL reseptorii agiga ¢ikarirlar. Osteoklast
Onciileri osteoblastlarla olan hiicre-hiicre etkilesimi yoluyla RANKL’1 tanir ve M-CSF
varliginda osteoklastlar icine farklilagir. Osteoblastlarca eksprese edilen RANKL ayrica
osteoklastlarin canliligini ve kemik rezorbe edici aktivitelerini de stimiile eder (Sekil
4.8.) (172, 167). Bu nedenle RANKL’in, genel olarak osteoklastlarin canliligindan

sorumlu bir sitokin oldugu sdylenebilir.
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Sekil 4.8. Osteoklast farklilasmasi ve fonksiyonunun diizenlenme mekanizmasi. (A)
Osteoklast farklilagma ve fonksiyonunun osteoblastlarca diizenlenmesi. LPS’ler gibi
kemik yikimini stimiile eden faktirler, osteoblastlar iizerindeki membran iliskili bir
faktor olan RANKL i salimmini indiikler. Osteoblastlar yapisal olarak M-CSF
uretirler. Osteoklast onciileri ise RANK ve M-CSF reseptorlerini (c-fms) ac¢iga ¢ikarir.
Oncii hiicreler osteoblastlarla olan hiicre-hiicre etkilesimi araciligiyla RANKL "1 tanir
ve M-CSF varliginda osteoklastlara farklilagirlar. Olgun osteoklastlar ise RANK agiga
citkarirlar ve RANKL ile olan etkilesim direkt olarak osteoklastlarin kemik rezorbe edici
aktivitesini indiikler (167)

Kemik yikimi ve formasyonu, cesitli hiicrelerce eksprese edilen RANKL’in
goreceli konsantrasyonunun yani sira, RANKL’1n osteoklast 6ncii hiicreleri {izerinde
bulunan reseptdrii RANK ve ¢oziilebilir tuzak reseptdr olan OPG ile de diizenlenir.
RANKL ekspresyonunun OPG’e olan goreceli orani arttiginda, RANKL, osteoklast
oncii hiicrelerinin tlizerindeki RANK’a baglanir, boylece osteoklast formasyonunun
aktivasyonu ve kemik yikimi baslamis olur (Sekil 4.9.A). Olgun osteoklast, polarize bir
hiicredir ve bu durum ona kemik yiizeyi ile bazal membran arasinda tight junction

formu i¢in izin verir. Olgun osteoklast, alttaki kemigi asindirmak iizere yikim ¢ekirdegi

igerisindeki litik enzimleri salgilar.

OPG konsantrasyonu RANKL’a oranla daha yliksek konsantrasyona ulastiginda
RANKL’a baglanir ve onun RANK’a baglanmasini engelleyerek osteoklast
formasyonunun azalmasina, dnceden mevcut olan osteoklastlarin da apoptozisine yol

acar (sekil 4.9.B) (7).
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Sekil 4.9. RANK/RANKL/OPG etkilesimi. Cesitli hiicreler tarafindan eksprese edilen
RANKL, osteoklast onciileri tizerinde yer alan RANK 'a baglanarak osteoklastogenezisin
gerceklesmesine neden olur (A). RANKL a oranla OPG miktarindaki artis RANKL 'in
RANK ’a baglanmasini engeller ve ortamdaki osteoklastlarin apoptozisine onciiliik eder

(B) (7)

Kemik “turnover “indaki triad 6zetle su sekildedir: OPG tuzak reseptor olarak
hareket ederken; RANKL, reseptorii olan RANK’a, osteoklast farklilasmasi,
aktivasyonu ve canliligini indiiklemek i¢in baglanmir. RANKL, RANK ve OPG
arasindaki denge, bu sebeple osteoklastogenezis ve kemik remodelinginin
modulasyonunda esastir ve bu siki kontrol mekanizmasi igerisinde, diizenleyici

bir¢ok faktor mevcuttur (169).
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Sekil 4.10 RANK/RANKL/OPG yolu araciligiyla kemik turnoveri. Osteoklast onciileri,
sitokinler, hormonlar ve biiyiime faktorleri gibi cesitli faktorlerin etkisi altindaki ¢ok
cekirdekli bir hiicre icerisinde olgunlasir. Cok ¢ekirdekli hiicre ise M-CSF ve RANKL
varliginda aktive olmus bir osteoklast i¢erisinde farklilaswr. Bir kez aktive oldugunda,
osteoklastlar kemik yiizeyini istila ederek bir bogluk (lakiin) olusturmaya bagslarlar.
OPG, RAKL n tuzak reseptoriidiir ve RANKL in RANK 'a baglanmasini inhibe ederek
osteoklastlarin  apoptozisine sebep olur. Daha sonra osteoblastlar icerisinde
olguniasmis preosteoblastlar ile kemik olusumu bagslar (169).

4.7.3. Periodontal Hastahigin Patogenezinde RANKL ve OPG’nin Etkisi

4.7.3.1. Periodontitisli Dokulardan RANKL ve OPG Ekspresyonu

Osteoimmiinolojideki son gelismeler ile birlikte, RANKL ve OPG’nin
periodontitis patogenezindeki rolleri ayrintili bigimde arastirilmaya baslanmastir.
Periodontitisli dokulardaki RANKL mRNA ekspresyonlariin reverse transkripsiyon-
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) kullanilarak degerlendirildigi bir c¢alismada,
RANKL salinimi olan bolgelerde, RANKL-negatif bolgelere oranla daha derin
periodontal ceplerin bulundugu tespit edilmistir (173). Bu sonuglara paralel olarak bir
baska calismada, siddetli periodontitis grubundaki RANKL mRNA diizeylerinin orta
siddetli periodontitis ve periodontal olarak saglikli gruplara oranla daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada in situ hibridizasyon teknigiyle RANKL mRNA
seviyeleri hiicresel diizeyde incelenmis; RANKL RNA’sinin lenfositler ve makrofajlar
basta olmak tizere, daha ¢ok inflamatuar hiicrelerce eksprese edildigi gozlenmistir.
Ayrica inflamatuar hiicrelerin ¢evresinde prolifere olan epitelin de yiiksek miktarda
RANKL mRNA’s1 eksprese ettigi saptanmustir (174).
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Inflamatuar cevap sirasinda sitokinler, kemokinler ve diger mediyatorler
periosteal osteoblastlar1 stimiile ederek, osteoblast yiizeyindeki RANKL ekspresyon
diizeyini degistirir. Aktive olan T ve B lenfositler, periodontitisli bireylerin dis eti
dokularindan izole edilen RANKL’1n esas kaynagidir (175, 176). Yapilan bir ¢alismada
(175) T ve B lenfositlerin, periodontitisli dis eti dokularinda baskin mononiikleer hiicre

tipleri oldugu ve yiiksek oranda RANKL eksprese ettigi sonucuna ulasilmistir.

Crotti ve arkadaslarinin (177) yapmis olduklari bir calismada periodontitisli
hastalarin kemik kaybi bulunan alanlarina komsu graniilamatéz dokulari ve
periodontitisi olmayan hastalardan elde edilen dokular immiinohistokimyasal yontemle
incelenmistir. Calismanin sonucunda periodontitisli dokulardaki RANKL seviyesi daha
yiiksek, OPG seviyesi ise daha disiik ¢ikmustir. Bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. RANKL proteini lenfositler ve makrofajlarla, OPG proteini ise endotel
hiicreleriyle iliskilendirilmistir (177). Bir baska c¢alismada Mogi ve arkadaslar
(178) periodontitis hastalarindan ve saglikli bireylerden topladiklari DOS 6rneklerinde
RANKL ve OPG konsantrasyonlarin1 degerlendirmis ve periodontitisli hastalarin DOS
orneklerinde yiiksek RANKL, diisik OPG konsantrasyonlarma rastlanmistir. DOS
RANKL konsantrasyonunun, DOS OPG konsantrasyonuna orani periodontitisli grupta
daha yiiksek tespit edilmistir. Bu sonuglar, artan RANKL tretiminin alveoler kemik
yikimiyla iligkili oldugunu ve lenfositlerin periodontal dokularda RANKL eksprese
eden major hiicrelerden biri oldugunu gostermektedir. Osteoblastlar, periodontal
ligament fibroblastlari, dis eti fibroblastlari gibi fibroblastik hiicreler {izerinden
eksprese olan RANKL ve OPG proteinleri, genellikle in vitro ortamda hiicre kiiltiirii

yontemiyle incelenmektedir (178, 6).

4.7.3.2. Periodontal Ligament Fibroblastlarindan RANKL ve OPG

Ekspresyonu

Dis eti keratinositleri, PL fibroblastlari, dis eti fibroblastlart ve pulpa
hiicrelerindeki RANKL ve OPG mRNA ekspresyonlarinin incelendigi bir calismada dis
eti keratinositleri disgindaki tiim hiicrelerde OPG mRNA’s1 saptanmigtir. RANKL
MRNA’s1 bu hiicrelerde tespit edilememistir. IL-1 ve TNF-o periodontal ligament
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fibroblastlarindaki OPG mRNA’sin1 arttirirken; IL-6 ve TNF-f’nin bu hiicrelerdeki
OPG mRNA seviyesi iizerine etkisi ¢ok az bulunmustur (179, 6).

Periodontal ligament, ortodontik ve periodontal tedavilerdeki kemik olusumunda
ve yikiminda énemli rol oynamaktadir. Uygun kosullarda bekletilen PL fibroblastlari,
fare kemik iligi kiiltiiriine eklendiginde 1025(0OH),Ds varligina ragmen osteoklast
olusumunu engellemistir. PL fibroblastlar1 tarafindan {retilen OPG, osteoklast
onciilerinin farklilasmasini ve fonksiyonlarii bozmustur (180). Deksametazon ve
1025(0OH)2D3 uygulamalari sonucu PL fibroblastlarindaki OPG mRNA seviyeleri
azalmistir. Ancak, bu bulguya zit olarak, ayn1 uygulamayla RANKL mRNA seviyeleri
artmustir. Periodontal ligament fibroblastlarmin RANKL ve OPG’nin her ikisini de
sentezleyebilecegi  belirtilmistir. OPG aktivasyonunun o6nlenmesinin, osteoklast
olusumunda anahtar rol oynayabilecegi diisinilmektedir (181).

Ortodontik dis hareketi sirasinda, disin kuronuna uygulanan ortodontik kuvvet
periodontal ligament ve alveol kemigine dogru iletilir ve bunun sonucunda basing
altindaki bolgede osteoklast olusumu goézlenir. Mekanik stresin PL fibroblastlari ve
osteoklastogenezis tizerindeki etkilerini arastiran bir ¢alismada siirekli basing altinda
tutulan PL fibroblastlar1 periferal kan monositleriyle kiiltiir edilmis ve RANKL mRNA
ekspresyonlari karsilagtirilmistir. PL fibroblastlarindaki RANKL mRNA ekspresyonu
sikistirma kuvvetiyle birlikte artmigtir ve bu artis osteoklast olusumundaki artisla
paraleldir. Sikistirma kuvvetinin etkisiyle PL fibroblastlarindan siklooksijenaz-2
(COX-2) mRNA ekspresyonu da baglamigtir. Sikistirma sonucu artis gosteren RANKL
seviyeleri indometazin uygulamasiyla inhibe edilmistir. PL fibroblastlarinin PGE2
sentezi  yoluyla, RANKL miktarmin artmast sonucu  osteoklastogenezisi
tetikleyebilecegi belirtilmistir (182).

4.7.3.3. Dis Eti Fibroblastlarindan RANKL ve OPG Ekspresyonu

Lipopolisakkarit ~ile uyarilan dis eti fibroblastlar, OPG iireterek
osteoklastogenezise engel olurlar; ancak bu komponentler PL fibroblastlarina ve
osteoblastlara ulasirsa osteoklastogenezis uyarilir (173). LPS ve bakteriyel DNA,
osteoblastlardaki RANKL ekspresyonunu tetikler (183, 184). Protein kinaz-A (PKA)

aktivatorii dis eti fibroblastlarinda OPG iretimini arttirmig fakat PL fibroblastlarinda
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etkin olamamistir. PKC inhibitorii IL-1 ile uyarilmig PL fibroblastlarinda OPG
dretimini baskilamistir, PKC aktivatoriyse PL fibroblastlarindaki OPG dretimini
artirmistir. Dis eti fibroblastlarindaki PKC-bagimli OPG iiretimi osteoblastlardakine
benzemektedir (185). Periodontal ligament fibroblastlarinin osteoblastlarin bazi
Ozelliklerini sergiledigi saptanmistir. Dis eti fibroblastlarindaki PKA-bagimli OPG

iretiminin ise bu hiicrelerinkinden farkli oldugu bildirilmistir (6).

Periodontal ligament fibroblast:

Ig benzeri etki, alam A IL-1
IL-1 reseptor .
v
e :
PKAgT  PKCQ PGE,

\“ RANKL nRNA
N SR a1z
R mRNA

Sekil 4.11. IL-1 ile uyarimis PL fibroblastlarindaki RANKL ve OPG ekspresyonu.
IL-1 reseptorii lg-benzeri etki alani ve toll-like (TIR) etki alami olmak iizere iKi
béliimden olugur. IL-1 reseptorsi PL fibroblastlar: dizerinden eksprese olur ve IL-1
dis eti fibroblastlarin: protein kinaz A (PKA) ve protein kinaz C (PKC) yollarin:
aktive etmeleri i¢in uyarir. PKA aktivasyonu PL fibroblastlari;nda RANKL
ekspresyonunu arttirirken  OPG  ekspresyonunu azalur. PKC  aktivasyonu ise
osteoblastlardan OPG dretimini artturir (6)

Gingival fibroblast i
Ig-benzeri etki alam IL-1
IL-1 reseptor' reseptor

Sekil 4.12. IL-1 ile uyar:imz dis eti fibroblastlar:ndaki OPG ekspresyonu. IL-1
reseptorii 1g-benzeri etki alani ve TIR etki alan: olmak izere iki béliimden olusur.
IL-1 reseptorii dis eti fibroblastlar: dzerinden eksprese olur ve IL-1 dis eti
fibroblastlariz: PKA yolunu aktive etmeleri i¢in uyar:r. PKA’nin aktivasyonu, dis eti
fibroblastlar:ndaki OPG ekspresyonunu artzrir (6)
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4.7.3.4. Periodontal Hastahigin Klinik Siddetinin Degerlendirilmesinde
RANKL/OPG Orani

Fizyolojik durumlar altinda kemik yikimi ve formasyonu arasinda bir denge
vardir. Bu denge, yapisal biitiinliik ve kalsiyum metabolizmasinin devamliligi gibi
unsurlar1 i¢eren kemik hemostazini destekler (139, 170, 7). Belli inflamatuar kemik
durumlarinda denge, osteopetroziste oldugu gibi kemik formasyonunun
desteklenmesi ya da osteoporoz ve periodontitiste oldugu gibi asir1 kemik yikimi
seklinde degisiklige ugrar (144). Buna gore asir1 kemik yapimi, OPG saliniminda
artis ya da RANKL saliniminda azalma sonucu OPG miktarinin artmasi ile ilgili
goriilebilir. Boylelikle RANKL/OPG orani azalir. Tersine OPG konsantrasyonundaki
goreceli bir azalma ya da RANKL salimimindaki artis, RANKL miktarinda ve
patolojik kemik yikiminda da artisa neden olur. Boyle bir durumda ise RANKL/OPG
oraninin arttig1 bilinmektedir (7) (Sekil 4.13.).

. RANKL TRANKL __ = RANKL
Kemik vikimi —_— . va da
© OPG = 0PG L OPG
. RAMNKL = RANKL IRANKL
Kemik vapim —_— . va da
yap oPG ToPG = OPG

Sekil 4.13. RANKL/OPG Orani lle Kemik Metabolizmasi Arasindaki Iliski. Kemik
yikimi ya da formasyonu, RANKL ve OPG 'nin géreceli salimm diizeylerinin tayin ettigi
RANKL/OPG oranina bagl olarak gergeklesir (7).

RANKL ve OPG’nin goreceli salinimlari, osteoklast aktivitesinin diizenlenmesi
ve kemik remodeling dongiisiiniin siirdiiriilmesinde kritik 6neme sahiptir (Sekil 4.14.A).
Osteoblast oOncii  hiicreler ve olgun osteoblastlar, osteoklast Oncli hiicrelerin
yiizeylerinden eksprese edilen RANK’a baglanmak lizere RANKL agiga ¢ikarirlar. Bu
sinyal, osteoklast oncii hiicrelerin farklilasmasi ve kaynasmasina, sonug¢ olarak da
osteoklast formasyonuna yol acar. Osteoprotegerin, RANKL nétralizasyonu,
osteoklastogenezis ve osteoklast aktivasyonunun inhibisyonu, osteoklast apoptozisinin
stimiilasyonu yoluyla tuzak bir reseptor olarak gorev yapar. (Sekil 4.14.C). Osteoblast
farklilagmasi ile OPG yapimi1 RANKL’a oranla goreceli olarak artar. Bu sebeple inhibe
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olan osteoklast aktivitesi ve sonug¢ olarak osteoklast apoptozisinin baslamasi,

remodeling alaninin olgun osteoblastlarca doldurulmasina izin verir (Sekil 4.14.B).

Yapilan birgok klinik calismada periodontitisli bireylerden elde edilen DOS
(178, 185) ya da dis eti dokularindaki (177, 185, 187) RANKL ve OPG
konsantrasyonlari, RANKL/OPG oranim1 6lgmek amaciyla degerlendirilmistir. Bu
caligmalardan bazilar1 (175, 187) saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda kronik
periodontitisli bireylerde OPG diizeylerinde bir fark olmaksizin ¢oziilebilir RANKL
diizeylerinde artis saptamiglardir. Bununla birlikte diger bazi ¢aligmalarda (177) ise
periodontal agidan saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda hastalikli dis eti
dokusundaki RANKL saliniminin daha yiiksek ve OPG diizeyinin ise daha diisiik

oldugu ters bir orant1 goze carpmaktadir.

A
& farkhlasma

ostecblast dnciisii
olgun osteoblast

FANKI/OPG FANKI/OPG
oram viiksek oram diigiil
B

osteoblast énciisi

RANKIL
M-CSF

! RANE
c-fins osteoklastlarm

. fizyonu ve
osteoklast dnciisii farkilasmas: olzun osteoklast

osteoblast dnciisi
RANKIL

oPG
FANK
c-fins ._: :_~.
osteoklast dnciisiy  ©steoklast olgun osteoklast
olusumunun
inhibisyonu

Sekil 4.14. RANK/RANKL/OPG etkilesiminin osteoklast olgunlagmas: iizerine etkisi. A)
RANKL in (blok oklar) ve OPG'nin (zik zaklar) goreceli yapumi osteoblastlar
olgunlastikca degisir. B) RANKL, osteoklastlarca salinan RANK a baglanir. C) OPG,
RANKL a baglanarak tuzak bir reseptor olarak gorev yapar (166).
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RANKL ve OPG ekspresyonunun tam konsantrasyonu c¢alismadan caligmaya
degisiklik gosterse de kabul géren goriis genel olarak aynidir: RANKL’1n OPG’ye orani
periodontitisli bireylerde saglikli periodontal dokulara sahip bireylere oranla daha
yiiksektir (175, 188). Bu bulgular, periodontal hastaliklarda kemik kayb1 ve

osteoklastogenezis dinamiginde RANKL 1n kritik roliinli gostermektedir.

Calismalar (175, 177), RANKL’in OPG’e oranla dis eti dokusundaki
konsantrasyonunun periodontitisli grupta daha yiiksek diizeyde bulunma egiliminde
oldugunu acgikca gostermistir. Yapilan bir calismada (177) bu iki molekiiliin
immiinohistokimyasal olarak semikantitatif analizinin sonucu, siddetli lokalize kronik

periodontitiste 3.33/1.89 ve saglikli grupta 1.8/4 olarak bulunmustur.

Dis eti dokusunda oldugu gibi DOS’da da RANKL/OPG oranindaki artis agik¢a
gosterilmistir.  Yapilan c¢alismalarda (178, 186) periodontal hastalik durumunda,
periodontitisli bireylerden elde edilen DOS’da, RANKL diizeyinde yiikselme ve OPG
oraninda azalmanin oldugu saptanmistir. Calismalarda artan RANKL/OPG oraninin
periodontal hastaligin klinik siddeti ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Kronik
periodontitisli (immiinsupresan kullanan/kullanmayan) ya da GAP’l1 bireylerden elde
edilen DOS’da, gingivitisli ya da saglikli grupla karsilastirildiginda RANKL/OPG orani
daha yiiksek bulunmustur (186). Ayni hasta populasyonunda dis eti dokusundan elde
edilen mRNA analizinde daha ileri periodontal hastalik durumunda RANKL/OPG
oraninda artis egilimi oldugu bulunmustur (188). Bununla birlikte yapilan baska bir
caligmada (178) periodontal hastaliga sahip bireylerde saglikli gruba oranla daha yiiksek
RANKL/OPG oranina rastlanmis; ancak bu oranda, hastalik formlar1 arasinda anlamli

bir farklilik bulunmamustir.
4.7.4. RANKL ve OPG Ekspresyonunu in Vitro Olarak Diizenleyen Faktorler

Bag dokusu ve osteoblast hiicre modelleri kullanilarak gergeklestirilen in vitro
denemelerde cesitli hormonal ve otokrin/parakrin faktérlerin RANKL ve OPG
yapimint regiille edebilecegi gosterilmistir (Tablo 4.2.). Bununla birlikte bu
sonuglarin her zaman in vivo bulgularla tutarli olmadig1 da belirtilmelidir. TNF-a,

IL-1, IL-6, IL-11 ve PGE;, RANKL mRNA ekspresyonunu arttirici faktorlerdir. IL-1
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ve TNF-a, M-CSF yapimin stimule eder. Bu durum direkt olarak RANKL yapimini
arttirdig1 gibi osteoklast oncii hiicrelerinin birikimini de arttirir (189, 166).

Tablo 4.2. In vitro olarak RANKL ve OPG yapimin: diizenleyen faktorler (166)

FAKTOR OPG RANKL
1,25 (OH)2 vitamin D3 Artar Avrtar

17 B- Estraidol Artar Bilinmiyor
Kemik morfojenik protein-2 Acrtar Bilinmiyor
Kalsiyum Artar Artar
Immiinsupresanlar Azalir Artar
Glukokortikoidler Azalir Artar

ICI 182,780 Azalir Bilinmiyor
IL-1B Artar Artar

IL-6 Bilinmiyor Avrtar
Prostoglandin E2 Azalir Artar

PTH Azalir Artar
TGF-B Artar Azalir
TNF-a Artar Artar
Vazoaktif intestinal peptid Artar Azalir

Inflamatuar cevap sirasinda IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-a gibi sitokinler,
osteoblast ve bag dokusu hiicrelerinde OPG yapimmi azaltirken, RANKL
ekspresyonunu arttirarak osteoklastogenezisi indiikleyebilir. Aksine 1L-13 ve IFN-y
gibi antiinflamatuar mediyatorler RANKL ekspresyonunu azaltip ve/veya OPG

ekspresyonunu arttirarak osteoklastogenezisi inhibe eder (190).

4.7.5. Periodontal Hastalik ve Sistemik Kemik Kaybi

Sistemik kemik kaybi (kemik mineral yogunlugu) ve alveolar kemik yikimi
arasindaki iliski izerine birgok ¢alisma yapilmistir (191, 192, 193). Hem cross-sectional
(191-195 ) hem de longtidunal (196,197) calismalardan ¢ikan sonuglar, bozulan dental
saglik ve kemik yogunlugundaki generalize kayip arasinda iliski bulundugunu

gostermistir.

Periodontal hastalik ile kemik yogunlugundaki lokalize ve generalize kayip
arasindaki iliskiyi agiklamak i¢in bircok faktor degerlendirilmistir. Bu faktorlerden
bazilar1 6strojen eksikligi, genetik polimorfizm (vitamin D reseptodr, dstrojen reseptor-a,

prokollajen (al) tip 1 ve OPG), vitamin D eksikligi ve farkli sitokinlerdir (197).
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Periodontal hastalikta OPG ve RANKL’in roliinii degerlendirmek amaciyla ¢esitli
calismalar yapilmistir; ancak bu c¢aligsmalar, bu sitokinlerin lokal in situ yapimi {izerine

odaklanmislar ve ¢eligkili sonuglar ortaya ¢ikmistir.

Postmenapozal kadinlarda RANKL ve OPG konsantrasyonunun arttigina dair
giicli. kanitlar mevcuttur. Periodontal hastaligin osteoporozlu kadinlarda daha fazla
goriildiigli géz Oniine alindiginda, inflamatuar komponentleri araciligiyla, RANKL
miktarinda artis ve RANKL/OPG oraninda degisiklige sebep olan bu iki hastalik
durumunun birbiriyle iliskili olmast miimkiin goriinmektedir. Serum vitamin D,
RANKL ve OPG’nin periodontal hastallk ve post-menapozal osteoporoz
patogenezindeki roliinii degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢alismada (199), periodontal
hastalik ve osteoporozlu ya da osteoporozu olmayan postmenapozal kadinlardaki
plazma OPG, RANKL, 25-hidroksivitamin [D3(250HD)], kemik “turnover”’min
biyokimyasal markirlar1 ve kemik mineral yogunlugu arasindaki iliski incelenmistir.
Calismanin sonuglaria gore; osteoporozlu kadinlar kontrol grubundaki kadinlara gore
daha diisiik estradiol ve D3(250HD) ve daha yiiksek paratroid hormon, c-reaktif protein
(CRP), IL-6, RANKL, OPG ve kemik turnover biyokimyasal markirlarina sahip
bulunmustur. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda osteoporozlu kadinlarin 6nemli bir
kisminda periodontal hastalik tespit edilmistir. Bu oranlar, test ve kontrol gruplari i¢in
sirastyla; aktif periodontal hastalik: %11.9 ve %0.5 (p < 0.0001), gecirilmis periodontal
hastalik: %75.7 ve %37.3 (p<0.0001) ve aktif ya da ge¢irilmis periodontal hastalik: %
87.6 ve 37.8% (p < 0.0001) seklinde rapor edilmistir.

Post-menapozal kadinlarda kemik mineral yogunlugu ve kemik turnover: ile
OPG ve RANKL’in sirkiillasyon diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin
yapilan cross-sectional bir ¢alismaya (200) osteoporozlu 185 kadin ve 185 yas ve
cinsiyet acisindan eslestirilmis birey dahil edilmistir. Osteoporozlu kadinlardaki plazma
OPG ve RANKL diizeyleri, kontrol grubundakilere gore anlamli sekilde daha yiiksek
bulundu. OPG/RANKL orani1 da osteoporozlu kadinlarda kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur. Kemik turnoverinin 1L-6, CRP, paratroid hormon, osteokalsin ve
C-terminal telopeptide (CTX) gibi biyokimyasal markirlari, osteoporozlu kadinlarda
kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksek bulunurken 25-hydroxyvitamin D ve
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estradiol ise daha diisiik bulundu. RANKL ve OPG arasinda anlamli korelasyon ve OPG

ile CTX in sirkiilasyon diizeyleri arasinda pozitif bir iliski saptandi.

4.8. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Periodontal hastalik, periodontal biyofilm iliskili mikroorganizmalar ve konak
yaniti mekanizmalar1 arasindaki etkilesim sonucu olusan inflamatuar bir durumdur
(201, 202). Hastaligin tedavisinde cerrahi ve cerrahi olmayan metodlar1 kapsayan
birgok tedavi modeli kullanilmaktadir. Periodontitisin bakteriyel etyolojisine gore
patojenik periodontal bakteri miktarinin gerilemesi, periodontal tedavinin temelini
olusturmaktadir (203). Kronik ve agresif periodontitiste periodontal yikimin olusmasi
ve ilerlemesinde T. forsythia, A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis ve T. denticola
gibi subgingival patojen tiirlerinin diizeyleri 6nemlidir (204, 205, 126). Hastalik
gelisiminde dental plak tek etken olmamasina karsin, periodontal tedavide sert ve
yumusak doku birikimlerinin cerrahi olmayan mekanik yontemlerle (oral hijyenin
iyilestirilmesi, dis yilizey temizligi, kok yiizeyi diizlestirmesi ve destekleyici periodontal
tedavi) uzaklastirilmasi periodontitisli hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda etkili terapotik
bir strateji olarak kabul edilir ve periodontal tedavinin ilk basamagini olusturur (206,
202) . Hastanin yapacagi giinliik plak kontrolii ile hekimin yapacagi dis yiizey temizligi
ve kok yiizey diizlestirmesi (KYD) islemlerini igeren cerrahisiz periodontal tedavi,
periodontal enfeksiyonun giderilmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir
(207-211). Bu tedavide amag; biyofilm tabakasini bozmak, periodontopatojen

bakterileri uzaklastirmak ve saglikli bolgelerdekine benzer bir mikroflora olusturmaktir.

