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1. ÖZET 

 

Generalize Agresif Periodontitisli Bireylerde Düşük Doz Laser Uygulamasının 

ve/veya Azitromisin Tedavisinin Diş Eti Oluğu Sıvısı RANKL/OPG Oranı ve IL-1α 

Düzeylerine Etkisinin Değerlendirilmesi 

 

Bu çalışmanın amacı, generalize agresif periodontitisli (GAP) bireylerde tüm 

ağız kök yüzey düzleştirme (TAKYD) ile kombine uygulanan azitromisin (AZM) 

ve/veya düşük doz laser (DDL) tedavisinin dişeti oluğu sıvısı kemik rezorbsiyon 

parametrelerine olan etkisinin incelenmesidir. Çalışmaya 77 GAP’lı ve 20 periodontal 

olarak sağlıklı olmak üzere toplam 97 birey dahil edildi. GAP’lı bireyler sadece 

mekanik tedavi uygulanan TAKYD grubu ve mekanik tedaviye ilave AZM ve/veya 

DDL uygulanan gruplar [AZM, DDL ve AZM+DDL grupları] olmak üzere 4 gruba 

ayrıldı. Klinik periodontal parametreler ve diş eti oluğu sıvısı (DOS) nükleer faktör 

kappa beta (NF-κB)’nın reseptör aktivatörü (RANK), onun ligandı RANKL, 

osteoprotegerin (OPG) ve interlökin (IL) -1α düzeyleri başlangıçta ve 3.ayda ölçüldü. 

Klinik parametrelerde başlangıç değerlerinde GAP grupları ile kontroller arasında 

istatistiksel olarak önemli bir fark saptanmaz iken, 3.ayda genel olarak tedavi 

gruplarındaki en düşük değerler antibiyotik gruplarında [AZM ve AZM+DDL] 

gözlendi. Osteoimmünolojik parametreler başlangıç değerlerinde GAP grupları ile 

kontroller arasında istatistiksel olarak önemli bir fark göstermedi (RANKL total hariç). 

Bununla birlikte; 3.ayda genel olarak tedavi gruplarındaki en yüksek RANKL ve OPG 

konsantrasyon ve total değerleri laser [DDL ve AZM+DDL] ve antibiyotik gruplarında, 

en yüksek RANKL/OPG oranı ve en düşük IL-1α konsantrasyon ve total düzeyleri DDL 

grubunda gözlendi. Tüm klinik parametreler, osteoimmünolojik parametreler ve DOS 

hacmi arasında istatistiksel olarak önemli pozitif ve negatif yönde ilişkiler gözlendi. 

GAP’ın tedavisinde ilave DDL uygulanımı RANKL düzeylerini arttırırken, IL-1α 

düzeylerini azaltmakta, ilave AZM kullanımı OPG düzeylerini arttırmaktadır. Bunun 

yanısıra; GAP’de TAKYD ile kombine AZM+DDL tedavisi, ilave klinik ve 

immünolojik yararlılık göstermektedir.  

Anahtar Sözcükler: Agresif Periodontitis, Biyostimülasyon, Cerrahi Olmayan 

Periodontal Tedavi, Düşük Doz Laser, Osteoimmunoloji 
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2. SUMMARY 

The analyis of the effects of low level LASER application and/or azithromycin 

treatment on the RANKL/OPG ratio and IL-1α  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 nücleer factor kappa 

beta (NF-κB); (RANK), its ligand RANKL, osteoprotegerin (OPG) and interleukin     

(IL)-1α  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-1α 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-1α; 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  
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3. GİRİŞ 

 

Generalize agresif periodontitis; bağ dokusu ve alveol kemiğini de içeren destek 

periodontal dokuların episodik ve hızlı yıkımı nedeniyle erken diş kaybı ile sonuçlanan 

ve aynı zamanda sistemik semptomlar da gösterebilen periodontal hastalığın özel bir 

formudur (1). GAP’ın patojenik mekanizmasında periodontopatojenik bakterilerin temel 

etken olduğu uzun yıllardır bilinmekle birlikte; konağın immün-inflamatuar yanıtı ve 

mikroorganizmalar arasındaki kompleks etkileşim, hastalığın kronik periodontitise göre 

daha şiddetli gelişmesinde önemli rol oynamaktadır (2, 3). GAP’da çevresel, genetik ve 

sistemik faktörlere bağlı gelişen bu hiper inflamatuar yanıt, periodontal kemik yıkımdan 

da sorumlu tutulmaktadır (4,5,6,7). 

 Konak yanıtının periodontal yıkımındaki rolü oldukça komplekstir ve hala tam 

olarak aydınlanmamış bir çok mekanizmanın olduğu düşünülmektedir (4,7). Son 

yıllarda “osteoimmünoloji”  olarak ifade edilen ve immün sistem ile kemik 

metabolizması arasındaki ilişkiyi inceleyen bir kavram ya da araştırma alanı üzerinde 

yoğunlaşılmıştır. Osteoimmünolojinin anlaşılmasının; kemik rezorbsiyonu ile ilgili 

patolojik mekanizmaların ortaya çıkarılmasına ve tanı ve tedaviye yönelik yeni bakış 

açılarına olanak sağlayacağı düşünülmektedir (7). Bu kavramdan hareketle, özellikle 

osteoklast fonksiyonu ile ilişkili periodontitisin de dahil olduğu çeşitli kemik 

hastalıklarının kontrolünde 3 önemli molekülün keşfi dönüm noktası olmuş, kemik 

metabolizması ve kemik yıkımı ile ilgili araştırmalar yeni bir boyut kazanmıştır. Bu 

moleküller:  Tümör nekrozis faktör - α (TNF-α ) ailesinin üyelerinden olan, NF-κβ’nın 

reseptör aktivatörü RANK, onun ligandı RANKL ve RANKL’ı inhibe eden OPG’dir 

(8). Aynı zamanda, konağın immün-inflamatuar yanıtı sonucu ortaya çıkan  

proinflamatuar sitokinlerin de periodontal kemik yıkımından sorumlu oldukları 

düşünülmektedir.  
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İnterlökin-1, çok sayıda hücreyi, güçlü inflamatuar ve uyarıcı özellikleri ile 

etkileyebilen çok fonksiyonlu bir sitokindir (9). İnterlökin-1’in 2 farklı formundan biri 

olan IL-1α; kollojen yıkımı ve osteoklast aktivasyonuna yol açan TNF-α gibi 

proinflamatuar mediatörlerin üretimine neden olmaktadır (10).  

 Periodontal hastalığın diğer formlarında olduğu gibi GAP’in tedavisinde de 

önerilen standart tedavi protokolü; mekanik tedavi [diştaşı temizliği ve tüm 

ağız/bölgesel uygulanan kök yüzey düzleştirmesi (TAKYD/BKYD) veya periodontal 

cerrahi], mekanik tedavi ile kombine uygulanan antibiyotik tedavisi ve düzenli aralıklar 

ile uygulanan destekleyici periodontal tedavi’dir (11). GAP’ın patojenik 

mekanizmasında önemli rol oynayan virülans özelliği yüksek mikroorganizmaların 

eliminasyonunda, cerrahi olmayan tedavi ile kombine uygulanan antibiyotiklerin, 

başarılı tedavi sonuçları son yıllarda yapılan çalışmalarda belirtilmiştir (12-17). Bununla 

birlikte; bu hastalığın multifaktoriyal yapısı ve zamanla antibiyotiklere karşı direnç 

gelişmesi gibi nedenlerle, günümüzde GAP’ın tedavisinde farklı antibiyotik tedavi 

yaklaşımları kullanılmaktadır (18, 19, 20, 21).  Azitromisin; periodontitiste kullanımının 

klinik, mikrobiyolojik ve immünolojik yararlılığı çeşitli araştırmalarda gösterilen, azalid 

grubu geniş spektrumlu bir antibiyotiktir (22). Aynı zamanda; GAP’daki konak 

duyarlılığının hastalığın kronik formuna göre daha yüksek olması ve konak ilişkili 

faktörlerin elimine edilmesindeki güçlüklere nedeniyle, GAP’ın tedavisinde farklı 

kombine tedavilerin uygulanımı son yıllarda daha sık gündeme gelmeye başlamıştır. 

Düşük doz laser tedavisi, biyostimülasyon olarak da bilinen ve diğer cerrahi olmayan 

tedavilere göre bazı klinik üstünlükleri kanıtlanmış, güncel tedavi seçeneklerinden 

biridir (23-26).  

 Periodontolojideki son gelişmeler, şiddetli periodontal yıkımın gözlendiği ve 

konak ilişkili faktörler nedeniyle; tedavisi KP’ye göre daha komplike olan GAP’da 

çeşitli cerrahi olmayan farklı tedavi yaklaşımlarının kombine kullanılmasının yararlı 

olabileceğine işaret etmektedir (27, 28). GAP’da; TAKYD’ye ilave uygulanan AZM 

ve/veya DDL tedavilerinin klinik parametreler üzerinde nasıl yararlılık göstereceğinin 

saptanması alternatif bir tedavi seçeneği olabilir. Aynı zamanda, uygulanan bu 

tedavilerin RANKL, OPG ve IL-1α gibi osteoimmünolojik markırlar üzerindeki 

etkinliğinin araştırılması, GAP’ın tanı ve tedavisine yönelik yeni bir bakış açısı 
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oluşturacaktır. Literatürde, AZM ve/veya DDL’nin mekanik tedavi üzerindeki klinik ve 

immünolojik etkisini inceleyen herhangi bir çalışma bulunmamaktadır.  

 

 Bu çalışmanın amacı; Generalize agresif periodontitisli bireylerde mekanik 

tedaviye ilave uygulanan AZM ve DDL tedavilerinin dişeti oluğu sıvısındaki RANKL, 

OPG, IL-1 α düzeylerine ve RANKL/OPG oranına etkisinin incelenmesidir.    
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                                               4. GENEL BİLGİLER 

 

4.1. Periodontitis  

Periodontitis; spesifik mikroorganizmaların sebep olduğu ve dişleri destekleyen 

dokuların harabiyetiyle sonuçlanan kronik, inflamatuar bir hastalıktır.  Hastalığa bağlı 

olarak periodontal ligament (PL) ve alveol kemiğinde görülen ileri derece hasar sonucu 

diş kaybı meydana gelmektedir (29). Periodontal dokuların yıkımı, spesifik anaerob 

gram (-) bakterilerle, immün yanıtı oluşturan hücreler arasındaki etkileşim sonucu 

gerçekleşir. Hastalığın klinik bulguları; diş etinde meydana gelen renk, şekil ve kıvam 

değişikliği, sondlamada kanama gibi inflamasyon bulgularının yanısıra, periodontal cep 

oluşumu ve/veya diş eti çekilmesiyle birlikte gözlenen ataçman kaybı, kemik kaybı, 

dişlerde mobilite ve diş kaybı olarak özetlenebilir. Aynı zamanda, periodontitisin 

histopatolojik özellikleri; periodontal cebe komşu dokularda kronik iltihabi hücre 

birikimi, kök yüzeyini bağ dokusuna bağlayan kollajen lifler ve alveoler kemikte yıkım, 

epitelyal ataçmanın apikale migrasyonu olarak tanımlanabilmektedir (30). 

4.2.  Periodontal Hastalıkların Sınıflandırılması 

  Periodontal hastalıklar; yaş, biyokimyasal ve immünolojik özellikler, klinik ve 

radyodiagnostik bulgular, prognoz gibi çok sayıda kriter göz önüne alınarak ve bilimsel 

ilerlemelere paralel şekilde kapsamı genişletilerek tarihsel süreç içinde farklı şekillerde 

sınıflandırılmıştır.  “American Academy of Periodontology (AAP) ” tarafından 1999 

yılında yapılan sınıflandırma günümüzde en geçerli sınıflandırma olarak kabul 

edilmektedir (31). Bu sınıflandırmaya göre periodontal hastalıklar aşağıdaki şekilde 8 

ana başlık altında toplanmıştır (32). 
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1) Gingival Hastalıklar 

       Plağa bağlı gingival hastalıklar 

       Plağa bağlı olmayan gingival lezyonlar 

2) Kronik Periodontitis 

        Lokalize  

        Generalize 

3) Agresif Periodontitis 

        Lokalize 

        Generalize 

4) Sistemik Hastalıkların Bulgusu Olarak Periodontitisler 

5) Nekrotizan Periodontal Hastalıklar 

        Nekrotizan ülseratif gingivitis  

        Nekrotizan ülseratif periodontitis  

6) Periodonsiyum Apseleri 

        Gingival apseler 

        Periodontal apseler 

        Perikoronal apseler 

7) Endodontik Lezyonlarla İlişkili Periodontitisler 

        Endodontik-periodontal lezyon 

        Periodontal-endodontik lezyon 

        Kombine lezyon 

8) Gelişimsel veya Edinsel Deformiteler ve Durumlar 

        Plağa bağlı gingival hastalıkları veya periodontitisi predispoze eden, diş ile ilişkili   

        Lokalize faktörler         

        Dişler etrafındaki mukogingival deformiteler ve durumlar 

        Dişsiz kretlerdeki mukogingival deformiteler ve durumlar 

        Okluzal travma 

 

4.2.1. Agresif Periodontitis 

Agresif periodontitis (AP), sistemik açıdan sağlıklı genç bireylerde görülen, 

periodontal dokuların hızlı ve şiddetli yıkımı ile karakterize, spesifik bir periodontal 

hastalıktır. AP’li bireyler, mikrobial, çevresel ve genetik risk faktörlerinin etkisi 
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altındadır (3,33). Hastalığın etyolojisindeki temel etken patojenik bakteriler olmakla 

birlikte; konak yanıtındaki değişikliklere bağlı olarak, hastalık bireylerde farklı şiddette 

ilerleyebilmektedir (34,3).  

 Hastalığın erken yaşlarda başlaması ve periodontal doku yıkımının şiddetli 

olması sebebiyle, bu hastalığa karşı meydana gelen konak duyarlılığının nasıl 

olduğunun tayin edilmesinde; ailesel yatkınlık, gen polimorfizmleri, immün sistem 

hücrelerinin işleyiş mekanizmaları ve sigara, stres gibi çevresel faktörler odaklı 

çalışmalardan oluşan birçok derleme yapılmıştır (3,35). Araştırmacılar, AP’li 

bireylerdeki konak duyarlılığı artışının çevresel faktörlerle etkileşimdeki çeşitli genlerin 

kombine etkisi sebebiyle olabileceğini tahmin etmektedirler (36).  

Agresif periodontitisli bireylerde yapılan genetik incelemeler, hastalığın X’e bağlı 

dominant ya da otozomal resesif/dominant geçiş gösterdiğini ortaya koymaktadır      

(37, 38, 33). Otozomal dominant kalıtımda karakteristik olarak tüm jenerasyonlar 

hastalıktan etkilenirken, otozomal resesif kalıtımda hastalık bütün jenerasyonlarda 

görülmez. (33). Melnick ve arkadaşları çalışmalarında agresif periodontitisin X’e bağlı 

olarak dominant kalıtım gösterdiğini, kadın ve erkeklerin hastalıktan etkilenme 

oranlarının 2:1 olduğunu bildirmişlerdir (39). Vaka raporları ve küçük çaplı çalışmalar 

bu sonucu desteklerken daha kapsamlı çalışmalar hastalık dağılımının her iki cinsiyette 

eşit olduğunu rapor etmişlerdir. Bu sebeple cinsiyetler arası farklılık henüz netlik 

kazanmamıştır (40).   

Konak savunma sistemindeki defektler ve mikrobiyal flora arasındaki kompleks 

etkileşim, periodontal destek dokuların yıkım şiddetini, ilerleme hızını ve tedaviye 

verilen cevabı etkileyebilmektedir (41). Agresif periodontitiste nötrofil kemotaksisi ve 

fagositozunda doğal ve/veya kazanılmış defektler üzerine birçok çalışma yapılmış; 

ancak şiddetli periodontal yıkım mekanizması hala tam olarak açıklanamamıştır (35). 

Bazı çalışmalarda (42, 43, 35) nötrofil kemotaksisi ile periodontal yıkım arasında 

korelasyon saptanamazken, diğer bazı çalışmalarda (44, 45) nötrofil kemotaksisinin 

arttığı sonucuna ulaşılmıştır. Son dönemde elde edilen veriler, nötrofil adezyonunda, 

enzim salınımında belki de en önemlisi oksidatif burst’te artışı ifade eden hiperaktif 

nötrofil konsepti’nin, periodontitisin agresif formlarındaki artmış doku yıkımına sebep 

olabileceği hipotezini desteklemektedir (3).  
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Bakteriyel lipopolisakkaritler (LPS), konak hücrelerinden prostoglandin, IL-1β, 

TNF-α gibi inflamatuar mediyatörlerin salgılanmasını uyarırlar. Bu mediyatörlerin 

bireysel farklılıklara bağlı olarak farklı seviyelerde bulunması, hastalığa olan yatkınlığı 

etkilemektedir. Konak immün-inflamatuar cevabının esas düzenleyicileri olarak 

gösterilen IL-1β, IL-1α, TNF-α genlerindeki polimorfizmin AP’e olan yatkınlığı 

açıklayabileceği düşünülmektedir. IL-1β (+3953) IL-1α (-889) gen çiftlerinin AP ile 

ilgili olduğu ve bu bireylerde IL-1β ve prostoglandin E2 (PGE2) düzeylerinde artış 

gözlendiği bildirilmiştir (46, 32).   

Puberte öncesinde, sırasında veya sonrasında ortaya çıkabilen AP, lezyonların 

dağılımına göre lokalize ve generalize olmak üzere ikiye ayrılmıştır: 

 

1. Lokalize AP; enfeksiyon ajanlarına karşı güçlü serum antikor yanıtının 

meydana geldiği, birisi birinci molar diş olmak üzere, en az 2 daimi dişte 

ataçman ve kemik kaybı ile karakterizedir. 

 

2. Generalize AP; enfeksiyon ajanlarına karşı zayıf serum antikor yanıtının 

meydana geldiği, 1. molar ve kesici dişler ile birlikte en az 3 daimi dişi  

           etkileyen, yaygın ataçman ve kemik kaybı ile karakterizedir (47). 

Generalize AP, genel olarak 35 yaş altındaki bireyleri etkilese de, 35 yaşın 

üstündeki hastalarda da tespit edilmiştir. Bu hastalarda Aggregatibacter 

actinemycetemcomitans (A.actinomycetemcomitans) ve Porphyromonas gingivalis 

(P.gingivalis)’in yükselmiş oranlarına ve fagosit anomalilerine rastlanmaktadır (31, 41, 

32). Hastalık aktif ve pasif dönemleri içermektedir. Aktif dönemlerin sıklığı ve 

uzunluğu, periodontal yıkımın miktarı ile doğru orantılıdır. Kemik ve ataçman kaybının 

görüldüğü aktif dönemlerde, diş eti kırmızı, prolifere ve ülseredir; ayrıca süpürasyon 

görülebilir. Pasif dönemde ise, sağlıklı, pembe, iltihabi olmayan bir diş eti görüntüsü ile 

karşılaşılır. Bazı GAP hastalarında kilo kaybı ve mental depresyon gibi sistemik 

bulgulara da rastlanmıştır (48).  
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4.3. Periodontal Hastalık Patogenezi  

 Kronik inflamatuar bir hastalık olan periodontitisin oluşabilmesi ve 

ilerleyebilmesi için hastalığa yol açabilecek mikroorganizmaların ortamda bulunması 

gerekliliği uzun yıllardır bilinmektedir (50, 51). Periodontal cep içerisinede 500’ü aşkın 

türde mikroorganizma tespit edilmiş; ancak bunların küçük bir kısmı etyolojik ajan 

olarak tanımlanmıştır. Daha önceleri yapılan araştırmalar periodontitis patogenezinde 

bakteriyel enfeksiyonun rolü üzerine odaklanmışken; son 20 yıldır hastalığın oluşması 

ve ilerlemesinde konak ilişkili faktörlerin rolü araştırmacılar için ilgi alanı haline 

gelmiştir. Yapılan çalışmalarla periodontitis patogenezinde immün ve inflamatuar 

yanıtın kritik önemi olduğu ve bu yanıtın konak ilişkili faktörlerle (genetik, çevresel…) 

şekillendiği anlaşılmıştır (52,7). Bu bilgiler ışığında; infeksiyöz etyolojiye sahip 

periodontal hastalıkların oluşabilmesi için mikrobial dental plağın bulunmasının 

zorunlu, ancak yeterli olmadığı sonucuna ulaşılmıştır. Bakteriler ve konak yanıtı 

arasındaki kompleks etkileşime bağlı olarak periodontal hastalıkların oluşabilmesi için, 

duyarlı bir konağa ve onun göstereceği inflamatuar cevaba ihtiyaç vardır (53). 

           Çoğu mikroorganizmanın dokuya invaze olarak ya da hücre ölümü ve doku 

nekrozuna sebep olabilecek zararlı maddeler üreterek direkt yolla doku yıkımına sebep 

olduğu bilinmekle birlikte; bakterilerin konak inflamatuar hücrelerini aktive ettiği 

indirekt yol, periodontal doku yıkımından esas olarak sorumlu tutulmaktadır (54). 

Periodontal patojenlerin direkt olarak doku hasarına yol açabilen virulans faktörleri olsa 

da periodontal hastalıktaki doku yıkımı, periodontal enfeksiyonun tetiklediği, konağa ait 

yıkıcı ve koruyucu mekanizmalar arasındaki dengenin bozulmasından 

kaynaklanmaktadır (53). 
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     Şekil 4.1. Periodontal hastalık mekanizması (55) 

Periodontitisin agresif ve kronik formunun her ikisinde de, subgingival biyofilmin 

mikrobial komponentine karşı spesifik bir inflamatuar yanıt gelişir (51). Bakteriyel 

enfeksiyona karşı verilen ilk cevap lokaldir ve başlangıç immün yanıtı aktive eder. Bu 

lokalize yanıtının ilerlemesi, bir dizi sitokin ve mediyatörün salınımına sebep olur. 

Sonuçta, inflamatuar yanıt komşu alveol kemiğine doğru yayılır. Bu süreci takiben 

oluşan bağ dokusu ve alveol kemiği yıkımı periodontal hastalığın esas belirteçleridir   

(4, 7). 

 

Gram (–) bakterilerin hücre membranında bulunan ve önemli bir virülans faktör 

olan LPS, başlangıç immün yanıtın güçlü bir aktivatörüdür. Bu aktivasyonu Tool-like 

reseptör-4 (TLR-4) adı verilen ve bakteriyel ürünleri tanıyan bir hücre yüzey proteini 

aracılığıyla gerçekleştirir (56, 57, 53). Yapılan son çalışmalar TLR-2 ve TLR-4’ün, 

A.actynomicetemcomitans, P.gingivalis, Tannerella forshythia (T.forshtyhia) gibi 

periodontopatojenlerin tanınmasında önemli rolü olduğunu göstermiştir. TLR 

aktivasyonu ile birlikte hücre içi sinyalizasyon stimüle olur. Bu durum transkripsiyon 

faktörlerinin aktivasyonu, takiben inflamatuar sitokin salınımı, lökosit migrasyonu ve 

osteoklastogenezis ile sonuçlanır (58-64). TLR sistemi, enfeksiyonlara karşı 

savunmanın ilk hattını yönetirken; adaptif immün yanıt için ikincil uyarı sağlar. 
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LPS’ler, periodontal dokularda bulunan makrofaj, lenfosit, fibroblast ve 

osteoblast/osteoklast gibi birçok hücre tipi üzerinde önemli etkilere sahiptir. Periodontal 

hastalık fizyopatolojisi, genel olarak LPS’lerin lokal biyolojik aktivitesi olarak 

açıklanabilmektedir (56, 57, 53).   

 

Diş eti dokusu ve DOS’daki inflamatuar hücre infiltrasyonu ağırlıklı olarak; 

nötrofiller, B lenfositler ve plazma hücrelerinden oluşur. Periodontal cep içerisindeki 

esas hücre tipi olan nötrofiller, periodontopatojenik bakterilere karşı verilen konak 

savunmasının ilk hattını oluşturur. Periodontal iltihabın akut döneminde mikrobiyal 

tehdide karşı en önemli lokal yanıt, endotellerden göç eden çok sayıda nötrofil 

tarafından verilir. İltihabi damarı terk eden nötrofiller, kemoatraktan yoğunluğunu takip 

ederek damar epitelinden çıkar, bağ dokusu boyunca ilerler ve diş eti oluğunda birikerek 

subgingival plak ve gingival doku arasında bir bariyer oluşturur. Fagositik hücreler olan 

monositler, konak savunmasının 2. hattını oluştururlar ve sadece enfeksiyonun devam 

ettiği, nötrofillerin etkisiz kalmaya başladığı durumlarda aktive olurlar. İnflamasyona 

karşı koruyucu ilk bariyer nötrofiller tarafından oluşturulduğundan, periodontal yıkıma 

karşı gösterilen konak direncinin esas elemanı olarak nötrofiller gösterilmektedir (12).  

Lökosit adezyon yetmezliği sendromu gibi lökosit fonksiyonlarının bozulduğu 

hastalıklarda hızlı ve şiddetli bir periodontal yıkım gözlenir (65, 66, 53).   

 

Brandtzaeg ve Kraus, 1965 yılında yaptıkları çalışmalarında periodontal hastalıklı 

bireylerin diş eti dokularında immünglobulin üreten plazma hücrelerinin varlığını 

göstermişlerdir. Bu bulgu, periodontal inflamasyon patogenezinde adaptif immün 

mekanizmaların rol oynadığına dair ilk kanıttır (67). 

         

          Başlangıç immün yanıta ilave olarak; periodontal bakteriler, adaptif immün 

mekanizmaların harekete geçmesine yol açar. Konak adaptif cevabı, dentritik hücreler 

gibi antijen sunan hücrelerce putatif patojenlerin tanınması ile başlar. Aktivasyondan 

sonra olgun dentritik hücreler ko-stimülatör molekülleri eksprese eder ve antijene özgü 

lenfositlerin polarizasyon ve aktivasyonunu belirleyecek olan sitokinlerin farklı 

paternlerini oluşturur. İmmün cevap polarizasyonu; her bir paternin prototipik 

sitokinlerince belirlenir, ayrıca CD4+T yardımcı alt kümelerin selektif migrasyonunu ve 

takiben karakteristik sitokinlerin yapımını içerir (68-71, 63). 
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İmmün ilişkili mekanizmaların kontrolünde merkezi rol oynayan T hücreler, 

periodontal enfeksiyona karşı verilen immün yanıtın da ana komponentlerinden biridir. 

Bu hücreler hem başlangıç hem de adaptif immün yanıtın fonksiyonel aktivitesini 

kontrol ederler (68). Antijenik stimulasyondan sonra CD4+T hücreler aktive ve 

prolifere olarak spesifik sitokin yapım profilleri ve fonksiyonlarına göre karakterize 

edilmiş, farklı etkili hücre alt kümelerine farklılaşırlar. CD4+T hücreler başlangıçta 

sitokin yapım paternleri baz alınarak iki alt sınıfa ayrılmıştır. Yardımcı T hücre 1 (Th1) 

ve 2 (Th2) olarak adlandırılan bu hücreler arasındaki denge kritik öneme sahiptir. 

Yardımcı T1 hücreler, ağırlıklı olarak hücresel immün yanıtı kontrol ederken; ikincil 

olarak da B lenfositlerin ve plazma hücrelerinin baskılanmasında görev alır. Th1 

hücreler,  interferon γ (IFN- γ), IL-2, IL-12, TNF-α ve TNF-β salınımıyla ve hücre içi 

patojenlerin yok edilmesiyle karakterizedir. T1 tip fenotip, karakteristik olarak hücresel 

immünite ile ilişkili ve proinflamatuar özelliklere sahip iken Th2, hümoral immünite ile 

ilişkilidir ve antiinflamatuar özellik gösterir. Yardımcı T hücre 2, IL-4, IL-5 ve IL-10 

salınımı ile hümoral immün cevaptan sorumlu B hücreleri indükler ve ikincil fonksiyon 

olarak da T hücre ilişkili cevapları baskılar. Th2 hücreler, ayrıca mikroorganizmaların 

eliminasyonunda bulunmalarıyla da karakterizedirler (72). Bu nedenle immünregulatör 

durum, bu iki T hücre alt grubu arasındaki dengeyle yakından ilişkilidir. Konakta Th1 

ya da Th2 hücrelerden hangisinin aktivasyon göstereceği konusu, mikrobial değişimin 

doğasıyla ilişkili görüldüğü kadar genetik ve çevresel faktörlerle de açıklanmaya 

çalışılmaktadır (65, 74, 68). Son dönemde yapılan çalışmalarda yardımcı T17 hücreler 

ve düzenleyici T hücreler (Tregs) adında iki yeni CD4+T hücre alt kümesi daha 

tanımlanmıştır. Antagonist etki gösteren bu iki hücre sırasıyla efektör ve baskılayıcı 

etkilere sahiptirler (75, 76, 77). 

 

Akut iltihabi cevabın başlamasından hemen sonra T ve B lenfositler doku infiltratı 

içinde yoğunlaşmaya başlar. Antijen ve yoğun sitokin varlığında bu hücreler genişleyip 

çoğalarak CD4+ ve CD8+ T hücrelerini olustururlar. B hücreleri ise antikor sentezleyen 

plazma hücrelerine dönüşür. Diş eti oluğu veya cep duvarında biriken çok sayıda 

plazma hücresi bakterilere özgü spesifik antikorlar üreterek bakteri fagositozuna neden 

olur (65).  
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Makrofajlar, konak cevabını, akut inflamatuar durumdan bağışıklık sistemine ait 

aracı moleküllerin konak cevabını şekillendirdiği kronik bir patolojiye dönüştürerek, 

periodontal hastalığın ilerlemesinde anahtar rol oynarlar. Sağlıklı dokuda çok az sayıda 

olan makrofajlar, bakteriyel tehditle birlikte antijene özgü olmayan mekanizmalarla 

aktive olurlar (78). Makrofajlar doku içinde LPS ile karşılaşarak aktif hücreler haline 

geldiklerinde bir grup sitokin ve yüzey reseptörü salgılarlar. Bu ürünler patojeni direkt 

olarak hedef alan, antijene özgü immün cevabı başlatır ve inflamatuar yanıtı 

şiddetlendirir (65).  

 

Mikrobiyal antijenler ve virülans faktörleri konak dokularında immediat olarak, 

immün-inflamatuar cevaba sebep olur. Konak, ürettiği sitokinler, eikosonaidler, 

kininler, kompleman aktivasyon ürünleri ve matriks metalloproteinazlar (MMP) 

aracılığıyla mikrobiyal uyarana reaksiyon gösterir. Bu inflamatuar mediyatörlerin 

bazıları periodontal ligament ve kemik yıkımına katılır. İnflamatuar cevap, genetik ve 

çevresel faktörlerce düzenlenmektedir (36). Periodontitis gelişiminde bakteri 

mevcudiyeti zorunlu; ancak yeterli değildir (50). Bununla birlikte kalıtım ve sigara gibi 

çevresel etkenlerden oluşan konağa bağlı değişkenler, hastalığın görülme olasılığını ve 

şiddetini belirleyen önemli faktörlerdir. Bakteriler konak savunma sisteminin çeşitli 

komponentlerini aktive ederek dolaylı yoldan periodontal doku yıkımına sebep 

olabilmektedir (36). 

 

Sonuç olarak denebilir ki; tüm bu immün-inflamatuar mekanizmaların rol 

oynadığı yıkıcı periodontal hastalıkların oluşabilmesi için mikroorganizmaların varlığı 

esastır; ancak hastalığın gelişebilmesi için periodontopatojen olarak kabul edilen 

mikroorganizmalara karşı duyarlı bir konağa ve onun göstereceği immün-inflamatuar 

yanıta ihtiyaç vardır (79). 

 

4.4. Periodontal Hastalık Aktivitesi  

 

Periodontitis, kısa aktif dönemler ve daha uzun pasif dönemler gösteren episodik 

karakterli bir hastalıktır. Aktif dönemlerde doku yıkımı gerçekleşirken, pasif 

dönemlerde yıkım durmakta hatta bir miktar doku tamiri gerçekleşmektedir (80). 
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Periodontal hastalıkların tanısı, ilk olarak periodontal doku yıkımının klinik ve 

radyografik ölçümü ile konulmaktadır; ancak bu parametreler geçmişte oluşmuş yıkımın 

ölçümüne de izin verdiğinden sınırlı kullanım alanına sahiptir (81). Değerlendirilen 

klinik parametrelerin çoğu, hastalık aktivitesini belirlemede yetersiz kalmaktadır. 

Örneğin artan cep derinliğinin ölçümü, yıkımın oluştuğu zaman hakkında bilgi 

vermemekte ve zayıf bir tanı yöntemi olmaktan öteye geçememektedir (82, 83). 

 Klinik parametrelerin hastalık aktivitesini değerlendirmede yetersiz kalması 

sebebiyle, periodontal hastalık aktivitesinin tespitinde ileri tanı yöntemlerine ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bu yöntemlerde konaktan elde edilen tükürük, serum, DOS ve bakteri 

plağı gibi örnekler incelenmektedir. 

 

4.5. Diş Eti Oluğu Sıvısı 

Diş eti oluğu sıvısı, konak-biyofilm etkileşimi inflamatuar dinamiklerinin bir 

sonucu olarak ortaya çıkan; mikrobiyal ve konak ürünleri ile zenginleştirilmiş serum 

transudasıdır (84). DOS üzerine yapılan çalışmalar elli yıldır devam etmektedir. 

Waerhaug, 1950’lerin başında diş eti oluğunun anatomisi ve periodontitis oluşumu 

sırasında sağlıklı sulkustan periodontal cebe geçişi araştıran öncü çalışmalar yapmıştır. 

DOS’un kompozisyonu ve fizyolojisi 1950’lerin sonu, 1960’ların başında yapılan seri 

çalışmalarla yeni yeni anlaşılırken; DOS, periodontal hastalığın önemli bir belirteci 

olarak kullanılmaya başlanmıştır. Enzimler başta olmak üzere DOS’daki proteinlerin 

varlığı ve fonksiyonları araştırma konusu olmuştur. Hasar görmüş periodontal 

dokulardan açığa çıkan enzimlerin, periodontal tanıdaki güçlü potansiyelleri sonradan 

anlaşılmıştır. DOS’daki kollajenaz ve elastazın daha çok nötrofillerden köken aldığı ve 

aktivitelerinin, diş etindeki inflamasyon ve cep derinliğiyle ilişkili olduğu saptanmıştır 

(85).   

 

Serum, elektrolitler, küçük organik moleküller, proteinler, sitokinler, spesifik 

antikorlar, bakteriyel antijenler ve konak ve bakteri orjinli enzimlerden oluşan bu 

kompleks sıvı, periodontal hastalıklara bakış için bir penceredir. DOS’un içeriğindeki 

bu maddeler periodontal hastalığın ve tedaviden sonra görülen iyileşmenin bir 

göstergesidir. P. gingivalis ve Treponema denticola (T. denticola) gibi bazı 

periodontopatojenler geniş spektrumlu nötral proteinazlar üretirler. Bu proteinazlar 
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periodontitis hastalarının plak ve DOS örneklerinde saptanabilir. Tüm bu maddeler 

periodontal doku yıkımını yansıtır ve periodontal durumun belirteçleri olarak 

kullanılırlar (66, 85, 86). 

 

4.6. Periodontal Hastalıklarda Sitokinlerin Rolü  

 

Periodontal hastalık patogenezini oluşturan olaylar, inflamasyona ait aracı 

moleküller tarafından başlatılır, düzenlenir ve sürdürülür. Bu moleküller, bölgede 

bulunan gingival hücrelerden, gingival dokuya infiltre olan lökositlerden, plazmada 

bulunan kompleman zinciri ve kinin sistemi tarafından sentezlenir. Şiddetli 

periodontitise sahip veya periodontitise yatkın bireylerden alınan monositlerde, sitokin 

sentezinin artmış olduğu gösterilmiştir (87). Periodontal cebi oluşturan iltihaplı diş eti 

dokusu ile bu bölgeye ait DOS’da bulunan proinflamatuar sitokinlerin 

konsantrasyonlarının, sağlıklı bölgelerden alınan diş eti dokusu ve DOS 

konsantrasyonlarına göre anlamlı oranda arttığı da bilinmektedir (88).   

 

Sitokinler; inflamasyon ve immünitenin başlangıç ve etkin aşamalarına katılan 

düşük moleküler ağırlıklı proteinlerdir; bir hücreden diğerine bilgi, sinyal ileten 

moleküller olarak tanımlanır ve “hücre proteini” olarak da isimlendirilirler (89). Bu 

moleküller, bağışıklıkta veya inflamasyonda konak yanıtının şiddetini ve süresini 

belirler. Genellikle geçici olarak üretilen ve pikomolar konsantrasyonlarda son derece 

güçlü etkilere sahip olan bu moleküller, yara iyileşmesi ve iltihabi olayları yönetir ve 

yönlendirirler. Birçok hücre tarafından üretilmekle birlikte T hücreler ve makrofajlar, 

sitokinlerin esas kaynağını oluşturur (90). 

 

Çok düşük konsantrasyonlarda etkili olan sitokinler, geçici olarak üretilirler ve 

üretildikleri dokuda lokal olarak hareket ederler. Salınımları otokrin ya da parakrin 

yollarla düzenlenir. Sitokinler, hedef hücreleri üzerindeki spesifik reseptörlerine 

bağlanarak etki gösterirler ve değişkenlik gösteren gen regülasyonu ile fenotipik 

değişikliklerle sonuçlanan hücre içi ikincil mesajcıları aktive ederler (91). Sitokin yanıtı, 

diş etine penetre olan bakterilerin hücre yüzey moleküllerine ya da salgıladıkları 

ürünlere yanıt olarak verilir. İleri yıkımın görüldüğü periodontal hastalıklarda B 

hücreleri esas rolü oynasa da; makrofajlar, diş eti inflamasyonunun erken aşamalarında 

bu mediyatörlerin en önemli kaynağı olarak gösterilmektedir (92-94). 
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Periodontal hastalık patogenezinde sitokin cevabının, hastalığın ilerlemesini 

saptamada çok kritik bir rolü olduğu öne sürülmüştür (95). Mikrobiyal plağa karşı 

verilen uygun bir sitokin yanıtının, koruyucu bir immün denge ve stabil bir periodontal 

hastalık durumuyla ilişkili olduğu kabul edilir. Uygun olmayan bir cevabın ise immün 

dengeyi, doku yıkımını artırır yönde değiştirerek periodontal hastalığın ilerlemesine 

neden olabileceği düşünülmektedir (95). İmmün sistemin belirli bir patojene karşı doğru 

cevabı nasıl belirlediği henüz aydınlatılamamıştır (96). Bu nedenle hem konak hem de 

patojenin, sitokin sentezleyen hücreleri nasıl yönlendirdiğini saptamak, tüm infeksiyöz 

hastalıkların patogenezini anlamak için gereklidir (90, 96). 