Bolgesel dis ylizey temizligi ve kok yiizey diizlestirmesi (BKYD) sonrasinda
tedavi edilmeyen ceplerden ve diger agiz i¢i rezervuar bolgelerden periodontal
patojenlerin gegisi olasi bir durumdur. Quirynen ve ark. (212), periodontal ceplerdeki
patojenlerin saglikli periodontal bolgelere transaminasyonunu engellemek ve boylelikle
yiiksek capraz enfeksiyon riski olan siddetli kronik ve agresif periodontitisli hastalarda
periodontal tedavinin etkisini desteklemek amaciyla 24 saat igerisinde 2 saatlik seanslar
ile klorheksidin uygulamasini da kapsayan tiim ag1z dezenfeksiyonu (TAD) protokoliinii
onermislerdir. Bu tedaviyle patojenlerin diger tiim oro-faringeal yasam alanlarindan

(mukoz membranlar, dil, tonsiller ve tiikiiriik) ¢ok kisa bir zaman igerisinde Yok
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edilmesi, en azindan baskilanmasi amaglanmistir. Tedavi edilen ceplerin tedavi
edilmeyen alanlardaki bakterilerce capraz enfeksiyonu geciktirilerek ceplerin daha iyi
iyilesmesine firsat taninabilecegi hipotezi kurulmustur (213). Yapilan bir dizi prospektif
calisma (212, 214, 215, 216) bu hipotezi dogrulamistir.

Bununla birlikte tiim agiz dis ylizey temizligi ve kok ylizey diizlestirmesi
(TAKYD)’nin, antiseptik igermeyen formu, tek basina ya da sistemik antimikrobiyal
tedavi ile kombine olarak ¢esitli arastirmalarda uygulanmustir. (217, 218, 219, 213, 28,
220, 221, 11). Antiseptik icermeyen tiim agiz dezenfeksiyonu olarak da bilinen bu

yontem, giincel bir mekanik tedavi secenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Quirynen ve ark. 2000 yilinda yaptiklar1 bir bagka ¢alismada tiim agiz tedavi
yaklasiminin BKYD’ye gore klorheksidin kullanimindan bagimsiz olarak klinik ve

mikrobiyolojik daha iistiin sonuglari oldugunu bildirmislerdir. (222).

Swierkot ve arkadaslar1 2009 yilinda yaptiklari ¢alismada TAD, BKYD ve tiim
ag1z kok yiizey diizlestirmesi (TAKYD) uygulamalarinin tedaviden 8 ay sonra klinik ve
mikrobiyolojik parametreleri iyilestirdigini; uygulamalarin sonuglar1 arasinda anlaml

bir fark bulunmadigini rapor etmislerdir (223).

Jervee-Storm ve arkadaslari (224) TAKYD ile karsilastirildiginda, BKYD
islemindeki tedavi edilmis bolgelerin, heniiz tedavi edilmemis alanlarin sebebiyle
yeniden enfekte olma riskini arttirdigini teyit edememisler ve iki tedavi yOntemi

arasinda mikrobiyolojik sonuglar agisindan bir fark olmadigini rapor etmislerdir.

Eberhard ve arkadaglari 2008 yilinda yaptiklart bir derlemede, BKYD, TAD ve
TKYD’nin klinik sonuglari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigini

ve konuyla ilgili daha fazla arastirma yapilmasina gerek bulunmadigini belirtmislerdir
(225).

Teughels ve arkadaslart yilinda yaptigi derlemede ise, hicbir ¢alismada
TAKYD’nin BKYD’ye gore olumsuz sonuglarmin belirtilmedigini ve c¢alismalarin
cogunda tedavi zamaninin ve maliyetinin anlamli diizeyde azaldiginin gosterildigini

bildirmislerdir (226).
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Bununla birlikte subgingival instrumantasyonun periodontal tedavinin klinik
sonuglarini sinirlandiran eksiklikleri de kabul edilen bir konudur. Cerrahisiz periodontal
tedavinin  klinik ve mikrobiyolojik etkinliginin degerlendirildigi ¢alismalarin
sonuglarina gore; bu tedavinin bazi durumlarda subgingival bolgedeki tim

periodontopatojenlerin uzaklastirilmasinda yetersiz kaldigi bilinmektedir (203).

Periodontal patojenlerin  yumusak dokulara invaze olabilmeleri nedeniyle,
mekanik tedavi sonrasi bile bu patojenlerin periodontal dokularda bulunabilecegi
gosterilmistir  (227).  Yapilan in  vitro ¢alismalarda  P.gingivalis  ve
A.actinomycetemcomitans in epitel ve endotel hiicrelerine penetre olabildikleri
gosterilmistir  (228). Ayrica A.actynomicetemcomitans’in  makrofajlar igerisine
fagositoz yolu ile girerek bu hiicrelerin apoptozuna neden oldugu ortaya konmustur
(229). Bu bakterilerin agiz ici ve periodontal cebin yumusak duvarina penetrasyonlari,
bakterilerin cerrahisiz periodontal tedaviden kacabilmelerini saglar. Ayrica bu
patojenler, furkasyonlar, dentin tiibiilleri gibi anatomik noktalarda ve derin kemik igi
defektlerde bulunabildiklerinden mekanik instrumantasyondan korunabilirler (83, 230).
Bunun yani sira mukoza, dil ve tonsiller gibi periodontal olmayan yumusak dokular
tizerinde de bulunabilen periodontal patojenler, mekanik instrumantasyondan sonra

periodontal alanlar1 yeniden enfekte edebilirler (222).

Periodontal patojenlerin tam olarak elimine olamamasi, tedavinin basarisiz
olmasina veya ¢ok erken donemde mikroorganizmalarin yeniden kolonize olmalarina
bagli olarak tedavi etkinliginin kisa siirmesine neden olur. Haffajee ve arkadaglari
yaptiklari ¢aligmalarda (231, 232) T. Denticola, P.gingivalis, A.actynomicetemcomitans,
P. intermedia gibi bakterilerin miktarlarinin cerrahisiz periodontal tedaviden sonra
anlamli sekilde azaldigini; ancak mikroflora igerisinde hala yer aldiklarini
belirlemiglerdir. Bir diger ¢alismada (233) P.gingivalis, A.actynomicetemcomitans, P.
intermedia, T. forsythia ve T. denticola degerlendirilmis, tedavi sonrasinda bu
mikroorganizmalarin sayisinda azalma gozlenirken, Haffajee ve ark.‘nin yaptiklari
caligmalara benzer olarak mikroflora iceriginde degisiklik meydana gelmedigi
gozlenmistir. Dis ylizey temizligi ve kok yiizey diizlestirmesi ile P.gingivalis’in
subgingival miktarindaki azalma Takamatsu ve arkadaslarmma gore %66 olarak

saptanmistir. Klinik olarak iyilesmenin oldugu bolgelerde bakteri miktarlarinda azalma
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saptanirken; tedaviye zayif cevap alinan bdlgelerde bakteri miktarin yiiksek oldugu

gozlenmistir (234).

Generalize agresif periodontitis, hastalarin ¢ok az bir kismini etkiler; ancak geng
yastaki bireylerde siddetli destek periodontal doku yikimina sebep olur. Nadir goriilmesi
sebebiyle bu hastaligin tedavisi i¢in kullanilan farkli tedavi protokollerinin
degerlendirildigi az sayida c¢alisma mevcuttur. Bunlarin arasinda son zamanlarda
yapilan bir ¢calismada (27), TAKYD ile birlikte sistemik antibiyotik terapisi uygulanmis
ve klinik parametrelerde daha fazla iyilesme oldugu saptanmistir Bu durum
gostermektedir ki GAP’in tedavisindeki basari, spesifik patojen miktarindaki azalmayla

yakindan iliskilidir.

Yukarida sozii edilen nedenlerden dolay1 tam basariya ulasamayan cerrahisiz
periodontal tedaviye ek olarak antimikrobiyal tedavi uygulamasi ile periodontal

tedavinin etkinliginin artacagi ¢esitli arastirma bulgularinin 1s1ginda desteklenmistir.
4.9 Periodontal Hastahkta Sistemik Antibiyotik Tedavisi

Sistemik antimikrobiyaller yararli etkileri sebebiyle cerrahi ve cerrahi olmayan
periodontal tedaviden sonra recete edilmektedir. Yapilan son g¢alismalarda, sistemik
antimikrobiyal kullaniminin, antimikrobiyal kullanilmadan gerceklestirilen tedavilere
kiyasla daha fazla klinik atagman kazanci sagladigi belirtilmektedir (230). Periodontal
kemoterapide sistemik antimikrobiyallerin KYD’e ilave olarak uygun kullanimimin
klinik ve mikrobiyolojik tedavi sonuglarini anlamli sekilde iyilestirdigi, birgok
calismada rapor edilmektedir (12, 14, 16, 15, 13).

Sistemik antibiyotik kullaniminin; cep igerisine ve periodontal dokulara serum
araciligiyla kolaylikla ulagmasi, tek basina ya da lokal antibiyotikler ile kombine
uygulanan cerrahi olmayan periodontal tedaviye gore periodontopatojenik bakterilere
daha kolay ulasabilmesi ve daha sonraki enfeksiyonlar igin rezervuar gorevi goren
dokularda (dil, tonsiller, agiz mukozas1 ve tiikiiriik) bulunan bakterileri

baskilayabilmesi gibi avantajlar1 bulunmaktadir (236).

Sistemik antibiyotik kullaniminin yararlari; kullanildigi hastalik grubuna, hangi

ajanin verildigine, kullanim siiresi ve dozuna bagh olarak degismektedir. Bu amagla
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yapilan ¢ok sayidaki c¢aligmada, farkli periodontal hastalik gruplarinda c¢esitli
antibiyotiklerin etkinligi degerlendirilmistir. Periodontal tedavide penisilin, tetrasiklin,
metronidazol, makrolid ve fluorokinolon gruplarmma dahil c¢esitli antimikrobiyaller
kullanilmaktadir (12-16).

Periodontal hastaliklarin ¢oklu enfeksiyonlar olmasi sebebiyle, antibiyotiklerin
sinerjistik etkilerinden yararlanabilmek i¢in ilag kombinasyonlari kullanilmaktadir;
ancak alinan ila¢ miktarmin artmasi, kullanimi zorlastirmakta ve yan etki riskini
arttirmaktadir. Periodontal hastaliklarda cerrahi olmayan periodontal tedaviye yardimci
olarak kullanilan azitromisin, kullanilan ilag dozunun diisiik olmasi sebebiyle hasta

katilimini arttirmaktadir.
4.9.1. Azitromisin
4.9.1.1. Yapisi ve Etki Mekanizmasi

Periodontal hastaliklarda cerrahisiz periodontal tedaviye yardimci olarak
kullanilan bir diger antimikrobiyal ilag, yari sentetik bir eritromisin analogu olan
azitromisindir. Azitromisin, azalidler olarak da bilinen 15 iiyeli makrolidler grubunda
yer alir (237) ve lakton halkasinda metil yerine azot atomu bulundurur. Bu yapisal
farklilik sayesinde; klinik kullanimda mikrobiyolojik aktivite bozulmaksizin, 14 iyeli
makrolid olan eritromisine kars1 mide asidine dayaniklilik, disiik toksisite, uzun etki
stiresi ve hedef dokulara yiiksek oranda penetrasyon gibi istiinliikler saglanmaktadir
(238, 239).

Sekil 4.15. Azitromisinin yapusi (240).

49



Insan serum ve periodontal dokularinda uzun yarilanma Omriine sahip olan
azitromisinin (241, 239, 242) doku konsantrasyonu, serum diizeyinin 10-100 katidir
(243). Doku saliniminin yavas olmasi sebebiyle 500 mg’lik tek doz sonrasi 1 haftadan
fazla tonsillerde izlenebilecegi rapor edilmistir (244). Azitromisin, PMNL (245),
fibroblastlar ve fagositlerde yiiksek oranlarda konsantre olur ve inflamasyon alanlarina
fagosit kemotaksisi araciligiyla ulasmaktadir. Bu nedenle inflamasyon alanlar ilag i¢in
hedeftir ve ilacin sistemik alinimindan sonra en az 14 giin siire ile inflame periodontal

dokularda izlenebilecegi rapor edilmistir. (239).

Antimikrobival Ozellikleri

Biitiin makrolidler gibi azitromisin de duyarli organizmalardaki 50s ribozomal
alt tnitinin 23s ribozomal RNA’sin1 hedef alarak, ayni yere bakteri tRNA
molekiiliiniin baglanmasini engeller ve peptid zincirinin uzamasint geri dontisimli
olarak onler (246, 247). Boylelikle protein sentezi bozulur ve bakteriostatik etki
ortaya ¢ikar (248).
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(57 ) \) ‘(3) Yiiklii tRNA
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Yiiksiiz tRNA
Sekil 4.16. Makrolidlerin etki mekanizmasi (248)

Azitromisin, aerobik ve anaerobik gram (-) mikroorganizmalara karsi in vitro
aktivitesi gosterilmis, genis antimikrobiyal spektrumlu bir antibiyotiktir (249, 242).
Porphyromonas gingivalis ve bakteriodes tiirleri i¢in periodontal dokularda minimal
inhibitér konsantrasyona (MIC) ulasan azitromisin, DOS sivisinda spiroketlere karsi

yeterli terapotik konsantrasyonda bulunur (241).
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Azitromisin ayrica A.actynomicetemcomitans ve P.gingivalis iizerinde kuvvetli

inhibisyon yapar ve diisiik gastrointestinal toksisiteye sahiptir (250).

Azitromisinin P. gingivalis’e kars1 yiiksek etkinlige sahip oldugunu rapor eden
calismalardan bazilarminin sonuglarma gore: 1g/ml de P.gingivalis’in tiim suslarinin
inhibe oldugu gosterilmistir. MIC, suslarin %350’si i¢in 0.25g/ml olarak test edilirken
%90°1 i¢in ise bu deger 0.5 g/ml olarak tespit edilmistir (251). In vivo olarak biyofilm
icindeki bakterilerin antibiyotiklerin etkisinden korundugu disiiniilmektedir. Bununla
birlikte diger makrolidler ve tetrasiklinlerin aksine azitromisin, bu bariyere infiltre
olarak (252, 253) biyofilm igerisindeki mikroplara karsi daha etkili antimikrobiyal

aktiviteye izin verebilmektedir.

Immiinmodulator Ozellikleri

Makrolidlerin etki spektrumu, inflamasyonun reduksiyonu, notrofil ve makrofaj
aktivitesinin regulasyonu ve sitokin yapimindan fibroblast aktivitesi ve konak cevabinin
degisimine kadar uzanir. Antiinflamatuar Ozelliklerin etkisi, esas olarak kronik
inflamatuar havayolu hastaliklarinda c¢alisilmis; ancak mekanizmasi net olarak

anlasilamamustir (254, 255).

Azitromisin, oral alimi takiben genis sistemik dagilim gostermektedir.
Boylelikle serum diizeyi azaldiktan sonra bile dokulardaki konsantrasyonu devam eder
ve dokulara iyi penetre olur. Bu durum onu diger makrolidlerden farkli kilarak favori
bir immiin modulatér yapmaktadir (243). Azitromisin, notrofil, makrofaj ve
fibroblastlarca hizlica alinir (256), aktivitesini korurken notrofillerin kemotaksisi
araciligiyla inflame dokular igerisine etkili bir sekilde taginir (257). Azitromisin, saglikli
goniilliilerce alindiginda (3 giin igin, giinde 1 kez, 500 mg) son dozundan sonra,
tahminen notrofil oncii hiicrelerinde birikmesi sebebiyle 28 giin boyunca nétrofillerdeki
devamliligini siirdiirmektedir. Azitromisinin, notrofil granuler enzim salinimi, oksidatif
burst ve oksidatif koruyucu mekanizmalar iizerine akut etkileri oldugu gosterilmistir
(258).

Azitromisinin g¢esitli konsantrasyonlardaki 6nemli immiinmodulator etkisi,
yapilan in vitro deneylerde gosterilmistir. Bu c¢aligmalardan ¢ikan sonuglara gore

azitromisinin, aktif olarak fagositoz yapan alveolar makrofajlarin sayisinda artis ve
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proinflamatuar sitokinler (IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a) ile M-CSF gibi biiyiime
faktorlerinin saliniminda azalmaya sebep olmustur (259, 260). Benzer antiinflamatuar
etkiler, sistik fibrozis havayolu epitel hiicrelerinde de bulunmustur; azitromisin in vitro
olarak IL-8 ve proinflamatuar transkripsiyon faktorii NF-xp ve AP-1 saliniminm

azaltmstir (261).

Yapilan ¢aligmalarda azitromisinin makrofaj fenotipini degistirirken; degisken
makrofaj polarizasyonunu da aktive fenotipe dogru degistirdigi gosterilmistir. Boylece
pro-inflamatuar sitokinlerin yapimi baskilanir, antiinflamatuar sitokin yapimi artar.
Azitromisinin in vitro olarak TNF-o indiikliic NF-xf {izerine olan inhibitor etkisi, her
ikisi de kortikosteroidler gibi potansiyel antiinflamatuar ajan olan hidrokortizon ve

deksametazonun inhibitor etkisinden anlamli derecede daha az bulunmustur (262, 263).

4.9.1.2. Periodontal Hastalhiklarda Kullanimm

Literatiirde periodontitisin tedavisinde cerrahi olmayan periodontal tedaviye ilave
AZM’nin kullanildig1 calisma sayis1 oldukg¢a smirli olmakla birlikte, yapilan
calismalarin cogunda AZM’nin kronik ve agresif periodontitisli hastalarda TAKYD ya
da BKYD ile kombine kullanimmin klinik periodontal parametreleri olumlu yonde
etkiledigi gosterilmistir (264-266, 18, 242). Ayni zamanda, elde edilen bulgulara zit
olarak son yillarda yapilan az sayidaki calismada AZM’nin mekanik tedaviye ilave

etkisinin bulunmadigi ileri siiriilmiistiir (199, 20, 21).

Periodontal hastaliklarin tedavisinde AZM’nin etkinligini 2002 yilinda ilk defa
arastiran Smith ve ark. AZM’nin derin periodontal ceplerde klinik iistiinliik gosterdigini
ifade etmiglerdir (264). Bu oncii ¢alismay1 diger ¢alismalar takip etmis, AZM+BKYD
kombinasyonunun tek basina BKYD’ye gore, orta ve derin ceplerde 3. aydan sonra ve
bir diger ¢alismada 12. ay sonunda istatistiksel olarak daha onemli derecede azaldig:
gozlenmistir (265, 252). Gomi ve arkadaglar1 siddetli kronik periodontitisin tedavisinde
AZM+TAKYD kombinasyonunun Faz-1 periodontal tedavi kapsaminda kullaniminin
CD, DOS hacmi ve KI’de azalmaya neden olabildigini ve bu nedenle klinik yararlilig:
bulundugunu belirtmislerdir (266).
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Haas ve arkadaslar1 2008 yilinda GAP’li bireylerde cerrahi olmayan periodontal
tedaviye kombine AZM’nin klinik etkinligini arastiran ¢alismalarinda, 24 GAP’li bireyi
2 farkli gruba ayirarak kontrol grubuna sadece TAKYD, test grubuna AZM+TAKYD
uygulamisglar, 6. aydan sonra test grubunda kontrollere gére daha belirgin bir klinik

iyilesme oldugunu gozlemlemislerdir (18).

Yashima ve arkadaslar1 2009 yilinda kronik periodontitisli bireylerde AZM ile
birlikte TAKYD ve BKYD uyguladiklarinda, her iki mekanik tedavi segeneginde
periodontal olarak saglikli kontrollere gére benzer klinik tiistlinliikler gézlemisler ve her
iki mekanik tedavi grubu arasinda CD, KAD ve derin periodontal ceplerdeki
diizelmelerin istatistiksel olarak farkli olmadigin1 goézlemislerdir. Her iki tedavi
grubunda da p. gingivalisin 9 ay boyunca elimine edildigini, ancak kontrollerde sadece

1 ay sonra P. gingivalisin tekrar gozlendigi saptanmustir (221).

Azitromisin’in periodontal tedaviye ilave kullaniminin klinik yararliligini
gosteren caligmalarin yani sira, mekanik tedaviye herhangi bir katkisi olmadigini
vurgulayan c¢alismalar da mevcuttur. Sampaio ve arkadaslar1 (19), generalize kronik
periodontitisli bireylerdeki TAKYD+AZM ve TAKYD+plasebo uygulamalarinin klinik
ve mikrobiyolojik etkilerini degerlendirdikleri c¢alismalarinda, her iki grup arasinda
klinik ve mikrobiyolojik parametrelerde anlamli farkliliklar gézlememis ve 12 ay
sonunda her iki kombine tedavi sonucu esit sekilde iyilesme saglandigin1 ve AZM’nin
generalize kronik periodontitis hastalarimin tedavisinde ilave kullanimimin ilave bir
yararlilik saglamadigi belirtmislerdir. Benzer bulgular gosteren en son ¢alismalarda;
Buket Han ve arkadaslari (20) tarafindan mekanik tedaviye ilave olarak verilen
AZM’nin, tek basina mekanik tedaviye gore bir iistiinliigliniin bulunmadigi, bu nedenle
periodontal hastaligin tedavisinde konvansiyonel periodontal tedaviye alternatif olarak

diistiniilmemesi gerektigi belirtilmistir.

Emingil ve arkadaslar1 (21) GAP’li bireylerde AZM’nin azitromisinin klinik,
mikrobiyolojik parametreler ile MMP-8 ve metalloproteinaz doku inhibitérii (TIMP)-1
diizeylerine etkisi degerlendirdiklerinde; tedaviden 6 ay sonra BKYD+AZM ve
BKYD+plasebo gruplarinin her ikisinde de tiim klinik ve mikrobiyolojik parametrelerde
ve MMP-8 diizeylerinde istatistiksel olarak onemli azalmalar gbzlemislerdir. Sonuglar

dogrultusunda AZM’nin GAP’l1 bireylerin cerrahi olmayan periodontal tedaviye ilave
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kullaniminin, klinik, mikrobiyolojik ve DOS biyokimyasal parametreleri iizerine ilave

bir yararlilik saglamadig: bildirilmistir.

Azitromisin; etkin antibakteriyel Ozelliginin yani sira, giiclii immiinmodulator
fonksiyona da sahiptir. Literatiirde, AZM’nin pro-inflamatuar sitokin yapimini

diizenledigine dair bir¢ok ¢alisma rapor edilmistir. Bu ¢calismalardan sonuglarina gore;

Periodontal saglikli bireylerle yapilan giincel bir ¢alismada (267), katilimcilara
azitromisin kullandirilmis; 0, 2, 4, 7 ve 14. giinlerde DOS hacmi o6l¢ililmiis ve
inflamatuar mediyator igerigi incelenmistir. Elde edilen bulgulara gére, DOS hacmi,
baslangigtan itibaren 7. giine dogru istatistiksel olarak Onemli derecede azalma
gosterirken, 14. gline dogru baslangic degerlerine yaklasmis; IL-1B, IL-8, TNF-a ve
VEGF (vaskiiler endotelyal growth faktor) seviyelerinde ise 4. giinde anlamli azalma

oldugu ve 14. giinde tekrar baslangic seviyelerine ulastig1 gézlenmistir.

Sonu¢ olarak; AZM ile iliskili yukarida belirtilen gilincel arastirmalar,
periodontitis patogenezinde ve yeni klinik periodontal tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde, biyofilm, konak hiicre ve konak dokularinin roliiniin nasil olduguna
dair sorulara 151k tutabilecek niteliktedir. Dis hekimleri antibiyotikleri genel olarak
infeksiyon kontroliindeki rolleri sebebiyle recete etmektedir. Azitromisin ise genis
antimikrobial spektrumunun yani sira konak modulasyonu iizerine olan olumlu etkileri

ile bir antibiyotikten daha fazlasidir (268).

410 LASER

4.10.1. Genel Bilgiler

LASER kelimesi, 1s1gmn olusturulma yolunu agiklayan ‘Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation’ kelimelerinin bas harfleri kullanilarak olusturulmus
bir kisaltmadir. ilk olarak 1917 yilinda Einstein’in uyarilmis emisyondan bahsetmesiyle
ve 1960’da Maiman tarafindan yakut laserin gelistirilmesiyle arastirilmaya baslanan
laserler, teknolojideki gelismelere paralel olarak farkli alanlarda kullanilmaya
baglanmistir (269).
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Laser isiklari, giines 1s1@indan farkli olarak birbirine paraleldir ve ayni dalga
boyuna sahip 1sik kiimelerinden olusmaktadir. Bu durum 1s18in tek kiigiik bir noktaya
odaklanmasimi ve ¢ok daha etkili bir gii¢c yogunlugu elde edilmesini miimkiin
kilmaktadir. laserler, iki ayna arasina yerlestirilen aktif bir ortam1 uyararak calisan optik

kuvvetlendiriciler (amplifikator)’ dir.

Laser kaynagi olarak ifade edilen aktif ortamda; gaz, sivi, kati, yari iletken, cam
materyaller ya da yapay kristaller bulunmaktadir ve boylece farkli laser tipleri ortaya
cikmaktadir. Bu ortamda bulunan atomlara disaridan bir enerji verildiginde, atomlarin
elektronlari iist enerji seviyesine ¢ikarlar; ancak eski konumlarina dénme egilimindedir.
Eski enerji diizeylerine diiserken ise aldiklart enerjiyi foton seklinde geri verirler.
Spontan yayinim (emisyon) olarak adlandirilan bu durumda, fotonlarin dagilimlari ve
dalga boylar1 rastlantisaldir. Verilen enerji belli bir degerin iizerinde ise st enerji
diizeyindeki uyarilmis elektronlar bir fotonla garpisarak erken foton olustururlar ve belli
bir fazda birlikte yol alirlar. Bu durum ise uyarilmis yayinim olarak adlandiriimaktadir

(270).

Aktif ortamdaki
atomlar uyarilarak
1s1malart saglanir

ISIN
- CIKISI

%100 Yansitic1 Ayna %98 Yansitict Ayna

Yiiksek Voltaj Kaynagi

Sekil 4.17. Laserde uyarilmig emisyon (270)

Laserin 1siktan farkli olarak dort 6nemli 6zelligi bulunmaktadir (270):

1. Monokromatik 6zellik; tek bir dalga boyuna sahip olmasi.

2. Koherent 6zellik; bir dalga hangi noktada ise digerlerinin de ayn1 noktada
olmasi, birlikte hareket etmesi.

3. Kolimasyon 6zellik; tek hizada ve demetlenmis sekilde bir yone ilerlemesi

4. Yiiksek yogunluk
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Laserin ozellikleri, dalga boyuna baghdir. Dalga boyu, laserin seklini ve klinik
uygulamalarint etkilemektedir. Tip ve dis hekimliginde kullanilan laserlerin dalga
boylart 193 nm ile 10600 nm arasindadir ve mor 6tesinden kizil 6tesine kadar genis bir

spektruma sahiptir (269).

Diode 812nm

Diode (980nm)

ErCr:YSGG 2.78 ym
Excimer KTP (532nm) Er:YAG ( 2.94pm)

KrF (248nm) XeF(351 nm) HeNe (632nm) CO; (9.6 or 10.6um)

Ultreviolet I Visible | |__1hfrared
100 Nnm 400 nm Ruby (594,..“..)750 nm Ho: YAG 10,000 nm

ArF (193nm) XeCl (308 nm) Argon (514 nm) Nd: YAG (2,08 um
Argon (488 nm) @.o06pm

v -rays X-rays | uv visible IR |microwaves radio waves acoustic waves

1012 10-° 10 1073 1 10° wavelength, meters

Sekil 4.18. Laser dalga boylar: (270)

Laserler devamli dalga (continuous wave/CW) ya da atimli (pulsed) ayarlarda
calisabilmektedir. CW laserler, cihaz agik kaldigi siirece belli bir giigte 151k tiretmekte,
atimli laserler ise belirlenmis siire ve araliklarda yiiksek enerji vererek ¢alismaktadir.
Laserin ¢ikis giicii, laser tarafindan olusturulan enerjinin oranini belirtir ve watt ya da
miliwatt olarak Slgiiliir. Enerji, belli bir siiredeki giigtiir ve joule olarak dl¢iiliir. Islem
yapilan alana verilen enerji miktar1 ise enerji yogunlugudur (joule/cm?). Isik; doku
lizerinde yansima, gecme, sacilma ve absorpsiyon olmak tizere dort farkli davranig

gosterir (sekil 4.19.) (270) :

1. Yansima (refleksiyon): Engele carpan 15181n dalga sekli degismeden, ayni
diizlemde kalacak sekilde yon degistirmesidir. Absorpsiyon minimaldir.

2. Gegme (transmisyon): Gegirgen cisme ¢arpan 15181n giriste ve ¢ikista kirilarak
kars1 tarafa gegmesidir. Absorpsiyon minimaldir.

3. Sagilma (scatter): Isigin cisim i¢inde ve disinda her yone rastgele

dagilmasidir.
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4. Emilme (absorpsiyon): Cisme carpan fotonlarin enerjilerini cismin atomlarina

birakarak kiitlelerini yitirmeleridir. Bu enerji dokuda 1s1 meydana getirir.

LAZER

Gegme

Sekil 4.19. Isigin madde ile etkilesimi (270)

Tibbi etkiler absorpsiyonla elde edilmektedir. Dokudaki absorpsiyon derecesi
dalga boyunun fonksiyonuna ve hedef dokunun optik 6zelliklerine gore degismektedir.

Uygulamanin amaci, hedef dokuda en fazla, komsu dokularda ise en az absorpsiyonun
olugmasidir (270).

Enerji yogunlugu ve uygulama siiresine bagli olarak laser ile biyolojik dokular
arasinda ti¢ temel siire¢ gelismektedir (Sekil 4.20.):
a. fotokimyasal etki

b. fototermal etki
c. fotomekanik ve fotoiyonize etki

Giic Yogunlugu
(Wicm?)
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Zaman (saniyve)

Sekil 4.20. lsigin dokuda zamana ve gii¢ yogunluguna baghi etkileri (270)
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Biyolojik yapilar tizerine laserin etkileri, yayilan enerjinin dalga boyuna, 151gin
giic yogunluguna, maruz kalma siiresi ve sogutma miktar1 ile dokunun o6zelliklerine
baglidir. Dokularin yapisinda, farkli fiziksel Ozellikler gosteren maddeler degisik
oranlarda bulundugundan, her doku farkli dalga boylarin1 absorbe etme egilimindedir

(Sekil 4-25) (270).

Ahsorbsivon
Katsavisi
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Dalga boyu (mikron)

Sekil 4.21. Laser wsiginin farkly doku komponentlerindeki absorbsiyon egrisi (270)

4.10.2 Dis Hekimliginde Kullanilan Laser Tipleri

4.10.2.1. Argon Iyon Laser

Argon, kripton ve xenon kullanilarak olusturulmus soygaz iyon laserler,
goriiniir arahik spektrumundaki en giiclii laserler arasindadir. Ozellikle dis
hekimliginde;  yumusak  doku  cerrahisinde ve  foto-polimerizasyonda
kullanilmaktadir. Melanin, hemoglobin ve oksihemoglobindeki yiiksek emilimi

sebebiyle yumusak doku cerrahisinde kullanimi uygundur (271).
4.10.2.2. CO; Laser

Dalga boyu 10.600 nm olan CO; laserler, su ve hidroksiapatitte giiglii sekilde
absorbe olurlar. Dis hekimliginde sert ve yumusak doku cerrahisinde
kullanilmaktadir (270). Israel ve ark. (272) kontrol grubu ile karsilastirildiginda CO,

laser uygulamasinin flap cerrahisinde kullanilmasmin cep epitelinin biiyiimesine
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engel olabilecegini rapor etmiglerdir. Crespi ve ark. ise diisiik giicte calisilmasi

halinde kdk yiizeyi tizerine uygulama yapilabilecegini rapor etmislerdir (273).
4.10.2.3. Nd:YAG Laser

Dalga boyu 1064 nm olan neodymium yttrium aluminum garnet (Nd:YAG)
laserlerin sudaki absorbsiyonu karbondioksit (CO) ve Erbium Yttrium Aluminium
Garnet (Er:YAG)’e gore daha azdir. Sahip oldugu fototermal etki sayesinde yumusak
doku cerrahisinde kullanimi uygundur. Kalin bir koagulasyon tabakasi ve giiglii bir

hemostaz saglar (274).

4.10.2.4. Erbiyum Laser

Kavite preparasyonu, yumusak doku cerrahisi, dis tasi temizligi gibi yaygin
kullanim alanina sahip olan Er:YAG laserler, sahip olduklari dalga boyunun
(2940nm) Ozel absorbsiyon karakteristigi sayesinde hem yumusak hem de sert
dokularda yiiksek ablasyon olanagi sunar (26-29). Erbiyum laser ailesinin bir diger
tiyesi olan Erbium, Chromium: Yittrium, Scandium, Gallium, Garnet (Er,Cr:YSGG)
laserler ise 2790 nm dalga boyuna sahiptirler ve sudaki absorbsiyonlart Er:YAG
laserlerden diisiiktiir (275).

4.10.2.5. Diode Laser

Semi-konduktor diode laserler, genel olarak ya yakin-kizil Gtesi spektrumda

(700-940 nm) dalga yayan Aliiminyum:Galyum:Arsenid (AlGaAs) ya da goriilebilir

spektrum araliginin  kirmizi  alaninda (600-680 nm) dalga yayan cihazlarin

Indiyum:Galyum: Arsenid: Fosfor (InGaAsP) varyanslaridir (276).

4.10.3. Diisiik Doz Laser Tedavisi

4.10.3.1. Genel Bilgiler

Ik olarak 1963°de Mester ve ark. (277) yakut laseri farelerdeki habis tiimorlerin

tedavisinde kullanmis, timdre karst bir etki goriilmemesine karsin cerrahi yara

bolgelerin iyilesmesinde hizlanma oldugunu goézlemlemislerdir. Ayni arastirmacilar

1966 yilinda yakut laserin (694 nm) fare derisi iizerine stimiile edici etkisini gosteren ilk
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bilimsel ¢alismay1 yayinlamislardir. 1970 ve 80’lerde biyostimiilasyon olarak da bilinen
DDL tedavisinin popiilaritesi biiyiimiis ve diode laserler gelistirilmeye baglanmistir. Bu
laserler derin doku penetrasyonuna sahip, tasinabilir, kolay kullanilir ve nispeten ucuz
aletlerdir. Arastirmalar bu dalga boylarimin, fotobiyostimiilasyon olarak bilinen
biyolojik etkilerinin; kas-iskelet, sinir-kas, hiicresel sistemler ve travma iliskili durumlar
tizerine olan olumlu etkileri {izerine yogunlagtirllmistir. Biyostimiilasyona bagh
iyilesmedeki temel ilke, hiicrelerin ve biyokimyasal iliskili elemanlarin stimiile edilmesi

olarak bildirilmistir (278).

Gilinimiizde DDL tedavisi (diger adiyla fotobiyomodiilasyon ya da fototerapi),
fizyoterapistler tarafindan ¢esitli akut ve kronik agr1 ve acimin tedavisinde;
dermatologlar tarafindan 6dem, iilser, yanik ve dermatitlerin tedavisinde; romatologlar
tarafindan agrinin giderilmesi, kronik inflamasyonun ve otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde; veteriner hekimlikte; spor ve rehabilitasyon kliniklerinde kullanilirken, dis
hekimleri tarafindan ise iltihapli agiz dokularinin tedavisi ve farkli tip tlserasyonlarin

iyilestirilmesinde kullanilmaktadir (279).

Diisiik doz laser tedavisi literatiiriinde bu baglik iizerine yaymlanmis 1000’den
fazla ¢alisma bulunmakla birlikte, bu ¢aligmalarin metodolojileri ve uygulanan doz
konusunda g¢esitlilik s6z konusudur. Yalnizca dalga boylari degil; uygulama zamani ve
tedavinin sikligi da cesitlilik gostermektedir (280). Karu’ya gore stimiilasyonun
fotobiyolojik etkisi, 1518in dalga boyu, dozu ve yogunlugu gibi irradyasyon
parametrelerine baghdir (279).

Diisiik doz laserler atimli ya da devamli modda, genel olarak kirmizi ya da yakin-
kizil6tesi spektrumdaki dalga boylarinda ve miliwatt araliginda kullanilir. Bu sebeple
goriiniir ve goriinmeyen spektrumun her ikisini de kapsamaktadir (23, 281). Diisiik doz
laserler dokuda kesme ya da ablasyon etkisi yapmazlar. DDL tedavisinin temel prensibi,
spesifik dalga boyundaki bir irradyasyonun, hiicresel davranisi degistirmesi anlamina

gelen biyostimiilasyon ya da biyomodulasyon etkisine dayanmaktadir (276, 282, 283).
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4.10.3.2. Biyostimiilasyonun Mekanizmasi

Disiik doz laserlerin etki mekanizmasi karmasik olmakla birlikte; ozellikle
gorliiniir kirmizi ve yakin-kizilotesi dalga boylarinin, hiicre metabolizmast ve
proliferasyonunda artis1 destekleyen mitokondrial solunum zinciri ya da membran
kalsiyum kanallar1 {izerine etki ederek, hiicresel davranisi degistirmesi esasina dayanir.
Spesifik  dalga Dboylarindaki laser 1s181, hiicre komponentleri igerisindeki
fotoreseptorlerce (6zellikle mitokondri membrani igerisindeki elektron transport zinciri)
absorbse edilir. Isigin solunum zincir komponentlerince absorbsiyonu, bu zincirin kisa
vadeli aktivasyonuna ve NADH oksidasyonuna sebep olur. Oksidatif fosforilasyonun
stimiilasyonu, hiicre stoplazmasi ve mitokondrinin redoks durumunda degisiklige yol
acar. Elektron transport zinciri, ATP yapimindaki artisin yanisira, mitokondri
membranmin elektriksel potansiyeli, sitoplazmanin alkalizasyonu ve niikleik asit
sentezinin aktivasyonunda artis saglayarak hiicre gelisimine katkida bulunabilir. ATP,
hiicrenin “enerji bankas1” oldugundan diisiik doz laser tedavisi, hiicrenin normal

fonksiyonlarmin stimiilasyonuyla sonug¢lanan gii¢lii bir aktiviteye sahiptir (284).

Arndt-Schultz kuralina uygun olarak fotonik enerjiye karst dokunun verdigi yant,
diisiik enerjide stimiilasyon, yiiksek enerjide inhibisyondur. DDL tedavisi, doku ve
hiicrelerde bu fotokimyasal ve fotobiyolojik etki temeline dayanmaktadir (Sekil 4.22.)
(270).

Biyolojik 3
aktivasyonun A _ _ _ _ Terapdtikpemcere
derecesi ' '
: Etki platosu :
Biyo:stimiilasyon

AN -- .. Normal/dinlenme

Biyoinhibisyon

Y

Uygulanan stimiilasyon miktar

Sekil 4.22. Arndt-Schultz Kurali (270)
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4.10.3.3. Periodontolojide Diisiik Doz LASER Tedavisi Uygulamalari

Biyostimiilasyon olarak da bilinen DDL terapisi, DDL enerjisinin canli hiicreler
tizerine olan etkisini tanimlamak igin kullanilmaktadir. laser, baslangi¢ proinflamatuar
ve vazoaktif faz, granulasyon dokusu, anjiogenezis ve doku remodelingi gibi yara

iyilesmesinin bir¢ok asamasini etkileyebilmektedir (283, 284, 26).

Geleneksel periodontal tedaviye yardimci olarak diisiik doz laser kullaniminin

degerlendirildigi az sayida in vivo ¢alisma vardir:

Quadri ve ark.’nmn 2005 yilinda yaptiklari split mouth c¢aligmada, klinik
parametreler ve DOS hacminde, DDL uygulanan bolgelerde 6nemli derecede daha fazla
azalma go6zlenmistir. DDL uygulanan bolgelerde MMP-8’in total miktar1 daha fazla
azalirken; elastaz aktivitesi, IL-1 konsantrasyonu ve mikrobiyolojik analizler a¢isindan

gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (23).

Faz 1 periodontal tedaviye yardimci olarak kullanilan DDL’nin etkinliginin
degerlendirildigi bir bagka split-mouth ¢alismada Klinik parametreler, DDL uygulanan
bolgelerde uygulanmayan bolgelere gore istatistiksel olarak 6nemli derecede daha fazla
azalma gostermis, biyokimyasal parametrelerde 6nemli bir farklilik saptanmamigtir
(25).

Giincel bir bagka ¢alismada, faz | periodontal tedaviye ek olarak fotosensitizer
ve laser enerjisinin birlikte kullanildig1 bir teknik olan fotodinamik terapi ile DDL’nin
kombine kullaniminin etkinligi degerlendirilmistir. Split-mouth olarak dizayn edilen
calismanin sonucunda tedaviden sonraki 1. Ayda fotodinamik terapi+DDL uygulanan
bolgelerde (test bolgesi), uygulanmayan bolgelere (kontrol bolgesi) gore sondlamada
kanama ve ortalama cep derinliginde istatistiksel olarak 6nemli daha fazla azalma
goriliirken; 3. ayda 2 grup arasinda farklilik gézlenmemistir. DOS hacmi, 1. haftada her
2 grupta da istatistiksel olarak Onemli azalma gosterirken, 1. ayda sadece test
bolgelerinde azalma izlenmistir. IL-1f diizeyi 1. Haftada test bolgesinde daha fazla

azalma gostermis; 1. ayda gruplararast dnemli farklilik saptanmamistir (26).
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Diisiik diizey laser tedavisi ile ilgili yapilan in vitro deneyler ve hayvan

calismalari, in vivo ¢aligmalara gore daha fazla yogunluk gostermektedir:

Saygun ve ark.’nin DDL uygulamasinin, ortodontik sebeple ¢ekilen 1. premolar
dislerin etrafindaki dis eti bag dokusundan elde edilen fibroblastlardan, b-FGF-1, IGF-1
ve IGF-1 reseptoriiniin salinimina etkisini inceledikleri in vitro caligmada, hiicre
proliferasyonunda ve b-FGF, IGF-1 ve IGF-1 reseptoriiniin ekspresyonunda artis
gozlenmistir (287). Damante ve ark. DDL’nin insan dis eti fibroblastlarindan b-FGF ve
keratinosit biliylime faktorii (KGF) salinimi iizerine etkilerini inceledikleri
calismalarinda 780 nm GaAlAs ve 660 nm InGaAlIP diode laseri 3 J/cm? ve 5 J/cm?
enerji yogunlugunda 6 saat arayla iki kez dis eti hiicre kiiltiiriine uygulamislardir. Sonug
olarak, tiim gruplarda KGF saliminin benzer olmasina karsin b-FGF {iretiminin 780 nm
dalga boyundaki laserin 3 J/cm? enerji yogunlugu uygulamasinda anlamli diizeyde
arttigin1  belirtmislerdir. b-FGF iretimindeki bu artisin  kizilotesi laserin - yara
lyilesmesini stimiile etme mekanizmalarindan biri olabilecegi sonucuna ulagsmislardir.

(288).

Kim ve ark. 808 nm dalga boyundaki diode laser ile yapilan DDL uygulamasinin
sicanlarda dis hareketi siiresince periodontal dokulardaki fibronektin ve tip I kollajen
turnover’ina etkisini incelemislerdir. DDL, maksiller kesici dislere palatinal ve labial ii¢
noktaya toplam 7 giin siiresince glinde bir kez uygulanarak 21 giin siiresince
incelenmigtir. Dis hareket miktarlarinda DDL uygulanan ve uygulanmayan gruplar
arasinda fark bulunmazken immunohistokimyasal sonuglar, DDL uygulanan grupta,
fibronektin ve tip I kollagen iiretiminin 1. glinden itibaren anlamli diizeyde arttigin1 ve

caligma siiresince bu farkin korundugunu bildirmislerdir (289).

Garcia ve ark. deksametazon ile tedavi edilen sicanlarda, periodontitis
olusturulduktan sonra 660 nm dalga boyunda, bukkal ve lingual {i¢ noktaya
uyguladiklart DDL tedavisinin KYD’ye yardimci etkisini inceledikleri ¢aligmalarinda
radyografik ve histometrik degerlendirmeler sonucunda KYK+DDL uygulanan grupta
anlamli diizeyde daha az kemik kaybi1 oldugunu bildirmislerdir (290).

Hakki ve arkadaslari, dalga boyu 940 nm olan diode laserin, farkli ayarlarinin

hiicre proliferasyonu ve tip I kollajen ile biiylime faktorleri: IGF-I, vaskiiler endotelyal
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biiyiime faktorii;, VEGF, transforming biliylime faktorii B; (TGF-B) mRNA salinimi
tizerine etkisini analiz eden gilincel c¢alismalarinda, periodontal inflamasyonun
bulunmadig1r maksiller anterior bolgeden elde edilen dis eti bag dokusu fibroblastlarina
farkli ayarlarda (periodontal abselerde kullanilan enfekte cep kurulumu, cep
dekontaminasyonunda kullanilan perio cep kurulumu, yara iyilesmesinde kullanilan
biyostimiilasyon kurulumu) laser uygulamasi yapmislardir. Calismanin sonuglarina gore
dis eti fibroblastlarinin proliferasyonunda laser gruplar1 ve laser uygulanmayan kontrol
grubu arasinda anlamli bir farklilik saptanmazken; tip I kollajen mRNA ekspresyonu
yalnizca biyostimiilasyon ayarinda anlamli artig gostermistir. Bununla birlikte biiytime
faktorlerinin mMRNA ekspresyonlari laser gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak 6nemli artis gostermistir (291).

4.10.3.4. Diisiik Doz Laser’in Kemik Metabolizmasi ve Kemik Yikimi
Uzerindeki EtKisi

Dis hekimliginde bir¢cok kullanim alani bulunan biyostimiilasyondan, kemik
dokusu ile ilgili olarak, bazi1 periodontal defektlerin tedavisinde, ortodontik tedavi, dis
¢ekimi, kemik kiriklariin tedavisi ve dental implantlarin 0sseointegrasyonunu takiben
alveoler onarimin desteklenmesi gibi gesitli klinik uygulamalarda da faydalanilmaktadir
(292-294). DDL’nin kemik metabolizmasi iizerine olan etkisi ile ilgili olarak yapilan

sinirlt sayidaki in vivo, in vitro ve hayvan ¢alismasindan ¢ikan sonuglar soyledir:

Deneysel dis hareketi sirasinda alveolar kemik remodelingi iizerine DDL’nin
etkisini degerlendiren bir ¢alismada (295) bilgisayarli tomografi kullanilarak temporal
kemik mineral yogunlugu analiz edilmistir. Deneysel periyodun sonunda DDL
grubunda, DDL uygulanmayan gruba gore dis hareketlenme miktar1 anlamli olarak daha
fazla bulunmustur. Kemik mineral yogunluguna bakildiginda ise DDL grubunda daha

az kayip gortilmustiir.

Yong Deok Kim ve ark. (296) yaptiklar1 ¢alismada ratlara uygulanan bovine
kemik greftindeki RANK, RANKL ve OPG ekspresyonu iizerine DDL’nin etkisini
immiinohistokimyasal olarak incelemeyi amaclamislardir. DDL uygulanan grupta,

RANKL ve OPG ekspresyonunda istatistiksel olarak Onemli daha fazla artig
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saptamiglardir. Titanyum iizerine bliyliyen insan osteoblastik hiicrelerine 780 nm dalga
boyundaki diode laser kullanilarak yapilan in vitro bir ¢alismada (297) DDL tedavisinin
kemik remodelingi ile iligkili olan OPG, RANKL ve ve inraselliiler adezyon molekiili
(ICAM) gen ekspresyonu iizerine olan etkisi arastirllmistir. Calismanin sonucunda
OPG, RANKL ve ICAM gen ekspresyonu laser uygulanan ve uygulanmayan her 2
grupta da gerceklesmis; DDL, RANKL ve ICAM gen ekspresyonuna’a etki etmezken

OPG gen ekspresyonunu azaltmistir.

Son donemlerde ortodontik tedavi sirasinda, hizli maksiler ekspansiyon sonrasi
mid-palatal sutur bolgesinde kemik rejenerasyonu saglamak ve dis hareketini
hizlandirmak i¢in DDL uygulamasi yapilabilmektedir (298, 299).Ratlar iizerinde
yapilan ve ortodontik dis hareketi sirasinda osteoklastik/osteoblastik  hiicre
proliferasyonu/aktivitesi ve RANKL/OPG salinimi iizerine 820 nm diode laserin
etkisini degerlendiren bir ¢alismada (294) dis hareketliligi agisindan gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunmamistir. Immunhistokimyasal olarak RANKL pozitif hiicrelerin
sayt ve yogunlugu DDL uygulanan gruplarda daha fazla bulunurken; OPG pozitif

hiicrelerin say1 ve yogunlugunda gruplararasi farklilik saptanmamastir.
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5. BIREYLER VE YONTEM

5.1. Caliyma Gruplarimin Belirlenmesi ve Klinik Calismalar

Calismamiza, Karadeniz Teknik Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali’na periodontal sorunlar1 ya da kontrol nedeniyle basvuran
97 birey dahil edildi. Tiim bireyler ¢alismaya baslamadan O6nce hazirlanmis olan
“Aydinlatilmis onam formu” nu okuyarak yazili onaylarini verdiler. Ayni zamanda
2008 Helsinki deklarasyonu etik kurallar1 rehberliginde gerceklestirilen ¢alisma igin
Karadeniz Teknik Universitesi Etik Kuruluna basvuruldu ve 2012/7 nolu etik kurul

onay1 elde edildi.

5.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Agresif periodontitis ve saglikli kontrol grubundaki bireylerin medikal ve dental
anamnezleri alindi. Calismaya 18-40 yas arasi bireyler dahil edildi. Calismamiza dahil
edilen tiim bireylerde, sistemik olarak saglikli olma 6n kosulu arandi. Ayrica son 6 ay
igerisinde antibiyotik kullanmis olanlar, diizenli olarak antiinflamatuar ilag kullananlar,
son 1 yil igerisinde periodontal tedavi gecgirmis olanlar, gebelik veya laktasyon
doneminde bulunanlar, sigara kullananlar, kullanilacak antibiyotige kars1 bilinen allerji

hikayesi olanlar ¢alisma disinda birakildi.
5.1.2. Calisma Gruplarinin Secimi

5.1.2.1. Generalize Agresif Periodontitis Gruplar:

Klinik ve radyografik inceleme sonucunda, 1999 yilinda yapilmis siiflamaya
uygun olarak generalize agresif periodontitis tanisi konulan bireyler calismanin
periodontitis gruplarini olusturdu. GAP tanis1 konulmus olan 77 kisi rastgele olarak 4

gruba ayrildi.
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l. Tim Agiz Kok Yiizeyi Diizlestirmesi (TAKYD) uygulanan grup (TAKYD
Grubu): Yas ortalamasi 28,94+4,2 olan 13 kadin, 4 erkek toplam 17 birey dahil
edildi.

Il. Tim Agiz Kok Yiizeyi Diizlestirmesi (TAKYD) + Azitromisin 500 mg verilen
grup (AZM Grubu): Yas ortalamasi 28,84+5,76 olan 14 kadin, 5 erkek toplam 19
birey dahil edildi.

1. Tim Agiz Kok Yiizeyi Diizlestirmesi (TAKYD) + disiik doz laser uygulanan
grup (DDL Grubu): Yas ortalamasi 28+6,8 olan 18 kadin, 5 erkek toplam 23 birey
dahil edildi.

IV. Tim Agiz Kok Yiizeyi Diizlestirmesi (TAKYD) + Azitromisin 500 mg + diisiik
doz laser uygulanan grup (AZM+DDL Grubu): Yas ortalamast 28,39+5,4 olan 13
kadin, 5 erkek toplam 18 birey dahil edildi.

5.1.2.2. Kontrol Grubu

Calismanin kontrol grubu; periodontal agidan saglikli bireylerden olusmaktaydi.
Periodontal olarak saglikli kontrol grubuna, yas ortalamasi1 28,1+4,64 olan 16 kadin, 4
erkek toplam 20 birey dahil edildi.

5.1.3. Hastalarin Periodontal Durumlarimmin Belirlenmesi

Calismaya dahil edilen tiim bireylerin periodontal cep derinligi (CD), klinik
atagman diizeyi (KAD), gingival indeks (GI), kanama indeksi (KI) ve plak indeksi (PI)
Ol¢timleri kaydedildi. Klinik parametreler, agresif periodontitis gruplarinda baslangi¢ ve
TAKYD islemi sonras1 3. ayda odlgiiliirken, kontrol grubunda sadece periodontal saglik
tanis1 konulduktan sonra gerceklestirilmistir. Olciimler tek bir kisi tarafindan (M.A.K.),
Williams Periodontal Sondu (Hu-Fridey, Chicago, IL,USA) kullanilarak gergeklestirildi.

5.1.3.1. Periodontal Cep Derinligi ve Klinik Atagman Diizeyi Ol¢iimleri

Periodontal cep derinligi ve klinik atagman diizeyi 6l¢limleri mevcut her disin
distobukkal, bukkal, meziobukkal, distolingual, lingual ve meziolingual bolgelerinden

olmak iizere 6 noktadan yapildi. Milimetrik olarak kaydedilen degerlerin toplami 6l¢iim
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yapilan toplam bolge sayisina boliinerek o birey icin ortalama cep derinligi (CD) ve

ortalama klinik atagman diizeyi (KAD) degerleri hesaplandi.
5.1.3.2. Gingival Indeks

Disetinin klinik durumu, Loe ve Silness’in (300) gingival indeksi (GI)
kullanilarak belirlendi. Her bir dise ait GI degerleri toplanarak dis sayisina boliindii ve

her birey igin ortalama GI degerleri hesaplandi.
5.1.3.3. Kanama Indeksi

Diseti kanamasinin belirlenmesi amaciyla Saxer ve Miihlemann’in (301) papil
kanama indeksi (Ki) kullanildi. Hafif bir sondalamay1 takiben 20 saniye icerisinde
kanama noktas1 izlenmesi derece 1; hafif bir kanama ¢izgisi ya da birden fazla kanama
noktasi izlenmesi derece 2; interdental bolgenin ¢cok veya az miktarda kan ile dolumu,
derece 3; hemen sondlama sonrasinda interdental alana kan dolmasi1 ve dis yiizeyi ya da
dis etini kismen de olsa kapsamasi derece 4 olarak skorlandi. Skorlarin toplami dis

sayisina boliinerek her birey i¢in Ki degerleri belirlendi.

5.1.3.4. Plak indeksi

Bakteri plagi miktar1 Silness ve Loe’nin (300) Modifiye Plak indeksi (PI) ile
belirlendi. Her bir dise ait Pl degerleri toplami mevcut dis sayisina béliinerek her birey

i¢in ortalama PI degerleri belirlendi.

5.1.3.5. Radyografik Degerlendirmeler
Tiim bireylerden ortopantomograf ve periapikal radyograflar alindi.

5.1.4. Ornekleme islemleri
5.1.4.1 Ornek Alinacak Dislerin Tespiti

Hastalardan tedavi Oncesi ve baslangi¢ periodontal tedavi tamamlandiktan 3 ay
sonra dis eti olugu sivist drnekleri topland1. Ornekler, her bireyde iist cenedeki anterior

6 disten elde edildi. Orneklenen bolgelerde sondlanan cep derinliginin > 5 mm olmasina
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dikkat edildi. Daha rahat olacagi diisliniilerek DOS 6rnekleri oncelikle diglerin mezial

aproksimal bolgelerinden alinmaya ¢aligildi.

5.1.4.2. Dis Eti Olugu Sivis1 Ornekleri

Klinik periodontal parametrelerin 6l¢timiinden 1 hafta sonra dis eti olugu sivisi
tim hastalardan kagit seritler kullanilarak alindi. Toplama islemi sabah saatlerinde
(08:30-11:00) dislerin vestibiil yiiz interproksimal bélgelerinden yapildi. Ornekleme
yapilmadan once Orneklemenin yapilacagi dis ylizeyi pamuk rulo tamponlarla izole
edildi ve basingh hava ile kurutuldu. Supragingival plak disetine degmeden pamuk
peletlerle uzaklastirildi. Kagit seritlerin (Oraflow Inc. New York, USA) kan ve salya ile
kontamine olmamasina dikkat edildi. Kan ve salya bulasan kagit seritler ¢aligmaya dahil
edilmedi. Seritler dis eti cebi igine hafif bir direng hissedilinceye kadar yerlestirilirken,
mekanik travma olusturulmamasina dikkat edildi. Standardizasyonu saglayabilmek i¢in
seritler, dis eti olugunda 30 saniye bekletildikten sonra her bir seridin DOS hacmi pl
cinsinden periotron 8000 cihazi (New York, USA) ile o6lgiildii. Toplanan seritler

eppendorf tiiplere konuldu ve analiz giiniine kadar -80°C’de saklandi.