 

Hayvan modelleri ve insan dokuları üzerinde in vivo ve in vitro şartlarda yapılan  

birçok çalışma, periodontal hastalıkta immün cevabın her aşamasında sitokinlerin 

anahtar rolü olduğunu ortaya koymuştur (97). Akut inflamasyondan kronik 

inflamasyona geçişin anahtar mekanizma olarak kabul edildiği periodontal hastalık, 

dirençli, kronik bir enfeksiyonun tüm immünolojik ve patolojik özelliklerine sahiptir. 

Periodontal hastalık patogenezinde önemli rol oynayan sitokinler de bu gerçeği 

yansıtmaktadır. Sonuç olarak sitokinler, periodonsiyumda doğal immünolojik cevabın 

başlamasında, düzenlenmesinde ve devam etmesinde önemli rol oynarlar (90, 98). 

 

Periodontal mikrobiyolojide bireyler arası görülen farklılıklar ve subgingival 

plağa verilen konak immün-inflamatuar yanıtın doğası, bireyler arasında belirgin 

değişiklikler gösterebilir. Yüksek konak duyarlılığına sahip bireylerde plak varlığına 

karşı konağın verdiği inflamatuar cevabın bir parçası olarak inflamatuar mediyatörlerin 

ve periodontal yıkım oluşturan sitokinlerin miktarı artar (99, 94). 

 

        İnflamatuar sitokin; inflamatuar yanıt sırasında uyarılan ve inflamasyonun 

başlaması ve/veya ilerlemesi ile yakından ilişkili olan sitokin olarak tanımlanır. Anti-

inflamatuar mediyatörler hastalığın ilerleyişine karşı koyma ve yıkımı azaltma yönünde 

işlev görürken; proinflamatuar mediyatörler doku yıkımına sebep olmaktadır. IL-1α,    

IL-1β, IL-6, IL-8, ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin, periodontal hastalıkların 

önemli göstergelerinden biri olan alveolar kemik yıkımınu desteklemeleri sebebiyle, 

patogenez sürecindeki rolleri özellikle dikkat çekici olmuştur (97, 63).  
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        Periodontal hastalıktaki kemik yıkımına sebep olabilen önemli bazı inflamatuar 

sitokinlerin biyolojik aktiviteleri ise şöyle özetlenebilir: 

 

4.6.1. İnterlökin-1  

 

İnterlökin-1, doku hemostazı, doku yıkımı ve immün-inflamatuar yanıtta geniş 

aktivitesi ve rolü olan bir polipeptiddir. İnterlökin-1 sitokin ailesi, 11 farklı gen 

tarafından kodlanmış 11 proteinden oluşmaktadır (IL-1F1 - IL-1F11). IL-1 tip sitokinler 

başlangıç immün yanıtın majör mediyatörleri olarak kabul edilmektedir (100). İkinci 

kromozomun uzun kolu üzerinde konumlanan IL-1α, IL-1β ve IL-1 reseptör antagonisti 

(IL-1Ra) genleri, bakteri hücre duvarı komponentleri, sitokinler ve iltihabi mediyatörler 

gibi çevresel sinyaller yoluyla transkripsiyonel olarak düzenlenir. İnterlökin-1’in 2 

farklı formu olarak tanımlanan IL-1α ve IL-1β agonist aktivite gösterirken; IL-1Ra, 

diğer iki IL-1 molekülüyle fizyolojik olarak antagonist etkiye sahiptir  (101-103). 

 

IL-1α ve IL-1β’nın her ikisi de 17 kDa glikoproteindir. Yapısal olarak 

polipeptitlerle ilişkili olan bu iki form, aminoasit düzeyinde yaklaşık olarak %27 

homoloji göstermektedir. IL-1’in bu iki formu ortak biyolojik özelliklere sahiptir; ancak 

IL-1β, genel olarak IL-1α’dan 10-50 kat daha fazla üretilir ve daha güçlü proinflamatuar 

özelliklere sahiptir (104-106). 

 

İnterlökin-1α, büyük oranda hücre membranı ile ilişkilidir ve nekroz, apoptozis 

gibi hücre devamlılığının bozulduğu durumlarda salınır. İnterlökin-1β ise inaktif öncü 

protein olarak sentezlenir ve spesifik proteinaz IL-1 dönüştürücü enzim salınımıyla 

aktif forma dönüşür (107, 108, 106).  

 

İnterlökin-1 reseptör ailesi ise 9 farklı gen tarafından kodlanan; koreseptörler, 

tuzak reseptörler, bağlayıcı proteinler ve inhibitör reseptörlerden oluşmaktadır. 

İnterlökin-1 reseptör ailesi, her bir üyesinin sitoplazmik segmentindeki Toll/Interleukin-

1 receptor (TIR) alanı varlığı sebebiyle Ig (immünglobulin) benzeri reseptörler sınıfında 

tektir ve TLR’in tamamı ile TIR alanını paylaşır. Bu bilgiler ışığında kabul edilen yeni 

konsepte göre; başlangıç immün yanıtın, kazanılmış immün yanıt üzerinde önemli 

etkileri olduğu kabul edilmektedir (109,101). 
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     Tablo 4.1. İnterlökin (IL) ailesi (100) 

AİLE İSMİ İSİM RESEPTÖR KORESEPTÖR           ÖZELLİK 

 

L-1F1 

 

IL-1α 

 

IL-1RI 

 

IL-1RacP 

 

Proinflamatuar 

IL-1F2 IL-1β IL-1RI IL-1RacP Proinflamatuar 

IL-1F3 IL-1Ra IL-1RI NA IL-1α/β için antagonist 

IL-1F4 IL-18 IL-18Rα IL-18 Proinflamatuar 

IL-1F5 IL-36Ra IL-1Rrp2 NA IL-36α, β, γ için antagonist 

IL-1F6 IL-36α IL-1Rrp2 IL-1RAcP Proinflamatuar 

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

IL-1F8 IL-36β IL-Rrp2 IL-1RAcP Proinflamatuar 

IL-1F9 IL-36γ IL-1Rrp2 IL-1RAcP Proinflamatuar 

IL-1F10 IL-38 - Bilinmiyor Bilinmiyor 

IL-1F11 IL-33 ST2 IL-1RAcP 
Th2 cevabı, proinflamatuar 

 

 

 

  İnterlökin-1α ve IL-1β’nın her ikisi de sinyal transdüksiyonunu başlatmak için 

belirli lenfositler (özellikle Th2 hücreler) üzerindeki spesifik reseptörlere bağlanmaya 

ihtiyaç duyar. Hücre yüzeyinde IL-1α, IL-1β ve IL-1Ra’ yı tanıyan iki reseptör protein 

tanımlanmıştır: IL-1RI ve IL-1RII. IL-1 RI (80 kDa), T hücreler, fibroblastlar ve 

keratinositler üzerinde; IL-1RII (68 kDa) ise B hücreler ve polimorfonükleer lökositler 

(PMNL) olan nötrofiller üzerinde bulunur (107, 105, 106). Tip I reseptörler, sinyal 

iletimi ve hücre aktivasyonundan sorumluyken; tip II reseptörler membrana bağlı, 

çözülebilir ve işlev görmeyen reseptörler olarak tanımlanmıştır. Bununla birlikte 

IL1Ra’i, IL-1α ve IL-1β’ nın aktivitesini spesifik olarak önlemek için IL-1RI’e bağlanır. 

IL-1RII, TIR alanı bulundurmaz ve IL-1β’ya IL-1RI’den daha yüksek afiniteyle 

bağlanır. Bu nedenle IL-1RII fonksiyonları IL-1β için bir tuzak reseptör gibi fonksiyon 

görür. Sonuç olarak, IL-1 reseptör aktivitesi, hem nötralize edici reseptör olarak 

davranan tip II reseptörler, hem de IL-1Ra tarafından azaltılarak bloke edilir  (102, 100). 

 

4.6.1.1. IL-1’in İmmün Sistem ve Hücresel Metabolizma Üzerindeki Etkileri 

 

 İnterlökin-1, çok sayıda hücreyi, güçlü inflamatuar ve stimülatör özellikleri ile 

etkileyebilen, multifonksiyonel bir sitokindir. IL-1'in geniş biyolojik özellikleri, birçok 

farklı gen regulasyonunda rol oynamasından kaynaklanmaktadır. IL-1, inflamasyon 

sırasında karakteristik olarak eksprese edilen genlerin büyük çoğunluğunu doğrudan 

etkiler.  IL-1 tarafından etkilenen 90’ın üzerinde gen olduğu gösterilmiştir. Diğer 

sitokinler, sitokin reseptörleri, akut faz reaktanları, büyüme faktörleri, doku remodeling 
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enzimleri, ekstrasellüler matriks komponentleri ve adezyon moleküllerini kodlayan 

genler bunlardan bazılarıdır. Bu nedenle IL-1, immün-inflamatuar reaksiyonlarda ve 

hücre metabolizmasında hem lokal hem de sistemik önemli etkilere sahiptir (9, 110). 

 

 İnterlökin-1’in fibroblastlar, keratinositler ve endotelyal hücrelerin 

proliferasyonunu stimüle ettiği ve fibroblastlardan tip I prokollajen, hyaluronat ve 

fibronektin sentezini arttırdığı bilinmektedir (97). Bu nedenle; IL-1, periodontal 

dokuların hemostazında kritik öneme sahiptir. Bununla birlikte; IL-1’in gingival 

fibroblastları periodontal doku yıkımında görev alan ve immün-inflamatuar cevabın 

önemli mediyatörleri olan kollajenaz ve PGE2’yi üretmek üzere in vitro olarak stimüle 

ettiği ve doku hasarına sebep olduğu gösterilmiştir (111). IL-1, kemik 

demineralizasyonu için güçlü bir tetikleyicidir. IL-1’in in vitro olarak kemik yıkımına 

sebep olduğu gösterilmiştir. İnterlökin-1, aynı zamanda TNF gibi kemik yıkımını 

stimüle eden diğer sitokinlerle de sinerji göstermektedir (104, 112) 

 

İnterlökin-1, inflamasyon alanında üretilen majör bir sitokin olarak, bağ dokusu 

yıkımının başlaması ve sürdürülmesinde görev alır. IL-1β; IL-6, TNF-α, PGE2, MMP 

gibi bağ dokusu yıkımı ve kemik yıkımından sorumlu mediyatörleri üreten hücre 

tiplerinin birçoğunu stimüle etmektedir (9,110,). Antijenle uyarılmış makrofaj ve 

monositler, IL-1 yapımının büyük kısmından sorumlu hücre tipleri olmakla birlikte; 

nötrofiller, keratinositler, gingival ve dermal fibroblastlar, endotelyal hücreler gibi 

birçok farklı hücre tipinden de IL-1 sentezlenebilmektedir (113).  

 

 İnterlökin-1 yapımı, mikroorganizmalar, mikrobial ürünler, inflamatuar ajanlar ve 

antijenlerce indüklenebilir (114, 115, 106). Stimüle olmuş IL-1, çeşitli hedef hücre ve 

dokuları üzerinde geniş etkilere sahiptir. Bu etkilerin sonucunda makrofaj sitosidal 

aktivitesi, prostoglandin yapımı, nötrofil kemotaksisi ve aktivasyonu, B lenfosit 

proliferasyonu ve antikor yapımında artış görülmektedir (106).  

 

İnterlökin-1, nötrofil akümülasyonu ve nötrofillerin damar duvarına adezyonu gibi 

erken lokal inflamatuar cevapta kritik olayları yönlendirir. Erken inflamasyonda önemli 

sistemik fonksiyonları da kontrol eden IL-1, karaciğerden akut-faz proteinlerinin 

sentezini artırırken; aynı zamanda hipotalamusu uyaran güçlü bir pirojendir (116). 

Doğal ve özgül immün cevapta rol oynayan antijen sunucu T ve B hücreleri direkt ya da 
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dolaylı yolla IL-1 tarafından uyarılır. Aynı şekilde T hücreleri de IL-1 salınımını 

yönlendirerek immün yanıtı şiddetlendirir ya da baskılar. İn vitro koşullarda IL-1’in 

birçok hücre tipinden PGE2 ve proteazların üretimini artırtığı; kartilaj ve kemik 

katabolizmasını indüklediği ve fibroblast proliferasyonunu stimüle ettiği gösterilmiştir. 

IL-1α ve IL-1β, monosit ve fibroblastlardan büyük oranda IL-6, TNF-α, PGE2, MMP 

gibi mediyatörlerin üretimine neden olur. Bu mediyatörlerin üretimi kollajen 

degradasyonu ve osteoklast aktivasyonuna yol açar. Bütün bu olaylar serisi kronik 

inflamasyonun bir parçasıdır. IL-1 kendi sinyalini güçlendirmek için başka hücrelerden 

de IL-1 salınımını tetikler. IL-1 aktivitesi, özgün inhibitörü IL-1Ra dışında; 

kortikosteroidler, prostoglandinler, IL-4, IL-10 ve IL-11 gibi anti-inflamatuar sitokinler 

tarafından da baskılanabilmektedir (9, 10). 

 

4.6.1.2. Periodontal Dokular Üzerindeki Etkileri 

 

İnterlökin-1'e bağlı mekanizmaların periodontal hastalıkta sert ve yumuşak doku 

yıkımına yol açabileceği düşüncesinden yola çıkılarak birçok çalışma yapılmıştır. 

Periodontal olarak iltihaplı bölgelerle sağlıklı bölgeler karşılaştırıldığında, hem DOS 

hem de diş eti dokusunda IL-1 seviyesinin arttığı ve sitokin seviyesindeki artışın, 

hastalığın aktivitesiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (117). DOS’da bulunan IL-1β 

seviyesinin, insanda deneysel gingivitis modelinde ve maymunlarda ligatür yardımıyla 

oluşturulan deneysel periodontitis modelinde 7-12 kat arttığı belirtilmiş; DOS IL-1α, 

IL-1β ve IL-1Ra miktarlarının periodontitisin şiddetiyle yakından ilişkili olduğu öne 

sürülmüştür (118). 

 

Literatürde, periodontal hastalıkta DOS ve diş eti dokusundaki IL-1 

konsantrasyonunu araştıran çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Yapılan birçok 

çalışmada IL-1 aktivitesinin inflame diş eti dokularından elde edilen DOS’da, 

inflamasyon olmayan alanlara oranla daha fazla olduğu gösterilmiştir (119, 117).   

 

IL-1’in total miktarı ve dokudaki konsantrasyonu ile periodontal hastalıkta 

görülen iltihap ve yıkım arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışmada (120), IL-1β’nın 

hastalıklı gingival dokuda arttığı, gingival indeks, periodontal cep derinliği ile doku IL-

1β konsantrasyonu ve iltihabi hücre infiltrasyonu yüzdesi arasında pozitif bir ilişki 

olduğu tespit edilmiştir. Bu sonuç, iltihaplı dokuda saptanan total IL-1β düzeyinin 
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periodontal hastalığın klinik şiddeti ve histopatolojik bulgularıyla uyum gösterdiği 

şeklinde yorumlanmıştır. 

 Kronik periodontitisli hastalarda iltihaplı diş eti dokusunda ve serumda bulunan 

sitokin profiliyle klinik parametreler arasındaki ilişkiyi değerlendiren bir başka 

çalışmada, serum ve dokuda periodontal hastalığın başlaması ve ilerlemesinde önemli 

rol oynadığı düşünülen IL-1β, IL-2, TNF-α, IFNγ, IL-4 ve IL-10 sitokinlerinin 

konsantrasyonları incelenmiştir. Çalışmanın sonuçları, IL1β, IL-2, TNF-α, ve IFN-γ’nın 

şiddetli kronik periodontitisi olan hastaların diş eti dokularında sağlıklı dokulara oranla 

2-10 kat fazla olduğunu; IL-1β/IL-10 ve TNF-α/IL-4’ün yüksek oranları ile cep 

derinliği, klinik ataçman kaybı ve kanama indeksi gibi klinik parametreler arasında 

ilişki bulunduğunu göstermiştir. Çalışmada hem sağlıklı hem de periodontitisli 

bireylerde serum sitokin seviyelerinde bireysel farklılıkların olduğu ve serum sitokin 

seviyeleriyle klinik periodontal parametreler arasında hiçbir ilişkinin saptanmadığı da 

belirtilmiştir (121) 

Periodontal tedavinin IL-1 seviyesi üzerine olan etkisi ile ilgili olarak çelişkili 

sonuçlar rapor edilmiştir: 

 

Gamonal ve arkadaşları (122) orta ve şiddetli kronik periodontitis hastalarından 

alınan DOS’daki IL-1β, IL-8, RANTES ve IL-10’un total miktarlarının periodontal 

tedaviden 2 ay sonra azaldığını ve klinik parametrelerle zayıf korelasyon gösterdiğini 

bildirmişlerdir. Araştırmacılar, sitokin miktarındaki azalmanın başarılı bir periodontal 

tedavi sonrasında periodontal dokuların iyileşmesinin bir kanıtı olduğunu, IL-1β 

konsantrasyonundaki artışın ise azalan DOS hacmi ile ilgili olduğunu belirtmişlerdir. 

Tuter ve arkadaşları (123) yaptıkları çalışmada, KP’li ve periodontal açıdan sağlıklı 

bireylerden alınan DOS’daki IL-1β’nın başlangıç ve faz I periodontal tedaviden 6 hafta 

sonraki düzeyleri karşılaştırmışlar ve IL-1β konsantrasyonunun, tedavi öncesi ve 

sonrasında ayrıca kontrol grubundaki bireylerle karşılaştırıldığında farklılık 

göstermediğini bulmuşlardır. Bununla birlikte tedavi sonrasında IL-1β total düzeyinde 

istatistiksel olarak önemli azalma olduğunu saptamışlardır.  

Fernanda ve arkadaşlarının 2008 yılında yapmış oldukları çalışmada Tip II 

diabeti olan/olmayan bireylerde faz I periodontal tedavinin IL-1β, MMP-8, MMP-9 
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üzerine olan etkisi karşılaştırılmıştır. IL-1β, MMP-8,9 düzeylerinin her 2 grupta da 

tedavi sonrasında anlamlı derecede azaldığı görülürken; bu azalmaların her 2 grupta da 

iyileşen klinik periodontal durum ile ilişkili olduğu düşünülmüştür (124). Thunell ve 

arkadaşları (125), generalize şiddetli kronik periodontitis hastalarının hastalıklı ve 

sağlıklı bölgelerinden alınan DOS örneklerinde IL-1α, IL-1β’nın da içinde bulunduğu 

16 sitokinin, başlangıç periodontal tedaviden 6-8 hafta sonraki değişimlerini 

incelemişler; hastalıklı bölgelerdeki başlangıç IL-1α ve IL-1β düzeylerinin istatistiksel 

olarak önemli daha fazla olduğunu saptamışlardır. Tedavi sonrası değerlendirmelerde 

ise hastalıklı alanlardaki IL-1α ve IL-1β’nın da aralarında bulunduğu 13 sitokinin 

seviyelerinde anlamlı azalma gözlemlemişlerdir. Sonuçlar, periodontal tedavinin pro-

inflamatuar sitokinler ve kemokinler üzerinde etkili olduğu şeklinde yorumlanmıştır. 

Güncel bir çalışmada (126) kronik periodontitis ve GAP hastalarında cerrahi olmayan 

periodontal tedavinin 3 aylık klinik, mikrobiyolojik ve immunolojik sonuçları 

karşılaştırılmıştır. Tedavi sonrası IL-1β, IL-8 ve IFNγ düzeylerinin GAP’li hastaların 

derin cep bölgelerinde azaldığı rapor edilmiştir.  

Bununla birlikte daha az sayıdaki çalışmada, faz 1 periodontal tedavinin IL-1 

düzeyleri üzerine herhangi bir olumlu etkisinin olmadığı bildirilmiştir. Bu çalışmaların 

sonuçlarına göre: 

Al-Shammary ve arkadaşları (127), KP’li hastalardan başlangıç, KYD sonrası 

1,3 ve 6. aylarda klinik ölçümler yapmışlar ve DOS örnekleri alarak, Tip I kollagen 

telopeptid (ICTP) ve IL-1 seviyelerini ölçmüşlerdir. Çalışmanın sonunda, 6 aylık süreç 

içerisinde ICTP ve IL-1 seviyelerinde anlamlı azalma olmadığını rapor etmişlerdir. 

Yoshinari ve arkadaşları (112) ise IL-1β’nın ortalama miktarı ile IL-1α IL-1β ve IL-1Ra 

konsantrasyonunun KYD’den sonra yavaşça arttığını gözlemlemişler ve bu sonucu, 

inflamatuar durumun hala devam ediyor olmasına bağlamışlardır.  

   4.6.2. İnterlökin- 6    

 

İnterlökin-6 (IL-6), birçok immün cevap ve inflamatuar reaksiyonda görev alan ve 

esas kaynağı stimüle olmuş monositler, fibroblastlar ve endotelyal hücreler olan 

inflamatuar bir sitokindir (97). IL-6’nın majör fonksiyonlarından biri, B hücrelerinin, 

immünglobulin salgılayan plazma hücrelerine dönüşümünün indüklenmesidir. 
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İnterlökin-6, antikor sekresyonunu stimüle eder ve IgG1 seviyesini 120-400 katına 

çıkarabilir. İlave olarak IL-6’nın kemik turnoverının lokal olarak düzenlenmesinde ve 

östrojen eksikliğine bağlı kemik kaybının oluşumunda önemli rolü olduğu 

düşünülmektedir (128). IL-6, osteoklastik kemik yıkımının aktivasyonu ve osteoklast 

formasyonunun stimülasyonu yoluyla patolojik durumlardaki kemik yıkımında otokrin 

ve/veya parakrin bir faktör olarak görev alabilir (129, 97). 

 

4.6.3. İnterlökin- 8   

 

Daha önceleri nötrofil aktive edici peptit-1 (NAP-1) olarak bilinen IL-8, lökositler 

için güçlü bir kemotaktik faktördür. Proinflamatuar ve nötrofil kemotaktik özellikleri 

sebebiyle periodontitis patogenezinde önemli bir role sahiptir (130). Chediak-Higashi 

sendromu ve lökosit adezyon yetmezliği gibi nötrofil disfonksiyonunun görüldüğü 

sistemik hastalıklarda ve periodontal yıkımın olduğu bireylerde IL-8 miktarının arttığı 

bilinmektedir (131, 132 , 97). 

 

4.6.4. Tümör Nekrozis Faktör α (TNF-α) 

 

Tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), esas olarak makrofajlar tarafından üretilen, 

proinflamatuar bir mediyatördür. Fibroblastlarca kollajenaz salınımını, kıkırdak ve 

kemik yıkımını indükleyerek periodontitisteki doku yıkımına katkıda bulunur (133). 

TNF-α, makrofajlardan IL-1 ve PGE2 sentezini indükler. Bunun sonucunda osteoklastlar 

aktive olur ve kemik yıkımı indüklenir (134). İnterlökin-1’in her iki formu (IL-1α ve IL-

1β) kemik demineralizasyonunun indüksiyonunda  TNF-α’dan en az 10 kat daha güçlü 

olsa da; TNF-α, IL-1’in kemik-rezorptif durumuyla sinerjistik etkiye sahiptir. LPS’ler, 

periferal kan monositlerinden TNF-α yapımını başlatabilir. Bu durum sadece alveolar 

kemik yıkımına yol açmaz; ayrıca insan diş eti fibroblastlarınca salınan kollajenaz 

sentezini de arttırır. Diş eti fibroblastlarının TNF-α tarafından in vitro olarak stimüle 

edildiği ve kollajenin yıkıma uğratıldığı gösterilmiştir (135). Yapılan çalışmalarda TNF-

α, hastalıklı periodontal dokularda ve DOS’da yüksek seviyelerde bulunur ve MMP ve 

RANKL ekspresyonu ile pozitif korelasyon gösterir (4, 7, 63). 
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4.7. Osteoimmünoloji  

 

Vücudun yükünü taşıyan kemik, mineral ve organik fazların karışımından 

oluşmuş, metabolik aktivitesi olan dinamik bir dokudur. Kompakt ve kansellöz olarak 

çeşitli yoğunlukların kombinasyonu şeklinde bulunur ve stresin yoğun olarak geldiği 

bölgelerde yapısal olarak daha güçlüdür. Kemik ağırlığının üçte ikisi mineral fazdan 

oluşurken; geri kalan üçte birlik organik faz kısmı, esas olarak kollajen, daha az olarak 

da osteopontin, osteonektin, osteokalsin, proteoglikan ve lipitden meydana gelmektedir. 

Makroskopik açıdan; kemik dokusu, kortikal ve kansellöz olarak iki farklı tipte 

bulunmaktadır. Maksilla ve mandibulada kemiğin bu her iki tipi de bulunmakla birlikte 

mandibulada kortikal kemik yoğunluktadır. Alveolar kemikte de hem kansellöz hem de 

kortikal kemik mevcuttur. Vücuttaki kemiklerin %80’i kortikal, %20’si ise kansellöz 

kemikten oluşmaktadır. Bununla birlikte kansellöz kemik metabolik olarak daha aktiftir. 

Kemik metabolizması hormonlar, büyüme faktörleri ve çeşitli tedavi yöntemlerinden 

etkilenmektedir. Kemik metabolizması ile lokal ve sistemik faktörler arasındaki mevcut 

denge bozulduğunda kemik yoğunluğunda azalma (periodontitis, osteoporoz) ya da artış 

(Paget’s hastalığı) ile karakterize hastalıklar meydana gelir (136). 

 

Kemikte 2 esas hücre tipi bulunur. Organik matriks sentezinde fonksiyon gören ve 

mineralizasyonla sonuçlanan olaylara direkt olarak katılan osteoblastlar, birinci ana 

hücre tipidir. Mineralize matriksle çevrili osteoblastlar, osteosit adını alır. İkinci hücre 

tipi olan osteoklastlar ise, hem mineral hem de organik yapının yıkımında görev alır. 

Kemik fonksiyonel adaptasyon ihtiyacına göre sürekli olarak yeniden oluşur. 

Osteoklastlar, osteoblastlar ve osteositler organizmanın yaşamı boyunca coupling olarak 

bilinen iskeletin yeniden yapımı (remodeling) ve devamlılığında görev alır. Bu süreç, 

osteoklastlarca kemik matriksinin yıkımı ve osteoblastlarca yeniden yapımı ile 

karakterizedir (137). Alveol kemiğinde de durum, vücuttaki diğer kemiklerden farklı 

değildir. Alveolar kemiğin remodelingi; okluzal kuvvetler, diş sürmesi, ortodontik diş 

hareketi gibi klinik müdahaleleri kapsayan fizyolojik durumlarda ve periodontal ya da 

periapikal kaynaklı patolojik durumlarda gerçekleşebilmektedir (136, 138). 

 

Son dönemde kemik metabolizması ve yıkımında immün sistemin rolü daha iyi 

anlaşılmaya başlanmıştır. Hızla gelişen bir araştırma alanı haline gelen 
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“osteoimmünoloji”, immün sistem ile kemik metabolizması arasındaki ilişkiyi ifade 

etmek için kullanılmaktadır (139, 140). Osteoimmünoloji, immün sistem hücreleri ve 

sitokinler ile iskeletsel hücreler arasındaki etkileşimi anlamayı ve tanımlamayı amaçlar. 

Osteoimmünolojiyi anlamak, periodontitis gibi kemik yıkımı görülen hastalıklarda, 

kemik kaybının önlenmesi ya da kontrolünde yeni yöntemlerin geliştirilebilmesi 

açısından kritik öneme sahiptir. (139, 140, 51).                       

 

                                 
 

Şekil 4.2. Osteoimmünolojinin temeli. Lokal ve sistemik faktörlere yanıt veren immün 

sistem hücrelerinden gelen sinyal, kas-iskelet sistemi hücrelerince alınır. Osteoblastlar, 

osteoklastlar ve onların öncüleri gelen sinyaller doğrultusunda kemik remodelingini 

kontrol ederler. İki sistem arasındaki çift yönlü etkileşim, yeni bir bilimsel disiplin olan 

osteoimmünolojinin odak noktasıdır (141). 

 

Diş eti dokusu ve kemik remodelinginin düzenlenmesinde 2 temel yol vardır. 

Birinci yol; fizyolojik kemik remodeling süreci sırasında kemik formasyonu ve 

yıkımında görev alan osteoblast ve bağ dokusu arasındaki etkileşimdir. Otokrin ve 

parakrin düzenlemeler ile trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), temel fibroblast 

büyüme faktörü (b-FGF) ve insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) gibi büyüme 

faktörleri, yeni kemik formasyonunun stimülasyonunda, osteoblastlar üzerindeki 

reseptörlerine bağlanarak aktivite gösterirler. Buna paralel olarak tiroid, paratiroid 

hormon, insülin, progesteron, prolaktin, vitamin D3, östrojen ve retinoidler gibi 

hormonlar da osteoblast yüzeyleri üzerinde tek başlarına ya da sinerjistik olarak 

etkilerini gösterirler. İkinci yol ise; lokal doku inflamasyonu, travma ya da sistemik 

durumlar sırasında üretilen inflamatuar ve/veya osteoklastojenik sitokinler/mediyatörler 
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ile ilgilidir. Patolojik durumlar (stres, inflamasyon, otoimmünite) altında kemik kaybı 

mümkündür. Bununla birlikte, osteoklast sayı ya da aktivitesindeki artışın bir sonucu 

olarak kemik “remodeling” inde dengesizlik ya da düzensizliğin görüldüğü 

periodontitis ve romatoid artrit gibi inflamatuar kemik hastalıklarında bu hemostaz 

altüst olur ve geri dönüşü olmayan kemik kaybı, morbidite, hayat kalitesinin düşmesi ve 

hatta yaşamı tehdit edici durumlarla karşılaşılabilir. Bu durum şiddetli olmayabilir; 

ancak patolojik durumlarda görülen aktif kemik yıkımına yol açan osteoblast ve/veya 

bağ dokusu hücrelerinin etkileşimi ile direkt olarak ilgilidir.  (142-145). 

 

Son 10 yılda, kemik metabolizmasının altında yatan moleküler mekanizmayı 

anlamak ve böylelikle kemik kaybı bulunan hastalarda hastalığın seyrini yavaşlatmaya 

yönelik yeni stratejiler geliştirmek amacıyla çok sayıda çalışma yapılmış ve konuyla 

ilgili büyük ilerlemeler kaydedilmiştir. Özellikle osteoklast fonksiyonu; dolayısıyla da 

osteoporoz ve diğer kemik hastalıklarınınn kontrolünde esas olan 3 molekülün keşfi, bu 

konuda dönüm noktası olmuş ve kemikle ilgili araştırmalar yeni bir döneme taşınmıştır. 

Bu moleküller: NF-κβ’nın reseptör aktivatörü RANK, onun ligandı RANKL ve 

RANKL için bir tuzak reseptör olan OPG’dir (8). 

4.7.1. Kemik Metabolizmasının Düzenlenmesinde RANK/RANKL/OPG Ekseni 

4.7.1.1.  RANK, RANKL ve OPG’nin Keşfi 

Simonet ve arkadaşları, TNF reseptörleriyle ilişkili cDNA’ları eksprese eden 

farelerle çalışırlarken tesadüfen OPG’yi keşfetmişlerdir. Özel bir cDNA’yı yüksek 

miktarda ekprese ettiği gözlenen bu farelerin kemiklerinde osteoklastların yokluğuna 

bağlı olarak osteopetroz gelişmiştir. Bu proteini kodlayan gene “kemik koruyucu” 

anlamına gelen osteoprotegerin ismi verilmiştir (147). OPG, osteoklastik kemik 

yıkımını sınırlandırarak iskeleti kemik yıkımından koruduğu gözlenmiştir. Bu 

çalışmadan bağımsız olarak bazı araştırmacılar da standart yaklaşımlar kullanarak, 

fibroblastlardan osteoklastogenezisi inhibe eden faktörü saflaştıran Rodan ve Martin’in 

hipotezini test ederlerken, özdeş bir molekül bulduklarını bildirmişler ve hemen 

arkasından OPG cDNA’sını klonlamışlardır (148). 
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Osteoprotegerin ligandı ise farklı gruplar tarafından OPG ligandı ve osteoklast 

farklılaşma faktörü olarak tanımlanmıştır (148,149,147). Bu ligand, önce RANKL (150) 

ve TNF ile ilişkili aktivasyonla tetiklenen sitokin (TRANCE) olarak adlandırılırken; 

daha sonra TNF ligandı ailesiyle özdeş bir molekül olarak tanımlanmıştır (151). Bir süre 

sonra OPG ligandı olarak tanımlanan bu molekülün hücresel reseptörünün de (151) 

tarafından tanımlanan RANK ile özdeş bir molekül olduğu ortaya çıkarılmıştır.  

 

RANKL’ın dendritik hücrelerce uyarılmış T hücre proliferasyonunu ve RANK 

eksprese eden hücrelerin yaşam sürelerini arttırdığı tespit edilmiştir (151, 147). 

RANKL’ın osteoklastogenezis ve T hücre aktivasyonuna katıldığını gösteren bu 

çalışmalar gelişen osteoimmünoloji alanında birçok çalışmaya öncülük etmeye devam 

etmektedir. 

 

    4.7.1.2. RANK, RANKL ve OPG’nin Biyolojisi 

 

    RANK 

 

RANK, osteoklast öncü hücreler, olgun osteoklastlar ve dendiritik hücrelerce 

eksprese edilen, tip 1 homotrimerik bir transmembran proteinidir. RANK proteini, 

meme bezleri (152), göğüs ve prostat kanseri gibi kemik metastazı yapabilme 

potansiyeli yüksek kanser hücreleri tarafından da eksprese edilebilmektedir (153,154). 

RANK’ın ekson 1’deki mutasyonları aktive etmesiyle RANK ile yönlendirilen NF-κβ 

sinyallemesi artar ve bu durum osteoklast aktivitesinin artışıyla sonuçlanır. Bu artış 

ailesel Paget’s hastalığına sahip bazı bireylerdeki osteolizisten sorumlu bulunmuştur 

(155). RANK’ın tümör hücrelerinin çoğalmasındaki potansiyel rolü araştırılmaktadır 

ve eğer ispatlanırsa RANK, gelecekteki tümör tedavilerinin hedefleri arasında olacaktır  

(153). 

                                      

    

                              Şekil 4.3. RANK’ın Moleküler Yapısı (156.) 
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RANKL 

 

RANKL, osteoklast farklılaşma faktörü, osteoprotegerin ligandı, TNF ilişkili 

aktivasyonca indüklenmiş sitokin (TRANCE) ve TNF süperailesi (TNFSF) 11 olarak da 

isimlendirilmektedir (157, 158). RANKL, kalsiterol (Vit.D), paratroid hormon (PTH), 

TNF, glukokortikoidler, PGE2, IL-1, IL-11, tiroid hormonu, LPS, bakteriyel CpGp-

DNA, viral çift iplikli DNA, histamin, bFGF-2, IGF ve düşük yer çekimi gibi çeşitli 

sinyallere cevap olarak osteoblastlar ve stromal hücrelerce üretilen bir moleküldür. Lenf 

nodlarında, timusta ve akciğerde yüksek oranlarda eksprese edilen RANKL, dalak ve 

kemik iliği gibi diğer dokularca daha düşük seviyelerde salınmaktadır (159).  

 

TNF, sistemik olarak dolaşan osteoklast öncülerinin sayıca artmasına ve kemik 

iliğini terk edip periferal kana ve oradan inflame eklemlere geçişine destek vererek 

eklemdeki doku yıkımına aracılık etmektedir. Eklemlere geçişi takiben RANKL, IL–1 

ile birlikte osteoklast öncülerinin bir araya gelmelerine ve osteoklastlara dönüşmelerine 

yardımcı olur (6). RANKL da TNF gibi olgunlaşmamış öncü hücrelerin dolaşıma 

katılmalarını uyarmaktadır; ancak yapılan çalışmalarda RANKL’ın, tirozin fosfataz 

proteininden yoksun, defektli osteoklastlara sahip farelerde aynı etkiyi gösteremediği 

rapor edilmiştir (160). Böylece RANKL tarafından tetiklenmiş osteoklast aktivasyonu, 

konak savunmasının ve hemostazın birer parçası olan öncü hücrelerin ortamda 

tutulmalarını düzenler.  

 

Ikeda ve arkadaşları (161) tarafından RANKL’ın 3 izoformu tanımlanmıştır (Şekil 

4.4). Bunlardan ikisi RANKL1 ve daha kısa hücre içi alana sahip olan RANKL2’dir. 

Her ikisi, RANKL’ın transmembran formlarını kodlar. RANKL3, transmembran 

bölgeden yoksundur ve RANKL’ın çözülebilir formuna karşılık gelir. Başlangıçta 

RANKL’ın membran bağlı ve çözülebilir formlarının osteoklast biyolojisinde benzer 

roller oynadığı düşünülse de yapılan son çalışmalarda, bu izoformların osteoklastik 

farklılaşmada nüansları olduğu gösterilmiştir (156). Bu 3 farklı form, 

osteoklastogeneziste farklı rol ve potansiyele sahiptir. RANKL1, osteoklastogenezis için 

güçlü bir indükleyici iken RANKL3’ün, potansiyel bir zayıflatıcı olabileceği 

düşünülmektedir (162, 138). 
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                  Şekil 4.4. TNF ailesinin üyesi olan RANKL’ın 3 izoformu (156). 

 

Ikeda ve arkadaşları (161) RANKL izoformlarının biyolojik aktivitelerini 

değerlendirmişlerdir. Çalışmanın sonuçlarına göre, RANKL1 (tam uzunluk) ve 

RANKL2 (daha kısa hücre içi bölge bulunduran membran bağlı RANKL), kemik iliği 

hücrelerinden tek çekirdekli preosteoklast formasyonuna izin verirken; RANKL3 

(çözülebilir RANKL), preosteoklastları ve çok çekirdekli osteoklastları indüklememiş, 

RANKL1 ya da RANKL2’nin mevcut etkisini modifiye etmemiştir. RANKL1 ve 

RANKL2’nin birlikte ekspresyonu çok çekirdekli osteoklast formasyonunu belirgin bir 

şekilde güçlendirmiştir. Bununla birlikte RANKL3’ün ekspresyonu RANKL1 ve 

RANKL2 ile birlikte olduğunda çok çekirdekli hücre oranını belirgin bir şekilde 

azaltmıştır. RANKL, osteoklastogenezis boyunca çeşitli fonksiyonlarda bulunur. 

Bunlar: farklılaşma ve tek çekirdekli osteoklast öncülerinin füzyonu (kaynaşması) 

olduğu kadar çok çekirdekli osteoklastların canlılığı ve aktivasyonudur. Bu bilgiler 

ışığında denilebilir ki kemik metabolizması, RANKL’ın çoklu yapılarının varlığı ile 

bağlantılı olarak düzenlenmektedir (156). 
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Şekil 4.5. Osteoklastik farklılaşma. Osteoklastik farklılaşma, OPG, RANK, RANKL ve 

diğer sekonder modulatörler arasındaki yüksek kompleks etkileşimlerce kontrol edilir. 