5.1.5. Arastirma Plani

5.1.5.1. Tedavi Plami

Uygulanacak periodontal tedavi 6ncesinde tiim hastalara mikrobiyal dental plak
ve periodontitis iligkisi anlatilarak yapilmasi planlanan periodontal tedaviler, diseti
olugu sivist 6rneklerinin nasil elde edilecegi, kullanilacak olan antibiyotik ve DDL

uygulamalar1 hakkinda detayli bilgi verildi ve hastalardan s6zlii ve yazili onay alindi.

Baslangi¢ giiniinde tiim bireylerin klinik dl¢limleri yapilarak seri radyograflar
alindi. Sonraki seansta ise DOS oOrnekleri elde edildi. Tim bireylere dis ylizeyi
temizleme islemi yapilarak agiz bakimi ve uygulamalari hakkinda ayrintili bilgi verildi.
Bu kapsamda dis fircalama yontemi olarak Modifiye Bass teknigi anlatilarak, arayiiz
bakiminda dis arasi firgalari ile dis ipi kullanimi konusunda egitim verildi. Bireyler bir

hafta sonra kontrole ¢agrilarak agiz hijyeni kontrolii yapildu.
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Agresif periodontitis gruplarinda yeterli agiz hijyeni saglayabilen hastalara tim
ag1z kok yiizey diizlestirmesi islemi (TAKYD) yapildi. Bu islemler sirasinda ultrasonik
cihazlar (EMS miniPiezon), Gracey kiiretleri (Hu-Fridey) ve scaler (Hu-Fridey)
kullanildi.

Tim agiz dis ylizey temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme (TAKYD) islemleri
lokal anestezi altinda, ortalama 80 dakika siiren tek seansta tamamlanarak; bu seanstan
sonra hastalar rastgele 4 gruba ayrildi. TAKYD grubuna ilave bir uygulama
yapilmazken; antibiyotik gruplarina [AZM ve AZM+DDL] azitromisin (500 mg, 1x1, 3
giin) verildi. Ayn1 seans laser gruplarindaki [DDL v e AZM+DDL] hastalara 940 nm
dalga boyundaki GaAlAs diode laser (Ezlase, Germany) vestibiil ve palatinal/lingual dis

eti ylizeylerinden, yaklasik 0.5-1 cm mesafeden uygulanda.

Irradyasyon parametreleri, daha 6nce yapilmis olan bilimsel ¢alismalardan ¢ikan
sonuglar dogrultusunda ve iiretici firmanin Onermis oldugu giivenlik araliginda
secilmistir. Buna gore 3.78cm? yiizey alamina sahip biyostimiilasyon basligmimn
kullanildig1 diisiik doz laser terapisi, devamli modda, 2 watt gii¢ ile 14 sn boyunca

(enerji yogunlugu=7,4 J/cm?) ve yalmzca 1 seans uygulandi.

Aragtirmamizin  ayrintili  plan1  sekil 5.1.’de ifade edilmistir. Arastirma
kapsaminda bulunan tiim hastalar, 3 aylik takip déneminin sona ermesinin ardindan flap
cerrahisi ve rejeneratif yontemler acisindan degerlendirilmek iizere klinigimizin rutin

hasta protokoliine dahil edildi.
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- Hastanm bilgilendirilmesi.

- Onay formunun doldurulmast.

- Klinik indeks ve dlgiimlerin yapilmast.
- Ornek almacak bolgelerin belirlenmesi.

- Dig eti olugu stvist drneklerinin  almmast.
- Dis yiizeyi temizlii ve agiz hijyeni eitimi.

2. Hafta

-Lokal anestezi altnda tiim agiz kok yiizeyi

diizlestirme islemlerinin yapilmasi.

- 2. ve 4. gruplara azitromisin verilmesi, 3. ve

4. gruplara diisiik doz lazer uygulanmas.

- Oral hijyen kontrolii ‘

6.ve 8. Hafta

- Supragingival temizlik ve polisaj iglemlerinin
yapilmast.

- Oral hijyen kontrolii ‘

- Dig eti olugu swvist dmeklerinin almmast

- Klinik dlgiimlerin yapiimast

- Supragingival temizlik ve polisaj islemlerinin
yapilmast

Sekil 5.1. Calisma Plani
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BIOLASE

Sekil 5.2. Ezlaze Laser

Sekil 5.3. Diisiik Doz Laser Uygulamasi
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5.2. Laboratuar Calismalari

Analizler, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali’nda “Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay” (ELISA) yontemi ile

ticari kitler kullanilarak gerceklestirildi.

5.2.1. Dis Eti Olugu Sivis1 Orneklerinin Analizi

Her bir bireyden elde edilen DOS absorbe olmus 10 periopaper strip, 0.5 ml 20
mM Tris-HCI tamponu (pH 6.5) igeren reaksiyon tiiplerinde oda sicakliginda 30 dk
inkiibe edildi, vorteks ve santrifiij isleminden sonra periopaper stripler uzaklastirildi ve
eluat analizler igin kullanildu.
5.2.1.1. RANKL Diizeyinin Belirlenmesi

Dis eti olugu sivisindaki RANKL diizeyleri, ticari total SRANKL ELISA kit
(total SRANKL ELISA kit: BioVendor Brno, Czech Republic) kullanilarak “Sandwich
ELISA” yontemiyle belirlendi. Analizde kullanilan ¢ozeltiler, kitte bildirilen prosediire
uygun olarak hazirlandi. RANKL icin spesifik olan monoklonal antikorlarla kapl
kuyucuklar, kitin i¢inde bulunan yikama tamponu ile yikandi. Standartlarin
hazirlanmas1 amaciyla kit igerisindeki stok standart, {ireticinin direktiflerine uygun
olarak sulandirildi. Plak iizerindeki yerleri daha onceden belirlenmis olan kuyucuklara
50pl standart ve DOS o6rnekleri eklendi ve plagin tizeri kapatilarak 16-20 saat 2-8°C'de
inkiibe edildi. Kuyucuklardaki soliisyonlar uzaklastirildiktan sonra yikama tamponu ile
bes defa yikandi. Biitiin kuyucuklara “biotinylated detection antibody” soliisyonundan
100 pl konuldu ve plagm iizeri kapatilarak oda 1sisinda 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon
stiresi sonunda kuyucuklardaki soliisyonlar uzaklastirildi ve yikama tamponu ile bes
defa yikandi. Tim kuyucuklara hazirlanan “Streptavidin-peroxidase conjugate”
soliisyonundan 100 pl eklendi ve plagin iizeri kapatilarak 2-8°C'de 1 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon siiresi sonunda kuyucuklar yikama tamponu ile bes kez yikandi. Her bir
kuyucuga 100 pl TMB (Tetramethylbenzidine) substrat soliisyonu eklendi ve plak
karanlik bir ortamda, lizeri kapatilmadan 20-30 dakika siire ile oda sicakliginda inkiibe
edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda her bir kuyucuga 100 ul stop soliisyonu eklenerek

reaksiyon durduruldu. Mikrotitrasyon plagt 450 nm'lik plak optik okuyucusunda
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okunarak abzorbans Ol¢limleri yapildi. Standart degerlerin optik okuma sonunda elde
edilen verilerine gore standart egri olusturuldu. Orneklere ait degerler RANKL
konsantrasyonunu yansitacak sekilde standart grafik yardimai ile hesaplandi. Bu degerler
sulandirma katsayis1 olan 100 ile carpilarak diseti olugu sivisindaki konsantrasyon
hesaplandi. Pmol/l cinsinden bulunan deger, 62,5 ile carpilarak Pg/ml’ye ¢evrildi. Her
bir DOS o&rnegindeki RANKL konsantrasyonu RANKL’in total miktarinin DOS
hacmine boliinmesiyle [RANKL konsantrasyonu (pg/ul) = total RANKL(pg)/DOS
hacmi (ul)] elde edildi.

5.2.1.2. OPG Diizeyinin Belirlenmesi

Dis eti olugu sivisindaki OPG diizeyleri, ticari insan Osteoprotegerin Instant
ELISA kit (ELISA kit: eBioscience, Vienna, Austria) kullanilarak “Sandwich ELISA”
yontemiyle belirlendi. Mikro kuyucuklara 100 pl distile su ve 50 ul DOS 0Ornegi
eklendi. Plagin iizeri kapatilarak oda sicakliginda (18°-25°C) 100 rpm’de 3 saat inkiibe
edildi. Kuyucuklar 400 pl yikama tamponu ile 4 kez yikandi. Bos kuyucuklarin tiimiine
100 pl TMB substrat soliisyonu eklendi. Mikro kuyucuklar 10 dk i¢in oda sicakliginda
yeniden inkiibe edildi. Tiim kuyucuklara 100 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyon
durduruldu. 450 nm'lik plak optik okuyucusunda okunarak abzorbans 6l¢timleri yapildi.
Her bir DOS 6rnegindeki OPG konsantrasyonu OPG’nin total miktarinin DOS hacmine
boliinmesiyle [OPG konsantrasyonu (pg/ul) = total OPG (pg)/DOS hacmi (pl)] elde
edildi.

5.2.1.3. IL-10 Diizeyinin Belirlenmesi

Dis eti olugu sivisindaki IL-1a diizeyleri, ticari insan IL-1a Platinium ELISA kit
(ELISA kit: eBioscience, Vienna, Austria) kullanilarak “Sandwich ELISA” yontemiyle
belirlendi. Mikro kuyucuklar 3 kez yikama tamponu ile yikandi. 50 ul DOS 6rnegi ve
50 pl Biotin-Conjugate eklendi. Plagin iizeri kapatilarak oda sicakliginda 2 saat inkiibe
edildi. Mikro kuyucuklar 4 kez yikama tamponu ile yikandi. Tim kuyucuklara diliie
edilmis 100 pl Streptavidin-HRP eklendi. Mikro kuyucuklarin iizeri kapatilarak oda

sicakliginda 1 saat inkiibe edildi ve yeniden 4 kez yikama tamponu ile yikandi. Daha
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sonra tiim kuyucuklara 100 pl TMB substrat soliisyonu eklenerek oda sicakliginda 10
dk inkiibe edildi. Son olarak 100 ul stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.
Plak, 450 nm'lik plak optik okuyucusunda okunarak abzorbans ol¢iimleri yapildi. Her
bir DOS o6rnegindeki IL-1a konsantrasyonu, IL-la’nin total miktarinin DOS hacmine
bolinmesiyle [ IL-1a konsantrasyonu (pg/ul) = total IL-1a. (pg)/DOS hacmi (pul)] elde
edildi.

5.3. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi ve tiim verilerin normal dagilima
sahip olduklar1 goriildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel
metotlarin (ortalama,standart sapma) yani sira gruplararasi karsilastirmalarda tek yonlii
varyans analizi kullanildi. Tek Yonlii Varyans Analizi sonucunda anlamli fark
bulunmasi durumunda, farkli gruplar tespit etmek amaci ile Tukey ¢oklu karsilagtirma
testi kullanildi. Grup i¢i karsilastirmalarda, eslendirilmis t testi, nitel verilerin
karsilastirmalarinda Ki-kare testi, degiskenlerin birbirleri ile iliskilerini belirlemede ise
Pearson korelasyon testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Bulgular

Arastirmamiza katilan bireylerin yaglart 18 ile 39 arasinda degismekte olup, yas
ortalamalar1 28,42 + 5,43’diir. Gruplar1 inceledigimizde; kontrol grubundaki bireylerin
yaglarinin 19 ile 36, TAKYD grubundaki bireylerin 20 ile 35 arasinda, AZM
grubundaki bireylerin 18 ile 38, DDL grubundaki bireylerin 18 ile 39 ve AZM+DDL
grubundaki bireylerin 19 ile 38 yas araligina sahip oldugu goriilmektedir. Bireylerin
yaslarinin aritmetik ortalama + standart sapma degerleri tablo 6.1.°de verilmistir.

Gruplarin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik gézlenmemistir

(p>0.05).

Tablo 6.1. Gruplararasi yas dagilimlar

Genel Kontrol TAKYD AZM DDL AZM+DDL

N 97 20 17 19 23 18

Y + Std. Spm 28,4+5,43 28,1+4,64 28,94+ 4,2 28,84+5,76 28+6,8 28,39+5,4

Calismamiza katilan bireylerin 74’ kadmn, 23’1 erkektir; kontrol grubunda 16
kadin 4 erkek, TAKYD grubunda 13 kadin 4 erkek, AZM grubunda 14 kadin 5 erkek,
DDL grubunda 18 kadin 5 erkek ve AZM+DDL grubunda 13 kadin 5 erkek
bulunmaktadir. Gruplarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmemistir (p>0.05). ( Tablo 6.2).
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Tablo 6.2. Gruplararasi cinsiyet dagilimlar

‘ ‘ Genel ‘ Kontrol ‘ TAKYD ‘ AZM ‘ DDL ‘ AZM+DDL
‘ Kadin ‘ 74 ‘ 16 ‘ 13 ‘ 14 ‘ 18 ‘ 13
\ % ‘%76,28 \ %80 \ %76,5 \ %73,7 \ %78,3 \ %72,2
‘ Erkek ‘ 23 ] 4 \ 4 ] 5 ] 5 ‘ 5
‘ % ‘%23,72 ] %20 \ %23,5 ] %263 ]%21,7 ‘ %278
Yas
30
25
20
15
10
5
0
Kontrol TAKYD AZM DDL AZM+DDL
Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
Sekil 6.1. Gruplararasi yas dagilimlar
Cinsivet wuKadin & Erkek
” insiye
20 -
15 -
10 -
5 4
0 u . . . J . | S | .
Kontrol TAKYD AZM DDL AZM+DDL
Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu

Sekil 6.2. Gruplararas: cinsiyet dagilimlar
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6.2. Klinik Bulgular

Klinik Periodontal Parametreler

Klinik parametrelerin aritmetik ortalama degerleri Tablo 6.3’te verilmistir.

Tiim bireyler birarada baslangi¢ klinik periodontal parametre bulgulari

degerlendirildiginde;

Generalize agresif periodontitisli bireylerin Kklinik periodontal parametreleri,
periodontal olarak saglikli kontrollerden istatistiksel olarak 6nemli derecede yliksek
bulunurken (p<0.05), agresif periodontitisli gruplar arasinda istatistiksel olarak énemli

farkliliklar gézlenmedi (p>0.05).

Generalize agresif periodontitis gruplarindaki tiim klinik periodontal parametre
bulgular1 baslangic ve 3. ay zaman dilimlerinde gruplararasi ve grup ici

degerlendirildiginde;

Gruplararast karsilastirmada; baslangic klinik periodontal parametre degerleri;
4 GAP grubu arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark gostermedi (p >0.05). Bununla
birlikte 3. ay CD, KAD, PI degerleri antibiyotik gruplarinda [AZM ve AZM+DDL],
diger gruplara gore daha fazla azalirken (p>0.05), 4 grup arasinda istatistiksel olarak
onemli bir fark gdzlenmedi (p>0.05). 3. Ay GI ve KI degerleri AZM+DDL grubunda
TAKYD grubuna gore istatistiksel olarak dnemli derecede daha diisiik iken (p<0.05),
diger gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Tim
klinik parametrelerde genel olarak en diisiik degerler antibiyotik gruplarinda

gozlenirken, en yiiksek degerler TAKYD grubunda gézlendi.

Grup i¢i karsilastiriimalarda; GAP gruplarinin tamaminda tedavi sonrasi tiim
klinik periodontal parametrelerin 3. ay degerleri, baslangica gore istatistiksel olarak

onemli derecede azaldi (p<0.05).
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Tablo 6.3. Klinik periodontal parametrelerin grup ici ve gruplararast karsilastirilmasi

Klinik
Parametreler Gruplar X+ Standart Sapma t P
[ Kontrol | 0,89+0,36
[ | Baslangig | 3.ay
| TAKYD | a03:062*% | 2314057* | 158 | 10,0001
cb | AZM | a0ar061*F | 1oax0ar* | 1812 | 00001
| DDL | 3gss057*F | 220+093* | 1151 | 10,0001
| AZM+DDL I 3,77+0,59 *1 I 1,93+0,41 * | 10,50 | 0,0001
| ‘ F= 1173 ‘ F=18,88
P= 0,0001 P=0,0001
| Kontrol | 1,18+0,43
[ | Baslangi¢ | 3.ay
| TAKYD | 433+0,62 * I | 2,5+0,68 * | 11,71 | 0,0001
KAD | AZM | azmomt ** | 209x057* | 1618 | 0,001
| DDL | 412078 *F | 244x105* | 1156 | 00001
| AZM+DDL I 4,11+0,65 * i I 2,23+0,64 * I 8,29 | 0,0001
| ‘ F=86,94 ‘ F=10,87
P=0,0001 P=0,0001
| Kontrol | 0,05+0,08
| | Baslangig | 3. ay
| TAKYD | 263:036*F | 124x048*f | 1021 | 0,0001
| AZM | 256t031** | 108x048* | 1207 | 0,001
Gl | DDL | 263:036*F | 10st058* | 1249 | 0,0001
| AZM+DDL I 2,584+0,38 * I I 0,77+0,37 * I 12,74 | 0,0001
| ‘ F= 256,68 ‘ F=23,04
P=0,0001 P=0,0001
| Kontrol | 0,03+0,07
[ | Baslangi¢ | 3.ay
| TAKYD | 263:051*%F | 078:034*+ | 1304 | 0,0001
| AZM | 249:05 ** | 062023 * | 1725 | 0,001
Ki | DDL o 248:063%F | oe4x037* | 1392 | 00001
| AZM+DDL | 2462041 % F | 045:0,17* | 1731 | 0,000
| ‘ F= 109,89 ‘ F=23,48
P=0,0001 P=0,0001
| Kontrol | 0,04+0,09
| | Bagslangig | 3.ay
| TAKYD | 2,170,88 * ¥ | 054028 * | 806 | 0,000
PI | AZM | 2202076 ** | o0sss023* | 924 | 00001
| DDL | 225+062*F | o047:¢017* | 1260 | 0,0001
| AZM+DDL | 2,0240,63 * i | 0,47+0,14 * | 10,52 | 0,0001
| ‘ F=4451 ‘ F=23,65 ‘ ‘
P=0,0001 P=0,0001

* Kontrol Grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

t AZM+DDL grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

1 3. ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

CD, cep derinligi; KAD, klinik atagman diizeyi; GI, gingival indeks; KI, kanama indeksi, Pi, plak indeksi
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DOS Hacmi

Agresif periodontitis gruplar1 ve kontrol grubunun DOS hacim degerlerinin

gruplararasi ve grup i¢i karsilagtirmalar1 Tablo 6.4°te verilmistir.

Gruplararas:  karsilastirilmalarda; baglangic DOS hacim degerleri, GAP
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli derecede yiiksek iken
(p<0.05); 4 periodontitis grubu arasinda istatistiksel olarak 6nemli farklilik bulunmadi
(p>0.05). Tedavi sonrasi 3. Ay DOS hacim degerleri AZM+DDL grubunda, diger
agresif periodontitis gruplari ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli
derecede daha diisiik iken (p<0.05); diger gruplar arasinda istatistiksel 6nemli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05).

Grup i¢i karsilagtirmalarda ise DOS hacim degerleri, 3. ayda tiim agresif

periodontitis gruplarinda istatistiksel olarak dnemli derecede azaldi (p<0.05).

Tablo 6.4. Diseti olugu sivist hacminin grup ici ve gruplararast karsilastirilmasi

GRUPLAR X + Standart Sapma t P
Kontrol 2,52+0,4
Baslangig 3.ay

TAKYD 54033 ** 2,8740,49 + | 1350 | 0,0001

DOS AZM 5.03£025*% | 2,78+0,59 + | 14,05 | 0,0001
HACIM

DDL 479404 ** | 2940558+ | 11,12 | 0,0001
(ub)

AZM+DDL 4,85+0,21 1 2,01+0,3 * 32,09 0,0001

F= 204,28 F=10,45
P= 0,0001 P=0,0001

* Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
 AZM+DDL grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
1 3. ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
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I Baslangig E3.Ay
61 *I *i " *I
- 1
4 .
23 f t f
*
2 .
1 .
O T T T T 1
Kontrol TAKYD AZM DDL AZM+DDL
Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
DOS Hacim

Sekil 6.3. DOS hacminin grup i¢i ve gruplararasi karsilastiriimasi
* Kontrol Grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

+ AZM+DDL grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
i 3. ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

6.3. Laboratuar Bulgular

Agresif periodontitis gruplart ve periodontal olarak saglikli kontroller,
gruplararas1 ve grup i¢i karsilastirildiginda; baslangic ve 3. ay DOS RANKL ve OPG
diizeyleri tablo 6.5’te, baglangi¢ ve 3. ay DOS IL-1a diizeyleri tablo 6.6’da verilmistir.

RANKL Diizeyleri

Gruplararas karsilastiriimalarda;

Baslangic DOS RANKL konsantrasyon diizeylerinde, gruplararasi istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Tedavi sonrast 3. ay RANKL
konsantrasyonu AZM+DDL grubunda diger gruplara gore 6nemli derecede yiiksek iken
(p<0.05); diger gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Baslangic ve 3. Ay DOS RANKL total diizeyleri GAP gruplarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak Onemli derecede yiiksek iken (p<0.05); agresif

periodontitis gruplari arasinda istatistiksel olarak énemli fark bulunmadi (p>0.05).

81



Grup ici karsilastirmalarda;

Tedavi sonrast 3. ay DOS RANKL konsantrasyon degerleri baslangi¢ degerleri
ile karsilastirildiginda TAKYD grubunda degismezken (p>0.05); diger GAP gruplarinda
istatistiksel olarak onemli derecede artis gosterdi (p<0.05). 3. ay DOS RANKL total
degerleri baglangi¢c degerlerine gore, tiim agresif periodontitis gruplarinda istatistiksel

olarak onemli derecede azaldi (p<0.05).

OPG Diizeyleri

Gruplararas: karsilastirilmalarda,

Baslangig DOS OPG konsantrasyon diizeylerinde, gruplararasi istatistiksel olarak
onemli bir fark gozlenmedi (p>0.05). Tedavi sonrasi 3. ay OPG konsantrasyonu
AZM+DDL grubunda, kontrol, TAKYD ve DDL gruplarindan istatistiksel olarak
onemli derecede daha yiiksek iken (p<0.05), AZM grubunda DDL grubundan daha
yiiksek bulundu (p<0.05).

Baslangig DOS total OPG diizeyleri, kontrol grubunda AZM grubuna gore
istatistiksel olarak 6nemli derecede daha diisiik iken (p<0.05); diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak onemli farklilik bulunmadi (p>0.05). Tedavi sonras1 3. Ay DOS total
OPG diizeyleri, AZM grubunda kontrol ve DDL gruplarina gore istatistiksel olarak
onemli derecede daha yiiksek iken (p<0.05); diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
onemli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Grup ici karsilastirmalarda;

3.ay DOS OPG konsantrasyon diizeyleri baslangica gore TAKYD ve AZM+DDL
gruplarinda istatistiksel olarak Onemli derecede artarken (p<0.05), AZM ve DDL
gruplarinda baglangica gore istatistiksel olarak herhangi bir farklilik goézlenmedi
(p>0.05). 3. ay DOS OPG total degeri baslangica gore, TAKYD ve DDL gruplarinda
istatistiksel olarak onemli derecede azalirken (p<0.05), antibiyotik gruplarinda [AZM ve
AZM+DDL] istatistiksel olarak degisiklik gostermedi (p>0.05).
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RANKL/OPG Orani

Agresif periodontitis gruplar1 ve kontrol grubunun RANKL/OPG degerlerinin

gruplararasi ve grup ici karsilastirmalar1 Tablo 6.5’de verilmistir.

Gruplararasi karsilastirilmalarda;

Baslangic RANKL/OPG oran1t kontrol grubunda en diisiik olmakla birlikte
gruplararasi istatistiksel olarak onemli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Tedavi sonrasi
3. Ay RANKL/OPG oran1 DDL grubunda, kontrol, TAKYD ve AZM gruplarina gore
istatistiksel olarak 6nemli derecede daha yiiksek iken (p<0.05); diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak onemli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Grup i¢i karsilastirmalarda;

RANKL/OPG orani, 3. Ayda TAKYD ve antibiyotik gruplarinda degisiklik
gostermez iken (p>0.05); DDL grubunda istatistiksel olarak énemli derecede yiikseldi
(p<0.05).
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Tablo 6.5. RANKL, OPG ve RANKL/OPG diizeylerinin grup i¢i ve gruplararast

X + Standart Sapma

Karsilastirilmasi
LABORATUAR GRUPLAR
PARAMETRELERI
Kontrol
TAKYD
RANKL AZM
Konsantrasyon DDL
AZM+DDL
(pg/nl)
Kontrol
RANKL Total TAKYD
AZM
(pg/30sn) DDL
AZM+DDL
Kontrol
OPG TAKYD
Konsantrasyon AZM
DDL
(pg/nl) AZM+DDL
Kontrol
TAKYD
OPG Total AZM
DDL
(pg/30sn)
AZM+DDL
Kontrol
RANKL/OPG TAKYD
AZM
DDL
AZM+DDL

19,63+3,39
Baglangig 3ay
18,39+7,78 22,3549,13 T
16,63+3,96 * 24,34+611 T
16,36+3,93 23,00+4,37 T
16,49+4,43 * 33,85+6,53 *
F=1,79 F=14,83
P=0,138 P=0,0001
48,36+3,23
Baslangi¢ 3.ay
83,32425,28 * 60,84+17,04 *
83,52419,87 * * 64,47+5,15 *
755041311 * * 64,774521 *
79,95421,05 * 66,36:4,83 *
F=1358 F=1556
P= 0,0001 P=0,0001
6,05+0,99
Baslangi¢ 3.ay
4,81+1,49 * 6,4142,36 T
5,91+3,92 8,224497 4
5,44+3 42 496+1,81 T
5174281 * 938433 *
F=0,62 F=705
P=0,65 P=0,0001
14,96+1,46
Bagslangig 3.ay
239947,00 * 17,51+3,23

29,16+17,36 *

21,62411,23 * ¢

25,80£17,22 * 13,89:4,38
25,00+13,38 18,57+6,45
F=324 F= 4,83
P=0,016 P=0,001
3.26+0,39
Baslangig 3.ay
3,69+1,25 3,58+1,18 9
3,57+1,69 3,63+1,44 ¢
3,75+1,57 * 49+097 *
357+1,13 3,94+1 24
F=0,44 F=727
P=0,779 P=0,0001

* Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

 AZM+DDL grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

9 DDL grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
1 3. ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
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-1,29
-5,37
-4,88
-10,40

4,29
3,49
2,79

-2,52
-1,60
0,87
-4,45

4,10
1,64

3,87
2,00

0,31
-0,13

-3,82
-1,09

0,215
0,0001
0,0001
0,0001

0,0001
0,002
0,013

0,023
0,127
0,396
0,0001

0,001
0,119

0,001
0,062

0,759
0,901

0,001
0,293



40 - LiBaglangig E3.Ay

*
35 1
30
25 A
20 1 i i i
15 A
10 A

pg/ul

Kontrol TAKYD AZM DDL AZM+DDL
Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu

RANKL-Konsantrasyon

Sekil 6.4. RANKL konsantrasyonunun grup i¢i ve gruplararasi karsilastirilmast

* Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
+ AZM+DDL grubu ile kargilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
1 3. ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

LiBaglangig = 3.Ay

90 - *1 * 1 . * 1
80 - i

70 * \
60 -
50 -
40 - ‘
30 -

20 -
10 -
0 . . . |

Kontrol TAKYD AZM Lazer DDL+AZM
Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu

pg/30 sn

RANKL-Total

Sekil 6.5. Total RANKL diizeyinin grup i¢i ve gruplararasi karsilastirilmast

* Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
1 3. ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05
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LiBaglangic 3. ay
10 - *
9 - q
8 |
7 - il
6 - T I
E‘ 5 1 i ‘
g 4 -
3 |
2 |
1 .
0 T T - T T 1
Kontrol TAKYD AZM DDL AZM+DDL
Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
OPG - Konsantrasyon

Sekil 6.6. OPG konsantrasyonunun grup i¢i ve gruplararasi karsilastiriimasi

* Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

# AZM+DDL grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
9DDL grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

1 3. ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

LiBaslangic E3.Ay

35 + N
30 - I
25 - 1 *q
b
3 20 -
S 15 -
o
10 -
5 4
0 T T T T 1
Kontrol TAKYD AZM DDL AZM+DDL
Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
OPG - Total

Sekil 6.7. Total OPG miktarinin grup igi ve gruplararasi karsilagtiriimasi
* Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

9 DDL grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
1 3. ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
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I Baglangi¢ 3.Ay

6 -

*

5 .

4 - ! ! i

3 .