OPG, RANKL için bir tuzak reseptördür. Etkisi, TRAIL ve proteoglikanlarca kontrol 

edilir. Osteoklastik hücrelerdeki OPG indüklü sinyal transdüksiyonu kısmen RANKL’a 

ve kısmen de henüz tanımlanamamış moleküllere bağlıdır. RANKL, RANK’a bağlanır 

ancak OPG/RANK/RANKL arasındaki etkileşim, bu faktörler arasındaki üçlü kompleks 

oluşumu yoluyla RANK/RANKL etkileşiminin inhibisyonuna neden olabilir. Her bir 

RANKL izoformu da osteoklastik farklılaşmanın kontrolüne katılmaktadır.(156) 

 

 OPG 

Osteoprotegerin, RANKL’ı bağlayan çözünür bir tuzak reseptördür. Aynı 

zamanda osteoklast inhibe edici faktör olarak da bilinen OPG, osteoblastlar dışında, 

kalp, böbrek,  karaciğer, dalak ve kemik iliği gibi birçok doku tarafından da eksprese 

edilir (159). OPG, biyolojik aktivitesini spesifik olarak etkileyen 3 yapısal bölge 

bulundurur. Birinci bölge, N-terminal pozisyondaki, osteoklastogenezisin inhibisyonu 

için zorunlu ve sisteinden zengin alan ve ikinci bölge çeşitli proteoglikan ile etkileşimde 

bulunabilen heparin bağlı alan iken, üçüncü bölge homolog bölgeye karşılık gelir (156).  

 

Osteoprotegerin ekspresyonu, RANKL ekspresyonunu tetikleyen pek çok faktör 

tarafından düzenlenir. Çelişkili veriler olmasına rağmen, genellikle RANKL’ın artışı 

OPG’nin azalmasıyla ilişkilidir veya en azından OPG’nin daha az uyarılmasına bağlıdır. 

Sonuç olarak RANKL/OPG oranı arttıkça osteoklastogenezis de artmaktadır.  Birçok 
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çalışma RANKL/OPG oranının, kemik kütlesinin esas belirleyicisi olduğu iddasını 

desteklemektedir  (163).  

 

Osteoprotegerin’den yoksun farelerde görülen renal ve aortik kalsifikasyonlara 

dayanarak, OPG’nin aynı zamanda büyük kan damarlarını kalsifikasyondan koruduğu 

söylenebilir (164). Kardiyovasküler hastalıklarda,  kronik böbrek yetmezliklerinde ve 

diabetli hastalarda serum OPG düzeyleri yüksek bulunmuştur (165). Bu tip hastaların 

serumlarındaki OPG, plazma proteinlerine bağlandığı için aktivitesini yitirmiş olabilir; 

fakat bunun tam olarak anlaşılabilmesi için daha fazla çalışma yapılması 

gerekmektedir (166). 

 

                              

                      Şekil 4.6.  Osteoprotegerin’in Moleküler Yapısı (156) 

 

 4.7.2. Osteoklast Farklılaşması ve Aktivasyonunda RANK-RANKL-OPG Triadı 

Kemik, immün ve vasküler sistemler üzerinde etkili olan OPG, RANK ve 

RANKL, lenfosit, osteoblast ve endotelyal hücreler gibi çeşitli hücre tiplerince 

üretilmektedir. RANKL, osteoklastogenezisi güçlü bir biçimde indükler ve RANK’a 

bağlanarak kemik yıkımına sebep olur. OPG ise RANKL/RANK etkileşimini bloke 

ederek osteolizisi inhibe eder. OPG-RANK-RANKL triadı, kemik yapım/yıkımının ana 

modulatörü olsa da; osteoklastik farklılaşmanın TNF-α ve IL-1 gibi diğer kontrol edici 

modulatörleri de mevcuttur ve bu triadın biyolojik aktivitesini şekillendirebilmektedir. 

OPG/RANKL/RANK, osteoimmünomodulatör bir kompleks olarak düşünülmelidir 

(156).      
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                                    Şekil 4.7.  RANK/RANKL/OPG triadı (156) 

Kemik yapımı için özelleşmiş ve kemik yıkımında merkezi role sahip olan 

osteoblastlar, osteoklast farklılaşmasında esas rol oynayan 2 sitokin açığa çıkarırlar: 

Makrofaj koloni stimüle edici faktör (M-CSF) ve NF-Kβ’nın reseptör aktivatörü  

RANKL (148, 99, 167). M-CSF ve RANKL, birbirlerinin etkisini tamamlayıcı 

aktiviteye sahiptirler. M-CSF, osteoklast öncülerinin kaynağını arttırır. TRANCE 

olarak da tanımlanan RANKL ise osteoklast öncüleri üzerinde eksprese edilen 

RANK’a bağlanarak osteoklastları olgunlaştırır, osteoklast farklılaşmasını destekler, 

apoptozisini inhibe eder ve aktivasyonunu güçlendirir (168. 169). M-CSF, 

makrofaj/osteoklast öncü hücrelerin çoğalmaları ve yaşamlarını devam ettirebilmeleri 

için gereklidir. Osteopetrozlu farelerin M-CSF geninde mutasyona rastlanılmıştır (170, 

171, 7). M-CSF, yalnızca monosit-makrofaj yolunun ve osteoklast öncülerinin 

proliferasyonunda görev almaz; ayrıca osteoklast farklılaşmasına da katılır. (148, 157, 

167). 

Osteoklast öncüleri ise, M-CSF ve RANKL reseptörü açığa çıkarırlar. Osteoklast 

öncüleri osteoblastlarla olan hücre-hücre etkileşimi yoluyla RANKL’ı tanır ve M-CSF 

varlığında osteoklastlar içine farklılaşır. Osteoblastlarca eksprese edilen RANKL ayrıca 

osteoklastların canlılığını ve kemik rezorbe edici aktivitelerini de stimüle eder (Şekil 

4.8.) (172, 167). Bu nedenle RANKL’ın, genel olarak osteoklastların canlılığından 

sorumlu bir sitokin olduğu söylenebilir.  
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Şekil 4.8. Osteoklast farklılaşması ve fonksiyonunun düzenlenme mekanizması. (A) 

Osteoklast farklılaşma ve fonksiyonunun osteoblastlarca düzenlenmesi. LPS’ler gibi 

kemik yıkımını stimüle eden faktörler, osteoblastlar üzerindeki membran ilişkili bir 

faktör olan RANKL’ın salınımını indükler. Osteoblastlar yapısal olarak M-CSF 

üretirler. Osteoklast öncüleri ise RANK ve M-CSF reseptörlerini (c-fms) açığa çıkarır. 

Öncü hücreler osteoblastlarla olan hücre-hücre etkileşimi aracılığıyla RANKL’ı tanır 

ve M-CSF varlığında osteoklastlara farklılaşırlar. Olgun osteoklastlar ise RANK açığa 

çıkarırlar ve RANKL ile olan etkileşim direkt olarak osteoklastların kemik rezorbe edici 

aktivitesini indükler (167) 

Kemik yıkımı ve formasyonu, çeşitli hücrelerce eksprese edilen RANKL’ın 

göreceli konsantrasyonunun yanı sıra, RANKL’ın osteoklast öncü hücreleri üzerinde 

bulunan reseptörü RANK ve çözülebilir tuzak reseptör olan OPG ile de düzenlenir. 

RANKL ekspresyonunun OPG’e olan göreceli oranı arttığında, RANKL, osteoklast 

öncü hücrelerinin üzerindeki RANK’a bağlanır, böylece osteoklast formasyonunun 

aktivasyonu ve kemik yıkımı başlamış olur (Şekil 4.9.A). Olgun osteoklast, polarize bir 

hücredir ve bu durum ona kemik yüzeyi ile bazal membran arasında tight junction 

formu için izin verir. Olgun osteoklast, alttaki kemiği aşındırmak üzere yıkım çekirdeği 

içerisindeki litik enzimleri salgılar.  

OPG konsantrasyonu RANKL’a oranla daha yüksek konsantrasyona ulaştığında 

RANKL’a bağlanır ve onun RANK’a bağlanmasını engelleyerek osteoklast 

formasyonunun azalmasına, önceden mevcut olan osteoklastların da apoptozisine yol 

açar (şekil 4.9.B) (7). 
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Şekil 4.9. RANK/RANKL/OPG etkileşimi. Çeşitli hücreler tarafından eksprese edilen 

RANKL, osteoklast öncüleri üzerinde yer alan RANK’a bağlanarak osteoklastogenezisin 

gerçekleşmesine neden olur  (A). RANKL’a oranla OPG miktarındaki artış RANKL’ın 

RANK’a bağlanmasını engeller ve ortamdaki osteoklastların apoptozisine öncülük eder 

(B) (7) 

 

 

Kemik “turnover”ındaki triad özetle şu şekildedir: OPG tuzak reseptör olarak 

hareket ederken; RANKL, reseptörü olan RANK’a, osteoklast farklılaşması, 

aktivasyonu ve canlılığını indüklemek için bağlanır. RANKL, RANK ve OPG 

arasındaki denge, bu sebeple osteoklastogenezis ve kemik remodelinginin 

modulasyonunda esastır ve bu sıkı kontrol mekanizması içerisinde, düzenleyici 

birçok faktör mevcuttur (169).   
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Şekil 4.10 RANK/RANKL/OPG yolu aracılığıyla kemik turnoverı. Osteoklast öncüleri, 

sitokinler, hormonlar ve büyüme faktörleri gibi çeşitli faktörlerin etkisi altındaki çok 

çekirdekli bir hücre içerisinde olgunlaşır. Çok çekirdekli hücre ise M-CSF ve RANKL 

varlığında aktive olmuş bir osteoklast içerisinde farklılaşır. Bir kez aktive olduğunda, 

osteoklastlar kemik yüzeyini istila ederek bir boşluk (lakün) oluşturmaya başlarlar. 

OPG, RAKL’ın tuzak reseptörüdür ve RANKL’ın RANK’a bağlanmasını inhibe ederek 

osteoklastların apoptozisine sebep olur. Daha sonra osteoblastlar içerisinde 

olgunlaşmış preosteoblastlar ile kemik oluşumu başlar (169).      

 

4.7.3. Periodontal Hastalığın Patogenezinde RANKL ve OPG’nin Etkisi  

 

     4.7.3.1.  Periodontitisli Dokulardan RANKL ve OPG Ekspresyonu 

 

Osteoimmünolojideki son gelişmeler ile birlikte, RANKL ve OPG’nin 

periodontitis patogenezindeki rolleri ayrıntılı biçimde araştırılmaya başlanmıştır. 

Periodontitisli dokulardaki RANKL mRNA ekspresyonlarının reverse transkripsiyon-

polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) kullanılarak değerlendirildiği bir çalışmada, 

RANKL salınımı olan bölgelerde, RANKL-negatif bölgelere oranla daha derin 

periodontal ceplerin bulunduğu tespit edilmiştir (173).  Bu sonuçlara paralel olarak bir 

başka çalışmada, şiddetli periodontitis grubundaki RANKL mRNA düzeylerinin orta 

şiddetli periodontitis ve periodontal olarak sağlıklı gruplara oranla daha yüksek 

olduğu saptanmıştır. Aynı çalışmada in situ hibridizasyon tekniğiyle RANKL mRNA 

seviyeleri hücresel düzeyde incelenmiş; RANKL RNA’sının lenfositler ve makrofajlar 

başta olmak üzere, daha çok inflamatuar hücrelerce eksprese edildiği gözlenmiştir. 

Ayrıca inflamatuar hücrelerin çevresinde prolifere olan epitelin de yüksek miktarda 

RANKL mRNA’sı eksprese ettiği saptanmıştır (174).  
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İnflamatuar cevap sırasında sitokinler, kemokinler ve diğer mediyatörler 

periosteal osteoblastları stimüle ederek, osteoblast yüzeyindeki RANKL ekspresyon 

düzeyini değiştirir. Aktive olan T ve B lenfositler, periodontitisli bireylerin diş eti 

dokularından izole edilen RANKL’ın esas kaynağıdır (175, 176). Yapılan bir çalışmada 

(175) T ve B lenfositlerin, periodontitisli diş eti dokularında baskın mononükleer hücre 

tipleri olduğu ve yüksek oranda RANKL eksprese ettiği sonucuna ulaşılmıştır. 

 

Crotti ve arkadaşlarının (177) yapmış oldukları bir çalışmada periodontitisli 

hastaların kemik kaybı bulunan alanlarına komşu granülamatöz dokuları ve 

periodontitisi olmayan hastalardan elde edilen dokular immünohistokimyasal yöntemle 

incelenmiştir. Çalışmanın sonucunda periodontitisli dokulardaki RANKL seviyesi daha 

yüksek, OPG seviyesi ise daha düşük çıkmıştır. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. RANKL proteini lenfositler ve makrofajlarla, OPG proteini ise endotel 

hücreleriyle ilişkilendirilmiştir (177). Bir başka çalışmada Mogi ve arkadaşları 

(178) periodontitis hastalarından ve sağlıklı bireylerden topladıkları DOS örneklerinde 

RANKL ve OPG konsantrasyonlarını değerlendirmiş ve periodontitisli hastaların DOS 

örneklerinde yüksek RANKL, düşük OPG konsantrasyonlarına rastlanmıştır. DOS 

RANKL konsantrasyonunun, DOS OPG konsantrasyonuna oranı periodontitisli grupta 

daha yüksek tespit edilmiştir. Bu sonuçlar, artan RANKL üretiminin alveoler kemik 

yıkımıyla ilişkili olduğunu ve lenfositlerin periodontal dokularda RANKL eksprese 

eden majör hücrelerden biri olduğunu göstermektedir. Osteoblastlar, periodontal 

ligament fibroblastları, diş eti fibroblastları gibi fibroblastik hücreler üzerinden 

eksprese olan RANKL ve OPG proteinleri, genellikle in vitro ortamda hücre kültürü 

yöntemiyle incelenmektedir (178, 6). 

 

   4.7.3.2. Periodontal Ligament Fibroblastlarından RANKL ve OPG    

                             Ekspresyonu 

 

Diş eti keratinositleri, PL fibroblastları, diş eti fibroblastları ve pulpa 

hücrelerindeki RANKL ve OPG mRNA ekspresyonlarının incelendiği bir çalışmada diş 

eti keratinositleri dışındaki tüm hücrelerde OPG mRNA’sı saptanmıştır. RANKL 

mRNA’sı bu hücrelerde tespit edilememiştir. IL–1 ve TNF-α periodontal ligament 
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fibroblastlarındaki OPG mRNA’sını arttırırken; IL–6 ve TNF-β’nın bu hücrelerdeki 

OPG mRNA seviyesi üzerine etkisi çok az bulunmuştur (179, 6). 

Periodontal ligament, ortodontik ve periodontal tedavilerdeki kemik oluşumunda 

ve yıkımında önemli rol oynamaktadır. Uygun koşullarda bekletilen PL fibroblastları,  

fare kemik iliği kültürüne eklendiğinde 1α25(OH)2D3 varlığına rağmen osteoklast 

oluşumunu engellemiştir. PL fibroblastları tarafından üretilen OPG, osteoklast 

öncülerinin farklılaşmasını ve fonksiyonlarını bozmuştur (180). Deksametazon ve 

1α25(OH)2D3 uygulamaları sonucu PL fibroblastlarındaki OPG mRNA seviyeleri 

azalmıştır. Ancak, bu bulguya zıt olarak, aynı uygulamayla RANKL mRNA seviyeleri 

artmıştır. Periodontal ligament fibroblastlarının RANKL ve OPG’nin her ikisini de 

sentezleyebileceği belirtilmiştir. OPG aktivasyonunun önlenmesinin, osteoklast 

oluşumunda anahtar rol oynayabileceği düşünülmektedir (181). 

Ortodontik diş hareketi sırasında, dişin kuronuna uygulanan ortodontik kuvvet 

periodontal ligament ve alveol kemiğine doğru iletilir ve bunun sonucunda basınç 

altındaki bölgede osteoklast oluşumu gözlenir. Mekanik stresin PL fibroblastları ve 

osteoklastogenezis üzerindeki etkilerini araştıran bir çalışmada sürekli basınç altında 

tutulan PL fibroblastları periferal kan monositleriyle kültür edilmiş ve RANKL mRNA 

ekspresyonları karşılaştırılmıştır. PL fibroblastlarındaki RANKL mRNA ekspresyonu 

sıkıştırma kuvvetiyle birlikte artmıştır ve bu artış osteoklast oluşumundaki artışla 

paraleldir. Sıkıştırma kuvvetinin etkisiyle PL fibroblastlarından siklooksijenaz-2 

(COX-2) mRNA ekspresyonu da başlamıştır. Sıkıştırma sonucu artış gösteren RANKL 

seviyeleri indometazin uygulamasıyla inhibe edilmiştir. PL fibroblastlarının PGE2 

sentezi yoluyla, RANKL miktarının artması sonucu osteoklastogenezisi 

tetikleyebileceği belirtilmiştir (182).   

                

4.7.3.3. Diş Eti Fibroblastlarından RANKL ve OPG Ekspresyonu 

Lipopolisakkarit ile uyarılan diş eti fibroblastları, OPG üreterek 

osteoklastogenezise engel olurlar; ancak bu komponentler PL fibroblastlarına ve 

osteoblastlara ulaşırsa osteoklastogenezis uyarılır (173). LPS ve bakteriyel DNA, 

osteoblastlardaki RANKL ekspresyonunu tetikler (183, 184). Protein kinaz-A (PKA) 

aktivatörü diş eti fibroblastlarında OPG üretimini arttırmış fakat PL fibroblastlarında 
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etkin olamamıştır. PKC inhibitörü IL-1 ile uyarılmış PL fibroblastlarında OPG 

üretimini baskılamıştır, PKC aktivatörüyse PL fibroblastlarındaki OPG üretimini 

arttırmıştır. Diş eti fibroblastlarındaki PKC-bağımlı OPG üretimi osteoblastlardakine 

benzemektedir (185). Periodontal ligament fibroblastlarının osteoblastların bazı 

özelliklerini sergilediği saptanmıştır. Diş eti fibroblastlarındaki PKA-bağımlı OPG 

üretiminin ise bu hücrelerinkinden farklı olduğu bildirilmiştir (6).   

 

                              

 

Şekil 4.11. IL-1 i le uyarılmış PL fibroblastlarındaki RANKL v e OPG ekspresyonu.  

IL-1 reseptörü Ig-benzeri etki alanı ve toll-like (TIR) etki alanı olmak üzere iki 

bölümden oluşur. IL-1 reseptörü PL fibroblastları üzerinden eksprese olur ve IL-1 

diş eti fibroblastlarını protein kinaz A (PKA) ve protein kinaz C (PKC) yollarını 

aktive etmeleri için uyarır. PKA aktivasyonu PL fibroblastlarında RANKL 

ekspresyonunu arttırırken OPG ekspresyonunu azaltır. PKC aktivasyonu ise 

osteoblastlardan OPG üretimini arttırır (6) 

                                     

                                      

                            

Şekil 4.12. IL-1 ile uyarılmış diş eti fibroblastlarındaki OPG ekspresyonu. IL-1 

reseptörü Ig-benzeri etki alanı ve TIR etki alanı olmak üzere iki bölümden oluşur. 

IL-1 reseptörü diş eti fibroblastları üzerinden eksprese olur ve IL-1 diş eti 

fibroblastlarını PKA yolunu aktive etmeleri için uyarır. PKA’nın aktivasyonu, diş eti 

fibroblastlarındaki OPG ekspresyonunu arttırır (6) 
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4.7.3.4. Periodontal Hastalığın Klinik Şiddetinin Değerlendirilmesinde 

                                      RANKL/OPG Oranı 

Fizyolojik durumlar altında kemik yıkımı ve formasyonu arasında bir denge 

vardır. Bu denge, yapısal bütünlük ve kalsiyum metabolizmasının devamlılığı gibi 

unsurları içeren kemik hemostazını destekler (139, 170, 7). Belli inflamatuar kemik 

durumlarında denge, osteopetroziste olduğu gibi kemik formasyonunun 

desteklenmesi ya da osteoporoz ve periodontitiste olduğu gibi aşırı kemik yıkımı 

şeklinde değişikliğe uğrar (144). Buna göre aşırı kemik yapımı, OPG salınımında 

artış ya da RANKL salınımında azalma sonucu OPG miktarının artması ile ilgili 

görülebilir. Böylelikle RANKL/OPG oranı azalır. Tersine OPG konsantrasyonundaki 

göreceli bir azalma ya da RANKL salınımındaki artış, RANKL miktarında ve 

patolojik kemik yıkımında da artışa neden olur. Böyle bir durumda ise RANKL/OPG 

oranının arttığı bilinmektedir (7) (Şekil 4.13.). 

 

                     
 

 Şekil 4.13. RANKL/OPG Oranı İle Kemik Metabolizması Arasındaki İlişki. Kemik 

yıkımı ya da formasyonu, RANKL ve OPG’nin göreceli salınım düzeylerinin tayin ettiği 

RANKL/OPG oranına bağlı olarak gerçekleşir (7). 

 

RANKL ve OPG’nin göreceli salınımları, osteoklast aktivitesinin düzenlenmesi 

ve kemik remodeling döngüsünün sürdürülmesinde kritik öneme sahiptir (Şekil 4.14.A). 

Osteoblast öncü hücreler ve olgun osteoblastlar, osteoklast öncü hücrelerin 

yüzeylerinden eksprese edilen RANK’a bağlanmak üzere RANKL açığa çıkarırlar. Bu 

sinyal, osteoklast öncü hücrelerin farklılaşması ve kaynaşmasına, sonuç olarak da 

osteoklast formasyonuna yol açar. Osteoprotegerin, RANKL nötralizasyonu, 

osteoklastogenezis ve osteoklast aktivasyonunun inhibisyonu, osteoklast apoptozisinin 

stimülasyonu yoluyla tuzak bir reseptör olarak görev yapar. (Şekil 4.14.C). Osteoblast 

farklılaşması ile OPG yapımı RANKL’a oranla göreceli olarak artar. Bu sebeple inhibe 
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olan osteoklast aktivitesi ve sonuç olarak osteoklast apoptozisinin başlaması, 

remodeling alanının olgun osteoblastlarca doldurulmasına izin verir (Şekil 4.14.B).  

 

Yapılan birçok klinik çalışmada periodontitisli bireylerden elde edilen DOS 

(178, 185) ya da diş eti dokularındaki (177, 185, 187) RANKL ve OPG 

konsantrasyonları, RANKL/OPG oranını ölçmek amacıyla değerlendirilmiştir. Bu 

çalışmalardan bazıları (175, 187) sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında kronik 

periodontitisli bireylerde OPG düzeylerinde bir fark olmaksızın çözülebilir RANKL 

düzeylerinde artış saptamışlardır. Bununla birlikte diğer bazı çalışmalarda (177) ise 

periodontal açıdan sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hastalıklı diş eti     

dokusundaki RANKL salınımının daha yüksek ve OPG düzeyinin ise daha düşük 

olduğu ters bir orantı göze çarpmaktadır. 

 

             

                            
 

Şekil 4.14. RANK/RANKL/OPG etkileşiminin osteoklast olgunlaşması üzerine etkisi. A) 

RANKL’ın (blok oklar) ve OPG’nin (zik zaklar) göreceli yapımı osteoblastlar 

olgunlaştıkça değişir. B) RANKL, osteoklastlarca salınan RANK’a bağlanır. C) OPG, 

RANKL’a bağlanarak tuzak bir reseptör olarak görev yapar (166). 
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           RANKL ve OPG ekspresyonunun tam konsantrasyonu çalışmadan çalışmaya 

değişiklik gösterse de kabul gören görüş genel olarak aynıdır: RANKL’ın OPG’ye oranı 

periodontitisli bireylerde sağlıklı periodontal dokulara sahip bireylere oranla daha 

yüksektir (175, 188). Bu bulgular, periodontal hastalıklarda kemik kaybı ve 

osteoklastogenezis dinamiğinde RANKL’ın kritik rolünü göstermektedir.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

           Çalışmalar (175, 177), RANKL’ın OPG’e oranla diş eti dokusundaki 

konsantrasyonunun periodontitisli grupta daha yüksek düzeyde bulunma eğiliminde 

olduğunu açıkça göstermiştir. Yapılan bir çalışmada (177) bu iki molekülün 

immünohistokimyasal olarak semikantitatif analizinin sonucu, şiddetli lokalize kronik 

periodontitiste 3.33/1.89 ve sağlıklı grupta 1.8/4 olarak bulunmuştur.  

            Diş eti dokusunda olduğu gibi DOS’da da RANKL/OPG oranındaki artış açıkça 

gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda (178, 186) periodontal hastalık durumunda, 

periodontitisli bireylerden elde edilen DOS’da, RANKL düzeyinde yükselme ve OPG 

oranında azalmanın olduğu saptanmıştır. Çalışmalarda artan RANKL/OPG oranının 

periodontal hastalığın klinik şiddeti ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir. Kronik 

periodontitisli (immünsupresan kullanan/kullanmayan) ya da GAP’lı bireylerden elde 

edilen DOS’da, gingivitisli ya da sağlıklı grupla karşılaştırıldığında RANKL/OPG oranı 

daha yüksek bulunmuştur (186). Aynı hasta populasyonunda diş eti dokusundan elde 

edilen mRNA analizinde daha ileri periodontal hastalık durumunda RANKL/OPG 

oranında artış eğilimi olduğu bulunmuştur (188). Bununla birlikte yapılan başka bir 

çalışmada (178) periodontal hastalığa sahip bireylerde sağlıklı gruba oranla daha yüksek 

RANKL/OPG oranına rastlanmış; ancak bu oranda, hastalık formları arasında anlamlı 

bir farklılık bulunmamıştır. 

 

4.7.4. RANKL ve OPG Ekspresyonunu İn Vitro Olarak Düzenleyen Faktörler  

 

           Bağ dokusu ve osteoblast hücre modelleri kullanılarak gerçekleştirilen in vitro   

denemelerde çeşitli hormonal ve otokrin/parakrin faktörlerin RANKL ve OPG 

yapımını regüle edebileceği gösterilmiştir (Tablo 4.2.). Bununla birlikte bu 

sonuçların her zaman in vivo bulgularla tutarlı olmadığı da belirtilmelidir. TNF-α, 

IL-1, IL-6, IL-11 ve PGE2, RANKL mRNA ekspresyonunu arttırıcı faktörlerdir. IL-1 



43 

 

ve TNF-α, M-CSF yapımını stimule eder. Bu durum direkt olarak RANKL yapımını 

arttırdığı gibi osteoklast öncü hücrelerinin birikimini de arttırır (189, 166). 

 

 Tablo 4.2. İn vitro olarak RANKL ve OPG yapımını düzenleyen faktörler (166)  

            

FAKTÖR OPG RANKL 

1,25 (OH)2 vitamin D3 Artar Artar 

17 β- Estraidol Artar Bilinmiyor 

Kemik morfojenik protein-2 Artar Bilinmiyor 

Kalsiyum Artar Artar 

İmmünsupresanlar Azalır Artar 

Glukokortikoidler Azalır Artar 

ICI 182,780 Azalır Bilinmiyor 

IL-1β Artar Artar 

IL-6 Bilinmiyor Artar 

Prostoglandin E2 Azalır Artar 

PTH Azalır Artar 

TGF-β Artar Azalır 

TNF-α Artar Artar 

Vazoaktif intestinal peptid Artar Azalır 

    

İnflamatuar cevap sırasında IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-α gibi sitokinler, 

osteoblast ve bağ dokusu hücrelerinde OPG yapımını azaltırken, RANKL 

ekspresyonunu arttırarak osteoklastogenezisi indükleyebilir. Aksine IL-13 ve IFN-γ 

gibi antiinflamatuar mediyatörler RANKL ekspresyonunu azaltıp ve/veya OPG 

ekspresyonunu arttırarak osteoklastogenezisi inhibe eder (190). 

 

4.7.5. Periodontal Hastalık ve Sistemik Kemik Kaybı   

 

Sistemik kemik kaybı (kemik mineral yoğunluğu) ve alveolar kemik yıkımı 

arasındaki ilişki üzerine birçok çalışma yapılmıştır (191, 192, 193). Hem cross-sectional 

(191-195 ) hem de longtidunal (196,197) çalışmalardan çıkan sonuçlar, bozulan dental 

sağlık ve kemik yoğunluğundaki generalize kayıp arasında ilişki bulunduğunu 

göstermiştir. 

 Periodontal hastalık ile kemik yoğunluğundaki lokalize ve generalize kayıp 

arasındaki ilişkiyi açıklamak için birçok faktör değerlendirilmiştir. Bu faktörlerden 

bazıları östrojen eksikliği, genetik polimorfizm (vitamin D reseptör, östrojen reseptör-a, 

prokollajen (a1) tip I ve OPG), vitamin D eksikliği ve farklı sitokinlerdir (197). 
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Periodontal hastalıkta OPG ve RANKL’ın rolünü değerlendirmek amacıyla çeşitli 

çalışmalar yapılmıştır; ancak bu çalışmalar, bu sitokinlerin lokal in situ yapımı üzerine 

odaklanmışlar ve çelişkili sonuçlar ortaya çıkmıştır.  

Postmenapozal kadınlarda RANKL ve OPG konsantrasyonunun arttığına dair 

güçlü kanıtlar mevcuttur. Periodontal hastalığın osteoporozlu kadınlarda daha fazla 

görüldüğü göz önüne alındığında, inflamatuar komponentleri aracılığıyla, RANKL 

miktarında artış ve RANKL/OPG oranında değişikliğe sebep olan bu iki hastalık 

durumunun birbiriyle ilişkili olması mümkün görünmektedir. Serum vitamin D, 

RANKL ve OPG’nin periodontal hastalık ve post-menapozal osteoporoz 

patogenezindeki rolünü değerlendirmek için yapılan bir çalışmada (199),  periodontal 

hastalık ve osteoporozlu ya da osteoporozu olmayan postmenapozal kadınlardaki 

plazma OPG, RANKL, 25-hidroksivitamin [D3(25OHD)], kemik “turnover”ının 

biyokimyasal markırları ve kemik mineral yoğunluğu arasındaki ilişki incelenmiştir. 

Çalışmanın sonuçlarına göre; osteoporozlu kadınlar kontrol grubundaki kadınlara göre 

daha düşük estradiol ve D3(25OHD) ve daha yüksek paratroid hormon, c-reaktif protein 

(CRP), IL-6, RANKL, OPG ve kemik turnover biyokimyasal markırlarına sahip 

bulunmuştur. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında osteoporozlu kadınların önemli bir 

kısmında periodontal hastalık tespit edilmiştir. Bu oranlar, test ve kontrol grupları için 

sırasıyla; aktif periodontal hastalık:  %11.9 ve %0.5 (p < 0.0001), geçirilmiş periodontal 

hastalık:  %75.7 ve %37.3 (p<0.0001) ve aktif ya da geçirilmiş periodontal hastalık: % 

87.6 ve 37.8% (p < 0.0001) şeklinde rapor edilmiştir.  

Post-menapozal kadınlarda kemik mineral yoğunluğu ve kemik turnoverı ile 

OPG ve RANKL’ın sirkülasyon düzeyleri arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için 

yapılan cross-sectional bir çalışmaya (200) osteoporozlu 185 kadın ve 185 yaş ve 

cinsiyet açısından eşleştirilmiş birey dahil edilmiştir. Osteoporozlu kadınlardaki plazma 

OPG ve RANKL düzeyleri, kontrol grubundakilere göre anlamlı şekilde daha yüksek 

bulundu. OPG/RANKL oranı da osteoporozlu kadınlarda kontrol grubuna göre daha 

yüksek bulunmuştur. Kemik turnoverının IL-6, CRP, paratroid hormon, osteokalsin ve 

C-terminal telopeptide (CTX) gibi biyokimyasal markırları, osteoporozlu kadınlarda 

kontrol grubundan anlamlı derecede daha yüksek bulunurken 25-hydroxyvitamin D ve 
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estradiol ise daha düşük bulundu. RANKL ve OPG arasında anlamlı korelasyon ve OPG 

ile CTX’in sirkülasyon düzeyleri arasında pozitif bir ilişki saptandı. 

 

4.8. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi 

Periodontal hastalık, periodontal biyofilm ilişkili mikroorganizmalar ve konak 

yanıtı mekanizmaları arasındaki etkileşim sonucu oluşan inflamatuar bir durumdur 

(201, 202). Hastalığın tedavisinde cerrahi ve cerrahi olmayan metodları kapsayan 

birçok tedavi modeli kullanılmaktadır. Periodontitisin bakteriyel etyolojisine göre 

patojenik periodontal bakteri miktarının gerilemesi, periodontal tedavinin temelini 

oluşturmaktadır (203). Kronik ve agresif periodontitiste periodontal yıkımın oluşması 

ve ilerlemesinde T. forsythia, A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis ve T. denticola 

gibi subgingival patojen türlerinin düzeyleri önemlidir (204, 205, 126). Hastalık 

gelişiminde dental plak tek etken olmamasına karşın, periodontal tedavide sert ve 

yumuşak doku birikimlerinin cerrahi olmayan mekanik yöntemlerle (oral hijyenin 

iyileştirilmesi, diş yüzey temizliği, kök yüzeyi düzleştirmesi ve destekleyici periodontal 

tedavi) uzaklaştırılması periodontitisli hastaların büyük çoğunluğunda etkili terapotik 

bir strateji olarak kabul edilir ve periodontal tedavinin ilk basamağını oluşturur (206, 

202) . Hastanın yapacağı günlük plak kontrolü ile hekimin yapacağı diş yüzey temizliği 

ve kök yüzey düzleştirmesi (KYD) işlemlerini içeren cerrahisiz periodontal tedavi, 

periodontal enfeksiyonun giderilmesinde altın standart olarak kabul edilmektedir            

(207-211). Bu tedavide amaç; biyofilm tabakasını bozmak, periodontopatojen 

bakterileri uzaklaştırmak ve sağlıklı bölgelerdekine benzer bir mikroflora oluşturmaktır.  

Bölgesel diş yüzey temizliği ve kök yüzey düzleştirmesi (BKYD) sonrasında 

tedavi edilmeyen ceplerden ve diğer ağız içi rezervuar bölgelerden periodontal 

patojenlerin geçişi olası bir durumdur. Quirynen ve ark. (212), periodontal ceplerdeki 

patojenlerin sağlıklı periodontal bölgelere transaminasyonunu engellemek ve böylelikle 

yüksek çapraz enfeksiyon riski olan şiddetli kronik ve agresif periodontitisli hastalarda 

periodontal tedavinin etkisini desteklemek amacıyla 24 saat içerisinde 2 saatlik seanslar 

ile klorheksidin uygulamasını da kapsayan tüm ağız dezenfeksiyonu (TAD) protokolünü 

önermişlerdir. Bu tedaviyle patojenlerin diğer tüm oro-faringeal yaşam alanlarından 

(mukoz membranlar, dil, tonsiller ve tükürük) çok kısa bir zaman içerisinde yok 
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edilmesi, en azından baskılanması amaçlanmıştır. Tedavi edilen ceplerin tedavi 

edilmeyen alanlardaki bakterilerce çapraz enfeksiyonu geciktirilerek ceplerin daha iyi 

iyileşmesine fırsat tanınabileceği hipotezi kurulmuştur (213). Yapılan bir dizi prospektif 

çalışma (212, 214, 215, 216) bu hipotezi doğrulamıştır.  

 

Bununla birlikte tüm ağız diş yüzey temizliği ve kök yüzey düzleştirmesi 

(TAKYD)’nin, antiseptik içermeyen formu, tek başına ya da sistemik antimikrobiyal 

tedavi ile kombine olarak çeşitli araştırmalarda uygulanmıştır. (217, 218, 219, 213, 28, 

220, 221, 11).  Antiseptik içermeyen tüm ağız dezenfeksiyonu olarak da bilinen bu 

yöntem, güncel bir mekanik tedavi seçeneği olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Quirynen ve ark. 2000 yılında yaptıkları bir başka çalışmada tüm ağız tedavi 

yaklaşımının BKYD’ye göre klorheksidin kullanımından bağımsız olarak klinik ve 

mikrobiyolojik daha üstün sonuçları olduğunu bildirmişlerdir. (222).  

Swierkot ve arkadaşları 2009 yılında yaptıkları çalışmada TAD, BKYD ve tüm 

ağız kök yüzey düzleştirmesi (TAKYD) uygulamalarının tedaviden 8 ay sonra klinik ve 

mikrobiyolojik parametreleri iyileştirdiğini; uygulamaların sonuçları arasında anlamlı 

bir fark bulunmadığını rapor etmişlerdir (223). 

Jervøe-Storm ve arkadaşları (224) TAKYD ile karşılaştırıldığında, BKYD 

işlemindeki tedavi edilmiş bölgelerin, henüz tedavi edilmemiş alanların sebebiyle 

yeniden enfekte olma riskini arttırdığını teyit edememişler ve iki tedavi yöntemi 

arasında mikrobiyolojik sonuçlar açısından bir fark olmadığını rapor etmişlerdir. 

Eberhard ve arkadaşları 2008 yılında yaptıkları bir derlemede, BKYD, TAD ve 

TKYD’nin klinik sonuçları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığını 

ve konuyla ilgili daha fazla araştırma yapılmasına gerek bulunmadığını belirtmişlerdir 

(225). 

Teughels ve arkadaşları yılında yaptığı derlemede ise, hiçbir çalışmada 

TAKYD’nin BKYD’ye göre olumsuz sonuçlarının belirtilmediğini ve çalışmaların 

çoğunda tedavi zamanının ve maliyetinin anlamlı düzeyde azaldığının gösterildiğini 

bildirmişlerdir (226). 
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Bununla birlikte subgingival instrumantasyonun periodontal tedavinin klinik 

sonuçlarını sınırlandıran eksiklikleri de kabul edilen bir konudur. Cerrahisiz periodontal 

tedavinin klinik ve mikrobiyolojik etkinliğinin değerlendirildiği çalışmaların 

sonuçlarına göre; bu tedavinin bazı durumlarda subgingival bölgedeki tüm 

periodontopatojenlerin uzaklaştırılmasında yetersiz kaldığı bilinmektedir (203). 

 

Periodontal patojenlerin yumuşak dokulara invaze olabilmeleri nedeniyle, 

mekanik tedavi sonrası bile bu patojenlerin periodontal dokularda bulunabileceği 

gösterilmiştir (227). Yapılan in vitro çalışmalarda P.gingivalis ve 

A.actinomycetemcomitans’ın epitel ve endotel hücrelerine penetre olabildikleri 

gösterilmiştir (228). Ayrıca A.actynomicetemcomitans’ın makrofajlar içerisine 

fagositoz yolu ile girerek bu hücrelerin apoptozuna neden olduğu ortaya konmuştur 

(229). Bu bakterilerin ağız içi ve periodontal cebin yumuşak duvarına penetrasyonları, 

bakterilerin cerrahisiz periodontal tedaviden kaçabilmelerini sağlar. Ayrıca bu 

patojenler, furkasyonlar, dentin tübülleri gibi anatomik noktalarda ve derin kemik içi 

defektlerde bulunabildiklerinden mekanik instrumantasyondan korunabilirler (83, 230). 

Bunun yanı sıra mukoza, dil ve tonsiller gibi periodontal olmayan yumuşak dokular 

üzerinde de bulunabilen periodontal patojenler, mekanik instrumantasyondan sonra 

periodontal alanları yeniden enfekte edebilirler (222). 

 

Periodontal patojenlerin tam olarak elimine olamaması, tedavinin başarısız 

olmasına veya çok erken dönemde mikroorganizmaların yeniden kolonize olmalarına 

bağlı olarak tedavi etkinliğinin kısa sürmesine neden olur. Haffajee ve arkadaşları 

yaptıkları çalışmalarda (231, 232) T. Denticola, P.gingivalis, A.actynomicetemcomitans, 

P. intermedia gibi bakterilerin miktarlarının cerrahisiz periodontal tedaviden sonra 

anlamlı şekilde azaldığını; ancak mikroflora içerisinde hala yer aldıklarını 

belirlemişlerdir. Bir diğer çalışmada (233) P.gingivalis, A.actynomicetemcomitans, P. 

intermedia, T. forsythia ve T. denticola değerlendirilmiş, tedavi sonrasında bu 

mikroorganizmaların sayısında azalma gözlenirken,  Haffajee ve ark.‘nın yaptıkları 

çalışmalara benzer olarak mikroflora içeriğinde değişiklik meydana gelmediği 

gözlenmiştir. Diş yüzey temizliği ve kök yüzey düzleştirmesi ile P.gingivalis’in 

subgingival miktarındaki azalma Takamatsu ve arkadaşlarına göre %66 olarak 

saptanmıştır. Klinik olarak iyileşmenin olduğu bölgelerde bakteri miktarlarında azalma 
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saptanırken; tedaviye zayıf cevap alınan bölgelerde bakteri miktarının yüksek olduğu 

gözlenmiştir (234). 

 

Generalize agresif periodontitis, hastaların çok az bir kısmını etkiler; ancak genç 

yaştaki bireylerde şiddetli destek periodontal doku yıkımına sebep olur. Nadir görülmesi 

sebebiyle bu hastalığın tedavisi için kullanılan farklı tedavi protokollerinin 

değerlendirildiği az sayıda çalışma mevcuttur. Bunların arasında son zamanlarda 

yapılan bir çalışmada (27), TAKYD  ile birlikte sistemik antibiyotik terapisi uygulanmış 

ve klinik parametrelerde daha fazla iyileşme olduğu saptanmıştır Bu durum 

göstermektedir ki GAP’in tedavisindeki başarı, spesifik patojen miktarındaki azalmayla 

yakından ilişkilidir.  

Yukarıda sözü edilen nedenlerden dolayı tam başarıya ulaşamayan cerrahisiz 

periodontal tedaviye ek olarak antimikrobiyal tedavi uygulaması ile periodontal 

tedavinin etkinliğinin artacağı çeşitli araştırma bulgularının ışığında desteklenmiştir.  

4.9    Periodontal Hastalıkta Sistemik Antibiyotik Tedavisi  

Sistemik antimikrobiyaller yararlı etkileri sebebiyle cerrahi ve cerrahi olmayan 

periodontal tedaviden sonra reçete edilmektedir. Yapılan son çalışmalarda, sistemik 

antimikrobiyal kullanımının, antimikrobiyal kullanılmadan gerçekleştirilen tedavilere 

kıyasla daha fazla klinik ataçman kazancı sağladığı belirtilmektedir (230). Periodontal 

kemoterapide sistemik antimikrobiyallerin KYD’e ilave olarak uygun kullanımının 

klinik ve mikrobiyolojik tedavi sonuçlarını anlamlı şekilde iyileştirdiği, birçok 

çalışmada rapor edilmektedir (12, 14, 16, 15, 13). 

Sistemik antibiyotik kullanımının; cep içerisine ve periodontal dokulara serum 

aracılığıyla kolaylıkla ulaşması, tek başına ya da lokal antibiyotikler ile kombine 

uygulanan cerrahi olmayan periodontal tedaviye göre periodontopatojenik bakterilere 

daha kolay ulaşabilmesi ve daha sonraki enfeksiyonlar için rezervuar görevi gören 

dokularda (dil, tonsiller, ağız mukozası ve tükürük) bulunan bakterileri 

baskılayabilmesi gibi avantajları bulunmaktadır (236). 

Sistemik antibiyotik kullanımının yararları; kullanıldığı hastalık grubuna, hangi 

ajanın verildiğine, kullanım süresi ve dozuna bağlı olarak değişmektedir. Bu amaçla 
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yapılan çok sayıdaki çalışmada, farklı periodontal hastalık gruplarında çeşitli 

antibiyotiklerin etkinliği değerlendirilmiştir. Periodontal tedavide penisilin, tetrasiklin, 

metronidazol, makrolid ve fluorokinolon gruplarına dahil çeşitli antimikrobiyaller 

kullanılmaktadır (12-16).  

Periodontal hastalıkların çoklu enfeksiyonlar olması sebebiyle, antibiyotiklerin 

sinerjistik etkilerinden yararlanabilmek için ilaç kombinasyonları kullanılmaktadır; 

ancak alınan ilaç miktarının artması, kullanımı zorlaştırmakta ve yan etki riskini 

arttırmaktadır. Periodontal hastalıklarda cerrahi olmayan periodontal tedaviye yardımcı 

olarak kullanılan azitromisin, kullanılan ilaç dozunun düşük olması sebebiyle hasta 

katılımını arttırmaktadır. 

4.9.1. Azitromisin  

4.9.1.1. Yapısı ve Etki Mekanizması 

Periodontal hastalıklarda cerrahisiz periodontal tedaviye yardımcı olarak 

kullanılan bir diğer antimikrobiyal ilaç, yarı sentetik bir eritromisin analoğu olan 

azitromisindir. Azitromisin, azalidler olarak da bilinen 15 üyeli makrolidler grubunda 

yer alır (237) ve lakton halkasında metil yerine azot atomu bulundurur. Bu yapısal 

farklılık sayesinde; klinik kullanımda mikrobiyolojik aktivite bozulmaksızın, 14 üyeli 

makrolid olan eritromisine karşı mide asidine dayanıklılık, düşük toksisite, uzun etki 

süresi ve hedef dokulara yüksek oranda penetrasyon gibi üstünlükler sağlanmaktadır 

(238,  239).  

 

                                        

                         

                                             Şekil 4.15. Azitromisinin yapısı (240). 
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İnsan serum ve periodontal dokularında uzun yarılanma ömrüne sahip olan 

azitromisinin (241, 239,  242) doku konsantrasyonu, serum düzeyinin 10-100 katıdır 

(243). Doku salınımının yavaş olması sebebiyle 500 mg’lık tek doz sonrası 1 haftadan 

fazla tonsillerde izlenebileceği rapor edilmiştir (244). Azitromisin, PMNL (245), 

fibroblastlar ve fagositlerde yüksek oranlarda konsantre olur ve inflamasyon alanlarına 

fagosit kemotaksisi aracılığıyla ulaşmaktadır. Bu nedenle inflamasyon alanları ilaç için 

hedeftir ve ilacın sistemik alınımından sonra en az 14 gün süre ile inflame periodontal 

dokularda izlenebileceği rapor edilmiştir. (239). 

     Antimikrobiyal Özellikleri 

Bütün makrolidler gibi azitromisin de duyarlı organizmalardaki 50s ribozomal 

alt ünitinin 23s ribozomal RNA’sını hedef alarak, aynı yere bakteri tRNA 

molekülünün bağlanmasını engeller ve peptid zincirinin uzamasını geri dönüşümlü 

olarak önler (246, 247). Böylelikle protein sentezi bozulur ve bakteriostatik etki 

ortaya çıkar  (248).           

                

                                   

          

                               Şekil 4.16. Makrolidlerin etki mekanizması (248) 

 

Azitromisin, aerobik ve anaerobik gram (-) mikroorganizmalara karşı in vitro 

aktivitesi gösterilmiş, geniş antimikrobiyal spektrumlu bir antibiyotiktir (249, 242). 

Porphyromonas gingivalis ve bakteriodes türleri için periodontal dokularda minimal 

inhibitör konsantrasyona (MIC) ulaşan azitromisin, DOS sıvısında spiroketlere karşı 

yeterli terapotik konsantrasyonda bulunur (241).  
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Azitromisin ayrıca A.actynomicetemcomitans ve P.gingivalis üzerinde kuvvetli 

inhibisyon yapar ve düşük gastrointestinal toksisiteye sahiptir (250). 

 

Azitromisinin P. gingivalis’e karşı yüksek etkinliğe sahip olduğunu rapor eden 

çalışmalardan bazılarınının sonuçlarına göre: 1g/ml de P.gingivalis’in tüm suşlarının 

inhibe olduğu gösterilmiştir. MIC, suşların %50’si için 0.25g/ml olarak test edilirken 

%90’ı için ise bu değer 0.5 g/ml olarak tespit edilmiştir (251). İn vivo olarak biyofilm 

içindeki bakterilerin antibiyotiklerin etkisinden korunduğu düşünülmektedir. Bununla 

birlikte diğer makrolidler ve tetrasiklinlerin aksine azitromisin, bu bariyere infiltre 

olarak (252, 253) biyofilm içerisindeki mikroplara karşı daha etkili antimikrobiyal 

aktiviteye izin verebilmektedir. 

 

İmmünmodulatör Özellikleri 

 Makrolidlerin etki spektrumu,  inflamasyonun reduksiyonu, nötrofil ve makrofaj 

aktivitesinin regulasyonu ve sitokin yapımından fibroblast aktivitesi ve konak cevabının 

değişimine kadar uzanır. Antiinflamatuar özelliklerin etkisi, esas olarak kronik 

inflamatuar havayolu hastalıklarında çalışılmış; ancak mekanizması net olarak 

anlaşılamamıştır (254, 255). 

Azitromisin, oral alımı takiben geniş sistemik dağılım göstermektedir. 

Böylelikle serum düzeyi azaldıktan sonra bile dokulardaki konsantrasyonu devam eder 

ve dokulara iyi penetre olur. Bu durum onu diğer makrolidlerden farklı kılarak favori 

bir immün modulatör yapmaktadır (243). Azitromisin, nötrofil, makrofaj ve 

fibroblastlarca hızlıca alınır (256), aktivitesini korurken nötrofillerin kemotaksisi 

aracılığıyla inflame dokular içerisine etkili bir şekilde taşınır (257). Azitromisin, sağlıklı 

gönüllülerce alındığında (3 gün için, günde 1 kez, 500 mg) son dozundan sonra, 

tahminen nötrofil öncü hücrelerinde birikmesi sebebiyle 28 gün boyunca nötrofillerdeki 

devamlılığını sürdürmektedir. Azitromisinin, nötrofil granuler enzim salınımı, oksidatif 

burst ve oksidatif koruyucu mekanizmalar üzerine akut etkileri olduğu gösterilmiştir 

(258). 

Azitromisinin çeşitli konsantrasyonlardaki önemli immünmodulatör etkisi, 

yapılan in vitro deneylerde gösterilmiştir. Bu çalışmalardan çıkan sonuçlara göre 

azitromisinin, aktif olarak fagositoz yapan alveolar makrofajların sayısında artış ve 
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proinflamatuar sitokinler (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α) ile M-CSF gibi büyüme 

faktörlerinin salınımında azalmaya sebep olmuştur (259, 260). Benzer antiinflamatuar 

etkiler, sistik fibrozis havayolu epitel hücrelerinde de bulunmuştur; azitromisin in vitro 

olarak IL-8 ve proinflamatuar transkripsiyon faktörü NF-κβ ve AP-1 salınımını 

azaltmıştır (261).  

 Yapılan çalışmalarda azitromisinin makrofaj fenotipini değiştirirken; değişken 

makrofaj polarizasyonunu da aktive fenotipe doğru değiştirdiği gösterilmiştir. Böylece 

pro-inflamatuar sitokinlerin yapımı baskılanır, antiinflamatuar sitokin yapımı artar. 

Azitromisinin in vitro olarak TNF-α indüklü NF-κβ üzerine olan inhibitör etkisi, her 

ikisi de kortikosteroidler gibi potansiyel antiinflamatuar ajan olan hidrokortizon ve 

deksametazonun inhibitör etkisinden anlamlı derecede daha az bulunmuştur (262, 263). 

 

4.9.1.2. Periodontal Hastalıklarda Kullanımı 

Literatürde periodontitisin tedavisinde cerrahi olmayan periodontal tedaviye ilave 

AZM’nin kullanıldığı çalışma sayısı oldukça sınırlı olmakla birlikte, yapılan 

çalışmaların çoğunda AZM’nin kronik ve agresif periodontitisli hastalarda TAKYD ya 

da BKYD ile kombine kullanımının klinik periodontal parametreleri olumlu yönde 

etkilediği gösterilmiştir (264-266, 18, 242). Aynı zamanda, elde edilen bulgulara zıt 

olarak son yıllarda yapılan az sayıdaki çalışmada AZM’nin mekanik tedaviye ilave 

etkisinin bulunmadığı ileri sürülmüştür (199, 20, 21).    

Periodontal hastalıkların tedavisinde AZM’nin etkinliğini 2002 yılında ilk defa 

araştıran Smith ve ark. AZM’nin derin periodontal ceplerde klinik üstünlük gösterdiğini 

ifade etmişlerdir (264). Bu öncü çalışmayı diğer çalışmalar takip etmiş, AZM+BKYD 

kombinasyonunun tek başına BKYD’ye göre, orta ve derin ceplerde 3.  aydan sonra ve 

bir diğer çalışmada 12. ay sonunda istatistiksel olarak daha önemli derecede azaldığı 

gözlenmiştir (265, 252).  Gomi ve arkadaşları şiddetli kronik periodontitisin tedavisinde 

AZM+TAKYD kombinasyonunun Faz-1 periodontal tedavi kapsamında kullanımının 

CD, DOS hacmi ve Kİ’de azalmaya neden olabildiğini ve bu nedenle klinik yararlılığı 

bulunduğunu belirtmişlerdir (266).    
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Haas ve arkadaşları 2008 yılında GAP’li bireylerde cerrahi olmayan periodontal 

tedaviye kombine AZM’nin klinik etkinliğini araştıran çalışmalarında, 24 GAP’li bireyi 

2 farklı gruba ayırarak kontrol grubuna sadece TAKYD, test grubuna AZM+TAKYD 

uygulamışlar, 6. aydan sonra test grubunda kontrollere göre daha belirgin bir klinik 

iyileşme olduğunu gözlemlemişlerdir (18).  

Yashima ve arkadaşları 2009 yılında kronik periodontitisli bireylerde AZM ile 

birlikte TAKYD ve BKYD uyguladıklarında, her iki mekanik tedavi seçeneğinde 

periodontal olarak sağlıklı kontrollere göre benzer klinik üstünlükler gözlemişler ve her 

iki mekanik tedavi grubu arasında CD, KAD ve derin periodontal ceplerdeki 

düzelmelerin istatistiksel olarak farklı olmadığını gözlemişlerdir. Her iki tedavi 

grubunda da p. gingivalisin 9 ay boyunca elimine edildiğini, ancak kontrollerde sadece 

1 ay sonra P. gingivalis’in tekrar gözlendiği saptanmıştır (221).  

 Azitromisin’in periodontal tedaviye ilave kullanımının klinik yararlılığını 

gösteren çalışmaların yanı sıra, mekanik tedaviye herhangi bir katkısı olmadığını 

vurgulayan çalışmalar da mevcuttur. Sampaio ve arkadaşları (19), generalize kronik 

periodontitisli bireylerdeki TAKYD+AZM ve TAKYD+plasebo uygulamalarının klinik 

ve mikrobiyolojik etkilerini değerlendirdikleri çalışmalarında, her iki grup arasında 

klinik ve mikrobiyolojik parametrelerde anlamlı farklılıklar gözlememiş ve 12 ay 

sonunda her iki kombine tedavi sonucu eşit şekilde iyileşme sağlandığını ve AZM’nin 

generalize kronik periodontitis hastalarının tedavisinde ilave kullanımının ilave bir 

yararlılık sağlamadığı belirtmişlerdir. Benzer bulgular gösteren en son çalışmalarda; 

Buket Han ve arkadaşları (20) tarafından mekanik tedaviye ilave olarak verilen 

AZM’nin, tek başına mekanik tedaviye göre bir üstünlüğünün bulunmadığı, bu nedenle 

periodontal hastalığın tedavisinde konvansiyonel periodontal tedaviye alternatif olarak 

düşünülmemesi gerektiği belirtilmiştir.  

Emingil ve arkadaşları (21) GAP’li bireylerde AZM’nin azitromisinin klinik, 

mikrobiyolojik parametreler ile MMP-8 ve metalloproteinaz doku inhibitörü (TIMP)-1 

düzeylerine etkisi değerlendirdiklerinde; tedaviden 6 ay sonra BKYD+AZM ve 

BKYD+plasebo gruplarının her ikisinde de tüm klinik ve mikrobiyolojik parametrelerde 

ve MMP-8 düzeylerinde istatistiksel olarak önemli azalmalar gözlemişlerdir. Sonuçlar 

doğrultusunda AZM’nin GAP’lı bireylerin cerrahi olmayan periodontal tedaviye ilave 
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kullanımının, klinik, mikrobiyolojik ve DOS biyokimyasal parametreleri üzerine ilave 

bir yararlılık sağlamadığı bildirilmiştir.  

Azitromisin; etkin antibakteriyel özelliğinin yanı sıra, güçlü immünmodulatör 

fonksiyona da sahiptir. Literatürde, AZM’nin pro-inflamatuar sitokin yapımını 

düzenlediğine dair birçok çalışma rapor edilmiştir. Bu çalışmalardan sonuçlarına göre;       

Periodontal sağlıklı bireylerle yapılan güncel bir çalışmada (267), katılımcılara 

azitromisin kullandırılmış; 0, 2, 4, 7 ve 14. günlerde DOS hacmi ölçülmüş ve 

inflamatuar mediyatör içeriği incelenmiştir. Elde edilen bulgulara göre, DOS hacmi, 

başlangıçtan itibaren 7. güne doğru istatistiksel olarak önemli derecede azalma 

gösterirken, 14. güne doğru başlangıç değerlerine yaklaşmış;  IL-1β, IL-8, TNF-α ve 

VEGF (vasküler endotelyal growth faktör) seviyelerinde ise 4. günde anlamlı azalma 

olduğu ve 14. günde tekrar başlangıç seviyelerine ulaştığı gözlenmiştir. 

Sonuç olarak; AZM ile ilişkili yukarıda belirtilen güncel araştırmalar, 

periodontitis patogenezinde ve yeni klinik periodontal tedavi stratejilerinin 

geliştirilmesinde, biyofilm, konak hücre ve konak dokularının rolünün nasıl olduğuna 

dair sorulara ışık tutabilecek niteliktedir. Diş hekimleri antibiyotikleri genel olarak 

infeksiyon kontrolündeki rolleri sebebiyle reçete etmektedir. Azitromisin ise geniş 

antimikrobial spektrumunun yanı sıra konak modulasyonu üzerine olan olumlu etkileri 

ile bir antibiyotikten daha fazlasıdır (268). 

 

4.10 LASER 

 

4.10.1. Genel Bilgiler 

LASER kelimesi, ışığın oluşturulma yolunu açıklayan ‘Light Amplification by 

Stimulated Emission of Radiation’ kelimelerinin baş harfleri kullanılarak oluşturulmuş 

bir kısaltmadır. İlk olarak 1917 yılında Einstein’ın uyarılmış emisyondan bahsetmesiyle 

ve 1960’da Maiman tarafından yakut laserin geliştirilmesiyle araştırılmaya başlanan 

laserler, teknolojideki gelişmelere paralel olarak farklı alanlarda kullanılmaya 

başlanmıştır (269).  
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Laser ışıkları, güneş ışığından farklı olarak birbirine paraleldir ve aynı dalga 

boyuna sahip ışık kümelerinden oluşmaktadır. Bu durum ışığın tek küçük bir noktaya 

odaklanmasını ve çok daha etkili bir güç yoğunluğu elde edilmesini mümkün 

kılmaktadır. laserler, iki ayna arasına yerleştirilen aktif bir ortamı uyararak çalışan optik 

kuvvetlendiriciler (amplifikatör)’dir.  

Laser kaynağı olarak ifade edilen aktif ortamda; gaz, sıvı, katı, yarı iletken, cam 

materyaller ya da yapay kristaller bulunmaktadır ve böylece farklı laser tipleri ortaya 

çıkmaktadır. Bu ortamda bulunan atomlara dışarıdan bir enerji verildiğinde, atomların 

elektronları üst enerji seviyesine çıkarlar; ancak eski konumlarına dönme eğilimindedir. 

Eski enerji düzeylerine düşerken ise aldıkları enerjiyi foton şeklinde geri verirler. 

Spontan yayınım (emisyon) olarak adlandırılan bu durumda, fotonların dağılımları ve 

dalga boyları rastlantısaldır. Verilen enerji belli bir değerin üzerinde ise üst enerji 

düzeyindeki uyarılmış elektronlar bir fotonla çarpışarak erken foton oluştururlar ve belli 

bir fazda birlikte yol alırlar. Bu durum ise uyarılmış yayınım olarak adlandırılmaktadır 

(270).            

 

                                                           

                                                                            

                                

                                                                                                                                                                    

 

                       Şekil 4.17. Laserde uyarılmış emisyon (270)                 

            

          Laserin ışıktan farklı olarak dört önemli özelliği bulunmaktadır (270): 

           1. Monokromatik özellik; tek bir dalga boyuna sahip olması. 

           2. Koherent özellik; bir dalga hangi noktada ise digerlerinin de aynı noktada    

   olması, birlikte hareket etmesi. 

           3. Kolimasyon özellik; tek hizada ve demetlenmiş sekilde bir yöne ilerlemesi 

   4. Yüksek yoğunluk 

  Yüksek Voltaj Kaynağı 

  IŞIN    

ÇIKIŞI

I 
%98 Yansıtıcı Ayna %100 Yansıtıcı Ayna 

Aktif ortamdaki 

atomlar uyarılarak 

ışımaları sağlanır 
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Laserin özellikleri, dalga boyuna bağlıdır. Dalga boyu, laserin şeklini ve klinik 

uygulamalarını etkilemektedir. Tıp ve diş hekimliğinde kullanılan laserlerin dalga 

boyları 193 nm ile 10600 nm arasındadır ve mor ötesinden kızıl ötesine kadar geniş bir 

spektruma sahiptir (269). 

                

          

 

                                     Şekil 4.18. Laser dalga boyları (270) 

 

Laserler devamlı dalga (continuous wave/CW) ya da atımlı (pulsed) ayarlarda 

çalışabilmektedir. CW laserler, cihaz açık kaldığı sürece belli bir güçte ışık üretmekte, 

atımlı laserler ise belirlenmiş süre ve aralıklarda yüksek enerji vererek çalışmaktadır. 

Laserin çıkış gücü, laser tarafından oluşturulan enerjinin oranını belirtir ve watt ya da 

miliwatt olarak ölçülür. Enerji, belli bir süredeki güçtür ve joule olarak ölçülür. İşlem 

yapılan alana verilen enerji miktarı ise enerji yoğunluğudur (joule/cm²). Işık; doku 

üzerinde yansıma, geçme, saçılma ve absorpsiyon olmak üzere dört farklı davranış 

gösterir (şekil 4.19.) (270) :  

 

1. Yansıma (refleksiyon): Engele çarpan ışığın dalga şekli değişmeden, aynı     

düzlemde kalacak şekilde yön değiştirmesidir. Absorpsiyon minimaldir. 

2. Geçme (transmisyon): Geçirgen cisme çarpan ışığın girişte ve çıkışta kırılarak  

karşı tarafa geçmesidir. Absorpsiyon minimaldir. 

3. Saçılma (scatter): Işığın cisim içinde ve dışında her yöne rastgele   

dağılmasıdır.    
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4. Emilme (absorpsiyon): Cisme çarpan fotonların enerjilerini cismin atomlarına  

bırakarak kütlelerini yitirmeleridir. Bu enerji dokuda ısı meydana getirir.      

                                      

                                           

                                   Şekil 4.19. Işığın madde ile etkileşimi (270) 

Tıbbi etkiler absorpsiyonla elde edilmektedir. Dokudaki absorpsiyon derecesi 

dalga boyunun fonksiyonuna ve hedef dokunun optik özelliklerine göre değişmektedir. 

Uygulamanın amacı, hedef dokuda en fazla, komşu dokularda ise en az absorpsiyonun 

oluşmasıdır (270).  

Enerji yoğunluğu ve uygulama süresine bağlı olarak laser ile biyolojik dokular 

arasında üç temel süreç gelişmektedir (Şekil 4.20.): 

 a. fotokimyasal etki 

 b. fototermal etki 

     c. fotomekanik ve fotoiyonize etki   

 

                 

        Şekil 4.20. Işığın dokuda zamana ve güç yoğunluğuna bağlı etkileri (270) 
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Biyolojik yapılar üzerine laserin etkileri, yayılan enerjinin dalga boyuna, ışığın 

güç yoğunluğuna, maruz kalma süresi ve soğutma miktarı ile dokunun özelliklerine 

bağlıdır. Dokuların yapısında, farklı fiziksel özellikler gösteren maddeler değişik 

oranlarda bulunduğundan, her doku farklı dalga boylarını absorbe etme eğilimindedir 

(Şekil 4-25) (270). 

 

             

        Şekil 4.21. Laser ışığının farklı doku komponentlerindeki absorbsiyon eğrisi (270) 

 

4.10.2 Diş Hekimliğinde Kullanılan Laser Tipleri  

 

4.10.2.1. Argon İyon Laser 

Argon, kripton ve xenon kullanılarak oluşturulmuş soygaz iyon laserler, 

görünür aralık spektrumundaki en güçlü laserler arasındadır. Özellikle diş 

hekimliğinde; yumuşak doku cerrahisinde ve foto-polimerizasyonda 

kullanılmaktadır. Melanin, hemoglobin ve oksihemoglobindeki yüksek emilimi 

sebebiyle yumuşak doku cerrahisinde kullanımı uygundur (271).  

4.10.2.2. CO2 Laser 

Dalga boyu 10.600 nm olan CO2 laserler, su ve hidroksiapatitte güçlü şekilde 

absorbe olurlar. Diş hekimliğinde sert ve yumuşak doku cerrahisinde 

kullanılmaktadır (270). Israel ve ark. (272) kontrol grubu ile karşılaştırıldığında CO2 

laser uygulamasının flap cerrahisinde kullanılmasının cep epitelinin büyümesine 
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engel olabileceğini rapor etmişlerdir. Crespi ve ark. ise düşük güçte çalışılması 

halinde kök yüzeyi üzerine uygulama yapılabileceğini rapor etmişlerdir (273). 

4.10.2.3. Nd:YAG Laser 

Dalga boyu 1064 nm olan neodymium yttrium aluminum garnet (Nd:YAG) 

laserlerin sudaki absorbsiyonu karbondioksit (CO2) ve Erbium Yttrium Aluminium 

Garnet (Er:YAG)’e göre daha azdır. Sahip olduğu fototermal etki sayesinde yumuşak 

doku cerrahisinde kullanımı uygundur. Kalın bir koagulasyon tabakası ve güçlü bir 

hemostaz sağlar (274). 

 

4.10.2.4. Erbiyum Laser  

Kavite preparasyonu, yumuşak doku cerrahisi, diş taşı temizliği gibi yaygın 

kullanım alanına sahip olan Er:YAG laserler, sahip oldukları dalga boyunun 

(2940nm) özel absorbsiyon karakteristiği sayesinde  hem yumuşak hem de sert 

dokularda yüksek ablasyon olanağı sunar (26-29). Erbiyum laser ailesinin bir diğer 

üyesi olan Erbium, Chromium: Yittrium, Scandium, Gallium, Garnet (Er,Cr:YSGG) 

laserler ise 2790 nm dalga boyuna sahiptirler ve sudaki absorbsiyonları Er:YAG 

laserlerden düşüktür (275). 

 

4.10.2.5. Diode Laser 

Semi-konduktör diode laserler, genel olarak ya yakın-kızıl ötesi spektrumda  

(700-940 nm) dalga yayan Alüminyum:Galyum:Arsenid (AlGaAs) ya da  görülebilir 

spektrum aralığının kırmızı alanında (600-680 nm) dalga yayan cihazların 

İndiyum:Galyum: Arsenid: Fosfor (InGaAsP) varyanslarıdır (276).  

 

4.10.3. Düşük Doz Laser Tedavisi  

4.10.3.1. Genel Bilgiler 

İlk olarak 1963’de Mester ve ark. (277) yakut laseri farelerdeki habis tümörlerin 

tedavisinde kullanmış, tümöre karşı bir etki görülmemesine karşın cerrahi yara 

bölgelerin iyileşmesinde hızlanma olduğunu gözlemlemişlerdir. Aynı araştırmacılar 

1966 yılında yakut laserin (694 nm) fare derisi üzerine stimüle edici etkisini gösteren ilk 
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bilimsel çalışmayı yayınlamışlardır. 1970 ve 80’lerde biyostimülasyon olarak da bilinen 

DDL tedavisinin popülaritesi büyümüş ve diode laserler geliştirilmeye başlanmıştır. Bu 

laserler derin doku penetrasyonuna sahip, taşınabilir, kolay kullanılır ve nispeten ucuz 

aletlerdir. Araştırmalar bu dalga boylarının, fotobiyostimülasyon olarak bilinen 

biyolojik etkilerinin; kas-iskelet, sinir-kas, hücresel sistemler ve travma ilişkili durumlar 

üzerine olan olumlu etkileri üzerine yoğunlaştırılmıştır. Biyostimülasyona bağlı 

iyileşmedeki temel ilke, hücrelerin ve biyokimyasal ilişkili elemanların stimüle edilmesi 

olarak bildirilmiştir (278).  

Günümüzde DDL tedavisi (diğer adıyla fotobiyomodülasyon ya da fototerapi), 

fizyoterapistler tarafından çeşitli akut ve kronik ağrı ve acının tedavisinde; 

dermatologlar tarafından ödem, ülser, yanık ve dermatitlerin tedavisinde; romatologlar 

tarafından ağrının giderilmesi, kronik inflamasyonun ve otoimmün hastalıkların 

tedavisinde; veteriner hekimlikte; spor ve rehabilitasyon kliniklerinde kullanılırken, diş 

hekimleri tarafından ise iltihaplı ağız dokularının tedavisi ve farklı tip ülserasyonların 

iyileştirilmesinde kullanılmaktadır (279). 

Düşük doz laser tedavisi literatüründe bu başlık üzerine yayınlanmış 1000’den 

fazla çalışma bulunmakla birlikte, bu çalışmaların metodolojileri ve uygulanan doz 

konusunda çeşitlilik söz konusudur. Yalnızca dalga boyları değil; uygulama zamanı ve 

tedavinin sıklığı da çeşitlilik göstermektedir (280). Karu’ya göre stimülasyonun 

fotobiyolojik etkisi, ışığın dalga boyu, dozu ve yoğunluğu gibi irradyasyon 

parametrelerine bağlıdır (279).  

Düşük doz laserler atımlı ya da devamlı modda, genel olarak kırmızı ya da yakın-

kızılötesi spektrumdaki dalga boylarında ve miliwatt aralığında kullanılır. Bu sebeple 

görünür ve görünmeyen spektrumun her ikisini de kapsamaktadır (23, 281). Düşük doz 

laserler dokuda kesme ya da ablasyon etkisi yapmazlar. DDL tedavisinin temel prensibi, 

spesifik dalga boyundaki bir irradyasyonun, hücresel davranışı değiştirmesi anlamına 

gelen biyostimülasyon ya da biyomodulasyon etkisine dayanmaktadır (276, 282, 283). 
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4.10.3.2. Biyostimülasyonun Mekanizması 

Düşük doz laserlerin etki mekanizması karmaşık olmakla birlikte; özellikle 

görünür kırmızı ve yakın-kızılötesi dalga boylarının, hücre metabolizması ve 

proliferasyonunda artışı destekleyen mitokondrial solunum zinciri ya da membran 

kalsiyum kanalları üzerine etki ederek, hücresel davranışı değiştirmesi esasına dayanır. 

Spesifik dalga boylarındaki laser ışığı, hücre komponentleri içerisindeki 

fotoreseptörlerce (özellikle mitokondri membranı içerisindeki elektron transport zinciri) 

absorbse edilir. Işığın solunum zincir komponentlerince absorbsiyonu, bu zincirin kısa 

vadeli aktivasyonuna ve NADH oksidasyonuna sebep olur. Oksidatif fosforilasyonun 

stimülasyonu, hücre stoplazması ve mitokondrinin redoks durumunda değişikliğe yol 

açar. Elektron transport zinciri, ATP yapımındaki artışın yanısıra, mitokondri 

membranının elektriksel potansiyeli, sitoplazmanın alkalizasyonu ve nükleik asit 

sentezinin aktivasyonunda artış sağlayarak hücre gelişimine katkıda bulunabilir. ATP, 

hücrenin “enerji bankası” olduğundan düşük doz laser tedavisi, hücrenin normal 

fonksiyonlarının stimülasyonuyla sonuçlanan güçlü bir aktiviteye sahiptir (284). 

Arndt-Schultz kuralına uygun olarak fotonik enerjiye karşı dokunun verdiği yanıt, 

düşük enerjide stimülasyon, yüksek enerjide inhibisyondur. DDL tedavisi, doku ve 

hücrelerde bu fotokimyasal ve fotobiyolojik etki temeline dayanmaktadır (Şekil 4.22.) 

(270). 

 

                             

                                 Şekil 4.22. Arndt-Schultz Kuralı (270) 

 

Biyolojik 

aktivasyonun          

derecesi 
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4.10.3.3. Periodontolojide Düşük Doz LASER Tedavisi Uygulamaları 

 

Biyostimülasyon olarak da bilinen DDL terapisi, DDL enerjisinin canlı hücreler 

üzerine olan etkisini tanımlamak için kullanılmaktadır. laser, başlangıç proinflamatuar 

ve vazoaktif faz, granulasyon dokusu, anjiogenezis ve doku remodelingi gibi yara 

iyileşmesinin birçok aşamasını etkileyebilmektedir (283, 284, 26). 

      Geleneksel periodontal tedaviye yardımcı olarak düşük doz laser kullanımının 

değerlendirildiği az sayıda in vivo çalışma vardır: 

Quadri ve ark.’nın 2005 yılında yaptıkları split mouth çalışmada, klinik 

parametreler ve DOS hacminde, DDL uygulanan bölgelerde önemli derecede daha fazla 

azalma gözlenmiştir. DDL uygulanan bölgelerde MMP-8’in total miktarı daha fazla 

azalırken; elastaz aktivitesi, IL-1β konsantrasyonu ve mikrobiyolojik analizler açısından 

gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (23).  

Faz I periodontal tedaviye yardımcı olarak kullanılan DDL’nin etkinliğinin 

değerlendirildiği bir başka split-mouth çalışmada klinik parametreler, DDL uygulanan 

bölgelerde uygulanmayan bölgelere göre istatistiksel olarak önemli derecede daha fazla 

azalma göstermiş, biyokimyasal parametrelerde önemli bir farklılık saptanmamıştır 

(25). 

Güncel bir başka çalışmada, faz I periodontal tedaviye ek olarak fotosensitizer 

ve laser enerjisinin birlikte kullanıldığı bir teknik olan fotodinamik terapi ile DDL’nin 

kombine kullanımının etkinliği değerlendirilmiştir. Split-mouth olarak dizayn edilen 

çalışmanın sonucunda tedaviden sonraki 1. Ayda fotodinamik terapi+DDL uygulanan 

bölgelerde (test bölgesi), uygulanmayan bölgelere (kontrol bölgesi) göre sondlamada 

kanama ve ortalama cep derinliğinde istatistiksel olarak önemli daha fazla azalma 

görülürken; 3. ayda 2 grup arasında farklılık gözlenmemiştir. DOS hacmi, 1. haftada her 

2 grupta da istatistiksel olarak önemli azalma gösterirken, 1. ayda sadece test 

bölgelerinde azalma izlenmiştir. IL-1β düzeyi 1. Haftada test bölgesinde daha fazla 

azalma göstermiş; 1. ayda gruplararası önemli farklılık saptanmamıştır (26).  
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  Düşük düzey laser tedavisi ile ilgili yapılan in vitro deneyler ve hayvan 

çalışmaları, in vivo çalışmalara göre daha fazla yoğunluk göstermektedir: 

 Saygun ve ark.’nın DDL uygulamasının, ortodontik sebeple çekilen 1. premolar 

dişlerin etrafındaki diş eti bağ dokusundan elde edilen fibroblastlardan, b-FGF-1, IGF-1 

ve IGF-1 reseptörünün salınımına etkisini inceledikleri in vitro çalışmada, hücre 

proliferasyonunda ve b-FGF, IGF-1 ve IGF-1 reseptörünün ekspresyonunda artış 

gözlenmiştir (287). Damante ve ark. DDL’nin insan diş eti fibroblastlarından b-FGF ve 

keratinosit büyüme faktörü (KGF) salınımı üzerine etkilerini inceledikleri 

çalışmalarında 780 nm GaAlAs ve 660 nm InGaAlP diode laseri 3 J/cm² ve 5 J/cm² 

enerji yoğunlugunda 6 saat arayla iki kez diş eti hücre kültürüne uygulamışlardır. Sonuç 

olarak, tüm gruplarda KGF salımının benzer olmasına karşın b-FGF üretiminin 780 nm 

dalga boyundaki laserin 3 J/cm² enerji yoğunluğu uygulamasında anlamlı düzeyde 

arttığını belirtmişlerdir. b-FGF üretimindeki bu artışın kızılötesi laserin yara 

iyileşmesini stimüle etme mekanizmalarından biri olabileceği sonucuna ulaşmışlardır. 

(288). 

Kim ve ark. 808 nm dalga boyundaki diode laser ile yapılan DDL uygulamasının 

sıçanlarda diş hareketi süresince periodontal dokulardaki fibronektin ve tip I kollajen 

turnover’ına etkisini incelemişlerdir. DDL, maksiller kesici dişlere palatinal ve labial üç 

noktaya toplam 7 gün süresince günde bir kez uygulanarak 21 gün süresince 

incelenmiştir. Diş hareket miktarlarında DDL uygulanan ve uygulanmayan gruplar 

arasında fark bulunmazken immunohistokimyasal sonuçlar, DDL uygulanan grupta, 

fibronektin ve tip I kollagen üretiminin 1. günden itibaren anlamlı düzeyde arttığını ve 

çalışma süresince bu farkın korunduğunu bildirmişlerdir (289). 

Garcia ve ark. deksametazon ile tedavi edilen sıçanlarda, periodontitis 

oluşturulduktan sonra 660 nm dalga boyunda, bukkal ve lingual üç noktaya 

uyguladıkları DDL tedavisinin KYD’ye yardımcı etkisini inceledikleri çalışmalarında 

radyografik ve histometrik değerlendirmeler sonucunda KYK+DDL uygulanan grupta 

anlamlı düzeyde daha az kemik kaybı olduğunu bildirmişlerdir (290). 