2 |
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Sekil 6.8. RANKL/OPG oraninin grup igi ve gruplararast karsilastirilmasi
* Kontrol Grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

9 DDL grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
1 3. ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

DOS IL-1a Diizeyleri

Gruplararas karsilastirilmalarda;

Baslangig DOS IL-1a konsantrasyon degerlerinde, gruplararasi istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Tedavi sonrast 3. ay IL-1a konsantrasyonu,
kontrol ve DDL gruplarinda, TAKYD ve AZM+DDL gruplarina gore istatistiksel olarak
onemli derecede azalirken (p<0.05); AZM grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak onemli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Baglangig DOS total IL-1a diizeyleri, GAP gruplarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak 6nemli derecede yiiksek iken (p<0.05); agresif periodontitis gruplari
arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik bulunmad: (p >0.05). 3. Ay DOS total IL-1a
diizeyleri, TAKYD grubunda, kontrol ve DDL gruplarina goére istatistiksel olarak
anlaml 6l¢iide yiiksek bulundu (p<0.05). Diger gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 bir
farklilik bulunmamakla birlikte (p>0.05), DOS total IL-1a degerleri, laser gruplarinda
[DDL ve AZM+DDL] diger GAP gruplarina gére daha diisiik idi.
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Grup i¢i karsilastirmalarda;

3. ay DOS IL-1a konsantrasyon diizeyleri; DDL grubu hari¢ diger GAP

gruplarinda baglangi¢ degerlerine gore istatistiksel olarak onemli derecede yiiksek idi
(p<0.05).

3. ay DOS IL-1a total diizeyleri; tim agresif periodontitis gruplarinda baslangi¢

degerlerine gore istatistiksel olarak 6nemli derecede azald1 (p<0.05).

Tablo 6.6. DOS IL-1a diizeylerinin grup i¢i ve gruplararasi karsilastiriimasi

LABORATUAR GRUPLAR

X t P
PARAMETRELERI X =+ Standart Sapma
Kontrol 10,02+6,58
Baslangic 3. ay
IL-1a TAKYD 11,25+2,74 * 16,29+5,07 % | -383 | 0,001
Konsantrasyon AZM 9,83+2,19 13,99+6,28 261 | 0,018
(pe/pl) DDL 10,25+1,47 10,77+5,41 -0,49 | 0,632
AZM+DDL 10,84+1,57 * 16,61+543*9 | -485 | 0,0001
F=0,52 F=5,37
P=0,721 P=0,001
Kontrol 25,51+16,36
Baglangig 3. ay
IL-1a Total TAKYD 53,34+6,96 *! | 43491197 *% | 2,91 | 0,010
(pg/30sn) AZM 49,46+11,69 ** | 36,87+13,15 3,13 | 0,006
DDL 48,17+7,11 **% | 30,01+14,14 7,64 | 0,0001
AZM+DDL | 5255+7,49 ** | 3316+11,11 7,64 | 0,0001
F= 23,01 F=4,7
P= 0,0001 P=0,0002

* Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
9 pDL grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
1 3. ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
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Sekil 6.9. DOS IL-1a konsantrasyonunun grup igi ve gruplararasi karsilastirilmast

* Kontrol Grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
9pDL grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
i 3. ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

LiBaglangic E3.Ay
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Kontrol TAKYD AZM DDL AZM+DDL
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IL-1a - Total

Sekil 6.10. Total DOS IL-/a diizeyinin gruplararasi karsilastiriimasi

* Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
9DDL grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
1 3. ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).
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6.4. Korelasyonlar

Klinik parametreler ile DOS RANKL, OPG, RANKL/OPG ve IL-1a degerleri ve
DOS hacmi arasindaki korelasyonlar tiim bireyler bir arada ve gruplar ayr1 ayr1 olarak
degerlendirildi. Klinik parametreler ve kemik rezorbsiyon parametreleri arasindaki

korelasyonlar Tablo 6.(7-13)’de verilmistir.
Tiim bireyler birarada degerlendirildiginde;

Baslangic bulgularina gore; tiim klinik periodontal parametreler ile DOS
RANKL, OPG ve IL-1a total diizeyleri ve DOS hacmi arasinda istatistiksel olarak
onemli pozitif yonde giicll, orta ve zayif iligkiler gozlendi (p<0.05). En giiglii iliski
klinik parametreler ile DOS hacmi arasinda gozlenirken, en zayif iliski klinik

parametreler ile DOS OPG arasinda gézlendi (p<0.05). (Tablo 6.7).

3. ay bulgularma gore; tiim klinik periodontal parametreler ile DOS RANKL ve
IL-1a total ve IL-1a konsantrasyon diizeyleri ve DOS hacmi arasinda istatistiksel olarak

onemli pozitif yonde zayif iliskiler saptandi (p<0.05). (Tablo 6.8).
Gruplar ayrt ayr degerlendirildiginde;

Kontrol grubunda; KAD ile DOS IL-1a total arasinda pozitif yonde kuvvetli
iliskiler saptandi (p<0.05). (Tablo 6.9).

TAKYD grubunda; Baslangic GI ve KI ile OPG total ve konsantrasyon
degerler1 arasinda istatistiksel olarak Onemli pozitif yonde orta derecede kuvvetli
iliskiler gozlenirken, 3. ay PI ile RANKL/OPG arasinda negatif yonde orta derecede
kuvvetli iliskiler saptandi (p<0.05). (Tablo 6.10).

AZM grubunda; Baslangic CD ve KAD ile DOS OPG total ve konsantrasyon
degerleri arasinda ve PI ile DOS IL-1a total ve konsantrasyon degerleri arasinda pozitif
yonde orta derecede kuvvetli iliskiler saptandi (p<0.05). 3. ay GI ve Pi ile
RANKL/OPG orani arasinda orta derecede kuvvetli iligskiler bulundu (p<0.05). (Tablo
6.11).
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DDL grubunda; Baslangig¢ CD ve KAD ile DOS IL-1a konsantrasyon ve total
degerleri arasinda pozitif yonde goreceli olarak kuvvetli iligkiler gozlendi (p<0.05). 3.
ay CD, KAD, Gi ve Ki ile DOS RANKL, OPG ve IL-la total degerleri ve OPG
konsantrasyon degerleri arasinda pozitif yonde, KAD ve Ki ile RANKL/OPG degerleri
arasinda negatif yonde orta derecede kuvvetli iliskiler saptandi (p<0.05). (Tablo 6.12).

AZM+DDL grubunda; 3. ay KAD ile DOS RANKL konsantrasyon diizeyi
arasinda negatif yonde ve IL-1a total diizeyi arasinda pozitif yonde kuvvetli iligkiler

saptand1 (p<0.05). (Tablo 6.13).

DOS RANKL, OPG, RANKL/OPG ve IL-1a degerleri ve DOS hacmi’nin kendi
aralarindaki korelasyonlar tiim bireyler bir arada degerlendirildi. Laboratuar

parametrelerinin korelasyonlar1 Tablo 6.14 ve 6.15’de verilmistir.

Tiim bireyler birarada degerlendirildiginde; Baslangic ve 3. ay laboratuar
parametreleri arasinda istatistiksel olarak Onemli, pozitif ve negatif yonde iliskiler

gozlendi (p<0.05).

Baslangic bulgularina gére; DOS RANKL konsantrasyon ile OPG
konsantrasyon ve DOS RANKL total ile OPG total, IL-1a total ve RANKL/OPG
degerleri arasinda pozitif yonde zay1f iligkiler gozlendi (p<<0.05). OPG konsantrasyon ve
total degerleri ile RANKL/OPG degerleri arasinda istatistiksel olarak onemli negatif
yonde goreceli olarak kuvvetli iligkiler saptand1 (p<<0.05). RANKL, OPG ve IL-1a total
degerleri ve DOS hacmi arasinda istatistiksel olarak onemli pozitif yonde orta diizeyde
iligkiler saptanirken, en kuvvetli iligkinin IL-1a total degerleri ve DOS hacmi arasinda
oldugu gozlendi (p<0.05). Aym zamanda; DOS RANKL, OPG ve IL-la
konsantrasyon degerleri ile bu parametrelerin total degerleri pozitif yonde goreceli

olarak giiclii iliskiler gosterdi (p<0.05). (Tablo 6.14).

3. ay bulgularina goére; RANKL konsantrasyon, OPG konsantrasyon ile
istatistiksel olarak onemli pozitif yonde orta iliskiler, IL-1a konsantrasyon ile zayif
iligkiler gosterdi (p<<0.05). RANKL konsantrasyon ve total degerleri ile RANKL/OPG
orani arasinda pozitif yonde zayif iliskiler, OPG konsantrasyon ve total degerleri ile

RANKL/OPG orani arasinda negatif yonde goreceli olarak kuvvetli iligkiler saptandi
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(p<0.05). Ayrica RANKL, OPG ve IL-1a konsantrasyon ve total degerleri DOS hacmi
ile istatistiksel olarak 6nemli pozitif ve negatif yonde zayif, orta ve kuvvetli iligkiler
gosterdi (p<0.05). (Tablo 6.15).

Tablo 6.7. Tiim bireyler icin baslangi¢ klinik parametreler ile laboratuar parametreleri
arasindaki korelasyonlar

Olgiim Zamani r P
CD- RANKL Total Baslangig 0,567 0,0001
CD- OPG Total Baslangic 0,399 0,0001
CD-IL-1a Total Baslangig 0,663 0,0001
CD- DOS Hacim Baslangig 0,858 0,0001
KAD- RANKL Total Baslangig 0,546 0,0001
KAD- OPG Total Baslangig 0,389 0,0001
KAD-IL-1a Total Baslangic 0,657 0,0001
KAD- DOS Hacim Baslangig 0,839 0,0001
GI- RANKL Total Baslangig 0,614 0,0001
GI- OPG Total Baslangig 0,377 0,0001
GI-IL-1a Total Baslangic 0,699 0,0001
GI-DOS Hacim Baslangi¢ 0,906 0,0001
Ki- RANKL Total Baslangic 0,587 0,0001
Ki-OPG Total Baslangig 0,365 0,0001
Ki-IL-1o Total Baslangic 0,669 0,0001
KI- DOS Hacim Baslangi¢ 0,836 0,0001
PI-RANKL Total Baslangic 0,511 0,0001
Pi-OPG Total Baslangig 0,314 0,002
Pl-IL-1a Total Baslangig 0,637 0,0001
PI-DOS Hacim Baslangi¢ 0,742 0,0001

CD, cep derinligi; KAD, klinik atagman diizeyi; GI, gingival indeks; Ki, kanama indeksi, PI, plak
indeksi; DOS, diseti olugu sivis;; RANKL, niikleer faktor kappa beta ligand reseptor aktivatorii; OPG,
osteoprotegerin; IL-1a, interlokin-1 alfa; DOS, diseti olugu sivisi; r, Pearson korelasyon katsayisi
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Tablo 6.8.Tiim bireyler i¢in 3. ay klinik parametreler ile laboratuar parametreleri
arasindaki korelasyonlar

Olgiim Zamani r p
CD- RANKL Total 3.ay 0,453 0,0001
CD- IL-1a Total 3.ay 0,319 0,001
CD-IL-1a Konsantrasyon 3.ay 0,219 0,031
KAD- RANKL Total 3.ay 0,361 0,0001
KAD- IL-1a Total 3.ay 0,311 0,002
GI- RANKL Total 3.ay 0,393 0,0001
GI-IL-10 Total 3.ay 0,3 0,003
GI-IL-1a. Konsantrasyon 3.ay 0,225 0,026
GI-DOS Hacim 3.ay 0,203 0,047
Ki- RANKL Total 3.ay 0,362 0,0001
KI-IL-1a Total 3.ay 0,366 0,0001
Ki-IL-1a. Konsantrasyon 3.ay 0,255 0,012
Ki- DOS Hacim 3.ay 0,247 0,015
Pi- RANKL Total 3.ay 0,33 0,001
Pi-IL-1a Total 3. ay 0,317 0,002
Pi-IL-1a. Konsantrasyon 3.ay 0,28 0,006

CD, cep derinligi; KAD, klinik atagman diizeyi, Gi, gingival indeks; K1i, kanama indeksi, PI, plak
indeksi; DOS, diseti olugu sivisi; RANKL, niikleer faktor kappa beta ligand reseptor aktivatorii. OPG,
osteoprotegerin; IL-1q, interlokin-1 alfa; DOS, diseti olugu sivisi; r, Pearson korelasyon katsayist
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Tablo 6.9. Kontrol Grubu ic¢in klinik parametreler ile laboratuar parametreleri
arasindaki korelasyonlar

KAD-IL-1a Total 0,765 0,026

Tablo 6.10. TAKYD Grubu icin klinik parametreler ile laboratuar parametreleri
arasmndaki korelasyonlar

Ol¢iim Zamani r P
GI-OPG Konsantrasyon Baslangig 0,53 0,029
Ki-OPG Total Baslangic 0,541 0,025
Ki- OPG Konsantrasyon Baslangi¢ 0,552 0,021

Gl, gingival indeks; Ki, kanama indeksi, PI, plak indeksi; RANKL, niikleer faktor kappa beta ligand
reseptor aktivatori.; OPG, osteoprotegerin; IL-1a, interlokin-1 alfa; r, Pearson korelasyon katsayist

Tablo 6.11. AZM Grubu ig¢in klinik parametreler ile laboratuar parametreleri
arasindaki korelasyonlar

Olgiim Zamani r p
CD- OPG Konsantrasyon Baslangig 0,502 0,029
CD-OPG Total Baglangig 0,507 0,027
KAD-OPG Total Baslangic 0,461 0,047
Pi-IL-1a Konsantrasyon Baslangig 0,567 0,011
Pi-IL-1 a Total Baslangig 0,552 0,014
Gi-IL-1 a Total 3.ay 0,182 0,456
GI-RANKL/OPG 3.ay 0,53 0,02
PI-RANKL/OPG 3.ay 0,476 0,04

CD, cep derinligi; KAD, klinik atagman diizeyi; GI, gingival indeks; PI, plak indeksi; DOS, diseti olugu
stvis;; RANKL, niikleer faktor kappa beta ligand reseptor aktivatorii.; OPG, osteoprotegerin; IL-1a,
interlokin-1 alfa; DOS, diseti olugu sivist; r, Pearson korelasyon katsayisi
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Tablo 6.12. DDL Grubu ig¢in klinik parametreler ile laboratuar parametreleri
arasindaki korelasyonlar

Ol¢iim Zamani r P

CD- IL-1 a Konsantrasyon Baglangig 0,759 0,0001
CD-IL-1 a Total Baglangig 0,681 0,0001
KAD-IL-1 o Konsantrasyon Baglangi¢ 0,572 0,004
KAD- IL-1 o Total Baglangig 0,574 0,004
CD-RANKL Total 3. ay 0,573 0,004
CD-OPG Konsantrasyon 3. ay 0,648 0,001
CD-OPG Total 3.ay 0,843 0,0001
CD-IL-1 a Total 3. ay 0,465 0,025
CD-RANKL/OPG 3.ay -0,563 0,005
KAD-RANKL Total 3. ay 0,587 0,003
KAD-OPG Konsantrasyon 3.ay 0,598 0,003
KAD-OPG Total 3.ay 0,821 0,0001
KAD-IL-1 o Total 3.ay 0,512 0,013
KAD-RANKL/OPG 3.ay -0,545 0,007
GI-RANKL Total 3.ay 0,504 0,014
GI-OPG Konsantrasyon 3. ay 0,523 0,01

GI-OPG Total 3.ay 0,649 0,001
GI-IL-1a Total 3.ay 0,459 0,027
Ki-RANKL Total 3. ay 0,521 0,011
Ki-OPG Konsantrasyon 3. ay 0,657 0,001
Ki-OPG Total 3.ay 0,826 0,0001
Ki- RANKL/OPG 3. ay -0,576 0,004

CD, cep derinligi; KAD, klinik atagman diizeyi; GI, gingival indeks; KI, kanama indeksi, PI, plak
indeksi; DOS, diseti olugu sivisi; RANKL, niikleer faktor kappa beta ligand reseptor aktivatorii.; OPG,
osteoprotegerin; IL-1a, interlokin-1 alfa; DOS, diseti olugu sivisi; r, Pearson korelasyon katsayisi
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Tablo 6.13. AZM+DDL Grubu i¢gin klinik parametreler ile laboratuar parametreleri
arasindaki korelasyonlar

Olgiim Zamam r p
KAD-RANKL Konsantrasyon 3.ay -0,545 0,019
KAD-IL-1a Total 3.ay 0,484 0,042

KAD, klinik atagman diizeyi; RANKL, niikleer faktdr kappa beta ligand reseptdr aktivatori; IL-1a,
interlokin-1 alfa; DOS, diseti olugu sivisi; 1, Pearson korelasyon katsayisi
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Tablo 6.14. Tiim bireyler icin baslangi¢c IL-1a, RANKL, OPG arasindaki korelasyonlar

Olgiim Zamam r p
RANKL Konsantrasyon- OPG Konsantrasyon Baslangig 0,3 0,003
RANKL Konsantrasyon- IL-1a Total Baslangic -0,242 0,017
RANKL Konsantrasyon- DOS Hacim Baslangic -0,348 0,0001
RANKL Total-RANKL Konsantrasyon Baslangi 0,398 0,0001
RANKL Total- OPG Total Baslangig 0,378 0,0001
RANKL Total- IL-1a Total Baslangic 0,408 0,0001
RANKL Total- RANKL/OPG Baslangic 0,321 0,001
RANKL Total-DOS Hacim Baslangic 0,568 0,0001
OPG Konsantrasyon-RANKL/OPG Baslangig 0,722 0,0001
OPG Total-OPG Konsantrasyon Baslangic 0,887 0,0001
OPG Total- IL-1a Total Baslangic 0,337 0,001
OPG Total- RANKL/OPG Baslangic 0651 | 0,0001
OPG Total-DOS Hacim Baslangic 0,331 0,001
IL-1a Total- IL-1a Konsantrasyon Baslangic 0,666 0,0001
IL-10 Total-DOS Hacim
Baslangic 0,723 0,0001

DOS, digeti olugu sivis;; RANKL, niikleer faktdr kappa beta ligand reseptor aktivatorii.; OPG,
osteoprotegerin; IL-1a, interlokin-1 alfa; r, Pearson korelasyon katsayisi
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Tablo 6.15. Tiim bireyler icin 3. ay IL-1a, RANKL, OPG arasindaki korelasyonlar

Olgiim Zamani r P

RANKL Konsantrasyon- OPG Konsantrasyon

3.ay 0,52 0,0001
RANKL Konsantrasyon- IL-1a Konsantrasyon

3.ay 0,399 0,0001
RANKL Konsantrasyon- RANKL/OPG

3.ay 0,206 0,043
RANKL Konsantrasyon- DOS Hacim

3.ay -0,781 0,0001
RANKL Total- RANKL Konsantrasyon

3.ay 0,623 0,0001
RANKL Total- RANKL/OPG

3.ay 0,472 0,0001
OPG Konsantrasyon- IL-1 a Konsantrasyon

3.ay 0,346 0,001
OPG Konsantrasyon- RANKL/OPG

3.ay -0,618 0,0001
OPG Konsantrasyon- DOS Hacim

3.ay -0,523 0,0001
OPG Total- OPG Konsantrasyon

3.ay 0,841 0,0001
OPG Total- IL-10 Konsantrasyon

3.ay 0,201 0,048
OPG Total- RANKL/OPG 3.ay -0,739 0,0001
IL-1a Konsantrasyon-DOS Hacim 3. ay -0,358 0,0001

DOS, digeti olugu sivis;; RANKL, niikleer faktdr kappa beta ligand reseptor aktivatorii.; OPG,
osteoprotegerin; IL-1a, interlokin-1 alfa; r, Pearson korelasyon katsayisi
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7. TARTISMA

Periodontal hastaliklarin olusumunda primer etken olarak kabul edilen bakteri
plaginin hastalik icin tek basina yeterli olmadig1 ve plak patojenlerine karsi gelisen
konak yanitinin daha 6nemli rol oynadigi en 6nemli kavramlardan biri olarak kabul
edilse de; tiim periodontal hastaliklarda birincil amag 6ncelikle periodontal patojenlerin
eliminasyonudur (50, 203, 53). Ancak, GAP gibi periodontopatojenlere karsi konak
duyarliliginin yiiksek oldugu periodontal hastalik tiirlerinde, konak-mikroorganizma
etkilesimi sonucu a¢iga ¢ikan pro-inflamatuar mediyatorlerin doku yikict 6zellikleri
nedeniyle, GAP’m tedavisi KP’ye gore daha zordur ve ideal tedavi sonuglarina
ulasilmast  konak iliski faktorlerin elimine edilmedigi durumlarda imkansiz
olabilmektedir (41). Bu nedenle, GAP’l1 bireylerde kapsamli tedavi protokollerinin
olusturulmas1 ve basarili periodontal tedavi saglamak i¢in, her gecen giin yeni

arastirmalar yapilmaktadir (11).

Generalize  agresif  periodontitisli ~ bireylerdeki  periodontopatojenlerin
eliminasyonunda ilk yaklasim, diger periodontal hastalik tiirlerinde oldugu gibi
mikroorganizmalarin mekanik ya da kimyasal yollar ile elimine edilmesidir (11, 212,
27, 264-266, 18, 242). Bununla birlikte; diger periodontal hastalik tiirlerine gére daha
yiiksek diizeyde bulunan, A. actinomycetemcomitans ve P. gingivalis gibi viriilans
ozelligi giiclii olan mikroorganizmalarin sadece mekanik ya da kimyasal yontemler ile
GAP’da yeterli derecede elimine edilemeyecegi diislincesi c¢esitli aragtirmalar ile
desteklenmistir (203, 227, 231-234). Son yillarda yapilan arastirmalar, 6zellikle Faz 1
periodontal tedavi kapsaminda uygulanan antibiyotiklerin GAP’in tedavisinde klinik,
mikrobiyolojik ve immiinolojik diizeyde basarili olabildigini gostermistir (27, 18,
21,11). Bununla birlikte, antibiyotiklere kars1 direng olusmasi ve bu hasta grubunda
yikic1 konak mekanizmasinin ¢ok kolay modiile edilememesi nedeniyle, mekanik ve
antimikrobiyal tedaviye kombine olarak farkli tedavi yaklasimlari konusunda cesitli
arastirmalar yapilmaktadir (302, 21). Sadece mekanik tedavi ya da farkli kombine

tedavilerin periodontal hastalik patogenezinde o6nemli rol oynadigr diisiiniilen
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inflamatuar parametreler tizerindeki etkisinin incelenmesi, bu hastalik grubunda farkli
tedavi yaklagimlarini giindeme getirecektir. Bu ¢alisma; TAKYD ile kombine AZM
ve/veya DDL uygulamasinin Klinik periodontal parametreler ve kemik rezorpsiyon
parametreleri lizerindeki etkisini incelemektedir. Calismamiz; mekanik tedavi ya da
AZM velveya DDL tedavilerinin RANKL, OPG ve IL-1a iizerindeki etkisini inceleyen
ilk ¢aligmadir.

Giliniimiizde spesifik plak hipotezinin 6nem kazanmasi ve konak-mikrop
etkilesiminde devreye giren genetik, ¢evresel ve immiinolojik mekanizmalarin daha net
anlasilmas1 sayesinde; Faz-1 periodontal tedavi igerigi 6zellikle GAP’da daha fazla
onem kazanmustir. Arastirmalar; GAP’da cerrahi islemler sonrasi rekiirrensin KP’ye
gore daha sik goriildiigiine ve bu durumun GAP’da konak duyarliligi ile iliskili
olabilecegine isaret etmektedir. Sonug olarak; GAP’l1 bireylerin Faz-1 tedavi sonrasinda
KP’ye gbre daha uzun siire idame fazinda takip edilmesi ve cerrahi faz kararinin daha

sonra glindeme gelmesinin gerekliligi savunulmaktadir (303).

Faz 1 tedavi, periodontal tedavi kritiginin degerlendirildigi fazdir. Periodontal
tedavinin uzun siireli basarisinin Faz 1 tedavide ulasilan sonuglar ile iligkili oldugu ve
spesifik cerrahi prosediirlerin Faz 1 tedaviden sonra azaldigi gosterilmistir (304).
Periodontal hastaliklarin iltihabi tablosu Faz 1 tedavi ile baskilandiginda ya da
hastaligin siddeti azaltilip ilerlemesi durduruldugunda, klinik parametrelerde ve sert ve
yumusak dokularda kazan¢ saglamak amaci ile farkli konservatif ya da rejeneratif
cerrahi yaklagimlar uygulanabilmektedir (304, 305). GAP’da Onerilen standart tedavi
protokolii; mekanik tedavi (distas1 temizligi ve kok yiizey diizlestirmesi (KYD) veya
periodontal cerrahi), mekanik tedavi ile kombine uygulanan antibiyotik tedavisi ve
diizenli araliklar ile uygulanan destekleyici periodontal tedavidir (11). Ayrica DDL’nin,
periodontitis hastalarinin Faz-1 periodontal tedavisinde kullaniminin yararli oldugu
goriisii son zamanlarda 6nem kazanmaya baglamistir (23-26). Bu g¢alismada; GAP’Ih
bireylerin tedavisinde Faz-1 periodontal tedavi kapsaminda, distasi temizligi ve agiz
hijyen motivasyonunu takiben, TAKYD’ye ilave olarak sistemik AZM ve/veya DDL

uygulanmstir.

Tim agiz kok yiizeyi diizlestirme islemi, kok ylizey diizlestirmesinin tim agza

ayni anda yapildigi giincel bir tedavi secenegidir (11). TAKYD; bolgesel kok yiizey
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diizlestirme (BKYD) islemi uygulanan boélgelerin, tedavi edilmemis bolgelerdeki
mikroorganizmalar ile tekrar enfekte olabilme ihtimalini engellemeyi amaglar. Sistemik
antibiyotikler ile kombine uygulanabilir (220, 11). Giincel arastirmalar TAKYD’nin
BKYD’ye gore klinik ve mikrobiyolojik acidan iistiin olmadigini géstermis olsa da;
TAKYD’nin, enfeksiyonu daha iyi kontrol etmesi, tedavi periyodunu ve zamanini
kisaltmasi ve maliyetinin daha diisiik olmas1 gibi avantajlar1 bulunmaktadir (220, 306,
11). TAKYD’nin BKYD’ye goére yukarida belirtilen tstiin Ozellikleri g6z Oniine

alinarak, bu ¢alismada mekanik tedavi segenegi kapsaminda TAKYD uygulanmuistir.

Yashima ve ark. 2009 yilindaki ¢calismalarinda AZM+TAKYD ve AZM+BKYD
tedavi gruplarin1 12. ay boyunca takip ettiklerinde, iki grup arasinda istatistiksel olarak
onemli bir fark bulunmadigini ve her iki kombine tedavi segeneginin CD, KAD
diizeylerinde ve CD > Smm olan bdlgelerde sadece BKYD uygulanan kontrollere gore
benzer klinik istiinliige sahip oldugu belirtmislerdir. Ayn1 zamanda, her iki tedavi
grubundaki DOS seviyesi kontrollere gore istatistiksel olarak 6nemli derecede diisiik
bulunmustur. BKYD’nin, TAKYD ile benzer klinik basarisinda; BKYD’nin sistemik
olarak uygulanan AZM’nin etkin yarilanma siiresinde yani 7 gilin igerisinde
tamamlanmasinin etkili olabilecegi ve buna bagli olarak klinik ve bakteriyolojik a¢idan
TAKYD ile ayni etkiler gosterebilecegi belirtilmistir (221). Calismamizda TAKYD ve
BKYD tedavi se¢eneklerini karsilastirmamis olmakla birlikte, sonuglarimiz daha 6nceki
calismalarin bulgular1 ve bizim ¢alismamiza benzer sekilde AZM+TAKYD kombine
tedavi seceneginin incelendigi Yashima ve ark. ¢alismasmin bulgulart ile uyumluluk
gostermektedir. Ozetle; sadece TAKYD’nin bile tiim 3. ay klinik parametrelerinde
baslangica gore istatistiksel olarak Onemli derecede azalma sagladigin1  gosteren

sonuclarimiz, TAKY D’ nin etkin bir tedavi secenegi olduguna isaret etmektedir.

Sistemik antimikrobiyal tedavi; subepitelial dokulara invaze olan A.
actinomycetemcomitans ve diger dnemli periodontopatojenik bakterilerin neden oldugu
periodontal enfeksiyonlarin  eliminasyonunu saglamak amaciyla periodontal
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (228, 229). Ancak, periodontal
hastaliklarin ~ multifaktoriyal =~ 6zelligi ve hastaligi  olusturan  spesifik  bir
mikroorganizmanin bulunmamas1 nedeniyle, periodontal hastaliklarin tedavisinde

uygulanabilecek antibiyotikler ile ilgili kesin tedavi protokolii bulunmamaktadir (11).