 

Hakkı ve arkadaşları, dalga boyu 940 nm olan diode laserin, farklı ayarlarının 

hücre proliferasyonu ve tip I kollajen ile büyüme faktörleri: IGF-I, vasküler endotelyal 
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büyüme faktörü; VEGF, transforming büyüme faktörü β; (TGF-β) mRNA salınımı 

üzerine etkisini analiz eden güncel çalışmalarında, periodontal inflamasyonun 

bulunmadığı maksiller anterior bölgeden elde edilen diş eti bağ dokusu fibroblastlarına 

farklı ayarlarda (periodontal abselerde kullanılan enfekte cep kurulumu, cep 

dekontaminasyonunda kullanılan perio cep kurulumu, yara iyileşmesinde kullanılan 

biyostimülasyon kurulumu) laser uygulaması yapmışlardır. Çalışmanın sonuçlarına göre 

diş eti fibroblastlarının proliferasyonunda laser grupları ve laser uygulanmayan kontrol 

grubu arasında anlamlı bir farklılık saptanmazken; tip I kollajen mRNA ekspresyonu 

yalnızca biyostimülasyon ayarında anlamlı artış göstermiştir. Bununla birlikte büyüme 

faktörlerinin mRNA ekspresyonları laser gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak önemli artış göstermiştir (291). 

 

4.10.3.4.   Düşük Doz Laser’in Kemik Metabolizması ve Kemik Yıkımı  

                                                       Üzerindeki Etkisi 

Diş hekimliğinde birçok kullanım alanı bulunan biyostimülasyondan, kemik 

dokusu ile ilgili olarak, bazı periodontal defektlerin tedavisinde, ortodontik tedavi, diş 

çekimi, kemik kırıklarının tedavisi ve dental implantların osseointegrasyonunu takiben 

alveoler onarımın desteklenmesi gibi çeşitli klinik uygulamalarda da faydalanılmaktadır 

(292-294). DDL’nin kemik metabolizması üzerine olan etkisi ile ilgili olarak yapılan 

sınırlı sayıdaki in vivo, in vitro ve hayvan çalışmasından çıkan sonuçlar şöyledir: 

Deneysel diş hareketi sırasında alveolar kemik remodelingi üzerine DDL’nin 

etkisini değerlendiren bir çalışmada (295) bilgisayarlı tomografi kullanılarak temporal 

kemik mineral yoğunluğu analiz edilmiştir. Deneysel periyodun sonunda DDL 

grubunda, DDL uygulanmayan gruba göre diş hareketlenme miktarı anlamlı olarak daha 

fazla bulunmuştur. Kemik mineral yoğunluğuna bakıldığında ise DDL grubunda daha 

az kayıp görülmüştür. 

Yong Deok Kim ve ark. (296) yaptıkları çalışmada ratlara uygulanan bovine 

kemik greftindeki RANK, RANKL ve OPG ekspresyonu üzerine DDL’nin etkisini 

immünohistokimyasal olarak incelemeyi amaçlamışlardır. DDL uygulanan grupta, 

RANKL ve OPG ekspresyonunda istatistiksel olarak önemli daha fazla artış 
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saptamışlardır. Titanyum üzerine büyüyen insan osteoblastik hücrelerine 780 nm dalga 

boyundaki diode laser kullanılarak yapılan in vitro bir çalışmada (297) DDL tedavisinin 

kemik remodelingi ile ilişkili olan OPG, RANKL ve ve inrasellüler adezyon molekülü 

(ICAM) gen ekspresyonu üzerine olan etkisi araştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda 

OPG, RANKL ve ICAM gen ekspresyonu laser uygulanan ve uygulanmayan her 2 

grupta da gerçekleşmiş; DDL, RANKL ve ICAM gen ekspresyonuna’a etki etmezken 

OPG gen ekspresyonunu azaltmıştır. 

Son dönemlerde ortodontik tedavi sırasında, hızlı maksiler ekspansiyon sonrası 

mid-palatal sutur bölgesinde kemik rejenerasyonu sağlamak ve diş hareketini 

hızlandırmak için DDL uygulaması yapılabilmektedir (298, 299).Ratlar üzerinde 

yapılan ve ortodontik diş hareketi sırasında osteoklastik/osteoblastik hücre 

proliferasyonu/aktivitesi ve RANKL/OPG salınımı üzerine 820 nm diode laserin 

etkisini değerlendiren bir çalışmada (294) diş hareketliliği açısından gruplar arasında 

anlamlı farklılık bulunmamıştır. İmmunhistokimyasal olarak RANKL pozitif hücrelerin 

sayı ve yoğunluğu DDL uygulanan gruplarda daha fazla bulunurken; OPG pozitif 

hücrelerin sayı ve yoğunluğunda gruplararası farklılık saptanmamıştır. 
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                                           5. BİREYLER VE YÖNTEM 

 

5.1. Çalışma Gruplarının Belirlenmesi ve Klinik Çalışmalar 

 

Çalışmamıza, Karadeniz Teknik Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Periodontoloji Anabilim Dalı’na periodontal sorunları ya da kontrol nedeniyle başvuran 

97 birey dahil edildi. Tüm bireyler çalışmaya başlamadan önce hazırlanmış olan 

“Aydınlatılmış onam formu” nu okuyarak yazılı onaylarını verdiler. Aynı zamanda 

2008 Helsinki deklarasyonu etik kuralları rehberliğinde gerçekleştirilen çalışma için 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Etik Kuruluna başvuruldu ve 2012/7 nolu etik kurul 

onayı elde edildi.  

 

5.1.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

Agresif periodontitis ve sağlıklı kontrol grubundaki bireylerin medikal ve dental 

anamnezleri alındı. Çalışmaya 18-40 yaş arası bireyler dahil edildi. Çalışmamıza dahil 

edilen tüm bireylerde, sistemik olarak sağlıklı olma ön koşulu arandı. Ayrıca son 6 ay 

içerisinde antibiyotik kullanmış olanlar, düzenli olarak antiinflamatuar ilaç kullananlar, 

son 1 yıl içerisinde periodontal tedavi geçirmiş olanlar, gebelik veya laktasyon 

döneminde bulunanlar, sigara kullananlar, kullanılacak antibiyotiğe karşı bilinen allerji 

hikayesi olanlar çalışma dışında bırakıldı. 

 

5.1.2. Çalışma Gruplarının Seçimi 

5.1.2.1. Generalize Agresif Periodontitis Grupları 

Klinik ve radyografik inceleme sonucunda, 1999 yılında yapılmış sınıflamaya 

uygun olarak generalize agresif periodontitis tanısı konulan bireyler çalışmanın 

periodontitis gruplarını oluşturdu. GAP tanısı konulmuş olan 77 kişi rastgele olarak 4 

gruba ayrıldı.  
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I. Tüm Ağız Kök Yüzeyi Düzleştirmesi (TAKYD) uygulanan grup (TAKYD 

Grubu): Yaş ortalaması 28,94±4,2 olan 13 kadın, 4 erkek toplam 17 birey dahil 

edildi. 

II. Tüm Ağız Kök Yüzeyi Düzleştirmesi (TAKYD) + Azitromisin 500 mg verilen 

grup (AZM Grubu): Yaş ortalaması 28,84±5,76 olan 14 kadın, 5 erkek toplam 19 

birey dahil edildi.  

III. Tüm Ağız Kök Yüzeyi Düzleştirmesi (TAKYD) + düşük doz laser uygulanan 

grup (DDL Grubu): Yaş ortalaması 28±6,8 olan 18 kadın, 5 erkek toplam 23 birey 

dahil edildi. 

IV. Tüm Ağız Kök Yüzeyi Düzleştirmesi (TAKYD) + Azitromisin 500 mg  + düşük 

doz laser uygulanan grup (AZM+DDL Grubu): Yaş ortalaması  28,39±5,4 olan 13 

kadın, 5 erkek toplam 18 birey dahil edildi. 

 

5.1.2.2. Kontrol Grubu 

 

Çalışmanın kontrol grubu; periodontal açıdan sağlıklı bireylerden oluşmaktaydı. 

Periodontal olarak sağlıklı kontrol grubuna, yaş ortalaması 28,1±4,64 olan 16 kadın, 4 

erkek toplam 20 birey dahil edildi.  

 

5.1.3. Hastaların Periodontal Durumlarının Belirlenmesi 

 

Çalışmaya dahil edilen tüm bireylerin periodontal cep derinliği (CD), klinik 

ataçman düzeyi (KAD), gingival indeks (Gİ), kanama indeksi (Kİ) ve plak indeksi (Pİ) 

ölçümleri kaydedildi. Klinik parametreler, agresif periodontitis gruplarında başlangıç ve 

TAKYD işlemi sonrası 3. ayda ölçülürken, kontrol grubunda sadece periodontal sağlık 

tanısı konulduktan sonra gerçekleştirilmiştir.  Ölçümler tek bir kişi tarafından (M.A.K.), 

Williams Periodontal Sondu (Hu-Fridey, Chicago, IL,USA) kullanılarak gerçekleştirildi.   

 

5.1.3.1. Periodontal Cep Derinliği ve Klinik Ataçman Düzeyi Ölçümleri 

 

Periodontal cep derinliği ve klinik ataçman düzeyi ölçümleri mevcut her dişin 

distobukkal, bukkal, meziobukkal, distolingual, lingual ve meziolingual bölgelerinden 

olmak üzere 6 noktadan yapıldı. Milimetrik olarak kaydedilen değerlerin toplamı ölçüm 
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yapılan toplam bölge sayısına bölünerek o birey için ortalama cep derinliği (CD) ve 

ortalama klinik ataçman düzeyi (KAD) değerleri hesaplandı. 

 

5.1.3.2. Gingival İndeks 

 

Dişetinin klinik durumu, Löe ve Silness’in (300) gingival indeksi (Gİ) 

kullanılarak belirlendi. Her bir dişe ait Gİ değerleri toplanarak diş sayısına bölündü ve 

her birey için ortalama Gİ değerleri hesaplandı.  

 

5.1.3.3. Kanama İndeksi 

 

Dişeti kanamasının belirlenmesi amacıyla Saxer ve Mühlemann’ın (301) papil 

kanama indeksi (Kİ) kullanıldı. Hafif bir sondalamayı takiben 20 saniye içerisinde 

kanama noktası izlenmesi derece 1; hafif bir kanama çizgisi ya da birden fazla kanama 

noktası izlenmesi derece 2;  interdental bölgenin çok veya az miktarda kan ile dolumu, 

derece 3;  hemen sondlama sonrasında interdental alana kan dolması ve diş yüzeyi ya da 

diş etini  kısmen de olsa kapsaması derece 4 olarak skorlandı. Skorların toplamı diş 

sayısına bölünerek  her birey için Kİ değerleri belirlendi. 

  

5.1.3.4. Plak İndeksi 

 

Bakteri plağı miktarı Silness ve Löe’nin (300) Modifiye Plak İndeksi (Pİ) ile 

belirlendi. Her bir dişe ait Pİ değerleri toplamı mevcut diş sayısına bölünerek her birey 

için ortalama Pİ değerleri belirlendi.    

 

5.1.3.5. Radyografik Değerlendirmeler 

 

Tüm bireylerden ortopantomograf ve periapikal radyograflar alındı. 

 

5.1.4. Örnekleme İşlemleri 

5.1.4.1 Örnek Alınacak Dişlerin Tespiti 

Hastalardan tedavi öncesi ve başlangıç periodontal tedavi tamamlandıktan 3 ay 

sonra diş eti oluğu sıvısı örnekleri toplandı. Örnekler, her bireyde üst çenedeki anterior 

6 dişten elde edildi. Örneklenen bölgelerde sondlanan cep derinliginin > 5 mm olmasına 
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dikkat edildi. Daha rahat olacağı düşünülerek DOS örnekleri öncelikle dişlerin mezial 

aproksimal bölgelerinden alınmaya çalışıldı. 

 

5.1.4.2. Diş Eti Oluğu Sıvısı Örnekleri 

 

Klinik periodontal parametrelerin ölçümünden 1 hafta sonra diş eti oluğu sıvısı 

tüm hastalardan kağıt şeritler kullanılarak alındı. Toplama işlemi sabah saatlerinde 

(08:30-11:00) dişlerin vestibül yüz interproksimal bölgelerinden yapıldı. Örnekleme 

yapılmadan önce örneklemenin yapılacağı diş yüzeyi pamuk rulo tamponlarla izole 

edildi ve basınçlı hava ile kurutuldu. Supragingival plak dişetine değmeden pamuk 

peletlerle uzaklaştırıldı. Kağıt şeritlerin (Oraflow Inc. New York, USA) kan ve salya ile 

kontamine olmamasına dikkat edildi. Kan ve salya bulaşan kağıt şeritler çalışmaya dahil 

edilmedi. Şeritler diş eti cebi içine hafif bir direnç hissedilinceye kadar yerleştirilirken, 

mekanik travma oluşturulmamasına dikkat edildi. Standardizasyonu sağlayabilmek için 

şeritler, diş eti oluğunda 30 saniye bekletildikten sonra her bir şeridin DOS hacmi μl 

cinsinden periotron 8000 cihazı (New York, USA) ile ölçüldü. Toplanan şeritler 

eppendorf tüplere konuldu ve analiz gününe kadar -80ºC’de saklandı. 

 

5.1.5. Araştırma Planı 

5.1.5.1. Tedavi Planı 

 

Uygulanacak periodontal tedavi öncesinde tüm hastalara mikrobiyal dental plak 

ve periodontitis ilişkisi anlatılarak yapılması planlanan periodontal tedaviler, dişeti 

oluğu sıvısı örneklerinin nasıl elde edileceği, kullanılacak olan antibiyotik ve DDL 

uygulamaları hakkında detaylı bilgi verildi ve hastalardan sözlü ve yazılı onay alındı. 

 

Başlangıç gününde tüm bireylerin klinik ölçümleri yapılarak seri radyografları 

alındı. Sonraki seansta ise DOS örnekleri elde edildi. Tüm bireylere diş yüzeyi 

temizleme işlemi yapılarak ağız bakımı ve uygulamaları hakkında ayrıntılı bilgi verildi. 

Bu kapsamda diş fırçalama yöntemi olarak Modifiye Bass tekniği anlatılarak, arayüz 

bakımında diş arası fırçaları ile diş ipi kullanımı konusunda eğitim verildi. Bireyler bir 

hafta sonra kontrole çağrılarak ağız hijyeni kontrolü yapıldı. 
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Agresif periodontitis gruplarında yeterli ağız hijyeni sağlayabilen hastalara tüm 

ağız kök yüzey düzleştirmesi işlemi (TAKYD) yapıldı. Bu işlemler sırasında ultrasonik 

cihazlar (EMS miniPiezon), Gracey küretleri (Hu-Fridey) ve scaler (Hu-Fridey) 

kullanıldı.  

 

Tüm ağız diş yüzey temizliği ve kök yüzeyi düzleştirme (TAKYD) işlemleri 

lokal anestezi altında, ortalama 80 dakika süren tek seansta tamamlanarak; bu seanstan 

sonra hastalar rastgele 4 gruba ayrıldı. TAKYD grubuna ilave bir uygulama 

yapılmazken;  antibiyotik gruplarına [AZM ve AZM+DDL] azitromisin (500 mg, 1x1, 3 

gün) verildi. Aynı seans laser gruplarındaki [DDL v e AZM+DDL] hastalara 940 nm 

dalga boyundaki GaAlAs diode laser (Ezlase, Germany) vestibül ve palatinal/lingual diş 

eti yüzeylerinden, yaklaşık 0.5-1 cm mesafeden uygulandı.  

 

İrradyasyon parametreleri, daha önce yapılmış olan bilimsel çalışmalardan çıkan 

sonuçlar doğrultusunda ve üretici firmanın önermiş olduğu güvenlik aralığında 

seçilmiştir. Buna göre 3.78cm
2 

yüzey alanına sahip biyostimülasyon başlığının 

kullanıldığı düşük doz laser terapisi, devamlı modda, 2 watt güç ile 14 sn boyunca 

(enerji yoğunluğu=7,4 J/cm
2
) ve yalnızca 1 seans uygulandı.  

 

Araştırmamızın ayrıntılı planı şekil 5.1.’de ifade edilmiştir. Araştırma 

kapsamında bulunan tüm hastalar, 3 aylık takip döneminin sona ermesinin ardından flap 

cerrahisi ve rejeneratif yöntemler açısından değerlendirilmek üzere kliniğimizin rutin 

hasta protokolüne dahil edildi. 
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- Hastanın bilgilendirilmesi.

- Onay formunun doldurulması.

- Klinik indeks ve ölçümlerin yapılması.

- Örnek alınacak bölgelerin belirlenmesi.

3. AY

0. GÜN

1. AY

BAŞLANGIÇ

- Diş eti oluğu sıvısı örneklerinin  alınması.

- Diş yüzeyi temizliği ve ağız  hijyeni eğitimi.

-Lokal anestezi altında tüm ağız kök yüzeyi  

düzleştirme işlemlerinin yapılması.

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

4. gruplara  düşük doz lazer uygulanması.

- Oral hijyen kontrolü

- Supragingival temizlik ve polisaj işlemlerinin  

yapılması.

- Diş eti oluğu sıvısı örneklerinin alınması

- Klinik ölçümlerin yapılması

- Supragingival temizlik ve polisaj işlemlerinin  

yapılması

2. Hafta

6. ve 8. Hafta
- Oral hijyen kontrolü

 

 

                                             Şekil 5.1. Çalışma Planı 
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                                               Şekil 5.2. Ezlaze Laser 

 

 

 

 

                

 

                                 Şekil 5.3. Düşük Doz Laser Uygulaması 
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5.2. Laboratuar Çalışmaları 

 

Analizler, Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya 

Anabilim Dalı’nda “Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay” (ELISA) yöntemi ile 

ticari kitler kullanılarak gerçeklestirildi. 

 

5.2.1.  Diş Eti Oluğu Sıvısı Örneklerinin Analizi 

 

Her bir bireyden elde edilen DOS absorbe olmuş 10 periopaper strip, 0.5 ml 20 

mM Tris-HCl tamponu (pH 6.5) içeren reaksiyon tüplerinde oda sıcaklığında  30 dk 

inkübe edildi, vorteks ve santrifüj işleminden sonra periopaper stripler uzaklaştırıldı ve 

eluat analizler için kullanıldı. 

5.2.1.1. RANKL Düzeyinin Belirlenmesi 

 

Diş eti oluğu sıvısındaki RANKL düzeyleri, ticari total sRANKL ELISA kit 

(total sRANKL ELISA kit: BioVendor Brno, Czech Republic) kullanılarak “Sandwich 

ELISA” yöntemiyle belirlendi. Analizde kullanılan çözeltiler, kitte bildirilen prosedüre 

uygun olarak hazırlandı. RANKL için spesifik olan monoklonal antikorlarla kaplı 

kuyucuklar, kitin içinde bulunan yıkama tamponu ile yıkandı. Standartların 

hazırlanması amacıyla kit içerisindeki stok standart, üreticinin direktiflerine uygun 

olarak sulandırıldı. Plak üzerindeki yerleri daha önceden belirlenmis olan kuyucuklara 

50μl standart ve DOS örnekleri eklendi ve plağın üzeri kapatılarak 16-20 saat 2-8°C'de 

inkübe edildi. Kuyucuklardaki solüsyonlar uzaklaştırıldıktan sonra yıkama tamponu ile 

beş defa yıkandı. Bütün kuyucuklara “biotinylated detection antibody” solüsyonundan 

100 μl konuldu ve plağın üzeri kapatılarak oda ısısında 1 saat inkübe edildi. İnkübasyon 

süresi sonunda kuyucuklardaki solüsyonlar uzaklaştırıldı ve yıkama tamponu ile beş 

defa yıkandı. Tüm kuyucuklara hazırlanan “Streptavidin-peroxidase conjugate” 

solüsyonundan 100 μl eklendi ve plağın üzeri kapatılarak 2-8°C'de 1 saat inkübe edildi. 

İnkübasyon süresi sonunda kuyucuklar yıkama tamponu ile beş kez yıkandı. Her bir 

kuyucuğa 100 μl TMB (Tetramethylbenzidine) substrat solüsyonu eklendi ve plak 

karanlık bir ortamda, üzeri kapatılmadan 20-30 dakika süre ile oda sıcaklığında inkübe 

edildi. İnkübasyon süresi sonunda her bir kuyucuğa 100 μl stop solüsyonu eklenerek 

reaksiyon durduruldu. Mikrotitrasyon plağı 450 nm'lik plak optik okuyucusunda 
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okunarak abzorbans ölçümleri yapıldı. Standart değerlerin optik okuma sonunda elde 

edilen verilerine göre standart eğri oluşturuldu. Örneklere ait değerler RANKL 

konsantrasyonunu yansıtacak şekilde standart grafik yardımı ile hesaplandı. Bu değerler 

sulandırma katsayısı olan 100 ile çarpılarak dişeti oluğu sıvısındaki konsantrasyon 

hesaplandı. Pmol/l cinsinden bulunan değer, 62,5 ile çarpılarak Pg/ml’ye çevrildi. Her 

bir DOS örneğindeki RANKL konsantrasyonu RANKL’ın total miktarının DOS 

hacmine bölünmesiyle [RANKL konsantrasyonu (pg/µl) = total RANKL(pg)/DOS 

hacmi (µl)] elde edildi. 

 

5.2.1.2. OPG Düzeyinin Belirlenmesi 

 

Diş eti oluğu sıvısındaki OPG düzeyleri, ticari insan Osteoprotegerin Instant 

ELISA kit (ELISA kit: eBioscience, Vienna, Austria) kullanılarak “Sandwich ELISA” 

yöntemiyle belirlendi. Mikro kuyucuklara 100 µl distile su ve 50 µl DOS örneği 

eklendi. Plağın üzeri kapatılarak oda sıcaklığında (18
o
-25

o
C) 100 rpm’de 3 saat inkübe 

edildi. Kuyucuklar 400 µl yıkama tamponu ile 4 kez yıkandı. Boş kuyucukların tümüne 

100 µl TMB substrat solüsyonu eklendi. Mikro kuyucuklar 10 dk için oda sıcaklığında 

yeniden inkübe edildi. Tüm kuyucuklara 100 µl stop solüsyonu eklenerek reaksiyon 

durduruldu. 450 nm'lik plak optik okuyucusunda okunarak abzorbans ölçümleri yapıldı. 

Her bir DOS örneğindeki OPG konsantrasyonu OPG’nin total miktarının DOS hacmine 

bölünmesiyle [OPG konsantrasyonu (pg/µl) = total OPG (pg)/DOS hacmi (µl)] elde 

edildi.   

 

5.2.1.3. IL-1α Düzeyinin Belirlenmesi 

 

Diş eti oluğu sıvısındaki IL-1α düzeyleri, ticari insan IL-1α Platinium ELISA kit 

(ELISA kit: eBioscience, Vienna, Austria) kullanılarak “Sandwich ELISA” yöntemiyle 

belirlendi. Mikro kuyucuklar 3 kez yıkama tamponu ile yıkandı. 50 µl DOS örneği ve 

50 µl Biotin-Conjugate eklendi. Plağın üzeri kapatılarak oda sıcaklığında 2 saat inkübe 

edildi. Mikro kuyucuklar 4 kez yıkama tamponu ile yıkandı. Tüm kuyucuklara dilüe 

edilmiş 100 µl Streptavidin-HRP eklendi. Mikro kuyucukların üzeri kapatılarak oda 

sıcaklığında 1 saat inkübe edildi ve yeniden 4 kez yıkama tamponu ile yıkandı. Daha 
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sonra tüm kuyucuklara 100 µl TMB substrat solüsyonu eklenerek oda sıcaklığında 10 

dk inkübe edildi. Son olarak 100 µl stop solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. 

Plak, 450 nm'lik plak optik okuyucusunda okunarak abzorbans ölçümleri yapıldı. Her 

bir DOS örneğindeki IL-1α konsantrasyonu, IL-1α’nın total miktarının DOS hacmine 

bölünmesiyle [ IL-1α  konsantrasyonu (pg/µl) = total IL-1α  (pg)/DOS hacmi (µl)] elde 

edildi. 

 

5.3. İstatistiksel Yöntem 

  

İstatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 

Statistical Software (Utah, USA) paket programı ile yapıldı. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi ve tüm verilerin normal dağılıma 

sahip oldukları görüldü. Verilerin değerlendirilmesinde tanımlayıcı istatistiksel 

metotların (ortalama,standart sapma) yanı sıra gruplararası karşılaştırmalarda tek yönlü 

varyans analizi kullanıldı. Tek Yönlü Varyans Analizi sonucunda anlamlı fark 

bulunması durumunda, farklı grupları tespit etmek amacı ile Tukey çoklu karşılaştırma 

testi kullanıldı. Grup içi karşılaştırmalarda, eşlendirilmiş t testi, nitel verilerin  

karşılaştırmalarında  Ki-kare testi, değişkenlerin birbirleri ile ilişkilerini belirlemede ise 

Pearson korelasyon testi kullanıldı. P<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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6. BULGULAR 

 

 

6.1. Demografik Bulgular 

Araştırmamıza katılan bireylerin yaşları 18 ile 39 arasında değişmekte olup, yaş 

ortalamaları 28,42 ± 5,43’dür. Grupları incelediğimizde; kontrol grubundaki bireylerin 

yaşlarının 19 ile 36, TAKYD grubundaki bireylerin 20 ile 35 arasında, AZM 

grubundaki bireylerin 18 ile 38, DDL grubundaki bireylerin 18 ile 39 ve AZM+DDL 

grubundaki bireylerin  19 ile 38 yaş aralığına sahip olduğu görülmektedir. Bireylerin 

yaşlarının aritmetik ortalama  ± standart sapma değerleri tablo 6.1.’de verilmiştir.  

Grupların yaş ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir 

(p>0.05). 

 

Tablo 6.1. Gruplararası yaş dağılımları 

  

Genel 

 

Kontrol 

 

TAKYD 

 

AZM 

 

DDL 

 

AZM+DDL 

 

N 
97 20 17 19 23 18 

X ± 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 

 

Çalışmamıza katılan bireylerin 74’ü kadın, 23’ü erkektir; kontrol grubunda 16 

kadın 4 erkek, TAKYD grubunda 13 kadın 4 erkek, AZM grubunda 14 kadın 5 erkek, 

DDL grubunda 18 kadın 5 erkek ve  AZM+DDL grubunda 13 kadın 5 erkek 

bulunmaktadır. Grupların cinsiyet dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık gözlenmemiştir (p>0.05). ( Tablo 6.2). 
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Tablo 6.2. Gruplararası cinsiyet dağılımları 

 Genel Kontrol TAKYD AZM DDL AZM+DDL 

Kadın 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 %26,3 %21,7 %27,8 

 

. 

Şekil 6.1. Gruplararası yaş dağılımları 

. 

Şekil 6.2. Gruplararası cinsiyet dağılımları 
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6.2. Klinik Bulgular 

Klinik  Periodontal  Parametreler 

Klinik parametrelerin aritmetik ortalama değerleri Tablo 6.3’te verilmiştir.  

Tüm bireyler birarada başlangıç klinik periodontal parametre bulguları 

değerlendirildiğinde; 

Generalize agresif periodontitisli bireylerin klinik periodontal parametreleri, 

periodontal olarak sağlıklı kontrollerden istatistiksel olarak önemli derecede yüksek 

bulunurken (p<0.05), agresif periodontitisli gruplar arasında istatistiksel olarak önemli 

farklılıklar gözlenmedi  (p>0.05). 

Generalize agresif periodontitis gruplarındaki tüm klinik periodontal parametre 

bulguları başlangıç ve 3. ay zaman dilimlerinde gruplararası ve grup içi 

değerlendirildiğinde;   

Gruplararası karşılaştırmada; başlangıç klinik periodontal parametre değerleri; 

4 GAP grubu arasında istatistiksel olarak önemli bir fark göstermedi (p >0.05). Bununla 

birlikte 3. ay CD, KAD, Pİ değerleri antibiyotik gruplarında [AZM ve AZM+DDL],  

diğer gruplara göre daha fazla  azalırken (p>0.05), 4 grup arasında istatistiksel olarak 

önemli bir fark gözlenmedi (p>0.05). 3. Ay Gİ ve Kİ değerleri AZM+DDL grubunda 

TAKYD grubuna göre istatistiksel olarak önemli derecede daha düşük iken (p<0.05), 

diğer gruplar arasında istatistiksel olarak önemli bir  farklılık saptanmadı (p>0.05). Tüm 

klinik parametrelerde genel olarak en düşük değerler antibiyotik gruplarında 

gözlenirken, en yüksek değerler TAKYD grubunda gözlendi.  

Grup içi karşılaştırılmalarda; GAP gruplarının tamamında  tedavi sonrası tüm 

klinik periodontal parametrelerin 3. ay değerleri, başlangıca göre istatistiksel olarak 

önemli derecede azaldı (p<0.05).  

 

 

 



79 

 

Tablo 6.3. Klinik periodontal parametrelerin grup içi ve gruplararası karşılaştırılması 

 

* Kontrol Grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

† AZM+DDL grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

‡ 3. ay değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

CD, cep derinliği; KAD, klinik ataçman düzeyi; Gİ, gingival indeks; Kİ, kanama indeksi, Pİ, plak indeksi 

Klinik 

Parametreler 

 

Gruplar 

 

      X  ±  Standart Sapma 

 

t 

 

P 

 

 

 

CD 

Kontrol  0,89±0,36   

 Başlangıç 3.ay 

TAKYD 4,03±0,62 * 
‡
 2,31±0,57 * 15,85 0,0001 

AZM 4,04±0,61 * 
‡
 1,94±0,41 * 18,12 0,0001 

DDL 3,78±0,57 * 
‡
 2,29±0,93 * 11,51 0,0001 

AZM+DDL 3,77±0,59 * 
‡
 1,93±0,41 * 10,50 0,0001 

       F=   117,3 

      P=  0,0001 

      F=18,88 

      P=0,0001 

  

 

 

 

 

 

KAD 

Kontrol 1,18±0,43   

 Başlangıç 3. ay 

TAKYD 4,33±0,62  * 
‡
  2,5±0,68  * 11,71 0,0001 

AZM 4,37±0,71  * 
‡
 2,19±0,57 * 16,18 0,0001 

DDL 4,1±0,78   * 
‡
 2,44±1,05 * 11,56 0,0001 

AZM+DDL 4,11±0,65  * 
‡
 2,23±0,64 * 8,29 0,0001 

     F=86,94 

    P=0,0001 

     F=10,87 

     P=0,0001 

  

 

 

 

 

 

GI 

Kontrol 0,05±0,08   

 Başlangıç 3. ay 

TAKYD 2,63±0,36 * 
‡
     1,24±0,48 * † 10,21 0,0001 

AZM 2,56±0,31 * 
‡
 1,08±0,48 * 12,07 0,0001 

DDL 2,63±0,36 * 
‡
 1,08±0,58 * 12,49 0,0001 

AZM+DDL 2,58±0,38 * 
‡
 0,77±0,37 * 12,74 0,0001 

      F= 256,68 

     P= 0,0001 

     F= 23,04 

     P= 0,0001 

  

 

 

 

 

 

KI 
 

Kontrol 0,03±0,07   

 Başlangıç 3. ay 

TAKYD 2,63±0,51 * 
‡
     0,78±0,34 * † 13,04 0,0001 

AZM 2,49±0,5  * 
‡
 0,6±0,23   * 17,25 0,0001 

DDL 2,48±0,63 * 
‡
 0,64±0,37 * 13,92 0,0001 

AZM+DDL 2,46±0,41 * 
‡
 0,45±0,17 * 17,31 0,0001 

       F= 109,89 

      P= 0,0001 

      F= 23,48 

      P= 0,0001 

  

 

 

 

 

PI 

Kontrol 0,04±0,09   

 Başlangıç 3. ay 

TAKYD 2,17±0,88  * 
‡
 0,5±0,28  * 8,06 0,0001 

AZM 2,29±0,76  * 
‡
 0,55±0,23 * 9,24 0,0001 

DDL 2,25±0,62 * 
‡
 0,47±0,17 * 12,60 0,0001 

AZM+DDL 2,02±0,63 * 
‡
 0,47±0,14 * 10,52 0,0001 

      F= 44,51 
     P= 0,0001 

     F= 23,65 
     P= 0,0001 
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DOS Hacmi 

Agresif periodontitis grupları ve kontrol grubunun DOS hacim değerlerinin 

gruplararası ve grup içi karşılaştırmaları Tablo 6.4’te verilmiştir.  

Gruplararası karşılaştırılmalarda; başlangıç DOS hacim değerleri, GAP 

gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli derecede yüksek iken 

(p<0.05); 4 periodontitis grubu arasında istatistiksel olarak önemli farklılık bulunmadı 

(p>0.05). Tedavi sonrası 3. Ay DOS hacim değerleri AZM+DDL grubunda, diğer 

agresif periodontitis grupları ve kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli 

derecede daha düşük iken (p<0.05); diğer gruplar arasında istatistiksel önemli bir 

farklılık bulunmadı (p>0.05). 

Grup içi karşılaştırmalarda ise DOS hacim değerleri, 3. ayda  tüm agresif 

periodontitis gruplarında istatistiksel olarak önemli derecede azaldı (p<0.05). 

 

Tablo 6.4. Dişeti oluğu sıvısı hacminin grup içi ve gruplararası karşılaştırılması  

  

 

 

 

 

 

 

 

* Kontrol Grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

† AZM+DDL grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

‡ 3. ay değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

 

 

     

GRUPLAR 

 

X  ±  Standart Sapma 

 

t 

 

p 

Kontrol 2,52±0,4   

 

 

 

 

DOS 

 

HACİM 

 

(µl) 

 Başlangıç 3.ay 

TAKYD 5±0,33  * 
‡ 2,87±0,49 † 13,50 0,0001 

AZM 5,03±0,25 * 
‡
 2,78±0,59 † 14,05 0,0001 

DDL 4,79±0,4  * 
‡
 2,9±0,58 † 11,12 0,0001 

AZM+DDL 4,85±0,21 * 
‡
 2,01±0,3 *

 
32,09 0,0001 

 F=   204,28 

P=  0,0001 

F=10,45 

P=0,0001 
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. 

Şekil 6.3. DOS hacminin grup içi ve gruplararası karşılaştırılması  

 * Kontrol Grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

 † AZM+DDL  grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

 ‡ 3. ay değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

 

 

6.3. Laboratuar Bulguları 

Agresif periodontitis grupları ve periodontal olarak sağlıklı kontroller, 

gruplararası ve grup içi karşılaştırıldığında; başlangıç ve 3. ay DOS RANKL ve OPG 

düzeyleri tablo 6.5’te, başlangıç ve 3. ay DOS IL-1α düzeyleri tablo 6.6’da verilmiştir.  

RANKL Düzeyleri 

Gruplararası karşılaştırılmalarda;  

Başlangıç DOS RANKL konsantrasyon düzeylerinde, gruplararası istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). Tedavi sonrası 3. ay RANKL 

konsantrasyonu AZM+DDL grubunda diğer gruplara göre önemli derecede yüksek iken 

(p<0.05); diğer gruplar arasında istatistiksel olarak önemli bir fark saptanmadı (p>0.05). 

Başlangıç ve 3. Ay DOS RANKL total düzeyleri GAP gruplarında kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak önemli derecede yüksek iken (p<0.05); agresif 

periodontitis grupları arasında istatistiksel olarak önemli fark bulunmadı (p>0.05).  
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Grup içi karşılaştırmalarda; 

Tedavi sonrası 3. ay DOS RANKL konsantrasyon değerleri başlangıç değerleri 

ile karşılaştırıldığında TAKYD grubunda değişmezken (p>0.05); diğer GAP gruplarında 

istatistiksel olarak önemli derecede artış gösterdi (p<0.05). 3. ay DOS RANKL total 

değerleri başlangıç değerlerine göre, tüm agresif periodontitis gruplarında istatistiksel 

olarak önemli derecede azaldı (p<0.05). 

OPG Düzeyleri 

Gruplararası karşılaştırılmalarda;  

Başlangıç DOS OPG konsantrasyon düzeylerinde, gruplararası istatistiksel olarak 

önemli bir fark gözlenmedi (p>0.05). Tedavi sonrası 3. ay OPG konsantrasyonu 

AZM+DDL grubunda, kontrol, TAKYD ve DDL gruplarından istatistiksel olarak 

önemli derecede daha yüksek iken (p<0.05), AZM grubunda DDL grubundan daha 

yüksek bulundu (p<0.05).  

Başlangıç DOS total OPG düzeyleri, kontrol grubunda AZM grubuna göre 

istatistiksel olarak önemli derecede daha düşük iken (p<0.05); diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak önemli farklılık bulunmadı (p>0.05). Tedavi sonrası 3. Ay DOS total 

OPG düzeyleri, AZM grubunda kontrol ve DDL gruplarına göre istatistiksel olarak 

önemli derecede daha yüksek iken (p<0.05); diğer gruplar arasında istatistiksel olarak 

önemli bir farklılık bulunmadı (p>0.05).  

Grup içi karşılaştırmalarda;  

3.ay DOS OPG konsantrasyon düzeyleri başlangıca göre TAKYD ve AZM+DDL 

gruplarında istatistiksel olarak önemli derecede artarken (p<0.05), AZM ve DDL 

gruplarında başlangıca göre istatistiksel olarak herhangi bir farklılık gözlenmedi 

(p>0.05). 3. ay DOS OPG total değeri başlangıca göre, TAKYD ve DDL gruplarında 

istatistiksel olarak önemli derecede azalırken (p<0.05), antibiyotik gruplarında [AZM ve 

AZM+DDL] istatistiksel olarak değişiklik göstermedi (p>0.05).  
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RANKL/OPG Oranı  

Agresif periodontitis grupları ve kontrol grubunun RANKL/OPG değerlerinin 

gruplararası ve grup içi karşılaştırmaları Tablo 6.5’de verilmiştir.  

Gruplararası karşılaştırılmalarda;  

Başlangıç RANKL/OPG oranı kontrol grubunda en düşük olmakla birlikte 

gruplararası istatistiksel olarak önemli bir farklılık saptanmadı (p>0.05). Tedavi sonrası 

3. Ay RANKL/OPG oranı DDL grubunda, kontrol, TAKYD ve AZM gruplarına göre 

istatistiksel olarak önemli derecede daha yüksek iken (p<0.05); diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak önemli bir farklılık bulunmadı (p>0.05).  