101



Bununla birlikte; periodontolojide antibiyotik kullanimi, daha derin dokulara invaze
olan mikroorganizmalarin eliminasyonunu saglayabilmesi ve antiinflamatuar 6zellikleri
nedeniyle etkin bir tedavi segenegidir (307, 308, 236). Antibiyotiklerin, mekanik
tedavinin etkisini arttirmak amaci ile Faz 1 periodontal tedaviye ilave olarak kullanimi
onerilmektedir (309). Son yillarda sik kullanilan antibiyotiklere kars1 direng gelismesi
nedeniyle periodontolojide kullanilan baz1 antibiyotiklerin etkinliginin azaldig1
gbzlenmis ve periodontal inflamasyonu daha fazla ¢ozebilmek ve daha fazla atagman
kazanci saglamak amaci ile periodontal hastaliklarin tedavisinde farkli antibiyotik

tirevleri kullanilmaya baslanmistir (239, 18, 252, 221, 242, 22).

Azitromisin; antibakteriyal ve immiin modilatér 6zellikleri nedeniyle
periodontal tedavide basarili oldugu siirli sayidaki calismada gosterilmis ve
periodontolojide yeni kullanilmaya baslanan makrolid grubu bir antibiyotiktir.
Literatiirdeki smirli sayidaki calismada, AZM’nin kronik ve agresif periodontitisli
hastalarda klinik, mikrobiyolojik ya da immiiolojik profili olumlu yonde etkiledigi
gosterilmistir (264-266, 18, 242). Bunun yani sira; en giincel ¢alismalarda ise AZM’nin
TAKYD ya da BKYD’ye ilave etkisinin olmadigi rapor edilmistir (19-21).

Azitromisin’in periodontal hastaliklar {izerindeki etkisi Oncelikle klinik
periodontal parametreler ilizerinde incelenmis ve ilk arastirmalar orta ve siddetli
diizeyde KP’li bireyler iizerinde yapilmistir. 2002 yilinda Smith ve ark. tarafindan,
AZM+KYD ve plasebo+KYD gruplart 22 hafta siireyle takip edildiginde, AZM
grubunda plasebo grubuna gore orta ya da derin periodontal ceplerde 6, 10 ve 12.
haftalarda daha fazla gerileme oldugu go6zlenmis, AZM ilave kullanimmin derin
ceplerde daha iyi klinik yararlilik gosterdigi belirtilmistir (264). Bir diger oncii
calismada; Mascarenhas ve ark. AZM+BKYD kombinasyonu ya da sadece BKYD
uygulananan KP hastalarinin tedavi sonrasi 3. ve 6. CD degerlerinde, AZM+BKYD
grubunun BKYD grubu ile karsilastirildiginda, orta ve derin periodontal ceplerin daha
fazla azaldigimi isaret etmislerdir (265). Benzer bir arastirmada, 13 ve 25. hafta
degerlerinde, AZM+TK YD’ nin sadece TAKYD’ye gére DOS hacmi, CD ve Ki’de daha
Oonemli derecede azalmaya neden oldugu saptanmistir (266). Ayni zamanda bu
calismada, uygulanan tedavilere bagli mikrobiyolojik profilde meydana gelen degisikler

incelendiginde, siyah pigmentli rodlar AZM grubunda 13. haftaya kadar izlenmezken,
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BKYD grubunda gozlenmistir. Caligmanin sonunda AZM’nin TAKYD ile birlikte
onerilebilecek iistin ve istenilen Ozelliklere sahip etkin bir antibiyotik oldugu; bu
kombine metodun siddetli KP hastalarinda, Faz 1 tedavi kapsaminda kullaniminin
yararli olabilecegi ve tedavi siiresini kisaltabilecegi belirtilmistir (266). Haffajee ve ark.,
mekanik tedavi ile birlikte farkli antibiyotiklerin uygulandigt KP’li bireyleri tedavi
sonrast 3, 6 ve 12 ay boyunca takip ettiklerinde, tiim gruplarda 12 ay sonunda
istatistiksel olarak 6nemli klinik iyilesme go6zlerken, antibiyotik gruplarinda tedaviye
yanitin daha iyi oldugu saptanmistir. Ayrica AZM ya da metronidazol kullanan

bireylerdeki atagman kazancinin diger gruplardakinden daha fazla oldugu bulunmustur
(252).

Azitromisin’in KP’li bireylerde mekanik tedaviye ilave kullanimimin klinik
yararlilig1 yukarida belirttigimiz ¢aligmalarda ifade edilse bile; en giincel arastirmalarda
AZM’nin KP’li bireylerde mekanik tedaviye herhangi bir katkis1 olmadigi vurgulanmis
ve bu nedenle periodontal hastaligin tedavisinde konvansiyonel periodontal tedaviye

alternatif olarak diigiiniilmemesi gerektigi belirtilmistir (19, 20).

Literatirde AZM’nin GAP’11 bireylerde klinik, mikrobiyolojik ve immiinolojik
etkisini inceleyen sadece 2 ¢alisma bulunmaktadir. Haas ve ark. 2008 yilindaki
caligmalarinda 24 GAP’li bireyi AZM+BKYD ve sadece BKYD olarak 2 gruba
ayirdiklarinda; AZM grubunda 6. aydan 12. aya dogru KAD’de devamli bir iyilesme
gozlerken, sadece BKYD uygulanan grupta atagman kaybina egilim artmistir. AZM
kullanim1 sonrasinda CD’de daha fazla azalma gézlenmistir. Aym1 zamanda, AZM’in
mekanik tedaviye kombine kullaniminin diger antibiyotiklerden daha iyi bir alternatif
olabilecegi ve agresif periodontitisli bireylerin periodontal saghgini iyilestirme

potansiyeline sahip oldugu vurgulanmistir (18).

Azitromisinin GAP tizerindeki olumlu etkilerini gésteren bu galismadan daha
sonra, Emingil ve ark. 2012 yilindaki yine GAP’11 bireylerde yaptiklar1 ¢alismada Haas
ve ark. nin calismasindan daha farkli sonuglar elde etmislerdir. Bu arastirmada,
BKYD’ye ilave olarak uygulanan AZM’nin klinik, mikrobiyolojik ve immiinolojik
parametreler tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Tedaviden 6 ay sonra tiim klinik ve
mikrobiyolojik parametrelerde ve DOS MMP-8 diizeylerinde o6nemli azalmalar

saptanmustir. 1ki grup karsilastirildiginda benzer sonuglar bulundugu goriilmiistiir.
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Sonuglar dogrultusunda AZM’nin GAP’li bireylerin cerrahi olmayan periodontal
tedavisine yardimer olarak kullaniminin, klinik, mikrobiyolojik ve DOS igcerisindeki

biyokimyasal parametreler tizerine ilave bir yararlilik saglamadig bildirilmistir (21).

Yukaridaki ¢alismalar1 genel olarak degerlendirdigimizde, mekanik tedavi ile
AZM kombinasyonunun sadece mekanik tedaviye gore klinik ve mikrobiyolojik
profilde {istiin olup olmadig ile ilgili literatiirde celiskili sonuclarin bulundugu
gozlenmektedir (18-21, 242, 252, 264-266). Bununla birlikte, AZM’nin 6. aydan sonra
daha net bir klinik yararlilik gosterdigi ve derin ceplerde daha anlamli bir azalma

meydana geldigi bu ¢alismalarin sonuglarina gore ifade edilebilir.

Calismamizda TAKYD’nin tek basina ya da AZM ile kombinasyonunun
GAP’daki klinik etkilerini inceleyen bulgularimiz; baslangi¢ degerleri 3. ay klinik
parametreleri ile karsilastirildiginda, her iki grup arasinda istatistiksel olarak énemli bir
farklilik saptanmamakla birlikte, PI harig¢ 3. ay degerlerinin antibiyotik gruplarinda daha
belirgin azaldigini gostermistir. Calisma siiremizin diger ¢aligmalara gore daha kisa bir
slireyi icermesi nedeniyle, sonuglarimizi diger arastirma bulgulari ile net olarak
karsilagtirabilmemiz uygun degildir. GAP’l1 bireylerde AZM etkinligini inceleyen
caligmalarda; AZM+BKYD kombinasyonunun sadece BKYD’ye gore klinik
tistiinligiiniin 6 ay sonra arttigin1 (264-266, 232 18, 221, 242) ya da degismedigini (20,
21) gormekteyiz. Aym1 zamanda AZM ile ilgili diger arastirmalarin ¢ogu, konak
duyarlilig1 yiiksek olan ve patojenik mekanizmasi GAP’a yakin olan siddetli kronik
periodontitisli bireyler iizerinde yapilmistir. Bu nedenle arastirmamizin bulgular
tartigilirken, AZM’nin siddetli kronik periodontitis’teki ilave etkisinin de
degerlendirilmesi uygun goriilmiistiir. Arastirmalarda, AZM’nin siddetli kronik
periodontitisli bireylerde 6. ay ve daha sonrasinda ilave klinik yararlilik gosterdigi ya da
herhangi bir etkisi olmadig1 gozlenmistir. Her ne kadar 6. ay tedavi bulgularina sahip
olmasak bile, bulgularimiz GAP’mn yami sira siddetli kronik periodontitis ile ilgili

caligmalarin bulgulari ile uyumluluk gostermektedir.

Agresif periodontitiste cerrahi olmayan tedavi yaklasimlarinin giincel tedavi
secenekleri oldugunun kabul gérmesinden bu yana, Faz 1 tedavinin daha nitekli olmasi
amaciyla mekanik tedaviye kombine farkli yaklasimlar disliniilmektedir. Bu amacla

uygulanan bir diger cerrahi olmayan tedavi secenegi de DDL’dir. DDL’nin kollajen
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yapimini hizlandirarak ve bag dokusunun genel stabilitesini kuvvetlendirerek, doku

tamirini destekledigi diisiiniilmektedir. (285, 286).

Literatiirde GAP’l1 bireylerde DDL tedavisi ile ilgili klinik diizeyde g¢alisma
bulunmamakla birlikte, diger in vivo ¢alismalarin da sinirl oldugu goriilmektedir. DDL
tedavisinin Kklinik periodontal parametrelerdeki etkisinin incelendigi az sayida
calismanin sonuglart farklilik gdstermektedir. Bir grup arastirmaci, DDL’nin gingival
inflamasyonu azalttigini ileri siirilmiistir (23, 26). Fotodinamik terapi ve DDL
kombinasyonunun Kklinik periodontal parametreler ve inflamatuar mediyatorler
tizerindeki kisa donem etkilerinin arastirildigi en gilincel calismada ise, uygulanan
kombine tedavi sonucu kontrol bdlgesine gére 1. ay CD ve KI ‘de ve DOS IL-1 B
diizeylerinde daha fazla azalma gozlenirken, 3. ay degerlerinde test ve kontrol bolgesi

arasinda herhangi 6nemli bir fark olmadig belirtilmistir (26).

Diistik doz laser tedavisi ile ilgili arastirmalar daha ¢ok in vitro ya da hayvan
deneyleri iizerinde yogunlagmistir. Farkli DDL wuygulamalarinin insan gingival
fibroblastlar {izerindeki etkisini inceleyen in vitro Oncli c¢alismalarda; DDL
uygulamasinin ve laser fototerapisinin diseti fibroblastlarinda hiicre proliferasyonunda
ve b-FGF, IGF-1 ve IGF-1 reseptorlerinin ekspresyonunda artis meydana getirdigi
gosterilmistir (287). Bir diger calismada KGF diizeylerinin farkli dalga boylarindaki
diode laserde benzer olmasina karsin, b-FGF iiretiminin 780 nm GaAlAs diode laser
uygulamasinda daha fazla arttig1 saptanmistir (288). Hakki ve ark.’nin uyguladiklar1 en
giincel c¢aligmada ise, tip 1 kollajen mRNA ekspresyonunun diode laserin
biyostimiilasyon ayarinda 6nemli derecede arttig1, diger farkli laser ayarlar1 uygulanan
gruplarda biyostimiilasyon grubuyla karsilastirildiginda, biiylime faktorleri mRNA
ekspresyonunun daha fazla oldugu gosterilmistir (291). DDL uygulamasi ile ilgili
hayvan deneyleri incelendiginde; DDL’nin ortodontik dis hareketi sirasinda fibronektin
ve Tip 1 kollajen tiretimini arttirdigi (289), ve mekanik tedavi ile kombine DDL

uygulamasi sonucu daha az kemik kayb1 meydana geldigi gozlenmistir (290).

Ozetle; literatiirdeki DDL bulgularimni inceledigimizde, DDL tedavisine iliskin
sonuclarin tartismali oldugu ve laserin yararli etkiler olusturabildigi ya da herhangi bir
ilave etkisinin bulunmadigi bildirilmistir (282). Denemelerin basarisiz olusunun, genel

olarak yanlis parametrelerin se¢imi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. Bu diislinceden
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hareketle; tiim calismalar1 bir arada degerlendirirken, uygulama dozu, farkli dalga
boylarinin kullanilmasi ve 6zellikle hayvan modellerinde farkli laser uygulamalarinda
farkli doku etkilesimleri meydana gelebildigi géz oniine alinmalidir. DDL tedavisi ile
ilgili bilimsel veriler hala tamamlanabilmis degildir. Laserin tipi, uygulama modu
(temas ya da temas olmayan), doz, irradyasyonun dalga boyu ve sikligi gibi degiskenler,
farkli ¢alismalar arasinda karsilagtirma yapmay1 zorlastirmaktadir (282). Bunun yani
sira, laserde ideal biyostimiilasyon araligi 2-12 J/cm 2 olarak kabul edilmektedir. Bizim
calismamizda 940 nm dalga boyundaki diode laser kullanild1 ve enerji yogunlugu ideal
biyostimiilasyon araliginda, 7,4 J/cm? olarak se¢ildi. Calismamizda ideal ¢alisma aralig
olarak bu araligi segmemizde, kullandigimiz diode laserin yiizey alani, iiretici firmanin
Onerileri ve literatiir bilgileri rehber olmustur. Bizim DDL bulgularimiz, mekanik
tedaviye ilave uygulanan laserin 3. ay klinik bulgularinin baslangi¢ degerlerine gore
azaldigin1  gostermektedir. Ancak DDL ilave tedavisi, sadece TAKYD ile
karsilagtirildiginda tiim klinik parametrelerde daha belirgin bir azalma gostermekle
birlikte, bu farklilik istatistiksel olarak 6nemli degildir.

Biz ¢alismamizda, AZM’nin ve DDL’nin sadece mekanik tedaviye ilave etkisini
degil, ayn1 zamanda AZM+DDL kombinasyonunun mekanik tedaviye ilave etkisini de
arastirdik. Boylelikle, GAP’l1 bireylerde ideal bir cerrahi olmayan kombine tedavi
yaklasimi olusturmay1 ve farkli tedavi segeneklerinin birbirine gore herhangi bir
istlinliigliniin bulunup bulunmadigini klinik ve osteoimmiinolojik agidan saptamayi
amagladik. Klinik bulgularimiza gore; tedavi gruplarimizin tamaminda baglangig
degerlerine gore 3. ay degerlerinde istatistiksel olarak Onemli derecede azalma
gozlenirken, 4 grup arasinda en belirgin klinik iyilesmenin AZM+DDL grubunda
oldugunu gozlemledik.

Mekanik tedaviye ilave AZM velveya DDL’nin klinik etkinligi ile ilgili
sonuglarimiz1 gruplar arasi degerlendirdigimizde; 3. ay CD ve KAD degerleri higbir
tedavi grubunda istatistiksel olarak onemli bir fark gostermez iken, en diigsiik CD ve
KAD degerlerinin AZM+DDL grubunda oldugu ve antibiyotik gruplarinin [AZM,
AZM+DDL], DDL grubuna gore daha fazla azalma gosterdigi saptanmistir. Ayni
zamanda inflamatuar markirlar olarak bilinen GI ve Ki’nin 3. ay degerlerinde,

AZM+DDL grubunda TAKYD’ye gore istatistiksel olarak O6nemli bir azalma
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gozlenirken, diger gruplar arasinda fark olusmadigit ve AZM ve DDL gruplar
arasindaki azalmanin benzer diizeylere sahip oldugu belirlenmistir. Sonug olarak; 3. ay
bulgularimiz1 genel olarak degerlendirdigimizde, tiim tedavi gruplar1 arasinda AZM’nin
DDL ile kombine tedavisi inflamatuar markirlarda daha belirgin bir iyilesme saglarken,
CD ve KAD diizeylerinde de daha fistiin klinik yararlilik gdstermektedir. DDL’nin
mekanik tedavi ile kombinasyonu ayni klinik etkinin gézlenmesinde yeterli degildir,
hatta AZM’nin mekanik tedavi ile kombinasyonu, DDL kombinasyonuna gore daha

basaril1 olabilmektedir.

Generalize agresif periodontitiste farkli tedavi protokollerinin gelistirilmesini
amaglayan calismamizda, bu tedavi protokollerinin klinik yararlili§inin yani sira
immiinolojik yararliigr ve 6zellikle kemik rezorpsiyon markirlar {izerinde nasil etki

gosterdigi RANKL, OPG ve IL-1a diizeyleri ile saptanmaya ¢alisilmistir.

Periodontal hastaliklarda kemik rezorpsiyonunun patojenik mekanizmasinin
anlagilmasinda, immiin sistem ve kemik metabolizmasi arasindaki etkilesimi inceleyen
0zel bir aragtirma alani olan osteoimmiinolojinin 6nemli rol oynadigina dair bulgular
mevceuttur (139, 140, 51). Ozellikle kemik rezorpsiyonun kronik forma gore daha
siddetli oldugu GAP’da osteoimmiinolojik markirlarin incelenmesi giincel bir arastirma

konusudur (186, 187).

Periodontal hastaliklardaki kemik yikim mekanizmasinda, RANKL ve OPG
diizeylerinin ve RANKL/OPG’nin oraninin etkisinin olup olmadigi giincel ¢alismalarda
aragtirtlmaktadir (138). Literatiirde periodontal hastalikli ve periodontal olarak saglikli
bireylerdeki RANKL ve OPG diizeylerinin incelendigi ¢alismalarin bulgular farklilik
gosterse bile, sonuglar genel olarak periodontitisli bireylerdeki diseti dokulari ve
DOS’da RANKL diizeylerinin arttigi ve OPG diizeylerinin azaldigi seklindedir (177,
178,186-188). Bunun yani sira, c¢aligmalarin sonuglart dikkate alindiginda,
RANKL/OPG oranmin kemik rezorpsiyonunu derecesini yansitabildigi ve bu amagla
kullanilabilecek uygun bir parametre oldugu konusunda genel bir fikir birligi
bulunmaktadir (310, 186, 187).

Calisgmamizin baslangic RANKL ve OPG bulgularini inceledigimizde; GAP ve
kontrol gruplarinin baslangic RANKL ve OPG degerlerinin, konsantrasyon diizeyleri
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acisindan gruplar arasinda herhangi bir fark gostermez iken, RANKL total diizeylerinin
GAP gruplarinda ve OPG total diizeylerinin AZM grubunda kontrollere gére 6nemli
derecede yiiksek oldugunu gozlemledik. Ayrica, en diisik RANKL/OPG degeri kontrol
grubunda gozlenmekle birlikte, gruplar arasi istatistiksel olarak onemli bir farklilik
saptanmadi. Her ne kadar, literatiirde RANKL ve OPG diizeylerinin ve RANKL/OPG
oraninin GAP’dan nasil etkilenebilecegine dair sinirli sayida ¢alisma bulunsa da,
bulgularimiz bu osteoimmiinolojik parametreler ve periodontitis arasindaki iliskiyi
inceleyen 6nceki ¢alismalar ile kismen uyumludur. Bulgularimizin, literatiir ile farklilik
gosteren sonuglart daha ¢ok RANKL ve OPG’nin konsantrasyon degerleridir. DOS
konsantrasyon degerleri, total degerlerinin DOS hacmine oranlanmasi ile elde edilen
degerlerdir. Ve genellikle DOS hacminin periodontitisin siddet derecesine bagli olarak
arttig@1 ya da periodontal saglik durumlarinda azaldigi gézlenmistir (122, 123, 112, 124,
311, 125, 312). Bizim c¢alismamizda da, inflamasyon nedeniyle DOS hacminin
kontrollerden yiiksek oldugu ve klinik iyilesmeye bagli olarak énemli derecede azaldigi
gozlenmistir. DOS hacmindeki farkliliklarin DOS total degerlerine ya da DOS
konsantrasyon degerlerine yansimasi nedeniyle, ¢alisma bulgular1 degerlendirilirken
total ve konsantrasyon degerlerinin ayni anda degerlendirilmesinin daha uygun oldugu
diistiniilmektedir (313). Bu nedenle DOS konsantrasyon degerlerinin yani sira DOS
total degerleri de bu c¢alismada beraber incelenmistir. Calismamizda, GAP’h
bireylerdeki DOS hacminin saglikli kontrollerden 2 kat kadar yiiksek olmasina bagli
olarak biyokimyasal parametrelerin diliie edilmesi nedeniyle, GAP DOS RANKL
konsantrasyon degerleri kontrollere gore istatistiksel olarak onemli fark gostermemis
olabilir. Ozellikle hacmin arttig1 durumlarda, konsantrasyon degerleri yerine total
degerlerin hesaplanmasi bazen tercih edilen bir yontemdir (314). Ancak bu durum, OPG
konsantrasyon ve total degerleri igin farklilik gdstermektedir. GAP gruplarindaki OPG
konsantrasyon degerleri, total degerlerin DOS hacmine oranlanmasi ile
hesaplandigindan, DOS hacmindeki artiga gore azalmaktadir. Elde ettigimiz tiim bu
bulgular; DOS hacminin laboratuar parametre sonuglarinda nasil farkliliklar
olusturabilecegini agikca ortaya koymaktadir. Sonug olarak; baslangic RANKL ve OPG
konsantrasyon degerlerinde GAP gruplar1 ile kontroller arasinda fark ¢ikmamasinda

DOS hacmindeki artisin 6nemi olabilir.
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Calismamizda elde ettigimiz bulgularin literatiire gore bazi farkliliklar gostermesi,
ayn1 zamanda GAP’1n patojenik mekanizmasinda hala netlik kazanmamig, RANKL ve
OPG disinda farkli inflamatuar mekanizmalarin ya da molekiillerin devrede olmasi
nedeniyle de olabilir. Bunun yani sira bulgularimiz, GAP’daki kemik yikimu ile ilgili
patojenik mekanizmada RANKL ve OPG ile ilgili 6zellikle molekiiler diizeyde diseti
dokularim1 da igeren daha fazla g¢alisma yapilmasi gerektigi gercegini de ortaya
koymaktadir. Ozetle; GAP’1n etyopatojenik mekanizmasinin her ne kadar KP’e benzer
oldugu disiiniilse de, GAP’da konak duyarliliginin daha yiiksek oldugu, konak-mikrop
etkilesimi sonucu agiga ¢ikan mediyatorlerin  dokuda hasar meydana getirme
kapasitesini etkileyen ¢ok sayida faktoriin devrede oldugu disiiniilmektedir (32, 44-46).
GAP’da sert ve yumusak doku hasarmi etkileyen bu mekanizmalarin ¢ogu heniiz
aydinlatilmamis gercekler olarak kabul edilmektedir (51). RANKL ve OPG, lenfosit,
osteoblast ve endotelyal hiicreler gibi cesitli hiicre tiplerince tretilmektedir (174-176).
GAP’da bu  immin-inflamatuar ~ yanit ~ mekanizmasinda ~ KP’ye  gore
yetersizlik/farkliliklar goriilmesi, ya da RANK/RANKL sinyalizasyonu gibi bazi
molekiiler mekanizmalarin incelenmesindeki eksiklikler (315), GAP’daki kemik yikim
mekanizmasinda RANKL ve OPG’nin roliiniin nasil olabilecegine dair sorularin tam

olarak netlesmedigi hipotezini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Literatirde RANKL ve OPG diizeyleri ile ilgili genel kabul goren bulgular
disindaki yayinlar1 inceledigimizde, bizim ¢alismamiza benzer bulgularin farkl
sekillerde yorumlanabildiklerini gérmekteyiz. Mogi ve ark. 2004 yilinda RANKL ve
OPG diizeyini DOS’ da ilk olarak incelediklerinde, periodontitiste kontrollere gore
RANKL’ i artarken OPG diizeyinin azaldigini, ancak periodontal hastaligin siddeti
arttikca RANKL ve OPG konsantrasyonunun azalma gdsterdigini Saptamislardir. Bu
durumun, siddetli periodontitis hastalarinda daha az kemik ve kemik ¢evresi doku
bulunmast sebebiyle, RANKL ve OPG’nin daha az sayida {iretilmesine bagl
olabilecegini bildirmislerdir (178). Bir diger ¢alismada; saglikli kontrollerde DOS OPG
tespit edilemezken, periodontal hastalikta inflamasyonun siddetinde artis oldugu halde
Olgiilen DOS OPG diizeyinin degismedigi ve RANKL diizeyinin periodontal
hastaliktaki inflamasyonun siddetine gore arttig1 tespit edilmistir (185). Ayn1 zamanda
bu c¢alismada, RANKL’daki artisin IL-6 ve onkostatin-M ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir.
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Bostanci ve ark. gingivitis, immunsupresif tedavi altindaki KP, sistemik saglikli
KP, GAP ve saglikli bireylerdeki RANKL ve OPG mRNA ekspresyon diizeyleri ve
onlarin goreceli ekspresyon oranlarini karsilagtirdiklar: ¢aligmalarinda, periodontitiste
kontrollere gore RANKL ve RANKL/OPG oranmin arttigmi ve OPG’nin azaldigim
saptamakla birlikte, hastaligin gesitli formlarindaki iliskili genlerin farkli sekillerde
diizenlenmis olabilecegini belirtmislerdir. Aym1 zamanda, periodontitisin farkl
formlarinda osteolitik sitokinlerin kontrolii baz alinarak bireysel tedavi yaklagimlarina

gidilebilecegi bildirilmistir (186).

Bu calismada ayni zamanda, gii¢lii inflamatuar ve stimiilatér 6zelligi bulunan ve
inflamasyon alaninda iretilen major sitokinlerden olan IL-la’nin GAP’m patojenik
mekanizmasindaki yeri ve Faz 1 tedavi sonrasi TAKYD ile birlikte AZM ve/veya

DDL’nin kombine tedavisinden nasil etkilendigi incelenmistir.

IL-1 periodontal hastalikta bag dokusu ve kemik yikimindan sorumlu en énemli
sitokinlerden biri olarak kabul edilmektedir. Yapilan ¢aligmalar, DOS ve digeti IL-1
diizeyinin periodontal hastalikta arttigin1 ve bu artisin hastaligin siddeti ile iliskili
oldugunu ortaya koymaktadir (117-121). Bununla birlikte periodontal tedavinin IL-1
seviyesi lizerine olan etkisi ile ilgili olarak ¢eligkili sonuglar da rapor edilmistir. Bu
sonuglar; inflamasyonda artan DOS hacminin mediyatorlerin etkisini dilue etmesine
bagli olarak, oOlgiilen IL-1B, IL-la ya da IL-Ra miktarinin azalmasi seklinde
aciklanabilir (112).

Calismamizin IL-1a baslangi¢ bulgulari; DOS IL-1a konsantrasyon degerlerinde
kontroller ile GAP gruplar1 arasinda herhangi bir 6nemli farklilik bulunmadigini, DOS
total degerlerinde ise GAP gruplarinin kontrollerden 6nemli derecede yliksek iken,
kendi aralarinda 6nemli bir farklilik olmadigini ortaya koymaktadir. Bulgularimiz DOS
total degerleri agisindan literatiir ile uyumluluk gdsterirken, DOS konsantrasyon
degerlerimiz Yoshinari ve ark. (112) ¢alismalarinda oldugu gibi ve bizim RANKL ve
OPG bulgularimiza benzer sekilde GAP’da hacmin saglikli kontrollere gore daha
yiiksek olmasi nedeniyle, GAP’l1 bireylerde saglikli kontrollere gore daha diisiik IL-1 o

konsantrasyon diizeylerinin elde edilmesi ile iliskili olabilir.
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Literatiire uyumlu ya da uyumlu olmayan bulgularin degerlendirilmesinde,
korelasyonlarin incelenmesinin ayri1 bir énemi oldugu bilinmektedir. Bu calismada;
GAP’daki kemik rezorpsiyon parametrelerinin hastaligin siddetindeki roliinii tespit
etmek amaci ile, baslangi¢ klinik parametreler ve RANKL, OPG ve IL-1a arasindaki

iliskiler de incelenmistir.