Grup içi karşılaştırmalarda;  

RANKL/OPG oranı, 3. Ayda TAKYD ve antibiyotik gruplarında değişiklik 

göstermez iken (p>0.05); DDL grubunda istatistiksel olarak önemli derecede yükseldi 

(p<0.05). 
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Tablo 6.5. RANKL, OPG ve RANKL/OPG düzeylerinin grup içi ve gruplararası 

karşılaştırılması 

* Kontrol Grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05).                                          

† AZM+DDL grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05).                                      
q
  DDL grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05).                                                  

‡ 3. ay değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

 

LABORATUAR 

PARAMETRELERİ 

 

GRUPLAR 

 

       X  ±  Standart Sapma 

 

t 

 

p 

Kontrol 19,63±3,39    

 

 

 

RANKL 

Konsantrasyon 

 

(pg/µl) 

 

 Başlangıç 3.ay 

TAKYD     18,39±7,78 22,35±9,13 † -1,29 0,215 

AZM 16,63±3,96  
‡
 24,34±6,11 † -5,37 0,0001 

DDL 16,36±3,93  
‡
 23,09±4,37 † -4,88 0,0001 

AZM+DDL 16,49±4,43  
‡
 33,85±6,53 *   -10,40 0,0001 

     F=1,79 

    P=0,138 

    F=14,83 

    P=0,0001 

  

 

 

 

RANKL Total 

 

(pg/30sn) 

Kontrol 48,36±3,23   

 Başlangıç 3.ay 

TAKYD 83,32±25,28  * 
‡
 60,84±17,04 * 4,29 0,0001 

AZM 83,52±19,87  * 
‡
 64,47±5,15   * 3,49 0,002 

DDL 75,50±13,11  * 
‡
    64,77±5,21    * 2,79 0,013 

AZM+DDL 79,95±21,05  * 
‡
    66,36±4,83    *   

   F= 13,58 

 P=  0,0001 

   F=15,56 

  P=0,0001 

  

 

 

 

OPG 

 Konsantrasyon 

 

(pg/µl) 

 

Kontrol 6,05±0,99    

 Başlangıç 3. ay 

TAKYD   4,81±1,49   
‡
    6,41±2,36   †  -2,52 0,023 

AZM   5,91±3,92     8,22±4,97   
q
 -1,60 0,127 

DDL   5,44±3,42    4,96±1,81   † 0,87 0,396 

AZM+DDL   5,17±2,81    
‡
    9,38±3,3     * -4,45 0,0001 

    F= 0,62 

   P= 0,65 

   F= 7,05 

   P= 0,0001 

  

 

 

 

 

OPG Total 

 

(pg/30sn) 

Kontrol 14,96±1,46   

 Başlangıç         3. ay 

TAKYD    23,99±7,09     
‡
    17,51±3,23 4,10 0,001 

AZM 29,16±17,36  *    21,62±11,23  * 
q
 1,64 0,119 

DDL   25,80±17,22    
‡
    13,89±4,38 3,87 0,001 

AZM+DDL   25,09±13,38    18,57±6,45 2,00 0,062 

   F= 3,24 

  P= 0,016 

  F= 4,83  

  P= 0,001 

  

 

 

 

RANKL/OPG 

Kontrol 3,26±0,39    

 Başlangıç 3. ay 

TAKYD    3,69±1,25   3,58±1,18  q 0,31 0,759 

AZM    3,57±1,69   3,63±1,44  
q
 -0,13 0,901 

DDL    3,75±1,57  
‡
   4,9±0,97    * -3,82 0,001 

AZM+DDL    3,57±1,13   3,94±1,24 -1,09 0,293 

    F= 0,44 

   P= 0,779 

  F= 7,27 

  P= 0,0001 

  



85 

 

 

Şekil  6.4. RANKL konsantrasyonunun grup içi ve gruplararası karşılaştırılması 

   * Kontrol Grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

   † AZM+DDL grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

   ‡ 3. ay değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

.. 

 

Şekil  6.5. Total RANKL düzeyinin grup içi ve gruplararası karşılaştırılması 

  * Kontrol Grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

  ‡ 3. ay değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05 
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 Şekil 6.6. OPG konsantrasyonunun grup içi ve  gruplararası karşılaştırılması 
 

  * Kontrol Grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05).   

  † AZM+DDL grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 
   q

 DDL grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

  ‡ 3. ay değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

. 

 

Şekil  6.7. Total OPG miktarının grup içi ve gruplararası karşılaştırılması 

  * Kontrol Grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05).  
   q  

DDL grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

  ‡ 3. ay değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 
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  Şekil  6.8. RANKL/OPG oranının grup içi ve  gruplararası karşılaştırılması 

   * Kontrol Grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

   
 q

 DDL grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

   ‡ 3. ay değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

 

 

DOS IL-1α Düzeyleri 

Gruplararası karşılaştırılmalarda;  

Başlangıç DOS IL-1α konsantrasyon değerlerinde, gruplararası istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0.05). Tedavi sonrası 3. ay IL-1α konsantrasyonu, 

kontrol ve DDL gruplarında, TAKYD ve AZM+DDL gruplarına göre istatistiksel olarak 

önemli derecede azalırken (p<0.05); AZM grubu ile diğer gruplar arasında istatistiksel 

olarak önemli bir farklılık saptanmadı (p>0.05). 

Başlangıç DOS total IL-1α düzeyleri, GAP gruplarında kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak önemli derecede yüksek iken (p<0.05); agresif periodontitis grupları 

arasında istatistiksel olarak önemli farklılık bulunmadı (p >0.05). 3. Ay DOS total IL-1α 

düzeyleri, TAKYD grubunda, kontrol ve DDL gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı ölçüde yüksek bulundu (p<0.05). Diğer gruplar arasında istatistiksel anlamlı bir 

farklılık bulunmamakla birlikte (p>0.05), DOS total IL-1α değerleri, laser gruplarında 

[DDL ve AZM+DDL] diğer GAP gruplarına göre daha düşük idi.  
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Grup içi karşılaştırmalarda;  

3. ay DOS IL-1α konsantrasyon düzeyleri; DDL grubu hariç diğer GAP 

gruplarında başlangıç değerlerine göre istatistiksel olarak önemli derecede yüksek idi 

(p<0.05). 

3. ay DOS IL-1α total düzeyleri; tüm agresif periodontitis gruplarında başlangıç 

değerlerine göre istatistiksel olarak önemli derecede azaldı (p<0.05).  

 

 

Tablo 6.6. DOS IL-1α düzeylerinin grup içi ve gruplararası karşılaştırılması  

 
   *  Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 
    q

  DDL  grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

   ‡  3. ay değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

 

 

 

 

 

LABORATUAR        

PARAMETRELERİ 

 

GRUPLAR 

 

X  ±  Standart Sapma 

 

t 

 

P 

 

 

 

IL-1α   

Konsantrasyon 

(pg/µl) 

Kontrol 10,02±6,58   

 Başlangıç 3. ay 

TAKYD 11,25±2,74   
‡
 16,29±5,07 * 

q
 -3,83 0,001 

AZM     9,83±2,19 
‡
  13,99±6,28 -2,61 0,018 

DDL     10,25±1,47  10,77±5,41
 

-0,49 0,632 

AZM+DDL     10,84±1,57   
‡
 16,61±5,43 * 

q 
-4,85 0,0001 

    F=0,52 

   P=0,721 

 F=5,37 

 P=0,001 

  

 

 

 

 

IL-1α Total 

 

(pg/30sn) 

Kontrol 25,51±16,36   

 Başlangıç 3. ay 

TAKYD   53,34±6,96    * 
‡ 

43,49±11,97 * 
q  

2,91 0,010 

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   52,55±7,49    * 
‡
 33,16±11,11

 
7,64 0,0001 

   F=   23,01 

  P=  0,0001 

F=4,7 

P=0,0002 
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  Şekil  6.9. DOS IL-1α  konsantrasyonunun grup içi ve  gruplararası karşılaştırılması 

   * Kontrol Grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 
     q DDL grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

  ‡ 3. ay değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

. 
 

Şekil  6.10. Total DOS  IL-1α  düzeyinin gruplararası karşılaştırılması 
 
* Kontrol Grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 
q
 DDL grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 

‡ 3. ay değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark vardır (p<0.05). 
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6.4. Korelasyonlar 

Klinik parametreler ile DOS RANKL, OPG, RANKL/OPG ve IL-1α değerleri ve 

DOS hacmi arasındaki korelasyonlar tüm bireyler bir arada ve gruplar ayrı ayrı olarak 

değerlendirildi. Klinik parametreler ve kemik rezorbsiyon parametreleri arasındaki 

korelasyonlar Tablo 6.(7-13)’de verilmiştir.  

Tüm bireyler birarada değerlendirildiğinde; 

Başlangıç bulgularına göre; tüm klinik periodontal parametreler ile DOS 

RANKL, OPG ve IL-1α total düzeyleri ve DOS hacmi arasında istatistiksel olarak 

önemli pozitif yönde güçlü, orta ve zayıf ilişkiler gözlendi (p<0.05). En güçlü ilişki 

klinik parametreler ile DOS hacmi arasında gözlenirken, en zayıf ilişki klinik 

parametreler ile DOS OPG arasında gözlendi (p<0.05). (Tablo 6.7). 

3. ay bulgularına göre; tüm klinik periodontal parametreler ile DOS RANKL ve 

IL-1α total ve IL-1α konsantrasyon düzeyleri ve DOS hacmi arasında istatistiksel olarak 

önemli pozitif yönde zayıf ilişkiler saptandı (p<0.05). (Tablo 6.8). 

Gruplar ayrı ayrı değerlendirildiğinde; 

Kontrol grubunda; KAD ile DOS IL-1α total arasında pozitif yönde kuvvetli 

ilişkiler saptandı (p<0.05). (Tablo 6.9).  

TAKYD grubunda; Başlangıç Gİ ve Kİ ile OPG total ve  konsantrasyon 

değerleri arasında istatistiksel olarak önemli pozitif yönde orta derecede kuvvetli 

ilişkiler gözlenirken, 3. ay Pİ ile RANKL/OPG arasında negatif yönde orta derecede 

kuvvetli ilişkiler saptandı (p<0.05). (Tablo 6.10). 

AZM grubunda; Başlangıç CD ve KAD ile DOS OPG total ve konsantrasyon 

değerleri arasında ve Pİ ile DOS IL-1α total ve konsantrasyon değerleri arasında pozitif 

yönde orta derecede kuvvetli ilişkiler saptandı (p<0.05). 3. ay Gİ ve Pİ ile 

RANKL/OPG oranı arasında orta derecede kuvvetli ilişkiler bulundu (p<0.05). (Tablo 

6.11). 



91 

 

DDL grubunda; Başlangıç CD ve KAD ile DOS IL-1α konsantrasyon ve total 

değerleri arasında pozitif yönde göreceli olarak kuvvetli ilişkiler gözlendi (p<0.05). 3. 

ay CD, KAD, Gİ ve Kİ ile DOS RANKL, OPG ve IL-1α total değerleri ve OPG 

konsantrasyon değerleri arasında pozitif yönde, KAD ve Kİ ile RANKL/OPG değerleri 

arasında negatif yönde orta derecede kuvvetli ilişkiler saptandı (p<0.05). (Tablo 6.12).   

AZM+DDL grubunda; 3. ay KAD ile DOS RANKL konsantrasyon düzeyi 

arasında negatif yönde ve IL-1α total düzeyi arasında pozitif yönde kuvvetli ilişkiler 

saptandı (p<0.05). (Tablo 6.13). 

DOS RANKL, OPG, RANKL/OPG ve IL-1α değerleri ve DOS hacmi’nin  kendi 

aralarındaki korelasyonlar tüm bireyler bir arada değerlendirildi. Laboratuar 

parametrelerinin korelasyonları Tablo 6.14 ve 6.15’de verilmiştir.  

Tüm bireyler birarada değerlendirildiğinde; Başlangıç ve 3. ay laboratuar 

parametreleri arasında istatistiksel olarak önemli, pozitif ve negatif yönde ilişkiler 

gözlendi (p<0.05).  

Başlangıç bulgularına göre; DOS RANKL konsantrasyon ile OPG 

konsantrasyon ve DOS RANKL total  ile OPG total, IL-1α total ve RANKL/OPG 

değerleri arasında pozitif yönde zayıf ilişkiler gözlendi (p<0.05). OPG konsantrasyon ve 

total değerleri ile RANKL/OPG değerleri arasında istatistiksel olarak önemli negatif 

yönde göreceli olarak kuvvetli ilişkiler saptandı (p<0.05). RANKL, OPG ve IL-1α total 

değerleri ve DOS hacmi arasında istatistiksel olarak önemli pozitif yönde orta düzeyde 

ilişkiler saptanırken, en kuvvetli ilişkinin IL-1α total değerleri ve DOS hacmi arasında 

olduğu gözlendi (p<0.05).  Aynı zamanda; DOS RANKL, OPG ve  IL-1α 

konsantrasyon değerleri ile bu parametrelerin total değerleri pozitif yönde göreceli 

olarak güçlü ilişkiler gösterdi (p<0.05). (Tablo 6.14). 

3. ay bulgularına göre; RANKL konsantrasyon, OPG konsantrasyon ile 

istatistiksel olarak önemli pozitif yönde orta ilişkiler, IL-1α konsantrasyon ile zayıf 

ilişkiler gösterdi (p<0.05). RANKL konsantrasyon ve total değerleri ile RANKL/OPG 

oranı arasında pozitif yönde zayıf ilişkiler, OPG  konsantrasyon ve total değerleri ile 

RANKL/OPG oranı arasında negatif yönde göreceli olarak kuvvetli ilişkiler saptandı 
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(p<0.05). Ayrıca RANKL, OPG ve IL-1α konsantrasyon ve total değerleri DOS hacmi 

ile istatistiksel olarak önemli pozitif ve negatif yönde zayıf, orta ve kuvvetli ilişkiler 

gösterdi (p<0.05). (Tablo 6.15). 

Tablo 6.7. Tüm bireyler için başlangıç klinik parametreler ile laboratuar parametreleri 

arasındaki  korelasyonlar 

 

 Ölçüm Zamanı r P 

CD-  RANKL Total Başlangıç 0,567 0,0001 

CD- OPG Total Başlangıç 0,399 0,0001 

CD-IL-1α Total Başlangıç 0,663 0,0001 

CD- DOS Hacim Başlangıç 0,858 0,0001 

KAD- RANKL Total Başlangıç 0,546 0,0001 

KAD- OPG Total Başlangıç 0,389 0,0001 

KAD-IL-1α Total Başlangıç 0,657 0,0001 

KAD- DOS Hacim Başlangıç 0,839 0,0001 

Gİ- RANKL Total Başlangıç 0,614 0,0001 

Gİ- OPG Total Başlangıç 0,377 0,0001 

Gİ-IL-1α Total Başlangıç 0,699 0,0001 

Gİ-DOS Hacim Başlangıç 0,906 0,0001 

Kİ- RANKL Total Başlangıç 0,587 0,0001 

Kİ-OPG Total Başlangıç 0,365 0,0001 

Kİ-IL-1α Total Başlangıç 0,669 0,0001 

Kİ- DOS Hacim Başlangıç 0,836 0,0001 

Pİ-RANKL Total Başlangıç 0,511 0,0001 

Pİ-OPG Total Başlangıç 0,314 0,002 

Pİ-IL-1α Total Başlangıç 0,637 0,0001 

Pİ-DOS Hacim Başlangıç 0,742 0,0001 

 

CD, cep derinliği; KAD, klinik ataçman düzeyi; Gİ, gingival indeks; Kİ, kanama indeksi, Pİ, plak  

indeksi; DOS, dişeti oluğu sıvısı; RANKL, nükleer faktör kappa beta ligand reseptör aktivatörü; OPG, 

osteoprotegerin; IL-1α, interlökin-1 alfa; DOS, dişeti oluğu sıvısı; r, Pearson korelasyon katsayısı 
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Tablo 6.8.Tüm bireyler için 3. ay klinik  parametreler ile laboratuar parametreleri 

arasındaki  korelasyonlar 

 

 
CD, cep derinliği; KAD, klinik ataçman düzeyi; Gİ, gingival indeks; Kİ, kanama indeksi, Pİ, plak  

indeksi; DOS, dişeti oluğu sıvısı; RANKL, nükleer faktör kappa beta ligand reseptör aktivatörü.  OPG, 

osteoprotegerin; IL-1α, interlökin-1 alfa; DOS, dişeti oluğu sıvısı; r, Pearson korelasyon katsayısı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Ölçüm Zamanı r p 

CD- RANKL Total 3. ay 0,453 0,0001 

CD- IL-1α Total 3. ay 0,319 0,001 

CD-IL-1α Konsantrasyon 3. ay 0,219 0,031 

KAD- RANKL Total 3. ay 0,361 0,0001 

KAD- IL-1α Total 3. ay 0,311 0,002 

Gİ- RANKL Total 3. ay 0,393 0,0001 

Gİ-IL-1α Total 3. ay 0,3 0,003 

Gİ-IL-1α  Konsantrasyon 3. ay 0,225 0,026 

Gİ-DOS Hacim 3. ay 0,203 0,047 

Kİ- RANKL Total 3. ay 0,362 0,0001 

Kİ-IL-1α Total 3. ay 0,366 0,0001 

Kİ-IL-1α  Konsantrasyon 3. ay 0,255 0,012 

Kİ- DOS Hacim 3. ay 0,247 0,015 

Pİ- RANKL Total 3. ay 0,33 0,001 

Pİ-IL-1α Total 3. ay 0,317 0,002 

Pİ-IL-1α  Konsantrasyon 3. ay 0,28 0,006 
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Tablo 6.9. Kontrol Grubu için klinik parametreler ile laboratuar parametreleri 

arasındaki korelasyonlar 

 r p 

KAD-IL-1α Total 0,765 0,026 

 

 

 

Tablo 6.10. TAKYD Grubu için klinik parametreler ile laboratuar parametreleri 

arasındaki korelasyonlar  

 

 Ölçüm Zamanı r P 

Gİ-OPG Konsantrasyon Başlangıç 0,53 0,029 

Kİ-OPG Total Başlangıç 0,541 0,025 

Kİ- OPG Konsantrasyon Başlangıç 0,552 0,021 

 
Gİ, gingival indeks; Kİ, kanama indeksi, Pİ, plak indeksi; RANKL, nükleer faktör kappa beta ligand 

reseptör aktivatörü.; OPG, osteoprotegerin; IL-1α, interlökin-1 alfa; r, Pearson korelasyon katsayısı 

 

 

 

 

Tablo 6.11. AZM Grubu için klinik parametreler ile laboratuar parametreleri 

arasındaki korelasyonlar  

 

 Ölçüm Zamanı r p 

CD- OPG Konsantrasyon Başlangıç 0,502 0,029 

CD-OPG Total Başlangıç 0,507 0,027 

KAD-OPG Total Başlangıç 0,461 0,047 

Pİ-IL-1α Konsantrasyon Başlangıç 0,567 0,011 

Pİ-IL-1 α Total Başlangıç 0,552 0,014 

Gİ-IL-1 α Total 3. ay 0,182 0,456 

Gİ-RANKL/OPG 3. ay 0,53 0,02 

Pİ-RANKL/OPG 3. ay 0,476 0,04 

 
CD, cep derinliği; KAD, klinik ataçman düzeyi; Gİ, gingival indeks; Pİ, plak indeksi; DOS, dişeti oluğu 

sıvısı; RANKL, nükleer faktör kappa beta ligand reseptör aktivatörü.; OPG, osteoprotegerin; IL-1α, 

interlökin-1 alfa; DOS, dişeti oluğu sıvısı; r, Pearson korelasyon katsayısı 
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Tablo 6.12. DDL Grubu için klinik parametreler ile laboratuar parametreleri 

arasındaki korelasyonlar  
 

 Ölçüm Zamanı r P 

CD- IL-1 α Konsantrasyon Başlangıç 0,759 0,0001 

CD-IL-1 α Total Başlangıç 0,681 0,0001 

KAD-IL-1 α Konsantrasyon Başlangıç 0,572 0,004 

KAD- IL-1 α Total Başlangıç 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 α 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 α Total 3. ay 0,512 0,013 

KAD-RANKL/OPG 3. ay -0,545 0,007 

Gİ-RANKL Total 3. ay 0,504 0,014 

Gİ-OPG Konsantrasyon 3. ay 0,523 0,01 

Gİ-OPG Total 3. ay 0,649 0,001 

Gİ-IL-1α Total 3. ay 0,459 0,027 

Kİ-RANKL Total 3. ay 0,521 0,011 

Kİ-OPG Konsantrasyon 3. ay 0,657 0,001 

Kİ-OPG Total 3. ay 0,826 0,0001 

Kİ- RANKL/OPG 3. ay -0,576 0,004 

 
CD, cep derinliği; KAD, klinik ataçman düzeyi; Gİ, gingival indeks; Kİ, kanama indeksi, Pİ, plak  

indeksi; DOS, dişeti oluğu sıvısı; RANKL, nükleer faktör kappa beta ligand reseptör aktivatörü.; OPG, 

osteoprotegerin; IL-1α, interlökin-1 alfa; DOS, dişeti oluğu sıvısı; r, Pearson korelasyon katsayısı 
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Tablo 6.13. AZM+DDL Grubu için klinik parametreler ile laboratuar parametreleri 

arasındaki korelasyonlar 

 

 Ölçüm Zamanı r p 

KAD-RANKL Konsantrasyon 3.ay -0,545 0,019 

KAD-IL-1α Total 3. ay 0,484 0,042 

 

KAD, klinik ataçman düzeyi; RANKL, nükleer faktör kappa beta ligand reseptör aktivatörü; IL-1α, 

interlökin-1 alfa; DOS, dişeti oluğu sıvısı; r, Pearson korelasyon katsayısı 
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Tablo 6.14. Tüm bireyler için başlangıç IL-1α, RANKL, OPG arasındaki korelasyonlar 

 

 
DOS, dişeti oluğu sıvısı; RANKL, nükleer faktör kappa beta ligand reseptör aktivatörü.; OPG, 

osteoprotegerin; IL-1α, interlökin-1 alfa; r, Pearson korelasyon katsayısı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Ölçüm Zamanı r p 

RANKL Konsantrasyon- OPG Konsantrasyon 
Başlangıç 0,3 0,003 

RANKL Konsantrasyon- IL-1α Total 
Başlangıç -0,242 0,017 

RANKL Konsantrasyon- DOS Hacim 
Başlangıç -0,348 0,0001 

RANKL Total-RANKL Konsantrasyon 
Başlangıç 0,398 0,0001 

RANKL Total- OPG Total 
Başlangıç 0,378 0,0001 

RANKL Total- IL-1α Total 
Başlangıç 0,408 0,0001 

RANKL Total- RANKL/OPG 
Başlangıç 0,321 0,001 

RANKL Total-DOS Hacim 
Başlangıç 0,568 0,0001 

OPG Konsantrasyon-RANKL/OPG 
Başlangıç -0,722 0,0001 

OPG Total-OPG Konsantrasyon 
Başlangıç 0,887 0,0001 

OPG Total- IL-1α Total 
Başlangıç 0,337 0,001 

OPG Total- RANKL/OPG 
Başlangıç -0,651 0,0001 

OPG Total-DOS Hacim 
Başlangıç 0,331 0,001 

 IL-1α Total- IL-1α Konsantrasyon 
Başlangıç 0,666 0,0001 

IL-1α Total-DOS Hacim 
Başlangıç 0,723 0,0001 
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Tablo 6.15. Tüm bireyler için 3. ay IL-1α, RANKL, OPG arasındaki korelasyonlar 

 

 Ölçüm Zamanı r P 

RANKL Konsantrasyon- OPG Konsantrasyon 
3. ay 0,52 0,0001 

RANKL Konsantrasyon-  IL-1α 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 α 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-1α Konsantrasyon 
3. ay 0,201 0,048 

OPG Total- RANKL/OPG 3. ay -0,739 0,0001 

IL-1α Konsantrasyon-DOS Hacim 3. ay -0,358 0,0001 

 
DOS, dişeti oluğu sıvısı; RANKL, nükleer faktör kappa beta ligand reseptör aktivatörü.; OPG, 

osteoprotegerin; IL-1α, interlökin-1 alfa; r, Pearson korelasyon katsayısı 
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7. TARTIŞMA 

 

 Periodontal hastalıkların oluşumunda primer etken olarak kabul edilen bakteri 

plağının hastalık için tek başına yeterli olmadığı ve plak patojenlerine karşı gelişen 

konak yanıtının daha önemli rol oynadığı en önemli kavramlardan biri olarak kabul 

edilse de; tüm periodontal hastalıklarda birincil amaç öncelikle periodontal patojenlerin 

eliminasyonudur (50, 203, 53). Ancak, GAP gibi periodontopatojenlere karşı konak 

duyarlılığının yüksek olduğu periodontal hastalık türlerinde, konak-mikroorganizma 

etkileşimi sonucu açığa çıkan pro-inflamatuar mediyatörlerin doku yıkıcı özellikleri 

nedeniyle, GAP’ın tedavisi KP’ye göre daha zordur ve ideal tedavi sonuçlarına 

ulaşılması konak ilişki faktörlerin elimine edilmediği durumlarda imkansız 

olabilmektedir (41). Bu nedenle, GAP’lı bireylerde kapsamlı tedavi protokollerinin 

oluşturulması ve başarılı periodontal tedavi sağlamak için, her geçen gün yeni 

araştırmalar yapılmaktadır (11).  

 Generalize agresif periodontitisli bireylerdeki periodontopatojenlerin 

eliminasyonunda ilk yaklaşım, diğer periodontal hastalık türlerinde olduğu gibi 

mikroorganizmaların mekanik ya da kimyasal yollar ile elimine edilmesidir (11, 212, 

27, 264-266, 18, 242). Bununla birlikte; diğer periodontal hastalık türlerine göre daha 

yüksek düzeyde bulunan, A. actinomycetemcomitans ve P. gingivalis gibi virülans 

özelliği güçlü olan mikroorganizmaların sadece mekanik ya da kimyasal yöntemler ile 

GAP’da yeterli derecede elimine edilemeyeceği düşüncesi çeşitli araştırmalar ile 

desteklenmiştir (203, 227, 231-234). Son yıllarda yapılan araştırmalar, özellikle Faz 1 

periodontal tedavi kapsamında uygulanan antibiyotiklerin GAP’ın tedavisinde klinik, 

mikrobiyolojik ve immünolojik düzeyde başarılı olabildiğini göstermiştir (27, 18, 

21,11). Bununla birlikte, antibiyotiklere karşı direnç oluşması ve bu hasta grubunda 

yıkıcı konak mekanizmasının çok kolay modüle edilememesi nedeniyle, mekanik ve 

antimikrobiyal tedaviye kombine olarak farklı tedavi yaklaşımları konusunda çeşitli 

araştırmalar yapılmaktadır (302, 21). Sadece mekanik tedavi ya da farklı kombine 

tedavilerin periodontal hastalık patogenezinde önemli rol oynadığı düşünülen 



100 

 

inflamatuar parametreler üzerindeki etkisinin incelenmesi, bu hastalık grubunda farklı 

tedavi yaklaşımlarını gündeme getirecektir. Bu çalışma; TAKYD ile kombine AZM 

ve/veya DDL uygulamasının klinik periodontal parametreler ve kemik rezorpsiyon 

parametreleri üzerindeki etkisini incelemektedir. Çalışmamız; mekanik tedavi ya da 

AZM ve/veya DDL tedavilerinin RANKL, OPG ve IL-1α üzerindeki etkisini inceleyen 

ilk çalışmadır.  

 Günümüzde spesifik plak hipotezinin önem kazanması ve konak-mikrop 

etkileşiminde devreye giren genetik, çevresel ve immünolojik mekanizmaların daha net 

anlaşılması sayesinde; Faz-1 periodontal tedavi içeriği özellikle GAP’da daha fazla 

önem kazanmıştır. Araştırmalar; GAP’da cerrahi işlemler sonrası rekürrensin KP’ye 

göre daha sık görüldüğüne ve bu durumun GAP’da konak duyarlılığı ile ilişkili 

olabileceğine işaret etmektedir. Sonuç olarak; GAP’lı bireylerin Faz-1 tedavi sonrasında 

KP’ye göre daha uzun süre idame fazında takip edilmesi ve cerrahi faz kararının daha 

sonra gündeme gelmesinin gerekliliği savunulmaktadır (303).  

 Faz 1 tedavi, periodontal tedavi kritiğinin değerlendirildiği fazdır. Periodontal 

tedavinin uzun süreli başarısının Faz 1 tedavide ulaşılan sonuçlar ile ilişkili olduğu ve 

spesifik cerrahi prosedürlerin Faz 1 tedaviden sonra azaldığı gösterilmiştir (304). 

Periodontal hastalıkların iltihabi tablosu Faz 1 tedavi ile baskılandığında ya da 

hastalığın şiddeti azaltılıp ilerlemesi durdurulduğunda, klinik parametrelerde ve sert ve 

yumuşak dokularda kazanç sağlamak amacı ile farklı konservatif ya da rejeneratif 

cerrahi yaklaşımlar uygulanabilmektedir (304, 305). GAP’da önerilen standart tedavi 

protokolü; mekanik tedavi   (diştaşı temizliği ve kök yüzey düzleştirmesi (KYD) veya 

periodontal cerrahi), mekanik tedavi ile kombine uygulanan antibiyotik tedavisi ve 

düzenli aralıklar ile uygulanan destekleyici periodontal tedavidir (11). Ayrıca DDL’nin, 

periodontitis hastalarının Faz-1 periodontal tedavisinde kullanımının yararlı olduğu 

görüşü son zamanlarda önem kazanmaya başlamıştır (23-26).  Bu çalışmada; GAP’lı 

bireylerin tedavisinde Faz-1 periodontal tedavi kapsamında, diştaşı temizliği ve ağız 

hijyen motivasyonunu takiben, TAKYD’ye ilave olarak sistemik AZM ve/veya DDL 

uygulanmıştır.  

 Tüm ağız kök yüzeyi düzleştirme işlemi, kök yüzey düzleştirmesinin tüm ağza 

aynı anda yapıldığı güncel bir tedavi seçeneğidir (11). TAKYD; bölgesel kök yüzey 
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düzleştirme (BKYD) işlemi uygulanan bölgelerin, tedavi edilmemiş bölgelerdeki 

mikroorganizmalar ile tekrar enfekte olabilme ihtimalini engellemeyi amaçlar. Sistemik 

antibiyotikler ile kombine uygulanabilir (220, 11). Güncel araştırmalar TAKYD’nin 

BKYD’ye göre klinik ve mikrobiyolojik açıdan üstün olmadığını göstermiş olsa da; 

TAKYD’nin, enfeksiyonu daha iyi kontrol etmesi, tedavi periyodunu ve zamanını 

kısaltması ve maliyetinin daha düşük olması gibi avantajları bulunmaktadır (220, 306, 

11). TAKYD’nin BKYD’ye göre yukarıda belirtilen üstün özellikleri göz önüne 

alınarak, bu çalışmada mekanik tedavi seçeneği kapsamında TAKYD uygulanmıştır. 

 Yashima ve ark. 2009 yılındaki çalışmalarında AZM+TAKYD ve AZM+BKYD 

tedavi gruplarını 12. ay boyunca takip ettiklerinde, iki grup arasında istatistiksel olarak 

önemli bir fark bulunmadığını ve her iki kombine tedavi seçeneğinin CD, KAD 

düzeylerinde ve CD ≥ 5mm olan bölgelerde sadece BKYD uygulanan kontrollere göre 

benzer klinik üstünlüğe sahip olduğu belirtmişlerdir. Aynı zamanda, her iki tedavi 

grubundaki DOS seviyesi kontrollere göre istatistiksel olarak önemli derecede düşük 

bulunmuştur. BKYD’nin, TAKYD ile benzer klinik başarısında; BKYD’nin sistemik 

olarak uygulanan AZM’nin etkin yarılanma süresinde yani 7 gün içerisinde 

tamamlanmasının etkili olabileceği ve buna bağlı olarak klinik ve bakteriyolojik açıdan 

TAKYD ile aynı etkiler gösterebileceği belirtilmiştir (221). Çalışmamızda TAKYD ve 

BKYD tedavi seçeneklerini karşılaştırmamış olmakla birlikte, sonuçlarımız daha önceki 

çalışmaların bulguları ve bizim çalışmamıza benzer şekilde AZM+TAKYD kombine 

tedavi seçeneğinin incelendiği Yashima ve ark. çalışmasının bulguları ile uyumluluk 

göstermektedir. Özetle; sadece TAKYD’nin bile tüm 3. ay klinik parametrelerinde 

başlangıca göre istatistiksel olarak önemli derecede azalma sağladığını  gösteren 

sonuçlarımız, TAKYD’nin etkin bir tedavi seçeneği olduğuna işaret etmektedir. 

 Sistemik antimikrobiyal tedavi; subepitelial dokulara invaze olan A. 

actinomycetemcomitans ve diğer önemli periodontopatojenik bakterilerin neden olduğu 

periodontal enfeksiyonların eliminasyonunu sağlamak amacıyla periodontal 

hastalıkların tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (228, 229). Ancak, periodontal 

hastalıkların multifaktoriyal özelliği ve hastalığı oluşturan spesifik bir 

mikroorganizmanın bulunmaması nedeniyle, periodontal hastalıkların tedavisinde 

uygulanabilecek antibiyotikler ile ilgili kesin tedavi protokolü bulunmamaktadır (11). 
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Bununla birlikte; periodontolojide antibiyotik kullanımı, daha derin dokulara invaze 

olan mikroorganizmaların eliminasyonunu sağlayabilmesi ve antiinflamatuar özellikleri 

nedeniyle etkin bir tedavi seçeneğidir (307, 308, 236). Antibiyotiklerin, mekanik 

tedavinin etkisini arttırmak amacı ile Faz 1 periodontal tedaviye ilave olarak kullanımı 

önerilmektedir (309). Son yıllarda sık kullanılan antibiyotiklere karşı direnç gelişmesi 

nedeniyle periodontolojide kullanılan bazı antibiyotiklerin etkinliğinin azaldığı 

gözlenmiş ve periodontal inflamasyonu daha fazla çözebilmek ve daha fazla ataçman 

kazancı sağlamak amacı ile periodontal hastalıkların tedavisinde farklı antibiyotik 

türevleri kullanılmaya başlanmıştır (239, 18, 252, 221, 242, 22).   

 Azitromisin; antibakteriyal ve immün modülatör özellikleri nedeniyle 

periodontal tedavide başarılı olduğu sınırlı sayıdaki çalışmada gösterilmiş ve 

periodontolojide yeni kullanılmaya başlanan makrolid grubu bir antibiyotiktir. 

Literatürdeki sınırlı sayıdaki çalışmada, AZM’nin kronik ve agresif periodontitisli 

hastalarda klinik, mikrobiyolojik ya da immüolojik profili olumlu yönde etkilediği 

gösterilmiştir (264-266, 18, 242). Bunun yanı sıra; en güncel çalışmalarda ise AZM’nin 

TAKYD ya da BKYD’ye ilave etkisinin olmadığı rapor edilmiştir (19-21).  

 Azitromisin’in periodontal hastalıklar üzerindeki etkisi öncelikle klinik 

periodontal parametreler üzerinde incelenmiş ve ilk araştırmalar orta ve şiddetli 

düzeyde KP’li bireyler üzerinde yapılmıştır. 2002 yılında Smith ve ark. tarafından, 

AZM+KYD ve plasebo+KYD grupları 22 hafta süreyle takip edildiğinde, AZM 

grubunda plasebo grubuna göre orta ya da derin periodontal ceplerde 6, 10 ve 12. 

haftalarda daha fazla gerileme olduğu gözlenmiş, AZM ilave kullanımının derin 

ceplerde daha iyi klinik yararlılık gösterdiği belirtilmiştir (264). Bir diğer öncü 

çalışmada; Mascarenhas ve ark. AZM+BKYD kombinasyonu ya da sadece BKYD 

uygulananan KP hastalarının tedavi sonrası 3. ve 6. CD değerlerinde, AZM+BKYD 

grubunun BKYD grubu ile karşılaştırıldığında, orta ve derin periodontal ceplerin daha 

fazla azaldığını işaret etmişlerdir (265). Benzer bir araştırmada, 13 ve 25. hafta 

değerlerinde, AZM+TKYD’nin sadece TAKYD’ye göre DOS hacmi, CD ve Kİ’de daha 

önemli derecede azalmaya neden olduğu saptanmıştır (266). Aynı zamanda bu 

çalışmada, uygulanan tedavilere bağlı mikrobiyolojik profilde meydana gelen değişikler 

incelendiğinde, siyah pigmentli rodlar AZM grubunda 13. haftaya kadar izlenmezken, 
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BKYD grubunda gözlenmiştir. Çalışmanın sonunda AZM’nin TAKYD ile birlikte 

önerilebilecek üstün ve istenilen özelliklere sahip etkin bir antibiyotik olduğu; bu 

kombine metodun şiddetli KP hastalarında, Faz 1 tedavi kapsamında kullanımının 

yararlı olabileceği ve tedavi süresini kısaltabileceği belirtilmiştir (266). Haffajee ve ark., 

mekanik tedavi ile birlikte farklı antibiyotiklerin uygulandığı KP’li bireyleri tedavi 

sonrası 3, 6 ve 12 ay boyunca takip ettiklerinde, tüm gruplarda 12 ay sonunda 

istatistiksel olarak önemli klinik iyileşme gözlerken, antibiyotik gruplarında tedaviye 

yanıtın daha iyi olduğu saptanmıştır. Ayrıca AZM ya da metronidazol kullanan 

bireylerdeki ataçman kazancının diğer gruplardakinden daha fazla olduğu bulunmuştur 

(252).  

 Azitromisin’in KP’li bireylerde mekanik tedaviye ilave kullanımının klinik 

yararlılığı yukarıda belirttiğimiz çalışmalarda ifade edilse bile; en güncel araştırmalarda 

AZM’nin KP’li bireylerde mekanik tedaviye herhangi bir katkısı olmadığı vurgulanmış 

ve bu nedenle periodontal hastalığın tedavisinde konvansiyonel periodontal tedaviye 

alternatif olarak düşünülmemesi gerektiği belirtilmiştir (19, 20).  

 Literatürde AZM’nin GAP’lı bireylerde klinik, mikrobiyolojik ve immünolojik 

etkisini inceleyen sadece 2 çalışma bulunmaktadır. Haas ve ark. 2008 yılındaki 

çalışmalarında 24 GAP’lı bireyi AZM+BKYD ve sadece BKYD olarak 2 gruba 

ayırdıklarında; AZM grubunda 6. aydan 12. aya doğru KAD’de devamlı bir iyileşme 

gözlerken, sadece BKYD uygulanan grupta ataçman kaybına eğilim artmıştır. AZM 

kullanımı sonrasında CD’de daha fazla azalma gözlenmiştir. Aynı zamanda, AZM’in 

mekanik tedaviye kombine kullanımının diğer antibiyotiklerden daha iyi bir alternatif 

olabileceği ve agresif periodontitisli bireylerin periodontal sağlığını iyileştirme 

potansiyeline sahip olduğu vurgulanmıştır (18).  

 Azitromisinin GAP üzerindeki olumlu etkilerini gösteren bu çalışmadan daha 

sonra, Emingil ve ark. 2012 yılındaki yine GAP’lı bireylerde yaptıkları çalışmada Haas 

ve ark.‘ nın çalışmasından daha farklı sonuçlar elde etmişlerdir. Bu araştırmada, 

BKYD’ye ilave olarak uygulanan AZM’nin  klinik, mikrobiyolojik  ve immünolojik 

parametreler üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir. Tedaviden 6 ay sonra tüm klinik ve 

mikrobiyolojik parametrelerde ve DOS MMP-8 düzeylerinde önemli azalmalar 

saptanmıştır. İki grup karşılaştırıldığında benzer sonuçlar bulunduğu görülmüştür. 
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Sonuçlar doğrultusunda AZM’nin GAP’lı bireylerin cerrahi olmayan periodontal 

tedavisine yardımcı olarak kullanımının, klinik, mikrobiyolojik ve DOS içerisindeki 

biyokimyasal parametreler üzerine ilave bir yararlılık sağlamadığı bildirilmiştir (21).  

 Yukarıdaki çalışmaları genel olarak değerlendirdiğimizde, mekanik tedavi ile 

AZM kombinasyonunun sadece mekanik tedaviye göre klinik ve mikrobiyolojik 

profilde üstün olup olmadığı ile ilgili literatürde çelişkili sonuçların bulunduğu 

gözlenmektedir (18-21, 242, 252, 264-266). Bununla birlikte, AZM’nin 6. aydan sonra 

daha net bir klinik yararlılık gösterdiği ve derin ceplerde daha anlamlı bir azalma 

meydana geldiği bu çalışmaların sonuçlarına göre ifade edilebilir.  

 Çalışmamızda TAKYD’nin tek başına ya da AZM ile kombinasyonunun 

GAP’daki klinik etkilerini inceleyen bulgularımız; başlangıç değerleri 3. ay klinik 

parametreleri ile karşılaştırıldığında, her iki grup arasında istatistiksel olarak önemli bir 

farklılık saptanmamakla birlikte, PI hariç 3. ay değerlerinin antibiyotik gruplarında daha 

belirgin azaldığını göstermiştir. Çalışma süremizin diğer çalışmalara göre daha kısa bir 

süreyi içermesi nedeniyle, sonuçlarımızı diğer araştırma bulguları ile net olarak 

karşılaştırabilmemiz uygun değildir. GAP’lı bireylerde AZM etkinliğini inceleyen 

çalışmalarda; AZM+BKYD kombinasyonunun sadece BKYD’ye göre klinik 

üstünlüğünün 6 ay sonra arttığını (264-266, 232 18, 221, 242) ya da değişmediğini (20, 

21) görmekteyiz. Aynı zamanda AZM ile ilgili diğer araştırmaların çoğu, konak 

duyarlılığı yüksek olan ve patojenik mekanizması GAP’a yakın olan şiddetli kronik 

periodontitisli bireyler üzerinde yapılmıştır. Bu nedenle araştırmamızın bulguları 

tartışılırken, AZM’nin şiddetli kronik periodontitis’teki ilave etkisinin de 

değerlendirilmesi uygun görülmüştür. Araştırmalarda, AZM’nin şiddetli kronik 

periodontitisli bireylerde 6. ay ve daha sonrasında ilave klinik yararlılık gösterdiği ya da 

herhangi bir etkisi olmadığı gözlenmiştir. Her ne kadar 6. ay tedavi bulgularına sahip 

olmasak bile, bulgularımız GAP’ın yanı sıra şiddetli kronik periodontitis ile ilgili 

çalışmaların bulguları ile uyumluluk göstermektedir.  

 Agresif periodontitiste cerrahi olmayan tedavi yaklaşımlarının güncel tedavi 

secenekleri olduğunun kabul görmesinden bu yana, Faz 1 tedavinin daha nitekli olması 

amacıyla mekanik tedaviye kombine farklı yaklaşımlar düşünülmektedir. Bu amaçla 

uygulanan bir diğer cerrahi olmayan tedavi seçeneği de DDL’dir. DDL’nin kollajen 
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yapımını hızlandırarak ve bağ dokusunun genel stabilitesini kuvvetlendirerek, doku 

tamirini desteklediği düşünülmektedir. (285, 286).  

Literatürde GAP’lı bireylerde DDL tedavisi ile ilgili klinik düzeyde çalışma 

bulunmamakla birlikte, diğer in vivo çalışmaların da sınırlı olduğu görülmektedir. DDL 

tedavisinin klinik periodontal parametrelerdeki etkisinin incelendiği az sayıda 

çalışmanın sonuçları farklılık göstermektedir. Bir grup araştırmacı, DDL’nin gingival 

inflamasyonu azalttığını ileri sürülmüştür (23, 26). Fotodinamik terapi ve DDL 

kombinasyonunun klinik periodontal parametreler ve inflamatuar mediyatörler 

üzerindeki kısa dönem etkilerinin araştırıldığı en güncel çalışmada ise, uygulanan 

kombine tedavi sonucu kontrol bölgesine göre 1. ay CD ve Kİ ‘de ve DOS IL-1 β 

düzeylerinde daha fazla azalma gözlenirken, 3. ay değerlerinde test ve kontrol bölgesi 

arasında herhangi önemli bir fark olmadığı belirtilmiştir (26).   

Düşük doz laser tedavisi ile ilgili araştırmalar daha çok in vitro ya da hayvan 

deneyleri üzerinde yoğunlaşmıştır. Farklı DDL uygulamalarının insan gingival 

fibroblastlar üzerindeki etkisini inceleyen in vitro öncü çalışmalarda; DDL 

uygulamasının ve laser fototerapisinin dişeti fibroblastlarında hücre proliferasyonunda 

ve b-FGF, IGF-1 ve IGF-1 reseptörlerinin ekspresyonunda artış meydana getirdiği 

gösterilmiştir (287). Bir diğer çalışmada KGF düzeylerinin farklı dalga boylarındaki 

diode laserde benzer olmasına karşın, b-FGF üretiminin 780 nm GaAlAs diode laser 

uygulamasında daha fazla arttığı saptanmıştır (288). Hakkı ve ark.’nın uyguladıkları en 

güncel çalışmada ise, tip I kollajen mRNA ekspresyonunun diode laserin 

biyostimülasyon ayarında önemli derecede arttığı, diğer farklı laser ayarları uygulanan 

gruplarda biyostimülasyon grubuyla karşılaştırıldığında, büyüme faktörleri mRNA 

ekspresyonunun daha fazla olduğu gösterilmiştir (291). DDL uygulaması ile ilgili 

hayvan deneyleri incelendiğinde; DDL’nin ortodontik diş hareketi sırasında fibronektin 

ve Tip 1 kollajen üretimini arttırdığı (289),  ve mekanik tedavi ile kombine DDL 

uygulaması sonucu daha az kemik kaybı meydana geldiği gözlenmiştir (290).  

Özetle; literatürdeki DDL bulgularını incelediğimizde, DDL tedavisine ilişkin 

sonuçların tartışmalı olduğu ve laserin yararlı etkiler oluşturabildiği ya da herhangi bir 

ilave etkisinin bulunmadığı bildirilmiştir (282). Denemelerin başarısız oluşunun, genel 

olarak yanlış parametrelerin seçimi nedeniyle olduğu düşünülmektedir. Bu düşünceden 
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hareketle;  tüm çalışmaları bir arada değerlendirirken, uygulama dozu, farklı dalga 

boylarının kullanılması ve özellikle hayvan modellerinde farklı laser uygulamalarında 

farklı doku etkileşimleri meydana gelebildiği göz önüne alınmalıdır. DDL tedavisi ile 

ilgili bilimsel veriler hala tamamlanabilmiş değildir. Laserin tipi, uygulama modu 

(temas ya da temas olmayan), doz, irradyasyonun dalga boyu ve sıklığı gibi değişkenler, 

farklı çalışmalar arasında karşılaştırma yapmayı zorlaştırmaktadır (282). Bunun yanı 

sıra, laserde ideal biyostimülasyon aralığı 2-12 J/cm 
2
 olarak kabul edilmektedir. Bizim 

çalışmamızda 940 nm dalga boyundaki diode laser kullanıldı ve enerji yoğunluğu ideal 

biyostimülasyon aralığında, 7,4 J/cm
2
 olarak seçildi. Çalışmamızda ideal çalışma aralığı 

olarak bu aralığı seçmemizde, kullandığımız diode laserin yüzey alanı, üretici firmanın 

önerileri ve literatür bilgileri rehber olmuştur. Bizim DDL bulgularımız, mekanik 

tedaviye ilave uygulanan laserin 3. ay klinik bulgularının başlangıç değerlerine göre 

azaldığını göstermektedir. Ancak DDL ilave tedavisi, sadece TAKYD ile 

karşılaştırıldığında tüm klinik parametrelerde daha belirgin bir azalma göstermekle 

birlikte, bu farklılık istatistiksel olarak önemli değildir.  

 Biz çalışmamızda, AZM’nin ve DDL’nin sadece mekanik tedaviye ilave etkisini 

değil, aynı zamanda AZM+DDL kombinasyonunun mekanik tedaviye ilave etkisini de 

araştırdık. Böylelikle, GAP’lı bireylerde ideal bir cerrahi olmayan kombine tedavi 

yaklaşımı oluşturmayı ve farklı tedavi seçeneklerinin birbirine göre herhangi bir 

üstünlüğünün bulunup bulunmadığını klinik ve osteoimmünolojik açıdan saptamayı 

amaçladık. Klinik bulgularımıza göre; tedavi gruplarımızın tamamında başlangıç 

değerlerine göre 3. ay değerlerinde istatistiksel olarak önemli derecede azalma 

gözlenirken, 4 grup arasında en belirgin klinik iyileşmenin AZM+DDL grubunda 

olduğunu gözlemledik.   

 Mekanik tedaviye ilave AZM ve/veya DDL’nin klinik etkinliği ile ilgili 

sonuçlarımızı gruplar arası değerlendirdiğimizde; 3. ay CD ve KAD değerleri hiçbir 

tedavi grubunda istatistiksel olarak önemli bir fark göstermez iken, en düşük CD ve 

KAD değerlerinin AZM+DDL grubunda olduğu ve antibiyotik gruplarının [AZM, 

AZM+DDL], DDL grubuna göre daha fazla azalma gösterdiği saptanmıştır. Aynı 

zamanda inflamatuar markırlar olarak bilinen Gİ ve Kİ’nin 3. ay değerlerinde,  

AZM+DDL grubunda TAKYD’ye göre  istatistiksel olarak önemli bir azalma 
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gözlenirken, diğer gruplar arasında fark oluşmadığı ve AZM ve DDL grupları 

arasındaki azalmanın benzer düzeylere sahip olduğu belirlenmiştir. Sonuç olarak; 3. ay 

bulgularımızı genel olarak değerlendirdiğimizde, tüm tedavi grupları arasında AZM’nin 

DDL ile kombine tedavisi inflamatuar markırlarda daha belirgin bir iyileşme sağlarken, 

CD ve KAD düzeylerinde de daha üstün klinik yararlılık göstermektedir. DDL’nin 

mekanik tedavi ile kombinasyonu aynı klinik etkinin gözlenmesinde yeterli değildir, 

hatta AZM’nin mekanik tedavi ile kombinasyonu, DDL kombinasyonuna göre daha 

başarılı olabilmektedir.  

Generalize agresif periodontitiste farklı tedavi protokollerinin geliştirilmesini 

amaçlayan çalışmamızda, bu tedavi protokollerinin klinik yararlılığının yanı sıra 

immünolojik yararlılığı ve özellikle kemik rezorpsiyon markırları üzerinde nasıl etki 

gösterdiği RANKL, OPG ve IL-1α düzeyleri ile saptanmaya çalışılmıştır.  

Periodontal hastalıklarda kemik rezorpsiyonunun patojenik mekanizmasının 

anlaşılmasında, immün sistem ve kemik metabolizması arasındaki etkileşimi inceleyen 

özel bir araştırma alanı olan osteoimmünolojinin önemli rol oynadığına dair bulgular 

mevcuttur (139, 140, 51). Özellikle kemik rezorpsiyonun kronik forma göre daha 

şiddetli olduğu GAP’da osteoimmünolojik markırların incelenmesi güncel bir araştırma 

konusudur (186, 187).  

Periodontal hastalıklardaki kemik yıkım mekanizmasında, RANKL ve OPG 

düzeylerinin ve RANKL/OPG’nin oranının etkisinin olup olmadığı güncel çalışmalarda 

araştırılmaktadır (138). Literatürde periodontal hastalıklı ve periodontal olarak sağlıklı 

bireylerdeki RANKL ve OPG düzeylerinin incelendiği çalışmaların bulguları farklılık 

gösterse bile, sonuçlar genel olarak periodontitisli bireylerdeki dişeti dokuları ve 

DOS’da RANKL düzeylerinin arttığı ve OPG düzeylerinin azaldığı şeklindedir (177, 

178,186-188). Bunun yanı sıra, çalışmaların sonuçları dikkate alındığında, 

RANKL/OPG oranının kemik rezorpsiyonunu derecesini yansıtabildiği ve bu amaçla 

kullanılabilecek uygun bir parametre olduğu konusunda genel bir fikir birliği 

bulunmaktadır (310, 186, 187).  

Çalışmamızın başlangıç RANKL ve OPG bulgularını incelediğimizde; GAP ve 

kontrol gruplarının başlangıç RANKL ve OPG değerlerinin, konsantrasyon düzeyleri 
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açısından gruplar arasında herhangi bir fark göstermez iken,  RANKL total düzeylerinin 

GAP gruplarında ve OPG total düzeylerinin AZM grubunda kontrollere göre önemli 

derecede yüksek olduğunu gözlemledik. Ayrıca, en düşük RANKL/OPG değeri kontrol 

grubunda gözlenmekle birlikte, gruplar arası istatistiksel olarak önemli bir farklılık 

saptanmadı. Her ne kadar, literatürde RANKL ve OPG düzeylerinin ve RANKL/OPG 

oranının GAP’dan nasıl etkilenebileceğine dair sınırlı sayıda çalışma bulunsa da, 

bulgularımız bu osteoimmünolojik parametreler ve periodontitis arasındaki ilişkiyi 

inceleyen önceki çalışmalar ile kısmen uyumludur. Bulgularımızın, literatür ile farklılık 

gösteren sonuçları daha çok RANKL ve OPG’nin konsantrasyon değerleridir. DOS 

konsantrasyon değerleri, total değerlerinin DOS hacmine oranlanması ile elde edilen 

değerlerdir. Ve genellikle DOS hacminin periodontitisin şiddet derecesine bağlı olarak 

arttığı ya da periodontal sağlık durumlarında azaldığı gözlenmiştir (122, 123, 112, 124, 

311, 125, 312). Bizim çalışmamızda da, inflamasyon nedeniyle DOS hacminin 

kontrollerden yüksek olduğu ve klinik iyileşmeye bağlı olarak önemli derecede azaldığı 

gözlenmiştir. DOS hacmindeki farklılıkların DOS total değerlerine ya da DOS 

konsantrasyon değerlerine yansıması nedeniyle, çalışma bulguları değerlendirilirken 

total ve konsantrasyon değerlerinin aynı anda değerlendirilmesinin daha uygun olduğu 

düşünülmektedir (313). Bu nedenle DOS konsantrasyon değerlerinin yanı sıra DOS 

total değerleri de bu çalışmada beraber incelenmiştir. Çalışmamızda, GAP’lı 

bireylerdeki DOS hacminin sağlıklı kontrollerden 2 kat kadar yüksek olmasına bağlı 

olarak biyokimyasal parametrelerin dilüe edilmesi nedeniyle, GAP DOS RANKL 

konsantrasyon değerleri kontrollere göre istatistiksel olarak önemli fark göstermemiş 

olabilir. Özellikle hacmin arttığı durumlarda, konsantrasyon değerleri yerine total 

değerlerin hesaplanması bazen tercih edilen bir yöntemdir (314). Ancak bu durum, OPG 

konsantrasyon ve total değerleri için farklılık göstermektedir. GAP gruplarındaki OPG 

konsantrasyon değerleri, total değerlerin DOS hacmine oranlanması ile 

hesaplandığından, DOS hacmindeki artışa göre azalmaktadır. Elde ettiğimiz tüm bu 

bulgular; DOS hacminin laboratuar parametre sonuçlarında nasıl farklılıklar 

oluşturabileceğini açıkça ortaya koymaktadır. Sonuç olarak; başlangıç RANKL ve OPG 

konsantrasyon değerlerinde GAP grupları ile kontroller arasında fark çıkmamasında 

DOS hacmindeki artışın önemi olabilir.   
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Çalışmamızda elde ettiğimiz bulguların literatüre göre bazı farklılıklar göstermesi, 

aynı zamanda GAP’ın patojenik mekanizmasında hala netlik kazanmamış, RANKL ve 

OPG dışında farklı inflamatuar mekanizmaların ya da moleküllerin devrede olması 

nedeniyle de olabilir. Bunun yanı sıra bulgularımız, GAP’daki kemik yıkımı ile ilgili 

patojenik mekanizmada RANKL ve OPG ile ilgili özellikle moleküler düzeyde dişeti 

dokularını da içeren daha fazla çalışma yapılması gerektiği gerçeğini de ortaya 

koymaktadır. Özetle; GAP’ın etyopatojenik mekanizmasının her ne kadar KP’e benzer 

olduğu düşünülse de, GAP’da konak duyarlılığının daha yüksek olduğu, konak-mikrop 

etkileşimi sonucu açığa çıkan mediyatörlerin dokuda hasar meydana getirme 

kapasitesini etkileyen çok sayıda faktörün devrede olduğu düşünülmektedir (32, 44-46). 

GAP’da sert ve yumuşak doku hasarını etkileyen bu mekanizmaların çoğu henüz 

aydınlatılmamış gerçekler olarak kabul edilmektedir (51). RANKL ve OPG, lenfosit, 

osteoblast ve endotelyal hücreler gibi çeşitli hücre tiplerince üretilmektedir (174-176). 

GAP’da bu immün-inflamatuar yanıt mekanizmasında KP’ye göre 

yetersizlik/farklılıklar görülmesi, ya da RANK/RANKL sinyalizasyonu gibi bazı 

moleküler mekanizmaların incelenmesindeki eksiklikler (315), GAP’daki kemik yıkım 

mekanizmasında RANKL ve OPG’nin rolünün nasıl olabileceğine dair soruların tam 

olarak netleşmediği hipotezini bir kez daha ortaya koymaktadır.          

Literatürde RANKL ve OPG düzeyleri ile ilgili genel kabul gören bulgular 

dışındaki yayınları incelediğimizde, bizim çalışmamıza benzer bulguların farklı 

şekillerde yorumlanabildiklerini görmekteyiz. Mogi ve ark. 2004 yılında RANKL ve 

OPG düzeyini DOS’ da ilk olarak incelediklerinde, periodontitiste kontrollere göre 

RANKL’ın artarken OPG düzeyinin azaldığını, ancak periodontal hastalığın şiddeti 

arttıkça RANKL ve OPG konsantrasyonunun azalma gösterdiğini saptamışlardır. Bu 

durumun, şiddetli periodontitis hastalarında daha az kemik ve kemik çevresi doku 

bulunması sebebiyle, RANKL ve OPG’nin daha az sayıda üretilmesine bağlı 

olabileceğini bildirmişlerdir (178). Bir diğer çalışmada; sağlıklı kontrollerde DOS OPG 

tespit edilemezken, periodontal hastalıkta inflamasyonun şiddetinde artış olduğu halde 

ölçülen DOS OPG düzeyinin değişmediği ve RANKL düzeyinin periodontal 

hastalıktaki inflamasyonun şiddetine göre arttığı tespit edilmiştir (185). Aynı zamanda 

bu çalışmada, RANKL’daki artışın IL-6 ve onkostatin-M ile ilişkili olabileceği 

belirtilmiştir.  
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Bostancı ve ark. gingivitis, immunsupresif tedavi altındaki KP, sistemik sağlıklı 

KP, GAP ve sağlıklı bireylerdeki RANKL ve OPG mRNA ekspresyon düzeyleri ve 

onların göreceli ekspresyon oranlarını karşılaştırdıkları çalışmalarında, periodontitiste 

kontrollere göre RANKL ve RANKL/OPG oranının arttığını ve OPG’nin azaldığını 

saptamakla birlikte, hastalığın çeşitli formlarındaki ilişkili genlerin farklı şekillerde 

düzenlenmiş olabileceğini belirtmişlerdir. Aynı zamanda, periodontitisin farklı 

formlarında osteolitik sitokinlerin kontrolü baz alınarak bireysel tedavi yaklaşımlarına 

gidilebileceği bildirilmiştir (186).  

Bu çalışmada aynı zamanda, güçlü inflamatuar ve stimülatör özelliği bulunan ve 

inflamasyon alanında üretilen major sitokinlerden olan IL-1α’nın GAP’ın patojenik 

mekanizmasındaki yeri ve Faz 1 tedavi sonrası TAKYD ile birlikte AZM ve/veya 

DDL’nin kombine tedavisinden nasıl etkilendiği incelenmiştir.  

IL-1 periodontal hastalıkta bağ dokusu ve kemik yıkımından sorumlu en önemli 

sitokinlerden biri olarak kabul edilmektedir. Yapılan çalışmalar, DOS ve dişeti  IL-1 

düzeyinin periodontal hastalıkta arttığını ve bu artışın hastalığın şiddeti ile ilişkili 

olduğunu ortaya koymaktadır (117-121). Bununla birlikte periodontal tedavinin IL-1 

seviyesi üzerine olan etkisi ile ilgili olarak çelişkili sonuçlar da rapor edilmiştir. Bu 

sonuçlar; inflamasyonda artan DOS hacminin mediyatörlerin etkisini dilue etmesine 

bağlı olarak, ölçülen IL-1β, IL-1α ya da IL-Ra miktarının azalması şeklinde 

açıklanabilir (112). 

Çalışmamızın IL-1α başlangıç bulguları; DOS IL-1α konsantrasyon değerlerinde 

kontroller ile GAP grupları arasında herhangi bir önemli farklılık bulunmadığını, DOS 

total değerlerinde ise GAP gruplarının kontrollerden önemli derecede yüksek iken, 

kendi aralarında önemli bir farklılık olmadığını ortaya koymaktadır. Bulgularımız DOS 

total değerleri açısından literatür ile uyumluluk gösterirken, DOS konsantrasyon 

değerlerimiz Yoshinari ve ark. (112) çalışmalarında olduğu gibi ve bizim RANKL ve 

OPG bulgularımıza benzer şekilde GAP’da hacmin sağlıklı kontrollere göre daha 

yüksek olması nedeniyle, GAP’lı bireylerde sağlıklı kontrollere göre daha düşük IL-1 α 

konsantrasyon düzeylerinin elde edilmesi ile ilişkili olabilir.  
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Literatüre uyumlu ya da uyumlu olmayan bulguların değerlendirilmesinde, 

korelasyonların incelenmesinin ayrı bir önemi olduğu bilinmektedir. Bu çalışmada; 

GAP’daki kemik rezorpsiyon parametrelerinin hastalığın şiddetindeki rolünü tespit 

etmek amacı ile, başlangıç klinik parametreler ve RANKL, OPG ve IL-1α arasındaki 

ilişkiler de incelenmiştir.    

Başlangıç korelasyon bulguları tüm bireyler bir arada incelendiğinde; tüm klinik 

periodontal parametreler ile DOS RANKL, OPG ve IL-1α total düzeyleri ve DOS 

hacmi arasında istatistiksel olarak önemli pozitif yönde zayıf, orta ve güçlü ilişkiler 

olduğu gözlenmiştir. En güçlü ilişki klinik parametreler ile DOS hacmi arasında 

gözlenirken, en zayıf ilişki klinik parametreler ile DOS OPG total düzeyleri arasında 

saptanmıştır. Klinik parametreler ile DOS hacmi arasındaki pozitif yöndeki güçlü 

ilişkiler hastalığın şiddeti arttıkça DOS hacminin arttığını net olarak ortaya 

koymaktadır. Bunun yanı sıra, tüm klinik parametreler ile bu osteoimmünolojik 

parametrelerin total değerleri korelasyon gösterirken, konsantrasyon değerleri ile 

herhangi bir korelasyonun bulunmaması, total değerlerin güçlü veriler elde etmemizde 

daha fazla yardımcı olabileceğini göstermektedir. Bu nedenle periodontitisli bireyler ve 

sağlıklı kontroller arasındaki farklılıkları RANKL, OPG ve IL-1 α total düzeyleri 

açısından değerlendirdiğimizde, bulgularımız literatür ile uyumluluk göstermektedir. 

Klinik parametreler ve OPG total düzeyleri arasında gözlenen zayıf ilişkiler, periodontal 

hastalığın şiddetinde OPG dışında farklı mekanizmaların devrede olabileceğini 

düşündürmektedir.  

 

Çalışmamızda aynı zamanda, tüm bireyler bir arada başlangıç DOS RANKL, 

OPG ve IL-1α konsantrasyon ve total düzeyleri ve DOS hacminin kendi aralarındaki 

korelasyonlar da değerlendirilmiştir. Bu ilişkiler içinde yine en önemli korelasyonlar, 

RANKL, OPG ve IL-1α total değerleri ve DOS hacmi arasındaki pozitif yönde orta 

düzeydeki ilişkilerdir. Bu bulgular, kemik rezorpsiyon parametreleri DOS total 

değerlerinin DOS hacmi ile ilişkili olduğunu ve DOS hacmi arttıkça DOS total 

değerlerinin arttığını ve bu artışın sonuçlara yansıdığını göstermektedir. Ayrıca DOS 

OPG ve IL-1α konsantrasyon ve total değerleri arasındaki güçlü ilişkiler, konsantrasyon 

değerlerinin total değerlerinden etkilendiğini göstermektedir. Bununla birlikte; OPG 

konsantrasyon ve total değerleri ile RANKL/OPG oranı arasındaki negatif yönde güçlü 
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ilişkiler, OPG’nin kemik yıkım mekanizmasındaki rolü hakkında literatürle uyumlu 

olacak şekilde bilgi vermektedir. Ve RANKL arttıkça OPG oranının azalabildiği ile 

ilgili bulguları doğrular niteliktedir. 

  

Özetle; tüm başlangıç bulgularımızı toplu olarak değerlendirdiğimizde, GAP’da 

kemik rezorpsiyon markırları ile ilgili sınırlı veriler olmasına karşın, GAP’da sağlıklı 

kontrollere göre DOS RANKL total değerlerinin artarken OPG total değerlerinin 

değişmediğini, bunun yanı sıra DOS RANKL ve OPG konsantrasyonun değerlerinin ise 

yine sağlık ve hastalıkta fark göstermediğini  görmekteyiz. Aynı zamanda DOS IL-1α 

total değerlerinin GAP’da sağlığa göre artarken, konsantrasyon değerlerinin 

değişmemesi bir diğer önemli bulgumuzdur. Klinik ve kemik rezorpsiyon parametreleri 

arasında en güçlü ilişki klinik parametreler ile DOS hacmi ve klinik parametreler ile 

kemik rezorpsiyon parametrelerinin total değerleri arasında gözlenmiştir.   

 Çalışmamız; agresif periodontitisin patojenik mekanizmasında RANKL, OPG ve 

IL-1α’nın rolünün yanı sıra, bu kemik rezorpsiyon parametrelerinin mekanik tedavi ile 

kombine farklı tedavi yaklaşımları üzerindeki etkisini de değerlendirmeyi  

amaçlamaktadır. Bu nedenle; bu çalışmada mekanik tedavi tek başına ya da farklı 

yaklaşımlar ile kombine uygulanmış, tedavi öncesi ve sonrası RANKL, OPG 

düzeylerinde meydana gelen değişiklikler incelenmiştir. Sadece mekanik tedavi 

bulgularımız; TAKYD grubunda 3. ayda RANKL konsantrasyon düzeylerinin 

değişmezken RANKL total düzeylerinin azaldığını ve OPG konsantrasyon düzeylerinin 

artarken OPG total değerlerinin azaldığını göstermiştir. Aynı zamanda, sadece mekanik 

tedavi grubundaki RANKL/OPG oranında tedavi sonrasında artış olmakla birlikte, 

istatistiksel olarak herhangi bir değişiklik gözlenmemiştir. Elde ettiğimiz sonuçlardaki 

konsantrasyon ve total düzeylerindeki farklılıklarda, DOS hacminin tedavi öncesinde 

sonrasına göre istatistiksel olarak önemli derece azalmasının önemli rol oynadığını 

düşünmekteyiz. Tedavi sonrası 3. ay DOS hacminin kontrol grubu hacmine yakın 

olacak şekilde azalması, RANKL değerlerinin tedavi öncesine göre 

değişmemesi/azalmasında ve OPG düzeylerinin artması/azalmasında etkili rol oynamış 

olabilir. 3. ay RANKL ve OPG konsantrasyon düzeyleri ile DOS hacmi arasındaki 

negatif yönde güçlü korelasyonlar, bu düzeylerin hacim azaldıkça arttığını 

göstermektedir.  
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Buduneli ve ark. 2009 yılındaki çalışmalarında sigara kullanan/kullanmayan KP’li 

bireylerde sRANKL ve OPG düzeylerini inceledikleri çalışmalarında, her iki grupta 

mekanik tedavinin 4. haftasındaki sonuçların benzer olduğunu, OPG düzeylerinin tedavi 

sonrasında azaldığını ve RANKL oranının değişmediğini gözlemişlerdir. OPG’deki 

azalma tam olarak açıklanamamakla birlikte, tedavi öncesi ve sonrası RANKL ve OPG 

düzeylerinde gruplar arasında farklılık izlenmemesinin, DOS örneklemesi yapılan 

bölgelerdeki inflamatuar sürecin inaktif dönemde olması nedeniyle olabileceğini 

bildirmişlerdir (311).  

 

Dereka ve ark. şiddetli KP’li bireylerde, mekanik tedavi sonrası dişeti RANKL ve 

OPG mRNA düzeylerini sağlıklı dokulara göre karşılaştırdıkları çalışmalarında, 

tedaviden 4-6 hafta sonra cerrahi uygulanan hastalardan aldıkları dişeti dokularında 

KP’li bireylerde sağlığa göre RANKL ve OPG düzeylerinin azaldığını göstermişlerdir. 

Elde edilen sonuçlar, mekanik tedavinin başarısına bağlanıp, bu zaman diliminin 

periodontal dokuların mekanik tedaviye  olan cevabını değerlendirmek için en uygun 

zaman olduğu belirtilmiştir. Ayrıca RANKL/OPG oranının KP grubundaki tedavi 

sonrası değerleri sağlıklı grupla karşılaştırıldığında artış eğilimi göstermekle birlikte, bu 

sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Çalışmada aynı zamanda 

immünohistokimyasal analiz yapılmış, sağlıklı grupta RANKL düzeylerinin hastalığa 

göre daha yüksek olduğu kesin olarak doğrulanamamakla birlikte, bu durum inflamatuar 

hücrelerin RANKL sentezlemek için genetik bilgi ile donatılmış olsalar bile, post-

transkripsiyonel değişiklikler sebebi ile protein üretme yeteneklerinin olmayışına 

bağlanmıştır (201).  

 

 Bostancı ve ark., GAP ve KP’li bireylerde BKYD sonrası 2, 3 ve 4. aylarda DOS 

RANKL, OPG ve RANKL/OPG düzeylerini değerlendirdikleri çalışmalarında, KP 

RANKL total değerlerinde hiç bir zaman diliminde değişiklik olmadığını ve RANKL 

konsantrasyonunun tedavi sonrası 2. aydan sonra önemli derecede arttığını 

gözlemişlerdir. GAP RANKL’ın total değerleri ise tedavi sonrası 3. aya kadar değişiklik 

göstermezken, 4. aydan sonra anlamlı artış göstermiş ve RANKL konsantrasyonu tedavi 

sonrası artış gösterirken, bu artış sadece 4. ayda önemli bulunmuştur. Aynı zamanda, 

KP ve GAP arasında RANKL seviyeleri karşılaştırıldığında önemli bir farklılık 

bulunmamıştır. OPG düzeyleri değerlendirildiğinde; KP grubundaki tedavi sonrası OPG 
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konsantrasyon ve total değerleri ile GAP DOS OPG total düzeyi değişiklik 

göstermemiştir. Bununla birlikte GAP OPG konsantrasyonu tedavi sonrası artış 

göstermiş; istatistiksel anlamlılık 4. ayda saptanmıştır. Bunun yanı sıra, RANKL/OPG 

oranının her iki periodontitis grubunda tedavi sonrası değişmeden kaldığı ve hiçbir 

zaman diliminde gruplar arası önemli farklılık olmadığı saptanmıştır. Klinik 

parametrelerle olan korelasyonlar, DOS hacminin etkisini elimine etmek için total 

miktara bakılarak hesaplanmıştır (312). 

 

Mekanik tedaviden 3 ay sonraki RANKL ve OPG konsantrasyon/total 

bulgularımız, yukarıda belirttiğimiz sınırlı sayıdaki literatür ile uyumluluk 

göstermektedir. Benzer çalışma sonuçlarını işaret eden Bostancı ve ark. (312) RANKL/ 

OPG oranının potansiyel bir tanı parametresi olmasına rağmen mekanik tedavi sonrası 

değişmeden kalması nedeniyle; bu oranının periodontal durum ve klinik iyileşmenin 

etkin bir göstergesi olamayacağını ileri sürmüşlerdir. Aynı zamanda,  başarılı mekanik 

tedavi sonrası bile RANKL/OPG oranının yüksek çıkması, doku iyileşmesinin kemik 

rezorpsiyonunun moleküler mekanizmaları ile her zaman ilişkili olamayacağını 

göstermektedir (312). Başlangıç periodontal tedaviden sonra RANKL/OPG oranının 

ısrarla yüksek kalması, periodontal hastalık yönetiminde konak cevabını modüle eden 

yardımcı tedavilere ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir (316). Bu tür tedaviler spesifik 

olarak RANKL-OPG sistemini hedef alabilir böylece daha fazla kemik kaybını önler ve 

yavaşlatır. Son dönemlerde omega-3 yağ asitlerinin bu amaca hizmet edebileceği 

düşünülmektedir (317). Alternatif olarak kemik yıkım hastalıklarının tedavisinde 

RANKL’a karşı yeni bir monoklonal antikor olarak kullanılan Demosunab’ın 

periodontitiste yardımcı tedavi olarak kullanılıp kullanılamayacağı konusunda ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır (318).  

 

Sonuç olarak, bulgularımız diğer araştırma sonuçlarına paralel olacak şekilde, 

mekanik tedavi sonrasındaki iyileşme sürecinde çok farklı mekanizmaların devrede 

olabileceğini, ya da konak duyarlılığı yüksek olan GAP’lı bireylerde mekanik tedavinin 

tek başına yeterli olamadığını ve Bostancı ve ark. nın ifade ettiği gibi konak cevabını 

modüle edecek farklı tedavi yaklaşımlarının uygulanması gerekliliğini ortaya 

koymaktadır.   
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Çalışmamızda, GAP’da uyguladığımız kombine tedavilerde aynı zamanda bir 

diğer önemli kemik rezorpsiyonu markırı olan IL-1α düzeyleri de ölçülmüştür. Sadece 

TAKYD grubunda 3. ayda IL-1α konsantrasyon düzeylerinin artarken, total 

düzeylerinin azaldığı gözlenmiştir. Bu tablo yine RANKL ve OPG düzeylerinde olduğu 

gibi, 3. ay DOS hacminin kontrollere yakın olacak şekilde azalması ve buna bağlı olarak 

konsantrasyon düzeylerinin artması ile ilişkili olabilir. Ancak bu bulgumuzu 

kuvvetlendirecek herhangi bir korelasyon gözlenmemiştir.   

 

Literatürde IL-1α ya da IL-1 β düzeylerinin incelendiği çalışmaların bir 

kısmında IL-1 düzeylerinin cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra azaldığı, 

değişmediği ya da arttığı belirtilmiş ve bu farklılığın metodolojik farklılıklar, takip 

zamanı, örnek miktarı, tedavi şekli gibi faktörlere bağlı olabileceği belirtilmiştir (112, 

122-127).  

Yoshinari ve ark. 2004 yılındaki çalışmalarında, KP’li 7 birey üzerinde uygulanan 

cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrası DOS ve dişeti dokularında IL-1α, IL-1β ve 

IL-1Ra düzeylerini incelediklerinde, tedaviden 1 ay sonra tüm klinik parametrelerde 

önemli derecede azalma gözlerken, DOS IL-1 düzeylerinin arttığını saptamışlardır. IL-1 

seviyelerindeki artışın inflamatuar durumun devam etmesi ile ilişkili olabileceğini 

bildirmişlerdir (112). Rosalem ve ark. KP’li ve GAP’lı bireylerde cerrahi olmayan 

periodontal tedaviye verilen klinik, mikrobiyolojik ve immunolojik cevaplardaki 

farklılığı karşılaştırdıkları çalışmalarında, 3 ay sonrasında her 2 grupta da klinik 

parametrelerde anlamlı iyileşmeler gözlemişlerdir. Ayrıca tedaviden 3 ay sonra, 

GAP’da IL-1β, IL-8 ve IFNγ düzeylerinin derin periodontal ceplerde azalırken, KP’de 

arttığı  rapor edilmiştir (126). Thunell ve ark., şiddetli KP’li bireylerin hastalıklı ve 

sağlıklı bölgelerinden alınan DOS örneklerinde, IL-1α, IL-1β’nın da içinde bulunduğu 

16 sitokinin Faz-1 periodontal tedaviden 6-8 hafta sonraki değişimlerini incelemiştir.  

Başlangıç DOS örneklerinde sadece IL-1α ve IL-1β, hastalıklı ve sağlıklı alanlarda 

farklılık göstermiştir. Hastalıklı bölgeler sağlıklı bölgeler ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak önemli derecede daha fazla IL-1α ve IL-1β düzeyleri saptanmıştır. 

Tedavi sonrası değerlendirmelerde ise; hastalıklı alanlardaki 16 sitokinin, IL-1α ve IL-

1β’nın da aralarında bulunduğu 13’ünün seviyelerinde anlamlı azalma görülmüştür. 

Çıkan sonuçlar, periodontal tedavinin, pro-inflamatuar sitokinler ve kemokinler 
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üzerinde etkili olduğu şeklinde yorumlanmıştır (125). Bizim sadece mekanik tedavi 

sonrası IL-1α total değerlerimiz literatürdeki, tedavi sonrası IL-1α düzeylerinin genel 

olarak azaldığını gösteren bulgulara benzerlik göstermektedir.   

 Çalışmamızda, TAKYD ve DDL kombinasyonunun kemik rezorpsiyon 

parametreleri üzerindeki etkisi de incelenmiştir. Bulgularımız; mekanik tedavi ile DDL 

uygulanan grupta; 3. ayda RANKL konsantrasyon düzeylerinin artarken total 

düzeylerinin azaldığını ve OPG konsantrasyon düzeylerinin değişmezken OPG total 

düzeylerinin  azaldığını göstermiştir. Aynı zamanda RANKL/OPG oranları da tedavi 

sonrası 3. ayda artmıştır.   

 Mekanik tedavi ve DDL uygulamalarının RANKL ve OPG düzeyleri üzerindeki 

etkisini inceleyen herhangi bir insan çalışması bulunmamakla birlikte; araştırmalar daha 

çok hayvan deneyleri ya da in vitro çalışmalar şeklindedir (294-299).  