Baslangi¢ korelasyon bulgular tiim bireyler bir arada incelendiginde; tiim klinik
periodontal parametreler ile DOS RANKL, OPG ve IL-1a total diizeyleri ve DOS
hacmi arasinda istatistiksel olarak dnemli pozitif yonde zayif, orta ve giiglii iliskiler
oldugu gozlenmistir. En giiclii iliski klinik parametreler ile DOS hacmi arasinda
gozlenirken, en zayif iligki klinik parametreler ile DOS OPG total diizeyleri arasinda
saptanmigtir. Klinik parametreler ile DOS hacmi arasindaki pozitif yondeki giiglii
iligkiler hastaligin siddeti artttkca DOS hacminin arttigin1 net olarak ortaya
koymaktadir. Bunun yani sira, tim klinik parametreler ile bu osteoimmiinolojik
parametrelerin total degerleri korelasyon gosterirken, konsantrasyon degerleri ile
herhangi bir korelasyonun bulunmamasi, total degerlerin giiglii veriler elde etmemizde
daha fazla yardimci olabilecegini géstermektedir. Bu nedenle periodontitisli bireyler ve
saglikli kontroller arasindaki farkliliklart RANKL, OPG ve IL-1 o total diizeyleri
acisindan degerlendirdigimizde, bulgularimiz literatiir ile uyumluluk gostermektedir.
Klinik parametreler ve OPG total diizeyleri arasinda gozlenen zayif iligkiler, periodontal
hastaligin siddetinde OPG disinda farkli mekanizmalarin devrede olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda ayni zamanda, tiim bireyler bir arada baslangic DOS RANKL,
OPG ve IL-1a konsantrasyon ve total diizeyleri ve DOS hacminin kendi aralarindaki
korelasyonlar da degerlendirilmistir. Bu iliskiler i¢inde yine en énemli korelasyonlar,
RANKL, OPG ve IL-1a total degerleri ve DOS hacmi arasindaki pozitif yonde orta
diizeydeki iliskilerdir. Bu bulgular, kemik rezorpsiyon parametreleri DOS total
degerlerinin DOS hacmi ile iligkili oldugunu ve DOS hacmi arttikga DOS total
degerlerinin arttigini ve bu artisin sonuglara yansidigint gostermektedir. Ayrica DOS
OPG ve IL-1a konsantrasyon Ve total degerleri arasindaki giiclii iliskiler, konsantrasyon
degerlerinin total degerlerinden etkilendigini gostermektedir. Bununla birlikte; OPG

konsantrasyon ve total degerleri ile RANKL/OPG orani arasindaki negatif yonde giiglii

111



iliskiler, OPG’nin kemik yikim mekanizmasindaki rolii hakkinda literatiirle uyumlu
olacak sekilde bilgi vermektedir. Ve RANKL arttikca OPG oraninin azalabildigi ile
ilgili bulgular1 dogrular niteliktedir.

Ozetle; tiim baslangic bulgularimizi toplu olarak degerlendirdigimizde, GAP’da
kemik rezorpsiyon markirlart ile ilgili sinirli veriler olmasina karsin, GAP’da saglikli
kontrollere gore DOS RANKL total degerlerinin artarken OPG total degerlerinin
degismedigini, bunun yani sira DOS RANKL ve OPG konsantrasyonun degerlerinin ise
yine saglik ve hastalikta fark gostermedigini gormekteyiz. Ayn1 zamanda DOS IL-1a
total degerlerinin GAP’da sagliga gore artarken, konsantrasyon degerlerinin
degismemesi bir diger 6nemli bulgumuzdur. Klinik ve kemik rezorpsiyon parametreleri
arasinda en giiclii iligski klinik parametreler ile DOS hacmi ve klinik parametreler ile

kemik rezorpsiyon parametrelerinin total degerleri arasinda gézlenmistir.

Calismamuz; agresif periodontitisin patojenik mekanizmasinda RANKL, OPG ve
IL-1o’nin roliiniin yan1 sira, bu kemik rezorpsiyon parametrelerinin mekanik tedavi ile
kombine farkli tedavi yaklasimlari {izerindeki etkisini de degerlendirmeyi
amaclamaktadir. Bu nedenle; bu calismada mekanik tedavi tek basina ya da farkli
yaklasimlar ile kombine uygulanmis, tedavi Oncesi ve sonrast RANKL, OPG
diizeylerinde meydana gelen degisiklikler incelenmistir. Sadece mekanik tedavi
bulgularimiz; TAKYD grubunda 3. ayda RANKL konsantrasyon diizeylerinin
degismezken RANKL total diizeylerinin azaldigin1 ve OPG konsantrasyon diizeylerinin
artarken OPG total degerlerinin azaldigin1 gostermistir. Ayni zamanda, sadece mekanik
tedavi grubundaki RANKL/OPG oraninda tedavi sonrasinda artis olmakla birlikte,
istatistiksel olarak herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. Elde ettigimiz sonuglardaki
konsantrasyon ve total diizeylerindeki farkliliklarda, DOS hacminin tedavi oncesinde
sonrasina gore istatistiksel olarak Onemli derece azalmasinin 6nemli rol oynadiZini
diisiinmekteyiz. Tedavi sonrast 3. ay DOS hacminin kontrol grubu hacmine yakin
olacak  sekilde azalmasi, RANKL degerlerinin tedavi Oncesine  gore
degismemesi/azalmasinda ve OPG diizeylerinin artmasi/azalmasinda etkili rol oynamis
olabilir. 3. ay RANKL ve OPG konsantrasyon diizeyleri ile DOS hacmi arasindaki
negatif yOnde gii¢lii korelasyonlar, bu diizeylerin hacim azaldik¢a arttigini

gostermektedir.
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Buduneli ve ark. 2009 yilindaki ¢alismalarinda sigara kullanan/kullanmayan KP’li
bireylerde SRANKL ve OPG diizeylerini inceledikleri ¢aligmalarinda, her iki grupta
mekanik tedavinin 4. haftasindaki sonuglarin benzer oldugunu, OPG diizeylerinin tedavi
sonrasinda azaldigini ve RANKL oraninin degismedigini goézlemislerdir. OPG’deki
azalma tam olarak aciklanamamakla birlikte, tedavi dncesi ve sonrast RANKL ve OPG
diizeylerinde gruplar arasinda farklilik izlenmemesinin, DOS 6rneklemesi yapilan
bolgelerdeki inflamatuar siirecin inaktif donemde olmasi nedeniyle olabilecegini

bildirmislerdir (311).

Dereka ve ark. siddetli KP’li bireylerde, mekanik tedavi sonras1 diseti RANKL ve
OPG mRNA diizeylerini saglikli dokulara gore karsilagtirdiklar1 c¢alismalarinda,
tedaviden 4-6 hafta sonra cerrahi uygulanan hastalardan aldiklar1 diseti dokularinda
KP’li bireylerde sagliga gore RANKL ve OPG diizeylerinin azaldigin1 gostermislerdir.
Elde edilen sonuglar, mekanik tedavinin basarisina baglanip, bu zaman diliminin
periodontal dokularin mekanik tedaviye olan cevabini degerlendirmek i¢in en uygun
zaman oldugu belirtilmistir. Ayrica RANKL/OPG oraninin KP grubundaki tedavi
sonras1 degerleri saglikli grupla karsilagtirildiginda artis egilimi gostermekle birlikte, bu
sonu¢ istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calismada ayni zamanda
immiinohistokimyasal analiz yapilmis, saglikli grupta RANKL diizeylerinin hastaliga
gore daha yiiksek oldugu kesin olarak dogrulanamamakla birlikte, bu durum inflamatuar
hiicrelerin RANKL sentezlemek i¢in genetik bilgi ile donatilmis olsalar bile, post-
transkripsiyonel degisiklikler sebebi ile protein iiretme yeteneklerinin olmayisina

baglanmistir (201).

Bostanci ve ark., GAP ve KP’li bireylerde BKYD sonras1 2, 3 ve 4. aylarda DOS
RANKL, OPG ve RANKL/OPG diizeylerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, KP
RANKL total degerlerinde hi¢ bir zaman diliminde degisiklik olmadigin1 ve RANKL
konsantrasyonunun tedavi sonrast 2. aydan sonra Onemli derecede arttigini
gozlemislerdir. GAP RANKL 1n total degerleri ise tedavi sonrasi 3. aya kadar degisiklik
gostermezken, 4. aydan sonra anlamli artig géstermis ve RANKL konsantrasyonu tedavi
sonrasi artig gosterirken, bu artis sadece 4. ayda 6nemli bulunmustur. Ayn1 zamanda,
KP ve GAP arasinda RANKL seviyeleri karsilastirildiginda 6nemli bir farklilik
bulunmamistir. OPG diizeyleri degerlendirildiginde; KP grubundaki tedavi sonras1t OPG
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konsantrasyon ve total degerleri ile GAP DOS OPG total diizeyi degisiklik
gostermemistir. Bununla birlikte GAP OPG konsantrasyonu tedavi sonrasi artis
gostermis; istatistiksel anlamlilik 4. ayda saptanmistir. Bunun yani1 sira, RANKL/OPG
oranmin her iki periodontitis grubunda tedavi sonrasi degismeden kaldig1 ve higbir
zaman diliminde gruplar arasi Onemli farklilik olmadigi saptanmistir. Klinik
parametrelerle olan korelasyonlar, DOS hacminin etkisini elimine etmek ig¢in total

miktara bakilarak hesaplanmistir (312).

Mekanik tedaviden 3 ay sonraki RANKL ve OPG konsantrasyon/total
bulgularimiz, yukarida belirttigimiz = simirli  sayidaki literatiir ile uyumluluk
gostermektedir. Benzer ¢alisma sonuglarini isaret eden Bostanci ve ark. (312) RANKL/
OPG oraninin potansiyel bir tan1 parametresi olmasina ragmen mekanik tedavi sonrasi
degismeden kalmasi nedeniyle; bu oraninin periodontal durum ve klinik iyilesmenin
etkin bir gostergesi olamayacagini ileri siirmiiglerdir. Ayn1 zamanda, basarili mekanik
tedavi sonrast bile RANKL/OPG oranmin yiiksek ¢ikmasi, doku iyilesmesinin kemik
rezorpsiyonunun molekiiler mekanizmalar1 ile her zaman iligkili olamayacagini
gostermektedir (312). Baslangi¢ periodontal tedaviden sonra RANKL/OPG oraninin
wsrarla yiiksek kalmasi, periodontal hastalik yonetiminde konak cevabini modiile eden
yardimci tedavilere ihtiyag duyuldugunu gostermektedir (316). Bu tiir tedaviler spesifik
olarak RANKL-OPG sistemini hedef alabilir boylece daha fazla kemik kaybini 6nler ve
yavaglatir. Son donemlerde omega-3 yag asitlerinin bu amaca hizmet edebilecegi
distintilmektedir (317). Alternatif olarak kemik yikim hastaliklarinin tedavisinde
RANKL’a karst yeni bir monoklonal antikor olarak kullanilan Demosunab’in
periodontitiste yardimcr tedavi olarak kullanilip kullanilamayacagi konusunda ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir (318).

Sonug olarak, bulgularimiz diger arastirma sonuglarina paralel olacak sekilde,
mekanik tedavi sonrasindaki iyilesme siirecinde ¢ok farkli mekanizmalarin devrede
olabilecegini, ya da konak duyarlilig1 yiiksek olan GAP’l1 bireylerde mekanik tedavinin
tek basina yeterli olamadigin1 ve Bostanci ve ark. nin ifade ettigi gibi konak cevabini
modiile edecek farkli tedavi yaklagimlarinin uygulanmasit gerekliligini ortaya

koymaktadir.
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Calismamizda, GAP’da uyguladigimiz kombine tedavilerde ayn1 zamanda bir
diger onemli kemik rezorpsiyonu markiri olan IL-1a diizeyleri de dl¢iilmiistiir. Sadece
TAKYD grubunda 3. ayda IL-lo konsantrasyon diizeylerinin artarken, total
diizeylerinin azaldig1 gézlenmistir. Bu tablo yine RANKL ve OPG diizeylerinde oldugu
gibi, 3. ay DOS hacminin kontrollere yakin olacak sekilde azalmasi ve buna bagli olarak
konsantrasyon diizeylerinin artmasi1 ile iligkili olabilir. Ancak bu bulgumuzu

kuvvetlendirecek herhangi bir korelasyon gézlenmemistir.

Literatiirde IL-loo ya da IL-1 B diizeylerinin incelendigi c¢aligmalarin bir
kisminda IL-1 diizeylerinin cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra azaldigi,
degismedigi ya da arttig1 belirtilmis ve bu farkliligin metodolojik farkliliklar, takip
zamani, 6rnek miktari, tedavi sekli gibi faktorlere bagl olabilecegi belirtilmistir (112,

122-127).

Yoshinari ve ark. 2004 yilindaki ¢alismalarinda, KP’li 7 birey {izerinde uygulanan
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi DOS ve diseti dokularinda IL-1a, IL-1p ve
IL-1Ra diizeylerini incelediklerinde, tedaviden 1 ay sonra tiim klinik parametrelerde
onemli derecede azalma gozlerken, DOS IL-1 diizeylerinin arttigin1 saptamislardir. IL-1
seviyelerindeki artigin inflamatuar durumun devam etmesi ile iliskili olabilecegini
bildirmiglerdir (112). Rosalem ve ark. KP’li ve GAP’l1 bireylerde cerrahi olmayan
periodontal tedaviye verilen klinik, mikrobiyolojik ve immunolojik cevaplardaki
farklilign karsilastirdiklart ¢aligmalarinda, 3 ay sonrasinda her 2 grupta da klinik
parametrelerde anlamli iyilesmeler gozlemislerdir. Ayrica tedaviden 3 ay sonra,
GAP’da IL-1pB, IL-8 ve IFNy diizeylerinin derin periodontal ceplerde azalirken, KP’de
arttigr rapor edilmistir (126). Thunell ve ark., siddetli KP’li bireylerin hastalikli ve
saglikli bolgelerinden alinan DOS 6rneklerinde, IL-1a, IL-1B’nin da i¢cinde bulundugu
16 sitokinin Faz-1 periodontal tedaviden 6-8 hafta sonraki degisimlerini incelemistir.
Baslangic DOS o6rneklerinde sadece IL-la ve IL-1PB, hastalikli ve saglikli alanlarda
farklilik gostermistir. Hastalikli bolgeler saglikli bolgeler ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak 6nemli derecede daha fazla IL-1a ve IL-1B diizeyleri saptanmustir.
Tedavi sonrasi degerlendirmelerde ise; hastalikli alanlardaki 16 sitokinin, IL-1a ve IL-
Ip’nin da aralarinda bulundugu 13’liniin seviyelerinde anlamli azalma goriilmiistiir.

Cikan sonuglar, periodontal tedavinin, pro-inflamatuar sitokinler ve kemokinler
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tizerinde etkili oldugu seklinde yorumlanmistir (125). Bizim sadece mekanik tedavi
sonras1 IL-1a total degerlerimiz literatiirdeki, tedavi sonrasi IL-la diizeylerinin genel

olarak azaldigini gosteren bulgulara benzerlik gostermektedir.

Calismamizda, TAKYD ve DDL kombinasyonunun kemik rezorpsiyon
parametreleri tizerindeki etkisi de incelenmistir. Bulgularimiz; mekanik tedavi ile DDL
uygulanan grupta; 3. ayda RANKL konsantrasyon diizeylerinin artarken total
diizeylerinin azaldigim1 ve OPG konsantrasyon diizeylerinin degismezken OPG total
diizeylerinin azaldigini gostermistir. Ayni zamanda RANKL/OPG oranlar1 da tedavi

sonrasi 3. ayda artmistir.

Mekanik tedavi ve DDL uygulamalarinin RANKL ve OPG diizeyleri iizerindeki
etkisini inceleyen herhangi bir insan ¢aligmasi bulunmamakla birlikte; aragtirmalar daha

¢ok hayvan deneyleri ya da in vitro ¢aligmalar seklindedir (294-299).

Petri ve ark. insan osteoblastik hiicrelerine diode laser kullanilarak DDL
tedavisinin etkisini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, kemik remodelingi ile iligkili olan
OPG, RANKL ve ICAM gen ekspresyonunu DDL uygulanan ve uygulanmayan her 2
grupta da gergeklestirmistir. DDL’in, RANKL ve ICAM’a etki etmezken, OPG
ekspresyonunu azalttigr gézlenmistir. Bu sonuglar, laserle irrade edilmis osteoblastik
hiicrelerin, osteoklastik aktiviteyi arttirabilecegi seklinde yorumlanmistir. Bununla
birlikte osteoblastik hiicreler tarafindan iiretilen gesitli sitokinlerin osteoklastlar {izerine
diizenleyici fonksiyonlarimin, kemik yikiminda olasi bir artiga sebep olabilecegi
seklinde algilanmamas1 gerektigi belirtilmistir. Irradyasyon parametrelerine ilave
olarak, farkli hiicre tipleri ve kiiltiir durumlarinin g¢aligmalar arasindaki sonug
farkliliklarin1 agiklayabilecegi, osteoblast-osteoklast coupling tizerine DDL’nin etkisini

anlamak i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag bulundugu da belirtilmistir (297).

Kim ve ark. ratlara uygulanan bovine kemik greftinde DDL’nin RANK,
RANKL ve OPG ekspresyonu iizerindeki etkisini immunohistokimyasal olarak
inceledikleri calismada; RANKL ekspresyonunun 7.glinden 21. giine dogru giiglii bir
sekilde arttigini, bu artisin DDL grubunda kontrol grubuna gore daha yiliksek oldugunu
gozlemislerdir. Birinci haftada her 2 grupta da OPG ekspresyonunda artis oldugu, ancak
bu artisin DDL grubunda daha fazla oldugu saptanmistir. Calismanin bulgularina gore
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DDL’nin siddetli doku yikimina sebebiyet vermeksizin, kemik turnoverina bagl olarak
kemik metabolizmasini hizlandirdigi diistiniilmektedir. Kemik rezorpsiyonu indirekt
olarak etkileyen bu mekanizma tam olarak anlasilamadigindan daha ileri ¢alismalara

ihtiya¢ oldugu bildirilmistir (296).

Altan ve ark. tarafindan, ortodontik dis hareketi sirasinda, 820 nm diode laserin
osteoklastik ve osteoblastik hiicre proliferasyonu-aktivitesi ve RANKL/OPG salinimi
tizerine etkisinin degerlendirildigi ¢alismada 38 albino rat iizerinde ¢alisgtlmistir. 1.
gruba DDL uygulanmazken, 2. ve 3. gruba diode laser (2 mm ¢apl fiber ug ile 5
noktadan ¢alismanin 1. 2 ve 3. giinlerinde) uygulanmustir. 2. gruba total laser enerjisi 54
J, 3. gruba ise 15 J olacak sekilde uygulanmistir. Deney 8 giinde sonlandirilmistir.
Osteoklastlar, osteoblastlar, inflamatuar hiicreler ve kapiller ile yeni kemik formasyonu
histolojik olarak degerlendirilmistir. Ayrica RANKL ve OPG monoklonal antikorlari ile
immunohistokimyasal boyama yapilarak, bu faktorlerin immunoreaktivitelerindeki
degisiklikler tanimlanmaya calisilmistir. Cikan bulgulara bakildiginda; dis hareketliligi
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Immunhistokimyasal olarak
RANKL pozitif hiicrelerin say1 ve yogunlugu DDL uygulanan gruplarda daha fazla
bulunmustur. OPG pozitif hiicrelerin sayr ve yogunlugunda gruplar arasi farklilik
saptanmamustir. Arastirmacilar, DDL tedavisinin etkisinin dalga boyuna, doza bagl
oldugunu ve hiicresel etki i¢in molekiiler absorbsiyonun bir 6n kosul oldugunu
bildirmislerdir. Bununla birlikte; hayvanlar ve insanlar arasindaki biyolojik farklilik
sebebiyle laser irradyasyonunun insan fizyolojik durumu {izerine olan etki
mekanizmasini karakterize etmenin miimkiin olmadigini, bu sebeple bu doz ve dalga
boyunun insan i¢in uygun oldugunu sdylemenin miimkiin olmadigin1 belirtmislerdir.
Ayrica DDL’nin ortodontik dis hareketi sirasinda osteoblast ve osteoklast hiicre
proliferasyonunu stimiile ederek kemik remodeling siirecini hizlandirmis olabilecegini,
klinik olarak avantaj saglayacak uygun dozun belirlenmesi i¢in farkli dozlarla yapilacak

caligmalara ihtiya¢ oldugunu bildirmislerdir (294).

Mekanik tedaviye ilave DDL grubu RANKL ve OPG bulgularimizi
degerlendirdigimizde; diger gruplarda oldugu gibi, 3. aydaki DOS hacminin baglangica
gore  Onemli  derecede azalmasmin, RANKL ve OPG diizeylerinin

degisiklik/degismezlik bulgularinda etkisi olabilecegini diisiinmekteyiz. Bunun yani
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sira; diger caligmalarda oldugu gibi DDL’nin osteoblast ve osteoklast hiicre
proliferasyonunu stimiile etmesi sonucu kemik metabolizmasinin artmasi nedeniyle,
RANKL ve OPG’nin bu durumdan etkilendigini diisiinebiliriz. Ancak, DDL ile ilgili bu
bulgunun netlesmesi i¢in, diger arastirmacilarin da ifade ettigi gibi daha ileri molekiiler

diizeyde calismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda mekanik tedavi ile DDL kombinasyonunun tedavi sonrasi 3. ayda,
IL-1a konsantrasyon diizeylerinin degismezken total diizeylerinin azaldig1 gozlenmistir.
Bulgularimiz; DDL’nin, inflamasyonu arttirict bir sitokin olan IL-1a total diizeylerini

azalttigin1 ve antiinflamatuar bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

Literatiirde laserin IL-la {izerindeki etkisini gdsteren herhangi bir calisma
bulunmamaktadir. Bununla birlikte DDL’nin diger bazi immiinolojik parametreler
tizerindeki etkisini inceleyen sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Lui ve ark., KP’nin
tedavisinde DDL ve fotodinamik terapinin kombine kullaniminin kisa donem
sonuglarini incelediklerinde, 1. ay IL-1pB diizeylerinin KP’de degismedigini, ancak bu
yontemin periodontal inflamasyonda etkili olabilmekle birlikte, daha uzun dénem
sonuglara ihtiyag duyuldugunu bildirmislerdir (26). Qadri ve ark. DDL’nin klinik,
biyokimyasal ve mikrobiyolojik etkinligini degerlendirdiklerinde; CD, Pi ve Gi’nin
DDL uygulanan bolgelerde istatistiksel olarak Onemli derecede azaldigin
gozlemislerdir. Ayrica; DDL bolgesindeki DOS hacmi ve MMP-8 diizeylerinde de
azalma gozlenmistir (23). Literatiirde laser irradyasyonunun sitokin yapimini azalttigina
dair in vitro bulgular, bu ¢alismayla desteklenememistir. Bu durum in vitro ¢alismalarda
gercek enerji yogunlugunun hedefe iletilebilmesinin daha etkin olabilecegi seklinde
yorumlanmistir. Bunun yani sira; literatiirde yeterli ¢aligma bulunmamasi nedeniyle
uygun laserin ve tedavi parametrelerinin se¢iminin her zaman mimkiin olmadigi
bildirilmis, bu ¢alismada secilen dozajin “terapotik pencere” dahilinde oldugu ancak

optimum olmadig: belirtilmistir.

Calismamizda klinik parametreler ve laboratuar parametreleri arasindaki
korelasyonlar tiim bireyler bir arada incelendigi gibi, gruplar ayr1 ayr1 da
degerlendirilmis ve en fazla iliski DDL grubunda gozlenmistir. 3.ay klinik parametreleri
ile RANKL ve OPG konsantrasyon ve total diizeyleri arasinda goreceli olarak pozitif

yonde orta ya da kuvvetli iliskiler gozlenmistir. Ayn1 zamanda, baslangic ve 3. ay CD
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ve KAD degerleri IL-1a konsantrasyon ve total diizeyleri arasinda pozitif yonde orta ve
giicli iligkiler gozlenmistir. Bu sonuglar ilave DDL uygulamasinin kemik rezorpsiyon
parametreleri ile pozitif yonde yakin iliskide oldugunu, tedavi sonucu Kklinik
parametrelerde meydana gelen diizelmenin RANKL, OPG ve IL-la diizeylerinde
degisiklik/degismezlikten etkilendigini gostermektedir.

Literatiirde mekanik tedaviye ilave AZM ve AZM-+DDL’nin kemik rezorpsiyon
parametreleri lizerindeki etkisini inceleyen herhangi bir calisma bulunmamaktadir.
Bizim 3. ay AZM bulgularimiz; tedavi sonrast RANKL ve IL-1a konsantrasyonunun
artarken, RANKL ve IL-1a total diizeylerinin azaldigin1 ve OPG konsantrasyon ve total
diizeylerinin degismedigini gostermektedir. Yine diger gruplardaki degerlendirmemizde
oldugu gibi, elde ettigimiz 3. ay bulgularimizin DOS hacmindeki azalmadan
etkilendigini diisiinmekteyiz. Ancak, total diizeyler ile ilgili bulgularimizi rehber
aldigimizda AZM’nin inflamasyonu azaltic1 etki gosterdigini ve kemik rezorpsiyon

parametrelerini inhibe ettigini diislinebiliriz.

Calismamizda mekanik tedaviye ilave uygulanan en komplike tedavi
AZM+DDL kombinasyonudur. Bulgularimiza goére; RANKL, OPG, IL-la
konsantrasyon diizeyleri artarken, RANKL, IL-1a total diizeyleri azalmakta ve OPG
total diizeyleri degismemektedir. Aynt zamanda RANKL/OPG orani degismemistir.
Diger arastirmalarin DDL bulgularini rehber aldigimizda, DDL’nin kemik turnoveri
tizerindeki arttirici etkisi RANKL diizeylerini arttirmis olabilir. Ancak total diizeylerini
degerlendirdigimizde; AZM+DDL’nin RANKL/OPG oranim degistirmemekle birlikte,
RANKL’1 azaltt1g1 gézlenmistir.

Calismamizda tiim bireyler bir arada 3.ay DOS RANKL, OPG ve IL-la
konsantrasyon ve total diizeyleri ve DOS hacminin kendi aralarindaki korelasyonlar da
degerlendirilmistir. En giiclii iliskiler RANKL ve OPG konsantrasyon ve total diizeyleri
arasinda gozlenmistir. Ayn1 zamanda, konsantrasyon degerleri ile DOS hacmi arasinda
negatif iliskiler gozlenirken, ayni iliskiler total diizeyleri ile gézlenmemistir. Ve sonug
olarak hacim azaldikca konsantrasyon diizeyinin arttigi gozlenmistir. Bu bulgular,
baslangi¢ bulgularimizda oldugu gibi sonuglarin DOS hacminden etkilendigini ortaya
koymaktadir.
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Bu c¢alismada GAP’l1 bireylerde mekanik tedaviye ilave 3 farkli tedavi yontemi
uygulanmis, her tedavi yonteminin ilave yararliligi olup olmadig: test edilerek GAP’l1
bireylerde ideal bir tedavi protokolii olusturulmaya c¢alisilmistir. Her {i¢ tedavi
grubundaki DOS RANKL diizeyleri ile iliskili gruplar aras1 degerlendirmelerde; tedavi
sonras1 3. ay DOS RANKL konsantrasyonlart AZM+DDL grubunda diger gruplardan
onemli derecede yliksek iken, diger gruplar arasinda 6nemli bir fark saptanmamuistir.
DOS RANKL total diizeyleri tim GAP gruplarinda saghiga gore yiiksek iken, GAP
gruplarinda 6nemli bir fark bulunmamaktadir. DOS OPG diizeyleri ile iliskili gruplar
aras1 degerlendirmelerde; 3. ay DOS OPG konsantrasyonlart AZM+DDL grubunda,
AZM grubu hari¢ diger gruplardan istatistiksel olarak 6nemli derecede daha yiiksek
iken, AZM grubunda DDL grubundan daha yiiksek bulundu. DOS total OPG diizeyleri,
AZM grubunda kontrol ve laser gruplarina gore istatistiksel olarak onemli derecede
daha yiiksek iken; diger gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli bir farklilik
bulunmadi. Ayrica; DOS IL-1a konsantrasyon ve total diizeyleri agisindan en diisiik

degerler DDL grubunda gézlenmistir.