 

Petri ve ark. insan osteoblastik hücrelerine diode laser kullanılarak DDL 

tedavisinin etkisini değerlendirdikleri çalışmalarında, kemik remodelingi ile ilişkili olan 

OPG, RANKL ve ICAM gen ekspresyonunu DDL uygulanan ve uygulanmayan her 2 

grupta da gerçekleştirmiştir. DDL’in, RANKL ve ICAM’a etki etmezken, OPG 

ekspresyonunu azalttığı gözlenmiştir. Bu sonuçlar, laserle irrade edilmiş osteoblastik 

hücrelerin, osteoklastik aktiviteyi arttırabileceği şeklinde yorumlanmıştır. Bununla 

birlikte osteoblastik hücreler tarafından üretilen çeşitli sitokinlerin osteoklastlar üzerine 

düzenleyici fonksiyonlarının, kemik yıkımında olası bir artışa sebep olabileceği 

şeklinde algılanmaması gerektiği belirtilmiştir. İrradyasyon parametrelerine ilave 

olarak, farklı hücre tipleri ve kültür durumlarının çalışmalar arasındaki sonuç 

farklılıklarını açıklayabileceği, osteoblast-osteoklast coupling üzerine DDL’nin etkisini 

anlamak için ileri çalışmalara ihtiyaç bulunduğu da belirtilmiştir (297). 

 

Kim ve ark. ratlara uygulanan bovine kemik greftinde DDL’nin RANK, 

RANKL ve OPG ekspresyonu üzerindeki etkisini immunohistokimyasal olarak 

inceledikleri çalışmada; RANKL ekspresyonunun 7.günden 21. güne doğru güçlü bir 

şekilde arttığını, bu artışın DDL grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu 

gözlemişlerdir. Birinci haftada her 2 grupta da OPG ekspresyonunda artış olduğu, ancak 

bu artışın DDL grubunda daha fazla olduğu saptanmıştır. Çalışmanın bulgularına göre 
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DDL’nin şiddetli doku yıkımına sebebiyet vermeksizin, kemik turnoverına bağlı olarak 

kemik metabolizmasını hızlandırdığı düşünülmektedir. Kemik rezorpsiyonu indirekt 

olarak etkileyen bu mekanizma tam olarak anlaşılamadığından daha ileri çalışmalara 

ihtiyaç olduğu bildirilmiştir (296). 

 

Altan ve ark. tarafından, ortodontik diş hareketi sırasında, 820 nm diode laserin 

osteoklastik ve osteoblastik hücre proliferasyonu-aktivitesi ve RANKL/OPG salınımı 

üzerine etkisinin değerlendirildiği çalışmada 38 albino rat üzerinde çalışılmıştır. 1. 

gruba DDL uygulanmazken, 2. ve 3. gruba diode laser (2 mm çaplı fiber uç ile 5 

noktadan çalışmanın 1. 2 ve 3. günlerinde) uygulanmıştır. 2. gruba total laser enerjisi 54 

J, 3. gruba ise 15 J olacak şekilde uygulanmıştır. Deney 8 günde sonlandırılmıştır. 

Osteoklastlar, osteoblastlar, inflamatuar hücreler ve kapiller ile yeni kemik formasyonu 

histolojik olarak değerlendirilmiştir. Ayrıca RANKL ve OPG monoklonal antikorları ile 

immunohistokimyasal boyama yapılarak, bu faktörlerin immunoreaktivitelerindeki 

değişiklikler tanımlanmaya çalışılmıştır. Çıkan bulgulara bakıldığında; diş hareketliliği 

açısından gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır. İmmunhistokimyasal olarak 

RANKL pozitif hücrelerin sayı ve yoğunluğu DDL uygulanan gruplarda daha fazla 

bulunmuştur. OPG pozitif hücrelerin sayı ve yoğunluğunda gruplar arası farklılık 

saptanmamıştır. Araştırmacılar, DDL tedavisinin etkisinin dalga boyuna, doza bağlı 

olduğunu ve hücresel etki için moleküler absorbsiyonun bir ön koşul olduğunu 

bildirmişlerdir. Bununla birlikte; hayvanlar ve insanlar arasındaki biyolojik farklılık 

sebebiyle laser irradyasyonunun insan fizyolojik durumu üzerine olan etki 

mekanizmasını karakterize etmenin mümkün olmadığını, bu sebeple bu doz ve dalga 

boyunun insan için uygun olduğunu söylemenin mümkün olmadığını belirtmişlerdir. 

Ayrıca DDL’nin ortodontik diş hareketi sırasında osteoblast ve osteoklast hücre 

proliferasyonunu stimüle ederek kemik remodeling sürecini hızlandırmış olabileceğini, 

klinik olarak avantaj sağlayacak uygun dozun belirlenmesi için farklı dozlarla yapılacak 

çalışmalara ihtiyaç olduğunu bildirmişlerdir (294).  

 

 Mekanik tedaviye ilave DDL grubu RANKL ve OPG bulgularımızı 

değerlendirdiğimizde;  diğer gruplarda olduğu gibi, 3. aydaki DOS hacminin başlangıca 

göre önemli derecede azalmasının, RANKL ve OPG düzeylerinin 

değişiklik/değişmezlik bulgularında etkisi olabileceğini düşünmekteyiz. Bunun yanı 
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sıra; diğer çalışmalarda olduğu gibi DDL’nin osteoblast ve osteoklast hücre 

proliferasyonunu stimüle etmesi sonucu kemik metabolizmasının artması nedeniyle, 

RANKL ve OPG’nin bu durumdan etkilendiğini düşünebiliriz. Ancak, DDL ile ilgili bu 

bulgunun netleşmesi için, diğer araştırmacıların da ifade ettiği gibi daha ileri moleküler 

düzeyde çalışmalara ihtiyaç vardır.     

 Çalışmamızda mekanik tedavi ile DDL kombinasyonunun tedavi sonrası 3. ayda, 

IL-1α konsantrasyon düzeylerinin değişmezken total düzeylerinin azaldığı gözlenmiştir. 

Bulgularımız; DDL’nin, inflamasyonu arttırıcı bir sitokin olan IL-1α total düzeylerini 

azalttığını ve antiinflamatuar bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir.  

 Literatürde laserin IL-1α üzerindeki etkisini gösteren herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır. Bununla birlikte DDL’nin diğer bazı immünolojik parametreler 

üzerindeki etkisini inceleyen sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Lui ve ark., KP’nin 

tedavisinde DDL ve fotodinamik terapinin kombine kullanımının kısa dönem 

sonuçlarını incelediklerinde, 1. ay IL-1β düzeylerinin KP’de değişmediğini, ancak bu 

yöntemin periodontal inflamasyonda etkili olabilmekle birlikte, daha uzun dönem 

sonuçlara ihtiyaç duyulduğunu bildirmişlerdir (26). Qadri ve ark. DDL’nin klinik, 

biyokimyasal ve mikrobiyolojik etkinliğini değerlendirdiklerinde;  CD, Pİ ve Gİ’nin 

DDL uygulanan bölgelerde istatistiksel olarak önemli derecede azaldığını 

gözlemişlerdir. Ayrıca; DDL bölgesindeki DOS hacmi ve MMP-8 düzeylerinde de 

azalma gözlenmiştir (23). Literatürde laser irradyasyonunun sitokin yapımını azalttığına 

dair in vitro bulgular, bu çalışmayla desteklenememiştir. Bu durum in vitro çalışmalarda 

gerçek enerji yoğunluğunun hedefe iletilebilmesinin daha etkin olabileceği şeklinde 

yorumlanmıştır. Bunun yanı sıra; literatürde yeterli çalışma bulunmaması nedeniyle 

uygun laserin ve tedavi parametrelerinin seçiminin her zaman mümkün olmadığı 

bildirilmiş, bu çalışmada seçilen dozajın “terapotik pencere” dahilinde olduğu ancak 

optimum olmadığı belirtilmiştir.  

 Çalışmamızda klinik parametreler ve laboratuar parametreleri arasındaki 

korelasyonlar tüm bireyler bir arada incelendiği gibi, gruplar ayrı ayrı da 

değerlendirilmiş ve en fazla ilişki DDL grubunda gözlenmiştir. 3.ay klinik parametreleri 

ile RANKL ve OPG konsantrasyon ve total düzeyleri arasında göreceli olarak pozitif 

yönde orta ya da kuvvetli ilişkiler gözlenmiştir. Aynı zamanda, başlangıç ve 3. ay CD 
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ve KAD değerleri IL-1α konsantrasyon ve total düzeyleri arasında pozitif yönde orta ve 

güçlü ilişkiler gözlenmiştir. Bu sonuçlar ilave DDL uygulamasının kemik rezorpsiyon 

parametreleri ile pozitif yönde yakın ilişkide olduğunu, tedavi sonucu klinik 

parametrelerde meydana gelen düzelmenin RANKL, OPG ve IL-1α düzeylerinde 

değişiklik/değişmezlikten etkilendiğini göstermektedir.    

 Literatürde mekanik tedaviye ilave AZM ve AZM+DDL’nin kemik rezorpsiyon 

parametreleri üzerindeki etkisini inceleyen herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. 

Bizim 3. ay AZM bulgularımız; tedavi sonrası RANKL ve IL-1α konsantrasyonunun 

artarken, RANKL ve IL-1α total düzeylerinin azaldığını ve OPG konsantrasyon ve total 

düzeylerinin değişmediğini göstermektedir. Yine diğer gruplardaki değerlendirmemizde 

olduğu gibi, elde ettiğimiz 3. ay bulgularımızın DOS hacmindeki azalmadan 

etkilendiğini düşünmekteyiz. Ancak, total düzeyler ile ilgili bulgularımızı rehber 

aldığımızda AZM’nin inflamasyonu azaltıcı etki gösterdiğini ve kemik rezorpsiyon 

parametrelerini inhibe ettiğini düşünebiliriz.  

 Çalışmamızda mekanik tedaviye ilave uygulanan en komplike tedavi 

AZM+DDL kombinasyonudur. Bulgularımıza göre; RANKL, OPG, IL-1α 

konsantrasyon düzeyleri artarken, RANKL, IL-1α total düzeyleri azalmakta ve OPG 

total düzeyleri değişmemektedir. Aynı zamanda RANKL/OPG oranı değişmemiştir. 

Diğer araştırmaların DDL bulgularını rehber aldığımızda, DDL’nin kemik turnoveri 

üzerindeki arttırıcı etkisi RANKL düzeylerini arttırmış olabilir. Ancak total düzeylerini 

değerlendirdiğimizde; AZM+DDL’nin RANKL/OPG oranını değiştirmemekle birlikte, 

RANKL’ı azalttığı gözlenmiştir.  

 Çalışmamızda tüm bireyler bir arada 3.ay DOS RANKL, OPG ve IL-1α 

konsantrasyon ve total düzeyleri ve DOS hacminin kendi aralarındaki korelasyonlar da 

değerlendirilmiştir. En güçlü ilişkiler RANKL ve OPG konsantrasyon ve total düzeyleri 

arasında gözlenmiştir. Aynı zamanda, konsantrasyon değerleri ile DOS hacmi arasında 

negatif ilişkiler gözlenirken, aynı ilişkiler total düzeyleri ile gözlenmemiştir. Ve sonuç 

olarak hacim azaldıkça konsantrasyon düzeyinin arttığı gözlenmiştir. Bu bulgular, 

başlangıç bulgularımızda olduğu gibi sonuçların DOS hacminden etkilendiğini ortaya 

koymaktadır.    
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 Bu çalışmada GAP’lı bireylerde mekanik tedaviye ilave 3 farklı tedavi yöntemi 

uygulanmış, her tedavi yönteminin ilave yararlılığı olup olmadığı test edilerek GAP’lı 

bireylerde ideal bir tedavi protokolü oluşturulmaya çalışılmıştır. Her üç tedavi 

grubundaki DOS RANKL düzeyleri ile ilişkili gruplar arası değerlendirmelerde; tedavi 

sonrası 3. ay DOS RANKL konsantrasyonları AZM+DDL grubunda diğer gruplardan 

önemli derecede yüksek iken, diğer gruplar arasında önemli bir fark saptanmamıştır. 

DOS RANKL total düzeyleri tüm GAP gruplarında sağlığa göre yüksek iken, GAP 

gruplarında önemli bir fark bulunmamaktadır. DOS OPG düzeyleri ile ilişkili gruplar 

arası değerlendirmelerde; 3. ay DOS OPG konsantrasyonları AZM+DDL grubunda, 

AZM grubu hariç diğer gruplardan istatistiksel olarak önemli derecede daha yüksek 

iken, AZM grubunda DDL grubundan daha yüksek bulundu. DOS total OPG düzeyleri, 

AZM grubunda kontrol ve laser gruplarına göre istatistiksel olarak önemli derecede 

daha yüksek iken; diğer gruplar arasında istatistiksel olarak önemli bir farklılık 

bulunmadı. Ayrıca; DOS IL-1α konsantrasyon ve total düzeyleri açısından en düşük 

değerler DDL grubunda gözlenmiştir.  

 Tüm bulguları toplu olarak bir arada değerlendirdiğimizde; sadece mekanik 

tedavi ya da mekanik tedavi ile birlikte AZM ve/veya DDL tedavilerinin, 

osteoimmünolojik parametrelerde RANKL, IL-1α ve RANKL/OPG değerlerini 

azaltırken  OPG düzeylerini arttırma konusunda net bir üstünlüğü olmadığı 

gözlenmiştir. Bununla birlikte;  her üç gruptaki tedavi yöntemleri sonucu elde edilen 

osteoimmünolojik parametreleri, total ve konsantrasyon değerleri olarak ayrı ayrı 

değerlendirdiğimizde su sonuçları elde etmekteyiz. En ideal tedavi grubu olarak 

düşündüğümüz AZM+DDL grubunda, DOS RANKL ve OPG konsantrasyonu 

artmaktadır. Ayrıca, AZM grubunda DOS OPG konsantrasyonu DDL grubundan daha 

yüksek iken, DDL grubundaki IL-1α konsantrasyonu diğer gruplara göre daha düşük 

seviyelerdedir. Total düzeyler değerlendirildiğinde; en yüksek DOS OPG AZM 

grubunda ve en düşük DOS IL-1α DDL grubunda gözlendi.  

 Sonuç olarak; GAP’daki farklı tedavi kombinasyonlarında, AZM tedavisi DOS 

OPG düzeyini arttırırken, DDL tedavisi DOS IL-1α düzeyini azaltmaktadır. Bununla 

birlikte DDL’nin RANKL düzeylerini arttırdığı gözlenmiştir. 



121 

 

  Çalışmamızın klinik ve osteoimmünolojik parametreler ile ilgili bulgularını bir 

arada değerlendirdiğimizde; tüm tedavi grupları arasında AZM’nin DDL ile kombine 

tedavisi inflamatuar markırlarda daha belirgin bir iyileşme sağlarken, CD ve KAD 

düzeylerinde de daha üstün klinik yararlılık göstermektedir. DDL’nin mekanik tedavi 

ile kombinasyonu aynı klinik etkinin gözlenmesinde yeterli değildir, hatta AZM’nin 

mekanik tedavi ile kombinasyonu, tedavide DDL kombinasyonuna göre daha başarılı 

olabilmektedir. AZM ‘nin DDL ile kombine tedavisi ile ilişkili benzer üstünlük kemik 

rezorpsiyon parametrelerinde de ortaya çıkmıştır. AZM+DDL tedavisi, OPG düzeyini 

arttırmakta, IL-1α düzeylerini azaltmaktadır. AZM+DDL tedavisinin RANKL 

üzerindeki arttırıcı etkisi DDL’nin kemik metabolizmasını arttırıcı özelliği ile ilişkili 

olabilir.   

Generalize agresif periodontitisin patogenezinde mikrobiyal patojenlerin 

etkinliğinin yanı sıra konak duyarlılığının çok önemli bir rol oynadığı ve konak 

modulator ajanların hastalığın tedavisinde kullanılmasının yararlılık göstereceği 

düşünülmektedir. Ancak şiddetli periodontal yıkım gösteren bu hastalık formunda 

moleküler immünolojik düzeyde hala aydınlatılmamış mekanizmaların olduğu 

düşünülmektedir (35). Çalışmamızda bu hastalıktaki osteoimmünolojik profili 

belirlemeyi amaçlarken, aynı zamanda farklı kombine tedavi yaklaşımlarının hastalığın 

immünolojik mekanizmasında ne tür etkiler oluşturabileceğini incelemeyi amaçladık. 

Bu çalışma GAP’ın patojenik mekanizmasında, kemik rezorpsiyon parametreleri olarak 

bilinen RANKL ve OPG’nin bir diğer önemli mediyatör olan IL-1α ile ilişkisinin 

incelendiği ilk çalışmadır. Her ne kadar, kemik apozisyon/rezorpsiyonunun ana 

modulatörü olarak RANK-RANKL-OPG triadı kabul edilse de; osteoklastik 

farklılaşmanın TNF-α ve IL-1 gibi mediyatörler tarafından da kontrol edilmektedir ve 

bu moleküller triadın biyolojik aktivitesini şekillendirebilmektedir (189, 190, 166). 

Bulgularımız RANKL ve OPG’nin IL-1 α ile yakın ilişkide olduğunu göstermektedir.  

 

Çalışmamızda aynı zamanda, agresif periodontal yıkım gösteren bu hastalığın 

rekürrensini önlemek, kemik yıkımı ve inflamasyonu daha fazla azaltmak/elimine 

etmek amacı ile farklı tedavi yaklaşımları uygulanmış, bu tedavi yöntemlerinin mekanik 

tedavi ilave uygulanımının klinik ve immünolojik açıdan herhangi üstünlüğü olup 

olmadığı incelenmiştir. Çalışmamız, antibakteriyal özelliklerinin yanı sıra, konak 
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modulator etkileri de olduğu bilinen AZM ve DDL tedavilerinin GAP’lı bireylerde 

klinik ve osteoimmünolojik parametreler üzerindeki etkilerini değerlendiren ilk 

çalışmadır. Bulgularımız bu farklı tedavi yöntemlerinin her birinin GAP’ın tedavisinde 

kullanılabileceğini ve başarılı klinik sonuçlara sahip olduğunu göstermektedir. 

Çalışmamızda klinik ve immünolojik parametreler arasındaki gözlenen yakın ilişki, 

klinik düzelmenin osteoimmünolojik parametrelerden etkilendiğini ve tedaviye bağlı 

olarak DOS hacminin azalmasının immünolojik parametre bulgularına yansıdığını 

ortaya koymaktadır. Aynı zamanda, mekanik tedaviye ilave olarak AZM ve DDL’nin 

farklı tedavi metodları olarak uygulanması klinik ve immünolojik yararlılık gösterdiği 

gibi, bir arada kombine uygulanması sonucu daha üst düzey başarı elde edilebilir. 

Bununla birlikte, GAP’ın etyopatojenik doğasında osteoimmünolojik açıdan hala tam 

olarak netliğe kavuşmamış bazı gerçeklerin aydınlatılması, hastalığın tanısının 

konulması ve uygulanacak tedavinin niteliği açısından önem taşıyacağı için, daha ileri 

düzeyde çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.    
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8. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 

 

Tez çalışmamızın sonuçlarını değerlendirdiğimizde; 

 

1.  Bütün klinik periodontal parametreler başlangıç ve 3. ayda, GAP’lı hastalarda [(TAKYD 

Grubu), (AZM Grubu), (DDL Grubu), (AZM+DDL Grubu)], periodontal olarak sağlıklı 

bireylere göre istatistiksel olarak önemli derecede yüksek bulunmuştur. 

2.  CD, KAD ve Pİ değerlerinde, 3. ayda GAP Grupları arasında istatistiksel olarak önemli 

bir fark bulunmamıştır.  

3.  Gİ ve Kİ değerleri 3. ayda AZM+DDL Grubunda TAKYD Grubuna göre istatistiksel 

olarak önemli derecede düşük iken; diğer gruplar arasında istatistiksel olarak önemli 

farklılık bulunmamıştır. 

4.  Başlangıç DOS hacmi, GAP gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli 

derecede yüksek iken; 4 periodontitis grubu arasında istatistiksel olarak önemli farklılık 

bulunmamıştır. 

5.  Tedavi sonrası 3. Ay DOS hacmi, AZM+DDL grubunda diğer agresif periodontitis 

grupları ve kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli daha düşük iken; diğer 

gruplar arasında istatistiksel olarak önemli farklılık bulunmamıştır. 

6.  Başlangıç RANKL konsantrasyon düzeylerinde gruplararası istatistiksel olarak önemli 

bir farklılık bulunmamıştır. 
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7.  Tedavi sonrası 3. Ay RANKL konsantrasyonu, AZM+DDL grubunda diğer gruplara 

göre istatistiksel olarak önemli derecede yüksek iken; diğer gruplar arasında istatistiksel 

olarak önemli farklılık bulunmamıştır. 

8.  Başlangıç RANKL total düzeyleri GAP gruplarında, kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak önemli derecede yüksek iken; AP grupları arasında istatistiksel olarak önemli fark 

bulunmamıştır. 

9. Tedavi sonrası 3. ay RANKL total düzeyleri GAP gruplarında kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak önemli derecede yüksek iken; agresif periodontitis grupları arasında 

istatistiksel olarak önemli fark bulunmamıştır. 

10.  Başlangıç OPG konsantrasyon düzeylerinde, gruplararası istatistiksel olarak önemli bir 

fark gözlenmemiştir. 

11.  Tedavi sonrası 3. ay OPG konsantrasyonu AZM+DDL grubunda, kontrol, TAKYD ve 

DDL gruplarından istatistiksel olarak önemli derecede daha yüksek iken, AZM 

grubunda DDL grubundan daha yüksek bulunmuştur.  

12.  Başlangıç OPG total düzeyleri, kontrol grubunda AZM grubuna göre istatistiksel 

olarak önemli derecede daha düşük iken; diğer gruplar arasında istatistiksel olarak 

önemli farklılık bulunmamıştır. 

13.  Tedavi sonrası 3. ay OPG total düzeyleri, AZM grubunda kontrol ve DDL gruplarına 

göre istatistiksel olarak önemli derecede daha yüksek iken; diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak önemli bir farklılık bulunmamıştır. 

14.  Başlangıç RANKL/OPG oranı kontrol grubunda en düşük olmakla birlikte gruplararası 

istatistiksel olarak önemli bir farklılık saptanmamıştır. 

15.  Tedavi sonrası 3. Ay RANKL/OPG oranı DDL grubunda, kontrol, TAKYD ve AZM 

gruplarına göre istatistiksel olarak önemli derecede daha yüksek iken; diğer gruplar 

arasında istatistiksel olarak önemli bir farklılık bulunmamıştır. 
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16.  Başlangıç IL-1α konsantrasyon değerlerinde, gruplararası istatistiksel olarak önemli bir 

farklılık bulunmamıştır.  

17.  Tedavi sonrası 3. ay IL-1α konsantrasyonu, kontrol ve DDL gruplarında, TAKYD ve 

AZM+DDL gruplarına göre istatistiksel olarak önemli derecede azalırken; AZM grubu 

ile diğer gruplar arasında istatistiksel olarak önemli bir farklılık saptanmamıştır. 

18. Başlangıç IL-1α total düzeyleri, GAP gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak önemli derecede yüksek iken; agresif periodontitis grupları arasında istatistiksel 

olarak önemli farklılık bulunmamıştır. 

19. Tedavi sonrası 3. ay IL-1α total düzeyleri, TAKYD grubunda, kontrol ve DDL 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek iken; diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak önemli bir farklılık bulunmamıştır. 

Sonuç olarak; GAP’ın tedavisinde, TAKYD’nin tek başına ya da AZM ve/veya DDL 

ile kombine kullanımı klinik periodontal parametrelerde belirgin düzelme sağlamaktadır. 

Aynı zamanda, çalışmamızın sınırlı bulgularına göre TAKYD’ye ilave olarak AZM 

ve/veya DDL kullanımı, periodontal dokulardaki inflamasyonda azalmaya neden 

olmaktadır. IL-1α total düzeylerindeki azalma göz önüne alındığında AZM ve/veya DDL 

tedavilerinin TAKYD ile kombine kullanımının sadece mekanik tedaviye göre daha üst 

düzey başarı gösterdiği düşünülebilir.  
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BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÇALIŞMANIN AMACI NEDİR? 

 

Agresif periodontitis, erken yaşlarda görülen, dişlerin çevresindeki dokuların hızlı bir 

şekilde yıkımına ve sonuçta diş kayıplarına neden olabilen inflamatuar bir dişeti 

hastalığıdır. Bu hastalığın tedavisinde diş taşı temizliği ve kök yüzey düzleştirmesi 

olarak bilinen mekanik tedavi esas olmakla birlikte, son yıllarda bazı antibiyotiklerin ve 

hücresel aktiviteyi arttırarak iyileşmeye yardımcı olduğu düşünülen düşük doz LASER 

tedavilerinin mekanik tedaviye yardımcı olarak başarılı sonuçlar verdiği çeşitli 

araştırmalarda gösterilmiştir.  Biz çalışmamızda yardımcı antibiyotik tedavisinin 

ve/veya düşük-düzey LASER uygulamalarının, iyileşmenin klinik sonuçlarını ve bu 

hastalıkta etkili olduğu düşünülen bazı değerleri (RANKL/OPG,  IL-1α) nasıl 

etkilediğini araştıracağız. 

 

KATILMA KOŞULLARI NEDİR? 

 

Bu çalışmaya dahil edilebilmeniz için 18-40 yaşları arasında bulunmak, sistemik bir 

hastalığa sahip olmamak, gebelik yada laktasyon (emzirme) dönemlerinde 

bulunmamak, son 6 ay içerisinde periodontal tedavi görmemiş ve antibiyotik 

kullanmamış olmak, düzenli olarak antiinflamatuar ilaç kullanmıyor olmak ve sigara 

kullanmamak gibi koşullar aranmaktadır. Ayrıca kullanılacak olan antibiyotiğe karşı 

alerjinizin bulunmaması gerekmektedir..  

 

NASIL BİR UYGULAMA YAPILACAKTIR? 

 

Çalışma kriterlerine uyan hastalara diş taşı temizliği yapılarak ağız hijyen eğitimi 

verilecek ve hastalar kontrol seansları ile takip edilecektir. Yeterli plak kontrolünün 

LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ !!! 

Bu çalışmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız.Bu çalışmada yer 

almayı kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini 

anlamanız ve kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz 

gerekmektedir. Size özel hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice 

okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar isteyiniz. 



158 

 

sağlanmasının ardından hastalara lokal anestezi altında, daha derin periodontal dokuları 

kapsayan diş taşı temizlikleri ve kök yüzey düzleştirmesi işlemleri uygulanacaktır. 

Rastgele seçilecek olan bazı hastalara yardımcı tedavi olarak azitromisin isimli 

antibiyotik reçete edilecektir. Azitromisin tedavisi uygulanacak hastalardan rastgele 

seçilecek olan bir gruba ise ilave olarak düşük doz LASER uygulaması 

gerçekleştirilecektir. Tedavi öncesi ve sonrası klinik parametreler ile dişeti oluğu sıvısı, 

kan ve tükürükteki kemik yıkımından sorumlu molekül (RANKL/OPG, IL-1α) 

düzeylerini karşılaştırmak için başlangıçta ve tedaviden sonraki 1. ve 3. aylarda klinik 

ölçümler yapılacak, diş eti oluğu sıvısı, kan ve tükürük örnekleri alınacaktır. 

(Araştırmada gönüllüye uygulanacak tedaviler/(varsa invaziv girişimler belirtilerek) 

yöntemler hastanın anlayabileceği şekilde anlatılmalıdır.)  

 

SORUMLULUKLARIM NEDİR? 

Araştırma ile ilgili olarak çalışma doktorunuzun size söylemiş olduğu vizit 

tarihlerine/kurallara uymaya istekli olmalısınız. Çalışma ilacını size söylenen şekilde 

almanız çok önemlidir. uygulama süresi boyunca hiçbir ilaç kullanmama ancak zorunlu 

olarak ilaç almak durumunda kalındığında mutlaka sorumlu araştırıcıyı bilgilendirme, 

uygulanan tedavi şemasına özen gösterme, araştırıcının önerilerine uyma, doktorunuza 

çalışma dışında kullandığınız ilaçları bildirmeniz sizin sorumluluklarınızdır (örn., ilaç 

kutularını getirme, vb.). Bu koşullara uymadığınız durumlarda araştırıcı sizi uygulama 

dışı bırakabilme yetkisine sahiptir. 

 

KATILIMCI SAYISI NEDİR? 

Araştırmada yer alacak gönüllülerin sayısı 100 ‘dür. 

KATILIMIM NE KADAR SÜRECEKTİR? 

Bu araştırmada yer almanız için öngörülen süre ortalama 4 aydır.  

 

ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDİR? 

 

 Periodontolojideki son gelişmeler, özellikle şiddetli periodontal yıkımın gözlendiği ve 

tedavisi oldukça zor ve zahmetli olan agresif periodontitiste, çeşitli cerrahi olmayan 

tedavi yaklaşımlarının kombine kullanılmasının yararlı olabileceğini işaret etmektedir. 

Bu nedenle bu hastalık grubunda, faz-1 periodontal tedavi kapsamında uygulanan 

mekanik tedavi, düşük düzey LASER ve/veya azitromisin kombinasyonu alternatif ve 

başarılı bir tedavi seçeneği olabilir. Bu nedenle, bu araştırmada sizin için beklenen 
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yararlar, düşük doz LASER uygulaması ve/veya azitromisin tedavisinin lokal ve 

sistemik RANKL/OPG oranı ve IL-1α düzeylerine ve dolayısıyla dişleri destekleyen 

kemik dokusu üzerine olumlu etkisinin hastalığın kontrol altına alınma olasılığını  

arttırması şeklinde özetlenebilir. 

 

ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI RİSKLER NEDİR? 

Size bu araştırmada mekanik tedaviye ilave olarak azitromisin verilecektir. Düşük yan 

etki insidansı ile iyi tolere edilen bu ilaç/uygulama ile ilgili gözlenebilecek istenmeyen 

etkiler arasında bulantı, kusma/diyare, kaşıntı, döküntü, gibi alerjik reaksiyonlar 

sayılabilir. Yine uzun süreli tedavi sonrası ortaya çıkan bulgular arasında nadiren 

görülen eritema multiforme, Steven Johnson Sendromu gibi deri reaksiyonları 

sayılabilir.Kan alma işlemi ile ilgili riskler arasında bayılma, ağrı ve/veya morarma 

sayılabilir. Ender durumlarda iğne deliğinin yerinde enfeksiyon ya da küçük bir kan 

pıhtısı olabilir. Olası bir soruna karşı gerekli tedbirler tarafımızdan alınacaktır. 

GEBELİK 

 

Azitromisinin doğmamış fetüs ya da anne sütü emen çocuk için riskleri 

bilinmemektedir. Gebe ya da çocuk emziren kadınlar bu çalışmaya katılamazlar. 

En iyisi gebe olmadığınızdan ve çalışma boyunca gebe kalmamaya niyetli 

olduğunuzdan emin olmalısınız. Çocuk doğurma potansiyeliniz varsa çalışma 

doktoru sizinle uygun doğum kontrol yöntemlerini konuşacaktır. Çalışma 

sırasında gebe kaldığınızdan şüphelenirseniz, hemen çalışma doktoruna haber 

vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz alınmadan araştırmadan çıkarılacaksınız. (Varsa, 

embriyo, fetus veya anne sütü ile beslenen yenidoğan için tahmin edilebilir riskler veya 

uygunsuzluklar; gerekiyorsa gebe kalınmaması yönünde uyarı ve bu çalışma için kabul 

edilebilir gebelikten korunma yöntemleri koyu renkte yazılmalıdır) 

 

ARAŞTIRMA SÜRECİNDE BİRLİKTE KULLANILMASININ SAKINCALI 

OLDUĞU BİLİNEN İLAÇLAR/BESİNLER NELERDİR? 

 

Çalışma süresince birlikte kullanımının sakıncalı olduğu ilaç, antasitlerdir. 

 

İLACIN SAKLAMA KOŞULLARI: 30°C'nin altındaki oda sıcaklığında 

saklanmalıdır. 



160 

 

HANGİ KOŞULLARDA ARAŞTIRMA DIŞI BIRAKILABİLİRİM? 

 

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilecek olan 

değerlendirmede osteoporoz tanısı konulması halinde, uygulanan tedavi şemasının 

gereklerini yerine getirmemeniz, çalışma programını aksatmanız, gebe kalmanız veya 

çalışma ilacı ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmanız veya tedavinin etkinliğini artırmak 

vb. nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi çalışmadan çıkarabilir.  

 

DİĞER TEDAVİLER NELERDİR? 

 

Alternatif tedavi seçeneği olarak antibiyotik/LASER kullanmadan yalnızca mekanik 

tedavi uygulanabilir. 

 

HERHANGİ BİR ZARARLANMA DURUMUNDA 

YÜKÜMLÜLÜK/SORUMLULUK KİMDEDİR VE NE YAPILACAKTIR? 

 

Araştırmaya bağlı bir zarar söz konusu olduğunda, bu durumun tedavisi sorumlu 

araştırıcı tarafından yapılacak, ortaya çıkan masraflar Sosyal Güvenlik Kurumu ve 

sorumlu araştırmacı Malike Aslan KEHRİBAR tarafından karşılanacaktır. Uygulama 

sırasında gelişebilecek herhangi bir hasara karşı (ölüm/sakatlanma dahil ) güvence 

altına alınmaktasınız, oluşabilecek hasar size tarafımızdan yapılan sigorta ile tazmin 

edilecektir (Sağlık Bakanlığı’ndan izin alınması gerekli olmayan araştırmalar için 

zorunlu değildir).  

 

YENİ BULGULAR 

Araştırma sürecinde yapılan tedavi/uygulamaya yönelik sizi ilgilendirebilecek herhangi 

bir gelişme olduğunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.  

 

ARAŞTIRMA SÜRESİNCE ÇIKABİLECEK SORUNLAR İÇİN KİMİ 

ARAMALIYIM? 

 

Uygulama süresi boyunca, zorunlu olarak araştırma dışı ilaç almak durumunda 

kaldığınızda Sorumlu Araştırıcıyı önceden bilgilendirmek için, araştırma hakkında ek 

bilgiler almak için ya da çalışma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da 

diğer rahatsızlıklarınız için 05069218937 no.lu telefondan Dt. Malike Aslan Kehribar’a 

başvurabilirsiniz.  
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ÇALIŞMA KAPSAMINDAKİ GİDERLER KARŞILANACAK MIDIR? 

 

Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araştırma masrafları size veya 

güvencesi altında bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluşa 

ödetilmeyecektir.  

 

ÇALIŞMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ? 

 

Çalışmayı destekleyen kurum Karadeniz Teknik Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projesi Koordinasyon Birimi’dir. 

 

ÇALIŞMAYA KATILMAM NEDENİYLE HERHANGİ BİR ÖDEME 

YAPILACAK MIDIR? 

 

Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır. 

 

ARAŞTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARAŞTIRMADAN 

AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKİR? 

 

Bu araştırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer almayı 

reddedebilirsiniz ya da herhangi bir aşamada araştırmadan ayrılabilirsiniz; reddetme 

veya vazgeçme durumunda bile sonraki bakımınız garanti altına alınacaktır. Araştırıcı, 

uygulanan tedavi şemasının gereklerini yerine getirmemeniz, çalışma programını 

aksatmanız veya tedavinin etkinliğini artırmak vb. nedenlerle isteğiniz dışında ancak 

bilginiz dahilinde sizi araştırmadan çıkarabilir. Bu durumda da sonraki bakımınız 

garanti altına alınacaktır. 

Araştırmanın sonuçları bilimsel amaçla kullanılacaktır; çalışmadan çekilmeniz ya da 

araştırıcı tarafından çıkarılmanız durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler de gerekirse 

bilimsel amaçla kullanılabilecektir. 

 

KATILMAMA İLİŞKİN BİLGİLER KONUSUNDA GİZLİLİK 

SAĞLANABİLECEK MİDİR? 

 

Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma yayınlansa bile 

kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, 

etik kurullar ve resmi makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaşabilir. Siz de 

istediğinizde kendinize ait tıbbi bilgilere ulaşabilirsiniz (tedavinin gizli olması 
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durumunda, gönüllüye kendine ait tıbbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra 

ulaşabileceği bildirilmelidir). 

 

 Çalışmaya Katılma Onayı: 

 

 Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi 

gereken bilgileri gösteren 5 sayfalık metni okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma 

gelen tüm soruları araştırıcıya sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm 

açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Çalışmaya katılmayı isteyip 

istemediğime karar vermem için bana yeterli zaman tanındı. Bu koşullar altında,bana ait 

tıbbi bilgilerin gözden geçirilmesi, transfer edilmesi ve işlenmesi konusunda araştırma 

yürütücüsüne yetki veriyor ve söz konusu araştırmaya ilişkin bana yapılan katılım 

davetini hiçbir zorlama ve baskı olmaksızın büyük bir gönüllülük içerisinde kabul 

ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasaların bana sağladığı hakları 

kaybetmeyeceğimi biliyorum. 

 

 Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 

 

GÖNÜLLÜNÜN İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 ADRESİ  

TEL. & 

FAKS 
 

TARİH  

 

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR İÇİN 

VELİ VEYA VASİNİN İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 ADRESİ 

 

TEL. & 

FAKS 

 

TARİH  
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ARAŞTIRMA EKİBİ DIŞINDAN YETKİN BİR HEKİM  İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 

TARİH  

 

RIZA ALMA İŞLEMİNE BAŞINDAN SONUNA KADAR 

GEREKTİĞİ DURUMLARDA TANIKLIK  EDEN KURULUŞ 

GÖREVLİSİNİN 

İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 
GÖREVİ  

TARİH  

 

“BU KISIM YALNIZCA BAYAN GÖNÜLLÜLER TARAFINDAN 

DOLDURULACAKTIR” 

 

Dt.Malike Aslan KEHRİBAR  tarafından, araştırılmakta olan yeni bir ilacı alacağım ve 

bu ilacın gebelik durumunda özellikle ilk 3 ayda bebeğin organ gelişimi sırasında zararlı 

olabileceği nedeni ile klinik araştırma süresince gebe kalmamam gerektiği bana etraflıca 

açıklandı. Bu nedenle, 

 

 Gebeysem ya da gebe kalmış olabileceğimi düşünüyorsam, 

 Adet görmezsem ya da adetim gecikirse ya da normal adet düzenimde bir 

değişiklik (örneğin adet sırasında fazla kanama veya iki adet dönemi arası 

kanama) olursa, 

 Doğum kontrol yöntemimi değiştirir ya da değiştirmeyi planlarsam, 

 Ya da araştırma ilacı dışında herhangi bir ilacı kullanmak zorunda kalırsam 

 

mutlaka Dt. Malike Aslan KEHRİBAR ’a haber vermemin gerekli olduğunu 

biliyorum. 

 

BAYAN GÖNÜLLÜNÜN İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 

TARİH  
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