Tim bulgular1 toplu olarak bir arada degerlendirdigimizde; sadece mekanik
tedavi ya da mekanik tedavi ile birlikte AZM vel/veya DDL tedavilerinin,
osteoimmiinolojik parametrelerde RANKL, IL-la ve RANKL/OPG degerlerini
azaltrkken =~ OPG diizeylerini arttirma konusunda net bir istiinligi olmadig:
gozlenmistir. Bununla birlikte; her ii¢ gruptaki tedavi yontemleri sonucu elde edilen
osteoimmiinolojik parametreleri, total ve konsantrasyon degerleri olarak ayri ayri
degerlendirdigimizde su sonuglari elde etmekteyiz. En ideal tedavi grubu olarak
distindiigiimiiz  AZM+DDL grubunda, DOS RANKL ve OPG konsantrasyonu
artmaktadir. Ayrica, AZM grubunda DOS OPG konsantrasyonu DDL grubundan daha
yiiksek iken, DDL grubundaki IL-1a konsantrasyonu diger gruplara gore daha diisiik
seviyelerdedir. Total diizeyler degerlendirildiginde; en yliksek DOS OPG AZM
grubunda ve en diisitk DOS IL-1o0 DDL grubunda g6zlendi.

Sonug olarak; GAP’daki farkli tedavi kombinasyonlarinda, AZM tedavisi DOS
OPG diizeyini arttirirken, DDL tedavisi DOS IL-1a diizeyini azaltmaktadir. Bununla
birlikte DDL’nin RANKL diizeylerini arttirdig1 gézlenmistir.
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Caligmamizin klinik ve osteoimmiinolojik parametreler ile ilgili bulgularini bir
arada degerlendirdigimizde; tiim tedavi gruplar1 arasinda AZM’nin DDL ile kombine
tedavisi inflamatuar markirlarda daha belirgin bir iyilesme saglarken, CD ve KAD
diizeylerinde de daha iistiin klinik yararlilik gdstermektedir. DDL’nin mekanik tedavi
ile kombinasyonu ayni klinik etkinin gozlenmesinde yeterli degildir, hatta AZM’nin
mekanik tedavi ile kombinasyonu, tedavide DDL kombinasyonuna gore daha basarili
olabilmektedir. AZM ‘nin DDL ile kombine tedavisi ile iligkili benzer iistiinliik kemik
rezorpsiyon parametrelerinde de ortaya ¢ikmistir. AZM+DDL tedavisi, OPG diizeyini
arttirmakta, IL-lo diizeylerini azaltmaktadir. AZM+DDL tedavisinin RANKL
tizerindeki arttirict etkisi DDL’nin kemik metabolizmasimi arttiric1 6zelligi ile iliskili

olabilir.

Generalize agresif periodontitisin  patogenezinde mikrobiyal patojenlerin
etkinliginin yani sira konak duyarlilifinin ¢ok o6nemli bir rol oynadigi ve konak
modulator ajanlarin  hastalifin tedavisinde kullanilmasimin yararlilik gosterecegi
diistiniilmektedir. Ancak siddetli periodontal yikim gosteren bu hastalik formunda
molekiiler immiinolojik diizeyde hala aydinlatilmamis mekanizmalarin oldugu
diisiiniilmektedir (35). Calismamizda bu hastaliktaki osteoimmiinolojik profili
belirlemeyi amaclarken, ayni zamanda farkli kombine tedavi yaklasimlarinin hastaligin
immiinolojik mekanizmasinda ne tiir etkiler olusturabilecegini incelemeyi amagladik.
Bu ¢alisma GAP’1n patojenik mekanizmasinda, kemik rezorpsiyon parametreleri olarak
bilinen RANKL ve OPG’nin bir diger onemli mediyatér olan IL-1a ile iligkisinin
incelendigi ilk calismadir. Her ne kadar, kemik apozisyon/rezorpsiyonunun ana
modulatorii olarak RANK-RANKL-OPG triadi kabul edilse de; osteoklastik
farklilasmanin TNF-a ve IL-1 gibi mediyatorler tarafindan da kontrol edilmektedir ve
bu molekiiller triadin biyolojik aktivitesini sekillendirebilmektedir (189, 190, 166).
Bulgularimiz RANKL ve OPG’nin IL-1 a ile yakin iliskide oldugunu gostermektedir.

Calismamizda ayn1 zamanda, agresif periodontal yikim gosteren bu hastaligin
rekiirrensini 6nlemek, kemik yikimi ve inflamasyonu daha fazla azaltmak/elimine
etmek amaci ile farkli tedavi yaklasimlari uygulanmis, bu tedavi yontemlerinin mekanik
tedavi ilave uygulaniminin klinik ve immiinolojik agidan herhangi istiinligi olup

olmadig1 incelenmistir. Calismamiz, antibakteriyal ozelliklerinin yanmi sira, konak
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modulator etkileri de oldugu bilinen AZM ve DDL tedavilerinin GAP’l1 bireylerde
klinik ve osteoimmiinolojik parametreler {izerindeki etkilerini degerlendiren ilk
calismadir. Bulgularimiz bu farkli tedavi yontemlerinin her birinin GAP’1n tedavisinde
kullanilabilecegini ve basarili klinik sonuglara sahip oldugunu gostermektedir.
Calismamizda klinik ve immiinolojik parametreler arasindaki gozlenen yakin iliski,
klinik diizelmenin osteoimmiinolojik parametrelerden etkilendigini ve tedaviye bagh
olarak DOS hacminin azalmasinin immiinolojik parametre bulgularina yansidigini
ortaya koymaktadir. Ayn1 zamanda, mekanik tedaviye ilave olarak AZM ve DDL’nin
farkli tedavi metodlar1 olarak uygulanmasi klinik ve immiinolojik yararlilik gosterdigi
gibi, bir arada kombine uygulanmasi sonucu daha iist diizey basar1 elde edilebilir.
Bununla birlikte, GAP’1n etyopatojenik dogasinda osteoimmiinolojik agidan hala tam
olarak netlige kavusmamis bazi gergeklerin aydinlatilmasi, hastaligin tanisinin
konulmasi ve uygulanacak tedavinin niteligi agisindan 6nem tasiyacagi icin, daha ileri

diizeyde caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. SONUCLAR VE ONERILER

Tez ¢alismamizin sonuglarini degerlendirdigimizde;

. Biitiin klinik periodontal parametreler baslangi¢ ve 3. ayda, GAP’l1 hastalarda [(TAKYD
Grubu), (AZM Grubu), (DDL Grubu), (AZM+DDL Grubu)], periodontal olarak saglikli

bireylere gore istatistiksel olarak dnemli derecede yiiksek bulunmustur.

. CD, KAD ve PI degerlerinde, 3. ayda GAP Gruplari arasinda istatistiksel olarak nemli

bir fark bulunmamastir.

. GI ve KI degerleri 3. ayda AZM+DDL Grubunda TAKYD Grubuna gore istatistiksel
olarak onemli derecede diisiik iken; diger gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli

farklilik bulunmamustir.

. Baslangic DOS hacmi, GAP gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli
derecede yiiksek iken; 4 periodontitis grubu arasinda istatistiksel olarak 6nemli farklilik

bulunmamastir.

. Tedavi sonrast 3. Ay DOS hacmi, AZM+DDL grubunda diger agresif periodontitis
gruplart ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli daha diisiik iken; diger

gruplar arasinda istatistiksel olarak dnemli farklilik bulunmamustir.

. Baslangic RANKL konsantrasyon diizeylerinde gruplararasi istatistiksel olarak énemli

bir farklilik bulunmamustir.
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7. Tedavi sonrast 3. Ay RANKL konsantrasyonu, AZM+DDL grubunda diger gruplara
gore istatistiksel olarak 6nemli derecede yliksek iken; diger gruplar arasinda istatistiksel

olarak onemli farklilik bulunmamuistr.

8. Baslangic RANKL total diizeyleri GAP gruplarinda, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak 6nemli derecede yiiksek iken; AP gruplari arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark

bulunmamastir.

9. Tedavi sonras1 3. ay RANKL total diizeyleri GAP gruplarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak onemli derecede yiiksek iken; agresif periodontitis gruplari arasinda

istatistiksel olarak 6nemli fark bulunmamustir.

10. Baslangig OPG konsantrasyon diizeylerinde, gruplararasi istatistiksel olarak onemli bir

fark gézlenmemistir.

11. Tedavi sonrasi 3. ay OPG konsantrasyonu AZM+DDL grubunda, kontrol, TAKYD ve
DDL gruplarindan istatistiksel olarak Onemli derecede daha yiiksek iken, AZM
grubunda DDL grubundan daha yiiksek bulunmustur.

12. Baslangic OPG total diizeyleri, kontrol grubunda AZM grubuna gore istatistiksel
olarak 6nemli derecede daha diisiik iken; diger gruplar arasinda istatistiksel olarak

onemli farklilik bulunmamastir.

13. Tedavi sonrasi 3. ay OPG total diizeyleri, AZM grubunda kontrol ve DDL gruplarina
gore istatistiksel olarak onemli derecede daha yiiksek iken; diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak onemli bir farklilik bulunmamustir.

14. Baslangi¢ RANKL/OPG orami kontrol grubunda en diisiik olmakla birlikte gruplararasi

istatistiksel olarak onemli bir farklilik saptanmamustir.

15. Tedavi sonrasit 3. Ay RANKL/OPG orant DDL grubunda, kontrol, TAKYD ve AZM
gruplarina gore istatistiksel olarak onemli derecede daha yiiksek iken; diger gruplar

arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik bulunmamuistir.
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16.

17.

18.

19.

Baglangi¢ IL-10a konsantrasyon degerlerinde, gruplararasi istatistiksel olarak 6nemli bir

farklilik bulunmamustir.

Tedavi sonrasi 3. ay IL-1a konsantrasyonu, kontrol ve DDL gruplarinda, TAKYD ve
AZM+DDL gruplarina gore istatistiksel olarak énemli derecede azalirken; AZM grubu

ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak dnemli bir farklilik saptanmamustir.

Baslangic IL-1a total diizeyleri, GAP gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak onemli derecede yiiksek iken; agresif periodontitis gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak onemli farklilik bulunmamuistir.

Tedavi sonrast 3. ay IL-la total diizeyleri, TAKYD grubunda, kontrol ve DDL
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli dl¢tide yiiksek iken; diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak onemli bir farklilik bulunmamustir.

Sonug olarak; GAP’n tedavisinde, TAKYD’nin tek basina ya da AZM ve/veya DDL

ile kombine kullanimi klinik periodontal parametrelerde belirgin diizelme saglamaktadir.

Ayni zamanda, c¢alismamizin smirli bulgularina goére TAKYD’ye ilave olarak AZM

ve/veya DDL kullanimi, periodontal dokulardaki inflamasyonda azalmaya neden

olmaktadir. IL-1a total diizeylerindeki azalma gbz oniine alindiginda AZM ve/veya DDL

tedavilerinin TAKYD ile kombine kullaniminin sadece mekanik tedaviye gore daha fist

diizey basar1 gosterdigi diisiiniilebilir.
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu ¢alismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer
almayr kabul etmeden Once ¢alismanin ne amacla yapilmak istendigini
anlamaniz ve kararmizi bu bilgilendirme sonras1 0Ozgiirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmig bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Agresif periodontitis, erken yaslarda goriilen, dislerin ¢evresindeki dokularin hizli bir
sekilde yikimina ve sonugta dis kayiplarina neden olabilen inflamatuar bir diseti
hastaligidir. Bu hastaligin tedavisinde dis tasi temizligi ve kok ylizey diizlestirmesi
olarak bilinen mekanik tedavi esas olmakla birlikte, son yillarda bazi antibiyotiklerin ve
hiicresel aktiviteyi arttirarak iyilesmeye yardimci oldugu diisiiniilen diisiik doz LASER
tedavilerinin mekanik tedaviye yardimci olarak basarili sonuglar verdigi cesitli
arastirmalarda gosterilmistir.  Biz c¢alismamizda yardimci antibiyotik tedavisinin
ve/veya dusiik-diizey LASER uygulamalarinin, iyilesmenin klinik sonuglarmi ve bu
hastalikta etkili oldugu distnillen bazi degerleri (RANKL/OPG, IL-la) nasil

etkiledigini arastiracagiz.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu c¢alismaya dahil edilebilmeniz i¢in 18-40 yaslar1 arasinda bulunmak, sistemik bir
hastaliga sahip olmamak, gebelik yada laktasyon (emzirme) donemlerinde
bulunmamak, son 6 ay igerisinde periodontal tedavi gormemis ve antibiyotik
kullanmamis olmak, diizenli olarak antiinflamatuar ila¢ kullanmiyor olmak ve sigara
kullanmamak gibi kosullar aranmaktadir. Ayrica kullanilacak olan antibiyotige kars

alerjinizin bulunmamasi gerekmektedir..

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Calisma kriterlerine uyan hastalara dis tasi1 temizligi yapilarak agiz hijyen egitimi

verilecek ve hastalar kontrol seanslari ile takip edilecektir. Yeterli plak kontroliiniin
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saglanmasinin ardindan hastalara lokal anestezi altinda, daha derin periodontal dokular
kapsayan dis tas1 temizlikleri ve kok ylizey diizlestirmesi islemleri uygulanacaktir.
Rastgele secilecek olan bazi hastalara yardimeci1 tedavi olarak azitromisin isimli
antibiyotik regete edilecektir. Azitromisin tedavisi uygulanacak hastalardan rastgele
secilecek olan bir gruba ise ilave olarak diisik doz LASER uygulamasi
gerceklestirilecektir. Tedavi Oncesi ve sonrasi klinik parametreler ile diseti olugu sivisi,
kan ve tiikiirlikteki kemik yikimindan sorumlu molekiil (RANKL/OPG, IL-1a)
diizeylerini karsilastirmak icin baglangigta ve tedaviden sonraki 1. ve 3. aylarda klinik
Olctimler yapilacak, dis eti olugu sivisi, kan ve tiikiiriik 6rnekleri alinacaktir.

(Arastirmada goniilliiye uygulanacak tedaviler/(varsa invaziv girisimler belirtilerek)

yontemler hastanin anlayabilecegi sekilde anlatilmalidir.)

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak calisma doktorunuzun size sdylemis oldugu vizit
tarihlerine/kurallara uymaya istekli olmalisimiz. Calisma ilacini size sdylenen sekilde
almaniz ¢ok dnemlidir. uygulama siiresi boyunca higbir ilag kullanmama ancak zorunlu
olarak ila¢ almak durumunda kalindiginda mutlaka sorumlu arastiriciyr bilgilendirme,
uygulanan tedavi semasina 6zen gdsterme, arastiricinin Onerilerine uyma, doktorunuza
calisma disinda kullandiginiz ilaglar1 bildirmeniz sizin sorumluluklarmizdir (6rn., ilag
kutularini getirme, vb.). Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastiric sizi uygulama

dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIiR?
Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayist 100 ‘diir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire ortalama 4 aydir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Periodontolojideki son gelismeler, 6zellikle siddetli periodontal yikimin gézlendigi ve
tedavisi olduk¢a zor ve zahmetli olan agresif periodontitiste, cesitli cerrahi olmayan
tedavi yaklagimlarinin kombine kullanilmasinin yararli olabilecegini isaret etmektedir.
Bu nedenle bu hastalik grubunda, faz-1 periodontal tedavi kapsaminda uygulanan
mekanik tedavi, diisiik diizey LASER ve/veya azitromisin kombinasyonu alternatif ve

basarili bir tedavi secenegi olabilir. Bu nedenle, bu arastirmada sizin i¢in beklenen
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yararlar, diisik doz LASER uygulamasi ve/veya azitromisin tedavisinin lokal ve
sistemik RANKL/OPG oran1 ve IL-la diizeylerine ve dolayisiyla disleri destekleyen
kemik dokusu iizerine olumlu etkisinin hastaligin kontrol altina alinma olasiligini

arttirmasi seklinde 6zetlenebilir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?

Size bu arastirmada mekanik tedaviye ilave olarak azitromisin verilecektir. Diislik yan
etki insidansi ile iyi tolere edilen bu ilag/uygulama ile ilgili gézlenebilecek istenmeyen
etkiler arasinda bulanti, kusma/diyare, kasinti, dokiintii, gibi alerjik reaksiyonlar
sayilabilir. Yine uzun siireli tedavi sonrasi ortaya c¢ikan bulgular arasinda nadiren
goriilen eritema multiforme, Steven Johnson Sendromu gibi deri reaksiyonlar
sayilabilir.Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agri ve/veya morarma
sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiigiik bir kan

pihtis1 olabilir. Olasi bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.
GEBELIK

Azitromisinin dogmams fetiis ya da anne siitii emen cocuk icin riskleri
bilinmemektedir. Gebe ya da cocuk emziren kadinlar bu calismaya katilamazlar.
En iyisi gebe olmadigimizdan ve calisma boyunca gebe kalmamaya niyetli
oldugunuzdan emin olmahisimz. Cocuk dogurma potansiyeliniz varsa calisma
doktoru sizinle uygun dogum kontrol yontemlerini konusacaktir. Calisma
sirasinda gebe kaldigimizdan siiphelenirseniz, hemen calisma doktoruna haber
vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz alnmadan arastirmadan cikarilacaksimz. (\Varsa,
embriyo, fetus veya anne siitii ile beslenen yenidogan igin tahmin edilebilir riskler veya
uygunsuzluklar, gerekiyorsa gebe kalinmamasi yoniinde uyart ve bu ¢alisma i¢in kabul

edilebilir gebelikten korunma yontemleri koyu renkte yazilmalidir)

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma siiresince birlikte kullaniminin sakincal1 oldugu ilag, antasitlerdir.

ILACIN SAKLAMA KOSULLARI: 30°Chin altindaki oda sicakliginda

saklanmalidir.
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HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’'nda gergeklestirilecek olan
degerlendirmede osteoporoz tanisi konulmasi halinde, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz, gebe kalmaniz veya
caligma ilacr ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak

vb. nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢aligmadan ¢ikarabilir.

DIiGER TEDAVILER NELERDIR?

Alternatif tedavi segenegi olarak antibiyotik/LASER kullanmadan yalnizca mekanik

tedavi uygulanabilir.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK/SORUMLULUK KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?
Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
arastirict tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar Sosyal Giivenlik Kurumu ve
sorumlu arastirmaci Malike Aslan KEHRIBAR tarafindan karsilanacaktir. Uygulama
sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasara karsi (6liim/sakatlanma dahil ) giivence
altina alinmaktasiniz, olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin
edilecektir (Saghik Bakanligi’'ndan izin alinmasi gerekli olmayan arastirmalar icin

zorunlu degildir).

YENI BULGULAR
Arastirma siirecinde yapilan tedavi/uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi

bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR IiCIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ila¢ almak durumunda
kaldiginizda Sorumlu Arastiriciyr 6nceden bilgilendirmek i¢in, aragtirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklariiz i¢in 05069218937 no.lu telefondan Dt. Malike Aslan Kehribar’a

bagvurabilirsiniz.
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CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da Ozel hi¢bir kurum veya kurulusa

Odetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismay1 destekleyen kurum Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma

Projesi Koordinasyon Birimi’dir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme
veya vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici,
uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢aligma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak
bilginiz dahilinde sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz
garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglart bilimsel amagcla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da
aragtirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse

bilimsel amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BiLGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de

istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi
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durumunda, goniillitye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra

ulasabilecegi bildirilmelidir).

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri gosteren 5 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima
gelen tim sorular arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim
aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayr isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait
tibbi bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiirlitiiciisine yetki veriyor ve s06z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliikk icerisinde kabul
ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar

kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN |
VELI VEYA VASININ IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH
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ARASTIRMA EKIiBI DISINDAN YETKIN BiR HEKIM IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR
GEREKTIiGi DURUMLARDA TANIKLIK EDEN KURULUS |iMZASI
GOREVLISININ

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH

“BU KISIM YALNIZCA BAYAN GONULLULER TARAFINDAN
DOLDURULACAKTIR”

Dt.Malike Aslan KEHRIBAR tarafindan, arastirilmakta olan yeni bir ilac1 alacagim ve
bu ilacin gebelik durumunda 6zellikle ilk 3 ayda bebegin organ gelisimi sirasinda zararl

olabilecegi nedeni ile klinik aragtirma siiresince gebe kalmamam gerektigi bana etraflica

agiklandi. Bu nedenle,

» Gebeysem ya da gebe kalmis olabilecegimi diisliniiyorsam,

» Adet gormezsem ya da adetim gecikirse ya da normal adet diizenimde bir
degisiklik (6rnegin adet sirasinda fazla kanama veya iki adet donemi arasi
kanama) olursa,

» Dogum kontrol yontemimi degistirir ya da degistirmeyi planlarsam,

» Ya da aragtirma ilac1 diginda herhangi bir ilaci kullanmak zorunda kalirsam

mutlaka Dt. Malike Aslan KEHRIBAR ’a haber vermemin gerekli oldugunu
biliyorum.

BAYAN GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH
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11. ETiK KURUL ONAYI

T.C. KARADENIZ KARADENIZ
TEKNIK UNIiVERSITESI TECHNICAL UNIVERSITY
TIP FAKULTESI KLINIK FACULTY OF MEDICINE
ARASTIRMALAR ETHIC COUNCIL
ETIiK KURUL BASKANLIGI

Say1:B302KT(010200000/ 3 ’Lq Tarih:22/03/2012

Konu:

Saym; Dog.Dr.Esra BALTACIOGLU
Periodontoloji ABD

“Generalize Agresif Periodontitisli Bireylerde Disiik-Diizey LASER Uygulamasinin
velveya Azitromisin Tedavisinin Serum, Tiikiiritkk ve Digeti Olugn Sivist RANKL/OPG Orant
ve IL-la Diizeylerine Etkisinin Degerlendirilmesi” baghklh etik kurul 2012/7 no’lu tez
caligmasinin raportor ve etik kurul goriigleri dogrultusunda; tibbi etik agidan uygun olduguna
Kkarar verilmigtir.

Bilginizi ve geregini rica ederim.

Prof.Dr.Faruk AYDIN
Etik Kurul Bagkam

Eki : 1 onay belgesi

L )
N N emgrYAMA

Fakilte Sekreto?
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KTO TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU

“Generalize Agresif Periodontitisli Bireylerde Diigiik-Diizey LASER
Uygulamasinin ve/veya Azitromisin Tedavisinin Serum, Tikiriik ve
ARASTIRMANINACIADL | Diseti Olugn Sivist RANKL/OPG Oramt ve IL-la Dilzeylerine
Etkisinin Degerlendirilmesi”
ARASTIRMA PROTOKOL KODU |2012/7
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog.Dr.Esra BALTACIOGLU
UNVANUADUSOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU - N
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Periodontoloji
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU S .
- ARASTIRMACININ KTU Dis Hekimligi Fakiiltesi
> BULUNDUGU MERKEZ
@€
TEZ SAHIBI VE DIGER
ARASTIRICILAR Ars.Gor.DtMalike ASLAN KEHRIBAR, Dog.Dr.Ahmet ALVER,
& UNVANIADISOYADI Ogr.Gor.Dr.Fulya BALABAN YOCESAN, Y.Dog.Dr.Murat KARKUCAK
=
g DESTEKLEYICININ YASAL
F‘ TEMSILCISI
&
Z FAZ1 o
FAZ2 a
ARASTIRMANIN FAZI
FAZ3 [}
FAZ4 =
Yeni Bir Endikasyon a
ARASTIRMANIN TORO Yiiksek Doz Aragtirmasi 0o
Diger ise belirtiniz
UZMANLIK TEZI ) ; AKADEMIK AMAGLI [J
ARASTIRMAYA KATILAN TEKMERKEZ | COKMERKEZL! | ULUSAL
MERKEZLER & u} u] PBLARARASIL]
- Versiyon -
Belge Adi Tarihi Numarssi Dili
& ARASTIRMA PROTOKOLD
<} . .
£ BILGILENDIRILMIS GONOLLO OLUR Togs 0 Ingiiwe [} Diger 1
§§ FORMU Torkee P Ingilizoe (] Diger [
ég OLGU RAPOR FORMU Tiirkge Ingilizee ]  Diger ]
88  [ARAYTIRMA BROSORD Tiirkge Ingilizee (] Diger [
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KTU TIP FAKULTES] KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU

SONUC RAPORU [m]
GOVENLILIK BILDIRIMLERI [m]
DIGER: o
Karar No: 3 Tarih: 0§/03/2012

Dog.Dr.Esra BALTACIOGLU’nun sorumlulugunda yapilmas: tasarlanan Ars.Gor.DtMalike A. KEHRIBAR’a ait

E “Generalize Agresif Periodontitisli Bireylerde Duigtik-Diizey LASER Uygulamasimin ve/veya Azitromisin Tedavisinin
] Serum, Tiikilrik ve Diseti Olugu Siviss RANKL/OPG Oram ve IL-la Diizeylerine Etkisinin Degerlendirilmesi”
g baglikh 2012/7 no’lu yukanda bilgileri verilen tez klinik arastirma bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler arashrmanin
: gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate almarak incelenmis ¢ahymanin bagvuru dosyasmda belirtilen
3 merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadifina toplantrya katilan Etik Kurul fiyelerinin
3 Oybirligi ile karar verilmigtir.
KTU TIP FAKULTES] KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU ONAY BELGESI
CALISMA ESASI Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik, tyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: | Prof.Dr.Faruk AYDIN
Unvanv/Adv/Soyad Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Ttiski * Katihim ** Imz2a
Prof Dr.Faruk AYDIN Tibbi KTO Tip EX [KO [EOQ[HR [EQ [H
Bagkan: Mikrobiyoloji Fakilltesi {zinli
Prof Dr.Gamze CAN KTU Tip EQ KN [e0d [N [ER [HDJ
Bagkan Yrd. Halk Sagligs Fakdltesi ﬁ———-—
Prof Dr.S.Caner Ozel Yildizhh EX kO [0 |8 [EQ |8 p(] V/
KARAHAN Tibbi Biyokimya | Given I}xﬂr
Oye: ; Hastanesi N 7]
Prof.Dr.Umit KTU Tip EN |KO [EQ [HAE [E HLJ
COBANQGLU Patoloji Fakultesi
ye:
Prof.Dr. Yiiksel KTU Tip EX |KO [ELJ|H EQd |ER
SLIYAZICIOGLU Tibbi Biyokimya | Fakiltesi | izinli ./
ye:
Dog.Dr.S. Murat KESIM KTO Tip EN (KO |ED |HX [EX |HIJ -
Reportdr: Farmakoloji | Fakiltesi /\,{AM
Dog.Dr.Hilya ULUSOY | Anesteziyoloji | K10 Tip E0 KX [E0 [AX [ECJ [HR
Uye: ve Reanimasyon | Fakilltesi fzinli
-]
Dog.Dr.Hafiz AYDIN Ortopedi ve KTU Tip EX (kO [E0 [N [ER [HO
Uye: Travmatoloji Fakdltesi . \
Dog.Dr. Murat Plastik, Rekons, | KTU Tip EN [KO [e0 [ER [EX |10
‘ISIVAOGLU veBstetik Cer. | Fakfiltesi W
ye:
Dog.Dr. Ahmet TIRYAKI - | Ruh Saghigive | KTU Tip EN [KO [EOQ[HX [EQ |[HE | YV \
Uye: Hastaliklar: Fakiltesi izinli
Dog.Dr.Giilay Gocuk Saghg ve | KTU Tip EQJ [K [0 |8 [E HO |4
IéARAGﬂZEL Hastaliklan Fakiltesi }g%"ig
ye: - '
Dog Dr Fatih Mehmet | Fizyoloji ReeOniv.Tp |EW KL |EDJ [ER [ER [T 7
GOKGE Fakiltesi U‘
Uye:
%dirag CELIK Hukuk KTOHukck  |EX |KLJ |ELCJ ER |80
ye: Fakilltesi i M
|ASLININ
Tufan SAGLAM Saglik meslegi | Serbest (Tekstil | EX | KLLATL [HK, £ HL]
Uye: mensubu Mihendisi) if O )
olmayan fiye il /. 2 A
*  :Aragtirma ile lligki S J,
NG “Crie.© O
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KIiSISEL BILGILER
T.C. Kimlik No
Soyadi, Ad1

Uyrugu

Dogum tarihi ve yeri
Medeni hali

Telefon

E-Posta

Yazisma adresi

EGIiTiM BILGILERI
Derece
Lisans ve Y. Lisans

Lise

12. OZGECMIS

: 15623136692

: ASLAN KEHRIBAR, Malike
:T.C.

: 22.01.1986 / Giresun

: Evli

: 05069218937

: malikeaslan@hotmail.com

: KTU Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji AD TRB

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet yih
ISTANBUL Unv. Dis Hekimligi Fak. 2008

Giimiishane Maresal Cakmak And. Ogr. Lisesi 2003

AKADEMIK / MESLEKI DENEYIMi

Gorevi Kurum Siire
Aras. Gor. KTU Dis Hekimligi Fak Periodontoloji AD 2008-Halen
YABANCI DiL

Ingilizce

UZMANLIK ALANI
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